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Внедрение в широкую клиническую 
практику новых подходов в диагно-
стике, базирующихся на современных 
данных молекулярной биологии, им-
муногистохимического исследования, 
а также развитие таргетной терапии 
позволили разработать эффективный 
алгоритм лечения пациентов с мезен-
химальными опухолями желудочно-ки-
шечного тракта. 

Гастроинтестинальные стромаль-
ные опухоли (ГИСО) – наиболее рас-
пространенные саркомы желудоч-
но-кишечного тракта (жКТ), которые 
выделены из группы мезенхималь-
ных опухолей жКТ по ряду клиниче-
ских и морфологических признаков 
[1,8,15,18].

Частота встречаемости ГИСО со-
ставляет 10-20 случаев на 1000 000 
населения в год. В СШа ежегодно ре-
гистрируется около 5000-6000 новых 
случаев подобных заболеваний. рас-
пространенность ГИСО одинакова в 
разных географических районах и эт-
нических группах населения [4]. боль-
шинство ГИСО развиваются в воз-
расте 50-70 лет. Во всех возрастных 
группах заболеваемость ГИСО одина-
кова у мужчин и женщин [14].

Опыт применения системной хими-
отерапии для лечения данной группы 
опухолей продемонстрировал не-
удовлетворительные результаты. ни 
наиболее часто применяющаяся ком-
бинация MAID, ни монохимиотерапия 
дакарбазином и доксорубицином не 
были эффективны: уровень ответа, по 

данным разных авторов, составлял от 
0 до 27%, а медиана общей выживае-
мости достигала лишь 14-18 мес. [6].

По данным литературы, 80% стро-
мальных опухолей имеют KIT мутации 
(экзоны 9, 11, 13, 17), 3-18% – PDGFRA 
мутации (экзоны 12, 14, 18), а в 12-15% 
случаев ГИСО мутации в генах KIT и 
PDGFRA отсутствуют (гены дикого 
типа WT) [3,5,7,14].

С 2001 г. в лечении больных ГИСО 
успешно применяется иматиниб, яв-
ляясь лекарственным средством не-
оадъювантной, адъювантной терапии 
и препаратом первой линии неопера-
бельных и/или метастатических ГИСО.

В ряде случаев эффективность про-
водимого лечения пациентов с ГИСО 
снижается в связи с актуальной в на-
стоящее время проблемой развива-
ющейся резистентности к препарату. 
несмотря на то, что первичная рези-
стентность к иматинибу или его не-
переносимость имеются лишь у 15% 
больных ГИСО [11], у большинства 
пациентов, первоначально дававших 
ответ на таргетную терапию, забо-
левание прогрессирует в результате 
приобретенной резистентности [13]. 
Однако в ряде случаев причиной про-
грессирования ГИСО является отнюдь 
не приобретенная резистентность, а 
факторы, препятствующие длительно-
му непрерывному приему иматиниба, 
такие как несоблюдение режима лече-
ния, псевдопрогрессирование или дру-
гие причины (например, гастрэктомия) 
[17, 19]. В связи с этим до перехода на 
терапию второй линии целесообразно 
обратить особое внимание на факто-
ры прогрессирования ГИСО и исклю-
чить другие причины резистентности к 
иматинибу.

было продемонстрировано, что у 
пациентов с ГИСО при концентрации 
активных метаболитов иматиниба ме-

нее 1100 нг/мл медиана времени до 
прогрессирования и частота объектив-
ного эффекта статистически ниже, чем 
у пациентов с более высокими пока-
зателями концентрации метаболитов 
[12].

В большинстве случаев отсутствие 
ответа и прогрессирование заболева-
ния связаны со снижением терапев-
тической концентрации иматиниба 
в плазме крови, что может быть обу-
словлено как нарушением пациентами 
режима приема препарата [9,16], так 
и индивидуальными особенностями 
метаболизма иматиниба, а также при-
емом сопутствующих лекарственных 
средств, изменяющих его метаболизм 
[19-21]. Таким образом, мониторинг 
концентрации иматиниба в плазме 
крови позволяет врачу своевременно 
исключить возможные причины на-
блюдаемых изменений и минимизиро-
вать риски снижения эффективности 
препарата и ухудшения переносимо-
сти терапии.

Целью настоящего исследования 
являлись оценка непосредственной 
эффективности, анализ спектра по-
бочных явлений, изучение возможно-
стей оптимизации таргетной терапии 
больных генерализованными фор-
мами ГИСО на основе мониторинга 
концентрации активных метаболитов 
иматиниба мезилата в плазме крови 
пациентов.

