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Пациенты с раком желудка характеризуются высоким риском развития нутритивной 
недостаточности (НН), что может неблагоприятно влиять на течение послеоперационного периода 
после радикальных резекций. 
Цель исследования – оценка параметров нутритивного статуса и степени НН у пациентов 
с операбельным раком желудка 0–III стадий в предоперационном периоде. 
Материал и методы. В исследование включены 102 пациента с раком желудка 0–III стадий, перенесших 
радикальное хирургическое лечение, из них 64 (62,7%) мужчины, 38 (37,3%) женщин, в возрасте от 31 до 
77 лет (средний возраст – 60,2 ± 11,2 года). Проведена оценка нутритивного риска по системе Nutritional 
Risk Screening (NRS-2002), определение общего белка крови, альбумина, трансфферина, абсолютного числа 
лимфоцитов, применен расчет индекса нутритивного риска (Nutritional Risk Index, NRI). 
Результаты и их обсуждение. У 70,6% больных выявлена та или иная степень НН: у 52% – менее  
3 баллов, у 18,6% – 3 и более баллов по шкале NRS-2002. Потенциальными факторами риска развития НН 
оказались локализация опухоли в кардиальном отделе желудка, III стадия опухолевого процесса, поражение 
лимфоузлов. Среди 63 пациентов с повышенным индексом массы тела (≥ 25,0) 50% относились к группам 
нутритивного риска. Исследование лабораторных показателей выявило, что уровни общего белка 
и альбумина не являются статистически значимыми показателями НН. Лабораторными маркерами НН 
у пациентов с операбельным раком желудка оказались уровень трансферрина плазмы и значение NRI.
Заключение. Всем пациентам с раком желудка, которым планируется радикальное хирургическое 
лечение, необходимо проводить динамический скрининг нутритивного статуса с использованием 
специальных инструментов (NRS-2002, NRI). Пациентам, находящимся в группе риска по питанию, 
при планировании радикальной операции необходимо рассматривать пред- и послеоперационную 
нутритивную поддержку для уменьшения рисков, связанных с НН.

Ключевые слова: рак желудка, хирургическое лечение, резекция желудка, гастрэктомия, нутритивный 
статус, шкала нутритивного риска
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Введение
Среди всех онкологических заболеваний рак желудка 
(РЖ) исходно сопровождается наиболее высоким риском 
развития нутритивной недостаточности (НН) [1–5], 
 что может быть вызвано механической обструкцией 
пищеварительного тракта опухолями или синдромом 
анорексии – кахексии у онкологических больных [6–8]. 
До 70% пациентов, госпитализированных для проведе-
ния планового оперативного лечения новообразований 
и желудка (резекции желудка, гастрэктомии), имеют 
высокий риск развития НН и нуждаются в лечебном 
питании в  периоперационном периоде, при этом, 
несмотря на объективные причины необходимости 
выявления и коррекции НН у этой группы пациентов, 
в 70–80% случаев НН остается недиагностированной 
и не принимается никаких мер для ее коррекции [9]. 
Установлено, что показатели нутритивного статуса, 
такие как баллы по шкале CONUT и предопераци-
онный индекс нутритивного риска (Nutritional Risk 
Index, NRI), влияют на непосредственные результаты 
при хирургическом лечении РЖ, являясь фактором 
независимого прогноза развития послеоперационных 
осложнений при радикальных операциях [10, 11]. После 
радикального хирургического лечения у пациентов 
с РЖ явления НН могут еще более усугубляться, раз-
виваться потеря веса, мальабсорбция, дефицит без-
жировой массы тела, пресаркопения и саркопения, 
дефицит жировой ткани, анемия, недостаток витами-
нов и микроэлементов [12–16]. Таким образом, оценка 
параметров нутритивного статуса и индикаторов мы-

шечной массы у пациентов с РЖ как в пред-, так и в 
послеоперационном периоде имеет большое значение 
для улучшения как качества жизни, так и непосредст-
венных и отдаленных результатов лечения.
Цель исследования – оценка параметров нутритив-
ного статуса и степени НН у пациентов с операбель-
ным раком желудка 0–III стадий в предоперационном 
периоде. 

Материал и методы 
Отбор в исследование осуществлялся среди пациентов 
с раком желудка 0–III стадий, перенесших радикальное 
хирургическое лечение в отделении абдоминальной 
онкологии Краснодарского клинического онкологи-
ческого диспансера № 1 за период 2020–2022 гг. 
Критерии включения: возраст пациентов старше 18 лет, 
вне зависимости от пола, перенесенная в период гос
питализации радикальная операция по поводу пер-
вичного РЖ 0–III стадий. 
Проводили оценку нутритивного риска по системе 
Nutritional Risk Screening (NRS-2002) [17], которая 
рекомендована для использования у онкологических 
пациентов [18]. Шкала NRS представлена в табл. 1.
Индекс массы тела (ИМТ) рассчитывали по форму-
ле: ИМТ = m/h2, где m – вес в кг, h – рост в метрах. 
Показатель ИМТ интерпретировали в соответствии 
с рекомендациями Всемирной организации здраво-
охранения с учетом возраста [19]. 
При оценке нутритивного статуса использовали следу-
ющие лабораторные показатели: общий белок крови, 

Таблица 1. Шкала NRS-2002 

Блок 1. Первичная оценка пациента
ИМТ ˂ 20,5? Да Нет
Пациент потерял массу тела за последние 3 месяца? Да Нет
Имеется недостаточное питание за последнюю неделю? Да Нет
Состояние пациента тяжелое (или находится в отделении реанимации)? Да Нет
Да: если хотя бы на один вопрос есть ответ «да», следует перейти к оценочному блоку 2.
Нет: если ответы на все вопросы «нет», у пациента констатируют отсутствие нарушений нутритивного статуса.

Блок 2. Финальная оценка
Питательный статус Тяжесть заболевания – повышенные потребности 

в нутриентах
1 балл Потеря массы тела более 5% за последние 3 месяца или 

потребление пищи в объеме 50–70% от нормальной потребности 
в предшествующую неделю

1 балл Онкологическое заболевание, перелом 
шейки бедра, цирроз печени, хроническая 
обструктивная болезнь легких, хронический 
гемодиализ, диабет

2 балла Потеря массы тела более 5% за последние 2 месяца или ИМТ 18,5–
20,5 + плохое самочувствие или потребление пищи в объеме 20–60%  
от нормальной потребности в предшествующую неделю

2 балла Радикальная абдоминальная хирургия, 
инсульт, тяжелая пневмония, гемобластоз

3 балла Потеря массы тела более 5% за последний месяц или ИМТ менее 
18,5 + плохое самочувствие или потребление пищи в объеме 0–25%  
от нормальной потребности в предшествующую неделю

3 балла Черепно-мозговая травма, трансплантация 
костного мозга, интенсивная терапия 
(APACHE-II ˃ 10)

Баллы + баллы = Общая сумма
Возраст – если ≥ 70 лет, то + 1 балл = Общая сумма с поправкой на возраст
Сумма баллов ≥ 3: пациент находится в группе риска по питанию, и ему необходима нутритивная поддержка. 
Сумма баллов ˂ 3: еженедельное повторное обследование пациента. Если пациенту предстоит крупная операция, рассматривается 
нутритивная поддержка для уменьшения связанных рисков.
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альбумин плазмы, трансферрин, абсолютное число 
лимфоцитов. Применяли расчет индекса нутритивного 
риска (Nutritional Risk Index, NRI, 1991) [20] по форму-
ле: NRI = 1,519 × альбумин плазмы (г/л) + 0,417 × (масса 
тела 1 (кг)) / (масса тела 2 (кг) × 100), где масса тела 
1 – масса тела на момент обследования, масса тела 2 – 
обычная масса тела.
Статистическую обработку данных осуществляли при 
помощи анализа четырехпольных и многопольных 
произвольных таблиц сопряженности с использова-
нием критерия хи-квадрат (χ2) Пирсона, однофактор-
ного дисперсионного анализа (ANOVA). Пороговым 

критерием статистической значимости принято зна-
чение p < 0,05. Для статистического анализа использо-
вали программный пакет IBM® SPSS Statistics 23.0 для 
Windows (IBM, США).
Исследование выполнено в рамках комплексной темы 
НИР «Совершенствование методов реконструкции пи-
щеварительного тракта после гастрэктомии и резекции 
желудка, оптимизация профилактики и хирургической 
коррекции послеоперационных гнойно-септических 
осложнений», одобренной независимым этическим 
комитетом Кубанского государственного медицинского 
университета (протокол № 107 от 28.01.2022).
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Таблица 2. Характеристика пациентов с РЖ в зависимости от степени нутритивных нарушений по шкале NRS-2002

Показатель Всего Группы по степени НН  
по шкале NRS-2002

p

без НН < 3 баллов ≥ 3 баллов
n = 102 n = 30 n = 53 n = 19

Пол, абс. (%)
Мужской 64 (62,7) 11(36,7) 20 (37,7) 7 (36,8) 0,994
Женский 38 (37,3) 19 (63,3) 33 (62,3) 12 (63,2)
Средний возраст, лет (СО) 60,2 (11,2) 58,3 (12,1) 60,6 (11,4) 62,0 (9,1) 0,484*
Возрастная группа, абс. (%) 
Молодой и средний 
(18–59 лет)

39 (38,2) 13 (43,3) 20 (37,7) 6 (31,6) 0,707

Пожилой и старческий 
(60–89 лет)

63 (61,8) 17 (56,7) 33 (62,3) 13 (68,4)

Локализация опухоли, абс. (%)
Кардиальный отдел 12 (11,8) 4 (13,3) 4 (7,5) 4 (21,1) 0,047
Тело желудка 68 (66,7) 23 (76,7) 32 (60,4) 13 (68,4)
Антральный отдел 22 (21,6) 3 (10,0) 17 (32,1) 2 (10,5)
Стадия по TNM, абс. (%)
Tis-1 17 (16,7) 4 (13,3) 12 (22,6) 1 (5,3) 0,497
T2 24 (23,5) 8 (26,7) 13 (24,5) 3 (15,8)
T3 36 (35,3) 11 (36,7) 17 (32,1) 8 (42,1)
T4 25 (24,5) 7 (23,3) 11 (20,8) 7 (36,8)
N0 44 (43,1) 13 (43,3) 28 (52,8) 3 (15,8) 0,043
N1 17 (16,7) 5 (16,7) 10 (18,9) 2 (10,5)
N2 21 (20,6) 5 (16,7) 8 (15,1) 8 (42,1)
N3 20 (19,6) 7 (23,3) 7 (13,2) 6 (31,6)
Стадия, абс. (%)
I 29 (28,4) 11 (36,7) 17 (32,1) 1 (5,3) 0,023
II 33 (32,4) 6 (20,0) 21 (39,6) 6 (31,6)
III 40 (39,2) 13 (43,3) 15 (28,3) 12 (63,2)
Гистологический тип, абс. (%)
Аденокарцинома 69 (67,6) 21 (70,0) 32 (60,4) 16 (84,2) 0,154
Перстневидноклеточный рак 33 (32,4) 9 (30,0) 21 (39,6) 3 (15,8)
ИМТ, мин. – макс. 16,5–40,8 20,5–40,2 16,6–40,7 16,5–36,5 0,035*
ИМТ средний (СО) 25,9 (5,2) 27,8 (4,9) 25,3 (4,8) 24,4 (5,5)
Распределение по ИМТ, абс. (%)
< 18,50 6 (5,9) 0 (0) 4 (7,5) 2 (10,5) 0,064
18,50–24,99 43 (42,2) 8 (26,7) 26 (49,1) 9 (47,4)
≥ 25,00 53 (52,0) 22 (73,3) 23 (43,4) 8 (42,1)

Примечание. * Однофакторный дисперсионный анализ (ANOVA), в остальных случаях – χ2 Пирсона. СО – стандартное отклонение.
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Результаты и их обсуждение 
В исследование включены 102 пациента, из них 64 
(62,7%) мужчины и 38 (37,3%) женщин, в возрасте 
от 31 до 77 лет (средний возраст – 60,2 ± 11,2 года), 
61,8% составили пациенты пожилого и старческого 
возраста. Распределение пациентов по локализации 
опухоли, стадии, гистологическому типу, а также по 
ИМТ представлено в табл. 2. 
При оценке по шкале NRS-2002 выявлено, что только 
у 30 (29,4%) пациентов не имелось НН, а у остальных 
72 (70,6%) пациентов выявлена та или иная степень 
НН: у 53 пациентов (52%) – менее 3 баллов, у 19 
(18,6%) – 3 балла и более. Для дальнейшего анализа 
пациенты разделены на три группы по показателям 
NRS-2002.
При анализе групп установлено, что степень НН не 
зависела от пола и возраста пациентов. Выявлена ста-
тистически значимая зависимость от локализации 
опухоли: более высокая доля пациентов с показате-
лем ≥ 3 баллов отмечена среди больных с раком карди-
ального отдела. Отмечена также ассоциация степени 
НН со стадией процесса (преобладание тяжелой НН 
при III стадии), причем эта связь прослеживается 
с поражением лимфоузлов (преобладание тяжелой 
НН при N2 и N3), при этом статистически значимой 
зависимости от глубины инвазии опухоли не отмече-
но. Гистологический тип также не оказывал влияния 

на степень НН. В группах по степени НН по шкале 
NRS-2002 выявлена статистически значимая разни-
ца ИМТ. При этом в группе высокого нутритивного 
риска (≥ 3 баллов) только 10,5% пациентов имели 
дефицит массы тела (ИМТ < 18,5), а 42,1% больных 
имели ИМТ ≥ 25,00. Различия в распределении ИМТ 
между группами по степени НН по шкале NRS-2002 
оказались статистически не значимы. Среди 63 паци-
ентов с ИМТ ≥ 25,0 практически половина (31 пациент) 
относились к группам нутритивного риска.
Оценка лабораторных показателей нутритивного 
статуса в зависимости от степени нутритивных на-
рушений по шкале NRS-2002 не выявила статисти-
чески значимых различий в уровнях общего белка 
и альбумина плазмы крови между группами, при 
этом зарегистрированы статистические значимые 
различия в уровне трансферрина, абсолютном уров-
не лимфоцитов и показателе индекса нутритивного 
риска (NRI) (табл. 3).
Проблеме НН у онкологических больных в настоящее 
время уделяется пристальное внимание. Наиболее 
остро она проявляется у пациентов с опухолями га-
строинтестинальной локализации – клинически зна-
чимая НН встречается у 15–80% больных с опухолями 
пищевода и желудка, что составляет наибольшую ча-
стоту среди всех онкологических пациентов [7, 8, 21].  
Показано, что наличие исходной НН значимо ухудша-

Таблица 3. Лабораторные показатели нутритивного статуса в зависимости от степени нутритивных нарушений 
по шкале NRS-2002

Показатели Группа по степени 
НН, 
NRS-2002

Среднее СО 95% ДИ для среднего 
значения

p

нижняя 
граница

верхняя 
граница

Общий белок, г/л 0 (n = 30) 68,46 5,97 66,22 70,69 0,139
1 (n = 53) 65,64 7,14 63,68 67,62
2 (n = 19) 65,73 4,51 63,56 67,91
Всего (n = 102) 66,49 6,46 65,22 67,76

Альбумин, г/л 0 (n = 30) 45,44 6,26 43,11 47,79 0,418
1 (n = 53) 43,76 6,48 41,98 45,56
2 (n = 19) 43,54 4,17 41,53 45,55
Всего (n = 102) 44,22 6,05 43,03 45,41

Трансферрин, г/л 0 (n = 30) 2,91 0,67 2,64 3,17 0,039
1 (n = 53) 2,61 0,54 2,45 2,76
2 (n = 19) 2,46 0,61 2,12 2,80
Всего (n = 102) 2,67 0,61 2,55 2,80

Лимфоциты, абс. число,
тыс./мкл

0 (n = 30) 2,02 0,47 1,84 2,19 0,667
1 (n = 53) 2,52 4,11 1,38 3,65
2 (n = 19) 1,93 0,81 1,53 2,32
Всего (n = 102) 2,26 2,99 1,67 2,85

NRI 0 (n = 30) 110,46 9,51 106,91 114,01 0,007
1 (n = 53) 105,01 10,57 102,09 107,92
2 (n = 19) 101,70 7,77 97,96 105,45
Всего (n = 102) 105,99 10,20 103,99 107,99

Примечание. Оценка различий между группами проведена методом однофакторного дисперсионного анализа (ANOVA). СО – 
стандартное отклонение; ДИ – доверительный интервал.
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ет результаты всех видов лечения больных с РЖ, в том 
числе повышает частоту хирургических осложнений 
[11, 22–24], негативно влияет на пятилетнюю общую 
и канцерспецифическую выживаемость [25–28]. При 
хирургическом лечении у большинства пациентов 
за время нахождения в стационаре отмечается усу-
губление степени НН, что диктует необходимость 
тщательного скрининга нутритивного статуса у па-
циентов с РЖ перед радикальным хирургическим 
лечением [9]. 
В нашем исследовании при проведении скрининга 
НН по системе NRS-2002 среди пациентов с опера-
бельным РЖ 0–III стадий, госпитализированных для 
планового хирургического лечения, у 70,6% выявле-
на та или иная степень НН: у 52% – менее 3 баллов, 
у 18,6% – 3 балла и более. Потенциальными факторами 
риска развития НН оказались локализация опухоли 
в кардиальном отделе желудка, III стадия опухоле-
вого процесса, поражение лимфоузлов. Результаты 
наблюдений подтвердили также, что ИМТ не является 
основополагающим в оценке нутритивного статуса [9]:  
среди 63 пациентов с повышенным ИМТ (≥ 25,0) 

практически 50% относились к группам нутритив-
ного риска. Исследование лабораторных показателей 
выявило, что уровни общего белка и альбумина не 
являются статистически значимыми показателями 
НН. Лабораторными маркерами НН у больных опе-
рабельным РЖ оказались уровень трансферрина 
и значение NRI.

Заключение 
У 70,6% пациентов с операбельным РЖ 0–III стадий 
в предоперационном периоде отмечается та или иная 
степень НН. Всем пациентам с РЖ, которым планиру-
ется радикальное хирургическое лечение, необходимо 
проводить динамический скрининг нутритивного 
статуса с использованием специальных инструментов 
(NRS-2002, NRI), так как НН часто остается невыяв-
ленной при рутинном клиническом обследовании. 
Пациентам, находящимся в группе риска по питанию, 
при планировании радикальной операции необходи-
мо рассматривать пред- и послеоперационную ну-
тритивную поддержку для уменьшения связанных  
с НН рисков.   

Клиническая практика
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Assessment of the Nutritional Status of Patients with Gastric Cancer Before Radical Surgical Treatment
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Patients with gastric cancer are characterized by a high risk of nutritional deficiency, which may adversely affect 
the course of the postoperative period after radical resections.
The purpose of the study was to assess the parameters of the nutritional status and the degree of nutritional 
deficiency in patients with resectable gastric cancer of 0–III stages in the preoperative period.
Material and methods. The study included 102 patients with stage 0–III gastric cancer who underwent radical 
surgical treatment; 64 men (62.7%), 38 women (37.3%), age from 31 to 77 (mean 60.2 ± 11.2) years.  
The nutritional risk was assessed using the Nutritional Risk Screening system (NRS-2002), the determination  
of total blood protein, albumin, transferrin, the absolute number of lymphocytes, and the calculation  
of the Nutritional Risk Index (NRI).
Results. In 70.6% of patients, one or another degree of nutritional deficiency was detected: in 52% – less than  
3 points, in 18.6% – 3 or more points according to the NRS-2002 scale. Potential risk factors for the development 
of nutritional deficiency were the localization of the tumor in the cardia of the stomach, stage III, and lymph node 
damage. Among 63 patients with elevated вody mass index (≥ 25.0), 50% belonged to nutritional risk groups.  
The study of laboratory parameters revealed that the level of total protein and albumin are not statistically 
significant indicators of nutritional deficiency, laboratory markers of nutritional deficiency in patients  
with operable gastric cancer were the level of plasma transferrin and the value of NRI.
Conclusion. All gastric cancer patients who are planned for radical surgical treatment should be dynamically 
screened for nutritional status using special tools (NRS-2002, NRI). In patients at nutritional risk, pre-  
and post-operative nutritional support should be considered when planning radical surgery to reduce related risks.

Keywords: gastric cancer, surgical treatment, gastric resection, gastrectomy, nutritional status, Nutritional Risk 
Screening system
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Меланома является одной из наиболее неблагоприятных по прогнозу для жизни опухолей кожи человека, 
а хирургия остается первым и основным методом в ее комбинированном лечении. Несмотря на 
кажущийся радикальный характер оперативных вмешательств у пациентов с первичной меланомой 
кожи (МК), частота локорегионарного рецидивирования и метастазирования остается высокой. 
Целью исследования являлся анализ влияния широкого иссечения опухоли и пластических методов 
закрытия операционного дефекта тканей у пациентов с первичной МК после удаления опухоли 
в сравнении с пациентами, у которых пластика не применялась. 
Материал и методы. В исследовании использованы данные 337 пациентов с первичной МК 0–IIIC 
стадий, рандомизированных на две группы: основную (с применением широкого иссечения опухоли 
с последующим пластическим закрытием послеоперационного дефекта тканей) и группу сравнения 
(со стандартным отступом от края опухоли и линейным ушиванием дефекта тканей). Проведено 
сравнение двух групп по показателям пятилетней выживаемости без прогрессирования (ВБП) 
и скорректированной общей выживаемости (ОВ). 
Результаты и их обсуждение. Установлено, что применение широкого иссечения с последующим 
пластическим замещением дефекта тканей у пациентов с локализованными формами МК 
улучшает результаты пятилетней ВБП от 22,0 до 22,6% (p < 0,05), а в стадии 0–IIA и пятилетней 
скорректированной ОВ до 13,1% (p < 0,05). 
Выводы. Выполнение широкого иссечения первичной МК с последующим пластическим замещением 
дефекта тканей уменьшает натяжение краев раны и грубое рубцевание, ускоряет послеоперационное 
заживление, может являться независимым прогностическим фактором, улучшающим ВБП и ОВ 
пациентов с первичной локализованной формой МК, а также методом выбора среди прочих.

Ключевые слова: меланома кожи, хирургическое лечение, широкое иссечение, пластическое замещение 
дефекта тканей, выживаемость без прогрессирования, общая выживаемость

Введение
Стандартным методом лечения первичной мелано-
мы кожи (МК) является хирургическая резекция [1]. 
До конца прошлого века считалось важным широкое 
иссечение первичной МК до 5 см от края опухоли, 
а минимизация отступления вела к увеличению реци-

дивов и снижению выживаемости [2]. Если отступы 
незначительны, то к пластике прибегать нет необхо-
димости [3–5]. Другие авторы ратуют за повышение 
радикальности за счет расширения объема иссечения 
в сторону оттока лимфы из-за метастазов «в пути» [5].  
Объем хирургического вмешательства не может яв-

Клиническая практика



13
Онкология, гематология и радиология

ляться единственным самостоятельным фактором, от 
которого зависит прогрессирование заболевания [6]. 
Многие хирурги голосуют за персональный подход 
при выборе способа хирургии и пластики дефекта, 
допускающий удаление обширных участков кожи, что 
увеличивает радикальность вмешательства, минимизи-
рует осложнения, связанные с натяжением краев раны 
и, как следствие, c формированием грубых рубцов, 
улучшает качество жизни больных и ускоряет реаби-
литацию пациентов [5, 7]. 
Любое хирургическое вмешательство неизбежно яв-
ляется по своей сути повреждением тканей, которое 
сопровождается естественной воспалительной реакцией 
организма и лимфангиогенезом как этапом заживления 
послеоперационной раны. Неразрешенное воспаление, 
длительный лимфангиогенез способствуют возникнове-
нию недоразвитых, патологических сосудов и ухудше-
нию иммунологического состояния, что также приводит 
к неудовлетворительным результатам. Лимфатические 
сосуды играют главную роль в санации тканевой жидко-
сти, удалении воспалительных цитокинов и регуляции 
врожденного и приобретенного иммунитета [8]. Нали-
чие в лимфоидном инфильтрате большого количества 
воспалительных клеток, стимулирующих неоангиогенез, 
является прогностически неблагоприятным фактором, 
может индуцировать опухолевый рост и способствует 
повышению инвазивности и агрессивности течения опу-
холевого процесса [9]. К этому могут приводить такие 
процессы, как рубцевание [10] и лимфатическая недо-
статочность как результат рубцевания лимфатических 
сосудов после операции [11]. В результате происходит 
недостаточность как острого, так и хронического им-
мунного ответа [12]. 
В патогенезе образования рубцов важное значение 
имеет механическая сила на растяжение [13]. Дер-
мальные фибробласты человека – это механочувст-
вительные клетки, которые являются неотъемлемой 
частью образования гипертрофических рубцов [14]. 
При усилении жесткости тугая и неэластичная кожа 
создает напряжение для дермальных фибробластов, 
что способствует их чрезмерной активации и при-
водит к увеличению генерации коллагена и фибро-
нектина [15]. В результате усиливается жесткость 
кожи [16], появляется устойчивая петля положи-
тельной обратной связи, что может индуцировать 
дальнейший ангиогенез [17], который способствует 
пролиферации клеток, тем самым создавая большую 
потребность в кислороде. На ранней стадии форми-
рования рубца задействованные факторы воспаления 
также вносят вклад в ангиогенез [18], в то время как 
новообразованные микрососуды проявляют эндоте-
лиальную дисфункцию [19], приводящую к стойкому 
воспалению. Все аспекты сливаются в порочный круг 
образования рубца, и решающим фактором является 
патологический ангиогенез [20]. Продолжительное 
воспаление ведет к повышенной плотности лим-
фатических сосудов, расширению и гиперплазии 
лимфатической сосудистой сети [21], увеличению 
лимфооттока [22] и метастазированию в регионар-
ные лимфатические узлы, что коррелирует с худ-

шей выживаемостью [23]. Кроме того, чрезмерное 
рубцевание может иметь неприятные физические 
последствия (зуд, скованность, контрактуры руб-
цов, болезненность и боль), а также эстетические, 
психологические и социальные [24]. 
Таким образом, первоочередной задачей всегда долж-
но быть предотвращение аномального образования 
рубцов с помощью широкого спектра мер, которые 
снижают воспаление и обеспечивают быстрое закрытие 
раны, уменьшение риска инфекционных осложнений, 
и хирургических приемов, предотвращающих натяже-
ние краев раны. Одним из таких способов является 
применение пластических приемов в хирургическом 
лечении первичной МК, влияние которых на выжива-
емость пациентов еще предстоит выяснить.

