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РЕЗЮМЕ

Данная статья посвящена изменениям в последней, 5-й, редакции (2021 г.) Классифи-
кации Всемирной организации здравоохранения (ВОЗ) первичных опухолей централь-
ной нервной системы (ЦНС), которые могут оказать влияние на клиническую практику 
в нейроонкологии. В литературном обзоре рассмотрен современный гибридный гисто-
генетический подход к таксономии и номенклатуре первичных опухолей ЦНС. Отме-
ченные особенности 5-й редакции классификации важны патологоанатомам и специа-
листам в области нейроонкологии.

Ключевые слова: Всемирная организация здравоохранения, классификация, молеку-
лярное профилирование, нейроонкология, опухоль головного мозга, центральная нерв-
ная система.

Для цитирования: Зрелов А.А., Нечаева А.С., Воинов Н.Е. Обновленная классификация 
первичных опухолей центральной нервной системы как основа персонализированного 
подхода к  терапии пациентов. Российский журнал персонализированной медицины. 
2022;2(4):6-13. DOI: 10.18705/2782-3806-2022-2-4-6-13

ISSN 2782-3806
ISSN 2782-3814 (Online)
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ABSTRACT

This article focuses on the latest edition of the World Health Organization (WHO) classification 
of primary tumors of the central nervous system (CNS), which was released in 2021, and the 
changes in it that may have an impact on clinical practice in neurooncology. The literature 
review considers a modern hybrid histo-molecular approach to the taxonomy and nomenclature 
of primary CNS tumors. The considered aspects of the 5th edition of the classification are 
necessary for pathologists and specialists in the field of neurooncology.
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Список сокращений: ВОЗ — Всемирная орга-
низация здравоохранения, ГНБ — ганглионейроб-
ластома, ДНК — дезоксирибонуклеиновая кислота, 
ИГХ — иммуногистохимия, НБ — нейробластома, 
РНК  — рибонуклеиновая кислота, ЦНС  — цен-
тральная нервная система.

ВВЕДЕНИЕ

Для успешного лечения опухолей головного моз-
га необходима точная верификация гистологическо-
го диагноза [1–4]. От того, насколько детально будет 
изучена опухоль головного мозга, удаленная при 
хирургическом вмешательстве, зависит дальнейшее 
персонализированное лечение пациента [5, 6]. Имен-
но поэтому современная нейроонкология не  может 
существовать без максимально точной и адекватной 
классификации первичных опухолей ЦНС.

На данный момент ВОЗ сформулировано пять 
редакций Классификации первичных опухолей 
ЦНС [4]. В каждую из них были внесены исправ-
ления, отражающие изменения концепций в  ней-
роонкологии, некоторые фундаментальные прин-
ципы, а также, на первый взгляд, незначительные, 
но  тонкие изменения, позволившие усовершен-
ствовать верификацию гистологического диагноза. 
В совокупности этих изменений в классификации 
опухолей головного мозга можно проследить смену 
представлений о нейроонкологии как части общей 
онкологической дисциплины. За последние полве-
ка в классификации опухолей нервной системы мы 
могли наблюдать смену ключевого паттерна. Если 
в  прошлом столетии ведущим был клинико-мор-
фологический подход, то  основой современного 
подхода становится многоуровневая гистогенети-
ческая характеристика опухоли.

Современный этап развития нейроонкологии 
характеризуется проведением широкомасштабных 
фундаментальных биомедицинских исследований 
[7, 8]. В  научном плане значительно расширились 
наши представления по  проблеме онкогенеза, ко-
торый рассматривается с  позиций молекулярной 
биологии, генетики, биохимии. И в первую очередь 
в результате этих исследований большие изменения 
претерпела классификация глиальных и  эмбрио-
нальных опухолей ЦНС с  использованием в  кли-
нической практике генетических прогностических 
и предиктивных критериев.

Целью данного обзора является отражение ос-
новных изменений 5-й редакции Классификации 
ВОЗ первичных опухолей ЦНС как основного до-
кумента, на  основании которого принимается ре-
шение о  персонализированной терапии в  нейро
онкологии.

СОВРЕМЕННЫЙ ПОДХОД 
К ТАКСОНОМИИ И НОМЕНКЛАТУРЕ 
ПЕРВИЧНЫХ ОПУХОЛЕЙ ЦНС

Пятая редакция Классификации ВОЗ первичных 
опухолей ЦНС представляет собой дополненную 
и  переработанную 4-ю редакцию 2016 года на  ос-
нове фундаментальных исследований в  области 
нейроонкологии и с учетом рекомендаций Консор-
циума по информированию о молекулярных и прак-
тических подходах к  таксономии опухолей ЦНС 
(c-IMPACT-NOW) [9, 10]. В 5-й редакции сохраня-
ется ключевая роль молекулярно-генетических осо-
бенностей в классификации опухолей ЦНС.

Впервые молекулярные маркеры в качестве клю-
чевых аспектов таксономии опухолей ЦНС были 
обозначены еще в классификации 2016 года. В те-
кущей 5-й редакции можно увидеть еще больше мо-
лекулярно-генетических характеристик опухолей 
ЦНС. В таблице 1 представлены новые нозологиче-
ские единицы, появившиеся в последней редакции 
классификации на  основе молекулярно-генетиче-
ского подхода в диагностике. В присвоении опухо-
лям молекулярно-генетических характеристик для 
обозначения символов генов и названий генов но-
вая классификация опухолей ВОЗ придерживается 
системы, принятой Комитетом по номенклатуре ге-
нов (HGNC) Организации генома человека (HUGO) 
(https://www.genenames.org/) [11].

Среди значительных изменений можно отме-
тить, что в рубриках классификации перечислены 
только типы опухолей, тогда как подтипы описаны 
только в подразделах, описывающих тип. Напри-
мер, менингиома рассматривается как один тип 
опухоли только с одной записью в классификации 
с множеством гистологических подтипов. Другим 
примером могут послужить нейробластомы (НБ) 
и ганглионейробластомы (ГНБ) ЦНС. В классифи-
кации 2016 года и НБ ЦНС и ГНБ ЦНС выделялись 
как самостоятельные типы эмбриональных опухо-
лей. В текущей же редакции только НБ с актива-
цией гена FOXR2 выделена как самостоятельная 
таксономическая единица, а  ГНБ описываются 
как подтип внутри раздела НБ, хотя есть исследо-
вание, в котором показано, что прогноз для паци-
ентов с ГНБ хуже по сравнению с прогнозом для 
пациентов с  НБ [12]. Поэтому, если две опухоли 
характеризуются разными прогнозами для жиз-
ни, то объединять их в один тип кажется нецеле-
сообразным для клинической практики. В  целом 
же 5-я редакция следует рекомендациям, приня-
тым на совещании c-IMPACT-Utrecht, сделать но-
менклатуру более простой [13]. Как такое стремле-
ние к упрощению и объединению может сказаться 
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на реальной клинической практике, нам предстоит 
еще узнать. 

Однако можно выделить и  вполне законо-
мерные и  ожидаемые изменения в  таксономии 
опухолей ЦНС. В  прошлом некоторые названия 
опухолей включали в  себя указание анатомиче-
ской локализации (например, хордоидная глиома 
третьего желудочка), в  то время как другие опу-
холи не  содержали такие пояснения, несмотря 
на то что они встречаются в строго определенных 
местах (например, медуллобластома). Некоторые 
нозологии охватывали генетические модифи-
каторы (например, глиобластома, без мутации 
в  гене IDH), в  то время как в других они отсут-

ствовали, несмотря на  наличие специфических 
генотипов (например, атипичная тератоидная/
рабдоидная опухоль). Поэтому в  новой класси-
фикации названия были максимально упрощены 
с  использованием только локализации, возраста 
и/или генетических маркеров, сохраняющих кли-
ническую значимость (например, внежелудочко-
вая нейроцитома или центральная нейроцитома). 
В целом 5-я редакция приблизила классификацию 
первичных опухолей ЦНС к тому, как проводится 
классификация новообразований вне ЦНС, но со-
хранила некоторые ключевые аспекты традицион-
ного подхода, так как он укоренился в нейроонко-
логической практике. 

Таблица 1. Новые нозологические единицы, выделенные в 5-м издании 
Классификации ВОЗ первичных опухолей ЦНС

Диффузная астроцитома, с альтерацией в генах MYB или MYBL1

Полиморфная нейроэпителиальная опухоль низкой степени злокачественности у молодых

Диффузная глиома низкой степени злокачественности, с альтерацией МАРК-пути

Диффузная полушарная глиома, с мутацией в гене H3 G34

Диффузная детская глиома высокой степени злокачественности, без мутации в генах H3- и IDH

Инфантильная полушарная глиома

Астроцитома высокой степени злокачественности с пилоидными чертами

Диффузная глионейрональная опухоль с признаками, подобными олигодендроглиоме, 
и кластерами ядер (временная нозология)

Миксоидная глионейрональная опухоль

Многоузловая и вакуолизирующая нейрональная опухоль

Супратенториальная эпендимома, с YAP1 – fusion-positive

Эпендимома задней черепной ямки группы А (PFA)

Эпендимома задней черепной ямки группы В (PFB)

Спинальная эпендимома, c амплификацией гена MYCN

Крибриформная нейроэпителиальная опухоль (временная нозология)

Нейробластома ЦНС, с активацией гена FOXR2

Опухоль ЦНС с внутренней тандемной дупликацией гена BCOR

Десмопластическая миксоидная опухоль пинеальной области, с мутацией  
в гене SMARCB1-мутант (временная нозология)

Внутричерепная мезенхимальная опухоль, с FET::CREB fusion-positive (временная нозология)

Саркома с перестройкой в гене CIC

Первичная внутричерепная саркома, с мутацией в гене DICER1

Гипофизарная бластома
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ГИБРИДНАЯ ГИСТОГЕНЕТИЧЕСКАЯ 
КЛАССИФИКАЦИЯ ОПУХОЛЕЙ ЦНС

 На протяжении десятилетий, когда было мало 
доступных эффективных методов адъювантной те-
рапии, классификация опухолей ЦНС в присвоении 
степени злокачественности (Grade) отражала общие 
ожидания естественного клинико-биологического 
поведения опухолей. Пятая редакция классифика-
ции сохранила градацию степеней злокачественно-
сти и рекомендует обозначать ее арабской цифрой 
(1, 2, 3, 4 вместо I, II, III, IV). Однако сегодня оценка 
естественного течения онкологического процесса 
почти невозможна, так как практически все пациен-
ты получают адъювантное лечение, которое может 
повлиять на длительность безрецидивного периода 
и  общую выживаемость [14]. В  контексте совре-
менных методов терапии, которые заметно вли-
яют на  выживаемость пациентов, необходимость 
присвоения степени злокачественности каждому 
отдельному типу и подтипу опухоли вызывает у ав-
торов классификации сомнения.

Ранее высказывались предположения, что сте-
пень злокачественности не  должна присваивать-
ся, если обозначение степени может внести пута-
ницу в  выборе предстоящего лечения. Например, 
медуллобластома с  активацией сигнального пути 
WNT представляет собой эмбриональную опу-
холь с агрессивным поведением, если ее не лечить, 
но  она успешно лечится современными химиоте-
рапевтическими препаратами, которые приводят 
к тому, что 5-летняя выживаемость пациентов до-
стигает 95 % [15, 16]. Поэтому именно молекуляр-
но-генетическим маркерам, а  не гистологическим 
параметрам злокачественности отводится перво-
очередная прогностическая (для оценки прогно-
за продолжительности жизни и  безрецидивного 
периода) и предиктивная (для оценки чувствитель-
ности или нечувствительности к определенным хи-
миопрепаратам) роль. Так, например, гомозиготная 
делеция CDKN2A и/или CDKN2B в астроцитомах 
с мутацией гена IDH, а также мутация промотора 
TERT, амплификация EGFR и изменения числа ко-
пий +7/-10 в глиобластоме без мутации в гене IDH 
перевешивают морфологические данные при выбо-
ре степени злокачественности.

В отечественной нейроонкологической практи-
ке мы не можем полностью отказаться от присво-
ения опухолям степеней злокачественности на ос-
нове морфологических критериев Daumas-Duport, 
так как не во всех онкологических центрах доступ-
но определение молекулярно-генетических марке-
ров опухоли методом realtime-PCR и даже методом 
ИГХ. К тому же в России пациенты могут рассчи-

тывать на адъювантную терапию за счет бюджет-
ных средств только при наличии в диагнозе указа-
ний на 3 или 4 степени злокачественности. Поэтому, 
несмотря на существующую современную класси-
фикацию опухолей ЦНС, целью которой является 
унификация подходов к  диагностике опухолей во 
всех странах, каждой клиникой в  каждом отдель-
ном регионе должны учитываться особенности ор-
ганизации персонализированной нейроонкологиче-
ской помощи. 

Еще большие трудности в определении прогноза 
и  подборе персонализированной адъювантной те-
рапии существуют среди опухолей, которые в клас-
сификации обозначаются как NOS (не уточненные) 
и NEC (не классифицированные в других рубриках). 
Обозначение NOS указывает на то, что диагности-
ческая информация (гистологическая или молеку-
лярная), необходимая для постановки конкретного 
диагноза ВОЗ, недоступна, предупреждая онколога 
о том, что полное молекулярно-генетическое иссле-
дование не было проведено или не дало конкретных 
результатов по причине выраженной фрагментации 
ДНК в фиксированном гистологическом материале. 
Напротив, обозначение NEC указывает на  то, что 
необходимое диагностическое тестирование было 
успешно выполнено, но  результаты не  позволя-
ют поставить диагноз ВОЗ — например, если есть 
несоответствие между клиническими, гистологи-
ческими, ИГХ или генетическими данными [9]. 
Диагнозы NEC аналогичны тому, что патологоана-
томы называют «описательным диагнозом», когда 
используется термин, не относящийся к классифи-
кации ВОЗ, для описания опухоли. В связи с этим 
обозначение NEC сигнализирует о том, что опухоль 
не соответствует стандартному диагнозу ВОЗ при 
условии проведения адекватного ИГХ и  молеку-
лярно-генетического исследований. Поэтому ос-
новной целью развития новых диагностических 
технологий и  поиска новых молекулярно-генети-
ческих маркеров является сокращение количества 
диагнозов с кодами NOS и NEC.

За последнее столетие многие новые техноло-
гии повлияли на  классификацию опухолей, в  том 
числе световая микроскопия, окрашивание тка-
ней, электронная микроскопия, ИГХ исследование, 
различные подходы к  широкому молекулярному 
профилированию опухолей. Каждый новый метод 
вырывался на сцену, обещая революцию в класси-
фикации, и каждый из них находил определенную 
нишу рядом с существующими методами, а не за-
менял их. Однако стоит указать и  на сложности 
перекрестной оценки результатов ИГХ и  молеку-
лярно-генетического исследования. Так, при ИГХ 
исследовании позитивное окрашивание антителом 
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Olig2 наблюдается не только в олигодендроглиоме, 
но  и в  глиобластоме, эпендимоме, пилоцитарной 
астроцитоме, диффузной глиоме средней линии 
с  альтерацией в  гене H3 K27, а  также в  нейроб-
ластоме и ганглионейробластоме ЦНС [4]. Данный 
факт может вводить в заблуждение врача-патомор-
фолога при постановке диагноза. Именно поэтому 
так важно при верифицировании опухолей ЦНС ис-
пользовать дополнительные методы, направленные 
на изучение их генетических особенностей.

Методы диагностики на  основе анализа после-
довательности нуклеиновых кислот в генетическом 
материале опухоли (например, секвенирование 
ДНК и  РНК, ДНК-FISH, анализ профиля метили-
рования ДНК) продемонстрировали свою важность 
в диагностике и классификации, о чем свидетель-
ствуют изменения в пересмотренной 4-й редакции 
(2016 г.) и в текущей 5-й редакции Классификации 
ВОЗ опухолей ЦНС [17–19].

За последнее десятилетие определение профи-
ля метилирования ДНК стало мощным подходом 
к улучшению диагностики опухолей ЦНС [20–22]. 
Большинство типов и  подтипов опухолей ЦНС 
могут быть надежно идентифицированы по  их 
профилю метилирования ДНК. Хотя существуют 
и  ограничения: оптимальные методологические 
подходы еще не  определены, а  технология в  на-
стоящее время не является широкодоступной [13]. 
В данный момент анализ профиля метилирования 
ДНК можно рекомендовать как эффективный ме-
тод верификации опухолей головного и  спинного 
мозга при использовании наряду со стандартными 
технологиями. Анализ профиля метилирования 
ДНК может быть наиболее эффективным способом 
определения некоторых диагностически сложных 
новообразований, и  в настоящее время это может 
быть единственным способом идентификации от-
дельных редких типов и подтипов опухолей. Этот 
метод также полезен, когда малое количество биоп-
тата ограничивает возможности стандартных тех-
нологий. Согласно 5-й редакции Классификации 
ВОЗ опухолей ЦНС предполагается, что большин-
ство типов опухолей имеют отчетливый профиль 
метилирования ДНК [20]. Информация о профиле 
метилирования включена в подразделы «Определе-
ние» и «Основные и желательные диагностические 
критерии» типов опухолей, для которых такая ин-
формация может дать важные рекомендации для 
диагностики и предстоящего лечения пациентов.

Из-за растущей важности молекулярно-генети-
ческих характеристик в  классификации опухолей 
ЦНС диагнозы и диагностические отчеты должны 
объединять различные типы данных в единый ин-
тегрированный диагноз. Такие комплексные много-

уровневые диагнозы составляют основу 5-й редак-
ции Классификации ВОЗ опухолей ЦНС [8]. Таким 
образом, для отображения всего объема доступной 
диагностической информации настоятельно реко-
мендуется использовать многоуровневые диагно-
стические отчеты, что одобрено Международным 
обществом патологов (Харлемский консенсус) [23] 
и  Международным сотрудничеством по  отчетно-
сти о  раке (ICCR) [24]. Основные и  желательные 
диагностические критерии для каждого типа опу-
холи теперь представлены в систематически струк-
турированных текстовых полях в надежде, что та-
кой формат облегчит пользователю оценку наличия 
ключевых диагностических критериев или выделе-
ние таких критериев, комбинация которых позво-
лит поставить диагноз.

Пятая редакция Классификации ВОЗ опухолей 
ЦНС не является окончательной. В будущем данная 
классификация будет неоднократно видоизменена 
и  дополнена новыми таксономическими единица-
ми по  мере обнаружения новых диагностически 
важных молекулярных маркеров и  сокращения та-
ких обозначений, как NOS и NEC. Значимый вклад 
в развитие классификации опухолей головного моз-
га внесет создание биобанков тканей опухолей го-
ловного мозга и  увеличение доступности методик 
молекулярно-генетических исследований, таких как 
ПЦР и определение профиля метилирования ДНК.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Любая классификация является несовершенным 
представлением онкологии, отражающим понима-
ние области в определенное время, а также то, как 
эта информация интерпретируется экспертами. Та-
ким образом, 5-ю редакцию Классификации ВОЗ 
первичных опухолей ЦНС следует рассматривать 
не  как завершенную работу, а  как один из этапов 
эволюции. Постепенно происходит отказ от  уста-
ревших определений типов опухолей и корректиру-
ется таксономическая структура. Такие изменения 
и их объяснения послужат практическим руковод-
ством для патологоанатомов и специалистов в об-
ласти нейроонкологии во всем мире.
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ляционной онкологии Научно-исследовательско-
го центра персонализированной онкологии НЦМУ 
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РЕЗЮМЕ

Актуальность. Согласно классификации опухолей ЦНС ВОЗ гемистоцитарные астро-
цитомы (ГА) являются вариантом астроцитарных опухолей, у которых доля гемистоци-
тов составляет не менее 20 % от общей клеточной массы. Морфо-молекулярная харак-
теристика и тактика лечения ГА определены недостаточно. Цель. Выявление факторов 
риска развития раннего рецидива гемистоцитарных астроцитом (ГА). Материалы и ме-
тоды. Выполнен ретроспективный и проспективный анализы клинических характери-
стик, данных МРТ головного мозга, особенностей морфологических и молекулярно-ге-
нетических 14 пациентов с диагнозом ГА. В работу были включены больные старше  
18 лет с  супратенториальной локализацией опухоли. Больные были в  возрасте от  27 
до 62 лет, медиана возраста составила 35,5 лет. Мужчин было 5. После операции прово-
дились гистологическое, иммуногистохимическое и молекулярно-генетическое иссле-
дования. Гистологический диагноз ставился в соответствии с классификацией опухолей 
ЦНС ВОЗ (2016) и  атласом AFIP (2007). Методом ПЦР в режиме реального времени 
у всех пациентов выявляли наличие мутации в генах IDH1/IDH2 и сочетанной делеции 
1p19q, и у 10 больных также определяли уровень экспрессии генов: TP, VEGF, PDGFRA, 
β-tubulin, MGMT, C-kit, ERCC1. Результаты. Медиана безрецидивного периода (БРП) 
ГА составила 89 недель. В случае наступления рецидива до этого срока, БРП условно 
считался ранним. Произведен расчет отношения шансов (OR) различных параметров 
в группах раннего и позднего рецидива по стандартной методике. Достоверно риск раз-
вития раннего рецидива ГА повышался при экспрессии гена VEGF ΔСt < 1,15 (p < 0,05) 
(OR — 121). Также выявлено еще несколько факторов риска, которые способствовали 
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раннему рецидиву ГА, но без статистической достоверности: экспрессия гена β-tubulin 
ΔСt < 0,65 (ОR — 33), накопление контраста опухолью по МРТ головного мозга (OR — 
10,7), пролиферация сосудов (OR  — 8,3), Ki-67 > 5 % (OR  — 4,5), распространение 
опухоли в глубокие отделы полушарий головного мозга (OR — 4,5). Заключение. Осо-
бенности данных МРТ головного мозга, морфологической и молекулярно-генетической 
картины ГА позволили сформировать группу больных с высоким риском развития ран-
него рецидива опухоли. Эти пациенты, вероятно, нуждаются в проведении комплексно-
го лечения (операция, лучевая терапия, химиотерапия), которое в настоящее время им, 
как правило, не проводится.

Ключевые слова: гемистоцитарная астроцитома, гистология, глиома, молекулярно-ге-
нетические особенности, ранний рецидив, факторы риска.
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ABSTRACT

Introduction. According to the WHO CNS of tumors of central nervous system gemistocytic 
astrocytomas (GA) are common astrocytic tumors, in which the proportion of gemistocytes is 
at least 20 % of the total cell mass. Morpho-molecular characterization and treatment tactics 
of GA research is insufficient. Purpose. Identification of risk factors for the development of 
early recurrence of gemistocytic astrocytes (GA). Material and methods. A retrospective 
and prospective analysis of the identified signs, brain MRI data, features of morphological 
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and molecular genetic diseases was performed in 14 patients diagnosed with GA. The work 
included patients older than 18 years with supratentorial invasive tumor. The patients were 
aged 27 to 62 years, the average temperature of the age was 35.5 years. There were 5 men. 
After the removal operation, histological, immunohistochemical and molecular genetic studies 
were performed. The histological diagnosis was made according to the WHO classification of 
CNS tumors and the AFIP atlas (2007). Real-time PCR revealed the presence of mutations in 
the IDH1/IDH2 genes and the combined deletion of 1p19q in all patients; in 10 patients, the 
level of gene expression was also observed: TP, VEGF, PDGFRA, β-tubulin, MGMT, C-kit, 
ERCC1. Results. Median recurrence-free period (RFS) GA was 89 weeks. If a recurrence oc-
curs before this time RFS is considered early. The odds ratio (OR) was calculated for different 
groups of early and late recurrence according to the standard method. Significantly, the risk 
of developing an early relapse of GA increased with the expression of the VEGF gene, ΔSt < 
1.15 (p < 0.05) (OR — 121). Several risk factors were also identified that cause inflammation 
of GA recurrence, but without a statistical tumor: expression of the β-tubulin gene ΔSt < 0.65 
(RR — 33), accumulation of tumor contrast. according to MRI of the brain (OR — 10.7), vas-
cular proliferation (OR — 8.3), Ki-67 > 5 % (OR — 4.5), tumor spread in the area of opening 
of the cerebral hemispheres (OR — 4.5). Conclusion. Features of brain MRI data, morpholog-
ical and molecular-genetic picture These patients probably need complex treatment (surgery, 
radiation therapy, chemotherapy), which they currently do not meet.

Key words: early recurrence, gemistocytic astrocytoma, glioma, histology, molecular genetic 
features, risk factors.

For citation: Zrelov AA, Nechaeva AS. Risk factors for the development of an early recurrence 
of gemistocytic astrocytomas and their clinical significance. Russian Journal for Personalized 
Medicine. 2022;2(4):14-22. (In Russ.) DOI: 10.18705/2782-3806-2022-2-4-14-22

Список сокращений: БРП  — безрецидивный 
период, ВОЗ  — Всемирная организация здраво-
охранения, ГА  — гемистоцитарные астроцитомы, 
ДНК — дезоксирибонуклеиновая кислота, ИГХ — 
иммуногистохимия, МРТ — магнитно-резонансная 
томография, OR — отношение шансов, ПЦР — по-
лимеразная цепная реакция, РНК — рибонуклеино-
вая кислота, ЦНС — центральная нервная система.

ВВЕДЕНИЕ

Проблемы диагностики и комплексного лечения 
глиальных опухолей головного мозга у пациентов 
взрослого и детского возраста в настоящий момент 
остаются полностью нерешенным [1, 2, 3]. Гемисто-
цитарные астроцитомы являются вариантом астро-
цитарных опухолей при наличии в  них не  менее 
20 % гемистоцитов от  общего числа опухолевых 
клеток, согласно новой классификации опухолей 
ЦНС ВОЗ (2021) [4]. Как и  другие астроцитарные 

опухоли разной степени злокачественности, ГА 
с течением определенного времени после операции, 
как правило, рецидивируют, и  это часто сопрово-
ждается их злокачественным перерождением в бо-
лее злокачественную глиальную опухоль (астроци-
тому Grade 3 или Grade 4). Общая выживаемость 
пациентов с  ГА значимо короче, чем у  пациентов 
с  другими диффузными астроцитомами низкой 
степени злокачественности Grade 2 (38–49 мес. vs 
69–89 мес. соответственно), и приближается к тако-
вой у пациентов с астроцитомами высокой степени 
злокачественности Grade 3 [5–8]. При этом биоло-
гическая агрессивность опухоли зависит, в том чис-
ле, от ее различных молекулярно-генетических ха-
рактеристик и объема полученной терапии.

Так как согласно предыдущей классификации 
ВОЗ (2016), которая была актуальна до  недавнего 
времени, данная группа опухолей относилась к ка-
тегории Grade 2, пациенты с ГА зачастую не полу-
чали адекватного адъювантного лечения [9]. В ми-
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ровой литературе опубликовано незначительное 
количество исследований, которые касаются ГА, 
и биологические основы их более плохого прогноза 
по  сравнению, например, с  астроцитомой Grade 2 
остаются недостаточно изученными [6, 7, 10–24].

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Проведен ретроспективный и  проспективный 
анализы клинических характеристик, данных МРТ 
головного мозга, гистологического, иммуногисто-
химического и  молекулярно-генетического иссле-
дований 14 пациентов с  ГА. Критерии включения 
в исследование — наличие у пациента ГА, что было 
подтверждено в  ходе гистологического исследова-
ния, возраст старше 18 лет и  супратенториальная 
локализация опухоли.

Всем больным выполнялась операция с  разной 
степенью циторедукции. Гистологический диагноз 
устанавливался в  соответствии с  классификацией 
опухолей ЦНС ВОЗ (2016) и  атласом AFIP (2007) 
[1, 27].

Иммуногистохимическое исследование (ИГХ) 
проводилось с  использованием антитела GFAP 
(DakoCytomation) и Ki-67. При оценке цитоплазма-
тического окрашивания антителом GFAP исполь-
зовался полуколичественный метод: 0  — окра-
шивание отсутствует, 1+  — слабое окрашивание, 
2+ — умеренное окрашивание, 3+ — интенсивное 
окрашивание. При ядерном окрашивании (антите-
ло Ki-67) определялся процент окрашенных клеток 
к их общему числу.

У 10 пациентов проводилась оценка экспрессии 
мРНК генов TP, VEGF, β-tubulin, PDGFRA, C-kit, 
MGMT, ERCC1 с  использованием полимеразной 
цепной реакции (ПЦР) в режиме реального времени 
на  оборудовании CFX96 Real-Time PCR Detection 
System (BioRad Laboratories, США). Источником 

мРНК выступали патоморфологические образцы 
опухолевой ткани, подвергнутые микродиссекции. 
Выделение мРНК и обратная транскрипция прово-
дились по  методу, предложенному ранее [28]. По-
роговые уровни для разделения низкой, высокой 
и  средней экспрессии каждого гена определялись 
как 80 и  20 перцентили значений относительной 
экспрессии соответствующих генов в группе из 50 
случайным образом отобранных солидных опухо-
лей (DCt) (табл. 1).

У всех пациентов производилась оценка на на-
личие мутации в генах IDH1/IDH2. Мутации в ге-
нах IDH1 (экзон 4) и IDH2 (экзон 4) в ткани опухоли 
рассчитывали при помощи методики анализа кри-
вых плавления ПЦР-продуктов с высоким разреше-
нием с дальнейшим секвенированием ДНК.