Материалы и методы иссле-
дования. В настоящей работе про-
анализирована непосредственная 
эффективность и попытка индивиду-
ализации лечения 23 больных дис-
семинированными формами ГИСО, 
находившихся на лечении в клиниче-
ской базе кафедры онкологии и тора-
кальной хирургии ФУВ ГбУЗ МО МО-
нИКИ им. М.Ф. Владимирского и ГУЗ 
Од №2 СаО г. Москвы. Всем больным 
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проводилось предшествующее хирур-
гическое лечение. Перед включением 
в настоящее исследование пациен-
там были выполнены следующие ис-
следования: рентгенография органов 
грудной клетки, ультразвуковое иссле-
дование (УЗИ) и/или компьютерная/
магнитно-резонансная томография 
органов брюшной полости (КТ/МрТ), 
эзофагогастродуоденоскопия (ЭГдС), 
электрокардиография (ЭКГ), а также 
морфологическое исследование по-
слеоперационного материала (гисто-
логическое и иммуногистохимическое 
исследования).

В исследование были включены 23 
больных диссеминированными фор-
мами ГИСО, которым проводилась те-
рапия иматинибом в лечебном режиме 
в суточной дозе 400 мг.

Соотношение мужчин и женщин 
составило 15/8. Средний возраст на 
момент проведения исследования со-
ставил 63,1 года (диапазон 35,3-78,4 
года).

Перед включением в исследование 
участники подписывали информиро-
ванное согласие на участие в иссле-
довании. Исследование было одобре-
но локальным этическим комитетом 
ФГбОУ ВО ЯГМУ Минздрава россии.

По локализации первичной опухоли 
имело место следующее распреде-
ление: у 11 (47,8%) больных опухоль 
располагалась в желудке, у 7 (30,4%) 
больных – в тонкой кишке и у 5 (21,8%) 
– в толстой кишке.

Объем ранее проведенного опе-
ративного вмешательства зависел от 
размера, локализации опухоли и сте-
пени местной распространенности 
процесса. 

Как отражено на рис.1, органосох-
раняющие операции выполнены боль-
шинству пациентов – 87,0%.

По результатам патоморфологи-

ческого исследо-
вания, ГИСО были 
представлены двумя 
гистологическими 
типами: веретено-
клеточный – 82,6% 
(19 больных) и эпи-
телиоидноклеточный 
– 17,4% (4 больных).

Всем пациентам, 
включенным в иссле- 
дование, проводи-
лось иммуногистохимическое иссле- 
дование. для проведения иммуноги-
стохимического исследования исполь-
зовали панель маркеров, включающих: 
CD117, CD34, виментин, гладкомы-
шечный актин, десмин, S-100 протеин 
и Ki67. Степень экспрессии иммуноги-
стохимических маркеров оценивали по 
трехбалльной шкале в зависимости от 
интенсивности окраски маркера. диа-
гноз ГИСО устанавливался при нали-
чии экспрессии опухолевыми клетка-
ми иммуногистохимического маркера 
CD117 (С-KIT). В случае сомнительной 
реакции принимались во внимание на-
личие и степень экспрессии маркера 
CD34. По данным проведенного ИГх 
исследования, экспрессия гена c-kit 
была выявлена в 100% опухолей. дру-
гой маркер, позволяющий дифферен-
цировать ГИСО, CD-34, был выявлен 
в 78,3% случаев, что соответствует 
современным данным, отраженным в 
специализированной литературе [5].

Генно-мутационный анализ был 
проведен 12 (52,2%) пациентам с дис-
семинированными формами ГИСО. 
В 11 (91,7%) случаях была выявлена 
мутация гена c-kit, в 1 (8,3%) – мута-
ция гена PDGFRA. Мутации в 11-м эк-
зоне гена c-kit выявлены в 8 (72,7%), 
а в 9-м экзоне – в 3 (27,3%) опухолях. 
единственная мутация в гене PDGFRA 
локализовалась в 18 экзоне.

распределение метастатических 
очагов в зависимости от локализации 
было следующим: чаще всего метаста-
зы локализовались в печени – изоли-
рованное поражение печени встреча-
лось в 52,2% (12 больных), сочетанное 
с поражением брюшины – в 17,4% (4 
больных). Вторичные изменения брю-
шины имели место в 26,1% (6 боль-
ных) случаев. Метастатические очаги 
в забрюшинных лимфоузлах были вы-
явлены в 4,3% случаев (1 пациент).