Материал и методы
Проанализировано влияние пластического замещения 
дефекта послеоперационной раны в сравнении с класси-
ческим «простым» линейным ушиванием у пациентов 
с первичной МК на выживаемость без прогрессирова-
ния (ВБП) и скорректированную общую выживае-
мость (ОВ) для пациентов с МК, исключая IV стадию.  
На рисунке 1 представлен дизайн исследования. 
Основным критерием включения в исследование счи-
талось наличие письменного информированного со-
гласия на участие, одобренного локальным этическим 
комитетом Алтайского государственного медицинского 
университета Минздрава России (выписка из прото-
кола № 8 от 10.07.2017).
В исследовании использованы данные 337 пациентов, 
рандомизированных методом слепого отбора на две 
группы: основную – 182 (54,0%) пациента (операция 
широкого удаления опухоли заканчивалась пласти-
кой дефекта тканей) и группу сравнения – 155 (46,0%) 
(линейное ушивание дефекта после стандартного ис-
сечения опухоли). 
В анализ включены 118 (35,0%) мужчин, из них 64 
(35,2%) в основной группе и 54 (34,8%) в группе сравне-
ния; 219 (65,0%) женщин, из них 118 (64,8%) в основной 
группе и 101 (64,5%) в группе сравнения. 
Пациентов в возрасте 18–35 лет было 7,7% (26 больных): 
одинаково по 7,7% в обеих группах; в возрасте 36– 
55 лет – 32,0% (108 больных): 33,0% в основной группе 
и 31,0% в группе сравнения; в возрасте 56–75 лет –  
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ВБП – выживаемость без прогрессирования; ОВ – общая выживаемость.

Рис. 1. Дизайн исследования 

Пациенты основной группы 
с широким иссечением 

и пластическим замещением дефекта, 
n = 182

Пациенты группы сравнения 
со стандартным иссечением без 

пластического замещения дефекта,  
n = 155

Все пациенты (n = 337) стадии 0–IIIC

Основной анализ: ВБП, скорректированная ОВ, медиана наблюдения  
12, 36 и 60 месяцев
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50,1% (169 пациентов): 50,5 и 49,7%; старше 75 лет – 
10,1% (34 больных): 8,8 и 11,6% соответственно. 
Пациентов с дефицитом массы тела (шкала оценки 
индекса массы тела А. Кетле, 1869 г.) в когорте было 
три человека (0,5% в основной и 1,3% в группе срав-
нения); пациентов с нормальной массой тела – 22,8% 
(77 человек): 22,5 и 23,2%; пациентов с предожирени-
ем и ожирением 1-й степени больше всего – 60,2% 
(203 человека): 59,9 и 60,6%; пациентов с ожирением 
2–3-й степени – 16% (54 больных): 17 и 14,8% соот-
ветственно. Среди общей когорты больных у 13,6% 
(46) не зарегистрировано сопутствующей патологии 
(14,8% в основной группе и 12,3% в группе сравнения), 
изолированные заболевания сердечно-сосудистой си-
стемы зарегистрированы у 59,6% (201) (у 58,2 и 61,3% 
соответственно); сочетание двух или нескольких за-
болеваний – у 16,3% пациентов (у 17,0 и 15,5%); иные 
патологии – у 10,4% (35) (у 9,9 и 11,0% соответственно). 
Пациентов с 0 стадией было 22 (6,5%): 6,6% в основной 
группе и 6,5% в группе сравнения; с I стадией – 67 
(19,9%): 19,8 и 20,0% (с IA стадией – по 11,0% в обеих 
группах, с IB стадией – 8,8 и 9,0%); со II стадией – 215 
(63,8%): 63,7 и 63,9% (с IIA стадией – 11,5 и 11,6%, 
со IIB стадией – 20,3 и 20,6%; со IIC стадией – 31,9 
и 31,6%); пациентов с III стадией – 9,8% (9,9 и 9,7%): 
с IIIB стадией – 3,8 и 3,2%; с IIIC стадией – 6,0 и 6,2% 
соответственно. Пациентов с IIIA стадией не было за-
регистрировано ввиду отсутствия выполнения биопсии 
сторожевого лимфоузла. 
МК туловища зарегистрирована у 168 (49,9%) паци-
ентов: у 47,2% пациентов основной и 52,9% группы 
сравнения; МК конечностей – у 130 (38,6%) (42,3 и 34,2% 
соответственно); опухоли головы и шеи – у 30 (8,9%): 
у 8,2 и 9,6%; акральные локализации выявлены в 9 
(2,7%) случаях: у 2,2 и 3,2% соответственно. 
При патологоанатомическом исследовании было диаг-
ностировано четыре гистологических типа МК: поверх-
ностно-распространенная, по типу злокачественного 
лентиго, узловая форма и акрально-лентигинозная. 
Всего 76 (22,6%) случаев поверхностно-распростра-
ненной формы меланомы (24,7% – в основной группе 
и 20,0% – в группе сравнения), меланома в виде злока-
чественного лентиго в 9 (2,7%) случаях (по 2,7% в обеих 
группах), узловая форма меланомы кожи в подавля-
ющем большинстве случаев – 74,2% (250 пациентов) 
(72,5 и 76,1%), акрально-лентигинозных – два случая 
(0,6%) – все они были в группе сравнения (1,3%). 
Пациентов с толщиной опухоли ≤ 2 мм – 108 (32,0%): 
31,3 и 32,9%; толщиной более 2 мм – 227 (67,4%): 68,7 
и 65,8%. С неизвестной толщиной было два пациента 
в группе сравнения (1,3%), что составило 0,6%. 
Среди всех пациентов у 188 (55,8%) опухоль была с изъ-
язвлением: у 55,5% пациентов основной и 56,1% группы 
сравнения; а у 149 (44,2%) изъязвления в опухоли не 
было: у 44,5 и 43,9% соответственно. 
Отсутствие лимфоидной инфильтрации в опухоли 
было у 32 (9,5%) пациентов: у 9,3 и 9,7%; слабо выражен-
ная лимфоидная инфильтрация выявлена у 149 (39,5%): 
42,3 и 35,5%. Не было данных у 21 (6,2%) пациента: 
4,4 и 8,3%. Мутация BRAF определялась у 55 (16,3%), 

Кi-67 – у 48 (14,2%). В общей когорте выполнялись 
оперативные вмешательства с удалением первичной 
опухоли (92,6%), одновременным удалением первич-
ной опухоли и регионарной лимфаденэктомией (ЛАЭ) 
при подтвержденном регионарном метастазировании 
(7,4%). В основной группе вмешательства первого типа 
выполнены в 93,4% (170) случаев, в группе сравнения – 
в 91,6% (142); удаление первичного очага с регионарной 
ЛАЭ в основной группе – в 6,6% (12) случаев, в группе 
сравнения – в 8,4% (13). 
При иссечении первичной опухоли (337) руководст-
вовались критериями хирургического отступа от края 
опухоли индивидуально в каждом конкретном случае 
(в зависимости от локализации опухоли, ее толщины 
по данным ультразвукового исследования и визуаль-
ным, в том числе по дерматоскопическим, признакам 
наличия или отсутствия изъязвления). При толщине 
опухоли до 2 мм и отсутствии изъязвления хирурги-
ческий отступ был около 1 см от края опухоли, и в 46 
(13,6%) случаях послеоперационный дефект удалось 
закрыть без применения пластических методов. Причем 
на конечностях и туловище при использовании линии 
Лангера образовывался эллипсовидный дефект кожи, 
при котором перпендикулярно силовым линиям хирур-
гический отступ составлял до 1 см, а вдоль линии – до 
3–4 см. При опухолях более 2 мм и при наличии избыт-
ка кожи в окружающих тканях также производился 
эллипсовидный разрез вдоль линии Лангера, но с от-
ступом до 2 см в поперечнике и до 6–8 см по длиннику 
дефект закрывался без применения пластики (таких 
вмешательств было 101 (30,0%)). Направление разреза 
соответствовало пути лимфооттока от опухоли (для 
формирования адекватного без натяжения рубца). Слу-
чаи, когда при иссечении опухоли отступ был несколько 
больше стандартного и образовывался дефицит тканей 
для обычного ушивания без натяжения, потребовали 
пластических приемов. Таким образом, в 161 (47,8%) 
случае дефект был  укрыт кожно-подкожно лоскутом 
с перемещением, а в 21 (6,2%) прибегли к свободной 
кожной пластике. В 12 случаях с пластикой после ис-
сечения первичной опухоли произведена регионарная 
ЛАЭ (в восьми случаях удаления первичного очага 
с пластикой произведена операция Дюкена, из них 
в двух случаях было сочетание с аутодермопластикой; 
в четырех произведена подмышечная ЛАЭ). При опе-
рациях без пластики (155) обычных иссечений было 
147 (43,6%), из них с регионарной ЛАЭ 10 (3,0%) (семь 
с подмышечной ЛАЭ, одна с операцией Крайля и две 
с операцией Дюкена), пять (1,5%) экзартикуляций паль-
цев стопы, из которых две в сочетании с операцией 
Дюкена, три (0,9%) выполнены на ушных раковинах: 
две с сегментарными резекциями ушной раковины 
и одна с ампутацией и операцией Крайля.
Группы были статистически сопоставимы по полу, воз-
расту, индексу массы тела, наличию сопутствующей 
патологии, стадии заболевания, локализации первич-
ной опухоли, ее гистологической структуре, толщине, 
изъязвлению, лимфоидной инфильтрации, а также 
структуре оперативных вмешательств и адъювантному 
лечению (p ˃ 0,05). 
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Группы сравнения были разделены на подгруппы, со-
ответствующие стадиям: 0–IIA, IIB–IIC и IIIB–IIIC. 
Оценивалась ВБП, на которую влияла негативная 
динамика (НД) течения заболевания: момент воз-
никновения местного рецидива, транзиторных, 
регионарных или отдаленных метастазов. Оцени-
валась скорректированная ОВ, которая была обуслов-
лена смертью больного от МК.

Результаты и их обсуждение 
Выживаемость без прогрессирования
Из всех пациентов, включенных в исследование, в пер-
вый год наблюдения НД была отмечена у 30,6%. В период 
трехлетнего наблюдения НД выявлена у 45,7%. В период 
пятилетнего наблюдения – у 49,3% пациентов. ВБП в эти 
периоды составила 69,4, 54,3 и 50,7% соответственно. 

У пациентов из основной и сравниваемой групп в период 
наблюдения после операции до 12, 36 и 60 месяцев ВБП 
была больше на 10,3% (74,2 и 63,9% соответственно, 
р = 0,041), на 15,7% (61,5 и 45,8%, р = 0,004) и на 19,9% (59,9 
и 40,0% соответственно, р ˂  0,001) соответственно. Ме-
диана выживаемости в основной группе не достигнута, 
а в группе сравнения составила 30 (13,9–46,1) месяцев 
наблюдения (табл. 1, рис. 2, 3).
При подгрупповом анализе по стадиям у пациентов 
с 0–IIA стадией в основной группе в период наблюде-
ния после операции до 12, 36 и 60 месяцев ВБП была 
больше, чем у пациентов в группе сравнения, на 11,1% 
(94,2 и 83,1% соответственно, р = 0,045), на 17,0% (89,9 
и 72,9%, р = 0,013) и на 22,6% (87,0 и 64,4% соответст-
венно, р = 0,003). Медиана выживаемости не достигнута 
в обеих группах сравнения (табл. 1, рис. 4).
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Таблица 1. ВБП пациентов с МК сравниваемых групп за период 60 месяцев

Группа 
больных

Стадия заболевания Период наблюдения, мес.
12 36 60
абс. число % абс. число % абс. число %

Основная 
(n = 182)

 0–IIA, n = 69 65 94,2 62 89,9 60 87,0
IIB–IIC, n = 95 61 64,2 42 44,2 42 44,2
IIIB–IIIC, n = 18 9 50,0 8 44,4 7 38,9

Всего по основной группе 135 74,2 112 61,5 109 59,9
Сравнения 
(n = 155)

 0–IIA, n = 59 49 83,1 43 72,9 38 64,4
 IIB–IIC, n = 81 40 49,4 22 27,2 18 22,2
 IIIB–IIIC, n = 15 10 66,7 6 40,0 6 40,0

Всего по группе сравнения 99 63,9 71 45,8 62 40,0
Всего, n = 337 234 69,4 183 54,3 171 50,7
Vs (между основной группой и группой сравнения), 
р 

Δ10,3
0,041

Δ15,7
0,004

Δ19,9
< 0,001

Vs (между основной группой и группой сравнения 
в стадии 0–IIA), р 

Δ11,1
0,045

Δ17,0
0,013

Δ22,6
0,003

Vs (между основной группой и группой сравнения 
в стадии IIB–IIC), р 

Δ14,8
0,048

Δ17,0
0,020

Δ22,0
0,002

Vs (между основной группой и группой сравнения 
в стадии IIIB–IIIC), р 

Δ16,7
0,334

Δ4,4
0,799

Δ1,1
0,945
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Рис. 2. ВБП пациентов с МК всей когорты Рис. 3. ВБП пациентов с МК в группах сравнения. ДИ 95%
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Рис. 4. ВБП пациентов с МК в группах сравнения  
с 0–IIA стадией. ДИ 95%

Рис. 6. ВБП пациентов с МК в группах сравнения  
с IIIB–IIIC стадией. ДИ 95%

Рис. 8. ОВ пациентов с МК в группах сравнения. ДИ 95%

Рис. 5. ВБП пациентов с МК в группах сравнения  
с IIB–IIC стадией. ДИ 95%

Рис. 7. ОВ пациентов с МК всей когорты. ДИ 95%

Рис. 9. ОВ пациентов с МК в группах сравнения  
с 0–IIA стадией. ДИ 95%
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У пациентов с МК в основной по сравнению с конт
рольной группой с IIB–IIC стадией в период наблюде-
ния до 12, 36 и 60 месяцев ВБП была больше на 14,8% 
(64,2 и 49,4% соответственно, р = 0,048), на 17,0% (44,2 
и 27,2%, р = 0,020) и на 22,0% (44,2 и 22,2% соответст-
венно, р = 0,002). Медиана выживаемости в основной 
группе достигнута на 23 месяцах (14,8–31,2), в группе 
сравнения – на 12 месяцах (8,5–15,5) (рис. 5). 
У пациентов с IIIb–IIIc стадией МК в основной группе 
в сравнении со второй группой ВБП в период наблюде-
ния до 12 месяцев была меньше на 16,7% (50,0 и 66,7% 
соответственно, р ˃  0,050). В период до 36 месяцев была 
больше на 4,4% (44,4 и 40,0% соответственно, р ˃  0,050). 
В период наблюдения до 60 месяцев была меньше на 
1,1% (38,9 и 40,0% соответственно, р ˃ 0,050). Меди-
ана выживаемости в основной группе достигнута на 
12 месяцах (0–34), в группе сравнения – на 15 месяцах 
(5,9–58,5) (рис. 6). 

Общая выживаемость 
Среди всей когорты больных в период до 12 месяцев 
ОВ составила 95,8%, в период до 36 месяцев – 79,5%, до 
60 месяцев – 70,9%, а медиана выживаемости не достиг-
нута (табл. 2, рис. 7). У больных из основной группы 
с пластикой по сравнению с пациентами из группы без 
пластики ОВ в период наблюдения после операции до 
12 месяцев была ниже на 1,7% (95,1 и 96,8%, р ˃  0,050), 
в период до 36 и 60 месяцев была выше на 7,5% (83,0 
и 75,5%, р ˃ 0,050) и на 7,1% (74,2 и 67,1%, р ˃ 0,050). 
Медиана выживаемости не достигнута (рис. 8).
При подгрупповом анализе по стадиям у пациентов 
с МК с 0–IIA стадией в основной группе по срав-
нению с пациентами без пластического замещения 
дефекта показатели ОВ в период наблюдения после 
операции до 12, 36 и 60 месяцев были выше на 1,7% 
(100,0 и 98,3% соответственно, р ˃  0,050), на 14,0% (97,1 

и 83,1%, р = 0,007) и на 13,1% (92,8 и 79,7% соответст-
венно, р = 0,029). Медиана выживаемости в группах не 
достигнута (рис. 9).	
У пациентов с IIB–IIC стадией МК из основной группы 
в сравнении с контрольной – без пластики в период 
наблюдения до 12 месяцев ОВ была ниже на 2,6% (93,7 
и 96,3% соответственно, р ˃  0,050). В период до 36 и 60 
месяцев была выше на 4,0% (76,8 и 72,8%, р ˃  0,050) и на 
3,7% (64,2 и 60,5% соответственно, р ˃  0,050). Медиана 
выживаемости в группах не достигнута (рис. 10).
У пациентов с IIIB–IIIC стадией МК из основной груп-
пы в сравнении с группой сравнения (без пластики) 
ОВ в период наблюдения до 12 месяцев была мень-
ше на 10,0% (83,3 и 93,3% соответственно, р ˃ 0,050). 
В период до 36 и 60 месяцев была больше на 1,1% (61,1 
и 60,0%, р ˃ 0,050) и на 2,3% (55,6 и 53,3%, р ˃ 0,050) 
соответственно. Медиана выживаемости в группах не 
достигнута (рис. 11).

Заключение 
Таким образом, у пациентов основной группы с плас
тикой, при которой удалялось большее опухолевое 
окружение, явно исключалось натяжение краев раны 
в области оперативного вмешательства, что предот
вращало образование грубых послеоперационных 
рубцов, по нашему мнению, улучшало кровоснаб-
жение в зоне резекции, уменьшало местную ишемию 
тканей и процент возникновения локорегионарных 
рецидивов. Полученные данные соотносятся с лите-
ратурными [8–10], а соответственно ВБП была выше, 
чем в группе сравнения (без пластики), в период на-
блюдения до 12, 36 и 60 месяцев на 10,3% (р = 0,041), 
15,7% (р = 0,004) и 19,9% (р ˂ 0,001) соответственно, 
с тенденцией к улучшению этого показателя в дол-
госрочной перспективе без влияния на ОВ в общем 
по группам. 
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Таблица 2. ОВ пациентов с МК в группах сравнения за период 60 месяцев

Группа 
больных

Стадия заболевания Период наблюдения, мес.
12 36 60
абс. число % абс. число % абс. число %

Основная 
(n = 182)

 0–IIA, n = 69 69 100,0 67 97,1 64 92,8
IIB–IIC, n = 95 89 93,7 73 76,8 61 64,2
IIIB–IIIC, n = 18 15 83,3 11 61,1 10 55,6

Всего по основной группе 173 95,1 151 83,0 135 74,2
Сравнения 
(n = 155)

 0–IIA, n = 59 58 98,3 49 83,1 47 79,7
IIB–IIC, n = 81 78 96,3 59 72,8 49 60,5
IIIB–IIIC, n = 15 14 93,3 9 60,0 8 53,3

Всего по группе сравнения 150 96,8 117 75,5 104 67,1
Всего, n = 337 323 95,8 268 79,5 239 70,9
Vs (между основной группой и группой 
сравнения), р 

Δ1,7
0,434

Δ7,5
0,090

Δ7,1
0,123

Vs (между основной группой и группой 
сравнения в стадии 0–IIА), р 

Δ1,7
0,277

Δ14,0
0,007

Δ13,1
0,029

Vs (между основной группой и группой 
сравнения в стадии IIB–IIC), р 

Δ2,6
0,435

Δ4,0
0,542

Δ3,7
0,613

Vs (между основной группой и группой 
сравнения в стадии IIIB–IIIC), р 

Δ10,0
0,381

Δ1,1
0,949

Δ2,3
0,895
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При подгрупповом анализе по стадиям ВБП была больше 
у пациентов с выполненной пластикой по сравнению 
с пациентами без пластики на всем протяжении на-
блюдения до пятилетнего рубежа. У пациентов с 0–IIA 
стадией в период до 12, 36 и 60 месяцев разница между 
группами составила 11,1% (р = 0,045), 17,0% (р = 0,013) 
и 22,6% (р = 0,003) соответственно. Причем в этой под-
группе обнаруживается статистически достоверная раз-
ница и в ОВ через 18 месяцев после операции, которая 
сохраняется до конца периода наблюдения: до 36 и 60 
месяцев на 14,0% (р = 0,007) и 13,1% (р = 0,029) соответ-
ственно в пользу пациентов с пластикой. У пациентов 
с IIB–IIC стадией МК из основной группы по сравнению 
с пациентами из группы сравнения в период до 12, 36 
и 60 месяцев ВБП была больше на 14,8% (р = 0,048), 17,0% 
(р = 0,020) и 22,0% (р = 0,002) соответственно. Медиана 
выживаемости в основной группе достигнута в 23 месяца 
(14,8–31,2), в группе сравнения – в 12 месяцев (8,5–15,5) 
без влияния на скорректированную ОВ в обеих группах. 

Выводы
1. Использование широкого иссечения и пластиче-
ских методов закрытия дефекта тканей у пациентов 
с первичной МК увеличивает объем удаления па-
ратуморозного окружения, уменьшает натяжение 
краев раны и грубое рубцевание, ускоряет после
операционное заживление.
2. У пациентов с локализованными формами МК 
0–IIС стадий при первичном иссечении опухо-
ли использование широкого иссечения и  плас
тических методов закрытия дефекта тканей 
улучшает показатели пятилетней ВБП от 22 до 
22,6% (p ˂ 0,050), а при 0–IIA стадиях – на 13,1%  
(p ˂ 0,050) по сравнению с пациентами без исполь-
зования пластических методик закрытия дефектов  
тканей. 
3. Широкое удаление с пластическим замещением 
дефекта тканей при иссечении первичной локали-
зованной МК может являться операцией выбора.   
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Wide Excision of Primary Skin Melanoma as a Guarantee of Better Patient Survival
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Melanoma is one of the most deadly human skin tumors, and surgery remains the first and main method  
in its combined treatment. Despite the seemingly radical nature of surgical interventions in patients with primary 
skin melanoma, the frequency of locoregional recurrence and metastasis remains high.
Material and methods. The study used data from 337 patients with stage 0–IIIC primary skin melanoma, 
randomized into 2 groups: the main group (using wide excision of the tumor followed by plastic closure  
of the postoperative tissue defect) and the comparison group (with standard indentation from the edge  
of the tumor and linear suturing of the tissue defect).
Results. It was found that the use of wide excision followed by plastic replacement of a tissue defect in patients 
with localized forms of skin melanoma shows the best results of a 5-year progression-free survival from 22.0  
to 22.6% (p ˂ 0.05), and in stages 0–IIA and in 5-year adjusted overall survival to 13.1% (p ˂ 0.05).
Conclusions. Performing a wide excision of primary skin melanoma followed by plastic replacement of a tissue 
defect reduces the tension of the wound edges and rough scarring, accelerates postoperative healing, may  
be an independent prognostic factor that improves progression-free survival and overall survival of patients  
with primary localized form of skin melanoma, and also be the method of choice among others.

Keywords: skin melanoma, surgical treatment, wide incision, plastic defect replacement, progression-free survival, 
overall survival
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В статье определяется эффективность применения посевов на бактериальную флору и последующей 
антибиотикотерапии в дооперационном и послеоперационном периодах при эвисцерациях органов малого 
таза у онкобольных.
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Введение 
Эвисцерация – производное от латинских слов 
oviscero – извлекать и visceris – внутренности [1]. 
Таким образом, эвисцерация органов малого 
таза – операция, сопровождающаяся удалением 
двух или трех органов малого таза единым блоком, 
с иссечением или сохранением мышц тазового дна 
и мягких тканей промежности. 
Первый доклад о тазовой эвисцерации в лечении 
распространенных злокачественных новообра-
зований представил A. Brushwing в 1948 г. [2].  
Первыми исполнителями вышеупомяну той 
операции в 1940 г. стали M. Bricker и J. Modlin, 
статью о ней авторы опубликовали лишь спустя  
11 лет, в 1951 г. [3]. В дальнейшем многие хирурги 
представляли в научных публикациях свой опыт 
выполнения эвисцераций органов малого таза 
в лечении распространенных злокачественных 
новообразований шейки и тела матки, влагалища, 
мочевого пузыря, предстательной железы, а также 
при поражении прямой и ободочной кишок. 
Впервые подобное вмешательство при распростра-
ненном раке прямой кишки в 1950 г. выполнил  
L. Appleby [4–6] и назвал операцию проктоцистэк-
томией. A. Brushwing подобные вмешательства на-
зывал экзентерацией малого таза. Между разными 
авторами до настоящего времени ведутся споры 

о более предпочтительной формулировке обозна-
чения удаления органов малого таза. Но учитывая, 
что эти два термина являются синонимами с той 
лишь разницей, что корень у одного греческий,  
а у другого латинский, дискуссии по поводу назва-
ния операции следует считать непринципиальными. 
Важно понимать, что эвисцерации малого таза 
подразделяются на передние, задние и полные 
(тотальные), а также супра- и инфралеваторные. 
В дальнейшем эта терминология была перенесена 
в клиническую практику оперативного лечения 
всех опухолей малого таза [7, 8]. 
Передняя эвисцерация включает в себя удале-
ние мочевого пузыря, уретры, влагалища, матки 
с придатками, всех прилегающих тканей вплоть 
до стенки малого таза. 
Задняя эвисцерация включает удаление матки 
с придатками, прямой кишки и всех прилегаю-
щих тканей до стенки малого таза. 
Полная (тотальная) эвисцерация предполагает 
моноблочное удаление всех органов малого таза [9]. 
При этом в зависимости от отношения нижней 
границы резекции органов к диафрагме таза при-
меняются термины супра- и инфралеваторной 
эвисцерации малого таза. 
В последние годы в мире прослеживается тенден-
ция к увеличению частоты рака органов малого 
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таза [10]. Актуальность проблемы имеет большое 
медико-социальное значение. Учитывая большую 
травматичность и сложность операции, перспек-
тивным остается изучение методов усовершенст-
вования сопроводительной антибиотикотерапии 
с целью уменьшения послеоперационных ослож-
нений и  летальных исходов у  онкологических 
больных [11].
Цель исследования – определить эффективность 
применения посевов на бактериальную флору 
и последующей антибиотикотерапии в доопера-
ционном и послеоперационном периодах.

