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Резюме
Частота лекарственно-индуцированного панкреатита (ЛИП) составляет от  2  до  5% от  всех случаев острого панкреатита (ОП), 
но значительно чаще он встречается в группах риска – среди детей и ВИЧ-инфицированных больных. Прием ряда лекарственных 
средств (ЛС) ассоциирован с развитием ЛИП, среди них особое место занимают противоопухолевые ЛС в связи с большой медико-
социальной значимостью онкологических заболеваний и появлением в последние годы большого количества новых противоопу-
холевых ЛС. Целью настоящей статьи является обзор данных литературы о противоопухолевых ЛС, прием которых ассоциирован 
с развитием ЛИП.  Лекарственно-индуцированный острый панкреатит развился у 1,8% пациентов, получавших ниволумаб или 
пембролизумаб. Суммарно в 14 исследованиях 1–3-й фаз по изучению эффективности и безопасности ипилимумаба сообщалось 
о развитии ОП менее чем у 1% испытуемых. С развитием ОП ассоциирована и терапия молекулярно-нацеленными таргетными 
препаратами, такими как ингибиторы тирозинкиназы (ИТК) или другими представителями класса ингибиторов киназ. В базе дан-
ных безопасности лекарств (нежелательных лекарственных реакций) Всемирной организации здравоохранения (the WHO Global 
Medicines Safety Database – VigiAccess) содержатся сообщения об отдельных клинических случаях развития ОП на фоне лечения 
ингибиторами протеасом и конъюгатами «антитело-лекарственное средство». Известно, что с развитием панкреатита также ассо-
циирован прием следующих противоопухолевых ЛС: 6-меркаптопурина, L-аспарагиназы, тамоксифена, цисплатина, цитарабина, 
ифосфамида, паклитаксела, доцетаксела, оксалиплатина, капецитабина, алкалоидов барвинка, цитозина, цисплатина, интерферона 
альфа-2b, доксорубицина, тамоксифена, гефитиниба, винорелбина, левамизола, метотрексата, 5-фторурацила, капецитабина, транс-
ретиноевой кислоты. Большинство случаев ЛИП, ассоциированных с приемом противоопухолевых ЛС, заканчивается выздоров-
лением после отмены препарата-индуктора, однако описаны и случаи тяжелого течения, в т. ч. летальные. 
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Abstract
The frequency of drug-induced pancreatitis (LIP) is from 2 to 5% of all cases of acute pancreatitis (OP), but it is much more com-
mon in risk groups – among children and HIV-infected patients. The use of a number of drugs (drugs) is associated with the devel-
opment of lipids, among them a special place is occupied by antitumor drugs due to the great medical and social significance 
of oncological diseases and the appearance in recent years of a large number of new antitumor drugs. The purpose of this review 
was to review the literature data on antitumor drugs, the use of which is associated with the development of lipids.

https://doi.org/10.21518/2079-701X-2021-9-114-121

© Араблинский Н.А., Остроумова О.Д., Филиппова А.В., 2021

https://orcid.org/0000-0002-7294-7274
mailto:nikita-arablinskij@yandex.ru
https://orcid.org/0000-0002-0795-8225
mailto:ostroumova.olga@mail
https://orcid.org/0000-0003-3081-602X
mailto:filippova.96@mail.ru
https://doi.org/10.21518/2079-701X-2021-9-114-121
https://orcid.org/0000-0002-7294-7274
mailto:nikita-­arablinskij@yandex.ru
https://orcid.org/0000-0002-0795-8225
mailto:ostroumova.olga@mail.ru
https://orcid.org/0000-0003-3081-602X
mailto:filippova.96@mail.ru
https://doi.org/10.21518/2079-701X-2021-9-114-121


115MEDITSINSKIY SOVET2021;(9):114–121

Re
vi

ew
s

ВВЕДЕНИЕ

На долю лекарственно-индуцированного панкреатита 
(ЛИП) приходится 2–5% всех случаев острого панкреати-
та (ОП), однако актуальность данной проблемы обуслов-
лена тем, что уже известно более 70  лекарственных 
средств (ЛС), прием которых ассоциирован с его развити-
ем, и  этот список продолжает постоянно пополняться 
в связи с появлением в последние годы большого коли-
чества новых препаратов [1–3]. 