Методом ПЦР определялась ко-делеция 1p19q 
у  всех больных. Наличие сочетанной делеции 
1p19q определялось в  случае потери гетерозигот-
ности по  всем информативным (гетерозиготным) 
маркерам в  образце ДНК, которая была выделена 
из материала опухоли, при наличии не менее 1 ин-
формативного маркера на  каждой хромосоме. Ин-
формативность (гетерозиготность) маркеров опре-
делялась в образце ДНК, которая была выделена из 
лимфоцитов периферической крови.

Последовательности праймеров и  меток, ис-
пользованных для определения экспрессии ге-
нов MGMT, TP, PDGFRA, ERCC1, β-tubulin, C-kit, 
VEGF, ко-делеции 1р19q и  мутации в  генах IDH1/
IDH2, были описаны ранее [26].

Статистическая обработка данных проводилась 
с помощью программы STATISTICA 10. С помощью 
метода построения классификационных деревьев 
были получены пороговые значения уровней экс-
прессии генов, принципиально важные для оценки 
риска развития раннего рецидива гемистоцитарных 
астроцитом. Для оценки отношения шансов (ОR) 

Таблица 1. Пороговые значения для выделения низкого, среднего и высокого 
уровней экспрессии генов VEGF и β-tubulin III по значению ΔСt

Ген Уровень экспрессии генов Пороговое значение

VEGF

низкий > 1,8

средний <1,8 – >-1,3

высокий < -1,3

β-tubulin III

низкий > 5

средний < 5 – >2

высокий < 2
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использовались стандартные формулы доказатель-
ной медицины. Анализ выживаемости проводился 
на основе подходов к оценке функции выживания, 
называемой множительной оценкой, впервые пред-
ложенной Капланом и Мейером (1958). Критерием 
статистической достоверности получаемых выво-
дов мы считали общепринятую в  медицине вели-
чину p < 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ

В работу вошли 14 пациентов с  диагнозом ГА. 
Соотношение мужчин к женщинам — 1/1,8. Меди-
ана БРП составила 89 недель. Если рецидив насту-
пил до 89 недель, то он условно считался ранним, 
а  если после этого срока — поздним. Для оценки 
факторов риска развития раннего рецидива выпол-
нено сравнение различных параметров в подгруп-
пах раннего и позднего рецидива путем оценки от-
ношения шансов (OR).

Наибольшее влияние на  развитие ранней про-
грессии заболевания оказывала экспрессия гена 
VEGF (рис. 1) (p < 0,05). У всех пациентов с ранним 
рецидивом гемистоцитарных астроцитом экспрес-
сия гена VEGF была выше (ΔСt < 1,15), чем у боль-
ных с поздним рецидивом (ΔСt ≥ 1,15).

Также было выявлено еще несколько факто-
ров, при наличии которых отмечалась тенденция 

к  раннему рецидиву ГА, однако без статистиче-
ской достоверности. К  ним относятся: экспрессия 
гена β-tubulin III ΔСt < 0,65 (ОR — 33), накопление 
контраста по МРТ головного мозга (ОR – 10,7), про-
лиферация сосудов (ОR — 8,3), Ki-67 > 5 % (ОR — 
4,5), распространение опухоли в  глубокие отделы 
полушарий головного мозга (OR — 4,5).

ОБСУЖДЕНИЕ

Как уже было отмечено, ГА, согласно класси-
фикации опухолей ЦНС ВОЗ (2021), представляют 
собой подгруппу астроцитарных опухолей, в кото-
рых доля гемистоцитов составляет не менее 20 % 
[1]. Это цифра (20 %) была предложена Krouwer 
в 1991 году [23]. Распространенность ГА составляет 
около 0,05–0,22 новых случаев заболевания на 100 
тысяч населения в год [1, 5, 7, 16]. Гемистоциты — 
это клетки с  выраженной эозинофильной цито-
плазмой, эксцентрично расположенным ядром, 
иногда угловатой формы с короткими отростками 
(рис. 2). Впервые были описаны немецким патоло-
гоанатомом Ф. Нисслем [29]. При этом в настоящий 
момент нет общепринятого мнения относительно 
происхождения гемистоцитов.

В нашем исследовании из всех факторов прогно-
за раннего рецидива ГА наибольшее влияние оказа-
ла экспрессия гена VEGF. Ген VEGF играет важную 

Рис. 1. Экспрессия гена VEGF в группах раннего и позднего рецидива 
гемистоцитарных астроцитом (p < 0,05)
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роль в  неоангиогенезе, без которого невозможен 
нормальный рост и  развитие опухоли, особенно 
злокачественной. Повышенная экспрессия этого 
гена ассоциируется с  неблагоприятным течением 
заболевания у  больных с  любой онкологической 
патологией [30–32]. Этот параметр оказался един-
ственным, который имел статистически достовер-
ное влияние на риск развития раннего рецидива ГА.

Однако отмечалось еще несколько факторов, 
которые в разной степени (в зависимости от вели-
чины OR) способствовали развитию раннего ре-
цидива этих опухолей. То, что в  отношении этих 
параметров не  было получено статистической до-
стоверности, возможно, объясняется малым разме-
ров выборки пациентов, что связано с  редкостью 
изучаемой в данной работе нозологии.

Так, у  всех пациентов с  ранним рецидивом 
гемистоцитарных астроцитом экспрессия гена 
β-tubulin III составляла ΔСt < 0,65, а  у больных 
с поздним рецидивом в 80,0 % случаев была ≥ 0,65 
(OR — 33). Низкий уровень экспрессии этого гена 
является косвенным признаком эффективности те-
рапии винкристином, который является составной 
частью схемы химиотерапии PCV.

Накопление контрастного вещества опухолью 
по  данным МРТ головного мозга  — это признак, 
который, как правило, характерен для злокаче-
ственных астроцитом. У больных с гемистоцитар-
ными астроцитомами, у которых рецидив наступил 
в период до 89 недель, во всех случаях отмечалось 
накопление контрастного вещества, а при позднем 
рецидиве в 40 % случаев опухоль контраст не нака-
пливала (OR — 10,7).

Наиболее значимым морфологическим параме-
тром оказалось наличие пролиферации сосудов, 
которая является признаком хорошо развитой со-
судистой сети опухоли. Умеренная и/или выражен-
ная пролиферация сосудов была у всех пациентов 
с ранним рецидивом гемистоцитарных астроцитом, 
а в 33,3 % случаев с поздним рецидивом пролифе-
рация сосудов отсутствовала (OR — 3,3).

Высокий уровень экспрессии индекса проли-
феративной активности Ki-67 (> 5 %) ассоции-
рован со  злокачественными астроцитомами [1]. 
В  нашей серии у  пациентов с  ранним рецидивом 
гемистоцитарных астроцитом подобный уровень 
ИГХ-экспрессии Ki-67 отмечался в 85,0 % случаев. 
Но  в  группе пациентов с  поздним рецидивом вы-
сокий уровень его экспрессии преобладал незначи-
тельно (57,1 %) (OR — 4,5).

При распространении опухоли в  глубокие от-
делы полушария головного и/или мозолистое тело 
мозга риск раннего рецидива гемистоцитарных 
астроцитом также повышался, что связано с невоз-
можностью тотального удаления опухоли при по-
добной локализации (OR — 4,5).

Согласно предыдущей классификации опухолей 
ЦНС ВОЗ (2016), которая была актуальна до недав-
него времени, ГА рассматривались как подгруппа 
диффузных астроцитом Grade 2 [9]. В связи с чем 
эти пациенты после операции в большинстве слу-
чаев не  получали адъювантной терапии. Однако 
прогноз течения заболевания у  пациентов с  ГА 
хуже, чем у больных с диффузными астроцитома-
ми. В  последней классификации опухолей ЦНС 
ВОЗ (2021) место ГА однозначно не определено [4].

Рис. 2. Гемистоцитарная астроцитома. Окраска гематоксилином и эозином. х200
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Результаты данной работы позволили выде-
лить подгруппу пациентов с ГА с высоким риском 
развития раннего рецидива опухоли. Наибольшее 
значение на  риск раннего рецидива ГА оказала 
экспрессия гена VEGF. Также при прогнозирова-
нии течения заболевания необходимо учитывать 
дополнительные факторы риска, указанные выше. 
Пациенты с высоким риском раннего рецидива ГА 
требуют особого внимания специалистов и  более 
агрессивной терапии в послеоперационном перио-
де, что позволит улучшить отдаленные результаты 
лечения.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Особенности данных МРТ головного мозга, мор-
фологической и  молекулярно-генетической карти-
ны ГА позволили сформировать группу пациентов 
с  высоким риском раннего рецидива названной 
группы опухолей. Эти пациенты, как и другие боль-
ные со  злокачественными астроцитомами, вероят-
но, нуждаются в проведении комплексного лечения 
(операция, лучевая терапия, химиотерапия), кото-
рое в настоящее время им зачастую не проводится.
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РЕЗЮМЕ

Актуальность. Благодаря активному изучению молекулярно-генетических особенно-
стей глиобластомы, представление о биологических процессах, происходящих в клет-
ках опухоли, стало более отчетливым. В современной научной литературе растет число 
исследований, где подчеркивается приоритетное значение генетического статуса опу-
холи в прогнозе заболевания. Цель исследования — изучение влияния клинических 
и молекулярно-генетических факторов на медиану первого безрецидивного периода. 
Материалы и методы. Проанализирован первый безрецидивный период (БРП) у 30 
пациентов в возрасте от 28 до 81 года с глиобластомой. Диагноз устанавливался в соот-
ветствии с классификацией опухолей ЦНС ВОЗ 2021 года. После первой операции все 
пациенты прошли курс лучевой терапии (ЛТ) (60 Гр) и химиотерапию препаратом те-
мозоломид (2–18 циклов). В каждом наблюдении изучались такие клинические параме-
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тры, как возраст пациента, функциональный статус по шкале Карновского как до, так 
и после операции, особенности нейровизуализационной картины (распространенность 
опухолевого процесса, локализация, объем опухоли), проводимое лечение (степень ре-
зекции опухоли, лучевая терапия с темозоломидом или без и количество циклов хими-
отерапии) и  молекулярно-генетические характеристики опухоли (определение уров-
ня экспрессии мРНК генов: MGMT, VEGF, PDGFRA, β-tubulin III, ERCC-1, TOP2A). 
Результаты. Из всех исследуемых клинических параметров на медиану БРП оказал 
влияние только послеоперационный функциональный статус по шкале Карновского (р 
= 0,001). На медиану первого БРП не повлияли такие рентгенологические характери-
стики, как вовлечение в опухолевый процесс базальных структур головного мозга (р = 
0,9), сторона поражения (р = 0,67), распространенность опухолевого процесса (р = 0,6) 
и объем опухоли (р = 0,52). Длительность первого БРП со статистической достоверно-
стью была выше в группе пациентов после субтотальной резекции опухоли (14,9 мес.; 
р ³ 0,05). На медиану первого БРП оказали влияние наличие мутации в гене IDH1 (22,5 
vs 11,5 мес.) и уровень экспресcии гена MGMT (p = 0,036). Тотальная резекция опухоли 
увеличивает первый БРП только при высоком уровне экспрессии гена MGMT, хотя 
и без статистически значимых различий (7,6 vs 2,7 мес.; р = 0,6). Добавление к лучевой 
терапии темозоломида (75 мг/м2, внутрь, ежедневно) привело к увеличению первого 
безрецидивного периода более чем на 6,9 мес., но только у больных с низкой экспресси-
ей гена MGMT в опухоли. Заключение. В условиях проведения стандартной терапии 
пациентов (хирургическое удаление опухоли, химиолучевая терапия с последующей 
адъювантной терапией темозоломидом) длительность первого БРП в первую очередь 
зависит от молекулярно-генетических характеристик опухоли, а именно — наличия 
мутации в гене IDH1 и уровня MGMT в опухоли. Для пациентов с ожидаемым отсут-
ствием ответа на проводимую терапию (т.е. высоким уровнем активности гена MGMT) 
возрастает роль других факторов и, прежде всего, — объема циторедукции.

Ключевые слова: глиобластома, первый безрецидивный период, MGMT.
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ческих характеристик на первый безрецидивный период у пациентов с глиобластомой 
в  эру современной химиолучевой терапии. Российский журнал персонализированной 
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ABSTRACT

Introduction. Due to the active research of the molecular and genetic features of glioblasto-
ma, the performance of the biological processes occurring in tumor cells has become more 
distinct. In the modern scientific literature, the number of scientific studies is growing, which 
emphasizes the priority importance of the genetic status of the tumor in the prognosis of the 
disease. Purpose statement. To study the influence of clinical and molecular genetic factors 
on the median of the first relapse-free period. Materials and methods. The first progres-
sion-free survival (PFS) was analyzed in 30 patients aged 28 to 81 years with glioblastoma. 
The diagnosis was established in accordance with the WHO classification of CNS tumors in 
2021. After the first operation, all patients underwent a course of radiation therapy (LT) (60Gr) 
and chemotherapy with temozolomide (2–18 cycles). In each case, clinical parameters such 
as the patient’s age, functional status on the Karnovsky scale both before and after surgery, 
features of the neuroimaging picture (prevalence of the tumor process, localization, tumor 
volume), treatment (degree of tumor resection, radiation therapy with or without temozolo-
mide and the number of cycles of chemotherapy) and molecular genetic parameters of tumor 
(determination of the mRNA expression level of genes: MGMT, VEGF, PDGFRA, β-tubulin 
III, ERCC-1, TOP2A) were studied. Results. Of all the studied clinical parameters, only the 
postoperative functional status on the Karnovsky scale (p = 0.001) influenced the median 
of PFS. The median of the first PFS was not affected by such radiological characteristics as 
involvement of basal structures of the brain in the tumor process (p = 0.9), the side of the 
lesion (p = 0.67), the prevalence of the tumor process (p = 0.6) and the volume of the tumor 
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Cписок сокращений: БРП  — безрецидив-
ный период, ЛТ — лучевая терапия, МРТ — маг-
нитно-резонансная томография, ПЦР  — поли-
меразная цепная реакция, ХТ  — химиотерапия, 
ERCC1  — ген ERCC1, фермент комплементарной 
эксцизионной репарации ДНК, IDH  — ген IDH, 
изоцитрат дегидрогенеза (isocitrate dehydrogenasе), 
Ki-67 — ядерный протеин, индекс пролифератив-
ной активности, MGMT — ген MGMT, О6-метил-
гуанин-ДНК-метилтрансфераза, РDGFR  — ген 
РDGF, рецептор тромбоцитарного фактора роста, 
TOP2A  — ген TOP2A, топоизомераза 2-альфа, 
VEGF  — ген VEGF, сосудистый эндотелиальный 
фактор роста, wt — аллель дикого типа (wild type), 
βIII-тубулин — ген βIII-тубулин, субъединица ди-
мерного белка тубулина.

Глиобластома является самой распространен-
ной первичной злокачественной опухолью голов-
ного мозга, отличающейся еще и самыми низкими 
показателями выживаемости пациентов среди всех 
новообразований ЦНС (9,5–16 мес.) [1, 2]. Одна-
ко в общей когорте пациентов выделяется группа 
больных, преодолевающих рубеж 5-летней выжи-
ваемости [1]. Перед нейроонкологическим сообще-
ством встал вопрос о выявлении факторов прогно-
за и механизмов влияния на них.

До недавнего времени считалось, что именно 
клинико-демографические и  нейровизуализаци-
онные характеристики глиобластомы являются 
основными прогностическими факторами для па-
циентов. Также в  нейроонкологическом сообще-
стве сформировался устойчивый стереотип о роли 
объема циторедукции в выживаемости пациентов 
с первичной ГБ. Однако в научных исследованиях 
последних лет отмечается лишь умеренное влия-
ние тотальной резекции глиобластомы на прогноз 
в  условиях современного комбинированного ле-
чения (лучевая и  химиотерапия) [2–5]. Учитывая 
инфильтративный рост глиобластомы и  нередко 
распространение в функционально значимые зоны 
головного мозга, данный вопрос представляется 
особенно актуальным.

Активное изучение молекулярной биологии 
первичных злокачественных опухолей головного 
мозга позволило выявить биомаркеры прогноза 
[6–10]. Данный факт отразился на  формировании 
новой классификации ВОЗ 2021 [11]. В то время как 
все чаще поднимается вопрос о  значении клини-
ко-нейровизуализационных параметров и степени 
резекции, ген MGMT продолжает подтверждать 
позицию единственного предиктивного маркера 
на сегодняшний день при лечении данной патоло-
гии [8, 12–13]. Именно с низкой активностью этого 

(p = 0.52). The duration of the first PFS with statistical reliability was higher in the group of 
patients after subtotal resection of the tumor (14.9 months; p ³ 0.05). The median of the first 
PFS was influenced by the presence of a mutation in the IDH1 gene (22.5 vs 11.5 months) and 
the expression level of the MGMT gene (p = 0.036). Total tumor resection increases the first 
BRP only at a high level of MGMT gene expression, although without statistically significant 
differences (7.6 vs 2.7 months; p = 0.6). The addition of temozolomide to radiation therapy 
(75 mg/m2, orally, daily) led to an increase in the first relapse-free period by more than 6.9 
months, but only in patients with low expression of the MGMT gene in the tumor. Conclusion. 
In the conditions of standard patient therapy (surgical removal of the tumor, chemoradiother-
apy followed by adjuvant therapy with temozolomide), the first PFS primarily depends on the 
molecular genetic characteristics of the tumor, namely, the presence of a mutation in the IDH1 
gene and the level of MGMT in the tumor. For patients with an expected lack of response to 
therapy (i.e., a high level of MGMT gene activity), the role of other factors increases, and first 
of all, the volume of cytoreduction.

Key words: first progression-free survival, glioblastoma, MGMT.

For citation: Sklyar SS, Matsko MV. Influence of clinical and molecular genetic characteris-
tics on the first relapse-free period in patients with glioblastoma in the era of modern chemo-
radiotherapy. Russian Journal for Personalized Medicine. 2022;2(4):23-34. (In Russ.) DOI: 
10.18705/2782-3806-2022-2-4-23-34
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гена ассоциируется более длительная продолжи-
тельность жизни больных при условии проведения 
химиотерапии [6, 8]. Таким образом, молекуляр-
но-генетические характеристики опухоли и, как 
следствие, ответ на  проводимую терапию выдви-
гаются на первый план в прогнозе заболевания.

В современной литературе подчеркивается важ-
ное значение в  патогенезе глиобластомы таких 
генов, как VEGF, PDGFRA, β-tubulin III, ERCC-1 
и  TOP2A [18–21]. Однако из всех перечисленных 
генов изучалась роль только VEGF и  PDGFRA 
в  прогнозе заболевания. Причем, если некоторые 
исследователи подтверждают их влияние на выжи-

ваемость пациентов с  первичной глиобластомой, 
то  другие считают его незначительным [14–17]. 
Таким образом, влияние генов VEGF и  PDGFRA 
на прогноз заболевания у пациентов с глиобласто-
мой остается до конца не выясненным. 

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Работа основана на  анализе первого безреци-
дивного периода и  факторов, влияющих на  него. 
В каждом случае исследовались особенности кли-
нической и  нейровизуализационной картины, ре-
зультаты гистологического (в том числе иммуно-

Таблица 1. Клиническая характеристика пациентов и нейровизуализационные 
параметры первичной глиобластомы

Клинические характеристики 1 операция/1-я линия терапии
30 пациентов

Пол
мужчины 12 (40 %)
женщины 18 (60 %)
медиана возраста (года) 47,5

Объем поражения
1 доля 22 (73,3 %)
более 1 доли, но без базальных структур 5 (16,7 %)
поражение базальных структур 3 (10 %)

Локализация
правое полушарие 10 (33,3 %)
левое полушарие 15 (50 %)
оба полушария 1 (3,3 %)
полушария + базальные структуры 4 (13,4 %)

Функциональный статус по шкале Карновского перед операцией (баллы)
<= 60 2 (6,6 %)
70–80 24 (80 %)
90–100 4 (13,4 %)

Функциональный статус по шкале Карновского после операции (баллы)
60–70 13 (43,3 %)
80 17 (56,7 %)

Объем циторедукции
близко к тотальному 12 (40 %)
субтотально 11 (36,7 %)
частично 7 (23,3 %)
биопсия 0 (0 %)

Лучевая терапия
с темозоломидом 18 (60 %)
без темозоломида 12 (40 %)

Лекарственная терапия
2–5 циклов 4 (13,4 %)
6–18 циклов 26 (86,6 %)
другая терапия 0 (0 %)
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гистохимического) и  молекулярно-генетического 
анализов в материалах от первой операций.

Клинические характеристики пациентов пред-
ставлены в таблице 1.

Хирургическое лечение проводилось с  разной 
степенью резекции опухоли: тотальная, субтоталь-
ная, частичная. Согласно рекомендациям NCCN 
(National Compehensive Cancer Network. Central 
Nervous System Cancers) от  2020 года под макро-
скопически тотальным удалением понималась 
резекция 95 % опухоли и  более, под субтоталь-
ным — 80–94 %, частичным — 79–50 % и открытой 
биопсией  — <50 % [24]. При удалении первичной 
опухоли ни в одном случае степень циторедукции 
не была меньше 50 %. Объем резекции оценивался 
по данным МРТ головного мозга с контрастным уси-
лением, выполненной на 2–3 сутки после операции. 
После проведения хирургического этапа лечения 
все пациенты получили лучевую терапию и химио-
терапию препаратом темозоломид от 2 до 18 циклов.

Ответ на проводимую терапию оценивался со-
гласно критериям международной группы RANO 
(Response Assessmentin Neuro-OncologyWorking 
Group) по данным МРТ головного мозга с контраст-
ным усилением каждые 2 цикла химиотерапии. 
В тех случаях, когда было необходимо исключить 
псевдопрогрессию опухоли, проводилось ПЭТ-КТ 
с метионином.

Материалом для морфологического (в том числе 
иммуногистохимического) исследования являлась 
опухолевая ткань, полученная во время выполне-
ния хирургического вмешательства. Гистологи-
ческий диагноз устанавливался в  соответствии 
с классификацией ВОЗ (2021) [14]. Окончательный 
морфологический диагноз ставился после иммуно-
гистохимического исследования (ИГХ) с  исполь-
зованием антител: GFAP (poly, DakoCytomation), 
IDH1(R132H) (H09, Dianova), Ki-67 (MIB-1, 
DakoCytomation), Syn (27G12, DakoCytomation), 
CD99 (12E7, DakoCytomation), NSE (BBS/NC/VI-
H14, DakoCytomation).

Определение мутаций в  генах IDH1 (экзон 4) 
и IDH2 (экзон 4) выполнялось при помощи анализа 
кривых плавления ПЦР-продуктов с высоким разре-
шением (HRMA — HighResolutionMeltingAnalysis) 
с  последующим секвенированием ДНК. У  всех 
пациентов проводилась оценка экспрессии мРНК 
генов MGMT, VEGF, PDGFRA, β-tubulin III, 
ERCC-1, TOP2A с  помощью полимеразной цеп-
ной реакции в режиме реального времени на обо-
рудовании CFX96 Real-Time PCR DetectionSystem 
(BioRadLaboratories, США).

Экспрессия рассчитывалась как разность меж-
ду количеством кДНК гена-мишени и гена-рефери: 

∆Сt (где Ct  — Cyclethreshold (относительная экс-
прессия гена) = Ct (ген-мишень) — Ct (ген-рефери, 
SDHA). Разделение на  низкий и  высокий уровни 
экспрессии определялось ранее на основании ана-
лиза выборки из 50 образцов солидных опухолей.

Статистическая обработка результатов прово-
дилась с  помощью программы STATISTICA for 
Windows (версия 10, Лиц. BXXR310F964808FA-V). 
Оценка влияния на  медиану первого БРП иссле-
дуемых характеристик осуществлялась посред-
ством модуля «анализ выживаемости» (Cox’sF-test 
и  Gehan’s Wilcoxon test). Оценка функции выжи-
вания проводилась с  помощью метода Каплана- 
Мейера на основе исследования цензурированных 
данных с  определением ее медианы. Все разли-
чия считались достоверными при доверительной 
вероятности не  менее 95 % (уровень значимости  
р < 0,05).

РЕЗУЛЬТАТЫ

На медиану первого БРП не  оказали влияние 
такие клинико-демографические характеристики, 
как возраст пациента и  предоперационный функ-
циональный статус (по шкале Карновского) (р = 
0,98, р = 0,12). Однако было отмечено, что боль-
ные с  высоким функциональным статусом имели 
лучшие показатели первого БРП (перед операцией: 
90–100 баллов — 71,5 нед., 70–80 баллов — 49 нед., 
60 баллов — 19 нед.). Медиана первого БРП со ста-
тистической достоверностью была выше при функ-
циональном статусе в послеоперационном периоде 
(по шкале Карновского) более 80 баллов (79 vs 29 
нед., р = 0,001) (рис. 1).

На медиану первого БРП не повлияли вовлече-
ние в опухолевый процесс базальных структур го-
ловного мозга (р = 0,9) и сторона поражения (р = 
0,67). Статистически достоверного влияния на пер-
вый БРП не оказала и распространенность опухо-
левого процесса (одна доля vs за пределы одной 
доли) (51 vs 44 нед., р = 0,6).

Экспрессия генов MGMT, VEGF, β-tubulin III, 
ERCC-1 и  TOP2A в  опухолевом материале были 
определены у  всех пациентов. Уровень экспрессии 
гена PDGFRA оценили в 96,6 % клинических наблю-
дений (29/30). Молекулярно-генетическая характе-
ристика глиобластомы представлена в таблице 2.

Обращает на  себя внимание большое количе-
ство случаев с  низким уровнем экспрессии гена 
MGMT (80 %, 24/30) и  высоким уровень экспрес-
сии гена VEGF (63,3 %, 19/30). Низкая экспрессия 
гена VEGF зарегистрирована только у  2 больных 
(6,7 %, 2/30). В  большинстве случаев наблюда-
лась высокая экспрессии гена β-tubulin III (66,7 %, 
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20/30). Экспрессия гена ERCC1 преимуществен-
но была на  высоком или среднем уровне (46,6 %, 
14/30 и 36,7 %, 12/30). Следует отметить, что низ-
кая экспрессия генов PDGFRA и TOP2A регистри-
ровалась не часто (PDGFRA: 13,8 %, 4/29 и ТОР2А: 
6,7 %, 2/30).

Из всех исследуемых молекулярно-генетиче-
ских параметров на  медиану первого БРП оказал 

влияние только уровень экспрессии гена MGMT  
(р = 0,036) (рис. 2).

При низкой экспрессии гена MGMT (∆Сt 2) ме-
диана первого БРП составила 55,5 нед., тогда как 
при высокой (∆Сt 1,9) — 35,5 нед. 

При оценке влияния уровней экспрессии осталь-
ных исследуемых генов (VEGF, PDGFRA, β-tubulin 
III, TOP2A, ERCC-1) на медиану первого БРП стати-

Рис. 1. Первый безрецидивный период в зависимости от функционального статуса 
по шкале Карновского, определяемого после 1-й операции

Рис. 2. Первый безрецидивный период в зависимости от уровня экспрессии гена 
MGMT (p = 0,036)
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стической значимости выявлено не было (р = 0,19, 
р = 0,2, р = 0,15, р = 0,61, р = 0,52 соответственно).

Анализируя влияние проводимого лечения 
на медиану первого БРП, в первую очередь иссле-
довали прогностическую роль степени резекции 
опухоли. Медиана первого БРП со статистической 
достоверностью оказалась самой высокой у паци-
ентов при субтотальном удалении опухоли (65 нед.) 

(субтот. vs тотальн. p = 0,038; субтот. vs частично  
p = 0,05) (рис. 3).

Получив такие результаты, дополнительно про-
вели анализ влияния степени резекции опухоли 
на медиану первого БРП в зависимости от активно-
сти гена MGMT (табл. 3).

Самый длительный со  статистической досто-
верностью первый БРП был у пациентов с низкой 

Рис. 3. Первый безрецидивный период в зависимости от степени резекции

Таблица 2. Уровни экспрессии мРНК генов MGMT, VEGF, PDGFRA, β-tubulin III,  
ERCC-1, TOP2A в материале от 1-й операции

Ген/Число пациентов Уровень экспрессии Частота встречаемости

1 2 3
MGMT
(n = 30)

низкий 24 (80 %)
высокий 6 (20 %)

VEGF
(n = 30)

низкий 2 (6,7 %)
средний 9 (30 %)
высокий 19 (63,3 %)

PDGFRA
(n = 29)

низкий 4 (13,8 %)
средний 19 (65,5 %)
высокий 6 (20,7 %)

β-tubulin III
(n = 30)

низкий 2 (6,7 %)
средний 8 (26,6 %)
высокий 20 (66,7 %)

ERCC-1
(n = 30)

низкий 5 (16,7 %)
средний 11 (36,7 %)
высокий 14 (46,6 %)

TOP2A
(n = 30)

низкий 2 (6,7 %)
средний 20 (66,7 %)
высокий 8 (26,6 %)
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экспрессией гена MGMT при нерадикальном уда-
ления опухоли (59,5 нед. (13,7 мес.); р ³ 0,05). У па-
циентов с высокой экспрессией гена MGMT меди-
ана первого БРП при тотальном удалении опухоли 
была выше более чем в 3 раза по сравнению с вы-
живаемостью при нерадикальной циторедукции 
(32 (7,2 мес.) vs 10 нед. (2,2 мес.); р = 0,6), хотя ста-
тистической достоверности получено не было.