Материал и методы
В период с 2020 по 2022 г. было выполнено 30 эвис-
цераций органов малого таза у больных в возра-
сте 44–75 лет, среди них 18 женщин и 12 мужчин. 
Всего за 2020 г. выполнено пять таких операций, 
за 2021 г. – девять, за 2022 г. – 16. Больных услов-
но разделили на две группы, в период с 2020 по 
2021 г. пациентам не проводилась антибактери-
альная санация, а начиная с 2022 г. выполнялась 
антибактериальная санация. Непосредственно 
перед операционным лечением при поступлении 
больного брались посевы на бактериальную флору 
из прямой кишки, влагалища, уретры, мочи, от-
деляемого свища (при наличии). 
По мере готовности результата (в среднем 3–4 дня)  
проводилась антибиотикотерапия в  течение  
3–4 дней. Далее выполнялось оперативное вме-
шательство с обязательным интраоперационным 
взятием материала на посев. В последующем ан-
тибиотикотерапия продолжалась еще в течение 
пяти дней с учетом последних посевов.
Рассмотрим клинический случай. 
Пациентка А. поступила 30.11.2022 с жалобами 
на обильные водянистые слизистые выделения 
из влагалища, боли внизу живота. Из анамне-
за известно, что 28.03.2019 выполнена биопсия 
шейки матки. Гистологическое исследование  
№ 6207-08 обнаружило эрозию, кровь, фрагмен-
ты ткани с выраженной инфильтрацией; цито-
логическое исследование без номера (стекла нет, 
указан результат в выписке из гинекологическо-
го отделения районной больницы) – карциному  
in situ. 19.04.2019 в Краснодарском клиническом 
онкологическом диспансере № 1 выполнена би-
опсия шейки матки. Гистологическое исследо-
вание № 70763 от 22.04.2019 обнаружило инва-
зивный плоскоклеточный рак. С 24.04.2019 по 
03.07.2019 проведена сочетанная лучевая терапия 
(СЛТ), 02.08.2022 в онкологическом отделении 
выполнена операция (лапаротомия, колостомия, 
наложение обходного илеоасцендоанастомоза). 
По результатам компьютерной томографии ор-
ганов грудной, брюшной полости и малого таза 
от 19.07.2022 обнаружен маточно-мочепузырный 
свищ, не исключен мочепузырно-тонкокишечный 
свищ. Магнитно-резонансная томография органов 
малого таза от 18.11.2022 показала наличие моче-

пузырно-влагалищного и мочепузырно-маточного 
свищевых ходов.
При осмотре: наружные половые органы без па-
тологических изменений; выделения из половых 
путей обильные, гноевидные; слизистая влагалища 
гиперемирована; шейка матки гипертрофирова-
на, с некротическим налетом; матка несколько 
увеличена, плотная, неподвижная, безболезнен-
ная; придатки с обеих сторон не определяются; 
в полости малого таза плотные параметральные 
инфильтраты, доходящие до костей малого таза; 
влагалищные своды и верхняя треть влагалища 
инфильтрированы.
Per rectum: перианальная область не изменена; 
наружные геморроидальные узлы не увеличе-
ны; тонус сфинктера не усилен; на высоте 3 см 
циркулярное образование хрящевидной плот-
ности, округлой формы, до 3 см в  диаметре, 
малоподвижное.
Диагноз при поступлении: C53.8 рак шейки матки 
T2bN0M0 IIB стадии. В июле 2019 г. проведена 
СЛТ. Наблюдаются прогрессирование процесса, 
ректо-пузырный свищ, маточно-мочепузырный 
свищ. 02.08.2022 проведено симптоматическое 
хирургическое лечение (колостомия, наложение 
обходного илеоасцендоанастомоза). Больная во  
II клинической группе. Среди сопутствующих за-
болеваний: гипертоническая болезнь 1-й степени, 
риск 2-й; хроническая сердечная недостаточность 
1-й степени 1-го функционального класса; язвен-
ная болезнь желудка в ремиссии (клинически); 
дисциркуляторная энцефалопатия 1-й степени 
смешанного генеза.
01.12.2022 у пациентки взяты посевы из прямой 
кишки, влагалища, отделяемого свища и из уретры. 
В соответствии с результатами бактериологиче-
ского исследования от 05.12.2022 начата антибио-
тикотерапия дорипенемом по 1 г три раза в день. 
07.12.2022 выполнена операция – эвисцерация ма-
лого таза с илеокондуитом по Брикеру. Макропре-
парат: органокомплекс – мочевой пузырь, прямая 
кишка, матка, влагалище, участок тонкой кишки. 
Послеоперационный диагноз: C53.8 рак шейки 
матки рT2bN0M0 IIB стадии, II клиническая группа.
08.12.2022 назначен меропенем по 1 г три раза 
в день. 14.12.2022 пациентка выписана в удов-
летворительном состоянии с рекомендациями 
по дальнейшему лечению.

Результаты и их обсуждение 
Средний возраст больных составил 59,5 лет. Ко-
личество эвисцераций в 2022 г. возросло в 3,2 раза 
по сравнению с 2020 г. (рис. 1).
В первой группе больных (2020–2021 гг., без анти-
бактериальной санации) выполнено 14 эвисцера-
ций. Во второй группе (2022 г.) – 16 эвисцераций. 
Средняя продолжительность нахождения больных 
в стационаре во второй группе увеличилась на 
9,1% по сравнению с первой и составила в среднем 
21 день (рис. 2). 
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Среди 30 больных зафиксировано три леталь-
ных исхода, что составляет 10% (два случая 
в  первой группе и  один  – во второй). Ослож-
нения после операции возникли в  первой 
группе у трех (21%), во второй группе – у двух  
(12,5%) больных. 
За 2020 г. среди прооперированных пациентов после-
операционных осложнений не выявлено. За 2021 г.  
обнаружились следующие послеоперационные 
осложнения: перитонит – 2, послеоперационная 
динамическая тонкокишечная непроходимость – 1,  
несостоятельность культи тонкой кишки  – 1,  
несостоятельность энтеро-энтероанастомоза – 1,  
несостоятельность шва прямой кишки  – 1,  
несостоятельность уретероилеоанастомоза – 1  
(рис. 3).
За 2022 г. обнаружились следующие после
операционные осложнения: несостоятельность 
уретероилеоанастомоза – 1, некроз левого мо-
четочника – 1, ранняя спаечная тонкокишечная 
непроходимость – 1, сепсис – 1, двусторонний 
гидронефроз  – 1, лимфокиста малого таза  – 1 
(рис. 4).
Результаты сравнения структу ры осложне-
ний в двух исследуемых группах представлены  
на рис. 5.
Анализируя осложнения в двух группах, можно 
заметить, что благодаря применению антибак-
териальной санации сократилось число таких 
осложнений, как послеоперационная динамиче-
ская паралитическая тонкокишечная непроходи-
мость, несостоятельность культи тонкой кишки, 
перитонит и несостоятельность шва прямой кишки, 
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Рис. 2. Число койко-дней среди сравниваемых групп 
больных

Рис. 4. Послеоперационные осложнения в 2022 г.

Рис. 3. Послеоперационные осложнения в 2021 г.
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Рис. 1. Количество проведенных эвисцераций (2020–2022 гг.)
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но в то же время возросло количество таких ослож-
нений, как некроз левого мочеточника, ранняя 
спаечная тонкокишечная непроходимость, сеп-
сис, двусторонний гидронефроз и  лимфокиста  
малого таза.
Таким образом, с одной стороны, благодаря вве-
дению антибактериальной санации общее число 
осложнений во второй группе больных сократи-
лось на 8,5%, но, с другой стороны, эта методи-
ка привела к увеличению нахождения больных 
в стационаре в среднем на два дня.

Заключение 
Однозначно, данное исследование и  методика 
применения на практике бактериологического 
исследования посевов и  антибиотикотерапии 
имеют положительные результаты. Разработанный 
алгоритм ведения пациентов, которым планиру-
ется хирургическое лечение в виде эвисцерации 
органов малого таза, обладает клинической зна-
чимостью. Целесообразно введение описанного 
алгоритма в повседневную практику хирургиче-
ских отделений.   
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The Role of Preliminary Antibacterial Sanitation in the Preoperative and Postoperative Periods 
in the Evisceration of Pelvic Organs in Cancer Patients
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The article determines the effectiveness of the use of crops on bacterial flora and subsequent antibiotic therapy  
in the preoperative and postoperative periods during evisceration of pelvic organs in cancer patients.
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Рис. 5. Сравнительный анализ осложнений  
в двух исследуемых группах: a – несостоятельность 
уретероилеоанастомоза; б – некроз левого 
мочеточника; в – ранняя спаечная тонкокишечная 
непроходимость; г – сепсис; д – двусторонний 
гидронефроз; е – лимфокиста малого таза;  
ж – послеоперационная динамическая 
паралитическая тонкокишечная непроходимость;  
з – несостоятельность культи тонкой кишки;  
и – перитонит; к – несостоятельность шва тонкой 
кишки
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Использование одноразового устройства Qvintip для самозабора влагалищного содержимого 
и питательной среды 199 (в качестве транспортной и накопительной жидкости) для клеточного 
материала и комбинированного исследования – жидкостной цитологии и ВПЧ-теста – значительно 
повышает охват населения, точность скрининга и позволяет провести отбор лиц в группу риска 
заболевания цервикальным раком.

Ключевые слова: рак шейки матки, скрининг, ВПЧ-тест, цитологическое исследование, жидкостная 
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Введение
Несмотря на то что рак шейки матки является ви-
зуальной локализацией, отвечающей всем требова-
ниям популяционного скрининга, он продолжает 
занимать лидирующее место в структуре заболевае-
мости и смертности женского населения от злокачес
твенных новообразований. Основными причинами 
поздней диагностики цервикального рака и неудач 
при проведении скрининга являются низкий охват 
населения профилактическими мероприятиями 
(менее 70%), несоблюдение стандартов обследования 
и межскрининговых интервалов в определенных 
возрастных группах, нерациональное использо-
вание диагностического, кадрового и финансового 
потенциала здравоохранения, ошибки цитологиче-
ской диагностики и др. [1–3]. 
Существующий традиционный цитологический 
скрининг, предложенный Г. Папаниколау (1941) для 
диагностики рака шейки матки и широко исполь-
зуемый как в России, так и за рубежом, имеет свои 
ограничения. Чувствительность теста составляет 
не более 66–83%, а специфичность – 36–76,9% [4, 
5]. С конца ХХ века во многих странах мира для 
цитологического скрининга стал использоваться 

метод жидкостной цитологии. Он повышает точ-
ность диагностики предраковой патологии и рака 
шейки матки по сравнению с традиционным цито-
логическим методом: чувствительность – до 71–95%, 
специфичность – до 58–76% за счет концентрирова-
ния клеточного материала и получения монослой-
ных морфологических препаратов [1, 6, 7].
В последние годы в научной литературе появились 
сообщения об использовании ВПЧ-тестирования 
(тестирования на вирус папилломы человека) для 
определения лиц группы повышенного риска воз-
никновения цервикального рака при скрининговом 
обследовании. Это позволяет проводить углублен-
ное обследование пациенток в выделенной группе 
риска, а не во всей популяции обследуемых, что дает 
возможность рационально использовать диагнос
тический, кадровый и экономический потенциал 
здравоохранения. По данным научных исследова-
ний, чувствительность молекулярно-биологиче-
ского теста на 40% выше, но несколько ниже его 
специфичность по сравнению с  традиционным 
цитологическим методом [3, 4].
Использование комбинированного исследования 
(ВПЧ-тест и цитологический метод) улучшает диа
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гностику предраковых заболеваний и злокачествен-
ных новообразований, увеличивает межскринин-
говый интервал до пяти лет, повышает точность 
популяционного скрининга цервикального рака 
до 93,3% [8].
Из-за низкого охвата населения профилактическим 
обследованием описанные выше способы скринин-
говых программ не всегда повышают уровень диа
гностики рака шейки матки. Это обусловлено неже-
ланием женщин посещать врача акушера-гинеколога 
или смотровой кабинет, неприятными ощущениями 
при проведении гинекологического осмотра, рели-
гиозными и психологическими мотивами – все эти 
факторы в большинстве случаев являются основным 
препятствием для скрининга [9].
Для повышения охвата населения скрининговым 
обследованием применен способ самозабора био-
логического материала (влагалищного содержи-
мого) для комбинированного исследования с ис-
пользованием одноразового устройства Qvintip, 
предназначенного только для ВПЧ-тестирования 
(согласно инструкции), но не для цитологического 
исследования [4, 10]. 
Цель работы – повышение охвата женского населе-
ния и точности диагностики предраковой патологии 
и рака шейки матки при проведении скрининга.

Материал и методы
Скрининговое обследование проведено в двух сель-
ских горных районах Чеченской Республики – Итум-
Калинском и Шаройском с большой удаленностью 
от республиканского центра (г. Грозный) – 73 и 70 км 
и низкой плотностью заселения – 5,1 и 5,7 чел./км2 

соответственно. Численность женского населения 
в этих районах – 4521 человек. В исследование вклю-
чены 1803 женщины в возрасте 25–65 лет. 
Для увеличения охвата населения скрининговым 
обследованием использован способ самозабора 
биологического материала (влагалищного содер-
жимого) для комбинированного скрининга с ис-
пользованием одноразового устройства Qvintip 
(производитель Aprovix AB, Швейцария), зареги-
стрированного в Российской Федерации в 2019 г. 
Оно состоит из пластиковой палочки-аппликато-
ра с отделяемым наконечником (пробозаборник), 
с помощью которого осуществляется взятие вла-
галищного содержимого (рис. 1). Его переносят 
в одноразовую пробирку с 4 мл питательной среды 
199. Все обследуемые женщины были ознакомлены 
с правилами использования одноразового устрой-
ства Qvintip. 
Для повышения точности диагностики предраковой 
патологии и рака шейки матки в работе выполнен 
комбинированный скрининг на основе молекуляр-
но-биологического (ВПЧ-тест на 14 генотипов ВПЧ 
высокого онкогенного риска – 16, 18, 31, 33, 35, 39, 
45, 51, 52, 56, 58, 59, 66, 68-й) и цитологического 
(жидкостная цитология) исследований. В качестве 
транспортной и накопительной среды использована 
питательная среда 199. Самостоятельное взятие ма-

териала женщины выполняли в домашних условиях, 
используя устройство Qvintip.
Критерии включения в исследование: возраст обсле-
дуемых от 25 до 65 лет; регистрация или прожива-
ние в статусе мигранта три и более лет в Чеченской 
Республике; отсутствие беременности на момент 
обследования; свободное владение чеченским или 
русским языком; добровольное информированное 
согласие на проведение обследования. Критерии 
исключения: отсутствие шейки матки вследствие 
проведенной операции (экстирпации матки); нали-
чие беременности на момент проведения исследо-
вания; пороки развития половых органов (аплазия 
влагалища или матки); отсутствие половой жизни; 
стриктура влагалища; психические заболевания; 
некачественный забор материала, не позволяющий 
выполнить цитологическое исследование или ВПЧ-
тестирование; больные раком шейки матки; боль-
ные с предраковыми заболеваниями шейки матки, 
проходящие лечение на момент взятия материала; 
использование влагалищных лекарственных препа-
ратов, спермицидов или половая жизнь менее чем 
за семь дней до взятия материала для исследования. 
ВПЧ-тестирование проводилось с использовани-
ем диагностической системы careHPV, жидкостная 
цитология – автоматизированным методом на про-
цессорах PrepMate и PrepStain.
Вычислен процент охвата женского населения скри-
нингом и процент ВПЧ-инфицированных. ВПЧ-ин-
фицированным женщинам и/или с патологическими 
цитологическими мазками проведено обследование 
у онкогинеколога (кольпоскопия, цитологическое 
исследование клеточного материала из цервикаль-
ного канала и влагалищной порции шейки матки 
традиционным методом). 
Традиционное цитологическое исследование про-
ведено 359 обследуемым из группы риска. Исследо-
вано 978 препаратов. Оценку полученных резуль-
татов проводили в соответствии с классификацией 
Bethesda System (2014).
Пациенткам с выявленной кольпоскопической па-
тологией прицельно выполнялись радиоволновая 
петлевая биопсия, конизация или эксцизия шейки 
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матки, при наличии полипа цервикального канала – 
полипэктомия и в перечисленных случаях – выскаб
ливание цервикального канала. По общепринятой 
методике проведено 324 патологогистологических 
исследования биопсийного материала. 
Цитологические (29 препаратов, полученных ме-
тодом жидкостной цитологии, 32 традиционных) 
и гистологические (96) препараты с интраэпите-
лиальными плоскоклеточными повреждениями 
и наличием признаков злокачественности были 
консультированы в независимой научной лабора-
тории морфологии опухолей ФГБУ «НМИЦ онко-
логии им. Н.Н. Петрова». В работе учитывались 
только положительные результаты, полученные 
в этой лаборатории.
Для способа самозабора влагалищного содержимого 
рассчитаны чувствительность, специфичность, диа
гностическая точность, позитивное предиктивное 
значение, негативное предиктивное значение.

Результаты и их обсуждение 
В программе скрининга приняли участие 1803 жен-
щины. Возраст обследуемых составил 25–65 лет, 
средний возраст – 42,5 ± 0,6 года. Распределение по 
возрастным группам было следующим: 25–30 лет – 
21,5%, 31–35 – 14,1%, 36–40 – 12,0%, 41–45 – 14,0%, 
46–50 – 13,0%, 51–55 – 11,0%, 56–60 – 8,4%, 61–65 
лет – 6,0%. Наибольшая часть обследуемых – 1084 
(60,1%) – репродуктивного возраста: от 25 до 45 лет. 
Охват женского населения скринингом в возраст-
ной группе 25–65 лет среди жительниц двух горных 
сельских районов составил 79,2%, что соответству-
ет одному из критериев скрининга, утвержденных 
Всемирной организацией здравоохранения (1968).
Перед началом скрининга проводилась разъясни-
тельная работа среди населения – информирова-
ние значительного количества женщин о важности 
проблемы рака шейки матки и роли ВПЧ в процес-
се канцерогенеза. Это позволило ликвидировать 
основную причину неудач скрининговых про-

грамм – низкий охват населения профилактическим 
обследованием. Важно отметить, что при использо-
вании метода самозабора женщина самостоятельно 
получает влагалищный материал для исследования, 
при этом не посещая медицинскую организацию, это 
значительно снижает экономические затраты. По-
лученный биоматериал (влагалищное содержимое) 
использовался для комбинированного скрининга: 
молекулярно-биологического (ВПЧ-тестирование) 
и цитологического (жидкостная цитология). 
Опыт отечественных ученых в жидкостной ци-
тологии с применением в диагностике в качестве 
транспортной и накопительной жидкости пита-
тельной среды 199 позволяет повысить точность 
диагностики рака и предраковой патологии шейки 
матки в 1,8 раза, рака мочевого пузыря – в 1,3 раза 
и злокачественных новообразований при исследо-
вании экссудатов – в 1,5 раза [10–12]. При проведе-
нии скрининга мы применили метод жидкостной 
цитологии, а не традиционное цитологическое 
исследование. Выбор метода жидкостной цитоло-
гии позволил повысить точность цитологической 
диагностики за счет стандартизации и снижения 
количества неудовлетворительных препаратов 
(рис. 2). Используемые среды для транспортиров-
ки, хранения и накопления клеточного материа-
ла (импортного производства) содержат спирты 
и формальдегиды, которые значительно изменяют 
морфологию клетки и затрудняют цитологиче-
ское исследование. Питательная среда 199, в состав 
которой входят неорганические соли, витамины, 
аминокислоты, сохраняет постоянство кислотно-
щелочного равновесия, осмотического давления 
и обеспечивает клетки необходимыми питатель-
ными веществами. Среда может использоваться 
для транспортировки и накопления клеточных 
образцов, сохраняя их жизнеспособными при 
температуре +4 оС до шести суток без изменения 
морфологической структуры, и выпускается оте-
чественной промышленностью. 
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Рис. 2. Цитологические препараты, приготовленные из влагалищного содержимого, полученного способом 
самостоятельного забора. Метод жидкостной цитологии с использованием питательной среды 199. Окраска  
по Папаниколау. Увеличение ×20
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Для получения клеточного материала женщины 
производили забор влагалищного содержимого 
для комбинированного скрининга самостоятель-
но в домашних условиях с помощью устройства 
Qvintip, помещая его в  пластиковую пробирку  
с 4 мл питательной среды 199. 
Методом жидкостной цитологии выявлены следу-
ющие патологии: ASCUS – у девяти обследуемых, 
LSIL – у двух, HSIL – у трех, плоскоклеточный рак – 
у двух, аденокарцинома – у одной.
При ВПЧ-тестировании выявлено 359 (21,3%) ин-
фицированных (группа риска), среди которых 
17 – с клеточной патологией, диагностированной 
с  помощью жидкостного метода. Все женщины 
прошли углубленное обследование – традицион-
ное цитологическое исследование, кольпоскопию. 
При выявлении кольпоскопической патологии вы-
полнялись биопсия шейки матки и выскабливание 
цервикального канала с последующим морфологи-
ческим исследованием. 
В этой группе традиционным цитологическим ме-
тодом диагностированы: ASCUS – в шести случаях, 
LSIL – в трех, HSIL – в 11, плоскоклеточный рак – 
в двух, аденокарцинома – в одном случае.
В группе из 1803 обследуемых предраковая патоло-
гия и рак шейки матки при использовании способа 
самозабора влагалищного содержимого методом 
жидкостной цитологии были диагностированы  
в 17 случаях, а в группе риска из 359 женщин тради-
ционным цитологическим методом – в 23 случаях.
При использовании метода самозабора диагностика 
атипических клеток была выше, чем при традици-
онном, в 1,5 раза (9 и 6 соответственно). Интра
эпителиальные плоскоклеточные повреждения при 
самозаборе верифицированы в 2,8 раза реже, чем 
при традиционном (5 и 14 случаев соответствен-
но). Частота диагностики рака была одинаковой 
при обоих методах цитологической диагностики – 
у трех обследуемых (плоскоклеточный рак – два, 
аденокарцинома – один случай). Все случаи рака 
были выявлены на I стадии опухолевого процесса 
(таблица). 
Различия в уровне диагностики в сравниваемых 
методах объясняются тем, что при традиционном 
методе материал получали только у женщин, от-
носящихся к группе риска, а не у всех проходящих 
скрининг. При самозаборе материал брался само-
стоятельно женщиной из влагалища, а при тра-

диционном способе – медицинским работником 
прицельно из влагалищной порции и цервикального 
канала. Нередко встречались случаи цервикального 
поражения шейки матки, и клеточный материал, 
содержащий клетки эндоцервикса, мог быть получен 
при самозаборе не во всех случаях. При этом даже 
в отсутствие изменения в цитограмме и при наличии 
предопухолевых изменений и опухолевого процесса 
ВПЧ-тест в 100% случаев был положительным.
По результатам гистологического исследования 
биопсийного материала псевдоэрозия выявлена  
в 108 случаях, лейкоплакия – в шести, полипы цер-
викального канала – в двух, LSIL – в двух, HSIL – в 19  
(в том числе один случай carcinoma in situ), плоскокле-
точный рак – в двух и аденокарцинома – в одном случае. 
В результате проведенного комплексного обсле-
дования 359 женщин из группы риска (ВПЧ-ин-
фицированных и с выявленными среди них ци-
тологическими изменениями) диагностировано  
164 случая патологии, в том числе 140 фоновых  
и 24 предраковых заболевания и рака шейки матки 
(интраэпителиальные плоскоклеточные поврежде-
ния разной степени (в том числе carcinoma in situ) – 
21, инвазивный рак (I стадия опухолевого процес-
са) – три). Чувствительность метода самозабора 
составила 71,4%, специфичность – 99,4%, диагности-
ческая точность – 93,6%, позитивное предиктивное 
значение – 88,2%, негативное предиктивное значе-
ние – 98,2%. Выявляемость предраковой патологии 
и рака шейки матки – 13,8, в том числе рака шейки 
матки – 1,7 на 1000 обследуемых, а в группе риска 
(359 обследуемых) значительно выше – 64,1 и 8,4 на 
1000 обследуемых соответственно.
Ретроспективное сравнение результатов 1000 тра-
диционных мазков, полученных при оппортуни-
стическом скрининге (по данным отчетов работы 
смотровых кабинетов), с результатами жидкостной 
цитологии, выполненной 1803 женщинам методом 
самозабора, показало, что способ самозабора и жид-
костная цитология повышают точность диагно-
стики предраковой патологии и рака шейки матки  
в 1,6 раза в сравнении с традиционным цитологи-
ческим методом (1,3 и 0,8% соответственно). 

Выводы
Предложенное техническое решение, заключаю-
щееся в использовании одноразового устройства 
Qvintip для самозабора влагалищного содержимого 
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Результаты морфологических исследований – жидкостной цитологии, традиционного цитологического и гистологического методов 

Результаты исследования Жидкостная цитология
(скрининг – метод 
самозабора, 1803 женщины)

Традиционное  
цитологическое исследование
(группа риска, 359 женщин)

Гистологическое исследование
(группа риска, 359 женщин)

ASCUS 9 6 – 
LSIL 2 3 2
HSIL 3 11 19
Рак 3 3 3
Всего предраковой патологии и рака 17 23 24
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и питательной среды 199 (в качестве транспорт-
ной и накопительной жидкости для клеточного 
материала) и комбинированного исследования – 
жидкостной цитологии и ВПЧ-теста, значительно 
повышает охват населения, точность скрининга 
и позволяет провести отбор лиц в группу риска 
заболевания цервикальным раком. Выполнение 
углубленного обследования только среди группы 
риска с использованием сложных дорогостоящих 
методов (кольпоскопия, гистероскопия, раздельное 
диагностическое выскабливание полости матки 

и цервикального канала, эксцизия шейки матки, 
морфологические и  иммуноморфологические 
методы, компьютерная и магнитно-резонасная 
томография и др.) с привлечением высококвали-
фицированных специалистов (онкологов, онкоги-
некологов, акушеров-гинекологов, патоморфоло-
гов, врачей лучевой диагностики и др.), а не среди 
всей популяции женского населения имеет большое 
экономическое значение и позволяет рационально 
использовать диагностический и кадровый потен-
циал здравоохранения.  
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Combined Cervical Cancer Screening – New Opportunities and Prospects
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The use of a disposable Qvintip device for self-sampling of vaginal contents and nutrient medium 199 (as a transport 
and storage fluid) for cell material and a combined study – liquid cytology and HPV test – significantly increases  
the coverage of the population, the accuracy of screening and allows the selection of persons at risk of cervical cancer.
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Неходжкинские лимфомы составляют 3% всех видов рака и занимают шестое место по частоте среди 
женщин и седьмое среди мужчин. Существующие трудности в своевременном и качественном выявлении 
данных заболеваний, их дифференциальная диагностика по данным методов лучевой диагностики 
обусловливают необходимость применения радиоизотопных методов исследования. 
Цель исследования – сравнить диагностические возможности визуализации медиастинальных форм 
лимфом по данным позитронно-эмиссионной и компьютерной томографии (ПЭТ/КТ) с применением 
18F-фтордезоксиглюкозы (18F-ФДГ) и однофотонной эмиссионной компьютерной томографии, 
совмещенной с рентгеновской компьютерной томографией (ОФЭКТ/КТ), с 99mТс-MIBI, их роль 
в дифференциальной диагностике патологически измененных участков прилежащей легочной паренхимы.
Материал и методы. Проведен ретроспективный анализ радионуклидных исследований четырех 
пациентов с медиастинальной формой диффузной В-клеточной лимфомы высокой степени 
злокачественности с наличием зон легочной консолидации в прикорневых областях легких. Всем 
пациентам проводились ПЭТ/КТ с 18F-ФДГ и ОФЭКТ/КТ с 99mТс-MIBI.
Результаты. При проведении настоящего исследования выявлено, что ОФЭКТ/КТ с 99mТс-MIBI 
и ПЭТ/КТ с 18F-ФДГ имеют сопоставимую чувствительность в диагностической оценке пациентов 
с медиастинальными лимфомами. Однако поглощение 18F-ФДГ опухолевыми лимфоидными тканями 
было значительно выше по сравнению с накоплением 99mТс-MIBI, а выявленные очаги отчетливо 
дифференцировались от прилежащих тканей средостения и легких.
Заключение. ОФЭКТ с 99mТс-MIBI может быть полезна в обнаружении, дифференциальной диагностике 
медиастинальных лимфом, а также может рассматриваться как альтернатива, когда проведение ПЭТ 
невозможно. Однако лучшая визуализация метаболической активности образования имеет большее 
прогностическое значение, например, в оценке динамики химиотерапевтического лечения.