Кроме того, хотя в большинстве случаев ЛИП протека-
ет доброкачественно и  с благоприятным прогнозом, 
однако описаны и  случаи с  летальным исходом  – при 
развитии некротической формы острого панкреатита [4]. 

Диагноз ЛИП всегда является диагнозом-исключением 
и  требует проведения дифференциального диагноза 
с другими этиологическими причинами острого панкреа-
тита, при этом самым важным в диагностике ЛИП являет-
ся выявление причинно-следственной связи между при-
емом препарата и развитием его симптомов [4–6]. 

В начале 1980-х гг. A. Mallory и F. Kern Jr разработали 
первую классификацию ЛС, основанную на вероятности 
развития ЛИП на фоне их приема [7]. В качестве опреде-
ляющих критериев авторы выделили следующие 
положения:
1)	 панкреатит развился на фоне приема подозреваемо-

го препарата;
2)	 отсутствие других этиологических факторов 

панкреатита;
3)	 исчезновение симптомов после отмены препарата;
4)	 рецидив панкреатита при повторном назначении 

подозреваемого препарата.
Позже C.D. Trivedi и C.S. Pitchumoni  [8] модифициро-

вали эту классификацию, она рекомендована к примене-
нию в настоящее время. Данная классификация предус-
матривает деление ЛС, прием которых потенциально 
может вызывать ЛИП, на 3 категории: категория I – опи-

сано ≥  20  случаев ЛИП на  фоне приема данного ЛС, 
из которых минимум в одном случае имел место рецидив 
ЛИП после отмены и повторного назначения данного ЛС; 
категория II – описано > 10, но < 20 случаев ЛИП на фоне 
приема данного ЛС со  случаями повторного развития 
ЛИП на  фоне отмены и  повторного назначения ЛС или 
без них; категория III – все остальные ЛС, ассоциирован-
ные с ЛИП (≤ 10 случаев, как опубликованных, так и имею
щихся в  соответствующих базах данных нежелательных 
реакций (НР) ЛС).

Несколько позже была предложена еще одна класси-
фикация ЛС по их способности вызывать ЛИП (N. Badalov 
et  al., 2007  [9]), которая также рекомендована для при-
менения в настоящее время. Данная классификация учи-
тывает рецидивирование ЛИП после возобновления 
приема ЛС, возможность латентного периода действия ЛС 
и доказательства отсутствия других вероятных причин ОП 
в каждом случае. Авторы разделили ЛС на 4 класса:

I. ЛС, у которых известен как минимум один случай ре-
цидива ОП после повторного назначения препарата:

•	 Ia – исключены другие факторы риска развития ОП, 
такие как алкоголь, гипертриглицеридемия, камни 
в желчном пузыре и (или) прием других ЛС, которые 
могут вызывать развитие ЛИП;
•	 Ib – не исключены другие факторы риска развития ОП.
II. ЛС, у которых опубликовано как минимум 4 случая 

развития ОП на фоне их приема и в ≥ 75% случаях четко 
выражен латентный период.

III. ЛС, у  которых опубликовано ≥ 2 случаев, однако 
отсутствуют данные о  латентном периоде и  повторном 
назначении препарата после его отмены.

IV. ЛС, которые не были включены в предыдущие классы; 
ЛС, у которых опубликован единственный случай, в публи-
кации отсутствует информация о повторном назначении.

