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ТРЕ БО ВА НИЯ К СТА ТЬ ЯМ И ТЕ ЗИ САМ ДЛЯ ЖУР НА ЛА «МЕ ДИ ЦИН СКИЙ СО ВЕТ» ИЗ ДА ТЕЛЬ СТ ВА «РЕ МЕ ДИ УМ»

В на ча ле ста тьи ука зы ва ют ся имя, от че ст во, фа ми лия ав то ра, уче ная сте пень, зва ние, 
ме с то ра бо ты, го род. К при ме ру: «И.И. ИВА НОВ, док тор ме ди цин ских на ук, про фес-
сор, ака де мик РАН, П.П. ПЕ Т РОВ, кан ди дат ме ди цин ских на ук, до цент РМА НПО, 
СПбГМУ, Моск ва, Санкт-Пе тер бург. АЛ ЛЕР ГИ ЧЕ С КИЙ РИ НИТ». Обя за тель но ука зы-
вать клю че вые сло ва и крат кое со дер жа ние ста тьи. Для те зи сов до пол ни тель но 
ука зы ва ют ся на уч ный ру ко во ди тель и за ве ду ю щий ка фе д рой. Ста тья долж на быть 
на пи са на в ви де ре ко мен да тель ной лек ции по ле че нию для прак ти ку ю ще го вра ча. 
Объем ста тьи – 18 000 зна ков (7 стра ниц шриф том Times, кег лем 12 че рез 1,5 
ин тер ва ла на ли с те фор ма та А 4). По ля: верх нее и ниж нее – 2,5 см, ле вое – 3,5 см, 
пра вое – 1,5 см. Объ ем те зи сов – 2 000 зна ков (1 стра ни ца шриф том Times, кег лем 
12 че рез 1,5 ин тер ва ла на ли с те фор ма та А 4). К ста тье обя за тель но при ла га ют ся 
све де ния об ав то ре(ах): фа ми лия, имя, от че ст во; уче ная сте пень, зва ние, долж ность, 
ме с то ра бо ты (уч реж де ние, от де ле ние), а так же ад рес ме с та ра бо ты с ука за ни ем 
поч то во го ин дек са, те ле фо на. Все обозначения даются в системе СИ. Торговое 
на зва ние ле кар ст вен но го сред ст ва ука зы ва ет ся с заглавной буквы, дей ст ву ю ще го 

ве ще ст ва – со строч ной («ма лень кой») бук вы. При ла га е мый спи сок ли те ра ту ры 
дол жен со дер жать не бо лее 25 на и ме но ва ний. Ри сун ки, таб ли цы и схе мы, ил лю с т-
ри ру ю щие ма те ри ал ста тьи, долж ны быть про ну ме ро ва ны, к каж до му ри сун ку да ет-
ся под пись и при не об хо ди мо с ти объ яс ня ют ся все ци ф ро вые и бук вен ные обо зна-
че ния. Ма ло упо тре би тель ные и уз ко спе ци аль ные тер ми ны, встре ча ю щи е ся в ста тье, 
долж ны иметь по яс не ния. До зи ров ки и на зва ния долж ны быть тща тель но вы ве ре-
ны. Ма те ри ал мож но вы слать по эле к трон ной поч те на ад рес filippova@remedium.
ru или пред ста вить в ре дак цию на электронном носителе (с при ло же ни ем ко пии в 
пе чат ном ви де). Ре дак ция жур на ла под тверж да ет воз мож ность пуб ли ка ции ста тьи 
толь ко по сле оз на ком ле ния с ма те ри а лом. Все ма те ри а лы, по сту па ю щие в ре дак-
цию, ре цен зи ру ют ся и при не об хо ди мо с ти ре дак ти ру ют ся и со кра ща ют ся. По лу чен-
ный ре дак ци ей ори ги нал ста тьи не воз вра ща ет ся. На прав ле ние в ре дак цию ра бот, 
ра нее опуб ли ко ван ных или пред став лен ных для пуб ли ка ции в дру гие из да ния, не 
до пу с ка ет ся. Мне ние ре дак ции мо жет не сов па дать с мне ни ем ав то ров. С 
аспирантов, молодых ученых и соискателей плата за публикацию не взимается.
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Глубокоува жа е мые коллеги!

Предлагаемый вашему вниманию номер журнала выходит в преддверии 

XXI Российского онкологического конгресса. Это ежегодное мероприятие, 

которое организует и проводит Научный медицинский исследовательский 

центр онкологии им. Н.Н. Блохина. Конгресс – всегда очень заметное событие 

в жизни онкологического сообщества: он собирает порядка 5 000  участников 

из различных стран мира, Европы и постсоветского пространства. Задача 

данного форума, прежде всего, образовательная – освещение достижений 

мировой онкологии и клинического опыта, накопленного научными 

коллективами нашей страны. 

Современная онкология многолика, это одна из самых быстроразвиваю-

щихся и перспективных дисциплин в медицине, которая лидирует по числу 

научных и клинических исследований и инновационных разработок, особенно 

в области лекарственного лечения злокачественных опухолей. Речь идет 

в первую очередь о создании новых иммунных молекулярно-направленных 

препаратов, которые показали довольно высокую эффективность при таких 

заболеваниях, как меланома, рак легких и др. После длительного «стояния 

на  месте» это направление сегодня представляется наиболее перспективным. 

Один из важнейших разделов, которые будут представлены на конгрессе,– 

современные методы хирургического лечения онкологических заболеваний 

у взрослых и детей: операции с искусственным кровообращением и без него; 

операции на магистральных сосудах, пораженных опухолью; различные виды 

комбинированных сложных вмешательств; новейшие эндохирургические раз-

работки в онкоурологии и онкопроктологии и т.д. 

Следует сказать, что российская школа онкохирургии была и остается 

одной из самых передовых в мире. Так, в Научном медицинском исследова-

тельском центре онкологии им. Н.Н. Блохина проводятся уникальные операции, 

аналогов которым нет в мировой практике. Кроме того, хочется отметить 

преемственность традиций научных школ в российской онкологии, которые не 

просто учат, как правильно оперировать, но и формируют клиническое 

мышление специалистов-онкологов.

Центральным событием конгресса станет обсуждение стратегии разви-

тия  онкологической службы страны. Создание этого документа имеет огром-

ное  значение, если перед нами стоит задача кардинально изменить 

ситуацию  с  онкозаболеваниями. Для этого в первую очередь необходимо 

соответствующее  финансирование, создание материально-технической базы, 

применение скрининговых программ во всех регионах нашей страны. Но самым 

главным аспектом, безусловно, остается ранняя диагностика, потому что 

именно от  этого зависит эффективность лечения любого онкологического 

заболевания.

Уверен, что Конгресс станет не только площадкой для обмена знаниями 

и опытом, но и поспособствует развитию практической онкологии в России. 

Михаил Иванович ДАВЫДОВ, 

академик РАН, доктор медицинских наук, профессор,

директор ФГБУ «Научный медицинский исследовательский

центр онкологии им. Н.Н. Блохина» МЗ России,

главный внештатный онколог МЗ России

К
О

Л
О

Н
К

А
 Г

Л
А

В
Н

О
ГО

 Р
Е

Д
А

К
Т
О

Р
А



4 МЕДИЦИНСКИЙ СОВЕТ • №14, 2017

Н
О

В
О

С
Т

И
. О

Т
К

Р
Ы

Т
И

Я
 И

 С
О

Б
Ы

Т
И

Я

В РОССИИ ПОЯВИЛИСЬ ПЕРВЫЕ 

ПЕРСОНАЛИЗИРОВАННЫЕ 

БИОПРЕПАРАТЫ

Как рассказала министр здравоохранения 

В.И. Скворцова в интервью газете «Известия», 

в России начали создавать персонализированные 

биопрепараты. Речь идет о новой персонализиро-

ванной фармацевтике, когда на территории клини-

ки формируется чистая зона, работающая как 

малое фармпредприятие, выпускающее лекар-

ственные препараты. 