Ключевые слова: компьютерная томография, радионуклидная диагностика, ПЭТ, ОФЭКТ, В-клеточная лимфома

Введение
В 2020 г. в  мире было зарегистрировано 545 000 
новых случаев и 260 000 смертей от неходжкинской 
лимфомы [1]. Неходжинские лимфомы занимают 

11-е место среди наиболее часто диагностируемых 
видов рака и 11-е место по смертности от онкологи-
ческих заболеваний в 2020 г. [2]. В последние деся-
тилетия темпы роста заболеваемости и смертности 
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ускорились. По прогнозам, к 2040 г. число случаев 
заболевания неходжкинскими лимфомами возрастет 
примерно до 778 000 [3]. В Российской Федерации 
с 2012 по 2020 г. смертность от всех злокачественных 
новообразований лимфатической и кроветворной 
ткани выросла на 16%. На их долю приходится 5% 
регистрируемых в течение года опухолей у мужчин 
и 4,6% – у женщин. Эти заболевания являются при-
чиной около 5% случаев смерти от злокачественных 
новообразований [4–7]. На долю неходжкинских 
лимфом приходится 60% от всех лимфом, самыми 
частыми ее вариантами являются крупноклеточная 
В лимфома и В-клеточная фолликулярная лимфома, 
встречающиеся в этой группе в 33 и 22% случаев со-
ответственно [8]. До внедрения в широкую практику 
радиоизотопных методов диагностики стадирование 
лимфом, как правило, осуществлялось на основании 
результатов клинического исследования, данных ком-
пьютерной томографии и пункционной биопсии. При 
этом диагностические возможности компьютерной 
томографии ограничены при визуализации лимфати-
ческих узлов нормальных размеров. Более того, при 
увеличении лимфатических узлов до 2 см вероятность 
специфического поражения составляет всего 50%, 
а увеличение более 3 см почти в 25% случаев связано 
с их доброкачественной гиперплазией [9]. Экстра-
нодальные формы лимфом с поражением легочной 
ткани могут имитировать такие лучевые признаки 
воспалительных состояний легкого, как изменения 
по типу «матового стекла», зоны консолидации, пе-
рибронхиальные наложения, выпот в плевральной 
полости, возникающий либо в результате прямого по-
ражения, либо в результате лимфатической обструк-
ции, исходящей из лимфатических узлов, что в свою 
очередь также затрудняет диагностику. Появление 
в повседневной клинической практике современных 
неинвазивных радионуклидных методов диагности-
ки, таких как однофотонная эмиссионная компью-
терная томография, совмещенная с рентгеновской 
компьютерной томографией (ОФЭКТ), и позитрон-
но-эмиссионная томография (ПЭТ), позволяющих 
одновременно выявить как патофизиологические, 
так и рентгеноморфологические нарушения, привело 
к существенному увеличению выявляемости и по-
вышению точности стадирования неопластических 
процессов у большинства онкологических пациен-
тов, а многочисленные исследования указывают на 
целесообразность использования методов ядерной 
медицины для определения степени распространен-
ности лимфопролиферативных заболеваний, оценки 
эффективности проводимого лечения, определения 
показаний к лучевой терапии и подтверждают про-
гностическое значение их применения [8, 10–13]. 
Однако повсеместное использование позитронно-
эмиссионной и компьютерной томографии (ПЭТ/
КТ) ограничено высокой стоимостью исследова-
ния и недостаточным количеством ПЭТ-центров. 
Вместе с тем возможности использования ОФЭКТ/
КТ в клинической онкологии, в отличие от ПЭТ/
КТ, изучены значительно хуже, и это при том, что 

в целом оснащенность аппаратами ОФЭКТ и ОФЭКТ/
КТ существенно выше. Так, на 2015 г. в Российской 
Федерации находилось 54 ПЭТ-сканера, тогда как 
количество гамма-камер ОФЭКТ, ОФЭКТ/КТ со-
ставляло 282 [14, 15].

Материал и методы
В данной работе были проанализированы исследо-
вания четырех пациентов медиастинальной формой 
диффузной В-клеточной лимфомы высокой степени 
злокачественности. Всем пациентам проводились 
исследования в режиме позитронно-эмиссионной 
томографии с использованием радиофармпрепа-
рата (РФП) 18F-ФДГ и ОФЭКТ/КТ с применением 
99mТс-MIBI. ПЭТ/КТ-сканирование с 18F-ФДГ про-
водилось в режиме Whole Body спустя 60–90 минут 
после введения РФП в дозе 370–480 МБк. При анализе 
полученных изображений визуально оценивалась 
интенсивность накопления РФП по цветовым шка-
лам, а также осуществлялся полуколичественный 
подсчет стандартизированного уровня накопления 
РФП – SUVmax. Зоной интереса являлась сферическая 
область диаметром 1,0 см, расположенная в наибо-
лее активной части образования. При проведении 
ОФЭКТ/КТ с 99mТс-MIBI радиофармпрепарат вводил-
ся в количестве 700 МБк. Спустя 20 минут после вве-
дения пациентам проводилось исследование в режиме 
однофотонной эмиссионной компьютерной томогра-
фии на гибридном аппарате по циркулярной орбите 
в 128 проекциях с экспозицией 30 секунд в матрице 
128 × 128 с последующей бесконтрастной мультиспи-
ральной компьютерной томографией грудной клетки. 
Для полуколичественной оценки уровня накопления 
РФП в патологическом очаге выбирались две зоны 
интереса сферической формы диаметром 1,0 см. Пер-
вая зона интереса соответствовала наиболее активной 
части объемного образования, а вторая отмечалась 
на симметричном участке неизмененной паренхи-
мы легкого. Измеряли число зарегистрированных 
фотонов в зонах интереса (counts) и рассчитыва-
ли количественный показатель аккумуляции РФП 
в патологическом очаге, выраженный в процентах. 
Компьютерная томография проводилась с исполь-
зованием 16-срезового компьютерного томографа. 
Параметры сканирования органов грудной клетки: 
напряжение на трубке 120 кВ, ток в трубке 200 мА, 
толщина среза 1,25 мм. Исследования выполнялись 
при положении пациента лежа на спине с запрокину-
тыми кверху руками. Полученные данные радиоизо-
топных исследований и компьютерной томографии 
совмещались и анализировались в аксиальных, коро-
нарных и сагиттальных проекциях. На полученных 
срезах визуально оценивались характер накопления 
и распределения РФП, локализация и размеры очагов 
гиперфиксации при их наличии.

Результаты и обсуждение
ОФЭКТ/КТ с 99mТс-MIBI активно используется в кар-
диологии, эндокринологии, но ее роль в ядерной он-
кологии точно не установлена. В этом исследовании 
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мы сравнили результаты ОФЭКТ/КТ с 99mТс-MIBI 
и ПЭТ/КТ с 18F-ФДГ у четырех пациентов с гистологи-
чески верифицированной медиастинальной формой 
диффузной В-клеточной лимфомы. Был произведен 
количественный анализ ОФЭКТ- и ПЭТ-изображе-
ний в областях интереса (рис. 1, 2). Количественную 
оценку степени накопления радиофармпрепарата 
проводили путем расчета соотношения аккумуляции 
в патологическом очаге и здоровой ткани, их значения 
представлены в таблице. 
Исходя из полученных данных, диагностическая 
чувствительность визуализации обоих методик 
в представленных случаях составила 100%. Однако 
количественный анализ аккумуляции 99mТс-MIBI 
и 18F-ФДГ в зонах интереса показал, что поглоще-
ние 18F-ФДГ было значительно (р < 0,001) выше по 
сравнению с поглощением 99mТс-MIBI (2,2 против 
13,3), что указывает на высокий метаболизм глюко-
зы в пораженных лимфатических узлах. Кроме того, 
совмещение ПЭТ- и ОФЭКТ-изображений с данными 
компьютерной томографии одинаково позволяет визу-
ально разграничить пораженные лимфатические узлы 
средостения от соседних анатомических структур 
и патологически измененных участков прилежащей 
легочной паренхимы – ателектазов или постобструк-
тивной пневмонии вследствие обструкции дыхатель-
ных путей увеличенными лимфатическими узлами.

Заключение 
Таким образом, ОФЭКТ с 99mTc-MIBI может позволить 
осуществить дифференциальную диагностику меди-
астинальных форм В-клеточной лимфомы, обладая 
большей доступностью, относительной легкостью 
проведения и существенно меньшими затратами на 
исследование по сравнению с ПЭТ с 18F-ФДГ, при со-
поставимой с ней чувствительности. Отсюда появля-
ются основания рекомендовать ОФЭКТ с 99mTc-MIBI 
пациентам с целью выявления, проведения дифферен-
циальной диагностики при подозрении на медиасти-
нальную лимфому, в случаях, когда ПЭТ недоступна. 
Однако существенно меньшее в сравнении c 18F-ФДГ 
поглощение 99mТс-MIBI опухолевыми лимфоидны-
ми тканями может явиться некоторым ограничени-
ем в дифференциальной диагностике заболеваний 
методом ОФЭКТ. Для уточнения диагностического 
и прогностического значения ОФЭКТ с 99mTc-MIBI 
необходимы дальнейшие исследования на более мно-
гочисленных группах пациентов.   
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Показатели аккумуляции радиофармпрепарата в зонах интереса по данным ОФЭКТ/КТ с 99mТс-MIBI и ПЭТ/КТ с 18F-ФДГ

Номер 
исследования

ОФЭКТ/КТ с 99mТс-MIBI ПЭТ/КТ с 18F- фтордезоксиглюкозой
Показатель аккумуляции 
РФП в зоне 
консолидации (counts)

Показатель аккумуляции 
РФП на симметричном 
участке неизменной ткани 
(counts)

Показатель перфузии 
в патологическом 
очаге, выраженный 
в процентах

Стандартизированный уровень 
накопления РФП – SUVmax

1 457,73 171,12 267,49% 16,60
2 372,51 201,41 184,95% 25,67
3 298,23 198,77 150,03% 22,46
4 535,73 190,23 281,62% 19,17

Рис. 1. Пациент А., 57 лет. Диагноз: медиастинальная форма диффузной 
В-клеточной лимфомы высокой степени злокачественности. На 
представленных ОФЭКТ-срезах с 99mТс-MIBI в коронарной и аксиальной 
проекциях визуализируется зона гиперфиксации РФП в области корня 
правого легкого, при сопоставлении с данными компьютерной томографии 
соответствующая увеличенным лимфатическим узлам

Рис. 2. Тот же пациент, что и на рис. 1. На представленных ПЭТ-срезах 
с 18F-ФДГ в коронарной и аксиальной проекциях визуализируется аналогичная 
зона гиперфиксации РФП в области корня правого легкого, с более интенсивным 
накоплением РФП в лимфатическом узле бифуркационной группы по сравнению 
с ОФЭКТ с 99mТс-MIBI
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Radioisotope Visualization of Mediastinal Forms of B-Cell Lymphoma and Differential Diagnosis 
of Pathologically Changed Areas of the Adjacent Pulmonary Parenchyma by PET/CT with 18F-FDG 
and SPECT/CT with 99mTc-MIBI
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Non-Hodgkin's lymphomas account for 3% of all cancers and rank sixth in frequency among women and seventh 
among men. The existing difficulties in the timely and high-quality detection of these diseases, their differential diagnosis 
according to the methods of radiation diagnostics, necessitate the use of radioisotope research methods.
Purpose of the study – to compare the diagnostic possibilities of visualization of mediastinal forms of lymphomas 
according to positron emission and computed tomography (PET/CT) using 18F-fluorodeoxyglucose (18F-FDG)  
and single-photon emission computed tomography combined with X-ray computed tomography (SPECT/CT)  
with 99mTc-MIBI, their role in the differential diagnosis of pathologically altered areas of the adjacent lung parenchyma.
Material and methods. A retrospective analysis of radionuclide studies of 4 patients with a mediastinal form of diffuse 
B-cell lymphoma of a high degree of malignancy with the presence of zones of pulmonary consolidation in the hilar areas 
of the lungs was carried out. All patients underwent PET/CT with 18F-FDG and SPECT/CT with 99mTc-MIBI.
Results. The present study found that SPECT/CT with 99mTc-MIBI and PET/CT with 18F-FDG have comparable 
sensitivity in the diagnostic evaluation of patients with mediastinal lymphomas. However, the uptake of 18F-FDG  
by tumor lymphoid tissues was significantly higher compared to the accumulation of 99mTc-MIBI, and the detected foci 
were clearly differentiated from the adjacent tissues of the mediastinum and lungs.
Conclusions. The present study found that SPECT/CT with 99mTc-MIBI and PET/CT with 18F-FDG have comparable 
sensitivity in the diagnostic evaluation of patients with mediastinal lymphomas. However, the uptake of 18F-FDG  
by tumor lymphoid tissues was significantly higher compared to the accumulation of 99mTc-MIBI, and the detected foci 
were clearly differentiated from the adjacent tissues of the mediastinum and lungs.

Keywords: computed tomography, radionuclide diagnostics, PET, SPECT, B-cell lymphoma
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Объем клеток является важным параметром, управляющим ее функциональным состоянием. В работе 
проведена экспериментальная проверка гипотезы о возможности с помощью препаратов, изменяющих 
клеточный объем, манипулировать скоростью роста опухоли. 
Материал и методы. Исследования проведены in vivo на модели асцитной карциномы Эрлиха и in vitro 
на первичной культуре рака легкого. В качестве препаратов, изменяющих объем клеток, использовали 
фуросемид, оуабаин, инсулин и 2,7%-ный раствор NaCl. Адресную доставку фуросемида с целью 
предотвращения побочных эффектов осуществляли с помощью липосом, нагруженных фуросемидом  
и функционализированных аптамером LC17, селективным клеткам рака легкого.  
Результаты. Эксперименты in vivo показали, что препараты, увеличивающие объем клеток (инсулин  
и оуабаин), провоцируют рост асцитной опухоли и, наоборот, препараты, уменьшающие размер клеток 
(2,7%-ный раствор NaCl и фуросемид), подавляют рост асцитной карциномы Эрлиха. В опухолях  
у мышей, которым вводили фуросемид, доля апоптотических и некротических клеток возрастала  
в 1,5 раза, тогда как инсулин не изменял долю клеток в состоянии апоптоза и некроза. Адресная 
доставка фуросемида в липосомах, функционализированных аптамером к раку легкого in vitro, вызывала 
массовую гибель клеток рака легкого человека, не влияя при этом на нормальные гепатоциты мыши. 
Заключение. Новой стратегией лечения канцерогенеза может стать прямое или косвенное 
манипулирование уровнем внутриклеточного натрия в опухолевой клетке с помощью фармакологических 
препаратов.

Ключевые слова: объем клетки, фуросемид, аптамеры, адресная доставка, асцитная карцинома Эрлиха, 
рак легкого

Введение
Одной из наиболее важных констант, управляющих 
метаболизмом клетки, является ее объем. Изменение 
объема клетки зачастую влечет за собой нарушение ее 
функционального состояния. В частности, увеличение 
объема клетки до строго определенных размеров ак-
тивирует в ней процессы пролиферации, причем это 
относится как к нормальной, так и к патологической 

клетке [1]. Увеличение объема клетки, спровоциро-
ванное ингибированием К+-каналов, активацией Na+/
H+-обмена и Na+-K+-2Cl−-котранспорта, вызывает ее 
переход из стадии G1 в стадию S. Гипертоническое сжа-
тие клетки, наоборот, ингибирует процессы пролифе-
рации и стимулирует дифференцировку и апоптоз [2].  
Таким образом, можно предположить, что индукто-
рами апоптоза являются агенты, уменьшающие объем 
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клетки, а индукторами пролиферации (митогенными 
факторами) – агенты, увеличивающие ее объем.
В норме клетки отвечают на нарушения своего объе-
ма компенсаторной активацией мембранного транс
порта и/или метаболических процессов, которые 
приводят к изменению в ней содержания осмолитов 
и возвращению объема клетки к нормальному состо-
янию покоя. Повреждение механизмов поддержания 
размеров клетки вследствие нарушения транспорта 
ионов приводит к неспособности клетки поддерживать 
внутриклеточный баланс ионов натрия, калия, хлора, 
кальция, водорода и, следовательно, воды. Опухолевая 
клетка является ярким примером повреждения меха-
низмов поддержания ионного гомеостаза, приводящего 
к аномально высокому содержанию внутриклеточного 
натрия, увеличению размеров клетки и, как следствие, 
высокому неконтролируемому пролиферативному по-
тенциалу. Содержание Na+ в клетке определяет в ней 
уровень pH и Ca2+, величину мембранного потенциала, 
метаболизм, пролиферацию, миграцию, инвазию опу-
холевых клеток и, таким образом, метастазирование 
опухоли. Кроме того, высокий уровень внутрикле-
точного Na+ индуцирует воспалительную микросреду, 
которая еще в большей степени способствует прогрес-
сированию опухоли [1, 2].
Таким образом, можно предположить, что прямое или 
косвенное манипулирование уровнем Na+ в опухолевой 
клетке, в том числе с помощью фармакологических 
препаратов, может стать новой стратегией лечения 
канцерогенеза, что уже показано несколькими иссле-
дованиями [3–5]. Для развития этой стратегии терапии 
канцерогенеза были использованы такие препараты, 
как оуабаин и фуросемид, изменяющие внутриклеточ-
ные концентрации Na+ и Cl− и приводящие к наруше-
нию объема клетки [4, 6]. Причем оуабаин и фуросемид 
оказывали на внутриклеточное содержание катионов 
натрия разнонаправленный эффект, что сопровожда-
лось изменением уровня опухолевого роста.
Противоопухолевый эффект сердечного гликозида 
оуабаина – ингибитора Na+,K+-ATФазы был связан 
с тем, что в результате подавления активного транс
порта ионов натрия стимулировался цитотоксический 
приток Na+ в опухолевые клетки, что индуцировало их 
осмотический лизис [4]. Этот феномен был подтверж
ден в ретроспективном исследовании, показавшем 
улучшение выживаемости у онкологических больных, 
принимавших сердечные гликозиды [7]. Фуросемид, 
наоборот, уменьшает рост опухолевых клеток путем 
подавления активности Na+/K+/2Cl− (NKCC) [8]. С дру-
гой стороны, показано, что препараты, в частности 
инсулин, индуцирующий набухание клетки путем ак-
тивации обмена Na+/H+ и симпорта Na+/K+/2Cl−, сти-
мулируют суммарное накопление K+ и Na+ в клетке [9],  
приводящее к активации пролиферации клеток in 
vitro и увеличению риска развития злокачественной 
опухоли in vivo. Механизм этой взаимосвязи еще до 
конца не понятен. 
Несмотря на многообещающие результаты, показыва-
ющие, что манипуляция уровнем внутриклеточного 
натрия может способствовать подавлению опухоле-

вого роста, следует отметить, что применение этих 
препаратов вызывает системные нарушения ионного 
гомеостаза в организме в целом. Подобные нарушения 
приводят к неблагоприятным побочным эффектам, 
что делает актуальным разработку средств адресной 
доставки фуросемида в опухолевые клетки. Одними 
из наиболее подходящих средств адресной доставки 
таких препаратов являются аптамеры. Аптамеры – это 
РНК- или ДНК-олигонуклеотиды, получаемые с по-
мощью технологии SELEX и способные связываться 
с любой заданной мишенью [10]. 
В данной работе in vitro и in vivo доказана возможность 
манипулировать скоростью роста опухоли с помощью 
препаратов, регулирующих клеточный объем. Кроме 
того, in vitro показано, что адресная доставка ингиби-
тора Na+-K+-2Cl−-котранспорта фуросемида с помощью 
аптамеров вызывает гибель клеток рака легкого чело-
века, но не влияет на жизнедеятельность нормальных 
гепатоцитов. 

Материал и методы
Модель лечения опухоли. Для исследований были 
использованы мыши-самцы ICR (Imprinting Control 
Region) в возрасте 6–7 недель, полученные из питом-
ника Государственного научного центра вирусологии 
и биотехнологии «Вектор» (Кольцово). Все исследова-
ния на животных были одобрены локальным этическим 
комитетом Красноярского государственного медицин-
ского университета им. профессора В.Ф. Войно-Ясе-
нецкого и проводились в соответствии с принципами 
и протоколами, изложенными в Руководстве по уходу 
и использованию животных Национального института 
здравоохранения.
В качестве модели опухоли была взята асцитная кар-
цинома Эрлиха. Для получения мышей с опухолью 
животным было трансплантировано по 3 млн асцитных 
клеток. Мыши были разделены на пять групп по де-
сять животных в каждой. Ежедневно, начиная с пятого 
дня, каждой мыши внутрибрюшинно вводили инсулин 
(первая группа), фуросемид (вторая группа), 2,7%-ный 
NaCl (третья группа), оуабаин (четвертая группа) или 
физиологический раствор (пятая контрольная группа).
Сбор асцитных клеток. Асцитные клетки в полном 
объеме выделяли из брюшной полости мышей ICR 
на 13-е сутки после трансплантации асцитной адено-
карциномы Эрлиха. Клетки трижды промывали рас-
твором Хенкса, содержащим (мМ): NaCl – 140, KCl – 
5,4, CaCl2 – 1,3, MgSO4 – 1, KH2PO4 – 1, Na2HPO4 – 1, 
NaHCO3 – 1, глюкозу – 6, HEPES – 10. pH 7,2. Подсчет 
клеток проводили в камере Горяева.
Получение первичной культуры рака легкого человека. 
Первичную культуру клеток рака легкого человека по-
лучали из послеоперационного материала с одобрения 
этическим комитетом и информированного согласия 
пациента. Опухолевую ткань после хирургической ре-
зекции помещали в стерильную пробирку Falcon объ-
емом 15 мл с 5 мл среды DMEM и с 5%-ным содержа-
нием антибиотика-антимикотика. Через два часа ткань 
переносили в фосфатно-солевой буфер с добавлением 
4%-ного раствора антибиотиков, где ее очищали от не-
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кротической ткани и скоплений кровеносных сосудов, 
измельчали с помощью скальпеля и фильтровали через 
70-микронное клеточное сито в стерильную пробир-
ку. Клетки дважды промывали в фосфатно-солевом 
растворе с последующим центрифугированием при 
2000 об/мин в течение трех минут.
Полученный осадок ресуспендировали в фосфатно-
солевом буфере и наслаивали на среду для разделения 
лимфоцитов с целью обогащения культуры клеток рака 
легкого и удаления эритроцитов и тромбоцитов, после 
чего центрифугировали в течение десяти минут при 
2000 об/мин. Клетки, находившиеся на границе среды 
для разделения лимфоцитов и фосфатно-солевого бу-
фера, собирали и центрифугировали пять минут при 
2000 об/мин. После центрифугирования супернатант 
удаляли, осадок переносили в культуральный флакон 
или чашки Петри с питательной средой и помещали 
в CO2-инкубатор.
Через 24 часа клетки, прикрепившиеся ко дну, оставля-
ли, а эритроциты и неприкрепившиеся клетки смывали 
фосфатно-солевым буфером, питательную среду обнов-
ляли. Культивирование проводили в течение двух-трех 
недель со сменой питательной среды каждые два-три 
дня по мере ее обеднения.
Для снятия клеток использовали раствор трипсин-
ЭДТА (0,25%). После удаления питательной среды 
флаконы с культурой клеток промывали фосфатно-
солевым буфером и наливали 2 мл раствора трипсина, 
после чего инкубировали семь минут. Открепившиеся 
клетки переносили в центрифужную пробирку и цен-
трифугировали три минуты при 2500 об/мин.
Получение гепатоцитов. Свежевыделенную печень 
мыши переносили в фосфатно-солевой буфер с добав-
лением 4%-ного раствора антибиотиков, где очищали 
от пленки и кровеносных сосудов, измельчали с помо-
щью скальпеля и фильтровали через 70-микронное 
клеточное сито в стерильную пробирку. Клетки дважды 
промывали в фосфатно-солевом растворе с последую-
щим центрифугированием при 2000 об/мин в течение 
трех минут. Осадок гепатоцитов ресуспендировали  
в 1 мл питательной среды.
Измерение апоптоза и некроза. Жизнеспособность 
клеток определяли путем подсчета апоптотических 
и некротических клеток с помощью флуоресцентного 
микроскопа Axiostar plus (Carl Zeiss). Клетки инкуби-
ровали в течение десяти минут при комнатной темпе-
ратуре с флуоресцентными красителями Hoechst 33342 
(Sigma, 2 мг/мл) и Propidium iodide (Sigma, 1 мг/мл). 
Долю живых клеток рассчитывали путем подсчета кле-
ток с низким уровнем флуоресценции, апоптотических 
клеток – с более высоким уровнем синей флуоресцен-
ции, некротических клеток – проявляющих красную 
или красную и синюю флуоресценцию.
Влияние фуросемида и инсулина на асцитные клетки 
in vitro. Асцитные клетки в растворе Хенкса помещали 
на предметное стекло, накрывали покровным стеклом 
и фотографировали. Затем 0,005%-ный фуросемид 
в растворе Хенкса осторожно заливали под покровное 
стекло для замены раствора Хенкса, затем одни и те 
же клетки фотографировали каждые 30 секунд или 

одну минуту. Такая же процедура была проведена 
для изучения влияния инсулина на асцитные клетки. 
Концентрация инсулина в 100 мл составила 100 ед.
In vitro культивирование асцитных клеток. Суспен-
зию асцитных клеток из брюшной полости мышей на 
девятые сутки после трансплантации культивирова-
ли в среде DMEM с высоким содержанием глюкозы,  
L-глутамина, 10%-ным FBS в течение 24 часов при  
37 °C с 5%-ным CO2. Клетки первичной культуры рака 
легкого человека и гепатоциты культивировали в среде 
DMEM с высоким содержанием глюкозы, L-глютамина, 
10%-ным FBS в течение 24 часов.
Приготовление мазков асцитных клеток для микроско-
пического исследования. Мазки наносили на предметные 
стекла с помощью стеклянной лопатки, клетки фикси-
ровали в метаноле в течение 5–7 минут, высушивали на 
воздухе, а затем окрашивали по Романовскому – Гимзе 
в течение десяти минут.
Оценка размера клеток. Размеры клеток оценивали 
по фотографиям мазков, сделанным на микроскопе 
Olympus. Изображения загружались в специально со-
зданное программное обеспечение, где осуществлялось 
первичное автоматическое распознавание клеток по 
фотографии. Затем были сформированы эллипсы, 
примерно совпадающие с контурами клеток (рис. 1). 
После этого размеры эллипсов изменяли вручную, 
чтобы добиться минимального отличия от реальных 
контуров ячеек. Радиусы эллипсов были сохранены для 
дальнейших расчетов. На основе данных, полученных 
по фотографиям, были построены гистограммы рас-
пределения клеток по размерам. Было сделано пред-
положение, что если площадь клетки А превышает 
площадь клетки Б, то объем А-клетки превышает объем 
В-клетки. С помощью этого метода было измерено 
около 250 клеток в каждой экспериментальной группе.