Также для выявления причинно-следственной связи 
можно использовать и шкалу C.A. Naranjo et al. [10] – уни-
версальный алгоритм оценки причинно-следственной 

LI OP developed in 1.8% of patients treated with nivolumab or pembroluzumab. In total, in 14 phase 1-3 studies on the efficacy 
and safety of ipilimumab, the development of OP was reported in less than 1% of the subjects. Therapy with molecular-targeted 
targeted drugs, such as tyrosine kinase inhibitors (TKI) or other representatives of the kinase inhibitor class, is also associated 
with the development of OP. The HP database of the World Health Organization (WHO, World Health Organization Adverse Drug 
Reaction database) contains reports of individual clinical cases of OP development during treatment with proteosome inhibitors 
and antibody-drug conjugates.
It is known that the  following antitumor drugs are also associated with the development of pancreatitis: 6-mercaptopurine, 
L-asparaginase, tamoxifen, cisplatin, cytarabine, ifosfamide, paclitaxel, docetaxel, oxaliplatin, capecitabine, periwinkle alkaloids, 
cytosine, cisplatin, interferon alpha-2b, doxorubicin, tamoxifen, gefitinib, vinorelbine, levamizole, methotrexate, 5-fluorouracil, 
capecitabine, trans-retinoic acid.
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связи между приемом ЛС и  развитием НР, хотя она 
и не является специфичной для ЛИП. 

Определение причинно-следственной связи между 
приемом ЛС и развитием ЛИП, как и любой НР ЛС, дикту-
ет необходимость очень тщательного сбора фармаколо-
гического анамнеза, для этой цели предложен специаль-
ный алгоритм [6, 11].

Существует много групп ЛС, прием которых ассоции-
рован с  развитием ЛИП  [4, 6], среди них особое место 
занимают противоопухолевые ЛС в  связи с  большой 
медико-социальной значимостью онкологических забо-
леваний и появлением в последние годы большого коли-
чества новых противоопухолевых ЛС. В свете вышеизло-
женного целью настоящей статьи является обзор данных 
литературы о  противоопухолевых ЛС, прием которых 
ассоциирован с развитием ЛИП. 

ИНГИБИТОРЫ ИММУННЫХ  
КОНТРОЛЬНЫХ ТОЧЕК 

В  обзоре L. Hofmann et  al.  [12] сообщалось, что 
лекарственно-индуцированный острый панкреатит 
(ЛИОП) развился у 1,8% пациентов, получавших ниволу-
маб или пембролизумаб. У 5 из 9 пациентов авторы пред-
полагают иммунный механизм развития ЛИП, так как его 
симптомы разрешились на  фоне приема глюкокортико-
стероидов (ГКС). 

Суммарно в  14  исследованиях 1–3-й фаз по  изуче-
нию эффективности и безопасности ипилимумаба сооб-
щалось о развитии ОП менее чем у 1% испытуемых [13]. 
Ипилимумаб-индуцированный ОП может проявиться как 
бессимптомным повышением уровня амилазы и липазы, 
так и  протекать с  клиническими проявлениями в  виде 
лихорадки, недомогания или абдоминальных болей. В тех 
случаях когда для лечения ипилимумаб-индуцированного 
ОП был назначены ГКС (преднизон или дексаметазон), 
снижение уровня панкреатических ферментов было мед-
ленным – часто в течение нескольких месяцев [14]. В экс-
периментальных исследованиях при аутоиммунном пан-
креатите вследствие блокирования CTLA4 (англ. cytotoxic 
T-lymphocyte-associated protein  4  – гликопротеин цито-
токсических T-лимфоцитов 4) наблюдалось подавление 
регуляторной функции Т-клеток, развивался ОП, проявле-
ния которого купировались циклоспорином или рапами-
цином, однако клинические данные об  эффективности 
этих препаратов в  лечении ОП и  в  частности ЛИОП 
отсутствуют [15].

У  двух из  1  978  больных (0,1%) развитие ОП было 
ассоциировано с терапией атезолизумабом – гуманизи-
рованным моноклональным антителом, которое связыва-
ется с PD-L1 (химическое вещество, лиганд, экспрессиру-
емый опухолевыми клетками) и  блокирует взаимодей-
ствие с рецепторами PD-1  (англ. programmed cell death 
protein 1 – белок запрограммированной клеточной смер-
ти 1) и B7-1  (или CD80 – мембранным белком суперсе-
мейства иммуноглобулинов)1. 