Подобная система уже действует в Национальном 

медико-хирургическом центре им. Н.И. Пирогова 

(Москва). Аналогичные производства могут поя-

виться на базе Национального медицинского 

исследовательского центра им. В.А. Алмазова 

в Санкт-Петербурге и НМИЦ онкологии 

им. Н.И. Блохина в Москве. Ученые одной из 

петербургских компаний в числе первых разрабо-

тали технологию, которая позволяет, забирая кле-

точный материал из организма человека, генетиче-

ски преобразовывать его и возвращать в организм 

модифицированные клетки. 

Первый персонализированный биопрепарат уже 

создан российскими учеными. Как отметила 

Вероника Игоревна, «это важно, потому что одна 

и та же опухоль по исходному клеточному составу 

в каждом организме персонифицирована, продол-

жает мутировать, и возникают персональные онко-

маркеры». По мнению министра, создание персона-

лизированных лекарств – вопрос ближайшего 

будущего.

ПЕРСПЕКТИВНЫЙ ПРЕПАРАТ 

ДЛЯ ЛЕЧЕНИЯ ТКЛЕТОЧНОЙ 

ЛИМФОМЫ

Администрация по контролю за продуктами и лекар-

ствами США (FDA) предоставила статус принципиаль-

ного нового лекарственного препарата (Breakthrough 

Therapy Designation экспериментальному средству 

для лечения двух подтипов кожной Т-клеточной лим-

фомы. Данный статус позволяет ускорить разработку 

и выдачу регистрационного удостоверения для 

лекарственных препаратов, предназначенных для 

терапии серьезных и жизнеугрожающих состояний. 

Японская компания Kyowa Hakko Kirin разработала 

препарат могамулизумаб для терапии ранее предле-

ченных взрослых пациентов с фунгоидным микозом 

и синдромом Сезари (подтипы кожной Т-клеточной 

лимфомы). Могамулизумаб представляет собой гума-

низированное моноклональное антитело, специфич-

ное к CC-хемокиновому рецептору 4 (CCR4), который 

экспрессируется на поверхности лейкемических кле-

ток. Решение FDA принято после изучения результа-

тов клинического исследования III фазы, которые 

показали, что препарат статистически значимо уве-

личивает выживаемость без прогрессирования. 

БОЛЕЕ ПОЛОВИНЫ НОВЫХ ОНКОПРЕПАРАТОВ 

НЕ УВЕЛИЧИВАЮТ ВЫЖИВАЕМОСТЬ ПАЦИЕНТОВ

Согласно данным, опубликованным в журнале British Medical Journal, многие 

из вновь зарегистрированных противоопухолевых лекарств не имеют доказа-

тельств эффективности в увеличении выживаемости и качества жизни паци-

ентов. В период с 2009 по 2013 г. европейские контрольные органы зареги-

стрировали 68 противоопухолевых препаратов. Как отмечают авторы иссле-

дования, более чем в 57% случаев положительные решения регуляторов 

были приняты на основе результатов клинических исследований, в которых 

были указаны другие конечные точки, а не общая выживаемость или каче-

ство жизни. Многие препараты были выведены на рынок после предоставле-

ния доказательств сокращения размеров опухоли или увеличения выживае-

мости без прогрессирования заболевания.

Через пять лет клинической практики только 8 одобренных регуляторами 

показаний к применению были подтверждены данными по выживаемости 

и качеству жизни пациентов. Кроме того, подчеркивают исследователи, в ряде 

случаев новые лекарственные средства не превосходят по этим критериям 

(или превосходство минимально) уже существующие методы лечения. 

БЕТАБЛОКАТОРЫ СНИЖАЮТ РИСК

РЕЦИДИВА МЕЛАНОМЫ

Ученые из Университета Флоренции (Италия) во главе с Винчензо Ди 

Джиорджи провели проспективное исследование с участием пациентов 

с меланомой, получающих лечение бета-блокаторами. Больные 

с подтвержденными стадиями IB и IIIA меланомы без метастазов 

(19 человек) принимали бета-блокаторы, используемые не по прямому 

назначению, а в качестве вспомогательной терапии. Контрольную группу 

составили 34 пациента. Согласно данным исследования, применение бета-

блокаторов с момента постановки диагноза снижало риск рецидива 

у пациентов с меланомой на 80%. Как отмечают авторы работы, «данные 

результаты подтверждают, что бета-блокаторы защищают пациентов 

с меланомой от рецидива. Таким образом, использование широкого 

арсенала лекарственных средств, изначально не направленных на лечение 

злокачественных новообразований, может стать привлекательной 

и недорогой стратегией для более эффективного лечения рака».

НЕЙРОЛИГИНЫ: КЛЮЧ К КОНТРОЛЮ НАД ГЛИОМАМИ

Исследования, проведенные специалистами Стэнфордского университета 

(США), показали, что прерывание сигнала нейролигина NLGN3 способно 

задерживать рост глиом высокой степени злокачественности.

В ходе исследования группа ученых работала с генетически модифициро-

ванными мышами, у которых отсутствовал NLGN3. В нормально функциони-

ровавший мозг мышей были имплантированы формы человеческой глио-

мы высокой степени злокачественности, при этом рост раковой опухоли при-

останавливался на несколько месяцев. «Результаты исследования оказались 

поразительными, – отмечает участник исследования Мишель Монже. – 

В течение нескольких месяцев опухоли просто не росли». Таким образом, 

прерывание сигнала нейролигина NLGN3 может стать успешной стратегией 

для контроля над глиомами высокой степени злокачественности. Следует 

подчеркнуть, что подавление NLGN3 само по себе не является средством 

излечения от глиом высокой степени злокачественности, поскольку не унич-

тожает раковые клетки. Но в комплексе с другими методами лечения данный 

подход поможет достичь впечатляющих результатов в борьбе со злокаче-

ственными опухолями мозга, надеются авторы исследования.
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ВВЕДЕНИЕ

Исторически пациенты с диагнозом «метастатическая 

меланома кожи» имели плохой прогноз, медиана общей 

выживаемости составляла всего 8–10 мес. [1]. Однако за 

последние 5–10 лет появилось много новых терапевтиче-

ских опций для таких пациентов: ингибиторы BRAF (BRAFi) 

и MEK (MEKi) при обнаружении мутации в 15 экзоне гена 

BRAF, модуляторы иммунных синапсов (анти-CTLA-4, анти-

PD-1). В настоящее время вопрос о последовательности 

использования этих препаратов, а также возможности их 

комбинировать является наиболее обсуждаемым профес-

сиональным сообществом в рамках крупных международ-

ных конференций: оба класса лекарственных препаратов 

при своевременном назначении демонстрируют прекрас-

ные результаты, и, по всей видимости, до окончания соот-

ветствующих исследований у нас не будет прямого ответа 

на этот вопрос. Интересно, что на данный момент нет 

убедительных данных об эффективности ингибиторов 

BRAF/MEK и модуляторов иммунных синапсов в третьей 

и последующих линиях терапии (рис. 1).

Повторное использование BRAFi и MEKi вместо 

химио терапии у ранее прогрессировавших на данной 

терапии может увеличить общую выживаемость и улуч-

шить качество жизни этой группы пациентов. На данный 

момент имеются сведения об успехе такого подхода 

к  лечению аденокарциномы легкого с активирующими 

мутациями в EGFR [2] В этом обзоре мы рассмотрим 

целесообразность такого подхода, а также опишем соб-

ственные клинические случаи его применения.