Исследования in vivo и in vitro 

Рис. 1. Пример определения размера клеток:  
А – первый этап, автоматическое определение размеров 
с помощью программного обеспечения; Б – второй этап, 
ручная подстройка; В, Г – иллюстрация двух способов 
нарисовать эллипс, примерно совпадающий с клеточным 
контуром

А Б

В Г
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Оценка адекватности способа измерения размера 
клетки. Очевидно, что существует как минимум два 
способа нарисовать эллипс, примерно совпадающий 
с контурами клеток: первый – клетка лежит полно-
стью внутри эллипса; второй – внутри эллипса нет 
ничего, кроме клетки. Мы использовали оба метода 
для измерения размеров клеток и получили два типа 
гистограмм (рис. 2). При этом гистограммы имели 
одинаковый вид и все эффекты повторялись неза-
висимо от метода. В итоге был сделан вывод, что 
оба способа рисования эллипса эквивалентны и не 
влияют на описанный эффект.
Получение липосом. Для получения липосом ис-
пользовали липидную смесь для приготовления 
липосом (Sigma-Aldrich), содержащую холестерин, 
L-α-фосфатидилхолин и  стеариламин. Липосомы, 
получаемые с использованием данной смеси, пред-
назначены для инкапсулирования широкого спектра 
гидрофильных и амфипатических молекул низко-, 
средне- и высокомолекулярных (включая пептиды, 
белки, олиго- и полинуклеотиды). Липосомы положи-
тельно заряжены и могут применяться для включения 
различных веществ в клетки. Молярное соотношение 
L-α-фосфатидилхолина, стеариламина и холестерина 
в смеси составляло 63:18:9 соответственно.
Липосомы готовили методом пленочной гидратации 
с последующей обработкой ультразвуком. Липиды 
растворяли в 5 мл хлороформ-метанольной смеси 
(3:1). Липидную пленку получали путем выпаривания 
растворителей на роторном испарителе. Высушенную 
липидную пленку гидратировали добавлением 50 мл 
фосфатного солевого раствора (pH 7,4) в течение де-
сяти минут при комнатной температуре с последую-
щей обработкой ультразвуком в ультразвуковой ванне 
в течение 30 минут при 25 °C. Полученные липосомы 
хранили при 4 °С.
Функционализация липосом аптамерами. Для функ-
ционализации липосом использовали аптамер к раку 
легкого LC17, меченный холестерином и флуоресцент-
ной меткой FAM, в конечной концентрации 0,5 мкМ. 
Для встраивания аптамера липидный слой липосомы 
с аптамерами инкубировали при температуре 60 °С 
в течение одного часа, после чего сразу помещали на 
пять минут на ледяную баню для восстановления кон-
формации аптамера.
Включение фуросемида в  функционализированные 
аптамером LC17 липосомы. Липосомы добавляли 
к пятикратному объему фуросемида и оставляли на  
12 часов на шейкере при температуре 4 °С для замены 
в них фосфатно-солевого буфера на краситель. Кон-
центрация фуросемида при этом была максимально 
возможной. После загрузки фуросемида в липосомы 
раствор переносили в диализный мешок, который по-
мещали в фосфатно-солевой буфер на два часа при 
температуре 4 °С для удаления избытка фуросемида, 
который не вошел в липосомы.
Результаты анализировали с  помощью программ 
Statistica 7 и Origin 7.0. Проверка различий между на-
борами данных оценивалась по непараметрическому 
критерию Манна – Уитни.

Результаты и обсуждение
Была проведена экспериментальная проверка гипо-
тезы о возможности манипулирования скоростью 
роста опухоли с помощью препаратов, регулирую-
щих клеточный объем. Для этого в асцитную кар-
циному Эрлиха вводили препараты, вызывающие 
разнонаправленные изменения клеточного объема. 
Эксперименты показали, что инсулин увеличивал 
объем клеток, при этом клетки повышали свой объем 
в течение трех минут, а затем стабилизировались. 
Инсулин действует посредством активации Na+/H+-
обмена и Na+-K+-2Cl−-котранспорта, что вызывает 
накопление натрия и хлора в клетке. Эффект фуро-
семида, подавляющего Na+/H+-обмен и Na+-K+-2Cl−-
котранспорт [11], был противоположным. Объем 
асцитных клеток уменьшался в течение 3–5 минут. 
На популяционном уровне инсулин и фуросемид 
действовали аналогично.
Известно, что даже незначительные колебания кле-
точного объема заметно меняют функциональное 
состояние клетки. В норме клетка имеет множество 
различных механизмов стабилизации своего объе-
ма. Эти механизмы могут зависеть от энергии или 
от ее отсутствия. Увеличение клеточного объема 
активирует анаболические процессы и стимулиру-
ет пролиферацию клеток. И наоборот, уменьшение 

Исследования in vivo и in vitro 

Рис. 2. Гистограммы распределения клеток по размерам асцитной 
аденокарциномы мышей разных экспериментальных групп, полученные 
двумя способами рисования эллипса, примерно совпадающего с контурами 
клеток
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клеточного объема активирует катаболизм и апоптоз 
[12]. Следовательно, можно предположить, что, изме-
няя клеточный объем, можно контролировать рост 
клеточной популяции, в том числе и опухолевой. 
В частности, если увеличить объем асцитных клеток, 
это может вызвать ускорение развития карциномы 
Эрлиха. А также можно подавить рост опухоли за 
счет уменьшения объема асцитных клеток. Сначала 
это влияние было изучено на культурах клеток in 
vitro. Было показано, что после 24 часов инкубации 
асцитных клеток с 0,005%-ным фуросемидом коли-
чество апоптотических клеток резко увеличивалось 
(рис. 3, В). В то же время количество апоптотических 
клеток после инкубации с инсулином было несколько 
меньше, чем в контроле (рис. 3, Б).
Эффект, полученный in vitro, не всегда воспроизво-
дится in vivo. Поэтому проверку полученного эффекта 
проводили in vivo на мышах с асцитной карциномой. 
Для этого использовали гипертонический 2,7%-ный 
раствор NaCl и фуросемид для подавления клеточного 
объема, а инсулин и оуабаин – для его увеличения.
Результаты экспериментов подтвердили предполо-
жение о влиянии изменений объема клеток на рост 

опухоли. Так, в группах мышей, которым вводили 
фуросемид и 2,7%-ный раствор NaCl, количество 
асцитных клеток во всей опухоли по сравнению 
с контрольной группой снижалось на 26 и 59% со-
ответственно (рис. 4). Введение инсулина или оуаба-
ина приводило к увеличению количества асцитных 
клеток, превышающему уровень в контрольной груп-
пе, на 100 и 30% соответственно (рис. 4). При этом 
общий объем асцита у каждой мыши, получавшей 
фуросемид, уменьшался на 15%. Введение инсулина 
вызывало увеличение объема опухоли на 23%. Эти 
данные коррелировали с изменением количества 
асцитных клеток (рис. 4).
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Рис. 3. Фотографии культур апоптотических 
и некротических асцитных клеток in vitro после 
24-часовой инкубации: А – с контрольной культурой 
клеток; Б – с инсулином (100 ед/мл); В – с 0,005%-ным 
фуросемидом 

Рис. 4. Гистограммы влияния вводимых мышам веществ 
на разные параметры опухоли: А – влияние фуросемида, 
2,7%-ного раствора NaCl, инсулина и оуабаина на размер 
опухоли; Б – влияние фуросемида, 2,7%-ного раствора 
NaCl и инсулина на объем асцита; В – влияние фуросемида 
и 2,7%-ного раствора NaCl на концентрацию асцитных 
клеток (1 – контроль, 2 – фуросемид, 3 – 2,7% NaCl,  
4 – инсулин, 5 – оуабаин). Достоверность данных:  
*p < 0,05; ** р < 0,01
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Хотя в группе мышей, которым вводили 2,7%-ный 
NaCl, количество асцитных клеток уменьшилось 
более чем в два раза, объем опухоли увеличился 
на 22% (рис. 4). При этом концентрация асцит-
ных клеток в опухоли мыши резко изменялась 
в зависимости от введенного препарата. Так, под 
влиянием фуросемида концентрация клеток в ас-
ците снижалась на 15%, под действием инсулина 
повышалась на 46% (рис. 4). Но наиболее суще-
ственные изменения наблюдались при введении 
гипертонического раствора NaCl, что вызывало 
снижение концентрации асцитных клеток более 
чем в три раза (рис. 4).
При этом у мышей, которым вводили инсулин, 
клетки асцита были крупнее, чем в контрольной 
группе. Асцитные клетки, полученные из брюшной 
полости животных, получавших фуросемид и ги-
пертонический раствор NaCl, имели меньший по 
сравнению с контролем размер (рис. 5).
Для более точной оценки влияния препаратов, 
изменяющих содержание внутриклеточного на-
трия, был определен индивидуальный объем клеток 
в популяции. Данные представлены в виде кривой 
распределения клеточного объема (рис. 6).
Всего было исследовано пять групп асцитных кле-
ток в мазках в зависимости от их размера:
1) �самые маленькие клетки (A) – до 2 отн. ед.;
2) �мелкие клетки (B) – от 2 до 3 отн. ед.;
3) �средние клетки (C) – от 3 до 4,2 отн. ед.;
4) �большие клетки (D) – от 4,2 до 6,3 отн. ед.;
5) �очень большие клетки (E) – более 6,3 отн. ед.
Гистограмма распределения клеток по размерам при 
асцитной аденокарциноме по экспериментальным 
группам представлена на рис. 6.
При анализе распределения опухолевых клеток по 
размерам в разных экспериментальных группах 
было обнаружено, что в опухоли мышей, которым 

вводили инсулин, общее количество клеток из 
групп D и E было на 13% выше, чем в карциномах 
мышей, которым вводили фуросемид. Эти экспе-
риментальные данные соответствовали нашему 
предположению, что увеличение объема клеток 
способствует стимуляции клеточного деления.
В целом результаты экспериментов показали, что 
в опухолях мышей, которым вводили фуросемид, 
присутствуют клетки меньшего объема, чем в конт
рольной и инсулиновой группе. Распределение клеточ-
ного объема под влиянием внутриклеточных натрий- 
изменяющих препаратов in vivo было аналогично 
кривым, полученным в тех же экспериментах in vitro.
Для выяснения причин изменения скорости роста 
опухоли под влиянием различных препаратов была 
измерена доля апоптотических и некротических 
клеток в асцитной карциноме в каждой экспери-
ментальной группе. Выявлено, что доля апоптоти-
ческих и некротических клеток в опухолях мышей 
контрольной группы составляла 15%, введение 
инсулина существенно не изменило этот резуль-
тат (рис. 7). В опухолях мышей, которым вводили 
фуросемид, доля апоптотических и некротических 
клеток возрастала до 47% (рис. 7). При этом инсу-
лин увеличивал количество некротических клеток 
и уменьшал долю апоптотических. После введения 
фуросемида количество апоптотических и некро-
тических клеток увеличивалось, причем доля апоп-
тотических клеток возрастала многократно (рис. 7).
Механизмы, регулирующие рост клеточной популя-
ции in vivo, до сих пор недостаточно ясны. Однако 
известно, что функциональное состояние клетки 
напрямую зависит от ее объема [13]. В частности, 
увеличение клеточного объема стимулировало деле-
ние, а уменьшение размера клеток вызывало апоптоз 
[12]. Итак, можно предположить, что если уменьшить 
размер клеток in vivo, то это может затруднить клеточ-
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Рис. 5. Вид асцитных клеток, выделенных из брюшной 
полости животных, подвергавшихся различным видам 
терапии: А – введение инсулина; Б – введение 1 мл 2,7%-ного 
раствора NaCl, В – без лечения; Г – введение фуросемида

Рис. 6. Гистограммы объемного распределения клеток, все клетки были 
разделены на пять групп. Для описания размера клеток были использованы 
относительные единицы (пропорциональные площади клеток в мазке)
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ную пролиферацию, включая популяции опухолевых 
клеток. Если вызвать увеличение объема клеток, то 
можно получить противоположный эффект. Была 
проведена экспериментальная проверка с использо-
ванием препаратов, которые могли вызывать проти-
воположные изменения размеров клеток. Оуабаин, 
фуросемид, 2,7%-ный раствор NaCl и инсулин из-
меняют внутриклеточную концентрацию катионов 
натрия и, таким образом, изменяют объем клетки.
Оуабаин является специфическим ингибитором 
Na+,К+-АТФазы, который повышает внутриклеточное 
содержание натрия и, следовательно, объем клетки 
[14, 15]. Эффект инсулина аналогичен гипоосмоти-
ческому набуханию, он стимулирует увеличение кле-
точного объема за счет Na+/H+-обмена и активации 
Na+-K+-2Cl−-симпорта [9]. Показано, что гиперинсу-
линемия вызывает повышенную смертность от рака 
поджелудочной железы [16], рака молочной железы 
[17] и рака прямой кишки [18].
Наоборот, фуросемид ингибирует Na+/H+-обмен 
и Na+-K+-2Cl−-симпорт и, следовательно, вызывает 
уменьшение размера клеток [11]. А 2,7%-ный раствор 
NaCl уменьшает объем клеток, вызывая гипертони-
ческий шок клетки [19].
Петлевой диуретик фуросемид обычно назначают 
пациентам с отеком легких [6, 20]. Он действует на 
восходящую петлю Генле и блокирует белок-перенос-
чик Na+/K+/2Cl− (NKCC) [21, 22]. Недавно появились 
доказательства того, что NKCC играет важную роль 
в росте злокачественных опухолей. В частности, по-
казано, что сверхэкспрессия NKCC может индуци-
ровать пролиферацию опухолевых клеток [23, 24]. 
В низкодифференцированных клетках экспрессия 
Na+/K+/2Cl−-котранспортера в три раза выше, чем 
в умеренно дифференцированных клетках аденокар-
циномы желудка [8]. Фуросемид в слабодифферен-
цированных клетках блокирует NKCC и подавляет 
рост опухолевых клеток [8].
Проведенные нами эксперименты in vivo показа-
ли, что препараты, увеличивающие объем клеток, 
провоцируют рост асцитной опухоли и, наоборот, 
препараты, уменьшающие размер клеток, подавляют 
размножение аденокарциномы. Предположительная 
схема развития событий, приводящих к стимуляции 
или подавлению роста асцитной карциномы Эрлиха, 
представлена на рис. 8. В целом результаты показали, 
что введение в брюшную полость мышей с асцитной 
аденокарциномой Эрлиха препаратов, вызывающих 
набухание клеток, стимулировало рост опухоли. 
И наоборот, препараты, уменьшающие объем кле-
ток, подавляли развитие рака. При этом основной 
причиной замедления роста опухоли под действием 
фуросемида является стимуляция апоптоза и некро-
за. Таким образом, результаты проведенных экспе-
риментов открывают перспективы, позволяющие 
разработать новые способы подавления опухолевого 
прогресса с помощью препаратов, уменьшающих 
объем опухолевых клеток.
Таким образом, фуросемид является одним из 
перспективных препаратов терапии онкологиче-
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Рис. 8. Схема развития событий, приводивших к стимуляции или 
подавлению роста асцитной карциномы Эрлиха

Рис. 7. Гистограмма распределения долей апоптотических и некротических 
клеток при введении мышам инсулина или фуросемида. 1 – суммарная доля 
апоптотических и некротических клеток; 2 – доля апоптотических клеток; 
3 – доля некротических клеток. Достоверность данных: * p < 0,05; ** р < 0,01
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ских заболеваний, подавляющий рост опухоли, что 
было показано не только in vitro, но и in vivo. В то 
же время многочисленные исследования свидетель-
ствуют о том, что применение этого препарата при 
терапии онкологических больных не увеличивает 
продолжительность их жизни, хотя и подавляет рост 
опухоли. По-видимому, это связано с системным по-
бочным эффектом фуросемида на уровне всего орга-
низма, поскольку фуросемид оказывает воздействие 
не только на клетки злокачественных опухолей, но 
и на нормальные клетки, вызывая в целом нарушение 
ионного гомеостаза в организме. 
Следовательно, для подавления роста опухоли без 
проявления побочных эффектов необходима адресная 
доставка препаратов, изменяющих уровень внутри-
клеточного натрия. В качестве примера препарата для 
адресной доставки мы использовали фуросемид, бло-
кирующий Na+/H+-обмен и Na+-K+-2Cl−-котранспорт. 
Для адресной доставки фуросемида были исполь-
зованы липосомы, которые были нагружены этим 
препаратом и функционализированы аптамером, се-
лективным к опухолевым клеткам. В качестве модели 
адресной терапии использовали клетки первичной 
культуры рака легкого человека. В качестве адресной 
распознающей молекулы использовали аптамер LC17, 
связанный с липосомами с помощью холестерина 
(рис. 9). Для доказательства специфичности аптамера 

были взяты гепатоциты мыши, которые не являлись 
мишенью для этого аптамера.
Клетки рака легкого человека, к которым были до-
бавлены (1) фуросемид (0,05%); (2) липосомы, на-
груженные фуросемидом, но не функционализиро-
ванные аптамером, и (3) липосомы, нагруженные 
фуросемидом и функционализированные аптамером 
LC17, в течение 24 часов культивировались в СО2-
инкубаторе, после чего были исследованы с помощью 
проточной цитометрии. Исследования показали, что 
чистый фуросемид и липосомы, нагруженные фу-
росемидом и функционализированные аптамером 
LC17, вызывали массовую гибель клеток рака легкого 
человека (рис. 10). Гепатоциты, прокультивирован-
ные с липосомами, нагруженными фуросемидом 
и функционализированные аптамером LC17, спе-
цифичным только клеткам рака легкого, не изменяли 
своей жизнедеятельности.

Заключение
В целом результаты исследований показали, что 
с помощью манипуляций размерами опухолевых 
клеток можно управлять скоростью роста опухоли. 
Фуросемид и гипертонический NaCl, уменьшающие 
клеточные размеры, подавляли рост асцитной карци-
номы Эрлиха, а инсулин и оуабаин, увеличивающие 
размеры опухолевых клеток, стимулировали ее рост 
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Рис. 9. Схема функционализации липосом аптамерами LC17: А – присоединение к аптамеру праймера, специфичного 
к OH-группам холестерина; Б – присоединение аптамера LC17 к холестерину; В – общий вид липосомы, 
функционализированной аптамерами
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in vivo. Причем введение фуросемида стимулировало 
апоптотическую гибель клеток, а инсулин практи-
чески не влиял на соотношение клеток в состоянии 
апоптоза и некроза. Адресная доставка фуросемида 
in vitro с помощью аптамеров LC17 способствовала 
гибели клеток рака легкого человека, но не влияла 
на жизнеспособность нормальных гепатоцитов.  
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Cell volume is an important parameter that controls its functional state. The work experimentally tested  
the hypothesis about the possibility of using drugs that change cell volume to manipulate the rate of tumor growth. 
Material and methods. Studies were carried out in vivo on a model of Ehrlich ascitic carcinoma and in vitro  
on a primary culture of lung cancer. Furosemide, ouabain, insulin and 2.7% NaCl solution were used as drugs  
that change cell volume. Targeted delivery of furosemide to prevent side effects was carried out using liposomes 
loaded with furosemide and functionalized with the LC17 aptamer to selective lung cancer cells. 
Results. In vivo experiments have shown that drugs (insulin and ouabain) that increase cell volume provoke  
the growth of ascitic tumors, and, conversely, drugs (2.7% NaCl solution and furosemide) that reduce cell size 
suppress the growth of Ehrlich ascitic carcinoma. In tumors of mice administered furosemide, the proportion of 
apoptotic and necrotic cells increased by 1.5 times, while insulin did not change the proportion of cells in apoptotic 
and necrotic states. Targeted delivery of furosemide in liposomes functionalized with an aptamer to lung cancer  
in vitro caused massive death of human lung cancer cells without affecting normal mouse hepatocytes. 
Conclusion. A new strategy for the treatment of carcinogenesis may be direct or indirect manipulation of the level 
of intracellular sodium in a tumor cell using pharmacological drugs.

Keywords: cell volume, furosemide, aptamers, targeted delivery, Ehrlich ascitic carcinoma, lung cancer
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Глиобластома – наиболее распространенная и агрессивная опухоль головного мозга с низкими 
показателями выживаемости и высокими показателями рецидивирования. Несмотря на существующие 
способы терапии, средняя выживаемость остается низкой, а гетерогенность опухоли, диффузная 
инвазивность и необходимость преодоления гематоэнцефалического барьера усложняют разработку 
новых методов терапии заболевания. В обзоре представлены последние на момент написания работы 
потенциальные терапевтические агенты для лечения глиобластом: ингибиторы тирозинкиназы, 
иммунотерапевтические средства, каннабиноиды, микроРНК, мРНК, наночастицы и аптамеры. 
Выделены наиболее исследованные методы лечения с использованием аптамеров, онколитических вирусов 
в составе иммунотерапии, ингибиторов тирозинкиназы, микроРНК (в частности, miR-138, miR-137, 
miR-124, мiRNA-21) и мРНК, в качестве переносчиков для транспорта агентов в клетки опухоли – 
аптамеров, наночастиц и вирусных векторов. Выявлена необходимость в проведении дополнительных 
масштабных исследований.

Ключевые слова: глиома, глиобластома, фармакотерапия глиобластом, мРНК, микроРНК, наночастицы, 
аптамеры, каннабиноиды, иммунотерапия глиобластом, ингибиторы тирозинкиназы

Введение
Глиобластома – наиболее агрессивная форма глиом, 
является самой распространенной первичной зло-
качественной опухолью головного мозга у взрослых 
с уровнем заболеваемости 3,7 на 100 тыс. человеко-
лет [1, 2]. Выделяют первичные и вторичные глиобла-
стомы. Первичные глиобластомы синтезируются de 
novo и составляют 90% от общего числа, вторичные – 
из анапластической астроцитомы или диффузной 
астроцитомы низкой степени. Морфологически гли-
омы полностью неразличимы, тем не менее несход-
ство можно обнаружить в генетических признаках 
и эпигенетических проявлениях. Главным отличием 
вторичной глиобластомы от первичной является му-
тация гена изоцитратдегидрогеназы 1 (ИДГ1; IDH1 – 
в англоязычной литературе). Данная мутация также 
присутствует при диффузной астроцитоме низкой 
степени и олигодендроглиоме, что объясняется их вза-
имосвязью с образованием вторичной глиобластомы.
Медиана выживаемости достигает 14 месяцев для 
пациентов, получающих лечение, комбинированное 

с лучевой терапией. Методы лечения на данный мо-
мент представлены радиотерапией, химиотерапией 
и хирургической резекцией [3].
Существующие методы лечения позволяют лишь не-
надолго продлить жизнь пациента, оставляя среднюю 
выживаемость низкой относительно менее агрессив-
ных глиом и тем более не позволяя достичь реконвалес-
ценции. Тем не менее в настоящее время начали активно 
разрабатываться новые терапевтические агенты, которые 
могли бы уменьшить или снизить риск рецидива, по-
высить общую выживаемость, а также агенты, направ-
ленные на достижение элиминации опухолевых клеток.
В данной работе рассмотрены и проанализированы 
следующие терапевтические агенты: ингибиторы 
тирозинкиназы рецептора эпидермального фактора 
роста EGFR (epidermal growth factor receptor), рецептора 
фактора роста эндотелия сосудов VEGFR2 (vascular 
endothelial growth factor receptor 2) и рецептора факто-
ра роста тромбоцитов PDGFR (platelet-derived growth 
factor receptor), иммунотерапевтические средства, 
микроРНК, мРНК, аптамеры.
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Обзор

Терапевтический метод на основе мРНК
Для разработки возможных вариантов генной терапии 
в последние годы активно изучается процесс мети-
лирования мРНК в клетках глиобластомы. Метили-
рование достигается регуляцией гена, вызывающей 
модификацию m6A (N6-метиладенозин). Модификация 
происходит следующим образом: метилтрансферазы 
катализируют метилирование аденина в положении 
N6 с участием, помимо метилтрансфераз, деметилазы 
и белков распознавания m6A. Потеря гена METTL3 
в некоторых случаях приводит к дифференцировке 
клеток [4], поэтому его можно рассматривать как по-
тенциальную молекулярную мишень в терапии глио-
бластомы [5]. Среди деметилаз ALKBH5 влияет на са-
мообновление и пролиферацию клеток глиобластомы, 
а удаление FTO повышает концентрацию m6A, снижает 
клеточную пролиферацию, усиливает апоптоз и уве-
личивает дифференциацию клеток. Для разработки 
терапии значение имеет и изучение m6A-связывающих 
белков, к примеру, потеря белка YTHDF1 в класси-
ческих дендритных клетках (кДК) in vivo усиливает 
перекрестную презентацию опухолевых антигенов [4].
Еще одним вариантом терапии, основанной на мРНК, 
является терапия с помощью воздействия регуляторного 
фактора интерферона 5 на опухоль-ассоциированные 
макрофаги (TAMs – tumor-associated macrophages), до-
ставляемые при использовании наночастиц. Опухоль-
ассоциированные макрофаги фенотипа М1 обучены 
фагоцитировать патогены и могут выполнять антиопу-
холевую функцию, тогда как опухоль-ассоциированные 
макрофаги фенотипа М2, напротив, экспрессируют он-
когенные факторы, вызывают иммуносупрессию и пре-
обладают в микросреде опухолей [6]. Научный интерес 
заключается в разработке способа перепрограммировать 
TAMs M2-типа в TAMs M1-типа. Одним из эффекторов, 
способных к индукции указанного процесса, является 
регуляторный фактор интерферона 5. Однако так как 
данный фактор обладает токсичностью, а его употреб
ление в виде медикаментов связано с развитием ряда 
побочных эффектов, до недавнего времени вопрос воз-
можности доставки этого агента в микросреду опухоли 
был не решен. В 2019 г. результаты исследования in vivo 
F. Zhang и соавт. показали возможность доставки мРНК, 
в которой был закодирован регуляторный фактор интер-
ферона 5, с помощью наночастиц из поли-бета-аминоэфи-
ров на трех доклинических моделях солидных опухолей. 
Исследование продемонстрировало, что наночастицы, 
вводимые локально или системно, могут доставлять гены, 
кодирующие главные регуляторы поляризации макрофа-
гов, чтобы перепрограммировать иммуносупрессивные 
макрофаги в фенотипы, уничтожающие опухоль [7].