После хирургического лечения всем пациентам 
проводилась лучевая терапия (ЛТ), в 60 % случаев 
(18/30) с ежедневным приемом темозоломида. Было 
отмечено, что медиана первого БРП в  группе па-
циентов, которые при проведении ЛТ ежедневно 
получали темозоломид, оказалась выше на 10 нед. 

(более чем 3 мес.), по сравнению с больными, ко-
торые не  получали химиотерапию (ХТ) во время 
ЛТ (53 vs 43 нед.), и статистические различия были 
близки к достоверным (р = 0,08).

Дополнительно был проведен анализ влияния 
проводимой лучевой терапии с  темозоломидом 
или без него в зависимости от уровня экспрессии 
гена MGMT (табл. 4).

В случае низкой экспрессии гена MGMT добав-
ление химиотерапии к лучевой терапии увеличило 
медиану первого БРП на 30,5 нед. (7 мес.) с тенден-
цией к  статистической достоверности (р = 0,07). 
При высокой экспрессии гена MGMT не  выявле-
но преимуществ в выживаемости при проведении  

Таблица 3. Медиана первого безрецидивного периода в зависимости от степени 
резекции и биологического подтипа опухоли

Таблица 4. Медиана первого безрецидивного периода в зависимости 
от проводимой лучевой терапии и биологического подтипа опухоли
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лучевой терапии с  темозоломидом или без него  
(33 (7,6 мес.) vs 33 нед. (7,6 мес.); р = 0,9).

ОБСУЖДЕНИЕ

До недавнего времени считалось, что именно 
такие клинико-демографические и  нейровизуали-
зационные параметры, как возраст пациента, его 
функциональный статус (например, по шкале Кар-
новского), локализация опухоли и объем поражения 
головного мозга, являются основными прогности-
ческими факторами для больных с глиобластомой 
[19, 20]. Согласно медицинской литературе, пожи-
лые пациенты получают менее интенсивную те-
рапию, что, по всей видимости, может приводить 
к снижению показателей продолжительности жиз-
ни [21]. В нашей работе возраст пациентов не вли-
ял на объем получаемой терапии, и мы не выявили 
прогностического значения возраста (р = 0,98, 49 
vs 50 нед.). При оценке продолжительности жиз-
ни до  прогрессирования заболевания в  группах 
больных с различным функциональным статусом 
по шкале Карновского перед операцией было отме-
чено, что лица с высоким функциональным стату-
сом имели лучшие показатели первого БРП (перед 
операцией: 90–100 баллов — 71,5 нед., 70–80 бал-
лов — 49 нед., 60 баллов — 19 нед.). Нами не было 
установлено прогностической роли таких факто-
ров, как распространенность опухолевого процесса 
головного мозга, локализация в базальных струк-
турах и объем поражения (р = 0,6, р = 0,9, р = 0,52).

Активное изучение биологии глиобластомы 
на  молекулярно-генетическом уровне в  течение 
двух последних десятилетий привело к открытию 
новых факторов прогноза  — молекулярных био-
маркеров, таких как гены IDH1, IDH2 и MGMT [6, 
8, 11]. Особое значение в лечении пациентов с пер-
вичной глиобластомой занимает ген репарации 
ДНК MGMT (О6-метилгуанин-ДНК-метилтранс-
фераза). В настоящее время он является единствен-
ным предиктивным маркером в  нейроонкологии 
[11]. По  данным научных исследований, при низ-
кой активности гена MGMT и комплексном лече-
нии медиана первого БРП составляет от 8,2 до 24 
мес., а при высоком — от 2,7 до 10 мес. [6, 8]. Все 
больные в  нашем исследовании в  качестве пер-
вой линии химиотерапии получили темозоломид, 
и было выявлено статистически значимое влияние 
уровня экспрессии мРНК гена MGMT после первой 
операции на длительность первого БРП (р = 0,036). 
Продолжительность жизни пациентов до прогрес-
сирования заболевания при низкой экспрессии 
исследуемого гена составила 55,5 нед. (12,3 мес.), 
а при высокой — 35,5 нед. (8,2 мес.).

Роль других молекулярных маркеров в прогнозе 
заболевания для пациентов с  первичными глиоб-
ластомами пока до конца не выяснена. В части работ 
подтверждается влияние генов VEGF и PDGF на про-
должительность жизни пациентов при условии стан-
дартной терапии, однако встречаются исследования, 
опровергающие их прогностическое значение [14, 
15, 18, 22]. По результатам нашей работы длитель-
ность первого БРП не  зависела от  экспрессии дан-
ных генов (VEGF — р = 0,19; PDGF — р = 0,2).

В то время как в общей онкологии уже четко опре-
делились с ролью таких биомаркеров, как β-tubulin 
III, ERCC1 и TOP2A, их влияние на продолжитель-
ность жизни пациентов с первичной глиобластомой 
остается неизвестным [23–25]. Нами была проведена 
оценка прогностической роли этих генов, и влияния 
на  медиану первого БРП экспрессии β-tubulin III, 
ERCC1 и TOP2A в первичной глиобластоме выявле-
но не было (р = 0,15, р = 0,52, р = 0,61). 

Хирургическое удаление опухоли по-прежнему 
считается важнейшим этапом в лечении пациентов 
с  глиобластомой, целью которого является устра-
нение «масс-эффекта» для разрешения внутриче-
репной гипертензии и  уменьшения неврологиче-
ского дефицита, а  также получение достаточного 
объема материала для проведения гистологическо-
го исследования с  выполнением иммуногистохи-
мии и  молекулярно-генетического анализа. Сре-
ди нейрохирургов сформировался устойчивый 
стереотип о ключевом влиянии степени резекции 
опухоли на продолжительность жизни у больных 
с  глиобластомой. Стремление к  тотальному уда-
лению опухоли нередко приводит к  нарушению 
одного из основных принципов хирургии — «фи-
зиологической дозволенности», сформированного 
Н. Н. Бурденко в  1935 году. Цель «удалить все» 
может привести к  тяжелейшему неврологическо-
му дефициту и лишить больного шанса получить 
комплексное лечение  — лучевую терапию и  хи-
миотерапию. В  течение последнего десятилетия 
в  научной литературе стали появляться работы, 
описывающие быстрое наступления рецидива 
у пациентов после радикального удаления глиоб-
ластомы, даже на  фоне проведения стандартной 
послеоперационной терапии [3–5]. В нашем иссле-
довании со  статистической достоверностью уда-
лось показать, что наиболее длительная медиана 
первого БРП отмечена при субтотальном удалении 
опухоли (субтотальное vs тотальное р = 0,038, 65 vs 
43 нед.; субтотальное vs частичное р = 0,05, 65 vs 
42,5 нед.). Согласно результатам нашего исследо-
вания, сохранение функционального статуса после 
операции (по шкале Карновского) более 80 баллов 
со статистической достоверностью способствовало 
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увеличению медианы первого безрецидивного пе-
риода на 11,5 мес. (р = 0,001). 

Объяснение феномена длительного первого без-
рецидивного периода при субтотальном удалении 
опухоли следует искать в  генетическом статусе 
опухоли. На  сегодняшний день проведено лишь 
несколько исследований, в  которых оценивается 
влияние степени циторедукции на  выживаемость 
пациентов с  учетом молекулярно-генетическо-
го статуса опухоли [3, 26, 27]. Все работы приве-
ли к  одинаковому заключению: объем резекции 
опухоли влияет на  выживаемость пациентов, 
но  только при высокой активности гена MGMT; 
у пациентов же с низкой активностью гена данная 
зависимость не наблюдается. Согласно результату 
нашего исследования, наибольший период выжи-
ваемости был отмечен при нерадикальном удале-
нии опухоли и низкой экспрессии гена MGMT (р ³ 
0,05, 59,5 нед.); тотальная резекция опухоли приве-
ла к увеличению выживаемости, но лишь в случа-
ях с высокой активностью исследуемого гена (32 vs 
10 нед.). Более высокие показатели выживаемости 
у  пациентов после нерадикальной циторедукции 
можем объяснить низкой экспрессией гена MGMT 
и большим числом циклов химиотерапии темозо-
ломидом в  адъювантном режиме, при тотальном 
же удалении опухоли субстрат для наблюдения от-
сутствует, в связи с чем больные получали меньшее 
число циклов химиотерапевтического лечения.

В стандарты комплексного лечения пациентов 
с глиобластомой входит также проведение лучевой 
терапии с ежедневным приемом темозоломида. По  
ряду причин не все больные получают химиотера-
певтический препарат на фоне проведения лучевой 
терапии. По результатам нашей работы при оценке 
первого БРП проведение лучевой терапии с  еже-
дневным приемом темозоломида дает преимуще-
ство в длительности первого БРП в 10 нед. (3 мес.) 
(р = 0,08, 53 vs 43 нед.). Разделив всех пациентов 
на два биологических подтипа (с низкой и высокой 
экспрессией гена MGMT в опухоли), мы выявили, 
что проведение ХТ темозоломидом на фоне луче-
вой терапии увеличивает медиану выживаемости, 
но  только в  группе с  низкой активностью гена 
MGMT (р = 0,07, 71,5 vs 41 нед.); у  пациентов же 
с высоким содержанием гена MGMT в опухоли до-
бавление темозоломида не привело к повышению 
первого БРП (33 vs 33 нед.). 

Таким образом, в  условиях современной стан-
дартной терапии пациентов с  первичной глиоб-
ластомой (хирургическое удаление опухоли, хи-
миолучевая терапия с последующей адъювантной 
терапией темозоломидом) длительность первого 
БРП в первую очередь зависит от молекулярно-ге-

нетических характеристик опухоли, а  именно  — 
уровня MGMT в  опухоли. Для пациентов с  заве-
домо неблагоприятным прогнозом и  ожидаемым 
отсутствием ответа на проводимую химиотерапию 
(т.е. с  высоким уровнем активности гена MGMT) 
возрастает роль других факторов и, прежде все-
го, — объема циторедукции.
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РЕЗЮМЕ

Прогресс в  консервативном лечении злокачественных новообразований сопряжен 
с появлением проблемы отдаленных последствий лекарственной терапии у пациентов 
с успешно пролеченной онкологией. Checkpoint-ингибиторы — группа противоопухоле-
вых препаратов, относящаяся к иммунотерапии. Среди сердечно-сосудистых наиболее 
жизнеугрожающим осложнением являются Checkpoint-ассоциированные миокардиты. 

Данный обзор рассматривает вопросы механизмов развития осложнений иммунной те-
рапии, эпидемиологии и  особенностей течения Checkpoint-ассоциированных миокар-
дитов.
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ABSTRACT

Progress in conservative anticancer treatment is associated with an increase in long-term side 
effects of drugs in patients with successfully treated oncology. Immune checkpoint-inhibitors 
(ICI) belongs to group of anticancer immunotherapy. The most life threating cardiovascular 
adverse event are Checkpoint-associated myocarditis.

This review provides information about potential mechanisms of immune related adverse 
events of ICI, epidemiology and clinical features of Checkpoint-associated myocarditis
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Список сокращений: ГЦК  — гепатоцел-
люлярная карцинома, ЗНО  — злокачественное 
новообразование, ИОПЭ  — иммуноопосредован-
ные побочные эффекты, МКРЛ  — мелкоклеточ-
ный рак легкого, НМКРК  — немелкоклеточный 
рак легкого, ПБПНПГ  — полная блокада правой 
ножки пучка Гиса, ПКК  — почечно-клеточная 
карцинома, РКИ  — рандомизированное клиниче-
ское исследование, СКК  — сквамозно-клеточная 
карцинома, ЭКГ  — электрокардиография, CTLA-
4  — цитотоксический Т-лимфоцитарный антиген 
4, PD-1  — белок, программирующий клеточную 
смерть, PD-L1 — лиганд белка, программирующе-
го клеточную смерть.

ВВЕДЕНИЕ

На протяжении последних двух десятилетий 
методы противоопухолевой терапии активно со-
вершенствуются. Развитие науки о  молекулярных 
особенностях злокачественных новообразований 
(ЗНО), позволило открыть большое число таргет-
ных молекул на  поверхности опухолей и  в их ми-
кроокружении, которые становятся мишенями для 
новых высокоэффективных противоопухолевых 
препаратов. Значительный вклад в  улучшение ка-
чества терапии онкологических заболеваний внес-
ло открытие и  внедрение в  клиническую практи-
ку Checkpoint-ингибиторов [1]. Данная терапия 
относится к  иммунным методам лечения ЗНО. 
Checkpoint-ингибиторы являются моноклональ-
ными антителами, подавляющими отрицатель-
ные ко-стимулирующие молекулы на поверхности 
опухолевых и иммунных клеток: цитотоксический 
Т-лимфоцитарный антиген 4 (CTLA-4), белок, про-
граммирующий клеточную смерть (PD-1), и его ли-
ганд (PD-L1). Находясь на поверхности клеток, дан-
ные белки блокируют активность и пролиферацию 
иммунных клеток, тем самым подавляя иммунный 
противоопухолевый ответ и  создавая условия для 
роста опухолей. Блокируя их, Checkpoint-ингиби-
торы восстанавливают иммунный ответ и  таким 
образом провоцируют гибель опухолевых клеток. 
Препараты из группы Checkpoint-ингибиторов, при-
меняющиеся в  клинической практике, представле-
ны в таблице 1.

Checkpoint-ингибиторы демонстрируют вы-
сокую эффективность по  сравнению со  стан-
дартной химиотерапией в  лечении широкого 
спектра солидных и  гематологических опухолей 
[2–5]. Однако несмотря на  то, что изначально 
у  Checkpoint-ингибиторов предполагалось нали-
чие лучшего профиля безопасности, данная про-
тивоопухолевая терапия приводит к  широкому 

спектру осложнений, затрагивающих практиче-
ски все органы и ткани (рис. 1).

Среди сердечно-сосудистых осложнений наи-
больший интерес представляют Checkpoint-ас-
социированные миокардиты. На  протяжении не-
скольких лет летальность от данного осложнения 
сохраняется на  уровне 50 % [7]. Истинная рас-
пространенность миокардитов, развивающихся 
на  фоне иммунной противоопухолевой терапии, 
точно не  известна. Согласно ряду исследований, 
их встречаемость значимо колеблется от  0,05 
до  9,1 % [8–10]. Однако, с  учетом неспецифиче-
ского течения заболевания, трудностей прижиз-
ненной диагностики число реальных случаев 
Checkpoint-ассоциированных миокардитов может 
быть недооценено и трактовано как иные сердеч-
но-сосудистые события. 

МЕХАНИЗМ ДЕЙСТВИЯ  
CHECKPOINT-ИНГИБИТОРОВ

В 2011 году наиболее полно была сформулирова-
на теория иммуноредактирования опухоли, которая 
заключается в том, что иммунная система на раз-
ных этапах не только защищает организм хозяина 
от развития опухолей, но и формирует иммуноген-
ность, в  том числе и  отрицательную, самой опу-
холи. Таким образом иммунитет может оказывать 
двойное действие на процесс онкогенеза: защищать 
хозяина и стимулировать развитие опухоли [11].

Процесс иммуноредактирования опухоли в своем 
полном варианте последовательно проходит через 
три фазы: элиминация, равновесие и ускользание.

Отрицательные ко-стимулирующие молекулы 
CTLA-4, PD-1, PD-L1 являются одним из инстру-
ментов фазы ускользания, которая характеризуется 
появлением у опухолевых клеток способности об-
ходить иммунное распознавание и разрушение, что 
проявляется в  виде прогрессивно растущих види-
мых опухолей (рис. 2 a) [11, 12].

Анти-CTLA-4 Checkpoint-ингибиторы
CTLA-4 и CD28 — гомологичные представите-

ли семейства иммуноглобулиновых рецепторов, 
экспрессирующихся на  CD4+ и  CD8+ Т-клетках 
и оказывающих разнонаправленное влияние на ак-
тивацию Т-лимфоцитов. Оба рецептора с  разной 
степенью аффинности взаимодействуют со специ-
фическими лигандами (CD80 и CD86). CD28, взаи-
модействуя с относительно высокой аффинностью 
с CD80 и с более слабой аффинностью с CD86, опо-
средует ко-стимуляцию Т-клеток. В то же время ре-
цептор CTLA-4, который выявляется в основном во 
внутриклеточных везикулах FoxP3+ Т-регулятор-
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ных клеток или обычных Т-клеток, приводит к по-
давлению Т-клеточного ответа. При этом степень 
связывания с обоими лигандами у CTLA-4 значи-
тельно выше, чем у CD28 [13].

В 1996 году было впервые обнаружено, что бло-
када CTLA-4 у мышей с подсаженными клетками 
карциномы толстой кишки вызывает значительное 
торможение роста опухолевых клеток [14]. Значи-
тельно позднее были проведены рандомизирован-
ные клинические исследования (РКИ) примене-
ния двух ингибиторов CTLA-4: тремелимумаба 
и  ипилимумаба у  пациентов с  поздними стади-
ями меланомы. Однако тремелимумаб в  третьей 
фазе РКИ не показал преимуществ по сравнению 
со  стандартной химиотерапией [15]. В  свою оче-
редь ипилимумаб продемонстрировал увеличение 
длительности клинического ответа, общей и  без-
рецидивной выживаемости [16, 17]. На основании 

проведенных РКИ в 2011 году FDA впервые зареги-
стрировало показание к применению ипилимума-
ба для лечения поздних стадий меланомы.

Анти-PD-1/анти-PD-L1 Checkpoint-ингибиторы
В конце 20-го столетия была открыта молекула 

PD-1, относящаяся к семейству иммуноглобулинов. 
Основные ее функции  — подавление активации 
Т-клеток и  ослабление Т-опосредованного иммун-
ного ответа [18]. Позднее была продемонстриро-
вана роль белка PD-1 в  защите от  развития ауто-
иммунных заболеваний. Показано, что у  мышей 
дефицитных по гену, отвечающему за экспрессию 
PD-1, развиваются пролиферативные артриты, гло-
мерулонефриты и  аутоиммунная дилатационная 
кардиомиопатия с  клиникой застойной сердечной 
недостаточности и  внезапной сердечной смертью. 
Во всех случаях аутоиммунных заболеваний отме-

Таблица 1. Препараты из группы Checkpoint-ингибиторов, применяющиеся 
в клинической практике

Группа Препарат Регистрация Основные показания

Анти-CTLA-4 Ипилимумаб FDA, МЗ РФ Меланома, ПКК, колоректальный рак

Aнти-PD-1 Пембролизумаб FDA, МЗ РФ Меланома, НМКРЛ, МКРЛ, лимфома 
Ходжкина, СКК головы и шеи, 
уротелиальная карцинома, рак 
желудка или ГЭС, солидные опухоли 
с высокой МСН или ДКНО, первичная 
медиастинальная В-крупноклеточная 
лимфома, ГЦК, карцинома Маркеля, 
цервикальный рак, ПКК

Ниволумаб FDA, МЗ РФ Меланома, НМКРЛ, ПКК, ГЦК, 
Ходжкинская лимфома, СКК головы 
и шеи, уротелиальная карцинома, 
колоректальный рак

Цемиплимаб FDA СКК кожи

Пролголимаб МЗ РФ Меланома

Анти-PD-L1 Атезолизумаб FDA, МЗ РФ НМКРЛ, МКРЛ, уротелиальная 
карцинома, тройной негативный рак 
молочной железы

Дурвалумаб FDA, МЗ РФ НМКРЛ,
уротелиальная карцинома

Авелумаб FDA, МЗ РФ Карцинома Меркеля, уротелиальная 
карцинома, ПКК

ГЦК — гепатоцеллюлярная карцинома, МЗ РФ — Министерство здравоохранения Российской 
Федерации, МКРЛ  — мелкоклеточный рак легкого, НМКРК  — немелкоклеточный рак легкого, 
ПКК — почечно-клеточная карцинома, СКК — сквамозно-клеточная карцинома, FDA — управление 
по санитарному надзору за качеством пищевых продуктов и медикаментов
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чались высокие титры циркулирующих IgG и высо-
кая экспрессия IgG в тканях [19–21].

Белок PD-1 взаимодействует с  двумя лиганда-
ми: PD-L1 (CD-274) и  PD-L2 (CD-273). В  отличие 
от  CD-273, который экспрессируется в  основном 
на дендритных клетках, PD-L1 определяется на по-
верхности широкого спектра иммунных клеток 
(T-лимфоциты, B-лимфоциты, моноциты/макрофа-
ги, дендритные клетки), также он может экспрес-
сироваться на поверхности опухолевых клеток [22]. 
Наравне с  CTLA-4, одной из основных функций 
сигнального пути PD-1/PD-L1 является подавление 
противоопухолевого иммунного ответа. Поэтому 
он также стал рассматриваться в  качестве потен-
циальной мишени иммунной противоопухолевой 
терапии (рис. 2б). Для применения в клинической 

практике FDA одобрено 3 препарата из группы ан-
ти-PD-1 Checkpoint-ингибиторы и  3 препарата из 
группы анти-PD-L1. На  сегодняшний день в  Рос-
сийской Федерации разработан и зарегистрирован 
один отечественный анти-PD-1 Сheckpoint-ингиби-
тор — пролголимаб (табл. 1).

МЕХАНИЗМЫ РАЗВИТИЯ 
ИММУНООПОСРЕДОВАННЫХ ПОБОЧНЫХ 
ЭФФЕКТОВ CHECKPOINT-ИНГИБИТОРОВ

Активация иммунитета, лежащая в основе боль-
шинства иммуноопосредованных побочных эффек-
тов (ИОПЭ), вероятно, сопряжена с  реализацией 
противоопухолевого эффекта Checkpoint-ингиби-
торов [23]. Данная гипотеза находит подтвержде-

Рис. 1. Спектр осложнений иммунной противоопухолевой терапии Checkpoint-
ингибиторами (адаптировано из Mangan BL, et al. Br J Clin Pharmacol. 2020 [6])
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ния в  результатах ряда исследований, демонстри-
рующих воспроизводимую зависимость между 
опухолевым ответом и  развитием ИОПЭ [24–26]. 
Дополнительное косвенное подтверждение этой 
взаимосвязи заключается в наличии сходных участ-
ков Т-клеточных рецепторов и/или функциональ-
ных транскриптов в опухолях и незлокачественных 
тканях, пораженных токсичностью [27]. Следова-
тельно, если механизмы противоопухолевого отве-
та и развития токсических реакций действительно 
патогенетически взаимосвязаны, то у лиц со стой-
ким ответом на  терапию может быть более высо-
кий риск хронической токсичности, чем у тех, кто 
не дает ответа на иммунную терапию [23].

Также существуют и  свидетельства того, что 
иммуноопосредованная токсичность развивается 
вследствие механизмов, не  задействованных в  ре-
ализации противоопухолевого ответа, а связанных 
с микробиомом, вирусными и тканеспецифически-
ми факторами [28–30].

В отношении механизма развития кардиотоксич-
ности сформулирована гипотеза, что кардиомиоци-

ты, поврежденные в ходе различных сердечно-сосу-
дистых заболеваний, но  еще способные выполнять 
свои основные функции, начинают экспрессировать 
белок PD-L1, чтобы тем самым защитить себя от эли-
минации иммунными клетками. Таким образом, 
на  поверхности кардиомиоцитов формируются до-
полнительные внеопухолевые мишени для реализа-
ции эффектов Checkpoint-ингибиторов, при контакте 
с которыми формируется локальное воспаление.

Существуют косвенные подтверждения дан-
ной гипотезы. В работе, проведенной на культуре 
кардиомиоцитов, было продемонстрировано зна-
чительное повышение экспрессии PD-1 и  PD-L1 
на поверхности криоповрежденных клеток в срав-
нении с интактными [31]. В 2022 году впервые были 
показаны паттерны экспрессии PD-L1 в  миокарде 
человека при различных сердечно-сосудистых за-
болеваниях. Так, у пациентов с сердечной недоста-
точностью ишемического генеза были выявлены 
мембранные, цитоплазматические и  эндотелиаль-
ные паттерны экспрессии. А у пациентов с сердеч-
ной недостаточностью, развившейся вследствие 

Рис. 2. Свойства контрольных точек иммунного ответа и механизм действия 
Checkpoint-ингибиторов

АГ — антиген, MHC — главный комплекс гистосовместимости, TCR — Т-клеточный рецептор, 
CTLA-4 — цитотоксический Т-лимфоцитарный антиген 4, PD-1 — белок, программирующий клеточ-
ную смерть, PD-L1 — лиганд PD-1
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дилатационной кардиомиопатии, определялась 
экспрессия PD-L1 во вставочных дисках кардиоми-
оцитов. При этом в миокарде пациентов без сердеч-
но-сосудистой патологии экспрессии изучаемого 
белка выявлено не было [32].

Таким образом, в  ответ на  механическое или 
иное повреждение кардиомиоциты способны экс-
прессировать PD-L1, становясь тем самым мише-
нью для Checkpoint-ингибиторов.

ОСОБЕННОСТИ КЛИНИЧЕСКОГО 
ТЕЧЕНИЯ CHECKPOINT-
АССОЦИИРОВАННЫХ МИОКАРДИТОВ

В 2016 году впервые были опубликованы случаи 
летальных миокардитов у пациентов, получавших 
комбинированную терапию Checkpoint-ингибито-
рами. В обоих случаях имели место неспецифиче-
ские симптомы: слабость, одышка и кардиалгии — 
в  одном, слабость и  миалгия  — в  другом. Также 
неспецифичными были и  электрокардиографиче-
ские изменения, зарегистрированные при посту-
плении пациентов в стационар [8].

Медиана времени манифестации Сheckpoint-ас-
социированных миокардитов, по  данным различ-
ных исследователей, колеблется от 26,5 до 31 дней 
после первого введения противоопухолевого пре-
парата [33–35].

Результаты проведенного в  2020 году система-
тического анализа наглядно продемонстрировали 
неоднородность клинических проявлений, разви-
вающихся на фоне иммунной терапии миокардитов 
[34]. Гетерогенность и  неспецифичность развива-
ющихся симптомов были характерны для дебюта 
миокардита. Только у  половины пациентов имели 
место одышка и общая слабость. Значительно реже 
пациентов беспокоили боли за грудиной (15,9 %), 
периферические отеки (9,1 %), учащенное сердце-
биение (6,8 %), тошнота (6,8 %) и  выраженная ги-
потензия (4,5 %). В 9,1 % случаев вышеописанные 
жалобы сопровождались лихорадкой. Достаточно 
часто имели место миалгии (20,5 %), в  том числе 
как единственная жалоба пациентов.

Схожие данные были получены и в другом ре-
троспективном исследовании особенностей тече-
ния Checkpoint-ассоциированных миокардитов. 
Наиболее частыми симптомами были одышка 
(45,5 %), боли за грудиной (27,3 %) и с одинаковой 
частотой (18,2 %) встречались миалгии и  перифе-
рические отеки [35].

Электрокардиографические (ЭКГ) изменения 
также не носили специфичного характера. При ре-
гистрации ЭКГ после предъявления первых жалоб 
с  одинаковой частотой (16,7 %) регистрировались 

элевация сегмента ST и впервые возникшая полная 
блокада правой ножки пучка Гиса (ПБПНПГ). Реже 
имели место депрессия сегмента ST (13,9 %), атри-
овентрикулярная (АВ) блокада 3 степени (11,1 %), 
неустойчивая желудочковая тахикардия (11,1 %), 
фибрилляция предсердий (5,6 %) [34].

В ретроспективном исследовании были пред-
ставлены сопоставимые данные: с  одинаковой ча-
стотой (26,7 %) регистрировались неспецифические 
изменения сегмента ST и  зубца T и  АВ блокада  
3 степени, с частотой 20 % отмечалась впервые воз-
никшая ПБПНПГ [35].

По результатам другого крупного ретроспектив-
ного исследования, в котором изучались все впервые 
возникшие сердечно-сосудистые события на  фоне 
терапии Checkpoint-ингибиторами, воспалительные 
заболевания сердца занимали лишь малую долю 
и отмечались с частотой 0,05 %. Значительно чаще 
регистрировались случаи развития сердечной не-
достаточности (3,5 %), фибрилляции предсердий 
(2,1 %), нарушений проводимости (1,5 %) [10].