МОЛЕКУЛЯРНЫЕ МЕХАНИЗМЫ ПРИОБРЕТЕННОЙ 

РЕЗИСТЕНТНОСТИ К BRAFi И MEKi

Применение таргетных препаратов в лечении различ-

ных злокачественных новообразований повышает общую 

выживаемость пациентов, но практически всегда закан-

чивается развитием резистентности. Согласно гипотезе 

И.В. САМОЙЛЕНКО1, к.м.н., Я.А. ЖУЛИКОВ2, Л.В. ДЕМИДОВ1, д.м.н., профессор
1Национальный медицинский исследовательский центр онкологии им. Н.Н. Блохина Минздрава России, Москва 
2Первый Московский государственный медицинский университет им. И.М. Сеченова

ПОВТОРНОЕ ПРИМЕНЕНИЕ
ИНГИБИТОРОВ BRAF И MEK У БОЛЬНЫХ 
МЕТАСТАТИЧЕСКОЙ МЕЛАНОМОЙ
ПОСЛЕ ПРОГРЕССИРОВАНИЯ
НА ИНГИБИТОРАХ BRAF И МЕК
ОБЗОР ЛИТЕРАТУРЫ И КЛИНИЧЕСКОЕ НАБЛЮДЕНИЕ
Появление новых эффективных лекарственных препаратов для лечения метастатической меланомы (ингибиторов BRAF/

MEK, блокаторов PD1/CTLA4) требует дополнительных исследований относительно оптимальной последовательности их 

применения. Однако в значительной части случаев длительность эффекта этих лекарственных препаратов оказывается огра-

ниченной во времени даже при их последовательном применении. В настоящем обзоре литературы рассматривается воз-

можность повторного назначения ингибиторов BRAF/MEK после прогрессирования на них в различных клинических ситуа-

циях. Потенциальная польза от такого подхода проиллюстрирована двумя собственными клиническими наблюдениями.

Ключевые слова: ингибиторы BRAF, ингибиторы MEK, повторное назначение.

I.V. SAMOYLENKO 1, PhD in medicine, Y.A. ZHULIKOV2, L.V. DEMIDOV 1, MD, Prof.
1 Blokhin National Medical Research Center of Oncology of the Ministry of Health of Russia 
2 Sechenov First Moscow State Medical University

REPEATED USE OF BRAF AND MEK INHIBITORS IN METASTATIC MELANOMA PATIENTS AFTER PROFRESSION ON BRAF AND 

МЕК INHIBITORS. LITERATURE REVIEW AND CLINICAL OBSERVATION

Development of new effective drugs for therapy of metastatic melanoma (BRAF/MEK inhibitors, PD1/CTLA4 blockers) requires 

additional studies of the optimal sequence of their use. But in many cases the duration of the effect of these medicinal products 

is limited by time even in their sequential use. This literature review considers a possibility of repeated indication of BRAF/

MEK inhibitors after progression on them in various clinical settings. The potential use of such approach is illustrated by two 

own clinical observations.

Keywords: BRAF inhibitors, MEK inhibitors, repeated indication.
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Goldie  – Coldman, это происходит из-за накопления 

в  процессе лечения спорадических мутаций в опухоле-

вых клетках, что ведет к образованию клонов, резистент-

ных к проводимой терапии. Однако назначение препара-

тов, отличающихся по механизму действия, в т. ч. химио-

препаратов, впоследствии может вернуть чувствитель-

ность к таргетной терапии [3, 4]. С. Sun et al. показали 

восстановление чувствительности к ингибиторам BRAF 

или MEK после «лечебного отпуска» [5]. Для использова-

ния данной стратегии лечения необходимо хорошо 

понимать механизмы приобретенной резистентности 

к  используемым препаратам.

К настоящему времени механизмы резистентности 

к  BRAFi и MEKi тщательно изучены. Johnson et al. изучили 

132 образца опухолевой ткани, полученные от 100 паци-

ентов, имевших прогрессирование на фоне терапии 

BRAFi. Авторы выявили предполагаемые механизмы 

резистентности в 58% образцов, они включали: мутации 

NRAS или KRAS (20%), варианты сплайсинга BRAF (16%), 

амплификации BRAF (V600E/K) (13%), мутации MEK1/2 

(7%) и изменения, обусловленные включением других 

сигнальных путей (11%) [6]. Наблюдалась гетерогенность 

опухолевых образцов, полученных как от одного, так и от 

разных пациентов. Выживаемость без прогрессирования 

и общая выживаемость были одинаковыми при развитии 

любых механизмов резистентности. Медиана выживае-

мости после прогрессирования заболевания составляла 

6,9 мес., ответы на повторное назначение BRAFi и MEKi 

встречались редко (2 из 15; 13%). Результаты последую-

щего лечения не коррелировали с конкретными приоб-

ретенными механизмами устойчивости к BRAFi [6]. В дру-

гой работе Romano et al. идентифицировали две сомати-

ческие мутации: NRAS (Q61R и Q61K) и альтернативный 

сплайсинг BRAF с участием экзонов 4-10, которые приво-

дили к резистентности к BRAFi [7].

Тем не менее имеются данные исследований in vitro, 

которые демонстрируют потенциальную опасность при-

менения BRAFi после возникновения приобретенной 

резистентности. Так, Sanchez-Laorden et al. обнаружили, 

что BRAFi индуцирует инвазию и метастазирование 

RAS- мутированных и резистентных к BRAFi клеток мела-

номы через реактивацию МЕК-ERK-пути, повышением 

экспрессии и секреции интерлейкина-8 [8].

Таким образом, для принятия решения о назначении 

BRAFi и MEKi после прогрессирования необходимо знать 

механизмы приобретенной резистентности у данного 

пациента с учетом возможной гетерогенности, а также 

мутационный статус опухоли на данный момент. 

РЕЗУЛЬТАТЫ КЛИНИЧЕСКИХ ИССЛЕДОВАНИЙ

ПО ПОВТОРНОМУ ПРИМЕНЕНИЮ BRAFi И MEKi 

ПОСЛЕ ПРОГРЕССИРОВАНИЯ

Впервые эффективность этой тактики лечения изуча-

ли Johnson et al. [9]. В данном исследовании II фазы уча-

ствовали 45 человек, все пациенты получали комбина-

цию BRAFi и MEKi после прогрессирования на фоне 

приема дабрафениба по 150 мг 2 р/сут. Частота объектив-

ного ответа на комбинацию составила 13%, частота ста-

билизации заболевания >8 нед. – 44%. Пациенты, полу-

чавшие дабрафениб без признаков прогрессирования 

более 6 мес., получили большую пользу, чем пациенты, 

получавшие дабрафениб без прогрессии менее 6 мес., 

медианы выживаемости без прогрессирования составили 

3,9 против 1,8 мес. соответственно. 

Схожие данные были получены в исследовании II 

фазы BRIM7, в которое были включены 129 пациентов, 

получавшие различные дозы BRAFi и MEKi, 66 из них 

ранее прогрессировали на вемурафенибе [10]. Частота 

объективного ответа в этой подгруппе составила 15% (10 

из 66 ответили на терапию) против 87% (55 из 63 ответи-

ли на терапию) в подгруппе пациентов, не принимавших 

ранее BRAFi. Медианы выживаемости без прогрессиро-

вания составили 2,8 мес. и 13,7 мес. соответственно.

Таким образом, на сегодняшний день можно уверенно 

сказать, что добавление MEKi сразу после прогрессиро-

вания на BRAFi дает скромную прибавку в медиане 

выживаемости без прогрессирования и может быть рас-

смотрено только у пациентов, имевших долгий ответ на 

BRAFi.

Рисунок 1.    Возможная последовательность назначения лекарственных препаратов у больных метастатической
BRAF-позитивной меланомой

BRAFi/MEKi – ?
анти-PD-1/
анти-CTLA-4

...BRAFi/MEKi... ...

Повторное использование BRAFi и MEKi вместо 
химиотерапии у ранее прогрессировавших
на данной терапии может увеличить общую 
выживаемость и улучшить качество жизни 
этой группы пациентов

Применение таргетных препаратов в лечении 
различных злокачественных новообразований 
повышает общую выживаемость пациентов,
но практически всегда заканчивается 
развитием резистентности
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С другой стороны, в последнее время появляются 

результаты исследований, говорящих о возможной поль-

зе возврата к BRAFi и MEKi после проведения нескольких 

линий лекарственной терапии. Наиболее показательным 

является исследование II фазы по повторному примене-

нию BRAFi и MEKi у пациентов, ранее прогрессировавших 

на BRAFi. Все 25 пациентов, включенных в исследование, 

принимали комбинацию дабрафениб и траметиниб, с 

момента последнего приема BRAFi прошло более 12 нед. 