Потенциал применения микроРНК 
в терапии глиобластом
МикроРНК – короткие (20–25 нуклеотидов) участки 
некодирующей РНК, которые связываются с мРНК 
и ингибируют процесс трансляции мРНК в белки [8]. 
В клетках глиобластомы различные микроРНК спо-
собны ингибировать синтез белков, участвующих 
в развитии или подавлении канцерогенеза.

В исследовании M. Yeh и соавт. была показана те-
рапевтическая значимость miR-138 как супрессора 
опухоли и ингибитора экспрессии CD44. Последнее 
действие направлено на ингибирование пролиферации 
клеток глиобластомы in vitro посредством остановки 
клеточного цикла [9].
Похожие результаты были показаны в исследова-
нии J. Silber и соавт. при изучении роли miRNA-137 
и miRNA-124. Повышение их экспрессии ведет к ин-
гибированию пролиферации опухолевых клеток [10].
Онкогенные микроРНК, также называемые онкомиры, 
провоцируют процесс образования и размножения 
опухолевых клеток, главным образом путем ингиби-
рования генов-супрессоров опухолей, а также генов, 
контролирующих клеточные рост, дифференцировку 
и апоптоз [11.] Одной из таких молекул микроРНК 
является miRNA-21. Данная молекула участвует в су-
прессии процесса апоптоза, репрограммировании 
микроокружения опухоли, повышает инвазивность 
опухолевых клеток и ангиогенез, а также отвечает за ре-
зистентность к химиотерапии и лучевой терапии [12].
Тем не менее необходимы целенаправленные исследова-
ния, особенно в отношении безопасных и эффективных 
способов доставки ингибирующих молекул против 
данных онкогенных микроРНК в клетки глиобластомы.

Ингибиторы тирозинкиназы
Особый интерес вызывают ингибиторы, нацеленные 
на рецепторные тирозинкиназы, такие как рецептор 
эпидермального фактора роста (EGFR), рецептор фак-
тора роста тромбоцитов (PDGFR), а также рецептор 
фактора роста эндотелия сосудов (VEGFR) [13].
Рецептор эпидермального фактора роста (EGFR) играет 
центральную роль в патогенезе и прогрессии различ-
ных видов опухолей [14].
На данный момент есть три поколения ингибиторов 
EGFR. Ингибиторы первого поколения: гефитиниб 
(ZD1839; Iressa), эрлотиниб (OSI-774; Tarceva) и лапа-
тиниб (GW572016; Tykerb/Tyverb).  Данные препара-
ты показали перспективные результаты в подавлении 
роста опухоли и улучшении выживаемости в докли-
нических моделях, но их активность у пациентов была 
ограниченной, потому что эрлотиниб и гефитиниб вли-
яют на активность EGFR, подвергшегося мутациям 
в экзонах 19 и 21 тирозинкиназного домена. Данные 
мутации отсутствуют при глиобластоме, что может 
способствовать снижению выживаемости у пациентов, 
получающих эрлотиниб или гефитиниб [15].
К ингибиторам второго поколения относят афатиниб 
и дакомитиниб. Данные препараты предназначены 
для необратимого связывания с тирозинкиназным 
доменом EGFR и других членов семейства ERBB.  Так, 
в доклинических исследованиях афатиниб и дакомити-
ниб показали высокую эффективность, но дальнейшее 
их применение в терапевтической практике требует 
дополнительных исследований [16, 17].
Ингибиторы EGFR третьего поколения представлены 
препаратами роцилетиниб и AZD9291. В данный момент 
препараты проходят доклинические испытания при гли-
областоме. Эти препараты эффективно преодолевают 
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резистентность, вызванную мутацией EGFR T790M при 
немелкоклеточном раке легкого, улучшая выживаемость, 
хотя мутация T790M нечаста у пациентов с глиобласто-
мой. Данные препараты могут эффективно преодоле-
вать гематоэнцефалический барьер (ГЭБ), что делает 
их привлекательными кандидатами для ингибирования 
EGFR при глиобластоме [18].
В настоящее время ингибиторы EGFR и EGFRvIII еще 
не показали явных клинических преимуществ. ГЭБ 
четко ограничивает концентрацию лекарственного 
средства в опухолях и является важным фактором 
устойчивости глиобластомы к ингибиторам EGFR [19].
Также мишенью ингибиторов тирозинкиназы может 
быть рецептор фактора роста тромбоцитов (PDGFR). 
Гиперактивность пути рецептора PDGFα может быть 
инициирующим событием при глиобластоме человека 
в результате увеличения дозы гена PDGFA, вызванного 
хромосомным нерасхождением в результате появления 
множества копий хромосомы 7, которая содержит ген 
А-цепи PDGF [20].
Ингибитором PDGFR является препарат иматиниб, 
низкомолекулярный ингибитор PDGFR, однако кли-
нические испытания по применению новых оказались 
разочаровывающими, так как выживаемость без про-
грессирования через шесть месяцев составила всего 
10,6% (n = 158 человек с прогрессирующей глиобла-
стомой) [21].
Следующей важной мишенью для ингибиторов тиро-
зинкиназы является рецептор фактора роста эндотелия 
сосудов (VEGFR). Единственным препаратом таргетной 
терапии для лечения рецидивирующей глиобластомы, 
одобренным Управлением по санитарному надзору за 
качеством продуктов и медикаментов (FDA) в США, 
стал бевацизумаб, который представляет собой реком-
бинантные гиперхимерные моноклональные антитела. 
Данный препарат связывается с VEGF-A, предотвра-
щает его взаимодействие с VEGFR1 и VEGFR2 на по-
верхности эндотелиальных клеток. Хотя бевацизумаб 
продемонстрировал улучшение выживаемости без 
прогрессирования, он не имел преимущества в от-
ношении общей выживаемости, что указывает на то, 
что нацеливание только на VEGFR недостаточно для 
ингибирования роста опухоли [22].

Аптамеры
Аптамеры представляют собой короткие одно- или дву-
цепочечные молекулы олигонуклеотидов ДНК или РНК.  
В последние годы были разработаны аптамеры против 
нуклеолина, которые потенциально способны стимулиро-
вать доставку лекарств к клеткам глиобластомы. AS1411 
представляет собой двуцепочечный олигонуклеотид ДНК, 
используемый в качестве агента для доставки наночастиц, 
других олигонуклеотидов и малых молекул в опухоле-
вые клетки, сверхэкспрессирующие нуклеолин. Также 
помимо лекарственных веществ для доставки и после-
дующего уничтожения клеток глиобластомы используют 
плазмиды, кодирующие цитотоксичные белки. Одним 
из наиболее наглядных примеров является использование 
аптамера AS1411 (APT), встроенного в плазмиду, для 
доставки гена растительного токсина сапорина в опу-

холевые клетки глиобластомы. По результатам прове-
денных исследований было показано 50%-ное снижение 
жизнеспособности целевых клеток [23].
Были разработаны аптамеры Gint4 и Cl4. Gint4 при 
испытаниях показали уменьшение миграции и проли-
ферации за счет остановки клеточного цикла в S-фазе 
и стимуляцию их дифференцировки. Cl4 является про-
апоптопическим аптамером, обладает специфичностью 
против рецепторов эпидермального фактора роста 
(EGFR) и также ингибирует в EGFR-положительных 
клетках глиобластомы синтез антиапоптотического 
белка STAT3, избирательно индуцирует гибель клеток 
в результате активации каспазы-3, каспазы-8 и PARP 
(поли(АДФ-рибоза)-полимераза) [24].

Иммунотерапия на основе онколитических вирусов
Использование вирусов в качестве лекарственных 
средств против глиобластомы имеет множество преи-
муществ, например, способность противодействовать 
иммуносупрессивным механизмам глиом и при попада-
нии внутрь опухолевых клеток активировать иммунную 
реакцию против них. Есть несколько онколитических 
вирусов, которые были изучены на предмет их потен-
циала в лечении глиобластомы [25].
Среди всех векторов условно-реплицирующиеся адено-
вирусы являются перспективными агентами для лечения 
опухолей из-за их способности размножаться и вызывать 
лизис опухолевых клеток и их окружения. На протяже-
нии десятилетий было показано, что протеаза L3 и белок 
смерти аденовируса E3 вызывают реорганизацию цито-
скелета клетки-хозяина и способствуют распространению 
аденовируса. Чтобы избежать побочных эффектов и улуч-
шить тропизм к опухоли, вирус генетически сконструи-
рован с введением промотора обратной транскриптазы 
теломеразы человека (hTERT-human telomerase reverse 
transcriptase), который влияет на экспрессию аденови-
русного гена E1A, позволяя онколитическому вирусу 
реплицироваться только в опухолевых клетках (тело-
мераза-положительные клетки) [26].
Все более многообещающие результаты получены 
от аденовируса DNX-2401, который избирательно 
инфицирует клетки глиомы после прямой инъекции 
в участок опухоли или полость резекции. В настоя-
щее время данный вирус изучается в нескольких ис-
следованиях I и II фаз в качестве комбинированной 
терапии [27].
Также в настоящее время все более перспективным 
для дальнейших исследований становится вирус Зика 
с его способностью заражать и убивать стволовые клет-
ки глиобластомы. Его селективность по отношению 
к стволовым клеткам глиобластомы, по-видимому, 
зависит от оси SOX2 – интегрин – αvβ5. Как SOX2, 
так и αvβ5 высоко экспрессируются в стволовых клет-
ках глиобластомы [28].  Измерение активного хромати-
на с помощью иммунопреципитации гистона 3 лизина 
27 ацетилхроматина с последующим глубоким секве-
нированием (H3K27ac ChIP-seq) стволовых клеток гли-
областомы выявило активацию локуса гена ITGAV 
(интегрин альфа-V) в этих клетках. SOX2 связывался 
в локусе гена ITGAV с помощью ChIP-seq, и его свя-
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зывание было ассоциировано с увеличением метки 
активного хроматина H3K27ac в этом локусе. Таким 
образом, как SOX2, так и αvβ5 могут представлять 
собой потенциальную мишень для будущей проти-
вовирусной терапии. Исследования показали умень-
шение размеров опухолей как in vitro, так и in vivo [29].

Выводы
В результате анализа существующей научной литературы 
было выявлено несколько групп терапевтических агентов, 
которые могут претендовать на роль эффективных лекар-
ственных препаратов для лечения глиобластом, что и яв-
лялось целью данного научного обзора. Наиболее изучен-
ными потенциальными методами лечения глиобластомы 
являются терапия с помощью аптамеров, онколитических 
вирусов в составе иммунотерапии, ингибиторов тиро-
зинкиназы, микроРНК, в частности miR-138, miR-137, 
miR-124, мiRNA-21, и мРНК. Тем не менее проблемой яв-
ляется разработка переносчиков для транспорта агентов 
в клетки опухоли. Среди переносчиков наиболее хорошо 
изучены аптамеры, наночастицы и вирусные векторы.
Использование микроРНК и мРНК в качестве тера-
певтических агентов имеет под собой достаточные 
основания с точки зрения понимания механизмов их 
действия, тем не менее научному сообществу предсто-
ит более подробно исследовать в широких масштабах 
терапевтическую ценность каждого типа микроРНК 
и мРНК при глиобластоме, их безопасность, а также 
сравнить их эффективность с эффективностью уже 
используемых лекарственных средств.
Аптамеры как метод терапии имеют неоспоримые пре-
имущества: высокая точность, низкая иммуногенность 
и высокая биодоступность. Но из-за относительно не-
большого числа исследований и отсутствия данных 
об их поведении в человеческом организме наряду 
с их высокой чувствительностью к нуклеазам встает 
вопрос их приоритета над другими способами меди-
каментозной терапии глиобластомы.
Иммунотерапия имеет большие перспективы в лече-
нии глиобластом. Использование иммунных клеток 

человека является одним из наиболее безопасных 
способов терапии опухолей. Нахождение способов 
сенсибилизации иммунной системы человека против 
клеток злокачественных новообразований может по-
мочь не только в деле их лечения, но и профилактики. 
Именно поэтому наиболее исследуемым направлением 
терапии глиобластомы является иммунотерапия.
Ингибиторы тирозинкиназы хорошо зарекомендовали 
себя как противоопухолевые препараты и как средство 
таргетной терапии. В лечении глиобластомы можно вы-
делить ингибиторы, которые влияют на EGFR, PDGFR 
и VEGFR. Их преимущество в том, что они нацелены 
не на весь организм, а на конкретные сигнальные пути, 
вызывая при этом меньшее количество побочных реак-
ций. На данный момент главной проблемой ингибиторов 
тирозинкиназ является преодоление ГЭБ. Однако уже 
сейчас препараты данной группы проходят клинические 
испытания, показывая эффективность в преодолении 
ГЭБ. Большинство авторов склоняются к тому, что 
комбинированная терапия, включающая ингибиторы 
тирозинкиназ, будет более эффективна в терапии глио
бластомы. Тем не менее необходимо получить более 
подробные данные клинических исследований.
Таким образом, существует несколько групп новых 
терапевтических агентов для борьбы с глиобластомой, 
которые могут позволить преодолеть резистентность 
к имеющимся средствам лечения и добиться длитель-
ной ремиссии у пациентов. Однако многие из них нуж
даются в дополнительных, более масштабных иссле-
дованиях, результаты которых необходимо получить 
и проанализировать, прежде чем с уверенностью гово-
рить о безопасности и эффективности представленных 
в обзоре способов терапии глиобластомы.
Полученные в результате изучения авторами имеющей-
ся научной литературы данные могут быть использо-
ваны учеными для определения вектора дальнейших 
исследований; врачами нейрохирургами, онкологами, 
неврологами – для принятия решения о доверии спосо-
бам терапии, описанным в обзоре, и определения воз-
можной тактики ведения пациентов с глиобластомой.  
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Glioblastoma is the most common and aggressive brain tumor with low survival rates and high recurrence rates. 
Despite existing therapies, the average survival rate remains low, and tumor heterogeneity, diffuse invasiveness, 
and the need to overcome the blood-brain barrier complicate the development of new methods of treating 
the disease. The review presents the latest potential therapeutic agents for the treatment of glioblastomas 
at the time of writing: tyrosine kinase inhibitors, immunotherapeutic agents, cannabinoids, microRNA, mRNA, 
nanoparticles and aptamers. Highlighted the most studied treatment methods using aptamers, oncolytic viruses 
as part of immunotherapy, tyrosine kinase inhibitors, microRNAs (in particular miR-138, miR-137, miR-124, 
miRNA-21) and mRNA; as carriers for transport agents into tumor cells – aptamers, nanoparticles and viral 
vectors. The need for additional large-scale research has been identified.
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XXVII Российский онкологический конгресс

Соната OBERTON:  
когда правильно подобран инструмент

Иммунотерапия – одно из наиболее перспективных направлений терапии онкологических заболеваний, 
открывающее новые возможности лечения пациентов со злокачественными новообразованиями (ЗНО). 
К эффективным методам иммунотерапии солидных опухолей относят моноклональные антитела, 
способные связываться с рецептором цитотоксического Т-лимфоцитарного антигена 4 (CTLA-4) 
или рецептором программируемой смерти 1 (PD-1) и ингибировать их функцию. В рамках XXVII 
Российского онкологического конгресса в Москве 14 ноября 2023 г. при поддержке компании BIOCAD 
состоялся симпозиум, посвященный обсуждению финальных результатов международного многоцентрового 
двойного слепого плацебо-контролируемого сравнительного рандомизированного клинического исследования 
OBERTON, целью которого была оценка эффективности и безопасности терапии фиксированной 
комбинацией препаратов класса анти-CTLA-4 и анти-PD-1 (нурулимаб + пролголимаб) в первой линии 
терапии пациентов с нерезектабельной или метастатической меланомой.

Финальные результаты международного многоцентрового двойного слепого плацебо-контролируемого сравнительного 
рандомизированного клинического исследования OBERTON (фиксированная комбинация нурулимаб + пролголимаб в первой 
линии терапии метастатической меланомы)

Д.м.н., профессор 
Л.В. Демидов

Увертюра

Приветствуя участников 
симпозиума, его пред-
седатель Лев Вадимович 

ДЕМИДОВ, д.м.н., профессор, ру-
ководитель отделения биотерапии 
опухолей ФГБУ «НМИЦ онколо-
гии им. Н.Н. Блохина» Минздрава 
России, отметил, что на сегодняш-
ний день иммунотерапия по праву 
считается высокоэффективной 
опцией лечения метастатической 
меланомы. Иммуноонкологиче-
ские препараты в моно- или ком-
бинированном режиме являются 
предпочтительными методами 
первой линии лечения пациентов 

с метастатической меланомой, не-
зависимо от  статуса  гена BRAF. 
Данные клинических и наблюда-
тельных исследований доказали 
преимущество комбинированной 
иммунотерапии моноклональны-
ми антителами к PD-1 и CTLA-4 
по сравнению с применением моно-
терапии анти-CTLA-4/анти-PD-1. 
Установлено, что для пациентов 
с метастатической или нерезекта-
бельной меланомой при прогресси-
ровании злокачественного процесса 
после адъювантной терапии одним 
из моноклональных антител – инги-
битором PD-1 или CTLA-4 – пред-
почтение рекомендуется отдавать 
их комбинациям. Ограничением 
широкого применения комбина-
ции ингибиторов PD-1 и CTLA-4 
в клинической практике является 
высокий риск  развития нежела-
тельных явлений (НЯ). Сегодня 
продолжаются исследования без-
опасности иммунотерапии и поиск 
путей снижения риска токсичности 
комбинированной терапии имму-
ноонкологическими препаратами. 

Завершая вступительное слово, про-
фессор Л.В. Демидов подчеркнул, 
что результаты фундаментальных 
научных исследований последних 
лет позволили разработать эф-
фективные методы лечения ЗНО, 
направленные на ингибирование 
иммунологических контрольных 
точек и приводящие к реактивации 
противоопухолевого иммунного от-
вета. В международном рандомизи-
рованном исследовании OBERTON 
продемонстрирован синергический 
эффект одновременного блокиро-
вания двух иммунологических 
контрольных точек CTLA-4 и PD-1 
фиксированной комбинацией нуру-
лимаба и пролголимаба, что при-
вело к достоверному повышению 
эффективности терапии первой 
линии у пациентов с нерезектабель-
ной/метастатической меланомой. 
Нурулимаб + пролголимаб – это 
фиксированная комбинация ори-
гинальных отечественных монокло-
нальных антител против рецептора 
CTLA-4 (нурулимаб) и рецептора 
PD-1 (пролголимаб). 
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К.м.н. 
И.В. Самойленко

Экспозиция a tempo: эффективность

Иг о р ь  В я ч е с л а в о в и ч 
САМОЙЛЕНКО, к.м.н., 
старший научный сотрудник 

отделения онкодерматологии ФГБУ 
«НМИЦ онкологии им. Н.Н. Бло-
хина» Минздрава России (Москва), 
представил дизайн многоцентрово-
го двойного слепого плацебо-конт
ролируемого рандомизированного 
клинического исследования II фазы 
OBERTON и его результаты, про
анализировал эффективность новой 
фиксированной комбинации нуру-
лимаба и пролголимаба в сравнении 
с  монотерапией пролголимабом 
в качестве первой линии терапии 
у пациентов с нерезектабельной или 
метастатической меланомой.
В исследование включили 117 взрос
лых пациентов (старше 18 лет) с не-
резектабельной или метастатической 
меланомой, ранее не получавших те-
рапию по поводу распространенного 

или метастатического заболевания, за 
исключением неоадъювантной или 
адъювантной терапии, если она была 
закончена более чем за шесть месяцев 
до рандомизации. Факторами стра-
тификации были III/IV стадии забо-
левания, статус по шкале ECOG 0/1, 
PD-L1: TPS < 5% и TPS ≥ 5%, любой 
статус гена BRAF (рис. 1)1. 
Пациенты были рандомизированы 
в две группы. Пациенты первой груп-
пы получали терапию комбиниро-
ванным препаратом, содержащим 
нурулимаб и пролголимаб, один раз 
в три недели, пациенты второй груп-
пы  – монотерапию препаратом 
пролголимаб один раз в три недели 
в течение первых 12 недель. Затем 
больные в обеих группах в течение 
40 недель получали пролголимаб 
в открытом режиме. Пациенты, кото-
рые заканчивали один год терапии, 
далее могли продолжать терапию 

пролголимабом в клиническом ис-
следовании BCD-100-EXTENSION 
при условии клинической пользы, 
по мнению исследователей (рис. 1). 
Основной первичной конечной точ-
кой исследования являлась выжива-
емость без прогрессирования (ВБП). 
Исследование считалось позитив-
ным в том случае, если отношение 
рисков (ОР) составляло 0,6 и менее 
при соответствующих уровнях 
ошибки типа альфа и бета. Другими 

Примечание. иоНЯ – иммуноопосредованные нежелательные явления; КИ – клиническое исследование; ЛДГ – лактатдегидрогеназа; мВБП – медиана 
выживаемости без прогрессирования; мОВ – медиана общей выживаемости.
Рис. 1. Дизайн клинического исследования OBERTON

■■ ≥ 18 лет
■■ Нерезектабельная/

метастатическая меланома кожи
■■ Стадии III/IV (AJCC 8.0)
■■ ECOG 0–1
■■ Первая линия
■■ Без предшествующей терапии 

■■ кроме (нео)адъювантной 
терапии, если она была 
завершена за ≥ 6 недель 
до рандомизации пациента 
в КИ

■■ Любой статус гена BRAF и любой 
уровень PD-L1

■■ Любой уровень ЛДГ

n = 117

Нурулимаб  
+ пролголимаб  
+ плацебо 
■■ Q3W N4 

Пролголимаб  
+ плацебо 
■■ Q3W N4

■■ мВБП (RECIST 1.1)*

* КИ позитивное, если HR 0,6 
(α 0,025 односторонний, β 0,8)

■■ мОВ
■■ непосредственная эффективность
■■ время до ответа на терапию
■■ длительность ответа на терапию
■■ безопасность (все иоНЯ, иоНЯ 3–4-й степени, частота 

отмены терапии по причине НЯ)

Пролголимаб
■■ Q2W  

Пролголимаб
■■ Q2W  

Стратификация:
■■ стадии: III/IV
■■ ECOG: 0/1
■■ PD-L1: 5% < TPS ≥ 5%
■■ BRAF: wt/мутация

R 1:1

12 недель 

40 недель 

До прогрессирования 
или непереносимой 
токсичности

BCD-100-EXT 

1 год активной терапии 

Первичная конечная точка Вторичные конечные точки:

1 год наблюдения

1 Samoylenko I.V., Demidov L.V., Moiseenko F.V., et al. Efficacy and safety of nurulimab+prolgolimab with continued prolgolimab therapy 
compared to prolgolimab alone as first-line therapy in patients with unresectable or metastatic melanoma: final results of the phase II OBERTON 
clinical study. J. Modern Oncology. 2023; 25 (3): 313–324.
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рулимаб + пролголимаб показала 
достоверное преимущество перед 
монотерапией пролголимабом (95% 
доверительный интервал 0,36–0,90, 
ОР 0,57) (рис. 2).
Анализ подгрупп пациентов, полу-
чающих терапию фиксированной 
комбинацией нурулимаба и прол-
голимаба, в зависимости от общего 
физического состояния, стадии за-
болевания, статуса PD-L1, мутации 
BRAF не выявил каких-либо разли-
чий в отношении эффективности 
терапии и показателей ВБП.
Предварительные данные по ОВ по-
казали, что больные, получившие 
комбинированную терапию нурули-
мабом и пролголимабом, имели луч-
шие показатели по ОВ по сравнению 
с пациентами из группы монотерапии 
пролголимабом: на срок наблюдения 
24 месяца живы 74,4% и 70,3% соответ-
ственно, медианы ОВ не достигнуты 
для обеих групп, но демонстрируют 
положительный тренд в сторону ком-
бинации нурулимаб + пролголимаб 
(ОР 0,71 (95% ДИ, 0,33; 1,53)) (рис. 3).
Таким образом, на срок 24-месячного 
наблюдения клинического исследо-
вания OBERTON установлено, что 
комбинированная терапия нуру-
лимабом и пролголимабом обла-
дает доказанным преимуществом 
в  эффективности перед моноте-
рапией пролголимабом. Контроль 
над заболеванием достоверно чаще 
достигается в группе нурулимаба 
и пролголимаба, отношение рисков 
в пользу комбинированного лечения. 
Данные по ОВ незрелые, но отмеча-
ется положительный тренд в сторону 
комбинированного лечения.
В  заключение И.В. Самойленко 
подчеркнул важность полученных 
данных о применении новой отече-
ственной фиксированной комби-
нации лекарственных препаратов, 
ингибирующих PD-1 и  CTLA-4, 
в лечении больных метастатической 
меланомой. Результаты исследова-
ния OBERTON уже на данном этапе 
позволяют высоко оценить широкие 
возможности применения нового 
комбинированного препарата нуру-
лимаб + пролголимаб для улучше-
ния прогноза выживаемости паци-
ентов с метастатической меланомой.