Прижизненная диагностика миокардитов за-
труднительна и  требует использования высоко-
технологичных диагностических методов, таких 
как МРТ сердца с  контрастным усилением, эндо-
миокардиальная биопсия с последующим иммуно-
гистохимическим исследованием. С  учетом этого 
и  беря во внимание выраженную гетерогенность 
клинических проявлений миокардитов, имеются 
основания предполагать, что истинная распростра-
ненность Checkpoint-ассоциированных миокарди-
тов недооценена. И  за случаями сердечной недо-
статочности, фибрилляции предсердий, нарушений 
проводимости скрываются недиагностированные 
воспалительные заболевания сердца.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Checkpoint-ассоциированные миокардиты пред-
ставляют важную проблему современной карди-
оонкологии. Отсутствие крупных проспективных 
исследований, нацеленных на  кардиомониторинг 
пациентов, получающих иммунную противоопухо-
левую терапию Сheckpoint-ингибиторами, не  дает 
оснований делать окончательные выводы о распро-
страненности данной проблемы. А сохраняющаяся 
высокая летальность, тяжесть течения и  потреб-
ность в  отмене высокоэффективного противоопу-
холевого лечения делают поиск потенциальных 
факторов риска развития данного осложнения ак-
туальным для своевременного выявления пациен-
тов из группы высокого риска до начала терапии, 
а  также для разработки оптимального алгоритма 
динамического наблюдения.
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РЕЗЮМЕ

Трофобластическая болезнь (ТБ) является редким заболеванием, включающим спектр 
пролиферативных нарушений трофобласта, ассоциированных с беременностью. Данные 
новообразования составляют менее 1 % злокачественных опухолей женских половых ор-
ганов. В большинстве случаев, даже при наличии распространенного опухолевого про-
цесса, удается не только излечить пациенток, но и сохранить репродуктивную функцию. 
Однако это возможно при своевременной диагностике и  адекватной тактике лечения. 
В статье представлены современные и эпидемиологические данные, обзор литературы, 
клинические рекомендации по диагностике и лечению данного редкого заболевания.  

Ключевые слова: инвазивный пузырный занос, полный пузырный занос, трофобласти-
ческая болезнь, трофобластическая неоплазия, трофобластическая опухоль плацентар-
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ABSTRACT

Gestational trophoblastic disease (GTD) is a rare tumor characterized by spectrum of tro-
phoblastic proliferative disorders associated with pregnancy.  These neoplasms occur in 
less than 1% of female genital malignancies.  There is a high curability of the disease even 
in the presence of disseminated process with the ability to preserve reproductive function. 
However, this is possible if timely diagnosis and adequate treatment tactics were applied. 
The article presents a review of the literature and the summary of guidelines of treatment 
of this malignancy.

Key words: atypical placental site nodule, choriocarcinoma, complete hydatidiform mole, 
epithelioid trophoblastic tumor, gestational trophoblastic disease, invasive hydatidiform mole, 
partial hydatidiform mole, trophoblastic neoplasia.
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А.Ф., Семиглазова Т.Ю. Злокачественная трофобластическая болезнь: редкая опухоль, 
требующая персонализированного лечения. Современное состояние проблемы. Рос-
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3806-2022-2-4-44-55



46

ОБЗОРЫ   |   REVIEWERS

   Том  № 2      4      2022   

Список сокращений: ГТБ  — гестационная 
трофобластическая болезнь, ГТН — гестационная 
трофобластическая неоплазия, ЗТО  — злокаче-
ственные трофобластические опухоли, ХГЧ — хо-
рионический гонадотропин человека, ХТ — хими-
отерапия.

ВВЕДЕНИЕ

Трофобластические опухоли составляют менее 
1 % злокачественных новообразований женских 
половых органов. Болезнь чаще поражает женщин 
Азии, чем Северной Америки и  Европы. В  стра-
нах Европы трофобластические новообразования 
встречаются в  0,6–1,1 случая на  1000 беременно-
стей, в США — в 1 случае на 1200 беременностей, 
в  странах Азии и Латинской Америки — в 1 слу-
чае на 200 беременностей, в Японии — в 2 случаях 
на 1000 беременностей [1].  

Опухоли связаны с  беременностью. Уникаль-
ность трофобластической болезни заключается 
в  ее происхождении из элементов плодного яйца: 
внешнего слоя оболочки зародыша — трофобласта. 
В  основе патологической трансформации трофоб-
ласта лежит нарушение процессов оплодотворения 
и  дифференцировки тканей. Трофобластическая 
малигнизация (хориокарцинома, трофобластиче-
ская опухоль на месте плаценты и эпителиоидная 
трофобластическая опухоль) может возникнуть по-
сле любой беременности, но  особенно возрастает 
риск после пузырного заноса. Трофобластические 
опухоли имеют свой высокоспецифичный опухоле-
вый маркер — хорионический гонадотропин (ХГЧ). 
ХГЧ является наиболее совершенным маркером 
беременности и трофобластических опухолей: вне 
этих состояний его уровень очень низок, а при всех 
процессах, связанных с образованием трофобласта, 
содержание этого гормона в сыворотке крови и его 

For citation: Ulrikh EA, Dikareva EL, Zhamborova OA, Dzharbaeva AD, Pervunina TM, 
Komlichenko EV, Protsenko SA, Teletaeva GM, Lee OA, Osipova NA, Zazerskaya IE, Gov-
orov IE, Baksanova AZ, Mashchenko IA, Vyshedkevich ED, Urmancheeva AF, Semiglazova 
TY. Malignant trophoblastic disease: a rare tumor requiring personalized treatment. State-
of-the-art. Russian Journal for Personalized Medicine. 2022;2(4):44-55. (In Russ.) DOI: 
10.18705/2782-3806-2022-2-4-44-55

Таблица 1. Международная морфологическая классификация трофобластической 
болезни (IARC, 5-е издание, Лион, 2020 г.)

Источник Гистологический тип Морфологиче-
ский код*

Ворсины хориона

Полный пузырный занос 9100/0

Частичный пузырный занос 9103/0

Инвазивный/метастатический пузырный занос 9100/1

Атипический ворсинчатый хорион -

Промежуточный 
трофобласт

Хориокарцинома 9100/3

Трофобластическая опухоль плацентарного ложа 9104/1

Гиперэргическая реакция плацентарного ложа -

Эпителиоидная трофобластическая опухоль 9105/3

Узел плацентарного ложа/атипический узел 
плацентарного ложа

-

Смешанные трофобластические опухоли -

* Морфологический код под дробью / значит: 0 — доброкачественный, 1 — пограничный, 3 — 
злокачественный
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экскреция с мочой значительно повышаются. Злока-
чественные варианты опухоли высокочувствитель-
ны к химиотерапии с благоприятным прогнозом.

МОРФОЛОГИЧЕСКОЕ СТРОЕНИЕ

Гестационная трофобластическая болезнь (ГТБ) 
представлена спектром расстройств, связанных 
с  беременностью, которые включают доброка-
чественные/предраковые заболевания (полный 
и  частичный пузырный занос, атипический узел 
плацентарного ложа, а  также злокачественные 

расстройства, такие как инвазивный пузырный за-
нос, хориокарцинома, трофобластическая опухоль 
плацентарного ложа и  эпителиоидная трофобла-
стическая опухоль) (табл. 1) [2]. Гестационная тро-
фобластическая неоплазия (ГТН)  — термин, ис-
пользуемый для злокачественных и  резистентных 
опухолей. (рис. 1, 2, 3).

КЛИНИКА

Частичный пузырный занос наиболее часто 
проявляется симптомами начинающегося или не-

Рис. 3. Микропрепарат хориокарциномы

Рис. 2. Микропрепарат частичного пузырного заноса

 Рис. 1. Микропрепарат полного пузырного заноса
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полного аборта, то  есть кровотечением в  I триме-
стре беременности. Наиболее характерно сочета-
ние таких симптомов, как кровянистые выделения 
из половых путей, боли внизу живота, токсикоз 
и несоответствие размеров матки предполагаемому 
сроку беременности (рис. 4).

У больных с полным пузырным заносом кро-
вянистые выделения, как и при частичном пузыр-
ном заносе, являются наиболее частым симптомом, 
однако по характеру выделения обычно более раз-
нообразны, с  различными включениями по  типу 
пузырьков или с серозно-гнойной примесью (из-за 
распада опухоли). При полном пузырном заносе, 
в отличие от частичного, возрастает риск таких ос-
ложнений, как интоксикация, гестоз и дыхательная 
недостаточность, связанная с возможной эмболией 
или интоксикацией. В  случае инвазивного роста 
(инвазивный пузырный занос) кровотечения уси-
ливаются, вплоть до профузных.

Основной симптом хориокарциномы — маточ-
ные кровотечения во время беременности или по-
сле ее окончания.

Клиническая манифестация метастазов зависит 
от их локализации (легкие, головной мозг, печень): 
кровохарканье, острая неврологическая симптома-
тика и др.

ДИАГНОСТИКА

Любая женщина с  продолжающимися маточ-
ными кровотечениями после беременности (роды/
аборт) относится к группе риска наличия трофоб-
ластической болезни.

При продолжающихся более чем 8 недель после 
беременности (роды/аборт) маточных кровотечениях 
должен быть выполнен тест на наличие ХГЧ в моче.

При подозрении на трофобластическую болезнь 
необходимо обследование:

–	 гинекологический анамнез с  подробным 
выяснением особенностей предшествовавшей бе-
ременности;

–	 гинекологический осмотр;
–	 УЗИ/МРТ органов малого таза, УЗИ/КТ ор-

ганов брюшной полости;
–	 определение уровня ХГЧ в крови (табл. 2);
–	 рентгенография/КТ легких;
–	 при подозрении на пузырный занос — эва-

куация пузырного заноса с гистологическим иссле-
дованием удаленных тканей и дальнейшим монито-
рингом уровня ХГЧ и инволюции матки;

–	 при наличии метастазов в  легких  — МРТ 
головного мозга.

ЛЕЧЕНИЕ

Вакуум-аспирация пузырного заноса, при необ-
ходимости острый кюретаж полости матки и цер-
викального канала с обязательным исследованием 
биопсийного (операционного) материала матки. 
Пациенткам с  резус-отрицательным фактором не-
обходимо ввести антирезус-иммуноглобулин. Хи-
миотерапия после эвакуации пузырного заноса 
в рутинной практике не проводится.

Инвазивный пузырный занос и  хориокарци-
нома являются опухолями, высокочувствительны-
ми к химиотерапии. Лекарственная терапия (в со-
четании с хирургическим вмешательством или без 
него) эффективна в 90–100 % случаев ГТН низкого 
риска, в отличие от 80–90 % при ГТН высокого ри-
ска. Для определения прогноза, тактики лечения, 
новообразования распределяют на  группы риска 
и стадии (табл. 3, 4).

Рис. 4. Макропрепараты частичного (а) и полного (б) пузырного заноса

a б
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Женщины с ГТН низкого риска обычно полу-
чают химиотерапию одним препаратом: метотре-
ксатом (с лейковорином) или дактиномицином. 
Восьмидневные схемы лечения метотрексатом яв-
ляются выбором первой линии лечения во многих 
центрах Европы и Северной Америки. Считается, 
что дактиномицин связан с большим количеством 

побочных эффектов, чем метотрексат (особенно 
с  алопецией и  тошнотой). Однако один Кокра-
новский обзор химиотерапии первой линии для 
ГТН низкого риска показал, что дактиномицин 
с большей вероятностью приведет к первичному 
излечению, чем метотрексат с сопоставимыми по-
бочными эффектами, особенно, если использует-

Таблица 2. ХГЧ по неделям беременности

Сроки беременности, акушерские недели Показатель ХГЧ, мМЕ/мл

Небеременные женщины 0–5

Результат сомнительный 5–25

Беременность 3–4 неделя 25–156

Беременность 4–5 неделя 101–4870

Беременность 5–6 неделя 1110–31 500

Беременность 6–7 неделя 2560–82 300

Беременность 7–8 неделя 23 100–151 000

Беременность 8–9 неделя 27 300–233 000

Беременность 9–13 неделя 20 900–291 000

Беременность 13–18 неделя 6140–103 000

Беременность 18–23 неделя 4720–80 100

Беременность 23–41 неделя 2700–78 100

Таблица 3. Группы риска трофобластической болезни. Прогностические критерии 
FIGO, 2020 г. (аналогичны FIGO 2000 г. для трофобластической болезни)

Параметр 0 1 2 4

Возраст < 40 ≥ 40

Предшествовавшая беременность ПЗ аборт доношенная 
беременность

Интервал между окончанием 
последней беременности 
и началом ХТ

< 4 мес. 4–6 мес. 7–12 мес. > 12 мес.

Уровень β-ХГ в крови до начала 
ХТ (млМЕ/мл) < 1000 < 10 000 < 100 000 > 100 000

Размер опухоли (см) < 3 3–5 > 5

Локализация метастазов Легкие Селезенка, 
почки ЖКТ, печень Головной мозг

Число метастазов 1–4 5–8 > 8

Предшествующая неудачная ХТ 
(кол-во препаратов) 1 ≥ 2

Сумма баллов 6 и менее соответствует низкому риску резистентности опухоли.
Сумма баллов 7 и более соответствует высокому риску резистентности опухоли.
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ся двухнедельная пульс-терапия [3]. Стандартные 
режимы химиотерапия первой линии при ГТН 
низкого риска представлены в таблице 5.

В настоящее время EMA/CO является химиотера-
пией первой линии ГТН высокого риска, посколь-
ку имеет наилучшее соотношение «эффективность/
токсичность». Для ГТН высокого и очень высокого 
риска (≥ 12 баллов) [4] режим EMA/EP оказался 
наиболее эффективным по  сравнению с  EMA/CO 
с показателями ремиссии 88 % и 67 % соответствен-
но, однако с выраженной токсичностью (табл. 4.)

Такие редкие новообразования, как опухоль 
плацентарного ложа и эпителиоидная трофобла-
стическая опухоль, менее чувствительны к  хи-
миотерапии и  имеют более высокую вероятность 
резистентности. Поэтому первым этапом лечения 
этих редких опухолей является хирургическое 
вмешательство (гистерэктомия с  возможным уда-
лением лимфатических узлов малого таза) с  на-
значением адъювантной химиотерапии женщинам 
с метастатическим заболеванием [5].

Стандартные режимы химиотерапия 1 линии 
при ГТН высокого риска представлены в таблице 4.

Резистентность опухоли к химиотерапии первой 
линии возможна в 45 % случаев с ГТН низкого ри-
ска. Предполагают, что трудности лечения, такие как 
резистентность или неэффективность терапии, при 
ГТН низкого риска, возможно, связаны: с изначально 
высоким уровнем ХГЧ (> 100 000 мМЕ/мл — 30 % 
успешного излечения; > 400 000 мМЕ/мл — терапия 
неэффективна); с большим количеством баллов (5–6) 
по классификации ВОЗ-FIGO; с наличием гистоло-
гического диагноза хориокарциномы.

Признаками резистентности являются:  
•	 плато (отсутствие снижения ХГЧ) или сни-

жение уровня ХГЧ менее чем на 10 %, зафиксиро-
ванное в  трех последовательных анализах крови, 
сданных в течение 10 дней;

•	 увеличение уровня ХГЧ во время или после 
окончания химиотерапии (в ближайшие 6 мес.), за-

фиксированное в трех последовательных анализах 
крови, сданных в течение 10 дней.

При неэффективности первой линии терапии 
для достижения ремиссии начинают вторую ли-
нию химиотерапии (табл. 5).

Даже при использовании стандартного режима 
EMA/CO при ГТН высокого риска в 30–40 % может 
развиться резистентность или рецидив опухоли, что 
потребует спасательной химиотерапии. По мнению 
ряда авторов, возможными факторами, способству-
ющими развитию резистентности к  лечению при 
ГТН высокого риска, являются: количество и лока-
лизация метастазов (прогноз метастазов в головном 
мозге, печени и желудочно-кишечном тракте хуже), 
неадекватность предыдущего лечения [6].

В составе комбинированного лечения резистент-
ных опухолей рассматривается и  хирургический 
метод лечения (гистеротомия, гистерэктомия, мета-
стазэктомия) [7, 8]. Остаточные «опухолевые узлы» 
после завершения лечения и нормализации уровня 
маркера ХГЧ не  всегда требуют хирургического 
удаления, возможно их динамическое наблюдение, 
поскольку по  результатам наблюдений, когда все 
же производилось их иссечение, гистологически 
жизнеспособной опухолевой ткани обнаружено 
не было. Нормальный уровень ХГЧ даже при нали-
чии визуализируемой «остаточной опухоли» в мат-
ке или других локализаций свидетельствует о ре-
миссии, и дополнительного лечения не требуется.

Повышение уровня ХГЧ (3 последовательных 
исследования в течение 14 дней) в период ремиссии 
у больных с «остаточной опухолью» свидетельству-
ет, скорее всего, о  неизлеченности (резистентно-
сти) опухоли. Если после тщательного обследова-
ния «остаточная опухоль» является единственной 
локализацией, следует рассмотреть вопрос о  хи-
рургическом лечении.

Новым подходом к лечению резистентных форм 
ГТН является иммунотерапия. Согласно совре-
менным исследованиям таким компонентом спаса-

Таблица 4. Стадии трофобластической болезни в соответствии с FIGO, 2020 г. 
(аналогичны FIGO, 2000 г. для трофобластической болезни)

Стадия Локализация опухоли

I в пределах матки

II
распространение за пределы матки, но ограничено половыми органами 
(придатки, широкая связка матки, влагалище)

III метастазы в легких с/без поражения половых органов

IV все другие метастазы
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Таблица 5. Стандартная химиотерапия трофобластических опухолей

Низкий риск Высокий риск

I линия

Метотрексат 1 мг/кг в/м, 
1, 3, 5, 7 дни. Лейковорин 
0,1 мг/кг в/м, 2, 4, 6, 8 дни 
через 30 ч после введения 
метотрексата.*
Повторение курсов каждые  
2 недели (с 15 дня.) **

ЕМА-СО***
Этопозид 100 мг/м² в/в кап., 1, 2 дни.
Дактиномицин 500 мкг в/в, 1, 2 дни.
Метотрексатa,b 300 мг/м² в/в/12-часовая инфузия (либо 100 мг/м² 
в/в струйно с последующей 12-часовой инфузией в дозе 200 мг/
м²), 1 день.
Лейковорин 15 мг в/м через 24 ч после введения метотрексата, 
затем — каждые 12 ч (всего 4 дозы).
Циклофосфан 600 мг/м² в/в кап., 8 день.
Винкристин 0,8 мг/м² (максимально до 2 мг) в/в струйно, 8 день. 
Повторение курсов с 15 дня химиотерапии.
ГКСФ (короткого действия) 5 мкг/кг, 3–4 дня в неделю [т.е. на 4, 
5, 6 (7) дни и 10, 11, 12 (13) дни] каждого EMA/CO курса

II линия (резистентная опухоль)

Дактиномицин 500 мкг в/в 
струйно, 1–5 дни  
(с противорвотной терапией). 
Повторение курсов с 15 дня 
химиотерапии.*

ЕМА-СО**

- ЕМА-ЕP
Этопозид 100 мг/м² в/в кап., 1 день.
Метотрексатa,b 300 мг/м² в/в, 12-часовая инфузия (либо 100 мг/м² 
в/в струйно с последующей 12-часовой инфузией в дозе 200 мг/
м²), 1 день.
Лейковорин 15 мг в/м через 24 ч после введения метотрексата, 
затем — каждые 12 ч (всего 4 дозы).
Дактиномицин 500 мкг в/в, 1 день.

Этопозид 100–150 мг/м² в/в кап., 8 день.
Цисплатин 60–75 мг/м², 8 день.
ГКСФ (короткого действия) 5 мкг/кг п/к, 9–14 дни.
Повторение курсов с 15 дня химиотерапии каждые две недели.

- ЕР-ЕМА
Этопозид 100–150 мг/м² в/в кап., 1 день.
Цисплатин 60–75 мг/м², 1 день.

Этопозид 100 мг/м² в/в кап., 8 день.
Метотрексат * 300 мг/м² в/в струйно, 8 день с последующей 
12-часовой инфузией.
Лейковорин 15 мг в/м через 24 ч после введения метотрексата, 
затем — каждые 12 ч (всего 4 дозы).
Дактиномицин 500 мкг в/в, 8 день.
ГКСФ (короткого действия) п/к 5 мкг/кг, 3–6 дни и 10–13 дни.
Повторение курсов с 15 дня химиотерапии.
- ТР / ТЕ (Повторение курсов с 15 дня химиотерапии)
Паклитаксел 135 мг/м²

 
 в/в, 1 день.

Цисплатин 60–75 мг/м²
 
в/в, 1 день.

Чередуя каждые 2 недели с:
Паклитаксел 135 мг/м²

 
в/в, 15 день.

Этопозид 150 мг/м²
 
в/в, 15 день.

ГКСФ (пролонгированного действия) 6 мг, 2 и 16 день.

* Чаринг-Кросский протокол, используемый в ряде экспертных клиник: метотрексат 50 мг в/м, 
1, 3, 5, 7 дни. Лейковорин 15 мг per os, 2, 4, 6, 8 дни через 24 ч после введения метотрексата. По-
вторение курсов с 15 дня химиотерапии.

** Лечение проводится до нормализации уровня ХГЧ, затем дополнительно 2–3 профилактиче-
ских курса в аналогичном режиме.

*** Лечение в 1–2 дни проводится с обязательной гидратацией до 2-х литров, трансфузией рас-
твора гидрокарбоната натрия и противорвотной терапией.
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тельной терапии может выступать пембролизумаб 
(иммунный препарат, воздействующий на  путь 
PD1/PDL1). Препарат препятствует блокированию 
активности Т-лимфоцитов опухолевыми клетками 
и  восстанавливает подавленную противоопухоле-
вую активность. Обнадеживающие результаты эф-
фективности препарата в небольшой серии случаев 
с меньшей токсичностью делают его раннее приме-
нение привлекательной альтернативой высокодоз-
ной химиотерапии [9, 10].

Впервые на  конференции ASCO в  2020 году 
французскими коллегами из центра, занимающего-
ся лечением ГТН, доложено об успешном исполь-
зовании другого иммунного таргетного препарата 
авелумаба при резистентных формах ГТН после 
неэффективной монохимиотерапии. Авелумаб 
представляет собой полностью гуманизированное 
моноклональное анти-PD-L1/ PDL1 антитело. Ис-
следование изначально было рассчитано на две ко-
горты пациенток: с резистентными формами после 
монохимиотерапии и  с резистентными формами 
после полихимиотерапии. К  настоящему времени 
опубликованы результаты II фазы этого исследо-
вания TROPHIMMUN, среди когорты пациенток 
изначально низкого риска (в 14 случаях после не-
эффективности метотрексата, в  1-м случае после 
неэффективности дактиномицина). За период 2016–
2019 годов проанализированы данные этих 15 па-
циенток, получавших авелумаб в дозе 10 мг/кг каж-
дые 2 недели до нормализации уровня ХГЧ и затем 
3 консолидирующих курса. В  среднем пациентки 

получили 8 курсов авелумаба (от 2 до  11) с  удов-
летворительной переносимостью. В  93 % случаев 
наблюдались побочные проявления лишь 1–2 сте-
пени, преимущественно слабость (33 %), тошно-
та-рвота (33 %), инфузионные реакции (27 %), рас-
стройство щитовидной железы (20 %), «сухость» 
в глазах (20 %) и диарея (20 %). В среднем длитель-
ность наблюдения составила 30 месяцев. Нормали-
зация уровня ХГЧ достигнута у 8 больных (53 %), 
в  среднем за 9 циклов авелумаба. Не  зарегистри-
ровано ни одного рецидива среди этих пациенток. 
В  7 случаях (47 %) наблюдалась резистентность 
к  терапии авелумабом, потребовавшая перехода 
на  полихимиотерапию/комбинированное лечение. 
По  мнению авторов, стадия заболевания не  явля-
лась прогностическим фактором эффективности 
авелумаба. Таким образом, учитывая выраженную 
токсичность полихимиотерапии, используемой при 
резистентных формах ГТН, обнадеживающим ва-
риантом выбора при лечении этих новообразова-
ний может стать иммунотерапия.

Необходим тщательный мониторинг за больны-
ми трофобластическими новообразованиями:

•	 после удаления частичного пузырного за-
носа наблюдение завершается после первого отри-
цательного результата ХГЧ либо двух отрицатель-
ных результатов с интервалом 4 недели;

•	 после удаления полного пузырного зано-
са, если уровень ХГЧ вернулся к норме в течение 
56 дней, то  наблюдение до  6 месяцев от  момента 
удаления пузырного заноса;

Рис. 5. Интраплацентарная хорионкарцинома на фоне развивающейся 
монохориальной беременности (а). Пузырный занос на фоне развивающейся 
бихориальной беременности (б)

a

б
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•	 после удаления полного пузырного зано-
са, если уровень ХГЧ не вернулся к норме в течение 
56 дней, тогда наблюдение до 6 месяцев от момента 
нормализации показателя ХГЧ;

•	 после окончания лечения по  поводу зло-
качественной трофобластической болезни:

–	 первые 3 месяца — 2 раза в месяц;
–	 далее до года — 1 раз в месяц;
–	 2-й год — 1 раз в 2 месяца;
–	 далее до 4 лет — 1 раз в 3–4 месяца.
Обязательным является ведение менограммы 

пациенткой в течение не менее 3-х лет после окон-
чания лечения ЗТО.

Контрацепция после окончания лечения реко-
мендуется в  течение 1 года  — пациенткам с  I–III 
стадией и 2 лет — с IV стадией болезни.

Трофобластическая болезнь на фоне 
развивающейся беременности

Если трофобластическая болезнь является ред-
кой опухолью, то  трофобластическая болезнь 
на  фоне успешно развивающейся беременно-
сти является еще более редким состоянием: 1 на  
22 000–100 000. Такого рода ситуация происходит 
при бихориальных беременностях (на фоне замеще-
ния пузырным заносом одного из плодов), крайне 
редко — при монохориальных беременностях (в слу-
чае интраплацентарной хорионкарциномы), рис. 5.

Лечебная тактика  — индивидуальна. В  случае 
пролонгирования беременности существует риск 
преждевременных родов, замершей беременности, 
кровотечения.

При пролонгировании такой беременности не-
обходимо исключить пороки развития плода, ис-
ключить высокие акушерские риски, исключить 
наличие отдаленных метастазов (УЗИ брюшной по-
лости; рентгенография либо МРТ легких). Необхо-
дима динамическая оценка уровня ХГЧ, функции 
щитовидной железы, совместное ведение пациент-
ки акушером-гинекологом, онкологом.

Пренатальное инвазивное тестирование кари-
отипа плода следует рассматривать в тех случаях, 
когда неясно, является ли беременность полным пу-
зырным заносом с  сосуществующим нормальным 
близнецом или возможной одноплодной беремен-
ностью с  частичным пузырным заносом. Прена-
тальное инвазивное тестирование кариотипа плода 
также следует рассматривать в  случаях аномалий 
плаценты, таких как подозрение на  мезенхималь-
ную гиперплазию плаценты.

В случае пролонгирования беременности — по-
сле родов обязательно гистологическое исследова-
ние опухоли, мониторинг уровня ХГЧ, мониторинг 
инволюции матки, КТ грудной, брюшной полости.

Таким образом, трофобластическая неоплазия 
на  фоне развивающейся беременности являет-
ся крайне редким состоянием, представляющим 
угрозу по  рискам преждевременных родов, за-
мершей беременности, кровотечения, прогрес-
сирования заболевания, и  требует наблюдения 
в  многопрофильной клинике, имеющей опыт ве-
дения пациенток со  злокачественными опухоля-
ми на фоне беременности.

В ситуации пролонгирования беременности 
на фоне трофобластической болезни необходимо:

•	 выполнение УЗИ, МРТ брюшной полости, 
малого таза без контрастирования;

•	 пренатальное инвазивное тестирование кари-
отипа плода в случаях одноплодной беременности;

•	 рентгенография легких с  экранированием 
матки;

•	 еженедельная оценка уровня ХГЧ;
•	 динамическое наблюдение пациентки, пло-

да в  условиях многопрофильного перинатального 
центра, имеющего опыт ведения таких пациенток;

•	 гистологическое исследование плаценты 
после родов;

•	 динамическое наблюдение пациентки по-
сле родов (УЗИ/МРТ органов малого таза, УЗИ/КТ 
грудной, брюшной полости, МРТ головного мозга 
в случае обнаружения метастазов в головном мозге, 
ХГЧ еженедельно).
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РЕЗЮМЕ

Проведение экспериментов in vitro и in vivo зачастую требует создания удобного клеточ-
ного инструментария, позволяющего надежно контролировать специфичность тести-
руемых соединений или подходов в отношении белка-мишени. Идеальным решением 
таких задач является использование клеточных линий, отличающихся по наличию или 
отсутствию единственного интересующего целевого белка. Клонирование и эффектив-
ная доставка кассет, кодирующих такие белки, особенно крупные, как правило, сопря-
жены с рядом трудностей, равно как и нокаутирование кодирующих их генов. В работе 
представлен универсальный подход для преодоления данной проблемы с использова-
нием SAM (Synergistic Activation Mediator)-технологии, основанной на элементах систе-
мы CRISPR/Cas9, в результате применения которого было получено четыре модельных 
изогенных клеточных линии человека (U343, HeLa, HT-1080 и HEp-2) с оверэкспрессией 
белка CD5.

Ключевые слова: изогенные клеточные линии, редактирование генома, экспрессия 
гена, CD5, CRISPR/Cas9, SAM.
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ABSTRACT

In vitro and in vivo experiments often require construction of convenient cell instruments to 
reliably assess the specificity of the molecules or therapeutic approaches being tested against 
the protein target of interest. Using model isogenic cell lines that differ only in the expression 
of the target protein represents an ideal solution to this problem. Cloning and efficient delivery 
of genetic cassettes encoding such proteins, particularly the large ones, is typically challeng-
ing, much as the knock-out of the respective genes. To tackle this issue, we adapted a CRISPR/
Cas9-based SAM (Synergistic Activation Mediator) platform, and successfully established four 
model isogenic cell line pairs (U343, HeLa, HT-1080 и HEp-2) overexpressing human CD5.
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Список сокращений: ДНК  — дезоксири-
бонуклеиновая кислота, кДНК  — комплемен-
тарная ДНК, 7-AAD  — 7-амино-актиномицин, 
BiTE — Bispecific T cell engager, CAR — Chimeric 
Antigen Receptor, CD  — кластер дифференциров-
ки, CRISPR — Clustered Regularly Interspaced Short 
Palindromic Repeats, FACS — Fluorescence Activated 
Cell Sorting, RNA— ribonucleic acid  — рибону-
клеиновая кислота, SAM  — Synergistic Activation 
Mediator, sgRNA — single guide RNA.