Всем пациентам в лечебном режиме 
проводилась таргетная терапия имати-
нибом в суточной дозе 400 мг. В рам-
ках проводимого исследования всем 
больным до начала терапии было вы-
полнено определение концентрации 
иматиниба в плазме крови методом 
высокоэффективной жидкостной хро-
матографии с детекцией методом тан-
демной масс-спектрометрии (ВЭжх-
МС-МС). При концентрации препарата 
в крови, соответствующей рамкам те-
рапевтического диапазона (1100 нг/
мг), повторные исследования не про-
водились. В случае же сниженной 
концентрации иматиниба далее про-
водилась коррекция дозы препарата 
с последующим повторным контроль-
ным определением концентрации пре-
парата в сыворотке крови.

на рис.2 отражены общее количе-
ство всех проведенных исследований 

Рис.1. Объем (%) предшествующего оперативного лечения, вы-
полненного пациентам с генерализованными формами ГИСО

Рис. 2. Концентрация иматиниба в плазме крови пациентов с диссеминированными формами ГИСО
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концентрации иматиниба в плазме кро- 
ви пациентов с диссеминированными 
формами ГИСО, а также кратность вы- 
полнения детекции и концентрация пре- 
парата в крови каждого из 23 больных.

Оценка эффективности лечения 
проводилась на основании динами-
ческих изменений, наблюдаемых при 
контрольной ЭГдС. УЗИ/КТ/МрТ ор-
ганов брюшной полости выполнялись 
через 3, 6, 9 и 12 мес. В подтвержде-
ние анализа основного параметра эф-
фективности оценивался процент па-
циентов с новыми метастатическими 
очагами. для оценки эффективности 
химиотерапии использовались извест-
ные критерии ВОЗ: полная ремиссия 
(полная регрессия) – отсутствие всех 
признаков опухоли; частичная ремис-
сия (уменьшение опухоли более чем 
на 50%), стабилизация (уменьшение 
опухоли менее чем на 50% или увели-
чение не более чем на 25%), прогрес-
сирование (увеличение опухоли более 
чем на 25% или появление новых оча-
гов) [19].

Оценка спектра побочных явлений 
проводилась на основании жалоб па-
циентов и клинических данных, в том 
числе результатов лабораторных ме-
тодов исследования.

результаты исследования обра-
ботаны методами описательной ста-
тистики. Все вычисления проводили 
с помощью математических пакетов 
«Statistica for Windows. Release 10.0» 
(STATSOFT Inc.) и SAS.

Результаты и обсуждение. Среди 
пациентов, принимавших иматиниб в 
терапевтической суточной дозе 400 мг, 
у 9 (39,1%) чел. концентрация актив-
ных метаболитов препарата не дости-
гала терапевтического уровня (была 
меньше 1100 нг/мл), а у 14 (60,9%) 
больных – была выше (в диапазоне от 
1125 до 2584 нг/мл).

решение об индивидуализации 
лекарственной терапии было при-
нято в соответствии с полученными 
результатами первичного исследова-
ния концентрации иматиниба в крови 
пациентов. Эскалация суточной дозы 
иматиниба до 600 мг была выполнена 
3 (13,0%) пациентам, концентрация 
препарата в крови которых при пер-
вичном измерении (через 1 мес. от на-

чала приема препарата) была в преде-
лах диапазона от 800 до 1099 нг/мл.

Увеличение суточной дозы препа-
рата у 6 (26,1%) пациентов до уровня 
максимально рекомендованной (800 
мг) было продиктовано полученными 
результатами, отражающими низкую 
концентрацию иматиниба в крови при 
первичном определении – от 0 до 799 
нг/мл. 

Через месяц после индивидуализа-
ции методики лекарственной терапии 
подгруппе больных с низкой плазмен-
ной концентрацией иматиниба при 
первичном исследовании было прове-
дено повторное определение концен-
трации препарата в крови. Получены 
следующие результаты: у 5 (55,6%) па-
циентов зафиксирован уровень тера-
певтической концентрации иматиниба 
(более 1100 нг/мл), у 4 (44,4%) боль-
ных концентрация иматиниба продол-
жала сохраняться ниже терапевтиче-
ского уровня. При проведении анализа 
и выявлении возможных причин сни-
жения концентрации иматиниба ниже 
терапевтического уровня было выяв-
лено, что у 2 из 4 пациентов имелась 
мутация в 9 экзоне гена c-kit, тогда как 
2 других пациента самостоятельно 
уменьшили принимаемую суточную 
дозу препарата до 400 мг в связи с 
возникшими фармакоэкономическими 
трудностями в льготном обеспечении 
лекарственным препаратом по месту 
жительства. После выявления причи-
ны снижения концентрации препарата 
в сыворотке крови пациентам была 
увеличена доза препарата.