Нурулимаб + 
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Пролголимаб 54 30 23 17 16 15 15 14 13 1 12 11 8 5 5 4 3 2
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Нурулимаб + пролголимаб (n = 56) 33/58 (56,9) 12,2 (4,9; НД)  41,0

Пролголимаб (n = 54) 44/59 (74,6) 2,8 (1,5; 4,7) 25,4

Примечание. ДИ – доверительный интервал; мВБП – медиана выживаемости без прогрессирования, 
НД – не достигнута; ОР – отношение рисков.
Рис. 2. Выживаемость без прогрессирования в исследуемых группах терапии

Примечание. ДИ – доверительный интервал; НД – не достигнута; ОВ – общая выживаемость;  
ОР – отношение рисков.
Рис. 3. Общая выживаемость. Популяция ITT
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Нурулимаб + пролголимаб (n = 58) 13/58 (22,4) НД 74,4 18,00

Пролголимаб (n = 59) 15/59 (25,4) НД (27,8; НД)  70,3 15,80

ОР (95% ДИ)  0,71 (0,33; 1,53)

конечными точками эффективности 
были медиана общей выживаемости 
(ОВ), частота объективных ответов 
на лечение, время ответа и длитель-
ность ответа на терапию (рис. 1).
Диспозиция пациентов на момент 
закрытия базы данных свидетель-
ствует, что 58 пациентов распреде-
лены в группу комбинированного 
лечения и 59 пациентов – в группу 
монотерапии. Из  них в  настоя-
щий момент завершили лечение 
по протоколу 15 и 11 пациентов 

соответственно, смерть наступила 
у 13 и 15 больных соответственно. 
Результаты исследования показали, 
что медиана ВБП составила 12,2 (4,9; 
не достигнута) месяца в группе, по-
лучавшей нурулимаб + пролголимаб, 
и 2,8 (1,5; 4,7) месяца в группе мо-
нотерапии пролголимабом. Пока-
затели ВБП за 24 месяца составили 
41% в группе, получавшей нурули-
маб + пролголимаб, и 25,4% – в груп-
пе монотерапии пролголимабом. 
Таким образом, комбинация ну-
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Д.м.н., профессор 
С.А. Проценко

Разработка con delicatezza: безопасность

Светлана Анатольевна ПРОЦЕНКО, 
д.м.н., заведующая отделением 
химиотерапии и инновационных 

технологий, ведущий научный сотруд-
ник научного отдела инновационных 
методов терапевтической онкологии 
и реабилитации, профессор отделе-
ния аспирантуры и ординатуры ФГБУ 
«НМИЦ онкологии им. Н.Н. Петрова» 
Минздрава России (Санкт-Петербург), 
привела данные ряда клинических ис-
следований, в которых оценивали со-
отношение эффективности и безопас-
ности препаратов класса ингибиторов 
иммунных контрольных точек для 
лечения метастатической меланомы 
(пролголимаб, ниволумаб, пембролиз-
умаб, ниволумаб в качестве монотера-
пии, а также ниволумаб в комбинации 
с ипилимумабом). Так, в исследовании 
II/III фазы MIRACULUM изучали кли-
ническую эффективность и безопас-
ность монотерапии отечественным 
препаратом пролголимаб у пациентов 
с нерезектабельной и метастатической 
меланомой независимо от статуса BRAF, 
не получавших ранее таргетной и/или 
иммунотерапии ингибиторами конт
рольных точек иммунитета. По дан-
ным исследования, частота объектив-
ного ответа составила 49%. Согласно 
полученным данным, по параметрам 
клинической эффективности препарат 
пролголимаб не уступает ниволумабу 
и пембролизумабу по данным непря-
мого сравнения. Кроме того, пролголи-
маб демонстрирует лучший профиль 
безопасности в сравнении с другими 
представителями класса ингибиторов 
PD-1 по данным непрямого сравнения. 
Нежелательные явления 3–4-й степени 
были отмечены у 12,7% пациентов, от-
мена терапии по причине развития НЯ 
потребовалась только в 3,2% случаев2. 
В свою очередь клинические иссле-
дования комбинированной терапии 

ниволумаба и ипилимумаба у пациен-
тов с ранее не леченной распростра-
ненной меланомой показали высокую 
эффективность комбинированного 
лечения – ОВ через три года составила 
58%. Однако связанные с лечением НЯ 
3–4-й степеней тяжести зафиксирова-
ны у 59% пациентов в группе терапии 
ниволумаб + ипилимумаб. Серьезные 
НЯ выявлены в 73% случаев, а случаи 
прекращения терапии из-за развития 
НЯ – у 39% пациентов3.
Полученные данные свидетельствуют, 
что у пациентов с метастатической или 
нерезектабельной меланомой на комби-
нированной иммунотерапии в два раза 
чаще возникают НЯ 3–4-й степеней тя-
жести и в четыре раза чаще происходит 
отмена терапии из-за развития токсич-
ности 3–4-й степеней, чем на моноте-
рапии препаратами класса анти-PD-14. 
Как отметила профессор С.А. Процен-
ко, при выборе препарата для имму-
нотерапии метастатической меланомы 
следует оценивать соотношение эф-
фективности и безопасности метода 
лечения. Накопленные данные позво-
ляют сделать вывод, что пролголимаб 
характеризуется высокой эффективно-
стью и низкой степенью токсичности. 
Применение пролголимаба в первой 
линии терапии нерезектабельной или 
метастатической меланомы позволяет 
достичь двухлетней ОВ у 64%, трехлет-
ней ОВ – у 55% пациентов. 
Еще одним потенциально эффектив-
ным препаратом для лечения мета-
статической меланомы является ну-
рулимаб – оригинальная молекула, 
моноклональное антитело IgG1 с из-
мененным Fc-фрагментом, блокирую-
щая CTLA-4 на поверхности Т-клеток, 
прошедшая этапы in vitro исследова-
ний, доклинических и клинических 
исследований I фазы. Установлено, 
что нурулимаб блокирует CTLA-4 

и приводит к активации способности 
Т-клеток уничтожать клетки опухоли. 
Российские исследователи разрабо-
тали комбинированный препарат, 
созданный на основе оригинальных 
отечественных моноклональных анти-
тел CTLA-4 и PD-1 (нурулимаб + прол-
голимаб), для применения в первой 
линии терапии нерезектабельной или 
метастатической меланомы. В целях 
снижения токсичности и сохранения 
эффективности терапии фиксирован-
ная комбинация включает пролголи-
маб и нурулимаб в соотношении 3:1.
Объединенный анализ данных ряда 
исследований показал, что для тера-
пии метастатической меланомы более 
низкие дозы ингибитора CTLA-4 
в комбинации с препаратом класса 
ингибиторов PD-1 обеспечивают 
эффективность терапии и облегчают 
выраженную токсичность лечения5. 
В рамках клинического исследования 
OBERTON изучали безопасность те-
рапии комбинированным препаратом 
нурулимаб + пролголимаб с продол-
жением терапии пролголимабом 
по сравнению с монотерапией прол-
голимабом в качестве первой линии 
лечения пациентов с нерезектабель-
ной или метастатической мелано-
мой. Как уже отмечалось, первичной 
конечной точкой исследования была 
ВБП. Ко вторичным конечным точкам 
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2 Tjulandin S., Demidov L., Moiseyenko V., et al. Novel PD-1 inhibitor prolgolimab: expanding nonresectable/metastatic melanoma therapy 
choice. Eur. J. Cancer. 2021; 8 (149): 222–232.
3 Wolchok J.D., Chiarion-Sileni V., Gonzalez R., et al. Overall survival with combined nivolumab and ipilimumab in advanced melanoma. 
N. Engl. J. Med. 2017; 377 (14): 1345–1356.
4 Larkin J., Chiarion-Sileni V., Gonzalez R., et al. Five-year survival with combined nivolumab and ipilimumab in advanced melanoma. N. Engl. 
J. Med. 2019; 381 (16): 1535–1546.
5 Jameson-Lee M., Luke J.J. Ipilimumab combination dosing: less is more. Clin. Cancer Res. 2021; 27 (19): 5153–5155.
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относили ОВ, непосредственную эф-
фективность, время и длительность 
ответа на терапию, а также безопас-
ность терапии (все НЯ, НЯ 3–4-й сте-
пеней тяжести, частоту отмен терапии 
по причине НЯ) (см. рис. 1)1. 
Результаты исследования безопасно-
сти применения фиксированной ком-
бинации нурулимаб + пролголимаб 
у пациентов с нерезектабельной или 

метастатической меланомой проде-
монстрировали, что добавление ну-
рулимаба к пролголимабу в заданном 
соотношении двух антител сохраняет 
благоприятный профиль безопасно-
сти, более характерный для моноте-
рапии ингибиторами PD-1 (рис. 4). 
Среди наиболее часто встречающихся 
иммуноопосредованных НЯ различ-
ных степеней тяжести у пациентов, по-

лучающих нурулимаб + пролголимаб, 
отмечались увеличение активности 
аланинаминотрансферазы, повышение 
уровня аспартатаминотрансферазы, 
лимфопения, астения. Тяжелые неже-
лательные реакции 3–5-й степеней тя-
жести в ответ на терапию встречались 
в единичных случаях. Таким образом, 
по результатам 24 месяцев наблюде-
ния в рамках исследования OBERTON 
можно сделать заключение, что боль-
шинство НЯ, развившихся на фоне 
лечения новой фиксированной ком-
бинацией нурулимаб + пролголимаб, 
соответствовали легкой или умерен-
ной степени тяжести и не требовали 
отмены исследуемой терапии. Доля 
пациентов без отмены терапии по при-
чине НЯ составила 85,96%. По словам 
докладчика, полученные данные по-
зволяют надеяться, что в ближайшем 
будущем в реальной практике появится 
новый эффективный отечественный 
комбинированный препарат для им-
мунотерапии в первой линии лечения 
пациентов с нерезектабельной или ме-
тастатической меланомой (рис. 4).

К.м.н. К.В. Орлова

Реприза con delizia: анализ и сопоставление данных 

Цель врача-онколога – назначить 
оптимальное лечение пациенту 
с метастатической меланомой 

или другими опухолями, так начала 
свое выступление Кристина Вячесла-
вовна ОРЛОВА, к.м.н., старший науч-
ный сотрудник отделения онкодерма-
тологии/биотерапии ФГБУ «НМИЦ 
онкологии им. Н.Н. Блохина» Мин-
здрава России (Москва). В каждом 
конкретном случае необходимо вы-

брать наиболее эффективный и мак-
симально безопасный метод лечения. 
На сегодняшний день вариантами 
лекарственной терапии у пациентов 
с наличием мутации в гене BRAF яв-
ляются иммунотерапия в моно- или 
комбинированном режиме или тар-
гетная терапия. Выбор при назначе-
нии лечения пациентам без мутации 
в гене BRAF более ограничен и по-
дразумевает применение методов 
иммунотерапии ингибиторами конт
рольных точек иммунного ответа. 
Согласно современным представле-
ниям, предпочтительным вариантом 
лечения у пациентов с метастатиче-
ской меланомой кожи вне зависимо-
сти от мутации в гене BRAF в первой 
линии лечения является комбиниро-
ванная иммунотерапия с применени-
ем анти-PD-1- и анти-CTLA-4-пре-
паратов. Целесообразность данного 
терапевтического подхода к лечению 

метастатической меланомы подтвер-
ждается российскими и зарубежными 
клиническими рекомендациями6, 7. 
В частности, в последних рекомен-
дациях экспертов Национальной 
комплексной онкологической сети 
(National Comprehensive Cancer 
Network, NCCN) 2023 г. отмечено, что 
комбинированная иммунотерапия 
(ниволумаб + ипилимумаб) является 
одной из предпочтительных опций 
первой линии лечения, включая па-
циентов с метастатическим пораже-
нием головного мозга, мутациями 
в гене BRAF, меланомой слизистых 
или прогрессированием после адъю-
вантной терапии блокаторами PD-18. 
На сегодняшний день наиболее долго
временные результаты по применению 
комбинированной терапии ингибито-
рами PD-1 и СTLA-4 пациентов с ме-
тастатической меланомой в первой 
линии лечения получены в клини-
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6 Клинические рекомендации Минздрава РФ «Меланома кожи и слизистых оболочек», 2020.
7 Практические рекомендации по лекарственному лечению меланомы кожи. Злокачественные опухоли: Практические рекомендации RUSSCO, 2021.
8 NCCN. Guidelines Version 3. 2023/ Melanome: Cutaneous.

Медиана наблюдения 18 мес. и 15,8 мес. соответственно
Примечание. иоНЯ – иммуноопосредованные нежелательные явления; НЯ – нежелательные явления по любой 
причине; НР – нежелательные реакции, связанные с исследуемой терапией.
* Достоверные различия
Рис. 4. Конечные точки безопасности
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ческом исследовании CheckMate 067. 
По результатам последнего опублико-
ванного среза данных, 48% пациентов 
с метастатической меланомой, которые 
получали комбинированную иммуно-
терапию анти-PD-1- и анти-CTLA-пре-
паратами (ниволумаб + ипилимумаб), 
живы на срок наблюдения 7,5 лет9. 
Несмотря на доказанную эффектив-
ность комбинированной иммунотера-
пии, в реальной онкологической практи-
ке в РФ наблюдается невысокое число 
назначений данной схемы лечения. 
В исследовании IPSOS в 2023 г. были 
получены данные о частоте назначе-
ния различных методов терапии у па-
циентов с метастатической меланомой 
в реальной клинической практике в Рос-
сийской Федерации. Установлено, что 
только 13% пациентов с IV стадией 
меланомы в нашей стране получают 
комбинированную иммунотерапию10. 
По  мнению докладчика, интерес 
представляют данные опроса прак
тикующих клиницистов-онкологов 
о предпочтительных опциях лечения 
метастатической меланомы, проведен-
ного в 2023 г. при поддержке компании 
BIOCAD. В опросе принял участие 
71 клиницист-онколог из разных ре-
гионов Российской Федерации. Ана-
лиз полученных данных показал, что 
большинство клиницистов считают 
наиболее предпочтительной опцией 
для пациентов с диссеминированной 
меланомой с мутацией BRAF комби-
нированную иммунотерапию анти-
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Непрямое сравнение исследований CheckMate (СМ-067, -069, -511) и OBERTON*
КИ Непосредственная 

эффективность
Отдаленная эффективность Безопасность

ЧОО, % ЧКЗ, % мВБП, мес. мОВ 24-месячная ОВ, % НЯ 3-5-й степеней тяжести, % Отмена терапии, %**
СМ-067 57,7 70,8 11,5 (ОР 0,79) НД на 2 года  

(ОР 0,65)***
64 59 37,4

СМ-511 (low ipi) 47,2 56,2 10,2 (ОР 1,06) НД (ОР 1,13) 65 34 24
СМ-511 (high ipi) 52,8 61,8 10,0 (ОР 1,06) НД (ОР 1,13) 67 48 28
СМ-069 59 72 НД 51,3% (24 мес.) НД 63,8 54 35
OBERТON 45 79,3 12,2 (ОР 0,57) НД (OP 0,71) 74,4 36,2 15,5
* Результаты по безопасности и непосредственной эффективности для исследований CM-067, -069, -511 проанализированы за период наблюдения, наиболее 
приближенный к медиане периода наблюдения клинических исследований OBERTON. 
** По причине НЯ. 
*** В сравнении с ниволумабом. 
Примечание. КИ – клиническое исследование; ЧОО – частота объективного ответа; ЧКЗ – частота клинической пользы; мВБП – медиана выживаемости без 
прогрессирования, мОВ – медиана общей выживаемости, low ipi – доза ипилимумаба 1 мг/кг один раз в три недели, high ipi – доза ипилимумаба 3 мг/кг один раз в три недели.

Примечание. НС – нервная система. 
Рис. 5. Иммуноопосредованные нежелательные явления, повлекшие отмену терапии 
анти-PD-1 + анти-CTLA-4. По данным опроса практикующих клиницистов-онкологов о предпочтительных 
опциях лечения метастатической меланомы, проведенного в 2023 г. при поддержке компании BIOCAD
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9 Hodi F.S., Chiarion-Seleni V., Lewis K.D. Long-term survival in advanced melanoma for patients treated with nivolumab plus ipilimumab 
in CheckMate 067. J. Clin. Oncol. 2022; 40 (16): 9522.
10 Исследование IPSOS «Монитор онкопатологий. Меланома», август 2023 г.

PD-1- и анти-CTLA-4, в частности при 
бессимптомном метастатическом пора-
жении головного мозга. Тем не менее 
в клинической практике более 73% 
врачей применяют комбинированную 

иммунотерапию только у единичных 
пациентов. 
По  данным опроса клиницистов-
онкологов, у 25 из 34 (74%) врачей 
в практике были случаи отмены ком-
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Д.м.н., профессор 
Джакоб Шехтер

Кода deciso: экспертное мнение

Джакоб ШЕХТЕР (Jacob Schachter), 
д.м.н., профессор, заведующий 
отделением онкологии Институ-

та иммуноонкологии им. Эллы Лемель-
баум, Медицинский центр «Шиба» 
(Тель-Хашомер, Израиль), напомнил 
участникам симпозиума, что в на-
стоящее время установлено: Т-клет-
ки обеспечивают иммунную защиту 
организма. В активации Т-клеточного 
иммунного ответа участвуют костиму-
лирующие факторы. Однако существу-
ют иммунорегуляторные пути, инги-
бирующие активность Т-лимфоцитов, 

такие как CTLA-4 и PD-1. Сегодня 
известно, что анти-CTLA-4- и анти-
PD-1-препараты влияют на созревание 
и активацию Т-лимфоцитов, в резуль-
тате чего иммунная система распознает 
и уничтожает клетки злокачественного 
новообразования.
Основными целями иммунотерапии 
метастатической меланомы являются 
обеспечение долгосрочной выжива-
емости пациентов, устойчивой дли-
тельности ответа на лечение и повы-
шение качества жизни пациентов. 
Накопленные данные клинических 
исследований и опыт реальной прак
тики показывают высокую эффек-
тивность иммунотерапии в лечении 
пациентов с онкологическими забо-
леваниями, приводя к увеличению 
показателей ВБП, ОВ и регрессу ме-
тастазов. Поэтому иммунотерапия 
является наиболее предпочтитель-
ным терапевтическим подходом для 
большого спектра солидных опухо-
лей, а также метастатической и нере-
зектабельной меланомы.

Как уже отмечалось, сегодня комби-
нированная иммунотерапия анти-
PD-1- и анти-CTLА-4-препаратами – 
одна из самых эффективных опций 
для пациентов с метастатической 
меланомой. Благодаря синергиче-
скому эффекту препаратов на фоне 
комбинированной иммунотерапии 
у пациентов с метастатической и не-
резектабельной меланомой отмеча-
ется более выраженный и длитель-
ный ответ на лечение по сравнению 
с монотерапией ингибиторами им-
мунных контрольных точек.
Значимые результаты по  эф-
фективности комбинированной 
анти-PD-1- и  анти-CTLA-4-им-
мунотерапии получены в  ран-
домизированном исследовании 
CheckMate 067, в котором прини-
мали участие 945 пациентов с ранее 
не леченной нерезектабельной ме-
тастатической меланомой14.
Пациенты были рандомизированы 
в группы. Первая группа получала 
ниволумаб (1 мг/кг каждые три не-

11 Внутренние данные компании BIOCAD.
12 Larkin J., Chiarion-Sileni V., Gonzalez R., et al. Combined nivolumab and ipilimumab or monotherapy in untreated melanoma. N. Engl. 
J. Med. 2015; 373 (1): 23–34.
13 Lebbé C., Meyer N., Mortier L., et al. Evaluation of two dosing regimens for nivolumab in combination with ipilimumab in patients with 
advanced melanoma: results from the phase IIIb/IV CheckMate 511 trial. J. Clin. Oncol. 2019; 37 (11): 867–875.
14 Hodi F.S., Chiarion-Sileni V., Lewis K.D., et al. Long-term survival in advanced melanoma for patients treated with nivolumab plus ipilimumab 
in CheckMate 067. Poster presentation at: ASCO 2022.
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бинированной иммунотерапии анти-
PD-1- и анти-CTLA-4-препаратами 
по причине развития неприемлемой 
токсичности у пациентов с метаста-
тической меланомой (рис. 5)11.
К.В. Орлова подчеркнула, что основ-
ной причиной низкой частоты назна-
чения комбинированной иммуноте-
рапии у пациентов с метастатической 
и/или нерезектабельной меланомой 
является высокий риск развития им-
муноопосредованных НЯ. 
Сегодня становится очевидным, что 
улучшение характеристик комбиниро-
ванного препарата для иммунотерапии 
метастатической меланомы позволит 
не только повысить эффективность, 
но и снизить токсичность терапии. 
С этой целью для первой линии терапии 
нерезектабельной или метастатической 

меланомы российскими учеными раз-
работана фиксированная комбинация 
анти-CTLA-4- и анти-PD-1-препаратов 
(нурулимаб + пролголимаб), которая 
содержит в составе в три раза боль-
ше ингибитора PD-1, чем ингибитора 
CTLA-4. Такое соотношение действую-
щих веществ позволяет обеспечивать 
высокую эффективность при сохране-
нии благоприятного профиля безопас-
ности комбинированного препарата.
Непрямое сравнение данных исследо-
ваний CheckMate-067, CheckMate-069, 
CheckMate-511, в которых изучалась 
эффективность и  безопасность 
комбинации ингибитора PD-1 ни-
волумаба с  ингибитором CTLA-4 
ипилимумабом в лечении больных 
метастатической меланомой, и кли-
нического исследования OBERTON 

показало сопоставимую эффектив-
ность и наиболее благоприятный про-
филь безопасности у отечественной 
фиксированной комбинации нуру-
лимаб + пролголимаб (таблица)1, 12, 13. 
Резюмируя вышесказанное, К.В. Ор-
лова отметила, что результаты клини-
ческого исследования OBERTON де-
монстрируют статистически значимое 
преимущество комбинации нурули-
маб + пролголимаб перед монотерапией 
пролголимабом. Анализ результатов ис-
следования показал преимущество на-
значения фиксированной комбинации 
нурулимаб + пролголимаб в отношении 
как эффективности, так и переносимо-
сти лечения, что будет способствовать 
комплаентности и улучшению прогноза 
выживаемости пациентов с метастати-
ческой меланомой.
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дели) + ипилимумаб (3 мг/кг каждые 
три недели, четыре введения) с по-
следующим проведением терапии 
ниволумабом (3 мг/кг каждые две 
недели), вторая группа – монотера-
пию ниволумабом (3 мг/кг каждые 
две недели) + плацебо, третья груп-
па – монотерапию ипилимумабом 
(3 мг/кг каждые три недели, четыре 
введения) + плацебо. Основными 
критериями эффективности были 
показатели ВБП и ОВ.
Анализ данных исследования по-
казал беспрецедентно высокие 
показатели ОВ у пациентов с мета-
статической меланомой кожи при 
комбинированной терапии ниволу-
мабом и ипилимумабом по сравне-
нию с монотерапией ниволумабом 
или ипилимумабом. При анализе 
результатов наблюдения за период 
7,5 лет медиана ОВ в группе паци-
ентов, получающих иммунотерапию 
комбинацией ниволумаб + ипили-
мумаб, достигла 71,1 месяца. Таким 
образом, почти через восемь лет 
после рандомизации 48% пациен-
тов, получавших комбинированную 
иммунотерапию, были живы. Кроме 
того, в группе больных, получивших 
ниволумаб + ипилимумаб, показа-
тель ВБП был выше, чем в группе 
больных, получивших монотерапию. 
Также меланома-специфическая вы-
живаемость за период 90 месяцев на-
блюдения оказалась выше в группе 
комбинированной иммунотерапии 
(ниволумаб + ипилимумаб) по срав-
нению с монотерапией ниволума-
бом, ипилимумабом – 55% против 
47 и 26% соответственно.
Как отметил профессор Дж. Шехтер, 
при назначении комбинированной 
схемы иммунотерапии анти-PD1- 
и анти-CTLA-4-препаратами следу-
ет учитывать высокий риск развития 
иммуноопосредованных НЯ. Так, 
у 59% пациентов в группе лечения 
комбинацией ниволумаб + ипили-
мумаб наблюдались НЯ 3–4-й сте-
пеней тяжести, тогда как в группе 
ниволумаба – 24%, в группе ипили-
мумаба – 28%. Отмена терапии из-за 
НЯ на фоне комбинации ниволумаб + 
ипилимумаб потребовалась у 31% па-
циентов, на фоне ниволумаба – у 8%, 
ипилимумаба – у 13% пациентов.

В стремлении снижения высокой 
сопутствующей токсичности и со-
хранения эффективности комби-
нированного лечения анти-PD-1 
и анти-СTLA-4 было проведено кли-
ническое исследование IIIb/IV фазы 
CheckMate 511, в котором сравни-
вали эффективность и частоту раз-
вития НЯ 3–5-й степеней тяжести, 
связанных с применением имму-
нотерапии, в зависимости от до-
зировки препаратов. Сравнивали 
комбинации ниволумаба 3 мг/кг 
с ипилимумабом 1 мг/кг и ниволу-
маба 1 мг/кг с ипилимумабом 3 мг/кг 
у пациентов с нерезектабельной или 
метастатической меланомой, ранее 
не получавших лечения.
По данным исследования, более низ-
кая дозировка ипилимумаба в сочета-
нии с ниволумабом (1 мг/кг и 3 мг/кг 
соответственно) ассоциируется с до-
стоверно меньшей частотой развития 
связанных с лечением НЯ 3–5-й степе-
ней тяжести. При этом существенных 
различий в эффективности между 
двумя группами не было выявлено13.
В  российском исследовании 
MIRACULUM оценили эффектив-
ность и безопасность двух режимов 
дозирования пролголимаба у пациен-
тов с распространенной меланомой. 
Пациенты были рандомизированы 
для получения пролголимаба: пер-
вая группа – по 1 мг/кг каждые две 
недели, вторая группа – 3 мг/кг каж
дые три недели до прогрессирования 
заболевания или непереносимой ток-
сичности. Результаты исследования 
показали, что двухлетняя ВБП соста-
вила 33,3% в первой группе и 30,2% – 
во второй. Двухлетняя ОВ составила 
57,1 и 46% соответственно2.
Как отметил докладчик, на сегод-
няшний день большой интерес вы-
зывают результаты многоцентрового 
рандомизированного исследования 
II фазы OBERTON по оценке эффек-
тивности и безопасности терапии 
комбинированным препаратом ну-
рулимаб + пролголимаб в качестве 
первой линии терапии пациентов 
с нерезектабельной или метастати-
ческой меланомой. Важно, что данная 
фиксированная комбинация содер-
жит анти-CTLA-4 нурулимаб в сни-
женной дозировке для достижения 

оптимального профиля безопасно-
сти терапии. Медиана наблюдения 
составила 16,8 месяца, медиана ВБП 
в группе комбинированной терапии 
(нурулимаб + пролголимаб) – 12,2 ме-
сяца, медиана ВБП в группе моноте-
рапии пролголимабом – 2,8 месяца. 
Таким образом, наблюдается ярко 
выраженное преимущество назначе-
ния комбинации нурулимаб + прол-
голимаб по сравнению с монотера-
пией в отношении показателей ВБП 
у пациентов с нерезектабельной или 
метастатической меланомой.
Более того, полученные результаты 
показали благоприятный профиль 
безопасности в обеих группах тера-
пии: комбинации нурулимаб + пролго-
лимаб и монотерапии пролголимабом. 
Нежелательные явления 3–4-й степе-
ней тяжести были выявлены в группе 
комбинированного лечения в 15,5% 
случаев, в  группе монотерапии  – 
в 1,7% случаев. Очевидно, что частота 
НЯ в данном исследовании гораздо 
ниже, чем обычно выявляется при 
комбинации анти-PD-1- и  анти-
CTLA-4-препаратов. Таким образом, 
в ходе клинического исследования 
OBERTON была подтверждена эф-
фективность и безопасность приме-
нения российского препарата, в со-
став которого входит комбинация 
анти-PD-1- и анти-CTLA-4-препара-
тов (пролголимаб + нурулимаб), в пер-
вой линии терапии нерезектабельной 
и/или метастатической меланомы.
Заканчивая свое выступление, про-
фессор Дж. Шехтер подчеркнул, что 
создание современной комбинации 
иммуноонкологических препара-
тов из  групп ингибиторов PD-1 
и CTLA-4 – большой шаг на пути 
к повышению эффективности и без-
опасности терапии метастатической 
меланомы. Профессор пожелал 
удачи российским коллегам в даль-
нейших исследованиях и успешном 
применении в рутинной клиниче-
ской практике новой фиксирован-
ной комбинации анти-PD-1- и анти-
CTLA-4-препаратов (нурулимаб + 
пролголимаб) с доказанной высокой 
эффективностью и благоприятным 
профилем безопасности при лече-
нии пациентов с метастатической 
или нерезектабельной меланомой.  