ВВЕДЕНИЕ

Использование таргетных биологических или 
клеточных препаратов, таких как антитела, BiTE, 
CAR T-клетки, низкомолекулярные ингибиторы 
и  т. д., селективно узнающих одну или несколько 
белковых мишеней, неразрывно связано с необхо-
димостью валидации их специфичности, а именно: 
узнавания ими целевого белка и  полного отсут-
ствия узнавания нецелевых белков или эпитопов. 

Традиционно и  за неимением лучших вариан-
тов для решения этой проблемы использовались 
клеточные линии, экспрессирующие и не экспрес-
сирующие интересующие белки-мишени. Очевид-
но, что опухолевые клеточные линии различного 
происхождения отличаются друг от друга не толь-
ко морфологически и  биохимически, но  и гене-
тически, то  есть наличие у  таких линий целевого 
белка может являться не единственным фактором, 
определяющим их чувствительность или устойчи-
вость к тестируемым агентам. В этой связи гораздо 
более корректным способом доказательства специ-
фичности является использование так называемых 
изогенных клеточных линий, отличающихся друг 
от  друга экспрессией лишь одного, целевого, бел-
ка. Создание пар таких изогенных клеточных ли-
ний формально возможно несколькими способами, 
а  именно: при помощи доставки кассет, кодирую-
щих интересующий белок, в клеточную линию без 
его экспрессии и, наоборот, за счет нокаутирования 
или снижения экспрессии целевого гена, кодирую-
щего такой белок, в имеющейся клеточной линии.

Существует множество способов, позволяющих 
клонировать и  доставить интересующие последо-
вательности в клетки эукариот, однако, за редким 
исключением, их эффективность резко снижается, 
а  ресурсоемкость, наоборот, растет с  увеличени-
ем размера генетической кассеты [1, 2]. Несмотря 
на  развитие невирусных способов доставки, ос-
нованных на  различных транспозазах и  рекомби-
назах, лишенных многих недостатков вирусных 
платформ, «узким местом» продолжает оставать-
ся клонирование крупных последовательностей 

ДНК и связанная с  этим необходимость проверки 
точности клонирования путем полного секвени-
рования целевой кассеты. Кроме того, несмотря 
на существование обширных библиотек и коммер-
ческих источников полноразмерных кДНК для 
большинства модельных организмов, клонирова-
ние и  оверэкспрессия некоторых «редких» белков 
и их изоформ с крайне узким паттерном и низким 
уровнем экспрессии продолжает оставаться ресур-
созатратной проблемой.

Ситуация коренным образом изменилась с при-
ходом поистине революционной технологической 
платформы CRISPR/Cas9: стало возможно доста-
точно бюджетно и  просто нокаутировать интере-
сующие последовательности генома [3, 4]. Более 
того, опираясь на  модульный принцип организа-
ции CRISPR/Cas9, был разработан способ направ-
ленной активации транскрипции целевых последо-
вательностей генома, названный SAM (Synergistic 
Activation Mediator, или медиатор синергичной 
активации), заключающийся в  использовании ка-
талитически неактивной формы Cas9, сшитой 
с  транскрипционным активатором VP64, химер-
ного белка MS2-p65-HSF1, обладающего способ-
ностью дополнительно усиливать транскрипцию 
и связываться со stem-loop районом РНК фага MS2, 
и, наконец, единой направляющей РНК, образован-
ной аптамерами РНК MS2 и 20–21 оснований, ком-
плементарных протоспейсерной последовательно-
сти в  выбранном припромоторном районе генома 
[5]. Формирующийся таким образом рибонуклео-
протеиновый SAM-комплекс позволяет специфи-
чески активировать экспрессию интересующих 
последовательностей генома. Широкое использо-
вание CRISPR/Cas9- и  SAM-платформ позволило 
значительно упростить и  удешевить проведение 
полногеномных скринингов in vitro и in vivo за счет 
создания библиотек направляющих РНК с  пред-
сказанными уникальными местами гибридизации 
в геноме с достаточным уровнем доступности хро-
матина [6].

Ввиду того что в наших лабораториях проводят-
ся работы по созданию и валидации антител, BiTE 
и  CAR T/NK-клеточных продуктов, нацеленных 
против маркеров перерожденных В- и  Т-клеток 
человека, для оценки специфичности имеющихся 
в  нашем распоряжении агентов было необходи-
мо получить панель изогенных клеточных линий, 
контрастно отличающихся в плане экспрессии (да/
нет) интересующих нас белков. Белок CD5 человека 
экспрессируется на поверхности нормальных и пе-
рерожденных Т-клеток и является привлекательной 
мишенью для терапии ряда неоплазий Т-клеточно-
го генеза [7]. В  этой связи нами была поставлена 
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задача использовать SAM-платформу для направ-
ленной оверэкспрессии CD5 в  четырех CD5-нега-
тивных клеточных линиях человека (U343, HeLa, 
HT-1080 и HEp-2) и получения таким образом четы-
рех пар изогенных клеточных линий, отличающих-
ся друг от друга только наличием экспрессии CD5. 
Подобные линии в дальнейшем будут использова-
ны для in vitro исследований CD5-специфичных 
CAR T/NK-клеток и антител.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Клеточные линии
В данном исследовании было использовано не-

сколько клеточных линий человека, HEK293T, 
U343, HeLa, HT-1080, HEp-2. Все клеточные ли-
нии культивировали в  питательной среде Iscove’s 
Modified Dulbecco’s Medium (IMDM), содержащей 
100 ед/мл пенициллина, 100 мкг/мл стрептомици-
на и 10 % эмбриональной бычьей сыворотки (FBS), 
при 37 °C, 5 % CO2 и пассировали каждые 3–4 дня.

Клонирование
Для создания лентивирусной конструкции, ко-

дирующей единую направляющую РНК к гену СD5, 
был взят вектор lenti sgRNA(MS2)_zeo backbone 
(#61427, Addgene [6]). Данный лентивирусный век-
тор содержит кассету с  MS2 stem-loop последова-
тельностями под контролем U6-промотора челове-
ка. Интересующая спейсерная последовательность 
(GCCAGGGCTGCCATTCAAACA), соответствую-
щая 5’-регуляторной зоне гена CD5 человека, была 
синтезирована ООО «Биоссет» в виде двух компле-
ментарных и  частично перекрывающихся олиго-
нуклеотидов (caccCCAGGGCTGCCATTCAAACA 
и  aaacTGTTTGAATGGCAGCCCTGG). Плавная 
ренатурация подогретой до  95 °C смеси данных 
олигонуклеотидов приводит к  формированию ко-
роткого двуцепочечного фрагмента ДНК с  одно-
цепочечными концевыми последовательностями, 
соответствующими сайтам узнавания рестриктазы 
BsmBI. После лигирования полученного ДНК-фраг-
мента с  очищенной ДНК векторной плазмиды 
61427, гидролизованной BsmBI, была проведена 
трансформация компетентных клеток E. coli штам-
ма Stbl3, селекция бактерий на среде с ампицилли-
ном и наработка рекомбинантной плазмидной ДНК 
61427-gRNA_CD5  с использованием набора GeneJet 
Plasmid Miniprep Kit (Thermo Fisher Scientific).

Получение псевдотипированных 
лентивирусных частиц и трансдукция

Для сборки вирусных частиц была использова-
на клеточная культура HEK293T. Векторные лен-

тивирусные плазмиды (см. ниже) были смешаны 
с плазмидами psPAX2 (кодирует GAG, POL и REV) 
и pMD2.G (кодирует оболочечный белок G вируса 
везикулярного стоматита) в  молярном соотноше-
нии 4:3:1. Далее их смешивали с 60 мкл 2M CaCl2 
и  добавляли воду до  объема 500 мкл. Эту смесь 
по  каплям добавили к  500 мкл раствора 2хHBS 
(150 мМ NaCl, 20 мМ HEPES, pH 7,14), активно 
перемешивая ее на  вортексе, и  затем осторожно 
распределили по  поверхности чашки с  клетками 
HEK293T с конфлюентностью 80 %. Через 6 часов 
среда была заменена на Opti-MEM с добавлени-
ем термоинактивированной 2,5% FBS, в которой 
клетки инкубировали в течение 2 дней После это-
го супернатант был профильтрован через фильтр 
PES 0,45 мкм для удаления клеточных фрагментов. 
Лентивирусные частицы были сконцентрирова-
ны при помощи центрифугирования в настольной 
центрифуге при 20000 g в  течение 90 минут при 
+4° C. Для трансдукции клеточных линий был ис-
пользован метод спинокуляции. Для этого 1 × 104 
клеток были собраны в лунки 96-луночного план-
шета с  конечной концентрацией полибрена 8 мкг/
мл (Sigma Aldrich), после чего к ним добавляли кон-
центрированные суспензии псевдотипированных 
лентивирусных частиц в  различных объемах: 0, 5 
и 10 мкл. Полученную смесь клеток и лентивирус-
ных частиц центрифугировали при 500 g в течение 
40 минут при 32 °C, после чего клетки инкубирова-
ли при 37 °C и 5 % СО2. Через 3 дня питательную 
среду меняли на среду с антибиотиками для удале-
ния нетрансдуцированных клеток.

Вначале проводили ко-трансдукцию клеток 
псевдотипированными лентивирусными частица-
ми, кодирующими химерный белок-помощник ак-
тивации MS2-P65-HSF1 (плазмидный клон #89308, 
Addgene) и  химерный белок dCas9(D10A, N863A)-
VP64 (плазмидный клон #61425, Addgene). После 
трансдукции клетки инкубировали в  питательной 
среде с  добавлением антибиотиков бластицидин 
(10 мкг/мл) и гигромицин (200 мкг/мл), чтобы обе-
спечить селекцию только тех трансдуцированных 
клеток, которые несли интеграцию обеих кон-
струкций. Через неделю клетки были трансдуциро-
ваны псевдотипированными лентивирусными ча-
стицами, кодирующими направляющую РНК для 
активации экспрессии CD5, и  проведена селекция 
трансдуктантов на среде с добавлением антибиоти-
ка зеоцин (300 мкг/мл). 

FACS анализ 
Для анализа использовали 2 × 105 клеток. Клет-

ки промывали 1xPBS, содержащим 1,5 % FBS, 
центрифугируя при 400×g в  течение 5 минут, 
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и  инкубировали с  флуоресцентными конъюгата-
ми PE-anti-CD5 (0,2 мкг на реакцию) (#12-0059-42, 
eBioscience), в  течение 1 часа на  льду в  темноте. 
Для исключения мертвых клеток использовали 
7-амино-актиномицин D (7-AAD). В  качестве от-
рицательного контроля использовали изогенные, 
немодифицированные клетки. 

РЕЗУЛЬТАТЫ 

Для получения целевой конструкции была вы-
брана последовательность, соответствующая про-
тоспейсеру в  5’-регуляторной области гена CD5 
человека, и  клонирована в  лентивирусный вектор 
lenti_sgRNA(MS2)_zeo_backbone. Корректность сбор-
ки полученной конструкции 61427-gRNA_CD5 была 
проверена с помощью секвенирования по Сэнгеру.

В качестве клеточных моделей для тестирова-
ния SAM-подхода были выбраны 4 клеточные ли-
нии человека HT-1080 (фибросаркома), U343 (глиоб-
ластома), HeLa и HEp-2 (карцинома шейки матки), 
поскольку данные клеточные линии легки в куль-
тивировании, позволяют проводить относительно 
эффективную лентивирусную трансдукцию и  не-
гативны по большинству поверхностных маркеров 
В- и Т-клеток, в частности по CD5.

Создание клеточных линий проводили в  два 
этапа. На  первом этапе указанные клеточные ли-
нии были ко-трансдуцированы псевдотипирован-
ными лентивирусными частицами, кодирующи-
ми базовые элементы SAM-системы  — химерные 
белки dCas9-VP64 и  MS2-P65-HSF1. После отбора 
и  экспансии стабильно трансдуцированных кле-
ток поликлональная популяция была трансдуци-
рована псевдотипированными лентивирусными 

частицами, полученными на  основе конструкции 
61427-gRNA_CD5. FACS-анализ поликлональных 
популяций на третий день после трансдукции под-
твердил появление белка CD5 на клеточной поверх-
ности (рис. 1) у 20–30 % клеток (HEp-2, HeLa, U343) 
и  85 % (HT-1080), что соответствует ожидаемому 
уровню трансдукции при использованном титре 
лентивирусных частиц.

Моноклонирование CD5-положительных кле-
точных линий с различным уровнем поверхностной 
экспрессии CD5 и проверка стабильности экспрес-
сии целевого белка проводятся в настоящее время.

ОБСУЖДЕНИЕ

Для получения клеточных линий с оверэкспрес-
сией интересующих белков и  их сочетаний чаще 
всего используют различные варианты трансфекции 
и  трансдукции кассет, несущих соответствующие 
кДНК. Сложность получения таких линий значи-
тельно увеличивается при необходимости доставки 
протяженных последовательностей ДНК, кодирую-
щих крупные белки. В настоящей работе был апро-
бирован подход, в  котором вместо традиционного 
клонирования и  доставки кДНК реализована до-
ставка компонентов SAM-системы, позволяющая 
активировать экспрессию целевого белка, CD5, в че-
тырех клеточных линиях. Данный подход обладает 
тем неоспоримым преимуществом, что после того, 
как в  интересующие клеточные линии доставлены 
базовые компоненты SAM-системы, создание иско-
мых вариантов клеток с оверэкспрессией одного или 
нескольких белков становится тривиальной задачей. 
Так, создание конструкции для экспрессии целевого 
белка сводится к дизайну двух коротких комплемен-

Рис. 1. FACS-анализ связывания антител к CD5 с клеточными линиями после 
трансдукции (оранжевый) и нетрансдуцированными клеточными линиями (серый)
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тарных олигонуклеотидов и  несложному клониро-
ванию образуемого ими дуплекса в лентивирусный 
вектор, в то время как клонирование кДНК крити-
чески зависит от доступности материала, в котором 
такой ген активен, размера самой кДНК, отсутствия 
в ней сайтов рестрикции, имеющихся в полилинке-
ре векторной плазмиды, точности используемых ре-
вертаз и ДНК-полимераз и т. д.

У SAM-системы есть несколько недостатков. 
Во-первых, в  ряде случаев она не  может обеспе-
чить экспрессию лишь одной, конкретной изофор-
мы белка. Соответственно, ее использование в от-
ношении генов, в  составе которых присутствуют 
альтернативные экзоны, приводящие к  формиро-
ванию множественных изоформ белка, может быть 
неоправданным. Во-вторых, данная система бази-
руется на использовании трех трансгенов, соответ-
ственно, случайная эпигенетическая инактивация 
любого из них может привести к потере экспрес-
сии целевого белка. По  всей видимости, данное 
ограничение вполне преодолимо за счет проведе-
ния селекции клеток на средах с соответствующи-
ми антибиотиками и работы со  стабильными мо-
ноклонами, а не с поликлональными популяциями. 
В  то же время первый из указанных недостатков 
может быть и  достоинством примененного нами 
подхода. Известны случаи, когда поверхностный 
опухоль-ассоциированный белок представлен 
множественными изоформами [8], и вклад отдель-
ных изоформ в патологический процесс не ясен [9]. 
Для таких мишеней SAM-система будет приводить 
к синтезу паттерна изоформ, имитируя естествен-
ную экспрессию гена. Строго говоря, полученные 
нами модельные клеточные линии с оверэкспрес-
сией белка CD5 отличаются от родительских немо-
дифицированных клеток наличием не только CD5: 
со встроенных трансгенов конститутивно нараба-
тываются элементы SAM-платформы  — химер-
ные белки-активаторы и  белки, обеспечивающие 
устойчивость к антибиотикам. По умолчанию счи-
тается, что они нейтральны по отношению к иссле-
дуемым процессам и белкам, однако в некоторых 
ситуациях этот момент также может потребовать 
валидации.

Наконец, крайне перспективным в  этой связи 
выглядит развитие инструментов не  геномного, 
а эпигеномного редактирования генома, таких как 
CRISPRon [10] и dCas9p300 [11, 12], при использовании 
которых становится возможна временная доставка 
компонент системы, эпигенетическая модификация 
локуса с запуском экспрессии интересующего гена 
и  стабильное поддержание активного состояния 
хроматина в ряду клеточных делений, даже после 
потери компонент эпигенетического редактора.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Нами был успешно опробован SAM-подход, 
позволяющий быстро, просто и эффективно созда-
вать клеточные линии с оверэкспрессией искомых 
белков, составляющие изогенные пары с  немоди-
фицированными родительскими клеточными ли-
ниями. Полученные клеточные линии, у  которых 
с  помощью SAM-платформы была активирована 
экспрессия белка CD5, после проведения монокло-
нирования могут быть использованы для оценки 
специфичности и  цитотоксичности CD5-направ-
ленных молекулярных и клеточных инструментов.
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РЕЗЮМЕ

Мутация в  гене FLT3 по  типу внутренней тандемной дупликации является одной из 
наиболее распространенных при остром миелоидном лейкозе (ОМЛ) и ассоциирована 
с высокой частотой рецидивов и снижением показателей общей выживаемости. Боль-
шой прорыв в лечении FLT3-позитивного ОМЛ достигнут за счет использования спец-
ифических ингибиторов тирозинкиназы FLT3, как в  монорежиме, так и  в сочетании 
со стандартной химиотерапией. Стремление улучшить исходы пациентов с ОМЛ, в том 
числе при рецидиве заболевания и рефрактерном течении, привело к попыткам исполь-
зования нестандартных терапевтических комбинаций. Усиление противолейкемической 
активности ингибитора FLT3 второго поколения гилтеритиниба может быть достигнуто 
за счет синергизма с гипометилирующим агентом 5-азацитидином и селективным ин-
гибитором Bcl-2 венетоклаксом. Таким образом, таргетная «триплет-терапия» является 
многообещающей опцией в лечении пациентов с FLT3-мутированным ОМЛ. Данная ра-
бота посвящена анализу эффективности «триплет-терапии» на примере 4-х пациентов 
с рецидивным/рефрактерным течением ОМЛ с мутацией FLT3. Использование данной 
комбинации позволило быстро достичь ответа с возможностью выполнения на следую-
щем этапе терапии аллогенной трансплантации костного мозга.
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ABSTRACT

Internal tandem duplication is the most common form of mutation in FMS-like tyrosine kinase 
3 (FLT3) in different haematological malignancies, highlighting in acute myeloid leukaemia 
(AML) and is associated with increased risk of relapse and reduced overall survival. A major 
breakthrough in the treatment of FLT3-mutated AML has been achieved through the use of 
highly selective FLT3 tyrosine kinase inhibitors, both in monotherapy and in combination with 
standard intensive cytotoxic chemotherapy. The desire to improve the outcomes of patients 
with AML, including those with relapse and refractory disease, has led to attempts to use 
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Список сокращений: АИТ  — аутоиммунный 
тиреоидит, АЧН  — абсолютное число нейтрофи-
лов, БЭН  — белково-энергетическая недостаточ-
ность, ВОЗ  — Всемирная организация здравоох-
ранения, ИБС  — ишемическая болезнь сердца, 
ИФТ — иммунофенотипирование, МДС — миело-
диспластический синдром, МОБ  — минимальная 
остаточная болезнь, МСКТ —мультиспиральная 
компьютерная томография, ОБП — органы брюш-
ной полости, ОМЛ — острый миелоидный лейкоз, 
ПХТ — полихимиотерапия, ПЭТ/КТ — позитрон-
но-эмиссионная томография/компьютерная томо-
графия, РТПХ  — реакция «трансплантат против 
хозяина», ССО  — сердечно-сосудистые осложне-
ния, ТГСК  — трансплантация гемопоэтических 
стволовых клеток, ТКМ  — трансплантация кост-
ного мозга, ХММЛ — хронический миеломоноци-
тарный лейкоз, DLI (donor lymphocyte infusion)  — 
инфузия донорских лимфоцитов, ELN (European 
Leukemia.Net) — Европейская организация по изу-
чению лейкозов, FLT3-FMS — подобная тирозинки-
наза 3, HLA-Human Leukocyte Antigens — главный 
комплекс гистосовместимости, ITD (internal tandem 
duplication) — внутренняя тандемная дупликация, 
PLT-platelets — уровень тромбоцитов, TKD (tyrosine 
kinase domain) — тирозинкиназный домен. 

ВВЕДЕНИЕ

Острый миелоидный лейкоз (ОМЛ) представля-
ет собой злокачественное новообразование предше-
ственников стволовых клеток миелоидной линии 
с частотой встречаемости 3–5 человек на 100 тыс. 
населения в год. Медиана возраста этого заболева-

ния составляет 65 лет. При численности населения 
140 млн жителей в  России расчетный показатель 
заболеваемости (по данным европейских и  амери-
канских исследователей) должен составлять около 
5 тыс. заболевших в год [1].

Как и  при других злокачественных новообра-
зованиях, основным патогенетическим фактором 
развития ОМЛ являются генетические аберрации, 
которые приводят к неопластическим изменениям 
и  клональной пролиферации миелоидных клеток 
с остановкой дифференцировки на уровне бластов.

В 2017 году Европейская организация по  изу-
чению лейкозов (ELN) обновила и  пересмотрела 
стратификацию генетического риска на основе раз-
вивающегося понимания генетики ОМЛ. Исполь-
зование генетической стратификации по  группам 
риска позволяет прогнозировать вероятность до-
стижения ремиссии и длительность ответа на стан-
дартную и интенсивную химиотерапию [2, 3, 4]. 

Среди всех генетических аберраций при ОМЛ 
мутация в гене flt3, расположенном на длинном пле-
че хромосомы 13 (13q12.2), кодирующем FMS-по-
добную тирозинкиназу 3 (FLT3), является одной из 
наиболее часто встречающихся генетических ано-
малий, особенно у людей с нормальным цитогене-
тическим профилем, при котором частота мутаций 
может достигать 30 % [5].

FMS-подобная тирозинкиназа является пред-
ставителем семейства рецепторных тирозинкиназ 
III класса, которые в  нормальном костном мозге 
экспрессируются на CD34+ гемопоэтических ство-
ловых клетках и  незрелых гемопоэтических клет-
ках-предшественниках, включая В-лимфоидные, 
миелоидные предшественники, моноциты, но прак-

non-standard therapeutic options. Enhancement of the antileukemic effects of the second-generation FLT3 inhib-
itor Gilteritinib may be achieved through synergy with the hypomethylating agent 5-azacytidine and the selective 
Bcl-2 inhibitor Venetoclax. Thus, targeted triple therapy is a promising option in the treatment of patients with 
FLT3-mutated AML. This study sought to evaluate the effectiveness of “triple therapy” regimen in 4 patients with 
relapsed/refractory FLT3 mutated AML. We found that the use of this combination showed rapid response with 
good safety and frequently allowed subsequent transplant and achieve durable clinical benefit.

Key words: acute myeloid leukemia, FLT3, gilteritinib, venetoclax.
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тически отсутствует на эритроидных предшествен-
никах. При связывании с лигандом FLT3 индуциру-
ет активацию внутриклеточных сигнальных путей, 
таких как PI3K/AKT или ERK/MAPK. Сигнальный 
путь FLT3 играет важную роль в  процессах нор-
мального гемопоэза и  роста клеток посредством 
регулирования процессов пролиферации, диффе-
ренцировки, апоптоза, выживания ранних предше-
ственников гемопоэтических клеток, а также транс-
крипции белков, необходимых для нормального 
гемопоэза и роста [6]. 

В структуре FLT3-рецептора выделяют 5 функ-
циональных доменов: иммуноглобулиноподобный 
внеклеточный, трансмембранный, подмембранный 
домен (JMD), тирозинкиназный (TKD) и небольшой 
С-концевой домен (рис. 1) [7]. Накао с соавторами 
в 1996 году обнаружили, что 17 % из 30 проанализи-
рованных ими пациентов с ОМЛ имели изменение 
последовательности JM части белка, называемое 
внутренней тандемной дупликацией (ITD) [8]. Дан-
ная мутация характеризуется дупликацией различ-
ной длины кодирующей последовательности для 
домена JM, что приводит к  конститутивной акти-
вации активности киназы FLT3. Последующие ис-
следования подтвердили наличие такого изменения 
в 20–25 % случаев ОМЛ. Эти результаты побудили 

к более обширному молекулярному анализу изме-
нений FLT3, который показал, что дополнительно 
от 5 % до 10 % пациентов с ОМЛ несут точечные 
мутации (D835Y), вызывающие конформационные 
изменения в  домене каталитической киназы, при-
водящие к  конститутивной активности рецептора 
в отсутствие связывания лиганда.

Мутация FLT3-ITD включена в  генетическую 
стратификацию риска и  ассоциируется с  высокой 
пролиферативной активностью заболевания, более 
короткой продолжительностью ремиссий и  повы-
шенной частотой рецидивов, в то время как прогно-
стическая роль мутаций в тирозинкиназном домене 
до конца не определена. Оба типа мутаций не ока-
зывают достоверного влияния на частоту достиже-
ния ремиссий [9, 10, 11].

Попытки улучшения результатов терапии 
FLT3-позитивного ОМЛ до  настоящего времени 
были связаны с использованием более высоких доз 
антрациклинов [12] и  выполнением аллогенной 
трансплантации костного мозга (ТКМ) в  первой 
ремиссии заболевания. Однако частота случаев 
развития рецидивов после трансплантации алло-
генных гемопоэтических стволовых клеток в груп-
пе пациентов с мутацией FLT3-ITD остается выше, 
чем у пациентов без мутации (30 % по сравнению 

Рис. 1. Строение FLT3-рецептора и локализация известных мутаций [7]
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с 16 % через 2 года у пациентов без мутационного 
статуса FLT3) [13].

Учитывая распространенность и неблагоприят-
ный прогноз ОМЛ с  мутациями FLT3, таргетное 
влияние на  передачу сигналов FLT3 с  помощью 
низкомолекулярных ингибиторов является многоо-
бещающей терапевтической стратегией. Ингибито-
ры FLT3 первого поколения, такие как сорафениб, 
мидостаурин, лестауртиниб, сунитиниб и  танду-
тиниб, представляют собой мультикиназные ин-
гибиторы с более низким сродством к связыванию 
FLT3 и  нацеленные также и  на другие киназы, 
включая PKC, SYK, FLK-1, AKT, PKA, KIT, FGR, 
SRC, PDGFRα/β и VEGFR 1/2 (мидостаурин) и RAF, 
VEGFR. 1/2/3, PDGFRβ, KIT и RET (сорафениб), что 
может приводить к  увеличению их профиля ток-
сичности. Напротив, ингибиторы FLT3 второго по-
коления более эффективны, специфичны для FLT3 
и, следовательно, имеют меньше нецелевых эффек-
тов в клинически значимых дозах [14]. Ингибиторы 
FLT3 второго поколения включают гилтеритиниб, 
квизартиниб и креноланиб [15].

Гилтеритиниб является селективным и мощным 
ингибитором типа I как FLT3-ITD, так и TKD, ко-
торый также обладает активностью в  отношении 
AXL, ALT и ALK [16].

В фазе I/II исследования CHRYSALIS гилтери-
тиниб продемонстрировал многообещающие ре-
зультаты в качестве монотерапии при рецидивном/
рефрактерном ОМЛ с мутацией FLT3 с общей ча-
стотой ответа 40 % и медианой общей выживаемо-
сти 25 недель [17].

Следующим этапом, в  III фазе рандомизирован-
ного исследования ADMIRAL было проведено срав-
нение эффективности монотерапии гилтеритинибом 
с  химиотерапевтическими режимами «спасения» 
при рецидивном/рефрактерном ОМЛ с  мутацией 
FLT3. По  результатам исследования гилтеритиниб 
продемонстрировал значительно более высокую 
частоту полного ответа (34 % против 15 %), увели-
чение общей выживаемости (9,3 против 5,6 месяца) 
и выполнение 25 % пациентов аллогенной ТКМ [18]. 

Актуальной проблемой использования гилтери-
тиниба в монорежиме в терапии пациентов с ОМЛ 
с  мутацией FLT3 остаются длительные сроки до-
стижения ответа (медиана до  достижения ответа 
составила 3 месяца в  группе с  гилтеритинибом), 
развитие ранней резистентности к гилтеритинибу, 
а также низкая общая выживаемость. Это требует 
улучшения результатов терапии без выраженной 
дополнительной миелотоксичности. 

Согласно III фазе рандомизированного исследо-
вания LANCEWIG имеются данные, которые сви-
детельствуют о  противоопухолевом синергизме 

и  индуцировании апоптоза и  дифференцировки 
бластных клеток при комбинированном примене-
нии гилтеритиниба и  гипометилирующего аген-
та 5-азацитидина в  качестве терапии пациентов 
с ОМЛ с мутацией FLT3-ITD [19].