Частичный ответ был зарегистрирован у 8 (32%, 95% ДИ 

15–54), стабилизация заболевания отмечалась у 10 паци-

ентов (40%, 95% ДИ 21–61). Медиана выживаемости без 

прогрессирования составила 4,9 мес. Наблюдалась хоро-

шая переносимость терапии, нежелательные явления 

третьей степени развились только у 2 пациентов. Авторы 

сделали вывод о возможной обратимости резистентности 

к BRAFi, а также о пользе повторного назначения BRAFi и 

MEKi [11].

Схожие данные были получены Roux et al. в ретро-

спективном исследовании, включавшем 10 человек, про-

грессировавших на BRAFi и получавших другие препара-

ты после прогрессии (5 пациентов имели 1 линию тера-

пии после первого прогрессирования на BRAFi, 4  – 2 

линии, 1 – 3 линии). Впоследствии 5 пациентов достигли 

объективного ответа по критериям RECIST, 3 имели сме-

шанный ответ, у 1 отмечалась прогрессия заболевания. 

Длительность ответа в среднем составила 11 мес. (от 2 до 

36), при этом длительность первого ответа на BRAFi соста-

вила 9,4 мес. Интересно, что 8 из 10 пациентов в этом 

исследовании получали ипилимумаб перед повторным 

назначением BRAFi. По мнению авторов данного иссле-

дования, это, возможно, является причиной получения 

длительных ответов у данных пациентов [12].

Несколько клинических случаев по данной теме было 

опубликовано Rogiers et al. Все 4 описанных ими пациен-

та первоначально получали комбинацию дабрафениба с 

траметинибом, а затем вернулись к этой комбинации 

после «лекарственного отпуска». У 3 из них удалось 

добиться частичного ответа, и 1 пациент достиг полного 

ответа. Выживаемость без прогрессирования варьирова-

ла от 9,9 до 24,3 (в среднем 19,8) мес. Интервал без тера-

пии варьировал от 2,3 до 11,7 (в среднем 8,8) мес. У всех 

4 пациентов достигнут частичный ответ, время без про-

грессирования – от 3,6 до 6,8 (медиана – 5,2) мес. [13].

На данный момент есть результаты многочисленных 

небольших ретроспективных исследований по примене-

нию BRAFi и MEKi повторно после прогрессирования. 

Данные этих исследований свидетельствуют о том, что 

повторное лечение ингибиторами BRAF может обеспе-

чить клиническую пользу и что последующие методы 

лечения следует дополнительно оценивать в клинических 

испытаниях. По нашему мнению, данный метод лечения 

может применяться у отдельных пациентов с хорошим 

соматическим статусом и длительным ответом на пред-

шествующую терапию BRAFi. Остается открытым вопрос о 

влиянии терапии, назначенной после прогрессирования 

на BRAFi и MEKi, на эффективность повторного их назна-

чения.

КЛИНИЧЕСКИЙ СЛУЧАЙ 1

Пациент К., 65 лет, с диагнозом «меланома кожи», 

поставленным в 2015 г., обратился в РОНЦ им. Н.Н. 

Блохина в ноябре 2015 г. после появления метастазов 

в  мягкие ткани передней брюшной стенки. В опухоли 

была обнаружена мутация BRAF V600E. С января 2016 г. 

пациент получал вемурафениб 960 мг, а затем 720 мг 2 

р/сут (доза была редуцирована из-за появления сыпи и 

зуда 2 степени). На первом обследовании выявлен частич-

ный ответ на терапию. Спустя 7 мес. от начала приема 

вемурафениба у пациента наблюдалось прогрессирование 

заболевания (появление метастаза в области постопе-

рационного рубца). Было принято решение выполнить 

хирургическое удаление всех опухолевых очагов. Пациент 

продолжил терапию вемурафенибом в «условно адъю-

вантном» режиме. При контрольном обследовании 

в декабре 2016 г. через 11 мес. после начала приема вему-

рафениба обнаружено появление новых метастазов 

в мягких тканях грудной клетки справа, что стало при-

чиной отмены вемурафениба. С января по февраль 2017 г. 

пациент принимал ниволумаб. При первом осмотре выяв-

лено прогрессирование. С февраля по март 2017 г. паци-

ент принимал комбинацию дабрафениба, траметиниба 

и  ниволумаба. На фоне терапии отмечались повышение 

температуры тела и кожная токсичность, что стало 

причиной временной отмены терапии. На фоне отмены 

наблюдалось прогрессирование заболевания (увеличение 

опухолевых узлов в мягких тканях, появление метастазов 

в легкие и печень). Пациенту был назначен курс химиоте-

рапии по схеме: паклитаксел и карбоплатин. На фоне 

лечения отмечалось ухудшение болевого синдрома.

С мая 2017 г. пациент возобновил прием дабрафениба 

и  траметиниба с умеренной положительной динамикой 

(в рамках стабилизации заболевания). На данный момент 

продолжает прием дабрафениба и траметиниба с неболь-

шой отрицательной динамикой. Этот клинический случай 

демонстрирует умеренную эффективность повторного 

применения BRAFi и MEKi после «лекарственного отпуска». 

Для принятия решения о назначении BRAFi
и MEKi после прогрессирования необходимо
знать механизмы приобретенной 
резистентности у данного пациента
с учетом возможной гетерогенности, а также 
мутационный статус опухоли на данный момент

На сегодняшний день можно уверенно сказать, 
что добавление MEKi сразу после прогрес-
сирования на BRAFi дает скромную прибавку
в медиане выживаемости без прогрессирования
и может быть рассмотрено только у пациентов, 
имевших долгий ответ на BRAFi
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КЛИНИЧЕСКИЙ СЛУЧАЙ 2 

Пациент Б., 62 года, диагноз «меланома кожи» был 

поставлен в 2010 г. В апреле 2011 г. обратился к нам за 

помощью из-за прогрессирования заболевания (появление 

метастазов в легкие). Получил 1 цикл полихимиотерапии 

по схеме: цисплатин, ломустин, винкристин. На этом 

фоне отмечалось прогрессирование  – появление мета-

стазов в мягкие ткани туловища. У пациента была выяв-

лена активирующая мутация в гене BRAF V600E. С июня 

2011 г. далее получал iMEK – траметиниб в монотерапии. 

Спустя 5 мес. от начала приема траметиниба наблюда-

лось прогрессирование заболевания – увеличение размеров 

метастатических очагов в легких. Было принято решение 

назначить пациенту химиотерапию по схеме: паклитак-

сел и карбоплатин. После 1 цикла мы были вынуждены 

отменить химиотерапию в связи с гематологической 

токсичностью, однако эффект терапии был оценен как 

частичная ремиссия. С декабря 2012 г. по февраль 2013 г. 

получил 4 введения ипилимумаба в рамках программы рас-

ширенного доступа к препарату. На этом фоне наблюда-

лась длительная стабилизация заболевания с положи-

тельной динамикой в течение 1 года. В марте 2014 г. 

было зафиксировано прогрессирование заболевания. 

Пациенту выполнена реиндукция ипилимумабом, на фоне 

которой также отмечалась положительная динамика. 

Однако в январе 2015 г. зафиксировано прогрессирование 

болезни (появление новых метастазов, в т. ч. в кости). C 

марта по июль 2015 г. получал ниволумаб. При первом 

контрольном обследовании: прогрессирование основного 

заболевания (увеличение размеров метастатических 

узлов в легких и нижней 1/3 грудины). С сентября по 

декабрь 2015 г. проведено 4 цикла ПХТ по схеме: паклитак-

сел и карбоплатин, в октябре 2015 г. проведен курс ДЛТ на 

метастаз в грудине РОД 4 Гр, СОД 28 Гр. По данным обсле-

дования (февраль 2016 г.)  – положительная динамика. С 

февраля по октябрь 2016 г. лечения не получал, наблюдал-

ся. В октябре отмечен рост метастатического узла в 

области тела грудины. С октября по ноябрь 2016 г. полу-

чил 5 еженедельных введений паклитаксела без эффекта. 