WWW.MBOOKSHOP.RU

У НАС ДЕШЕВЛЕ!
СРАВНИТЕ ЦЕНЫ

И УБЕДИТЕСЬ
САМИ!

Нужна медицинская книга? 
Закажите:

- на сайте www.mbookshop.ru
- по телефону 8 (967) 026-11-09

- по эл. почте zakaz@medcongress.su

МЕДИЦИНСКОЙ ЛИТЕРАТУРЫ



60
Эффективная фармакотерапия. 48/2023

Медицинский форум

XVIII Международный конгресс  
Российского общества онкоурологов 

Экспертный взгляд на подходы 
к лечению местно-распространенного 
и метастатического уротелиального рака 
Последние достижения иммуноонкологии в терапии распространенного уротелиального рака 
перевернули представления о перспективах лечения данного вида опухолей. Рассмотрению 
эффективности и безопасности применения ингибитора PD-L1 атезолизумаба у пациентов 
с распространенным уротелиальным раком был посвящен сателлитный симпозиум «Экспертный 
взгляд на подходы к лечению местно-распространенного и метастатического уротелиального рака». 
Симпозиум при поддержке компании «Рош-Москва» состоялся в рамках XVIII Международного 
конгресса Российского общества онкоурологов (Москва, 29 сентября 2023 г.). 

Уротелиальный рак (УР), 
преимущественно разви-
вающийся в мочевом пу-

зыре, является распространен-
ной злокачественной опухолью. 
Как отметил Всеволод Борисович 
МАТВЕЕВ, член-корреспондент 
РАН, д.м.н., профессор, президент 
Российского общества онкоуроло-
гов (РООУ), заместитель директо-
ра по научной и инновационной 
работе аппарата управления, заве-
дующий урологическим отделени-
ем НИИ клинической онкологии 
НМИЦ онкологии им. Н.Н. Бло-
хина, УР подразделяется на три 
основные группы: немышечно-
инвазивный рак мочевого пу-
зыря (НМИРМП), мышечно-ин-
вазивный рак мочевого пузыря 

(МИРМП), метастатический рак 
мочевого пузыря (мРМП). Если 
НМИРМП, как правило, не мета-
стазирует, то МИРМП в половине 
случаев переходит в мРМП. Для 
пациентов с высоким риском про-
грессирования (Т3–Т4а или N+) 
пятилетняя выживаемость со-
ставляет 10–40%, для пациентов 
с мРМП – всего 5–6%.
На этапе диагностики рака моче-
вого пузыря (РМП) необходимо 
правильно оценить глубину прора-
стания опухоли в стенку мочевого 
пузыря с помощью трансуретраль-
ной резекции (ТУР). Рецидивы 
после ТУР поверхностного или 
немышечно-инвазивного РМП 
выявляют у 30% больных при на-
личии одиночной опухоли и у 90% 
пациентов при мультифокальном 
поражении мочевого пузыря. По 
мнению эксперта, для категории 
пациентов с низкодифференциро-
ванным раком после ТУР требу-
ется проведение повторной ТУР, 
поскольку примерно у 25% паци-
ентов с РМП и у 31% пациентов 
с уротелиальным РМП происходит 
недостадирование заболевания. 

Пациенты с диагностированным 
МИРМП являются кандидатами 
для выполнения радикальной 
цистэктомии (ЦЭ) с обязатель-
ным проведением неоадъювант-
ной химиотерапии (НАХТ). Стан-
дартом первой линии терапии 
является назначение многоком-
понентных режимов, основан-
ных на цисплатине: гемцитабин/
цисплатин (GC); метотрексат, 
винбластин с  доксорубицином 
(MVAC) либо метотрексат, вин
бластин, доксорубицин, циспла-
тин, филграстим (MVAC высо-
кодозный). Рандомизированное 
исследование SWOG-8710 по-
казало, что проведение НАХТ 
в виде трех курсов MVAC перед 
радикальной ЦЭ обеспечивало 
увеличение на 2,6 года медианы 
общей выживаемости (ОВ), ко-
торая составила 77 месяцев1. Эф-
фективность проведения НАХТ 
на основе препаратов платины 
перед ЦЭ была подтверждена 
метаанализом 17 исследований. 
После радикальной цистэктомии 
можно провести адъювантную 
химиотерапию (АХТ). В  мета-

Неоадъювантная и адъювантная химиотерапия при уротелиальном 
раке. Какие возможности есть для пациентов с быстрой прогрессией?

1 Grossman H.B., Natale R.B., Tangen C.M., et al. Neoadjuvant chemotherapy plus cystectomy compared with cystectomy alone for locally 
advanced bladder cancer. N. Engl. J. Med. 2003; 349: 859–866. 

Д.м.н., профессор 
В.Б. Матвеев
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2 Leow J.J., Martin-Doyle W., Rajagopal P.S., et al. Adjuvant chemotherapy for invasive bladder cancer: a 2013 updated systematic review and 
meta-analysis of randomized trials. Eur. Urol. 2014; 66: 42–54.
3 Bene G.D., Calabrò F., Giannarelli D., et al. Neoadjuvant vs. adjuvant chemotherapy in muscle invasive bladder cancer (MIBC): analysis from 
the RISC database. Front. Oncol. 2018; 8: 463.
4 Balar A., Galsky M.D., Rosenbergonathan J.E., et al. Аtezolizumab as first-line treatment in cisplatin-ineligible patients with locally advanced 
and metastatic urothelial carcinoma: a single-arm, multicentre, phase 2 trial. Lancet. 2017; 389: 67–76. 
5 Merseburger A.S. EAU 2019; Plenary session – plenary session 5 BN: Breaking news session. 

Д.м.н., профессор 
Б.Я. Алексеев

анализе, проведенном J. Leow 
и соавт. (2014), было подтверждено 
преимущество выполнения пла-
тиносодержащей АХТ после ра-
дикальной ЦЭ по сравнению с хи-
рургическим лечением2. Однако, 
по мнению эксперта, если пациен-
ты получали НАХТ на основе ци-
сплатина, то проводить АХТ уже 
нет смысла, поскольку опухоль 
становится платинорезистентной. 
Между тем в реальной клиниче-
ской практике результаты НАХТ 
и АХТ уротелиальных опухолей 
оставляют желать лучшего. По 
данным ретроспективного меж-
дународного исследования рака 
уротелиального тракта (RISC), 
порядка 20% больных прогресси-
руют в течение 12 месяцев после 
НАХТ, около 30% больных – после 
АХТ3. 
В этой связи особый интерес 
представляют результаты двух-
когортного исследования II фазы 
IMvigor 210, в котором атезоли
зумаб продемонстрировал мно-
гообещающую активность при 
прогрессирующем УР после пред-
шествующей химиотерапии (ХТ) 
препаратами на основе платины 
в  течение 12 месяцев4. Больные 

В настоящее время наблю-
дается рост пятилетней 
выживаемости при рас-

пространенном УР, что также 
обусловлено появлением новых 
терапевтических опций. По дан-
ным, представленным Борисом 
Яковлевичем АЛЕКСЕЕВЫМ, 
д.м.н., профессором, ученым 
секретарем РООУ, заместителем 
генерального директора по науч-

местно-распространенным или 
метастатическим УР с прогресси-
рованием заболевания во время 
или после ХТ препаратами на ос-
нове платины получали терапию 
атезолизумабом до потери клини-
ческой пользы или до неперено-
симой токсичности. Первичной 
конечной точкой исследования 
являлась частота объективного 
ответа (ЧОО), вторичными – вы-
живаемость без прогрессирования 
(ВБП), длительность ответа (ДО), 
ЧОО, ОВ и безопасность. 
Согласно данным исследования, 
медиана ОВ в  подгруппе паци-
ентов, получивших терапию 
препаратом атезолизумаб после 
прогрессирования на (нео)адъю-
вантной ХТ, составила 9,6 месяца. 
Каждый третий пациент пережил 
18 месяцев на фоне иммунотера-
пии атезолизумабом. У 34% паци-
ентов отмечалась 1,5-летняя ОВ. 
В проспективное многоцентро-
вое международное исследование 
IIIb фазы SAUL были включены 
384 пациента, прогрессировавших 
до метастатической стадии в тече-
ние 12 месяцев после НАХТ/АХТ, 
которым назначалась терапия 
атезолизумабом в  дозе 1200 мг 

ной работе НМИЦ радиологии, 
при УР IV стадии пятилетняя вы-
живаемость мужчин составляет 
27%, женщин – 15%. 
ХТ на основе цисплатина на 
протяжении многих лет счита-
ется стандартом лечения мест-
но-распространенного и метаста-
тического УР. Между тем около 
50% пациентов с распространен-
ным УР имеют противопоказа-

внутривенно один раз в три не-
дели до утраты клинической эф-
фективности или неприемлемой 
токсичности. Первичная конечная 
точка включала безопасность лече-
ния, вторичные точки – ОВ, ВБП, 
ЧОО, частоту контроля заболева-
ния, продолжительность ответа. 
Было показано, что в подгруппе 
пациентов, спрогрессировав-
ших после НАХТ/АХТ в течение 
12 месяцев и затем получивших 
лечение атезолизумабом, медиана 
ОВ составила 9,9 месяца, медиана 
длительности ответа – 15,9 месяца, 
частота шестимесячной ОВ – 62%, 
частота одногодичной ОВ – 45%, 
контроль заболевания достигнут 
в 42% случаев5.
Таким образом, иммунотерапия 
представляет собой универсаль-
ную возможность в современной 
парадигме лечения распростра-
ненного УР у пациентов, которые 
прогрессируют в  ранние сроки 
после проведения ХТ препаратами 
на основе платины. «Атезолизумаб 
является одним из эффективных 
препаратов, предназначенных для 
проведения такой терапии», – под-
черкнул профессор В.Б. Матвеев 
в заключение. 

Лекарственная терапия первой и последующих линий  
при распространенном уротелиальном раке. Как сделать выбор?
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ния к применению цисплатина 
из-за плохого соматического 
статуса, сопутствующих заболе-
ваний или нарушения функции  
почек6, 7.  Эти пациенты, как 
правило, получают менее эф-
фективные схемы на основе 
карбоплатина. 
Появление иммуноонкологи-
ческих препаратов полностью 
изменило парадигму системной 
терапии УР. На основании ис-
следований IMvigor 210 фазы II 
и Keynote-052 Управление по сани-
тарному надзору за качеством пи-
щевых продуктов и медикаментов 
США (FDA) и Европейское агент-
ство по лекарственным средствам 
(EMA) определили применение 
атезолизумаба и пембролизумаба 
при метастатическом УР в первой 
линии больным с наличием про-
тивопоказаний к назначению ХТ 
на основе цисплатина и высокой 
экспрессией PD-L1.
В многоцентровом рандомизи-
рованном исследовании IMvigor 
130 оценивалась эффективность 
атезолизумаба в монорежиме или 
в сочетании с ХТ на основе плати-
ны по сравнению с комбинацией 
плацебо и ХТ на основе платины 
в первой линии лечения паци-
ентов с местно-распространен-
ным или метастатическим УР8. 
Согласно протоколу, противопо-
казания к назначению цисплати-
на определялись по критериям 
Гальского, хотя окончательное 
решение об использовании цис
платина или карбоплатина при-
нимал исследователь. 
Больные (n = 1213) были рандо-
мизированы случайным обра-
зом (1:1:1) на три группы: атезо-
лизумаб + платина/гемцитабин 

(группа А), атезолизумаб в мо-
нотерапии (группа В), плаце-
бо + платина/гемцитабин (группа 
С). Рандомизация была страти-
фицирована по уровню экспрес-
сии PD-L1 на иммунных клетках, 
оценке факторов риска Байори-
на, включая индекс Карновско-
го < 80% против ≥ 80%, наличию 
висцеральных метастазов. Следу-
ет отметить, что группа моноте-
рапии атезолизумабом (n = 362) 
по исходным характеристикам 
была прогностически довольно 
неблагоприятная: 9% пациентов 
имели статус 2 по шкале ECOG, 
21% больных – два фактора риска 
Байорина и/или метастазы в пе-
чени, 24% пациентов имели высо-
кий уровень экспрессии PD-L1 на 
иммунных клетках (IC 2/3) ≥ 5%. 
Комбинированной первичной ко-
нечной точкой эффективности 
лечения была оценка исследова-
теля ВБП и ОВ (группа А против 
группы С) и ОВ (группа В против 
группы С). 
Результаты исследования проде-
монстрировали преимущество 
монотерапии атезолизумабом 
цисплатин-неподходящих паци-
ентов с PD-L1 ≥ 5% по сравнению 
с плацебо + ХТ на основе плати-
ны8. Медиана ОВ у цисплатин-
неподходящих пациентов груп-
пы В была почти вдвое больше 
и составила 18,6 месяца против 
10 месяцев в группе С. Атезоли
зумаб в монорежиме снижал риск 
смерти на 44% по сравнению с ХТ 
на основе карбоплатина. Отда-
ленные расхождения в ОВ были 
еще более заметными. 
В подгруппе цисплатин-непод-
ходящих пациентов с высоким 
PD-L1 полного ответа на терапию 

достигли 12% больных, частично-
го ответа – 28%, стабилизации – 
22%. Таким образом, контроль 
над болезнью продемонстрирова-
ли 62% цисплатин-неподходящих 
больных, рандомизированных 
в группу монотерапии атезоли
зумабом. Следовательно, исполь-
зование атезолизумаба в первой 
линии терапии метастатического 
УР практически вдвое увеличи-
вает шансы на ответ. 
Оценка безопасности противо-
опухолевого лечения показала 
лучшую переносимость моно-
терапии атезолизумабом по 
сравнению с комбинированной 
терапией плацебо + платина/гем-
цитабин. Нежелательные явления 
(НЯ) 3–4-й степени токсичности 
имели место у  16% пациентов 
в  группе В  и  у 80% пациентов 
в группе С. НЯ любой степени 
тяжести, приведшие к прекраще-
нию лечения, зарегистрированы 
у 9% пациентов в группе В и у 34% 
больных в группе С. 
Атезолизумаб утвержден в каче-
стве первой линии терапии при 
противопоказаниях к ХТ циспла-
тином. В  исследовании фазы II 
IMvigor 210 в когорте 1 пациенты 
при метастатическом УР, не имев-
шие возможности получать ХТ 
на основе цисплатина, получа-
ли атезолизумаб в первой линии 
терапии4. Согласно полученным 
результатам, медиана ОВ в общей 
популяции пациентов когорты 1 
составила 16,3 месяца, в подгруппе 
пациентов с PD-L1 ≥ 5% пятилетняя 
ОВ достигла 27 месяцев. Медиана 
ДО в общей популяции составила 
около пяти лет (59,1 месяца), в под-
группе пациентов с  PD-L1 ≥ 5% 
медиана ДО не была достигнута9. 

6 Bamias A., Tzannis K., Harshman L.C., et al. Impact of contemporary patterns of chemotherapy utilization on survival in patients  
with advanced cancer of the urinary tract: a retrospective international study of invasive/advanced cancer of the urothelium (RISC).  
Ann. Oncol. 2018; 29 (2): 361–369.
7 Stecca C., Abdeljalil O., Sridhar S.S. Metastatic urothelial cancer: a rapidly changing treatment landscape. Ther. Adv. Med. Oncol. 2021; 
13: 1–18. 
8 Bamias A., Davis I.D., Galsky M., et al. Final overall survival analysis of atezolizumab monotherapy vs chemotherapy in untreated locally 
advanced or metastatic urothelial carcinoma from the phase III IMvigor 130 study. ASCO, 2023. Abstr. LBA441.
9 Rosenberg J.E., Galsky M.D., Balar A.V., et al. Atezolizumab monotherapy in cisplatin-ineligible patients with previously untreated 
metastatic urothelial carcinoma: 5-year response and survival analysis from the phase II IMvigor 210 study (cohort 1). Ann. Oncol. 2021; 
32 (5): S678–S724. 
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Важно, что атезолизумаб проде-
монстрировал увеличение медианы 
ОВ в первой линии терапии у па-
циентов любых возрастных групп. 
На основании данных исследо-
ваний можно сделать вывод, что 
атезолизумаб имеет доказанную 
эффективность и преимущест-
ва в первой линии терапии УР 
в следующих группах пациентов:
■■ получивших терапию атезо-

лизумабом после прогрессии 
на (нео)адъювантной ХТ в те-
чение 12 месяцев;

■■ ранее не леченных циспла-
тин-неподходящих пациентов 
с PD-L1 ≥ 5%; 

■■ ранее не леченных цисплатин-
неподходящих пациентов вне 
зависимости от статуса PD-L.

Ингибиторы контрольных точек, 
благодаря эффективности и хо-
рошей переносимости, расши-
ряют терапевтические варианты 
второй линии при распростра-
ненной болезни, в  том числе 
у больных с прогрессированием 
УР после ХТ препаратами на ос-
нове платины. 
В проспективном международ-
ном многоцентровом исследо-
вании IIIb фазы SAUL больным 
УР с прогрессированием болезни 
после ХТ назначалась терапия 

атезолизумабом в дозе 1200 мг 
внутривенно один раз в три не-
дели до утраты клинической эф-
фективности или неприемлемой 
токсичности5. Согласно резуль-
татам исследования, в общей по-
пуляции пациентов медиана ОВ 
составила 8,6 месяца, медиана 
ДО среди пациентов, ответив-
ших на терапию атезолизума-
бом, приближается к  2,5 года 
(27,8 месяца)10.
По данным исследований, про-
веденных в условиях реальной 
клинической практики, ЧОО на 
применение атезолизумаба во 
второй линии терапии УР при-
мерно вдвое выше (24–31%), 
чем в рандомизированных кли-
нических исследованиях, при 
сопоставимой эффективности 
и  безопасности. Средняя про-
должительность ответа достигает 
полутора лет. 

Таким образом, препарат ате-
золизумаб имеет доказанную 
эффективность в  терапии УР 
после прогрессии на платино-
содержащей ХТ: в  типичной 
для исследований популяции 
практически половина пациен-
тов живут более года, медиана 
ДО на терапию атезолизумабом 
приближается к 2,5 года (иссле-
дование SAUL); в реальной кли-
нической практике, по данным 
исследования IMreal, контроль 
над заболеванием был достиг-
нут у 2/3 пациентов во второй 
и последующих линиях терапии 
рецидивирующего УР. Атезо-
лизумаб имеет благоприятный 
профиль безопасности: частота 
встречаемости НЯ 3–4-й степени 
тяжести составила 13% в иссле-
довании SAUL, частота НЯ в ре-
альной клинической практике – 
5,2% (IMreal).

Длительный опыт наблюдения пациента  
с распространенным уротелиальным раком

10 Sternberg C.N., Loriot Y., Choy E., et al. Final results from SAUL, a single-arm international real-world study of atezolizumab (atezo) in 1004 
patients (pts) with pretreated locally advanced/metastatic urinary tract carcinoma (UTC). J. Clin. Oncol. 2023; 41 (16): 4569–4569.

К.м.н. 
М.П. Головащенко

Клинический пример из 
реальной практики эф-
фективного использова-

ния атезолизумаба привел Мак-
сим Петрович ГОЛОВАЩЕНКО, 
к .м .н . ,  нау чный с о т рудник 
МНИОИ им. П.А. Герцена – фи-
лиала НМИЦ радиологии. 
Больной В., 55 лет (на момент 
рандомизации в  клиническое 
исследование (КИ) в  феврале 
2017 г.). Диагноз: РМП III ста-
дии pT3bN0M0, состояние после 
ТУР от сентября 2015 г. Через три 

месяца после ТУР рост опухоли 
продолжился. В декабре 2015 г. 
пациенту была выполнена резек-
ция мочевого пузыря с последу-
ющим проведением двух курсов 
адъювантной полихимиотерапии 
по схеме GC и  с развившимся 
НЯ в  виде нефротоксичности 
3-й степени.
Спустя пять месяцев, в  июле 
2016 г., при контрольном об-
следовании у  пациента выяв-
лены метастазы в лимфатиче-
ских узлах, печени, имел место 

местный рецидив. Вплоть до 
января 2017 г. решался вопрос 
о  дальнейшей тактике лече-
ния. 16 января 2017 г. пациенту 

Согласно результатам исследования,  
в общей популяции пациентов медиана ОВ составила 
8,6 месяца, медиана ДО среди пациентов, ответивших 
на терапию атезолизумабом, приближается  
к 2,5 года (27,8 месяца)
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проведена эмболизация мета-
статического очага в  печени. 
Результаты гистологического 
исследования: уротелиальный 
рак, G-3 (high-grade). PD-L-ста-
тус на момент включения в КИ  
неизвестен. 
Сопутствующие заболевания: 
компенсир ов анная артери-
альная гипертензия 2-й степе-
ни, язвенная болезнь желудка 
и  двенадцатиперстной кишки 
вне обострения. Стаж курения – 
35 лет (10–12 сигарет в  день). 
Функциональный статус боль-
ного по шкале ECOG – 0, индекс 
Карновского – 90%. 
При скрининге (15.02.2017) вы-
явлены следующие таргетные 
очаги: опухоль мочевого пузы-
ря, метастатический очаг левой 
прямой мышцы живота, мета-
стазы в  S3 печени, в  паховом 
лимфоузле справа и наружном 
подвздошном лимфатическом 
узле справа. Сумма диаметров 
всех таргетных очагов – 169 мм. 
Нетаргетные очаги: мелкие ме-
тастатические очаги в  печени, 
солитарный метастатический 
очаг в  левой лобковой кости, 
метастатические очаги в тазовых 
лимфатических узлах. 
В феврале 2017 г. пациент В. 
начал получать первый курс те-
рапии атезолизумабом 1200 мг. 
Через два месяца после начала 
иммунотерапии (24.04.2017) 
выполнена контрольная томо-
графия (КТ), отмечены умень-
шение суммы диаметров тар-
гетных очагов на 40% – с 169 до 
101 мм, а также стабилизация 
заболевания, отсутствие новых 
очагов и  наличие частично-
го общего ответа. На третий 
месяц от начала иммунотерапии 
(15.05.2017) впервые отмечены 
иммуноопосредованные НЯ: 
сухость кожи рук 1-й степени, 
субклинический гипотиреоз  
1-й степени. 
Контрольная КТ от 28.08.2017 по-
казала, что через шесть месяцев 
лечения атезолизумабом сумма 
диаметров таргетных очагов 
уменьшилась на 61% и  соста-

вила 66 мм, уменьшился размер 
нетаргетных очагов, отсутство-
вали новые очаги, сохранялся 
частичный ответ. 
Через год после начала терапии 
атезолизумабом 1200 мг явления 
сухости кожи рук и гипотиреоз 
1-й степени сохранялись, другие 
НЯ отсутствовали. Контрольная 
КТ от 05.03.2018 показала частич-
ный ответ и уменьшение суммы 
диаметров таргетных очагов на 
64,5% – до 60 мм, а также умень-
шение размеров нетаргетных 
очагов. 
После двух лет лечения, по дан-
ным КТ от 18.03.2019, сумма 
диаметров таргетных очагов 
уменьшилась на 69%, динамика 
за год составила 11,7%, наблюда-
лись стабилизация нетаргетных 
очагов, отсутствие новых очагов 
и  сохраняющийся частичный 
ответ. На тот момент было про-
ведено 36 курсов монотерапии 
атезолизумабом 1200 мг. Пациент 
жалоб не предъявлял, НЯ были 
прежние. 
Спустя 3,5 года от начала те-
рапии КТ грудного отдела от 
24.07.2020 выявила иммуно-
опосредованный пневмонит. 
Правильно диагностированная 
ситуация позволила провести 
пациент у гормональную те-
рапию в  течение месяца, что 
способствовало купированию 
процесса и исчезновению оча-
гов заболевания. Следует также 
отметить, что проведенная в ок-
тябре 2020 г. КТ определила у па-
циента наличие частичного от-
вета в виде уменьшения суммы 

диаметров таргетных очагов на 
72%, составившей 48 мм, а также 
с табилизацию не тарге тных  
очагов. 
Через четыре года иммуноте-
рапии атезолизумабом у  па-
циента был зарегистрирован 
полный ответ на лечение. КТ от 
07.09.2021 показала уменьшение 
суммы диаметров таргетных оча-
гов на 89% – до 18 мм. Динамика 
за год составила 62,5%. Сохрани-
лось НЯ в виде сухости кожи рук 
1-й степени. 
К настоящему моменту про-
ведено 116 курсов монотера-
пии препаратом атезолизумаб  
1200 мг. Проведенная в августе 
2023 г. КТ показала уменьшение 
суммы диаметров таргетных 
очагов на 90%. Длительность 
ответа составляет 80 меся-
цев. Таким образом, пациент 
В. живет более шести лет без 
прогрессирования. Состояние 
удовлетворительное, жалоб не 
предъявляет, НЯ прежние, пока-
затели общего и биохимическо-
го анализов крови, коагулограм-
мы в пределах нормы. Пациент 
продолжает лечение в онколо-
гическом диспансере по месту  
жительства. 
Резюмируя вышесказанное, 
М.П. Головащенко сформули-
ровал следующий вывод: тера-
пия атезолизумабом привела 
к уменьшению всех опухолевых 
очагов, продемонстрировала бла-
гоприятный профиль безопасно-
сти и  обеспечила длительную 
эффективность (более шести  
лет).  

Резюмируя вышесказанное, М.П. Головащенко 
сформулировал следующий вывод:  
терапия атезолизумабом привела к уменьшению 
всех опухолевых очагов, продемонстрировала 
благоприятный профиль безопасности  
и обеспечила длительную эффективность  
(более шести лет)

XVIII Международный конгресс  
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•  Журнал «Эффективная 
фармакотерапия» включен 
в перечень рецензируемых 
научных изданий ВАК по научным 
специальностям: акушерство 
и гинекология; болезни уха, горла 
и носа; гастроэнтерология; 
глазные болезни; внутренние 
болезни; инфекционные болезни; 
кардиология; клиническая 
иммунология, аллергология; 
кожные и венерические болезни; 
нервные болезни; онкология; 
педиатрия; пульмонология; 
ревматология; урология; 
эндокринология 

•  Онлайн-версия на медпортале 
umedp.ru и в электронных 
рассылках

•  Информационный партнер главных 
медицинских мероприятий 

•  Распространяется бесплатно

umedp.ru/magazines elibrary.ru/contents

МЕДИЦИНСКИЙ ЖУРНАЛ   ПО ВАШЕМУ ПРОФИЛЮ 

ИЗДАЕТСЯ С 2005 ГОДА
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