Венетоклакс является селективным ингибито-
ром Bcl-2 и получил одобрение FDA в ноябре 2018 
года и  Минздрава РФ в  апреле 2019 года для ис-
пользования в качестве первой линии при впервые 
выявленном ОМЛ у  взрослых старше 75 лет или 
с  сопутствующими заболеваниями, препятствую-
щими использованию интенсивной индукционной 
химиотерапии в сочетании с низкими дозами цита-
рабина или гипометилирующими агентами азаци-
тидином или децитабином [20]. X. Niu с соавторами 
в  своей работе показали, что венетоклакс умень-
шает ассоциацию Bcl-2 с проапоптотическим бел-
ком Bim, однако после высвобождения происходит 
компенсаторное увеличение связывания Bim/Mcl-1, 
особенно в устойчивых к венетоклаксу клеточных 
линиях, предотвращая апоптоз [21]. Ингибирование 
Mcl-1 способно остановить эту ассоциацию и отме-
нить резистентность к венетоклаксу за счет сниже-
ния Bim/Mcl-1, высвобождая Bim [22]. Ингибиро-
вание FLT3 посредством понижающей регуляции 
путей MAPK/ERK, JAK/STAT и  PI3K/AKT может 
привести к снижению экспрессии Mcl-1. Таким об-
разом, комбинация ингибиторов BCL2 и FLT3 ока-
зывает влияние на  три антиапоптотических белка 
(BCL-2, BCL-XL и MCL-1). На основании предпо-
ложения о синергетической противолейкемической 
активности против ОМЛ с  мутацией FLT3 были 
инициированы исследования сочетания ингиби-
рования FLT3 с  помощью гилтеритиниба или ми-
достаурина с  селективным ингибированием Bcl-2 
с помощью венетоклакса. 

Также, согласно актуальным ретроспективным 
данным, сочетание гилтеритиниба с  ингибитором 
антиапоптотического белка Bcl-2 венетоклаксом 
синергически усиливает противолейкемическую ак-
тивность ингибитора FLT3: гилтеритиниб косвенно 
модулирует экспрессию BCL-XL и MCL-1, в то вре-
мя как венетоклакс сильно ингибирует BCL-2, что 
приводит к  одновременному нацеливанию на  все 
три антиапоптотических белка [23, 24, 25].

Таким образом, существует интерес к потенци-
альной терапевтической роли ингибитора FLT3 — 
гилтеритиниба в  комбинации с  гипометилиру-
ющим агентом 5-азацитидином и  с включением 
антиапоптотического белка Bcl-2 венетоклакса. 
В настоящее время эта так называемая триплет-те-
рапия активно рассматривается и исследуется в I/II 
фазе рандомизированного исследования Онкологи-
ческого центра им. М. Д. Андерсона [26].
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МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

В период с  июля 2021 года по  май 2022 года 
в  отделении химиотерапии онкогематологиче-
ских заболеваний и ТКМ № 2 ФГБУ «НМИЦ им. 
В. А. Алмазова» Минздрава России проходили 
лечение 4 пациента с рефрактерным/рецидивным 
течением ОМЛ с мутацией FLT3. Во всех случаях 
диагноз был верифицирован согласно критериям 
ВОЗ 2016. Анализ мутаций TKD и ITD гена FLT3 
выполняли методом прямого секвенирования 
по  Сэнгеру с  использованием секвенатора ABI 
PRISM 310 Genetic Analyzer. Ни один из пациентов 
ранее не подвергался трансплантации гемопоэти-
ческих стволовых клеток (ТГСК). Рефрактерное 
течение определялось как отсутствие ремиссии 
после 1–2 курсов терапии, включая сохранение 
экстрамедуллярного поражения. Основные харак-
теристики пациентов представлены в  таблице 1. 
Оценка ответа проводилась согласно критериям 
ELN-2017. Уровень минимальной остаточной бо-
лезни (МОБ) оценивался с использованием метода 
проточной цитофлуориметрии.

В первом цикле все пациенты получали азаци-
тидин 75 мг/м2 подкожно в  дни 1–7, венетоклакс 
со стандартной поэтапной эскалацией дозы 100 >> 
200 >> 400 мг/сут в дни 1–14, гилтеритиниб в дни 
1–14. Доза гилтеритиниба варьировалась от  80 мг 
до 120 мг в сутки. Промежуточная оценка редукции 
бластоза с  целью оценки эффективности лечения, 
а  также чтобы смягчить длительный период мие-
лосупрессии на фоне триплет-терапии, во избежа-
ние over-treatment проводилась на 14-й день индук-
ционного курса терапии. При достижении уровня 
бластов < 5 % прием венетоклакса и гилтеритиниба 
продолжался до 21 дня включительно. Для циклов 

2 и далее азацитидин в дозе 75 мг/м2 вводился под-
кожно в течение первых 7 дней, прием венетоклак-
са продолжался в  дни 1–14, гилтеритиниба  — не-
прерывно. Схема терапии представлена на рисунке 
2. При развитии тяжелых нежелательных реакций 
(3–4 степень токсичности согласно CTCAE 5.0, 
а также актуальным руководящим правилам по ис-
пользованию препарата) прием гилтеритиниба 
приостанавливался. Так как венетоклакс преиму-
щественно метаболизируется цитохромом P3A4, 
при сочетанном применении в  качестве сопрово-
дительной терапии других индукторов CYP3A4 
доза венетоклакса снижалась до 100 мг/сут в связи 
с  взаимодействием между препаратами на  уровне 
метаболизма.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Описание клинических случаев исследуемой 
группы пациентов с анализом особенностей 
течения основного заболевания и ведущих 
осложнений, возникших в ходе терапии

Клинический случай № 1
Пациентка П., 36 лет, которой в дебюте в апреле 

2020 года по месту жительства был верифицирован 
диагноз «В-клеточный острый лимфобластный лей-
коз» на основании выявления 76,4 % бластов в кос-
тном мозге и экспрессии миелоидных и лимфоид-
ных маркеров при проточной цитофлуориметрии. 
Адекватного иммунофенотипического, молекуляр-
но-генетического и  цитогенетического исследова-
ний в дебюте заболевания не проводилось. Первая 
ремиссия была достигнута после второго индукци-
онного курса по протоколу ALL-2016 и сохранялась 
на фоне 5 консолидирующих и 2 поддерживающих 

Рис. 2. Схема терапии и сроки этапного и контрольного стадирования  
триплет-терапии
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Таблица 1. Основные клинические характеристики пациентов 

№ 1 № 2 № 3 № 4

Возраст 36 лет 42 года 58 лет 59 лет

Пол ж м м ж

Течение ОМЛ

Рецидив после 
неадекватной 
предлеченно-
сти (терапия 
по протоколу 
ALL-2016)

Рефрактерность 
к курсу ПХТ 
в режиме «7+3»

Рефрактерность 
к курсу ПХТ в режиме 
«7+3+мидостаурин»

Сохранение 
экстрамедуллярного 
поражения после 
курсов «7+3» 
и «Венетоклакс + 
5-азацитидин + 
мидостаурин»

Экстрамедулляр-
ное поражение нет нет нет

Экстрамедуллярное 
поражение правой 
почки

Уровень бластоза 
перед началом 
специфической 
терапии (%)

29,6 48 22,8 1,0

Иммунофенотип

CD34+ 
CD38+CD117+ 
CD13bright+ 
CD33+ 
CD11c+/- CD15- 
CD19interm+ 
CD79a- CD20-
CD10-CD22- 
cytCD3- 
HLADR+CD123+ 
MPO+/-

CD34+ 
CD38+CD117+ 
CD13+/- CD33+ 
CD11c+ CD15+ 
CD123+ CD64+ 
HLADR+ MPO+

CD34+ CD38+ 
CD117+ CD13+ CD33+ 
CD11c+/- CD15- CD4- 
CD64+/- CD14+/- 
CD7+/- CD19+/- 
HLADR+ MPO+

CD34+CD38+CD117+ 
CD13+ CD33+ CD123+ 
CD15-СD7-CD19-
HLADR+ MPO-

Данные 
цитогенетического 
исследования

46,XY [20] 46,XY [20]
mos46,XY,der(7) t(7;?)
(q11.2;?)[18]/ 46,XY[4]. 
FISH:7q- (7q22; 7q36)

46,XY [20]

Вариант ОМЛ  
(WHO-2016)

Первичный, 
NOS

С изменениями,  
связанными  
с миелодисплазией. 
Трансформация из 
предшествующего 
ХММЛ-2

С изменениями, 
связанными 
с миелодисплазией 

С изменениями, 
связанными 
с миелодисплазией. 
Трансформация из 
предшествующего  
МДС

Сопутствующая 
патология

Киста 
шишковидной 
железы. 
Многокамерная 
жидкостная 
киста правого 
яичника

Хронический эро-
зивный гастрит, вне 
обострения.  
Эрозивный эзофагит 
вне обострения.  
Варикозная бо-
лезнь вен малого 
таза. Состояние 
после флебэктомии 
от 2001 года.  
Передний сухой 
(эрозивный) ринит

ИБС: атеросклероз 
коронарных артерий. 
Состояние после 
коронарной ангио-
пластики и одноэтап-
ного стентирования 
коронарных артерий 
в 2019 году.  
Гипертоническая 
болезнь III стадии, 
лабильное течение. 
Гиперхолестеринемия

Гипертоническая 
болезнь II стадии. 
Эссенциальная 
артериальная 
гипертензия II 
стадии, риск ССО3. 
АИТ, эутиреоз. 
Идиопатический 
несахарный диабет. 
Хронический гастрит, 
вне обострения. 
Узловатая эритема.

АИТ — аутоиммунный тиреоидит, ИБС — ишемическая болезнь сердца, МДС — миелодиспла-
стический синдром, ПХТ — полихимиотерапия, ССО — сердечно-сосудистые осложнения, ХММЛ — 
хронический миеломоноцитарный лейкоз
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курсов с развитием раннего рецидива заболевания 
от 09.06.2021 г. 

По результатам проведенного обследования в ус-
ловиях ФГБУ «НМИЦ им. В. А. Алмазова» Минз-
драва России критериально верифицирован диагноз 
«Острый миелобластный лейкоз, NOS (WHO2016), 
FLT3-ITD+, высокая группа риска (ELN-2017)». 
По  жизненным показаниям с  02.07.2021 г. начат 
индукционный курс ПХТ в  режиме FLA-Ida-GO. 
По результатам контрольной миелограммы ремис-
сия не достигнута.

В июле 2021 года проведен второй курс индук-
ционной ПХТ в режиме: венетоклакс + 5-азацити-
дин + гилтеритиниб. В  миелограмме на  14 день: 
бласты 0,2 %. По  данным контрольного обследо-
вания на 28 день курса: уровень бластов в костном 
мозге  — 2,4 %, выявлена мутация FLT3-ITD, ми-
нимальная остаточная болезнь методом проточной 
цитофлуориметрии составила 0,41 %. Определены 
показания к проведению алло-ТГСК. Учитывая не-
достижение полной ремиссии, доза гилтеритиниба 
была увеличена до 200 мг/сут в качестве bridge-те-
рапии до этапа начала кондиционирования.

Выполнена полностью HLA-совместимая род-
ственная аллоТГСК с режимом кондиционирования 
Flu/Bu8, профилактикой РТПХ «PtCy+CsA+MMF» 
и достижением МОБ-негативной ремиссии со сме-
шанным химеризмом (97 %) к  месяцу +1. Однако 
на  Д+75 после алло-ТГСК констатирован рецидив 
ОМЛ. В качестве противорецидивной терапии вы-
брана комбинация 5-азацитидина и  гилтеритини-
ба. В рамках промежуточной оценки ответа на Д15 
в  миелограмме: бласты  — 8,6 % (ранее 10,8 %). 
На  Д20: бласты  — 3,4 %. По  данным ИФТ: попу-
ляция клеток с аберрантным фенотипом, соответ-
ствующим ОМЛ, составляет 2,24 %. Таким обра-
зом, достигнута МОБ-позитивная полная ремиссия 
продолжительностью 1 месяц.

Следующим этапом в  качестве противореци-
дивной терапии было проведено два курса в режи-
ме «венетоклакс + 5-азацитидин + гилтеритиниб» 
с  инфузией донорских лимфоцитов (DLI) после 
первого курса. На  28 день второго курса уровень 
бластов в костном мозге составил 1,6 %. Во время 
лечения не  было серьезных побочных эффектов, 
наблюдалась гематологическая токсичность. Од-
нако отмечалось прогрессирующее снижение до-
норского химеризма на  фоне исходно имеющейся 
гипофункции трансплантата до 45 %, без эффекта 
от терапии донорскими лимфоцитами. 

Учитывая гипофункцию донорского транс-
плантата (трехростковая цитопения), сохране-
ние МОБ-позитивного статуса (ИФТ), пациентке 
в марте 2022 года выполнена повторная алло-ТГСК 

от прежнего донора, с достижением полной МОБ-не-
гативной ремиссии острого лейкоза. По  данным 
рестадирования на  Д+60 после алло-ТГСК (май 
2022 г.), у женщины сохраняется полная МОБ-нега-
тивная ремиссия. В  настоящий момент пациентка 
находится в хорошем состоянии и принимает реци-
див-упреждающую терапию мультикиназным ин-
гибитором сорафенибом.

Клинический случай № 2
Пациент И., 42 года, с критериально верифици-

рованным по месту жительства (в регионе) диагно-
зом «Острый миелоидный лейкоз с изменениями, 
связанными с  миелодисплазией. Трансформация 
из предшествующего ХММЛ-2 (WHO 2016) от ок-
тября 2021 г., рефрактерностью к индукционному 
курсу в режиме «7+3». 

При госпитализации в  отделение химиотера-
пии онкогематологических заболеваний и ТКМ № 
2 подтвержден диагноз острого миелоидного лей-
коза, выявлена мутация FLT3-ITD с аллельной на-
грузкой 0,7 %. В качестве второй индукции прове-
ден курс триплет-терапии в режиме «венетоклакс 
+ 5-азацитидин + гилтеритиниб». При промежу-
точном анализе в костном мозге — 0,8 % бластов. 
В  контрольной миелограмме, выполненной на  28 
день курса: бласты 0,2 %, уровень МОБ методом 
ИФТ составил 2,51 %. Таким образом, была достиг-
нута первая полная МОБ-позитивная ремиссия. 
В  период ожидания аллогенной трансплантации 
костного мозга был проведен консолидационный 
курс в аналогичном режиме. На фоне терапии от-
мечалось развитие лекарственно-индуцированно-
го, гилтеритиниб-ассоциированного повреждения 
печени: повышение уровня трансаминаз 2-й степе-
ни. Скрининг на вирусные гепатиты показал отри-
цательный результат. Учитывая отсутствие поло-
жительной динамики на фоне гепатопротекторной, 
дезинтоксикационной терапии, достижение стату-
са ремиссии основного заболевания и планируемое 
на следующем этапе выполнение аллогенной ТКМ, 
в  условиях текущего гепатоцеллюлярного пора-
жения единственным возможным вариантом яв-
лялась отмена облигатно токсичного препарата — 
прием гилтеритиниба был досрочно прекращен 
с быстрым разрешением нежелательной токсично-
сти. Суммарная длительность терапии гилтерити-
нибом составила 21 день.

При контрольном обследовании выявлено по-
вышение уровня бластов в костном мозге до 6,8 %, 
уровень МОБ (ИФТ) составил 4,23 %. Состояние 
пациента на данном этапе оставалось удовлетвори-
тельным, этап обследования донора костного мозга 
был завершен. Аллогенная HLA-гаплоидентичная 
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родственная трансплантация костного мозга с ре-
жимом циторедукции FLAMSA-RIC, последую-
щим кондиционированием FluBu8 и  профилакти-
кой РТПХ «PtCy+CsA+MMF».

Приживление трансплантата по  абсолютному 
числу нейтрофилов было констатировано на  Д+14 
с достижением МОБ-негативной ремиссии и непол-
ным донорским химеризмом (97 %). С Д+50 начата 
рецидив-упреждающая терапия мультикиназным 
ингибитором сорафенибом 400 мг/сут в амбулатор-
ном режиме. По данным обследования на Д+90 по-
сле алло-ТКМ сохраняется полная МОБ-негативная 
ремиссия, достигнут 100 % донорский химеризм.

Клинический случай № 3
Пациент Ц., 58 лет, с диагнозом «Острый ми-

елоидный лейкоз, с  изменениями, связанны-
ми с  миелодисплазией от  13.01.2022 г. (WHO 
2016). М4-FAB. mos46,XY,der(7)t(7;?)(q11.2;?)
[18]/46,XY[4]. 7q- (7q22; 7q36). Мутация FLT3-ITD, 
высокая аллельная нагрузка (0,55). Высокий гене-
тический риск (ELN 2017)». В условиях отделения 
химиотерапии онкогематологических заболева-
ний и ТКМ № 2 НМИЦ им. В. А. Алмазова про-
веден первый курс индукции ремиссии в режиме 
«7+3 + мидостаурин», сопровождавшийся тяже-
лой эметогенной токсичностью, БЭН, сепсисом, 
ассоциированным с  E. coli. По  результатам про-
межуточной оценки заболевания  — сохранение 
значимого уровня бластоза на 14 (25,4 %) и 21 дни 
(22,8 %) курса, вероятность достижения ремиссии 
к 28 дню курса представлялась минимальной, от-
вет на индукционную терапию расценивался как 
неудовлетворительный.

В данных условиях было принято решение 
о  проведении в  качестве второго индукционного 
курса триплет-терапии в  режиме «венетоклакс + 
5-азацитидин + гилтеритиниб». Кроме проявле-
ний гематологической токсичности (анемия, тром-
боцитопения 2 степени, нейтропения 4 степени), 
терапия сопровождалась развитием катетер-ассо-
циированной инфекции кровотока, разрешившей-
ся на  фоне комбинированной антибактериальной 
терапии в течение 5 дней. К 14 дню курса достиг-
нута значимая редукция бластоза костного мозга 
(1 %). К 28 дню курса достигнута МОБ-негативная 
полная ремиссия заболевания (1,0 % бластов в ми-
елограмме, МОБ (ИФТ) — 0 %). Следующим эта-
пом пациенту проведена аллогенная родственная 
HLA-гаплоидентичная ТКМ в  Медицинском цен-
тре имени Хаима Шибы в  г. Рамат-Ган, Израиль, 
с сохранением достигнутого ответа и достижением 
100 % донорского химеризма. С дня+50 начата под-
держивающая терапия сорафенибом 400 мг/сут.

Клинический случай № 4
Пациентка П., 59 лет, с  верифицированным 

в  ФГБУ «НМИЦ им. В. А. Алмазова» Минздрава 
России диагнозом «Острый миелоидный лейкоз, 
с  изменениями, связанными с  миелодисплазией 
(WHO 2016) от 06.09.2021. Трансформация из МДС. 
Мутация FLT3-ITD, высокая аллельная нагрузка 
0,7. Высокая группа риска (ELN2017). Гиперлей-
коцитоз. Нейролейкоз». Из особенностей течения 
заболевания в  дебюте следует отметить наличие 
экстрамедуллярного поражения правой почки, вы-
явленного при МСКТ ОБП с  внутривенным кон-
трастированием (два субкапсулярных образования 
размерами ~ 27 х 30 мм и 36 х 37 мм).

В качестве индукционной терапии проведен 
курс в режиме: «7+3 + мидостаурин» с достижением 
костномозговой ремиссии с неполным восстановле-
нием уровня тромбоцитов, МОБ-негативной ремис-
сии нейролейкоза, редукции экстрамедуллярного 
поражения на  84,4 %. Проведение терапии сопро-
вождалось развитием тяжелых инфекционных ос-
ложнений: критериально верифицированного, ми-
кробиологически неидентифицированного сепсиса, 
вероятно ассоциированного с  Грам(-) госпиталь-
ной микрофлорой, геморрагическим синдромом 
на  фоне тромбоцитопении и  гипокоагуляции 
с  высоким уровнем антитромбоцитарных антител 
и  низкой эффективностью после трансфузий афе-
резного тромбоконцентрата.

Учитывая тяжесть перенесенных осложнений 
после курса ПХТ в стандартных дозах, достижение 
МОБ-негативной костномозговой ремиссии, в каче-
стве консолидации проведен курс ПХТ в  режиме 
«венетоклакс + 5-азацитидин-мидостаурин» с ноя-
бря по декабрь 2021 года. Однако при подтвержде-
нии сохранения полной МОБ-негативной ремиссии 
дальнейшей редукции экстрамедуллярного опухо-
левого объема достигнуто не было. По данным кон-
трольных визуализирующих методов исследования 
(МСКТ, ПЭТ\КТ) было выявлено сохранение суб-
капсулярного образования с неровными нечеткими 
контурами по латеральной поверхности размерами 
12 х 11 мм (ранее 27 х 30 мм, SUVlbm max = 5,08). 

Учитывая сохранение экстрамедуллярного по-
ражения, принято решение о проведении очередно-
го курса триплет-терапии с заменой мидостаурина 
на значительно более специфичный и эффективный 
в отношении ингибирования FLT3 препарат второ-
го поколения гилтеритиниб. Проведение терапии 
не сопровождалось клинически значимыми прояв-
лениями гематологической токсичности и  инфек-
ционными осложнениями. Однако было отмечено 
развитие гилтеритиниб-ассоциированного нару-
шения процессов реполяризации миокарда, потре-
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бовавшее временной отмены препарата с  полным 
разрешением токсичности по факту отмены.

По данным контрольной оценки статуса заболева-
ния было констатировано сохранение МОБ-негатив-
ной ремиссии и достижение ПЭТ-негативного статуса 
экстрамедуллярного поражения. У  пациентки опре-
делены показания к проведению алло-ТКМ. В связи 
с длительным сроком ожидания алло-ТКМ (активация 
неродственного донора) для сохранения достигнутого 
ответа амбулаторно проводится курс поддерживаю-
щей терапии гилтеритинибом в монорежиме.

Анализ наиболее часто встречающихся 
побочных явлений

По результатам представленных клинических 
случаев, согласно шкале CTCAE v. 5.0 зарегистри-

рованы следующие побочные эффекты, представ-
ленные в таблице 3.

Таким образом, наиболее частыми нежела-
тельными реакциями на  фоне триплет-терапии 
являлись фебрильная нейтропения, а  также пост-
цитостатическая аплазия гемопоэза: анемия 3–4 
ст., тромбоцитопения 3–4 ст., нейтропения 3–4 ст. 
с  полным разрешением осложнений на  фоне ком-
плексной симптоматической терапии. 

Необходимость отмены препарата наблюдалась 
в 50 % случаев, однако ее длительность составила 9 
суток у пациента № 2 и 18 суток у пациентки № 4, 
с последующим возвращением к таргетной терапии 
после разрешения вышеописанных осложнений.

Сроки восстановления гемопоэза после три-
плет-терапии представлены на рисунке 3.

Таблица 3. Побочные эффекты, ассоциированные с триплет-терапией

Нежелательное явление, 
3–4 стадии

Частота, 
(n)

Требуемая коррекция Необходимость отмены 
препарата

Гематологическая токсичность:

Анемия (гемоглобин < 80 
г/л)

4 Профилактические трансфузии 
эритроцитарной взвеси

нет

Тромбоцитопения (< 50 х 
10^9/л)

3 Профилактические трансфузии 
аферезного тромбоконцентрата

нет

Нейтропения (< 1 х 10^9/л) 4 Стимуляция гранулопоэза 
Г-КСФ.

нет

Негематологическая токсичность

Фебрильная нейтропения 4 Комбинированная 
антибактериальная 
и антифунгальная терапия 
с включением препаратов 
широкого спектра действия

нет

Повышение 
аминотрансфераз

1 Гепатопротекторная, 
дезинтоксикационная терапия. 
Отмена токсичных препаратов

да (гилтеритиниб)

Синдром удлиненного 
QTc

1 Отмена токсичных препаратов да (гилтеритиниб)

Диарея 0 - нет

Тошнота 0 - нет

Электролитные 
нарушения

0 - нет

Мукозит 0 - нет

Лабораторный синдром 
острого лизиса опухоли

1 Гипоурикемическая терапия нет
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Таким образом, медиана сроков восстановле-
ния АЧН ≥ 0,5 × 10^9/л составила 23 дня (диапазон 
13–63 дня), АЧН ≥ 1 × 10^9/л — 25 дней (диапазон 
15–66 дней), тромбоцитов при тромбоцитопении 4 
степени — 28 дней (диапазон 12–29 дней), 3 степе-
ни — 32 дня (диапазон 18–32 дня), 1–2 степени — 
27 дней (диапазон 6–67 дней). Стоит отметить, что 
у пациентки № 4 за весь курс терапии не отмеча-
лось тромбоцитопении 3–4 степени.

ОБСУЖДЕНИЕ

Анализируя вышеперечисленные клинические 
случаи, можно сделать вывод об эффективности 
триплет-терапии в группе рецидивных/рефрактер-
ных ОМЛ. Так, общая частота ответов составила 
100 %, при этом достижение ПР верифицировано 
в 50 % (2/4), ПРн достигнута в 50 % (2/4) случаев. 
У пациентки № 4 данная комбинация показала себя 
эффективной в  отношении экстрамедуллярного 
опухолевого объема и позволила достичь ПЭТ-не-
гативной ремиссии с максимальной редукцией раз-
меров очага. Случай № 3 демонстрирует типичное 
клиническое течение пациента с ОМЛ с мутацией 
FLT3-ITD, получавшего традиционную химиоте-
рапию, с достижением полной МОБ-негативной ре-
миссии только после проведения триплет-терапии 
при минимальных проявлениях токсичности.

Несмотря на то что только половина пациентов 
достигла МОБ-негативного статуса после перво-

го курса терапии, достижение значимой редукции 
опухолевого объема при сохранении/улучшении 
соматического статуса позволило рассматривать 
всех пациентов как кандидатов для выполнения 
аллогенной ТКМ, что в  случае рефрактерного/ре-
цидивного течения заболевания является наиболее 
важным этапом терапии. Медиана длительности 
ремиссии составила 83 дня (от 31 до 85 дней). В слу-
чае № 1 применение гилтеритиниба в комбинации 
с  5-азацитидином продемонстрировало эффектив-
ность в  третьем рецидиве, сдерживая прогрессию 
основного заболевания до момента выполнения по-
вторной алло-ТГСК.

Кроме этого, применение гилтеритиниба в моно-
режиме позволяет эффективно сдерживать прогрес-
сию основного заболевания до этапа алло-ТКМ. У 3 
из 4 пациентов проводилась поддерживающая те-
рапия гилтеритинибом с последующим переходом 
на этап аллогенной ТКМ. Ни в одном из представ-
ленных случаев не было необходимости экстренно-
го применения циторедуктивной терапии. Также 
поддерживающая терапия гилтеритинибом пока-
зала себя эффективным и минимально токсичным 
«мостом» к режиму кондиционирования с последу-
ющим проведением аллогенной ТКМ.

Тот факт, что в  данной, прогностически крайне 
неблагоприятной, группе пациентов стало возмож-
ным достижение быстрого ответа без значимых 
побочных эффектов, указывает на  то, что режимы 
на основе гилтеритиниба и венетоклакса являются 

Рис. 3. Сроки восстановления показателей крови у пациентов. АЧН — абсолютное 
число нейтрофилов, PLT — уровень тромбоцитов
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многообещающим вариантом терапии «спасения» 
для пациентов, рефрактерных к режимам «стандарт-
ной» химиотерапии и  комбинациям венетоклакса 
с  азацитидином. В  многоцентровом исследовании 
фазы 1b (NCT03625505) оценивали безопасность 
и эффективность венетоклакса в комбинации с гил-
теритинибом. Как сообщается в ASH 2021, комбини-
рованная терапия хорошо переносится и достигает 
высокой частоты ответов (74,5 %) у пациентов с ре-
цидивным/рефрактерным FLT3+ ОМЛ [27]. По ре-
зультатам I/II фазы исследования NCT04140487 
доза гилтеритиниба для терапии пациентов с  ре-
цидивным/рефрактерным ОМЛ с  мутацией FLT3 
или с МДС/ХММЛ высокого риска или пациентов 
с ОМЛ FLT3+, которые не подходили для интенсив-
ной химиотерапии, варьировалась от 80 мг до 120 мг 
в день во время фазы I повышения дозы.