С ноября 2016 г. по данный момент получает дабрафениб 

150 мг 2 р/сут. По результатам контрольного обследова-

ния от июля 2017 г. сохраняется стабилизация заболева-

ния с тенденцией к уменьшению отдельных метастати-

ческих узлов.

Повторное назначение BRAFi после проведения 

нескольких линий системной терапии позволило добить-

ся у этого пациента длительной (более 10 мес.) стабили-

зации заболевания.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ 

Повторное назначение BRAFi и MEKi может представ-

лять собой альтернативный вариант лечения при про-

грессировании на химиотерапии или иммунотерапии, и 

это следует учитывать, когда все другие возможности 

лекарственного лечения исчерпаны [14].
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На данный момент есть результаты 
многочисленных небольших ретроспективных 
исследований по применению BRAFi и MEKi 
повторно после прогрессирования. Данные этих 
исследований свидетельствуют о том, что 
повторное лечение ингибиторами BRAF может 
обеспечить клиническую пользу и что 
последующие методы лечения следует 
дополнительно оценивать в клинических 
испытаниях



11

Т
А

Р
ГЕ

Т
Н

А
Я

 Т
Е

Р
А

П
И

Я
 О

П
У

Х
О

Л
Е

Й
Г епатоцеллюлярный рак (ГЦР, гепатоцеллюляр-

ная карцинома – ГЦК, или печеночно-клеточ-

ный рак) – самая частая первичная опухолевая 

патология печени (>85%), имеющая агрессивное течение 

с неблагоприятным прогнозом – 5-летняя выживаемость 

больных не превышает 15% [1]. Среди причин онкологи-

ческой смертности ГЦР занимает 2-е место: в 2012 г. 

в мире умерли около 746 тыс. больных [2, 3].

Российскую Федерацию можно отнести к странам со 

средней заболеваемостью ГЦР – 4–5 случаев на 100 тыс. 

населения; это 13-е место в структуре онкологической 

заболеваемости и 11-е место среди причин смерти в РФ. 

Ежегодно в РФ прижизненно регистрируется более 

6 тыс. новых случаев ГЦР, чаще всего уже в распростра-

ненной стадии, не подлежащей специальному лечению 

[4]. При этом удельный вес случаев морфологически под-

твержденного рака печени составляет 48,9–56,4% [4, 5]. 

Следует отметить, что структура факторов риска ГЦР 

в  российской популяции больных отличается и от 

европейской, и от азиатской популяций. Анализ 380 слу-

чаев ГЦР (больные, проходившие лечение в РОНЦ) пока-

зал, что среди факторов риска преобладают вирусные 

гепатиты В (27,6%) и С (30%), в 17,4% случаев имели 

место только метаболические факторы риска, злоупотре-

бление алкоголем – потенциальная причина ГЦР в 8,7% 

случаев. Цирроз как осложнение фоновой патологии 

печени выявляется только в 53,4% случаев ГЦР [6]. 

Ситуация с лечением ГЦР в РФ далека от идеальной 

[7]. В отсутствие принятых и постоянно работающих про-

грамм скрининга в группах потенциального риска (цир-

роз любой этиологии, вирусный гепатит С) удельный 

вес ранних стадий ГЦР очень мал, что во многом опреде-

ляет низкую долю хирургического лечения в целом 

и  ортотопической трансплантации печени в частности. 

Применение радиологических интервенционных техно-

логий ограничено несколькими клиниками в крупных 

городах. Доля больных, получающих системную терапию 

сорафенибом, не превышает 5% от ежегодно выявленных 

В.В. БРЕДЕР, к.м.н., К.К. ЛАКТИОНОВ, д.м.н., профессор, М.М. ДАВЫДОВ, д.м.н., чл. -корр. РАН 

Национальный медицинский исследовательский центр онкологии им. Н.Н. Блохина Минздрава России, Москва 

ЛЕКАРСТВЕННОЕ ЛЕЧЕНИЕ 
ГЕПАТОЦЕЛЛЮЛЯРНОГО РАКА: 
ПРАКТИЧЕСКИЕ ВОПРОСЫ И РЕШЕНИЯ
Лекарственная терапия печеночно-клеточного рака представляет собой значительную клиническую проблему современ-

ной онкологии. До настоящего времени сорафениб остается единственным вариантом лекарственного лечения местно-

распространенного и метастатического гепатоцеллюлярного рака, увеличивающим общую выживаемость пациентов. При 

отсутствии альтернативного лечения большое значение приобретает понимание онкологом места, времени, а также стра-

тегической цели и тактических задач лекарственного лечения гепатоцеллюлярного рака на разных этапах опухолевого 

процесса. В статье рассмотрены практические аспекты лекарственного лечения гепатоцеллюлярного рака сорафенибом 

в  различных клинических ситуациях, предложены алгоритмы сопроводительной терапии фоновой патологии печени. 

Приведены результаты лечения регорафенибом – новым мультикиназным ингибитором, достоверно увеличивающим 

выживаемость во второй линии терапии сорафениб-резистентного гепатоцеллюлярного рака. Обсуждаются возможности 

лекарственного лечения печеночно-клеточного рака с использованием цитотоксической и молекулярно-направленной 

терапии, перспективы современной иммунотерапии.
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случаев ГЦР, что частично можно объяснить поздним 

выявлением рака, осложненного суб-/декомпенсацией 

функции печени. 

Гепатоканцерогенез – сложный многоступенчатый 

процесс, который запускается в результате активизации 

поврежденных сигнальных внутриклеточных путей. 

Вирусная инфекция (HBV и HCV) и хроническое воспале-

ние – основные факторы риска, ассоциированные с раз-

витием ГЦР и формирующие благоприятное для опухоли 

микроокружение. При всей сложности и условности 

хронологической реконструкции событий, ведущих 

к  появлению опухоли, именно хроническое воспаление, 

клеточная пролиферация, устойчивость к апоптозу 

и появление клона стволовых опухолевых клеток – глав-

ные события гепатоканцерогенеза. Но в отличие от дру-

гих видов рака, где основную роль играют нарушения 

в  сигнальных путях, ассоциированных с EGFR, PI3K и 

MAPK, при ГЦР главными онкогенными путями являются 

Wnt/beta-catenin и JAK/STAT, а также активация в систе-

ме циклин-зависимых киназ и деактивация апоптоза [8].

Пока не найдено (и, вероятно, никогда не будет най-

дено) особого патогномоничного молекулярного меха-

низма или доминирующего сигнального пути, ведущего 

к  раку печени, что и объясняет отсутствие значимого 

противоопухолевого эффекта разных вариантов моно-

терапии. Сегодня можно говорить об известном нам 

особом значении в гепатоканцерогенезе рецепторов 

факторов роста и связанных с ними сигнальных внутри-

клеточных путей. Поэтому в настоящее время в качестве 

приоритетных мишеней рассматриваются факторы роста 

и соответствующие рецепторы, звенья различных вну-

триклеточных сигнальных путей, отвечающих за проли-

ферацию и  устойчивость клетки, факторы ангиогенеза 

и  метастазирования. Возможно, более эффективными 

окажутся стратегии одновременного блокирования раз-

личных канцерогенных внутриклеточных сигналов либо 

доминирующего пути на разных уровнях. 

МЕСТО ЛЕКАРСТВЕННОЙ ТЕРАПИИ ПРИ ГЦР

Согласно общепринятым рекомендациям (NCCN, 

EASL-EORTC, AASLD, RUSSCO и др.), лекарственная 

системная терапия является методом выбора при пече-

ночно-клеточном раке, не подлежащем локальным 

вариантам лечения. При этом основной целью медика-

ментозного лечения является увеличение выживаемо-

сти. Сорафениб (BAY 43-9006; Nexavar) был первым 

препаратом, увеличивающим продолжительность жизни 

больных ГЦР. 