1 Genentech. Tecentriq (Highlights of Prescribing Information). 2016. Available at: https://www.
gene.com/download/pdf/tecentriq_prescribing.pdf.

Блинатумомаб (моноклональное антитело-конструкт, 
селективно связывающееся с  антигеном CD19, экспрес-
сируемым на  поверхности В-клеток, и  антигеном CD3, 
экспрессируемым на  поверхности Т-клеток, активирует 
эндогенные Т-клетки), применяется для лечения острого 
лимфобластного лейкоза. В  августе 2016  г. производи-
тель препарата опубликовал рекомендации гематологам 
и  онкологам, в  которых указывалось, что с  февраля 
2016  г. у  10  из  более чем 2  000  больных, получавших 
блинатумомаб, развился ОП2. Однако его причиной 
могли быть и  другие ЛС, которые получали пациенты, 
прежде всего ГКС в высоких дозах. В одном случае сим-
птомы ОП исчезли после отмены блинатумомаба и вновь 
возникли при повторном назначении препарата. 
Предполагают, что механизм развития ЛИП на фоне при-
ема блинатумомаба связан с его основным механизмом 
действия  – ингибированием иммунных контрольных 
точек  [16]. Так, известно, что CD19+, CD27+, CD24-high 
(субпопуляции В-лимфоцитов) при аутоиммунном пан-
креатите снижаются  [17], а  блинатумомаб транзиторно 
активирует повышение экспрессии молекул клеточной 
адгезии, выработку цитологических белков, высвобожде-
ние воспалительных цитокинов и  пролиферацию 
Т-клеток и приводит к ликвидации клеток CD19+ [16].

Механизм индуцированного ингибиторами тирозин-
киназы ОП окончательно не установлен, но предполо-
жительно это обусловлено его воздействием на сосуди-
стый эндотелиальный фактор роста (англ. vascular 
endothelial growth factor – VEGF) и моторику желудочно-
кишечного тракта  [18, 19]. Ингибирование сосудистого 
эндотелиального фактора роста может обусловливать 
ишемию ткани поджелудочной железы, увеличивая тем 
самым риск развития ОП  [20]. Кроме того, сосудистый 
эндотелиальный фактор роста играет роль в регулиро-
вании клеточного цикла ацинарных клеток, поэтому его 
ингибирование может привести к апоптозу ацинарных 
клеток и  высвобождению липолитических ферментов 
(фосфолипазы А  и  липазы), которые обусловливают 
аутодигестивные процессы в  поджелудочной желе-
зе  [18, 19]. Ингибиторы тирозинкиназы могут снижать 
моторику желудочно-кишечного тракта, приводя к реф-
люксу содержимого двенадцатиперстной кишки в пан-
креатический проток и  преждевременной активации 
пищеварительных ферментов ацинарных клеток под-
желудочной железы, что также приводит к  аутодиге-
стии [18, 19].

МОЛЕКУЛЯРНО-НАЦЕЛЕННЫЕ ТАРГЕТНЫЕ 
ПРЕПАРАТЫ

С  развитием ОП ассоциирована и  терапия 
молекулярно-нацеленными таргетными препаратами, 
такими как ингибиторы тирозинкиназы (ИТК) или други-
ми представителями класса ингибиторов киназ  [18, 21]. 
Так, в  ретроспективном исследовании S.H.  Tiruman 
et al.  [22] базы данных крупного радиологического цен-

2 Amgen. BLINCYTO (blinatumomab) – Risk of pancreatitis. 2016. Available at: https://healthyca-
nadians.gc.ca/recall-alert-rappel-avis/hc-sc/2016/59308a-eng.php.