Предполагается также, что гилтеритиниб в  со-
четании с  венетоклаксом может быть лучше, чем 
монотерапия гилтеритинибом для консолидирую-
щей/поддерживающей терапии. Результаты клини-
ческого исследования (NCT02752035) также показа-
ли, что гилтеритиниб в сочетании с азацитидином 
индуцирует антилейкемический ответ у  недавно 
диагностированных пациентов с ОМЛ с мутацией 
FLT3 без развития большого количества серьез-
ных нежелательных явлений [28]. При ежеднев-
ном приеме 80 мг гилтеритиниба не  наблюдалось 
«доза-лимитирующей токсичности», тогда как при 
приеме 120 мг пациенты имели пролонгированную 
миелосупрессию 4 степени. Снижение дозы до 80 
мг не  влияло на  эффективность терапии. В  связи 
с этим дальнейшие исследования продолжены с до-
зой гилтеритиниба 80 мг. В общей когорте рецидив-
ных/рефрактерных пациентов общая частота отве-
та составила 67 %, 27 % пациентов перешли к этапу 
аллогенной ТКМ [26].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Комбинация азацитидина, венетоклакса и  гил-
теритиниба является перспективной, эффективной 
комбинацией у больных с ОМЛ с мутацией FLT3, 
ассоциированной с  лучшим профилем безопасно-
сти/эффективности у  пациентов с  рефрактерным/
рецидивным течением заболевания и позволяет до-
стигать ответа в  короткие сроки с  возможностью 
выполнения на следующем этапе терапии аллоген-
ной трансплантации костного мозга.
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РЕЗЮМЕ

Успехи в понимании молекулярно-биологических особенностей опухолей центральной 
нервной системы (ЦНС) явились стимулом к созданию и внедрению в рутинную кли-
ническую практику новой классификации опухолей головного и спинного мозга Все-
мирной организации здравоохранения (ВОЗ) в 2021 году. На сегодняшний день точная 
верификация диагноза подразумевает не только определение гистологического вариан-
та опухоли, но и ее молекулярно-генетических характеристик. Различия в генетических 
чертах опухоли даже в рамках одного гистологического типа будут предопределять раз-
личия в  прогнозе заболевания, а  соответственно, и  в тактике противоопухолевой те-
рапии. Внесенные изменения обусловливают необходимость проведения комплексной 
диагностики опухолей ЦНС, тем самым возлагая ответственность за формулировку 
окончательного диагноза не только на врачей-патоморфологов. Принципиально новые 
подходы к классификации позволяют персонифицировать противоопухолевое лечение, 
в том числе путем включения методов таргетной и иммунотерапии, что в настоящий мо-
мент представляется ключевым аспектом улучшения выживаемости данной категории 
больных.

Ключевые слова: ВОЗ, дети, детская онкология, классификация, молекулярная генети-
ка, опухоли ЦНС. 
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ABSTRACT

 Advances in the understanding of the molecular biology of central nervous system (CNS) 
tumors have prompted a new WHO classification of brain and spinal cord tumors in 2021 and 
integration it in routine clinical practice. Nowadays accurate diagnosis verification consists 
not only of the histological tumor type, but also includes its molecular-genetic characteristics. 
Differences in the genetic features of a tumor, even within the same histological type, will de-
termine differences in the prognosis of the disease, and in the tactics of anticancer therapy. The 
introduced changes necessitate a comprehensive diagnosis of CNS tumors, thereby placing the 
responsibility for formulating the final diagnosis not only on pathologists. New approaches to 
classification make it possible to personalize anticancer treatment, as well as including new 
methods of targeted and immunotherapy, which today seems to be a key aspect of improving 
the survival of this category of patients.
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ВВЕДЕНИЕ

Опухоли ЦНС являются наиболее частой солид-
ной онкологической нозологией у детей в возрасте 
0–14 лет, при этом средний уровень заболеваемо-
сти составляет 5,54 на 100 000, а в возрасте 15–39 
лет — 10,94 на 100 000 населения [1]. Смертность 
от опухолей головного мозга и других отделов ЦНС 
в популяции детей 0–14 лет составляет около 0,71 
на 100 000 населения, занимает 4-е место среди са-
мых частых причин смерти в указанной возрастной 
группе и возрастает у пациентов 15–39 лет, состав-
ляя 0,94 на 100 000, занимая 5-е место [1]. Осново-
полагающими параметрами в определении тактики 
ведения и прогноза у пациентов с опухолями ЦНС 
являются точная верификация диагноза, основан-
ная на  гистологических и  молекулярно-биологи-
ческих характеристиках опухоли, а  также возраст 
ребенка, локализация и распространенность опухо-
левого процесса [2–4].

Первая классификация опухолей головного моз-
га, относящихся к глиомам, была предложена Bailey 
и Cushing в 1926 году [5] и основывалась исключи-
тельно на гистогенезе тканей головного мозга, и все 
последующие классификации также базировались 
именно на этом принципе. Лавинообразное разви-
тие цито- и молекулярной генетики привело к по-
ниманию, что молекулярно-биологические харак-
теристики опухолей крайне важны, поскольку при, 
казалось бы, одинаковой гистологической картине, 
генетически разные неоплазии имеют разный про-
гноз и, соответственно, требуют разных лечебных 
подходов.

В основу современной классификации опухолей 
ЦНС положено не только гистологическое строение 
новообразования, но и имеющие клиническое зна-
чение молекулярно-биологические характеристи-
ки. Интеграция фенотипических и генотипических 
характеристик опухолей ЦНС увеличивает уровень 
объективности и  стандартизирует процесс трак-
товки диагноза, определяя значимо большую диа-
гностическую точность, и, тем самым, расширяет 
терапевтические опции и улучшает прогноз по за-
болеванию. Указанный подход к  классификации 
позволяет выделить значимо большее число подви-
дов новообразований и в ряде случаев использовать 
персонифицированные подходы к лечению [2]. 

За последние 20 лет методики, основанные на из-
учении нуклеиновых кислот (ДНК-, РНК-секвени-
рование, ДНК-гибридизация in situ, профилирова-
ние экспрессии, РНК-профилирование), показали 
важное значение в  диагностике и  классификации 
опухолей, что послужило основой изменений в 4-й 
(2016 г.) [2] и 5-й (2021 г.) [6] версиях классификации 

ЦНС ВОЗ. На сегодняшний день большое значение 
в  диагностике отводится методу профилирования 
метилома, позволяющему наиболее эффективно 
характеризовать опухоли с необычными морфоло-
гическими чертами, а также способствовать иден-
тификации редких типов и подтипов опухолей. 

В настоящий момент выделяют более 100 ги-
стологических видов первичных опухолей ЦНС, 
каждый из которых характеризуется определенным 
спектром клинических проявлений, подходов к ле-
чению и  прогнозом [1]. Доказано, что около 50 % 
опухолей ЦНС у детей ассоциированы с наличием 
герминальных мутаций, в отличие от взрослой по-
пуляции больных, у  которых опухоли возникают 
в  большинстве случаев как спорадическая форма 
[6]. Данный факт имеет важное клиническое и про-
гностическое значение и  должен быть учтен при 
выборе тактики лечения. Кроме того, наличие в се-
мье герминальной мутации диктует необходимость 
обследования сиблингов и  родителей пациента 
в связи с наличием одного из синдромов опухоле-
вой предрасположенности. 

В статье отражены ключевые аспекты новой 
версии классификации опухолей ЦНС ВОЗ от 2021 
года, одной из особенностей которой является 
включение рекомендаций Консорциума по  моле-
кулярным и практическим подходам к таксономии 
опухолей ЦНС (cIMPACT-NOW). 

ОСНОВНЫЕ ИЗМЕНЕНИЯ 
В НОМЕНКЛАТУРЕ ОПУХОЛЕЙ ЦНС, 
ВНЕСЕННЫЕ В КЛАССИФИКАЦИЮ

Несмотря на  значимое количество изменений 
в  новой номенклатуре, по-прежнему сохранен 
принцип разделения опухолей в  соответствии 
с  клеточным происхождением или анатомиче-
ским расположением. В соответствии с рекомен-
дациями cIMPACT-NOW от 2019 года, в 5-й версии 
максимально упрощены названия опухолей с ука-
занием локализации, возрастных характеристик 
или генетических особенностей с  клинической 
значимостью. В то же время зачастую в названии 
опухоли отражены ее морфологические особенно-
сти, а  в некоторых случаях исторические аспек-
ты, вошедшие в  повседневное использование. 
Внесены терминологические изменения: вместо 
«нозологии» употребляется «тип», вместо «ва-
рианта» — «подтип». Следует отметить, что для 
многих опухолей идентифицированы конкретные 
молекулярные альтерации, тогда как для других 
таковые являются необязательной характери-
стикой, а  могут только способствовать их клас-
сификации. Для ряда опухолей молекулярные 
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характеристики являются крайне редкими или 
не используются вообще [6]. Кроме этого, приме-
нена система символов и  названий для генов [7] 
в  соответствии с руководством по хромосомным 
альтерациям Международной системы цитогене-
тической номенклатуры (ISCN) [8]. 

Подход к  классификации опухолей ЦНС с  ис-
пользованием нескольких параметров (гистоло-
гические, молекулярно-генетические характе-
ристики и  клинико-биологическое поведение) 

позволяет более свободно применять градацию 
внутри одного типа опухоли, подчеркивая их био-
логическое сходство и  приближая градацию опу-
холей ЦНС к таковой при опухолях иных локализа-
ций, не ограничиваясь гистологической степенью 
злокачественности, как это было рекомендовано 
ранее. Современная классификация опухолей ЦНС 
ВОЗ 2021 года с  указанием ключевых диагности-
ческих генов, молекул, сигнальных путей и/или их 
комбинаций представлена в таблице 1 [6].

Таблица 1. Классификация ВОЗ опухолей ЦНС 2021 года, 5-я версия [6]

Тип опухоли
Поврежденные 

гены/ молекулярные 
мишени

Изменения от 2021 г., 
комментарии

Глиомы, глионейрональные опухоли,  
нейрональные опухоли

Диффузные глиомы, взрослый тип
Астроцитома, IDH-мутантный тип, 
грейд 4 

IDH1, IDH2, ATRX, 
TP53, CDKN2A/B

Ранее (2016 г.) — глиобластома, 
IDH-мутантный тип

Олигодендроглиома, IDH-
мутантный тип, 1p/19q — коделеция

IDH1, IDH2, 1p/19q, 
промоутер гена TERT, 
CIC, FUBP1, NOTCH1

Глиобластома, IDH-дикий тип
IDH-дикий тип, 
промоутер TERT, 
хромосомы 7/10, EGFR

Диффузные глиомы низкой степени 
злокачественности, детский тип

Ожидается хороший прогноз

Диффузная астроцитома, 
с альтерацией MYB- или MYBL1 MYB, MYBL1 V

Ангиоцентрическая глиома MYB
Полиморфная нейроэпителиальная 
опухоль низкой степени 
злокачественности молодого 
возраста

BRAF, FGFR семейный V

Диффузная глиома низкой степени 
злокачественности с повреждением 
MAPK-сигнального пути

FGFR1, BRAF V

Диффузные глиомы высокой 
степени злокачественности, детский 
тип

Ожидается агрессивное 
поведение

Диффузная срединная глиома 
с повреждением H3K27

H3K27, TP53, ACVR1, 
PDGFRA, EGFR, EZHIP

Термин «мутация» заменен 
на «альтерация», с учетом 
различных механизмов 
повреждения гена

Диффузная полушарная глиома, 
H3G34-мутантный тип H3G34, TP53, ATRX V

Диффузная глиома высокой степени 
злокачественности, детский тип, 
H3-дикий тип и IDH-дикий тип

IDH-дикий тип, Н3-
дикий тип, PDGFRA, 
MYCN, EGFR (метилом)

V

Инфантильная полушарная глиома Семейство генов 
NTRK, ALK, ROS, MET V

Ограниченные астроцитарные 
глиомы

Предполагает солидный 
характер роста
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Пилоцитарная астроцитома KIAA1549-BRAF, BRAF, 
NF1

Астроцитома высокой степени 
злокачественности с пилоидными 
чертами

BRAF, NF1, ATRX, 
CDKN2A/B (метилом) V

Плеоморфная ксантоастроцитома BRAF, CDKN2A/B
Субэпендимальная 
гигантоклеточная астроцитома TSC1, TSC2

Хордоидная глиома PRKCA Исключено указание 
локализации

Астробластома, с повреждением 
MN1 MN1 Добавлен генетический 

модификатор

Глионейрональные и нейрональные 
опухоли

Разнообразная группа опухолей 
с чертами нейрональной 
дифференцировки

Ганглиоглиома BRAF
Десмопластическая инфантильная 
ганглиоглиома/ десмопластическая 
инфантильная астроцитома
Дизэмбриопластическая 
нейроэпителиальная опухоль FGFR1

Диффузная глионейрональная 
опухоль с чертами 
олигодендроглиомы и ядерными 
кластерами

Хромосома 14 
(метилом) V (предварительно)

Папиллярная глионейрональная 
опухоль PRKCA

Розеткообразующая 
глионейрональная опухоль FGFR1, PIK3CA, NF1

Миксоидная глионейрональная 
опухоль PDFGRA V

Диффузная лептоменингеальная 
глионейрональная опухоль

KIAA1549-BRAF fusion, 
1p (метилом)

Ганглиоцитома
Многоузловая и вакуолизирующая 
нейрональная опухоль

Сигнальный путь 
MAPK V

Диспластическая мозжечковая 
ганглиоцитома (болезнь Лермитта-
Дюкло)

PTEN

Центральная нейроцитома
Экстравентрикулярная 
нейроцитома

FGFR (FGFR1-TACC 
fusion), IDH-дикий тип

Мозжечковая липонейроцитома

Эпендимальные опухоли

Классифицируются 
в соответствии с локализацией, 
гистологическими 
и молекулярными особенностями

Супратенториальная эпендимома

ZFTA, RELA, YAP1, 
MAML2

Супратенториальная эпендимома, 
ZFTA fusion-позитивная

Отражает изменения 
в гене-партнере, изменена 
номенклатура (ранее C11orf95-
RELA fusion)

Супратенториальная эпендимома, 
YAP1 fusion-позитивная V ожидается хороший прогноз
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Эпендимома задней черепной ямки 

H3K27me3, EZHIP 
(метилом)

Эпендимома задней черепной ямки, 
группа PFA V прогноз неблагоприятный 

Эпендимома задней черепной ямки, 
группа PFB V ожидается хороший прогноз

Спинальная эпендимома
NF2, MYCNСпинальная эпендимома, 

с амплификацией MYCN V

Миксопапиллярная эпендимома
Субэпендимома

Опухоли сосудистого сплетения 
Отделены от категории 
глиом ввиду их выраженных 
эпителиальных характеристик

Папиллома сосудистого сплетения
Атипическая папиллома 
сосудистого сплетения
Карцинома сосудистого сплетения 
(хориоидкарцинома)

Эмбриональные опухоли
Медуллобластома
Медуллобластома, определенная 
молекулярно-генетически
Медуллобластома с активацией 
сигнального каскада WNT CTNNB1, APC

Медуллобластома с активацией 
сигнального каскада SHH, TP53-
дикий тип TP53, PTCH1, SUFU, 

SMO, MYCN, GLI1, GLI2 
(метилом)Медуллобластома с активацией 

сигнального каскада SHH + 
мутация TP53
Медуллобластома без активации 
сигнальных каскадов WNT/SHH

MYC, MYCN, PRDM6, 
KDM6A (метилом)

Медуллобластома, определенная 
гистологически
Другие эмбриональные опухоли ЦНС
Атипическая тератоид-рабдоидная 
опухоль SMARCB1, SMARCA4

Крибриформная 
нейроэпителиальная опухоль SMARCB1  V (предварительно)

Эмбриональная опухоль 
с многорядными розетками

C19MC амплификация 
или экспрессия 
LIN28A
DICER1

Нейробластома ЦНС, с активацией 
FOXR2 FOXR2 V

Опухоль ЦНС с внутренней 
тандемной дупликацией BCOR BCOR V

Эмбриональная опухоль ЦНС
Опухоли пинеальной области
Пинеоцитома
Опухоль паренхимы шишковидной 
железы промежуточной 
дифференцировки
Пинеобластома
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Папиллярная опухоль пинеальной 
области
Десмопластическая миксоидная 
опухоль пинеальной области 
с мутацией SMARCB1

SMARCB1 V

Опухоли черепных и спинальных 
нервов
Шваннома
Нейрофиброма
Периневрома
Гибридные опухоли оболочек нерва

Злокачественная меланоцитарная 
опухоль оболочек нервов

Приведено в соответствие 
с терминологией мягкотканных 
опухолей

Злокачественная опухоль оболочек 
периферических нервов
Параганглиома

Менингиомы

Менингиома

NF2, AKT1, TRAF7, 
SMO, PIK3CA; 
KLF3, SMARCE1, 
BAP1 в подтипах; 
H3K27me3; TERT 
промоутер, 
CDKN2A/B при grade 
3 по классификации 
ЦНС ВОЗ

Мезенхимальные, неменинготелиальные опухоли

Опухоли мягких тканей
Фибробластические 
и миофибробластические опухоли

 Солитарная фиброзная опухоль NAB2-STAT6

Удален термин 
«гемангиоперицитома» с целью 
соответствия номенклатуре 
мягкотканных опухолей

Сосудистые опухоли
Гемангиомы и сосудистые 
мальформации
Гемангиобластома
Опухоли из скелетной мускулатуры
Рабдомиосаркома
Опухоли неопределенной 
дифференцировки
Интракраниальная мезенхимальная 
опухоль, FET-CREB fusion-
позитивная

V (предварительно)

Саркома с реаранжировкой CIC V
Первичная интракраниальная 
саркома с мутацией DICER1 V

Саркома Юинга
Костно-хрящевые опухоли

Хондрогенные опухоли
Мезенхимальная хондросаркома Ранее — подтип
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Хондросаркома
Нотохордальные опухоли
Хондрома (включая 
низкодифференцированную 
хордому)

Меланоцитарные опухоли
Диффузные менингеальные 
меланоцитарные новообразования

NRAS
Менингеальный меланоцитоз 
и менингеальный меланоматоз
Ограниченные менингеальные 
меланоцитарные новообразования GNAQ, GNA11, 

PLCB4, CYSLTR2 
(ограниченная)Менингеальная меланоцитома 

и менингеальная меланома
Гематолимфоидные опухоли

Лимфомы
Лимфомы ЦНС
Первичная диффузная 
крупноклеточная В-клеточная 
лимфома ЦНС
Лимфомы ЦНС, ассоциированные 
с иммунодефицитом
Лимфоматоидный грануломатоз
Внутрисосудистая 
В-крупноклеточная лимфома
Смешанные редкие лимфомы ЦНС
MALT-лимфома твердой мозговой 
оболочки
Другие В-клеточные лимфомы ЦНС 
низкой степени злокачественности
Анапластическая крупноклеточная 
лимфома (ALK+/ALK-)
Т-клеточная и NK/T-клеточная 
лимфомы

Гистиоцитарные опухоли
Болезнь Эрдгейма-Честера
Болезнь Розаи-Дорфмана
Ювенильная ксантогранулема
Лангергансклеточный гистиоцитоз
Гистиоцитарная саркома

Герминогенно-клеточные опухоли
Зрелая тератома
Незрелая тератома
Тератома со злокачественным 
компонентом соматического типа

Герминома
Эмбриональная карцинома
Опухоль желточного мешка
Хориокарцинома
Смешанно-клеточная 
герминогенная опухоль

Опухоли селлярной области

Адамантиномоподобная 
краниофарингиома CTNNB1 Ранее — подтип
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ОСНОВНЫЕ ИЗМЕНЕНИЯ, ВНЕСЕННЫЕ 
В 5-Ю ВЕРСИЮ КЛАССИФИКАЦИИ 
ОПУХОЛЕЙ ЦНС ВОЗ 2021 ГОДА

Исторически определение степени злокаче-
ственности опухолей (grade) ЦНС было основано 
на использовании различных параметров, основан-
ных на  выявлении атипии, количества некрозов, 
митозов и эндотелиальной пролиферации, а также 
степени васкуляризации опухоли по  4-балльной 
шкале. В 5-й версии классификации опухолей ЦНС 
были сделаны значимые изменения и следует выде-
лить 2 основных аспекта: внедрена арабская нуме-
рация степеней злокачественности опухолей (грей-
динг) (1, 2, 3, 4), и производится их градация внутри 
каждого типа [9]. Ранее присвоение степени зло-
качественности между разными типами опухолей 
приводило к неверной трактовке их биологического 
поведения и определения прогноза. В качестве при-
мера можно привести следующий: термин «анапла-
стическая» в  отношении опухоли автоматически 
относило ее к III степени злокачественности, а оп-
ция выделения степеней злокачественности вну-
три конкретного типа опухоли отсутствовала, что 
предполагало схожее течение и прогноз, несмотря 
на  их различные биологические характеристики: 
анапластическая астроцитома и  анапластическая 
менингиома. Помимо этого, исключен термин гли-
областома для опухолей детского возраста.

В номенклатуре выделено 22 новых типа опухо-
лей, из них 7 глиом, 3 глионейрональных опухоли, 
4 эпендимомы, 4 эмбриональных опухоли, 3 сарко-
мы, 1 гипофизарная опухоль. У  13 из них выпол-
нен пересмотр терминологии в соответствии с 6-й 
версией руководства cIMPACT-NOW Update 6 [9] 
с  указанием значимых молекулярных альтераций 
(см. табл. 1).

 Следует отметить использование в  термино-
логии аббревиатур NOS (Not Otherwise Specified, 

отсутствие спецификации) и  NEC (Not elsewhere 
Classified, не  классифицированная ранее), позво-
ляющих выделить стандартные, хорошо охарак-
теризованные диагнозы ВОЗ. Аббревиатура NOS 
указывает на отсутствие диагностически значимой 
информации (гистологической, молекулярно-ге-
нетической) для спецификации диагноза согласно 
критериям ВОЗ, в то время как NEC свидетельству-
ет о выполненном диагностическом тестировании 
в полном объеме, но полученные результаты не по-
зволяют финализировать диагноз ВОЗ, как напри-
мер, в случае расхождений между клиническими, 
гистологическими, иммуногистохимическими и/
или молекулярно-генетическими данными. Как 
правило, диагнозы с  аббревиатурой NEC носят 
описательный характер, когда патолог использует 
диагноз не из классификации ВОЗ ЦНС 5. Подроб-
ные примеры приведены в таблицах 2, 3.

 Использование многоуровневых диагностиче-
ских отчетов (табл. 2, 3) при диагностике опухолей 
ЦНС крайне высоко поддерживается и одобряется 
консенсусом Международного общества нейропа-
тологии-Хаарлема [10] и  Международным сооб-
ществом репортирования рака [11]. Тем не  менее, 
каждому типу опухоли присвоены определенные 
значимые диагностические критерии, необходи-
мые для постановки конкретного диагноза, а  так-
же сформулированы дополнительные необязатель-
ные, но, однако, желательные критерии.

 ИЗМЕНЕНИЯ В НОМЕНКЛАТУРЕ 
ОТДЕЛЬНЫХ НОЗОЛОГИЙ ОПУХОЛЕЙ 
ЦНС В КЛАССИФИКАЦИИ ВОЗ 2021

 
В  отношении глиом, глионейрональных и  ней-

рональных опухолей сделаны изменения в  но-
менклатуре, а  также включены новые типы опу-
холей, при этом некоторые из них с  отметкой 
«предварительно»: в  отношении их ожидаются 

Папиллярная краниофарингиома BRAF
Питуицитома, гранулезоклеточная 
опухоль селлярной области 
и веретеноклеточная онкоцитома

Сгруппированы, ранее являлись 
отдельными типами 

Аденома гипофиза/ гипофизарная 
нейроэндокринная опухоль 

Добавлен термин «гипофизарная 
нейроэндокринная опухоль»

Гипофизарная бластома V
Метастатическое поражение ЦНС

Метастазы в паренхиму головного 
и спинного мозга 
Оболочечное метастазирование

V — новые варианты опухолей 
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новые уточняющие характеристики (табл. 1). Веро-
ятнее всего, в последующей версии классификации 
эти типы станут полностью признанными. Важно 
еще раз подчеркнуть значимость молекулярно-ге-
нетической диагностики и отметить, что градация 
опухолей по  степени злокачественности больше 
не  основывается преимущественно на  гистологи-
ческих параметрах, присутствие неблагоприятных 
молекулярно-генетических альтераций может сра-
зу предполагать отнесение опухоли к высокой сте-
пени злокачественности. 

 Классификация эпендимом основана на  соче-
тании гистопатологических, молекулярных черт 
опухолей, а также анатомической области [12], тем 
самым разделяя их на  молекулярные группы (см. 
табл. 1). Также представлено разделение эпенди-
мом по  анатомическому расположению, а  не мо-
лекулярному строению, что можно использовать 
либо в случаях недоступности молекулярного ана-
лиза, либо когда таковой выполнен некачественно 
или найдены молекулярные альтерации, отличные 
от определенных для данной локализации.

 Изменения в  классификации медуллобластом 
сделаны на  основании детального изучения ме-
тилома и  транскриптома опухоли. Выделенные 
подгруппы (табл. 1) имеют значимые отличия 
по  прогнозу заболевания, при этом клинические 
исследования подтверждают эффективность ин-
дивидуализации режимов химиотерапии с учетом 
группы риска [13, 14]. Медуллобластомы, вери-
фицированные с  использованием молекулярных 
исследований, демонстрируют отчетливую связь 
с  морфологическими закономерностями: десмо-
пластические/нодулярные медуллобластомы и ме-
дуллобластомы с избыточной нодулярностью, как 
правило, соотносятся с  SHH молекулярной груп-
пой, при этом большая часть из них с SHH-1 и SHH-
2; медуллобластомы с активацией WNT пути чаще 
имеют классическую морфологию, тогда как боль-
шинство крупноклеточных/ анапластических опу-
холей принадлежит к  подгруппам SHH-3 или 3/4, 
подгруппе 2.

 Среди других эмбриональных опухолей выделе-
ны 2 новых типа опухолей ЦНС — нейробластома 

Таблица 2. Пример многоуровневого диагностического отчета: (1) использование 
локализации; (2) использование гистологического диагноза; (3) применение 
термина NOS (по причине невозможности проведения адекватной диагностики 
на молекулярном уровне) [6]

Головной мозг

Комплексный диагноз Супратенториальная эпендимома, NOS

Патоморфологический диагноз Эпендимома

Grade ЦНС ВОЗ 3

Молекулярный диагноз
Продукт, полученный из FFPE, имеет недостаточное качество 
для проведения секвенирования и недостаточно ткани для 
проведения исследования методом FISH

Таблица 3. Пример многоуровневого диагностического отчета: (1) тип и подтип 
опухоли; (2) отсутствие точного грейдирования; (3) комплексный диагноз 
не обязательно включает информацию о гистологическом типе [6]

Головной мозг

Комплексный диагноз

Диффузная глиома низкой степени злокачественности 
с повреждением MAPK сигнального пути
Подтип: диффузная глиома низкой степени 
злокачественности, FGFR1TDK- дупликация

Патоморфологический диагноз Олигодендроглиома

Grade ЦНС ВОЗ Не определена

Молекулярный диагноз Дупликация FGFR1 домена тирозинкиназы (NGS)
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с активацией FOXR2 и опухоль ЦНС с BCOR ITD, 
а также новые молекулярные подтипы АТРО и эм-
бриональных опухолей ЦНС (ETMR) с альтерацией 
гена DICER1 (табл. 1). Следует отметить, что опухо-
ли ЦНС с BCOR ITD на сегодня включены в класси-
фикацию ВОЗ ЦНС 5 как эмбриональные опухоли, 
тогда как консенсус в отношении принадлежности 
(нейроэпителиальные или мезенхимальные) этих 
опухолей в  настоящий момент отсутствует, что, 
возможно, будет впоследствии изменено. Крибри-
формная нейроэпителиальная опухоль также была 
включена в классификацию предварительно и, как 
многие другие эмбриональные опухоли, включен-
ные в эту категорию, требует применения аббреви-
атур NOS и NEC по причине невозможности прове-
дения более точной диагностики.

 Выделены новые типы опухолей пинеальной 
области, в  том числе на  основании молекуляр-
но-генетических альтераций в  генах KBTBD4, 
DICER 1, DROSHA, DGCR8, MYC, FOXR2, RB1. 
Много вопросов остается в  отношении клиниче-
ского поведения опухолей пинеальной области, 
и  критерии гистологического грейдирования для 
многих из них на сегодняшний день отсутствуют. 
Отмечена важная роль применения метилирования 
пинеобластом, на основании которого выделено 4 
молекулярных подтипа, имеющих различные кли-
нические особенности и прогноз [15, 16]. 

 Менингиома представлена единственным ти-
пом в  классификации ВОЗ ЦНС 5, имеющей ши-
рокий морфологический спектр, отраженный в 15 
подтипах. Выделено несколько молекулярных био-
маркеров, которые могут способствовать их клас-
сификации и  грейдированию, включая мутации 
SMARCE1 (светлоклеточный подтип), BAP1 (раб-
доидный и  папиллярный подтипы), KLF4/TRAF7 
(секреторный подтип), а  также мутации промо-
тора TERT [17] и/или гомозиготную делецию 
CDKN2A/B (ЦНС ВОЗ gr 3) [18], потерю ядерной 
экспрессии H3K27me3 (потенциально плохой про-
гноз) [19] и профилирование метилома (прогности-
ческие подтипы) [20].

 В  отношении мезенхимальных и  неменинго-
эндотелиальных опухолей в  настоящей класси-
фикации сделана попытка приблизить термино-
логию к  таковой при опухолях костей и  мягких 
тканей, в том числе с учетом особенностей моле-
кулярно-генетического статуса. Из классификации 
удален термин «гемангиоперицитома» с  заменой 
на солитарную фиброзную опухоль (табл. 1).

 В разделе опухолей нервов также внесены не-
значительные изменения, но  следует обратить 
внимание на добавление нового подтипа опухоли 
в  разделе нейрофибром: атипичная нейрофибро-

матозная неоплазия неизвестного биологического 
потенциала, ассоциированная с  нейрофибромато-
зом 1 типа (НФ1) с  признаками злокачественной 
трансформации, но все еще с нехваткой критериев 
для постановки диагноза злокачественной опухоли 
оболочек периферических нервов [6]. 