данные, касающиеся показателей 
эффективности терапии иматинибом 
пациентов с диссеминированными 
формами ГИСО, представлены в та-
блице.

Как следует из таблицы, общая эф-
фективность (ЧЭ+СТ) составила 82,6% 
(19/23 больных), прогрессирование на-
блюдалось у 4 (17,4%) больных.

По результатам контрольного об-
следования у 2 больных, получавших 
иматиниб в суточной дозе 400 мг, кон-
статировано прогрессирование забо-
левания в виде увеличения количе-
ства метастатических очагов в печени, 
несмотря на достижение терапевтиче-
ского уровня концентрации препарата 

в плазме крови. С целью повышения 
эффективности и достижения объ-
ективного ответа на терапию у дан-
ных больных было решено увеличить 
суточную дозу препарата до 800 мг 
в сутки. Последующие контрольные 
обследования и определения концен-
трации активных метаболитов имати-
ниба в крови проводились через 1, 3 и 
6 мес. По истечении 1 мес. от начала 
оптимизации методики лекарственной 
терапии у данных больных было за-
фиксировано увеличение остаточной 
концентрации иматиниба c 200 до 
1980 нг/мл и с 420 нг/мл до 2458 нг/мл. 
Контрольные исследования органов 
брюшной полости – КТ/МрТ – свиде-
тельствовали о стабилизации заболе-
вания у данных больных: количество, 
размер и плотность метастатических 
очагов через 3, 6 мес. и при последую-
щих контрольных обследованиях были 
неизменными.

нежелательные явления, сопряжен-
ные с эскалацией суточной дозы има-
тиниба, наблюдались в 4 случаях, что 
составило 17,4% от числа всех паци-
ентов. Три пациента (13,04%), которым 
была выполнена эскалация суточной 
дозы до максимально рекомендован-
ной (800 мг), предъявляли жалобы на 
преходящие умеренные отеки и сла-
бость, не потребовавшие лекарствен-
ной коррекции. Кроме того, данные 
побочные эффекты не потребовали 
снижения суточной дозы иматиниба в 
связи с незначительной степенью их 
выраженности.

Выводы. В настоящей работе 
впервые в рФ была показана возмож-
ность оптимизации эффективного при-
менения таргетной терапии иматини-
бом при диссеминированных формах 
ГИСО. В случае сниженной концентра-
ции иматиниба в сыворотке крови кор-
рекция дозы приводила к повышению 
эффективности таргетной терапии. 
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Актуальность. рак шейки матки 
(рШМ) – одна из немногих нозологиче-
ских форм злокачественных новообра-
зований, которые удовлетворяют всем 

требованиям для проведения популя-
ционного скрининга. Это заболевание 
широко распространено и является 
важной проблемой здравоохранения, 

М.П. Кириллина, И.В. Кононова, а.К. Иванова, 
В.а. Воронцова, е.л. лушникова
ВНЕДРЕНИЕ МЕТОДА жИДКОСТНОЙ 
ЦИТОЛОГИИ ДЛЯ СОВЕРШЕНСТВОВАНИЯ 
ДИАГНОСТИКИ ЗАБОЛЕВАНИЙ ШЕЙКИ 
МАТКИ

Проведено сравнение цитологических результатов, полученных методом жидкостной цитологии (жц), внедренным в практику на базе 
лаборатории патоморфологии, гистологии и цитологии Клиники МИ СВФУ им. М.К. аммосова, и традиционным методом (ТМ). Подтверж-
дено, что диагностическая ценность метода жц в диагностике патологии шейки матки в целом выше по сравнению с ТМ. рекомендовано 
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дополнить цитологическое исследование молекулярным методом выявления вируса па-
пилломы человека (ВПЧ-тестирование), что позволит улучшить диагностику и последую-
щее лечение.

Ключевые слова: рак шейки матки, диагностика, жидкостная цитология, скрининг.

A comparison of cytological results obtained by the method of liquid-based (LBC), implemented 
in practice on the basis of the laboratory of pathology, histology and cytology of the Clinic of MI 
M.K. Ammosov NEFU, and the traditional method is done. 

It has been confirmed that the diagnostic value of the liquid-based cytology method in the 
diagnosis of cervical pathology is generally higher compared with TM. It is recommended 
to supplement the cytological study with a molecular method for the detection of human 
papillomavirus (HPV testing), which will improve diagnosis and subsequent treatment.

Keywords: cervical cancer, diagnostics, liquid-based cytology, screening.