https://wiki2.org/ru/%D0%90%D0%BD%D0%B3%D0%BB%D0%B8%D0%B9%D1%81%D0%BA%D0%B8%D0%B9_%D1%8F%D0%B7%D1%8B%D0%BA
https://wiki2.org/ru/%D0%90%D0%BD%D0%B3%D0%BB%D0%B8%D0%B9%D1%81%D0%BA%D0%B8%D0%B9_%D1%8F%D0%B7%D1%8B%D0%BA
https://www.gene.com/download/pdf/tecentriq_prescribing.pdf
https://www.gene.com/download/pdf/tecentriq_prescribing.pdf
https://healthycanadians.gc.ca/recall-alert-rappel-avis/hc-sc/2016/59308a-eng.php
https://healthycanadians.gc.ca/recall-alert-rappel-avis/hc-sc/2016/59308a-eng.php
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тра среди 91  пациента 15  с  панкреатитом по  данным 
компьютерной томографии (7 женщин и 8 мужчин в воз-
расте от 25 до 84 лет, средний возраст 59 лет) принимали 
молекулярно-нацеленные препараты. Панкреатит проте-
кал бессимптомно у 2 пациентов, однако у 13 наблюда-
лись боли в  животе, у  многих  – диарея. У  4  пациентов 
также имелись камни в желчном пузыре (один из главных 
факторов риска развития ОП), однако именно прием пре-
парата считался причиной развития ОП в  указанных 
клинических случаях. У 4 из 9 пациентов, возобновивших 
прием ИТК, был отмечен рецидив ОП. Симптомы панкреа
тита разрешились у  14  из  15  пациентов, один пациент 
умер из-за прогрессирующего рака еще до того, как пан-
креатит был вылечен. ОП протекал в  легкой форме: 
у 7 из 15 пациентов уровень панкреатических ферментов 
в крови был в пределах нормального диапазона, а диа-
гноз был поставлен при компьютерной томографии.

Р. Ghatlia et al. [21] представили результаты метаана-
лиза исследований по изучению эффективности и без-
опасности препаратов данного класса для оценки отно-
сительного риска развития ОП, ассоциированного с при-
емом молекулярно-нацеленных таргетных препаратов 
(сунитиниба, сорафениба, пазопаниба, акситиниба, ван-
детаниба, кабозантиниба, понатиниба, регорафениба). 
Всего в метаанализ были включены данные 10 578 паци-
ентов, принимавших участие в 16 исследованиях III фазы 
и  в  6  исследованиях II фазы. Авторы установили, что 
риск развития ОП у пациентов, получавших молекулярно-
нацеленные таргетные препараты, был выше по сравне-
нию с  пациентами, не  получавшими такие препараты 
(относительный риск (ОР) 1,95, 95% ДИ: 1,02–3,70, 
p  = 0,042). Р. Ghatlia  et  al.  [21] выявили 9  случаев раз-
вития панкреатита у  пациентов, лечившихся сунитини-
бом. Из  них 4  пациента проходили терапию только 
сунитинибом, а  у  5  больных сунитиниб был назначен 
в комбинации с другими противоопухолевыми препара-
тами. Также авторы сообщили о 8 случаях ОП, ассоции-
рованного с  приемом сорафениба: в  3  случаях имела 
место монотерапия данным препаратом, в 5 он приме-
нялся в  составе комбинированной противоопухолевой 
терапии, в т. ч. в одном случае в комбинации с трансар-
териальной химиоэмболизацией. В обзоре также пред-
ставлены 3  случая ОП, ассоциированного с  приемом 
вандетаниба, в  двух из  них вандетаниб применялся 
в сочетании с другими противоопухолевыми препарата-
ми. Наконец, авторы сообщают об  одном найденном 
в литературе описании случая ОП, развившегося на фоне 
лечения акситинибом.

Сообщалось о  случаях возникновения ОП во  время 
1-й фазы испытаний сорафениба и  сунитиниба  [18, 22]. 
У 3 из 69 испытуемых, принимавших сорафениб, развил-
ся ОП с клиническими проявлениями, а у 5% испытуемых, 
принимавших сунитиниб, отмечено бессимптомное повы-
шение уровня амилазы и липазы.