 В классификацию ВОЗ ЦНС 5 были включены 
те лимфоидные и гистиоцитарные типы опухолей, 
которые встречаются относительно часто в  ЦНС 
или имеют специфические гистологические и мо-
лекулярные особенности при развитии в пределах 
ЦНС. Полный спектр отражен в ЦНС Синей книге 
(CNS Blue Book) по классификации опухолей гемо-
поэтической и лимфоидной тканей [6].

 Из опухолей пинеальной области в отдельные 
опухолевые типы выделены адамантиноматозная 
краниофарингеома и папиллярная краниофаринге-
ома, имеющие различные демографические, ради-
ологические, патоморфологические особенности, 
а  также генетические альтерации и  профиль ме-
тилирования. Питуицитома, гранулезоклеточная 
опухоль и  веретеноклеточная онкоцитома вклю-
чены в  одну секцию, и  несмотря на  то, что они 
могут иметь схожие морфологические вариации, 
особенности демографии и  клинических исходов 
различны, в  связи с  чем они классифицируются 
раздельно. Добавлен 1 новый тип опухоли  — ги-
пофизарная бластома (редкая эмбриональная нео-
плазия детей младенческого возраста, состоящая 
из примитивных бластемных, нейроэндокринных 
клеток, эпителия кармана Ратке). В  соответствии 
с  рекомендациями 4-й версии эндокринной ВОЗ 
классификации, разделяющей гипофизарные аде-
номы по их аденогипофизарной клеточной принад-
лежности согласно экспрессии гипофизарных гор-
монов при проведении иммуногистохимического 
исследования и определении факторов транскрип-
ции, в ВОЗ ЦНС 5 добавлен новый термин — гипо-
физарная нейроэндокринная опухоль. 

 В разделе метастатических опухолей ЦНС вы-
полнено их разделение на те из них, которые пре-
имущественно поражают паренхиму головного 
и  спинного мозга, и  те, которые тропны к  мозго-
вым оболочкам. Уделено внимание тем иммуноги-
стохимическим и молекулярным диагностическим 
маркерам, которые могут способствовать диагно-
стике и/или влиять на выбор тактики лечения этих 
опухолей [6].

 Генетические синдромы, ассоциированные 
с развитием опухолей ЦНС, не включены в офици-
альную классификацию ВОЗ ЦНС 5, тем не менее, 
включены в  5-ю версию ЦНС Синей книги, где 
этот раздел был расширен и включает 8 заболева-
ний, не вошедших в предыдущую версию [6].
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 ВЫВОДЫ

В  заключение к  вышеизложенному, следует 
еще раз подчеркнуть, что именно соблюдение со-
временных стандартных подходов к  диагностике 
и стадированию опухолей ЦНС у детей позволяет 
улучшить точность верификации диагноза с опре-
делением максимально эффективной стратегии 
терапии для каждого конкретного пациента, тем 
самым приводя к улучшению выживаемости ука-
занной когорты больных в  целом. Использование 
данных морфологической и  молекулярно-генети-
ческой диагностики позволяет врачу – детскому 
онкологу применять персонифицированные подхо-
ды к лечению, в том числе с использованием мето-
дов иммуно- и таргетной терапии. 

Понимание и  использование классификации 
как унифицированной системы определения типа 
онкологического заболевания позволяет професси-
оналам различных медицинских специальностей 
говорить на одном языке и на каждом этапе тече-
ния заболевания обсуждать возможные конкрет-
ные стратегии диагностики и  терапии. При диа-
гностике опухолей ЦНС крайне важно следовать 
стандартам, пренебрежение которыми неизбежно 
приводит к  ошибочным диагнозам и, соответ-
ственно, некорректному лечению. 

Важно понимать, что проведение молекуляр-
но-генетического тестирования при диагностике 
опухолей ЦНС должно быть рутинной процеду-
рой, от качества которой зависит точный диагноз. 
Это в свою очередь предъявляет высокие требова-
ния к  обеспечению лабораторий высокотехноло-
гичным оборудованием и  накладывает высокую 
ответственность на  специалистов. Распростра-
няющаяся практика организации центров рефе-
ренс-диагностики позволяет минимизировать 
ошибки при постановке диагноза, что способству-
ет своевременному выбору правильной тактики 
лечения. 
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РЕЗЮМЕ

В клинике нейрохирургического лечения опухолей головного и  спинного мозга все 
чаще стали встречаться случаи диагностики у пациентов первично-множественных це-
ребральных опухолей различной гистологической структуры. 

И хотя такие клинические ситуации по-прежнему очень редки, каждая из них требует 
персонализированного лечебного подхода, а  их тщательное изучение позволит полу-
чить новую ценную информацию о биологии канцерогенеза.

В данной статье демонстрируется редкий случай развития у пациента синхронных опу-
холей ЦНС различной гистологической структуры — глиобластомы и злокачественной 
менингиомы.

Ключевые слова: анапластическая менингиома, глиобластома, множественные опухо-
ли, опухоль головного мозга, ЦНС.
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ABSTRACT

In the clinic of neurosurgical treatment of tumors of the brain and spinal cord, more and more 
cases of diagnosis in patients with primary multiple cerebral tumors of various histological 
structures began to occur.

And although such clinical situations are still very rare, each of them requires a personalized 
treatment approach, and their careful study will provide valuable new information about the 
biology of carcinogenesis.

This article demonstrates a rare case of the development of synchronous CNS tumors of vari-
ous histological structures (glioblastoma and malignant meningioma) in a patient.

Key words: anaplastic meningioma, brain tumor, CNS, glioblastoma, multiple tumors.
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Список сокращений: КТ  — компьютерная 
томография, МРТ  — магнитно-резонансная то-
мография, ПМЦО  — первично-множественные 
церебральные опухоли, ПЭТ — позитронно-эмис-
сионная томография, ЦНС — центральная нервная 
система, ЕМА (epithelial membrane antigen) — эпи-
телиальный мембранный антиген, GFAP  — гли-
альный фибриллярный кислый белок, Syn  — си-
наптофизин. 

ВВЕДЕНИЕ

Развитие первично-множественных злокаче-
ственных опухолей (ПМЦО) центральной нерв-
ной системы (ЦНС) чрезвычайно редко встре-
чается в  нейроонкологической практике (по 
достаточно примерным данным, около 7 % от все-
го числа ПМО) [1, 2]. Изучение клинико-эпидемио-
логических аспектов данных состояний не ведется 
ни в России, ни за рубежом. А в медицинской лите-
ратуре описано не так много случаев множествен-
ной опухолевой патологии ЦНС. По большей части, 
при обсуждении мультифокального церебрального 
опухолевого процесса, речь идет о множественных 
опухолях одного гистологического типа (менинги-
ома, глиома) либо о различных опухолевых прояв-
лениях наследственных заболеваний (нейрофибро-
матоз 1 и 2 типа, шванноматоз и т. д.) [3, 4, 5, 6, 7].

Случаи, когда множественные опухоли различ-
ных гистологических типов имеют признаки зло-
качественности, любопытны и  в плане изучения 
причин возникновения заболевания и  особенно-
стей канцерогенеза на  генетическом и  эпигенети-
ческом уровнях, и в силу необходимости разработ-
ки индивидуальных подходов к лечению каждого 
из таких пациентов.

КЛИНИЧЕСКИЙ СЛУЧАЙ

В мае 2021 года пациент Ш., 76 лет, ощутил 
«беганье мурашек» и чувство «жжения» в правой 
половине тела, нарушение речи, после чего у него 
впервые в  жизни возник генерализованный судо-
рожный припадок. Госпитализирован в стационар 
по месту жительства с подозрением на острое на-
рушение мозгового кровообращения. При обследо-
вании выполнена компьютерная томография (КТ), 
а  затем магнитно-резонансная томография (МРТ) 
головного мозга, на которых выявлены 2 опухоли 
(рис. 1): 

1) внемозговая, в  области медиальных отделов 
крыльев основной кости слева размерами 41 х 23 х 
18 мм; образование широким матриксом прилегает 
к твердой мозговой оболочке;

2) опухоль (наиболее вероятно, глиального ряда) 
левой височной и лобной долей, размерами 42 х 38 
х 34 мм, имеющая выраженную зону перифокаль-
ного отека, зону некроза в  центре и  неоднородно 
накапливающая контрастное вещество. 

Пациент принимает дексаметазон в дозировке 4 
мг два раза в сутки. Антиконвульсантную терапию 
не  получает. При поступлении в  клинику: созна-
ние ясное, память снижена — сведения о течении 
болезни сообщает не четко. Не критичен к тяжести 
своего заболевания, к осмотру относится несколь-
ко негативно. По шкале Карновского 70 %. Считает 
себя правшой, пробы выполняет как амбидекстр. 
Частичный птоз слева, зрачки одинакового раз-
мера, не  доводит левое глазное яблоко кнаружи 
при крайнем отведении, нистагма нет. Нарушений 
чувствительности на лице не выявлено. Сглажена 
правая носогубная складка. Глотание не нарушено. 
Язык по средней линии. Силовых парезов в конеч-
ностях не  выявлено. Мышечный тонус в  конеч-
ностях не  изменен. Глубокие рефлексы средней 
живости D>=S. Нарушений болевой и  глубокой 
чувствительности, менингиальных симптомов 
не  выявлено. Координаторные пробы выполняет 
удовлетворительно. В позе Ромберга устойчив. За-
стойных явлений на глазном дне не обнаружено. 

По данным электроэнцефалографии выявлены 
выраженные диффузные нарушения биоэлектри-
ческой активности головного мозга, неспецифиче-
ская очаговая патологическая активность в  левой 
височной области, а  также единичная эпилепти-
формная активность в  правой височной области 
(по типу «острая медленная волна»).

Принимая во внимание отсутствие стандартов 
оказания нейрохирургической помощи больным 
с  подобным множественным поражением ЦНС, 
было решено провести одномоментное удаление 
обеих опухолей из одного нейрохирургического 
доступа (учитывая анатомическую доступность).

Пациенту выполнена комбинированная опера-
ция: краниотомия в левой лобно-височной области, 
микрохирургическое удаление опухолей  — ме-
нингиомы крыльев основной кости слева (степень 
радикальности Simpson II) и внутримозговой опу-
холи левой височной доли (глиобластомы) с приме-
нением интраоперационного нейрофизиологиче-
ского мониторинга и УЗ-навигации.

Гистологическая характеристика:
1. Менингиома. Опухоль из арахноидэндотелия, 

формирующая периваскулярные псевдорозетки, 
характеризующаяся утратой «сплоченности» опу-
холевых клеток и их разделением на самостоятель-
ные дольки. Выявляются очаги с повышенной кле-
точностью, представленные овоидными клетками 
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с  округлыми пузырьковидными ядрами и  отчетли-
выми ядрышками, часть клеток — с глобулярными 
перинуклеарными включениями. Клеточно-ядерный 
полиморфизм выражен умеренно. Фокально отмеча-
ется утрата экспрессии эпителиального мембранно-
го антигена (ЕМА). Отмечается умеренный ангио-
матоз, очаги пролиферации эндотелия, полнокровие 
сосудов. Митотическая активность умеренная: 1 ми-
тоз на 10 полей зрения при х400 увеличении. Выяв-
лены очаги некрозов. При иммуногистохимическом 
исследовании обнаружена низкая пролиферативная 
активность опухоли (индекс пролиферативной ак-
тивности по Ki67 составил 1–2 %, очаги повышения 
до 4 %), фокальная утрата экспрессии ЕМА. 

2. Глиобластома. Плотноклеточная, диффузно 
растущая глиальная опухоль (цитоплазма GFAP +), 

состоящая из крупных клеток с  преимущественно 
округлыми ядрами с четким ядрышком, расположен-
ными на фибриллярном фоне. Отмечается умеренно 
выраженный клеточно-ядерный полиморфизм. Так-
же в  структуре опухоли выявлены немногочислен-
ные двуядерные клетки, единичные митозы, в  том 
числе атипические, персистирующие нейроны. Про-
лиферация эндотелия сосудов с формированием клу-
бочков, крупные очаги ишемических некрозов. 

При проведении иммуногистохимического ис-
следования пролиферативная активность Ki67/
MIB1 10 %. Syn (++) — нейропиль, персистирую-
щие нейроны. GFAP (+++) — диффузное позитив-
ное цитоплазматическое окрашивание опухолевых 
клеток. CD34 (++) — позитивное мембранное окра-
шивание эндотелия сосудов. 

Рис. 1. МРТ головного мозга, Т1-ВИ с контрастным усилением в сагиттальной (a), 
аксиальной (b) и коронарной (c, d) проекциях. Визуализируются множественные 
опухоли с различными характеристиками сигнала и отличающиеся типом 
и интенсивностью накопления контрастного вещества: менингиома крыльев 
основной кости слева и опухоль глиального ряда левой височной доли
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Таким образом, у  пациента имеются синхрон-
ные первично-множественные злокачественные 
опухоли ЦНС различной гистологической струк-
туры: папиллярная менингиома с  низкой проли-
феративной активностью (Ki-67/MIB1 1–2 %, очаг 
до 4 %), ICD-O code 9538/3, grade III; глиобластома 
с  высокой пролиферативной активностью (Ki-67/
MIB1 до 10 %) NOS. ICD-O code 9440/3, grade IV.

Пациент выписан из клиники с рекомендациями 
проведения адъювантной химио- и лучевой терапии.

ОБСУЖДЕНИЕ

Первично-множественные опухоли принято 
разделять по  времени выявления на  синхронные 
(между выявлением опухолей проходит < 3 мес.), 
метахронные (между выявлением опухолей прохо-
дит > 3 мес.), синхронно-метахронные и метахрон-
но-синхронные [8]. 

Первично-множественные опухоли ЦНС вызы-
вают большие проблемы в установке топического 
диагноза уже при первом знакомстве с пациентом. 
Современные методы нейровизуализации (КТ, 
МРТ, ПЭТ) позволяют поставить предварительный 
(точный в 90 % случаев) диагноз, вопрос тактики 
лечения (в первую очередь, хирургического) дол-
жен решать нейрохирург. Как правило, опухоли 
или удаляются одномоментно (если представляет-
ся такая возможность), или вначале резецируется 
опухоль, вызывающая угрозу жизни пациента или 
наиболее выраженный неврологический дефицит.

В литературе описано значительное число слу-
чаев развития множественных менингиом различ-
ной степени злокачественности [9, 10], множествен-
ных глиобластом [11], неврином. Большинство из 
них укладываются в представления о таких извест-
ных ранее состояниях, как менингоматоз, факома-
тоз, синдромы Ли-Фраумени, Тюрко, описанный 
недавно синдром DICER1, и других [12, 13]. В дет-
ской практике описаны наследственные опухоле-
вые синдромы, проявляющиеся множественным 
поражением ЦНС [14]. Однако в настоящее время 
публикуется все больше данных о  появлении но-
вых, ранее не  описанных, сочетаниях различных 
опухолей ЦНС, считавшихся до  этого момента 
случайными совпадениями. Накопление таких 
данных требует более глубокого анализа причин 
развития множественной онкологической патоло-
гии ЦНС, в  том числе молекулярно-генетических 
особенностей канцерогенеза, а  также применения 
омиксных технологий в  диагностике, разработки 
современных и эффективных схем лечения, опира-
ющихся на персонализированный подход в каждом 
конкретном клиническом случае.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

В настоящее время не  существует ни  класси-
фикации, ни  общепринятых подходов к  терапии 
ПМЦО, что диктует необходимость использова-
ния персонализированного подхода в определении 
тактики лечения данной группы пациентов. Для 
получения большего количества данных требуется 
ведение открытых статистических отчетов о  рас-
пространенности опухолей ЦНС, в том числе о но-
вых случаях первично-множественных церебраль-
ных опухолей.
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РЕЗЮМЕ
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ABSTRACT

Prolactinoma and associated hyperprolactinemia is one of the main causes of infertility. The 
disease can develop within the framework of multiple endocrine neoplasia type 1 (MEN 1), 
and the management of such patients may differ from the treatment of sporadic forms. The 
article presents a clinical case of a patient with prolactinoma that developed as part of MEN1 
syndrome who planned pregnancy. An individual approach to the choice of therapeutic tactics 
was demonstrated, which allowed solving the problem of restoring fertility.
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noma.
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Список сокращений: ЛГ  — лютеинизирую-
щий гормон, МРТ  — магнитно-резонансная то-
мография, МЭН1  — синдром множественной эн-
докринной неоплазии тип 1, ПГПТ — первичный 
гиперпаратиреоз, ПЖ  — поджелудочная железа, 
ПТГ — паратиреоидный гормон, ПЩЖ — паращи-
товидная железа, СТГ  — соматотропный гормон, 
ФСГ — фолликулстимулирующий гормон. 

АКТУАЛЬНОСТЬ 

Пролактинома  — это аденома гипофиза, секре-
тирующая пролактин, cвязанная с  ней гиперпро-
лактинемия приводит к  гипогонадотропному ги-
погонадизму, нарушению менструального цикла, 
ановуляции и бесплодию [1]. Основным методом ле-
чения является медикаментозная терапия агониста-
ми дофамина, которая часто приводит к восстанов-
лению менструального цикла, уменьшению размера 
опухоли и восстановлению фертильности более чем 
в 90 % случаев [2, 3]. В связи этим, согласно совре-
менным рекомендациям, консервативная терапия 
является вариантом выбора даже при наличии ма-
кроаденомы [2, 4]. Однако хирургическое лечение 
также может быть рассмотрено в  отдельных слу-
чаях, например, при макроаденомах или при рези-
стентности к консервативной терапии [5]. Нередко 
такие случаи характерны для генетически детерми-
нированных вариантов заболевания. Так, при син-
дроме множественной эндокринной неоплазии тип 
1 (МЭН1) одним из наиболее частых клинических 
проявлений является развитие аденом гипофиза, 
в  частности пролактином [6]. Для этого синдрома 
характерно также развитие опухолей паращитовид-
ных желез (ПЩЖ), эндокринной части поджелу-
дочной железы (ПЖ) и целого ряда других локали-
заций [7, 8, 9]. По данным исследований при МЭН1 
гораздо чаще встречаются макропролактиномы, 
и эффективность консервативной терапии ниже [10, 
11, 12]. Развитие заболевания у пациентов с МЭН1 
начинается в более молодом возрасте, таким обра-
зом, затрагивая женщин детородного возраста [13, 
14]. Вопрос фертильности и ведения беременности 
у таких пациенток весьма актуален. При этом в ли-
тературе описано лишь несколько случаев ведения 
беременности у пациенток с МЭН1 [15, 16].

Мы представляем клинический случай паци-
ентки с  макропролактиномой в  рамках синдрома 
МЭН1, планировавшей беременность.

ОПИСАНИЕ СЛУЧАЯ 

В отделение эндокринологии в марте 2018 года 
была госпитализирована пациентка Б., 1991 года 

рождения, с жалобами на аменорею более 10 лет, 
головные боли. 

В 2017 году пациентка обратилась за медицин-
ской помощью в связи с планированием беремен-
ности. При гормональном обследовании в  2017 
году по месту жительства выявлена гиперпролак-
тинемия до 5000 мМЕ/мл (105–540), фолликулсти-
мулирующий гормон (ФСГ)  — 4,8 МЕ/мл, люте-
инизирующий гормон (ЛГ)  — 0,71 МЕ/мл. Была 
выполнена магнитно-резонансная томография 
(МРТ) гипофиза, выявившая в  области гипофиза 
объемное образование с четкими неровными кон-
турами, неоднородного изоинтенсивного сигнала 
размерами 2,3 х 1,9 х 2,6 см, распространяющее-
ся в полость основной пазухи вверх к хиазме, ла-
терально, муфтообразно охватывая сифоны вну-
тренних сонных артерий. В связи с полученными 
данными пациентка была направлена в центр для 
определения дальнейшей тактики ведения. 

Во время госпитализации было выполнено 
гормональное обследование: пролактин 6478 нг/
мл (4,79–23,3), при этом супрессированы ЛГ 0,08 
МЕ/л, ФСГ 0,21 МЕ/л. Подтверждено наличие ги-
перпролактинемии, гипогонадотропного гипого-
надизма. Данных за косекрецию других гормонов 
передней доли гипофиза, недостаточность перед-
ней доли гипофиза получено не  было. Пациентка 
была осмотрена офтальмологом, данных за геми-
темпоральную гемианопсию не было.

Учитывая повышение уровня кальция амбула-
торно, был оценен уровень кальция ионизирован-
ного 1,61 ммоль/л (1,11–1,29), паратиреоидного гор-
мона (ПТГ) 125,40 пг/мл (15–65) и диагностирован 
первичный гиперпаратиреоз (ПГПТ). При ультраз-
вуковом исследовании (УЗИ) шеи выявлено увели-
чение правой нижней паращитовидной железы. 

Кроме того, были выполнены компьютерная то-
мография органов брюшной полости с контрастиро-
ванием и эндоскопическое ультразвуковое исследо-
вание (эндо-УЗИ) панкреато-билиарной зоны, были 
выявлены четыре образования ПЖ с максимальным 
размером 16 мм. Была выполнена тонкоигольная 
аспирационная пункция двух образований наиболь-
шего размера. При иммуногистохимическом иссле-
довании подтверждена нейроэндокринная природа 
образований ПЖ, Grade 1 (Ki-67 менее 1 %). Учи-
тывая наличие пролактиномы, верификацию ПГПТ 
и образований в ПЖ, поставлен диагноз МЭН1. Ди-
агноз был поставлен клинически и не вызывал со-
мнения. По результатам молекулярно-генетическо-
го исследования синдром МЭН1 подтвержден, был 
выявлен ранее не описанный вариант нуклеотидной 
последовательности в гене MEN1 (Chr11:64573708, 
NM_130799.2:c.C1045G:Gln349Ter).  
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Пациентке была рекомендована терапия кабер-
голином 0,5 мг по 1 таблетке 2 раза в неделю, ти-
трация дозы препарата в  зависимости от  уровня 
пролактина, контроль МРТ гипофиза через 3 меся-
ца. 13.04.2018 г. было выполнено хирургическое ле-
чение ПГПТ — удаление аденомы правой нижней 
паращитовидной железы, правой верхней и левой 
нижней паращитовидных желез, а также удаление 
тимуса. После операции ПТГ снизился до 7,39 пг/
мл (11–65) и  кальций общий нормализовался  — 
2,33 ммоль/л (2,1–2,55). 

Так как выявленные образования поджелудоч-
ной железы были нефункционирующими, размер 
их не превышал 2 см, индекс пролиферативной ак-
тивности составлял менее 1 %, было рекомендова-
но динамическое наблюдение. 

Спустя год, в марте 2019 года, пациентка была 
повторно госпитализирована в  отделение эндо-
кринологии. Доза каберголина за это время была 
увеличена до 4 мг в неделю. По результатам гормо-
нального обследования уровень пролактина сни-
зился с 6478 до 103,75 нг/мл (4,79–23,3), отмечалось 
нарастание уровней ЛГ 2,55 МЕ/мл, ФСГ 1,39 МЕ/
мл. Однако сохранялась аменорея. По данным кон-
трольного МРТ размеры аденомы гипофиза оста-
лись прежними (2,2 х 2,8 х 2,9 см) по  сравнению 
с данными от 2017 года. Таким образом, несмотря 
на положительную динамику показателей пролак-
тина, ФСГ, ЛГ, клинические проявления гипер-
пролактинемии сохранялись, в связи с этим было 
принято решение о  хирургическом лечении про-
лактиномы с  целью уменьшения объема опухоли 
и повышения эффективности лечения. 

В апреле 2019 года проведено хирургическое 
лечение: трансназальное-транссфеноидальное ча-
стичное удаление аденомы гипофиза. По результа-
там гистологического и иммуногистохимического 
исследования была выявлена аденома гипофиза, 
экспрессия пролактина в  100 % клеток, сомато-
тропного гормона (СТГ) — в 10 %. После операции 
пациентке было рекомендовано продолжить тера-
пию каберголином в дозе 3 мг в неделю под кон-
тролем пролактина.

При контроле от 2019 года МРТ гипофиза (через 
6 месяцев после операции): признаки макроадено-
мы с меньшими размерами 9 х 18 х 16, уровень про-
лактина снизился до 73,54 нг/мл, ФСГ — 5,8 МЕ/л, 
ЛГ  — 7,1 МЕ/л, эстрадиол  — 28,4 нмоль/л (12,4–
233), сохранялась аменорея. Доза каберголина была 
увеличена до 4 мг. 

В дальнейшем, в  результате телефонного кон-
такта, удалось выяснить, что через несколько ме-
сяцев после операции уровень пролактина снизил-
ся до 53 нг/мл (4,79–23,30), у пациентки появились 

нерегулярные менструации. По рекомендации ги-
неколога к  терапии был добавлен дидрогестерон. 
На фоне данной терапии в начале 2021 года у па-
циентки наступила спонтанная беременность, ка-
берголин был отменен, проводился контроль пери-
метрии 1 раз в  триместр. За время беременности 
клинических данных за рост аденомы гипофиза 
получено не  было. Уровень кальция сохранялся 
в  пределах нормы: кальций общий  — 2,33, каль-
ций ионизированный  — 1,03 ммоль/л. Пациентка 
была родоразрешена в срок путем кесарева сечения 
по акушерским показаниям, новорожденный маль-
чик 7/8б Апгар. Послеродовый период протекал без 
осложнений.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Приведенный клинический случай демонстри-
рует особенности ведения пациентов с  пролакти-
номами при МЭН1. Согласно рекомендациям меж-
дународного общества эндокринологов (Endocrine 
Society), выпущенным в 2012 году, тактика ведения 
в отношении пролактиномы при МЭН1 не отличает-
ся от  стандартной [17]. Однако при ведении таких 
пациентов следует учитывать, что пролактиномы 
могут развиваться в более молодом возрасте и чаще 
резистентны к  консервативному лечению [18, 19]. 
Вместе с тем, скорейшее купирование гиперпролак-
тинемии и восстановление фертильности становится 
основной задачей лечения пролактиномы у женщин 
с синдромом МЭН1, так как одним из первых пово-
дов для обращения за медицинской помощью у них 
является нарушение менструального цикла и беспло-
дие. Так, несмотря на длительную аменорею, наша 
пациентка активно обратилась за медицинской помо-
щью только в связи с планированием беременности. 
Назначение стандартной терапии каберголином при-
вело к значительному снижению уровня пролактина, 
однако этого было недостаточно для восстановления 
менструального цикла, несмотря на  достижение 
субмаксимальной дозы препарата. В связи с плани-
руемой беременностью от дальнейшего повышения 
дозы каберголина было решено воздержаться. Од-
ним из вариантов лечения также является хирургиче-
ское удаление аденомы гипофиза [20, 21]. Учитывая 
то, что аденома гипофиза у нашей пациентки была 
крупных размеров, распространялась в полость ос-
новной пазухи, муфтообразно охватывала сифоны 
внутренних сонных артерий, полное удаление опу-
холи хирургическим путем было невозможно. Сама 
по себе эффективность операций при макропролак-
тиномах невысока, излечения, по данным литерату-
ры, добиваются в 30–50 % случаев, но уменьшение 
объема образования позволяет добиться дальнейше-
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го снижения пролактина и купирования симптомов 
[1]. Более того, согласно рекомендациям Endocrine 
Society, планирование беременности при недоста-
точном эффекте от  терапии каберголином является 
дополнительным фактором для решения вопроса 
о  хирургическом лечении [2]. Особенностью тече-
ния пролактиномы у нашей пациентки оказалось то, 
что, несмотря на значительное уменьшение объема 
опухоли после транссфеноидальной аденомэктомии, 
потребность в  каберголине осталась такой же, как 
и до операции, но даже это не привело к нормализа-
ции уровня пролактина. Вместе с тем снижение про-
лактина оказалось достаточным для восстановления 
менструального цикла, овуляции и наступления бе-
ременности на фоне добавления дидрогестерона.

Наблюдение в ходе беременности соответство-
вало рекомендациям по ведению пациенток с про-
лактиномой — каберголин был отменен, проводил-
ся контроль клинической ситуации и периметрии 
[2]. Беременность протекала благоприятно, показа-
ния к выполнению кесарева сечения не были свя-
заны с опухолью. В дальнейшем у пациентки нет 
противопоказаний к грудному вскармливанию, по-
сле завершения которого рекомендовано возобнов-
ление терапии каберголином с целью поддержания 
нормального уровня пролактина [22]. Кроме этого, 
учитывая результаты иммуногистохимического 
исследования, выявившего также экспрессию СТГ, 
пациентке может быть рекомендован контроль 
уровня инсулиноподобного фактора роста 1, учи-
тывая нерадикальное хирургическое лечение аде-
номы гипофиза. С  целью мониторирования роста 
аденомы гипофиза рекомендуется МРТ гипофиза 
с контрастированием.   

Таким образом, современные диагностические, 
терапевтические и  хирургические возможности 
позволили не  только диагностировать причину 
аменореи и  бесплодия у  пациентки, но  выявить 
и подтвердить наличие МЭН1 с другими его про-
явлениями, провести эффективное лечение, позво-
лившее восстановить фертильность.

Также пациентке были даны рекомендации 
по наблюдению за другими ассоциированными со-
стояниями согласно современным рекомендациям.
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