Сорафениб – мультикиназный ингибитор, блокирую-

щий пролиферацию опухолевой клетки и проявляющий 

антиангиогенный эффект через блокаду серин/треони-

новых киназ сигнального пути Raf/MEK/ERK, тирозинки-

назы рецепторов сосудистого эндотелиального фактора 

роста 1, 2 и 3 типов (VEGFR-1, VEGFR-2, VEGFR-3), тром-

боцитарного фактора роста (PDGFR) α и β, KIT-рецепторов, 

Flt-3 и RET и внутриклеточного сигнального пути JAK/

STAT [9]. Сорафениб подавляет рост опухоли через 

индукцию апоптоза и препятствует активности антиапоп-

тотического белка Mcl-1 без участия Raf/MEK/ERK сиг-

нального пути.

Рандомизированное плацебо-контролируемое иссле-

дование III фазы SHARP (Sorafenib HCC Assessment 

Randomized Protocol) [10] и аналогичное по дизайну 

Asia-Pacific Study («Восточное исследование» [11]) впер-

вые продемонстрировали значимое увеличение общей 

Препарат (схема)/иссле-
дование

n Контроль ОВ, мес. Значение P ВдП/ВрдП, мес. Значение P

исслед. 
режим

группа
контроля

исслед. 
режим

группа
контроля

Бриваниб/BRISK-FL [12] 1150 сорафениб 9,5 9,9 0,37 4,2 4,1 0,85

Доксорубицин + сорафе-
ниб/CALGB80802 [13]

346 сорафениб 9,3 10,5 3,6 3,2

Эрлотиниб + сорафениб/
SEARCH [14]

720 сорафениб + 
плацебо

9,5 8,5 0,20 3,2 4 0,91

FOLFOX-4 [15] 371 Доксоруби-
цин

6,4 9,47 0,07 2,93 1,77 <0,01

Линифаниб [16] 1035 сорафениб 9,1 9,8 1,05 5,4 4,0 0,001

Сорафениб/SHARP [10] 602 плацебо 10,7 7,9 <0,001 5,5 2,8 <0,001

Сорафениб/Азиатское 
[11]

226 плацебо 6,5 4,2 0,014 2,8 1,4 0,0005

Сунитиниб/SUN1170 [17] 1074 сорафениб 7,9 10,2 0,99 4,1 3,8 0,83

Ленватиниб/REFLECT [18] 954 сорафениб 13,6 12,3 – 7,4 3,6 <0,00001

Примечание. ОВ – общая выживаемость, ВдП – выживаемость до прогрессирования, ВрдП – время до прогрессирования.

Таблица.      Клинические исследования лекарственного лечения ГЦР 1-й линии
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выживаемости больных распространенным ГЦР, не под-

лежащих локальным видам лечения. Медиана ОВ при 

лечении сорафенибом – 10,7 мес. – оказалась достовер-

но лучше, чем в группе плацебо (7,9 мес., ОР = 0,69, p < 

0,001). Сорафениб увеличивал на 73% время до прогрес-

сирования (5,5 мес. vs 2,8 мес.; p < 0,01; ОР = 0,58; р = 

0,000007). 

С момента публикации результатов плацебо-контро-

лируемого исследования эффективности сорафениба 

SHARP и до настоящего времени сорафениб остается 

единственным вариантом лекарственного лечения мест-

нораспространенного и метастатического ГЦР, увеличи-

вающим общую выживаемость. К осени 2017 г. проведено 

несколько крупных клинических исследований первой 

линии лекарственной терапии ГЦР, изучали как молеку-

лярно-направленное лечение, так и цитотоксическую 

терапию (табл.).

Первые результаты применения сорафениба в рос-

сийской популяции больных ГЦР по эффективности и 

переносимости были сравнимы с результатами, опубли-

кованными в разных странах [19]. Но картина лекар-

ственного лечения рака печени в РФ по ряду причин 

очень отличается от европейской, различается она и 

между регионами и областями РФ, что влияет на спектр 

используемых лекарственных препаратов, на очеред-

ность/последовательность их применения. 

В повседневной клинической практике сорафениб 

применяется при метастатическом или местнораспро-

страненном опухолевом процессе, не подлежащем опе-

ративному лечению и (химио)эмболизации, при прогрес-

сировании процесса в печени после локальных методов 

лечения, при ранних стадиях ГЦР, а также в сочетании с 

различными методами локального воздействия в каче-

стве терапии ожидания трансплантации печени. Согласно 

классификации BCLC, в эту группу относят случаи заболе-

вания не более стадии BCLC С. 

ОСНОВНЫЕ УСЛОВИЯ ДЛЯ ПРОВЕДЕНИЯ 

ТЕРАПИИ ГЦР

Обязательными условиями к определению показаний 

и началу терапии являются: своевременное стадирова-

ние ГЦР (регистрация распространенности заболевания с 

использованием методов объективного обследования), 

которое проводится по классификации TNM/AJCC (2010) и 

BCLC (или т. н. Барселонской), оценка прогноза основного 

заболевания и фоновой патологии печени (цирроз пече-

ни, если есть), определение места и задач предполагае-

мой лекарственной терапии. Всем пациентам должна 

быть выполнена оценка функционального статуса печени 

по Child-Pugh на основании врачебного осмотра, развер-

нутого клинического и биохимического (+альбумин) ана-

лиза крови и коагулограммы. 

Чрезвычайно перспективным объективным инстру-

ментом оценки функциональной состоятельности печени 

является категория ALBI, рассчитываемая на основании 

уровня альбумина и общего билирубина плазмы крови. 

В расчете категории ALBI не нужны субъективные пере-

менные, такие как асцит и энцефалопатия [20]. 

Математически определение категории ALBI выглядит 

так: прогностическая группа (ALBI-категория) = (log10 

билирубин, ммоль/л 0,66) х (альбумин, г/л 0,085). 

Полученное числовое значение попадает в границы чис-

ловых значений одной из трех прогностических групп 

(ALBI, категория А1, А2 или А3): ≤ -2,60 (ALBI-категория 1), 

-2,60 — -1,39 (ALBI-категория А2) и ≥ -1,39 (ALBI-категория 

А3). Это классическая номограмма, где простое линейное 

совмещение значений показателей общего билирубина 

и альбумина сыворотки конкретного пациента дает соот-

ветствующее значение ALBI: А1, А2 или А3 (рис.). Авторы 

исследования, используя категории ALBI, получили значи-

мое различие в общей выживаемости (ОВ) для группы 

больных (класс Child-Pugh A), получавших сорафениб при 

распространенном ГЦР, а также у больных с циррозом, 

в  т.ч. после резекции печени. Категория ALBI позволяет 

стратифицировать больного ГЦР в 1 из 3 категорий риска 

не хуже, чем общепринятый класс Child-Pugh. В группе 

больных ГЦР (n = 3 887), где функция печени классифици-

рована как Child-Pugh A, выживаемость больных с катего-

риями ALBI А1 и А2 достоверно различалась на 10 мес. 

При оценке группы больных (Child-Pugh А), находящихся 

на лечении сорафенибом, в рамках клинических исследо-

ваний применение модели ALBI позволило выделить 

группу больных с хорошим прогнозом (ALBI категория 

А1) и относительно неблагоприятным прогнозом (ALBI 

категория А2), различавшихся в медиане ОВ на 6 месяцев. 

Систематический обзор прогностических факторов 

при циррозе определил альбумин и билирубин плазмы 

как наиболее значимые параметры индивидуального 

прогноза в исследованиях [21]. Показана достоверная 

корреляция категории ALBI и скорости элиминации кра-

сителя индоцианина зеленого – объективного диагности-

ческого теста функциональной состоятельности печени 

[22].