В литературе имеются данные о развитии ОП на фоне 
лечения другими ИТК, в  их числе пазопаниб  [23, 24], 
акситиниб [25] и нилотиниб [26]. R. Pezzilli et al. [20] опи-
сали 5 случаев развития ОП на фоне терапии сорафени-

бом, 3 – сунитинибом, 6 – нилотинибом. На фоне лечения 
ибрутинибом, ингибитором тирозинкиназы Брутона, 
у одного из 9 пациентов развился ОП [27].

В литературе имеется описание одного случая разви-
тия ОП, ассоциированного с  приемом вемурафениба  – 
ингибитора BRAF-киназ (BRAF  – онкоген, кодирующий 
белок B-Raf  – серин-треонин протеинкиназу, участвую-
щую в функционировании высокоонкогенных сигнальных 
путей)  [28]: ОП развился через 2  нед. после введения 
вемурафениба с  рецидивом после повторного назначе-
ния препарата [28]. В открытом многоцентровом исследо-
вании с участием 3 222 пациентов, получавших вемура-
фениб, ОП развился у 3 пациентов [29]. 

Также имеется описание одного клинического случая 
на фоне лечения дабрафенибом3.

Ингибиторы тирозинкиназы BCR-ABL (гибридный 
белок, продукт гибридного гена BCR-ABL1, формирую-
щегося в результате реципрокной транслокации между 
хромосомами 9  и  22  (филадельфийская хромосома)) 
являются терапией первой линии для большинства 
пациентов с  хроническим миелогенным лейкозом, их 
прием также ассоциирован с развитием ЛИОП. В лите-
ратуре имеются сообщения о  нескольких случаях 
иматениб-индуцированного ОП [30]. Повышение уровня 
амилазы/липазы в  крови, как бессимптомное, так 
и в сочетании с клиническими симптомами ОП, выявле-
но на фоне приема нилотиниба [26, 31]. Еще один инги-
битор тирозинкиназы BCR-ABL, понатиниб, также рас-
сматривается в качестве этиологического фактора раз-
вития ЛИОП  [32]: у  11  из  81  пациентов, принимавших 
понатиниб, развился ОП, при этом у 8 больных он про-
текал в  тяжелой форме. Повышение уровня амилазы 
и  липазы без клинической картины ОП наблюдалось 
еще у 7 пациентов.

ИНГИБИТОРЫ ПРОТЕАСОМ

В  базе данных безопасности лекарств (нежелатель-
ных лекарственных реакций) Всемирной организации 
здравоохранения (the  WHO Global Medicines Safety 
Database – VigiAccess) содержится 11 сообщений о том, 
что в течение 2–7 дней после начала приема бортезо-
миба развивался ОП [16, 33–36]. В двух из этих случаев 
повторное назначение бортезомиба привело к рециди-
ву ОП в  течение нескольких часов  [35, 36]. G.  Talamo 
et al. [37] представили серию из 8 случаев бортезомиб-
индуцированного ОП. В настоящее время патофизиоло-
гический механизм развития ЛИП, ассоциированного 
с  приемом бортезомиба, остается неясным  [34, 38, 39]. 
М. Gotoh et  al.  [40] опубликовали клинический случай 
пациента с меланомой, у которого после терапии борте-
зомибом повысился уровень триглицеридов; подобные 
данные были представлены и  в  других литературных 
источниках  [33, 41], при этом уровни триглицеридов 
были повышены не  экстремально. И  хотя очень редко 

3 European Medicines Agency. Tafinlar. Summary of Product Characteristics. 2013. Available 
at: https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/tafinlar-epar-product-
information_en.pdf.