Наиболее важными критериями отбора больных ГЦР 

для проведения химиотерапии являются: объективное 

состояние по шкале ECOG = 0-2; ожидаемая продолжи-

тельность жизни более 12 недель; контролируемые сопут-

ствующие заболевания (состояния); цирроз печени Child-

Pugh A/B (5–7 баллов). Клинически значимые отклонения 

в результатах анализов крови (общий билирубин >51 

мкмоль/л; АСТ и/или АЛТ >5 лимитов верхней границы 

нормы (ВГН); МНО >1,7; тромбоциты <40 х 10*9/л (только 

для терапии сорафенибом!); нейтрофилы <1,0 х 10*9/л; 

креатинин >1,5 лимитов ВГН; альбумин <28 г/л; электро-

литные нарушения > 2 степени) относятся к условным 

противопоказаниям к лекарственной терапии ГЦР из-за 

высокого риска развития осложнений лечения.

Альфа-фетопротеин (АФП) – опухолево-специфиче-

ский маркер ГЦР, но его уровень может также повышаться 

при гепатитах, других болезнях печени и иных опухолях. 

При раннем (I стадия) ГЦР уровень АФП повышается лишь 

у 10–20% больных. Высокий уровень АФП – неблагопри-

ятный прогностический фактор. 

Согласно принятым в РФ принципам диагностики, 

злокачественный характер заболевания подтверждается 
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результатами патоморфологического (цитологического 

или гистологического) исследования. Биопсия опухоли в 

печени необходима при определении нетипичной для 

ГЦР васкуляризации узла, расхождениях в описании и 

трактовке контрастных КТ/МРТ динамических исследо-

ваний, выявлении любого опухолевого образования в 

нецирротической печени. Биопсия локального образова-

ния в цирротической печени не нужна, если: (I) не плани-

руется какого-либо противоопухолевого лечения в связи 

с декомпенсированным циррозом и/или другой тяжелой 

патологией; (II) планируется резекция/трансплантация 

печени; (III) при циррозе мультифазная КТ и МРТ c кон-

трастированием (2 независимых исследования) описы-

вают признаки, специфичные для ГЦР (неравномерное 

контрастирование, затем «вымывание»). 

Основной метод дифференциальной диагностики, 

оценки распространенности процесса, стадирования 

заболевания – компьютерная и/или магнитно-резонанс-

ная томография (с контрастным усилением). Диагноз 

печеночно-клеточного рака считается обоснованным 

без морфологической верификации, только если в цир-

ротически измененной печени оба метода (динамиче-

ская контрастная КТ и МРТ) независимо выявляют типич-

ную для ГЦР васкуляризацию в опухоли. МРТ с гепато-

тропным контрастом используется для дифференциаль-

ной диагностики опухолевых образований печени на 

фоне цирроза.

Оптимальный объем обследования также включает 

ЭГДС, рентгенографию органов грудной клетки, сцинти-

графию скелета (по показаниям) и КТ/МРТ зон клиниче-

ского интереса (визуализация метастатических проявле-

ний). 

При сопутствующем хроническом вирусном гепатите 

необходимо определение антител к HBsAg и HCV. При 

HBsAg+ необходимо определение HBeAg, HBeAb, коли-

чественное определение ДНК HBV и анти-HDV. В случае 

HCV+ и HbsAg- целесообразна уточняющая диагностика 

– определение HBcorAb: часто (до 50%) при HCV+/HbsAg- 

выявляются следы перенесенного/латентного вирусного 

гепатита В (HBcorAb и/или HBeAb). Клиническое значе-

ние этого фактора пока до конца не ясно, но на фоне 

противоопухолевой терапии возможна реактивация 

вируса гепатита В в виде острого гепатита. При подозре-

нии на острый вирусный гепатит необходим анализ на 

HBcAb IgG. 

При выявлении вирусного гепатита, осложнений 

цирроза печени (асцит, варикозное расширение вен 

пищевода и/или желудка) необходима консультация 

гепатолога. При выявлении варикозно расширенных вен 

пищевода (ВРВП) 3-й степени до начала лечения ГЦР 

рекомендуется лигирование ВРПВ с последующим дина-

мическим контролем в специализированном учрежде-

нии. Цирротический асцит хорошо купируется правильно 

подобранной диуретической терапией.

Клинические рекомендации Российского общества 

клинических онкологов (RUSSCO) подробно описывают 

показания и противопоказания к назначению сорафени-

ба при ГЦР [23]. 

Распространенность опухолевого процесса значимо 

влияет на прогноз выживаемости в группе системной 

терапии. Согласно результатам исследования SHARP [10], 

медиана выживаемости больных с местнораспростра-

ненным процессом (BCLC B, 14,5 мес.) была значимо 

выше, чем при наличии внепеченочных проявлений 

(BCLC C, 9,7 мес.). Аналогичные результаты получены в 

нашем исследовании эффективности системной терапии 

Рисунок.       Номограмма определения категории ALBI
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ГЦР: медиана ОВ для BCLC B составила 14,8 мес. и для 

BCLC C – 10,4 мес. (р = 0,014) со значимым (р = 0,004) 

увеличением риска смерти на 58% при появлении вне-

печеночных метастазов [24]. Опухолевый тромбоз маги-

стральных сосудов (чаще воротной вены и/или ее вну-

трипеченочных ветвей) при компенсированном цирро-

зе (Child-Pugh A) относится к факторам неблагоприятно-

го прогноза (ОР – 1,44, р = 0,033), но не является проти-

вопоказанием к лекарственному лечению [24, 25].

К особым клиническим ситуациям следует отнести 

терапию прогрессирующего ГЦР после трансплантации 

печени. Прогрессирование заболевания развивается на 

фоне постоянной иммуносупрессивной терапии (такро-

лимус, микофенолат, стероиды и др.). Противоопухолевое 

лечение в этом случае сопровождается более выражен-

ной токсичностью (редукция стандартной дозы сорафе-

ниба у 60% пациентов): рекомендуется начинать сора-

фениб с 400 мг/день, при удовлетворительной перено-

симости возможна эскалация до 600–800 мг/день [26]. 

Дозовый режим. Стандартная доза сорафениба для 

лечения ГЦР составляет 800 мг/день в 2 приема по 400 

мг. В повседневной практике начальная доза сорафени-

ба определяется выраженностью цирроза и/или других 

сопутствующих заболеваний. 

Фармакокинетическое исследование не выявило 

корреляции между степенью нарушений функции пече-

ни и почек и AUC сорафениба после однократного при-

ема препарата [27]. Согласно его результатам стандарт-

ная доза препарата (400 мг 2 р/сут) рекомендуется при 

отсутствии значимых отклонений функций печени 

и почек (общий билирубин < 1,5 ВГН и/или АСТ < ВГН, 

клиренс креатинина > 40 мл/мин); начинать лечение с 

дозы 200 мг х 2 р/день можно при умеренных отклоне-

ниях в биохимическом анализе крови (билирубин 1,5–3 

ВГН и любом уровне АСТ или клиренсе креатинина 

20–40 мл/мин). Нарушение белково-синтетической 

функции печени со снижением концентрации альбуми-

на плазмы менее 25 г/л (и любом уровне билирубина 

и АСТ) ограничивает суточную начальную дозу сорафе-

ниба 200 мг/сут; нарушение концентрационно-выдели-

тельной функции почек не критично. При удовлетвори-

тельной переносимости доза препарата может быть 

увеличена. Нужно учитывать, что концентрация препа-

рата в плазме может существенно снижаться из-за 

индукции механизмов активного выброса активной 

молекулы в кишечной стенке или ускоренного метабо-

лизма сорафениба [28]. Клинически это может прояв-

ляться как уменьшение выраженности побочных реак-

ций терапии, и остается только догадываться о 

возможном влиянии этого феномена на клиническую 

эффективность лечения.

В ретроспективном (4 903 случая) анализе влияния 

стартовой дозы сорафениба на выживаемость больных 

ГЦР при учете выраженности сопутствующей патологии 

и функции печени не выявлено различий в выживаемо-

сти для группы стандартной (800 мг, n = 3094) и редуци-

рованной дозы (n = 1809) сорафениба [29]. В когорте со 

сниженной стартовой дозой отмечена достоверно мень-

шая вероятность отмены терапии из-за желудочно-

кишечных осложнений, что не влияло на выживаемость.