https://ru.wikipedia.org/wiki/%D0%93%D0%B8%D0%B1%D1%80%D0%B8%D0%B4%D0%BD%D1%8B%D0%B9_%D0%B1%D0%B5%D0%BB%D0%BE%D0%BA
https://ru.wikipedia.org/wiki/%D0%93%D0%B8%D0%B1%D1%80%D0%B8%D0%B4%D0%BD%D1%8B%D0%B9_%D0%B1%D0%B5%D0%BB%D0%BE%D0%BA
https://ru.wikipedia.org/wiki/%D0%93%D0%B5%D0%BD
https://ru.wikipedia.org/wiki/%D0%A2%D1%80%D0%B0%D0%BD%D1%81%D0%BB%D0%BE%D0%BA%D0%B0%D1%86%D0%B8%D1%8F
https://ru.wikipedia.org/wiki/9-%D1%8F_%D1%85%D1%80%D0%BE%D0%BC%D0%BE%D1%81%D0%BE%D0%BC%D0%B0_%D1%87%D0%B5%D0%BB%D0%BE%D0%B2%D0%B5%D0%BA%D0%B0
https://ru.wikipedia.org/wiki/22-%D1%8F_%D1%85%D1%80%D0%BE%D0%BC%D0%BE%D1%81%D0%BE%D0%BC%D0%B0_%D1%87%D0%B5%D0%BB%D0%BE%D0%B2%D0%B5%D0%BA%D0%B0
https://ru.wikipedia.org/wiki/%D0%A2%D1%80%D0%B0%D0%BD%D1%81%D0%BB%D0%BE%D0%BA%D0%B0%D1%86%D0%B8%D1%8F#%D0%A4%D0%B8%D0%BB%D0%B0%D0%B4%D0%B5%D0%BB%D1%8C%D1%84%D0%B8%D0%B9%D1%81%D0%BA%D0%B0%D1%8F_%D1%85%D1%80%D0%BE%D0%BC%D0%BE%D1%81%D0%BE%D0%BC%D0%B0
https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/tafinlar-epar-product-information_en.pdf
https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/tafinlar-epar-product-information_en.pdf
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при меланоме может иметь место гипертриглицериде-
мия  [42], тем не  менее этот факт позволяет предполо-
жить метаболический механизм развития бортезомиб-
индуцированного панкреатита. В  литературе имеется 
описание одного клинического случая развития ОП 
на  фоне терапии карфилзомибом (данные исследова-
ния I фазы) [43].

Конъюгаты «антитело-лекарственное средство» 
(англ. аntibody-drug conjugates – ADCs). В  литературе 
имеется по меньшей мере 9  сообщений о возникнове-
нии ЛИП, ассоциированного с  приемом брентуксимаба 
ведотина [44, 45]. При этом сообщалось о 2 смертельных 
случаях в  результате прогрессирующей полиорганной 
недостаточности вследствие ОП, вызванного этим ЛС [45]. 
Медиана времени до появления симптомов ОП состав-
ляла от  26  дней от  начала терапии брентуксимабом 
ведотином до  12  дней после приема последней дозы, 
причем все случаи заболевания приходились на третий 
цикл терапии [44, 45]. У одного из трех пациентов, кото-
рым брентуксимаб ведотин был назначен повторно, 
наблюдался рецидив ОП [44]. С другой стороны, в одном 
случае после разрешения брентуксимаб-индуци
рованного ОП дополнительно было проведено 6 циклов 
данным ЛС без рецидива ЛИП  [44]. Поскольку на фоне 
приема брентуксимаба ведотина часто возникают боли 
в  животе (до 18% случаев), частота брентуксимаб-
индуцированного ОП может быть недооценена4 [46].

Имеется сообщение о случае ОП, возникшем через 3 дня 
после начала терапии трастузумабом эмтанзином [16].

ДРУГИЕ ПРОТИВООПУХОЛЕВЫЕ ПРЕПАРАТЫ

6-меркаптопурин и  азатиоприн являются сильными 
иммуносупрессивными агентами, на  фоне их приема 
частота ЛИП составляет 3,3–5,3% случаев  [47–65]. 
В представленных литературных данных дозы препара-
тов варьировались от 50 до 200 мг/сут. Зарегистрирован 
один случай летального исхода у  25-летнего пациента 
с трансплантированной почкой5 [30, 31].

На  фоне приема L-аспарагиназы ОП развивается 
у  2–18% больных  [66–69]. Описаны многочисленные 
случаи ЛИП на  фоне лечения L-аспарагиназой, в  т. ч. 
с  летальными исходами  [70–86]. ЛИП, ассоциирован-
ный с приемом данного ЛС, обычно возникает во время 
введения препарата, часто сразу после одной или 
нескольких доз  [68, 73, 84, 87–90]. Индуцированный 
L-аспарагиназой ОП может возникнуть в  результате 
ингибирования синтеза белка путем гидролиза амино-
кислоты L-аспарагина  [87, 91–93]. Органы и  ткани, 
в  которых данный белок синтезируется в  большом 
количестве, такие как печень и поджелудочная железа, 
подвергаются более серьезному риску неблагоприят-
ных последствий такого воздействия.

4 Truven Health Analytics. Micromedex® Clinical Knowledge Suite. Micromedex Solutions. User 
Guide. 2017. Available at: https://www.periodicos.capes.gov.br/images/documents/Microme-
dex%20UserGuide.pdf.
5 European Medicines Agency. Tafinlar. Summary of Product Characteristics. 2013. Available 
at: https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/tafinlar-epar-product-
information_en.pdf.

Имеются также сообщения о развитии ЛИП на фоне 
приема цисплатина, цитарабина, ифосфамида, пакли-
таксела, доцетаксела, оксалиплатина, капецитабина 
и алкалоидов барвинка, но частота его возникновения 
на  фоне приема перечисленных препаратов неиз-
вестна  [94–118]. Многие случаи ЛИП были зареги-
стрированы при одновременном применении цитара-
бина и  L-аспарагиназы. В  одном исследовании ОП 
развился в  течение 10  дней после начала приема 
цитарабина и  рецидивировал при повторном назна-
чении препарата [100].

Имеется по  крайней мере 8  сообщений о  разви-
тии  ОП, ассоциированного с  приемом тамоксифе-
на [119–126]. В 5 сообщениях отмечено, что пациенты 
имели в анамнезе дислипидемию [120–122, 124, 125]. 
Поскольку гипертриглицеридемия является фактором 
риска развития ОП, влияние тамоксифена на триглице-
риды может способствовать увеличению риска его раз-
вития. В  одном из  опубликованных случаев описано, 
что пациент, у  которого на  фоне лечения тамоксифе-
ном развился ОП, в последующем принимал его в ком-
бинации с  фибратом  – в  течение последующих 3  лет 
рецидива ОП не  отмечено  [122]. Время дебюта 
тамоксифен-индуцированного ОП варьируется в широ-
ких пределах: от 4 до 24 мес. [5, 6]. Патофизиологические 
механизмы индуцированного тамоксифеном ОП неяс-
ны, но  его развитие может быть связано с  повышен-
ным синтезом триглицеридов, что приводит к присут-
ствию в  крови большого количества хиломикронов, 
которые могут закупоривать капилляры, приводя 
к ишемии поджелудочной железы. Кроме того, дегра-
дация триглицеридов до  свободных жирных кислот 
панкреатическими липазами может привести к  цито-
токсическим повреждениям [119].

Известно, что с  развитием ОП также ассоциирован 
прием следующих противоопухолевые ЛС: цитозина ара-
бинозида, интерферона альфа-2b, доксорубицина, гефи-
тиниба, винорелбина, оксалиплатина, левамизола, мето-
трексата, 5-фторурацила, капецитабина, трансретиноевой 
кислоты [16].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Таким образом, большое количество различных 
противоопухолевых ЛС могу вызывать ЛИП. Многие 
аспекты данной проблемы, включая частоту развития 
ОП на  фоне приема новых классов противоопухоле-
вых ЛС, патофизиологические механизмы развития 
ЛИП, ассоциированного с  приемом противоопухоле-
вых ЛС, в  настоящее время неясны и  требуют даль-
нейшего изучения. Однако уже сегодня повышение 
информированности врачей разных специальностей 
о  данном лекарственно-индуцированном заболева-
нии позволит улучшить подходы к  ведению таких 
пациентов.�
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