Сопутствующий ГЦР цирроз класса C-P B при лече-

нии сорафенибом определяет повышенную вероятность 

развития гипербилирубинемии, энцефалопатии и асци-

та и не исключает дальнейшей декомпенсации печеноч-

ных функций. Вероятнее всего, это  следствие независи-

мого от лечения ГЦР прогрессирования цирроза печени 

[30].

В случаях субкомпенсированного цирроза (C-P B), 

ослабленного состояния больного (ECOG = 2) или нали-

чия хронических сопутствующих заболеваний, требую-

щих коррекции (например, артериальной гипертонии), 

лечение целесообразно начинать с половинной дозы 

препарата (400 мг/день), при удовлетворительной пере-

носимости (без клинически значимой и ранней токсич-

ности) доза может быть увеличена до стандартной 

величины. 

Наш опыт лечения 246 больных ГЦР показал, что 

если фоновый цирроз печени выявлялся менее чем 

у  половины больных, то в трех из четырех случаев опу-

холь развивалась на фоне сочетания различных факто-

ров риска, проявлявшихся клинически значимыми 

сопутствующими заболеваниями (гепатиты, гипертония, 

сахарный диабет, осложнения цирроза), требовавшими 

активной сопутствующей терапии [25]. 

ПОБОЧНЫЕ ЭФФЕКТЫ ТЕРАПИИ 

СОРАФЕНИБОМ; МОДИФИКАЦИЯ ДОЗОВОГО 

РЕЖИМА

Согласно результатам исследования SHARP [10], 

основными проявлениями токсичности сорафениба 

(достоверно более частыми, чем в группе плацебо) были: 

диарея (все степени – 39%, 3–4 степень – 8%), ладонно-

подошвенный синдром (все степени – 21%, 3–4 степень – 

8%), кожная сыпь (все степени – 16%, 3–4 степень – 1%), 

снижение аппетита (все степени – 14%, 3–4 степень – 

<1%), тошнота (все степени – 11%, 3–4 степень – <1%), 

потеря веса (все степени – 9%, 3–4 степень – 2%) 

и гипертония (все степени – 5%, 3–4 степень – 2%). 

В наблюдательном исследовании GIDEON (n = 3202) 

побочные эффекты лечения зарегистрированы в 85,3% 

случаев, у 31,7% больных отмечена 3–4-я степень ток-

сичности, при этом 31,4% пациентов прекращали лече-

ние [31]. 

При развитии любого вида токсичности 3–4-й степе-

ни необходимы перерыв в приеме препарата на 1 неде-

лю и активная симптоматическая терапия. При 

Вирусная инфекция (HBV и HCV) и хроническое 
воспаление – основные факторы риска, 
ассоциированные с развитием ГЦР 
и формирующие благоприятное для 
опухоли микроокружение
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уменьшении токсичности <2 степени прием сорафениба 

возобновляется в редуцированной дозе (400 мг/день) и 

на фоне симптоматической терапии. Возобновление 

токсических проявлений предполагает повторную вре-

менную отмену препарата; при признаках токсичности 

сорафениба в дозе 200 мг через день рекомендуется 

отмена терапии. Например, в Азиатско-Тихоокеанском 

исследовании (или «Восточной программе») снижение 

дозы препарата потребовалось у 30,9% больных и 

выполнялось по следующей схеме: 1-й уровень сниже-

ния – 200 мг 2 раза в день, 2-й уровень – 200 мг через 

день [11]. 

Клинически значимая токсичность, часто сочетающая 

несколько видов побочных эффектов разной степени 

выраженности, значимо ухудшает объективное состоя-

ние и качество жизни пациентов, особенно в случаях 

фоновой патологии – гипертонической болезни, сахар-

ного диабета. Поскольку лечение мультикиназными 

ингибиторами проводится в амбулаторных условиях 

длительное время, существует вероятность утери значи-

мой и достоверной информации о токсичности лечения, 

особенно при развитии декомпенсации цирроза печени 

или быстром прогрессировании ГЦР.

Токсичность сорафениба как суррогатного маркера 

его эффективности можно отнести к фармакодинамиче-

ским маркерам. Артериальная гипертония специфична 

для всего класса антиангиогенных препаратов. В ретро-

спективном исследовании Estfan и соавт. было показано, 

что повышение артериального давления во время тера-

пии сорафенибом значимо ассоциировалось с увеличе-

нием ОВ независимо от его исходного уровня [32]. По 

данным проведенного нами анализа 246 случаев 

системной терапии ГЦР первой линии, развитие любой 

ранней (в первый месяц лечения) токсичности (р < 

0,001; ОР – 0,45) и/или токсичности 3-й степени (р < 

0,001; ОР – 0,44), как и последующая редукция дозы (р < 

0,001; ОР – 0,58) мультикиназных ингибиторов, ассоци-

ировалось с увеличением и выживаемости до прогрес-

сирования, и ОВ (р = 0,001 для токсичности и р = 0,027– 

редукции доз) [25]. Анализ выявил достоверную корре-

ляцию токсичности мультикиназных ингибиторов и  ОВ.

Кожная токсичность, включая ладонно-подошвенный 

синдром и сыпь, достаточно часто проявляется на тера-

пии сорафенибом. В двух ретроспективных исследова-

ниях была показана значимая ассоциация кожной ток-

сичности и общей выживаемости [33, 34]. В исследова-

нии Vincenzi и соавт. [35] при анализе 65 случаев лече-

ния ГЦР сорафенибом выявили значимое влияние раз-

вития ранней (в 1 месяц) кожной токсичности: при ран-

нем проявлении кожной токсичности любой степени 

достоверно выше была непосредственная эффективность 

и время до прогрессии, увеличение ОВ имело тенденцию 

к достоверности. 

Осложнения лечения сорафенибом следует каждый 

раз рассматривать с точки зрения целесообразности 

продолжения терапии в индивидуально подобранном 

дозовом режиме и на фоне адекватной терапии 

осложнений лечения. 

ЭФФЕКТИВНОСТЬ

Частота объективных эффектов (критерии RECIST 1.1) 

сорафениба в исследовании SHARP была невысока (2%), 

стабилизация заболевания отмечена в 73% случаев [10]. 

Подгрупповой анализ показал, что сорафениб в сравне-

нии с плацебо значимо увеличивал ОВ и частоту контроля 

роста опухоли независимо от факторов риска (гепатит 

В/С, алкоголь), объективного состояния пациентов, рас-

пространенности опухолевого процесса, стадии и пред-

шествующего лечения. 

В проведенном нами исследовании эффективности 

лекарственной терапии ГЦР (n = 192) при лечении сора-

фенибом в 1-й линии зарегистрировано 8,3% объектив-

ных эффектов (критерии RECIST 1.1) [25]. В одном случае 

терапии (BCLC C, тромбоз ветвей и ствола воротной вены) 

частичный эффект (критерии RECIST 1.1, зарегистрирован 

уже через 3 месяца от начала лечения) сорафениба при 

длительном лечении (23 мес.) больного ГЦР реализовался 

в полный патоморфологический эффект (выполнена 

ортотопическая трансплантация печени). При объектив-

ном эффекте медиана ОВ достоверно (р < 0,001) выше 

(ОР 2,65). Риск ранней прогрессии значимо возрастает с 

ухудшением исходного функционального статуса ECOG (p 

= 0,001; ОР 1,63) при внепеченочном распространении 

(N+, p = 0,001 и М+, p = 0,015). Раннее (<3 мес.) прогресси-

рование на первой линии системной терапии достоверно 

ассоциируется с ухудшением ОВ (р < 0,001; ОР 0,32), 

медиана ОВ в этой группе составила 5 мес., тогда как при 

контроле роста опухоли ≥ 3 мес. медиана ОВ была втрое 

больше (15 мес.) [25]. Очевидно, это случаи биологически 

агрессивного, как правило, распространенного (BCLC C: 

63 из 79) опухолевого процесса. Ранняя прогрессия 

может служить биологическим маркером плохой выжива-

емости больных ГЦР. Проведенный нами многофакторный 

анализ всех параметров эффективности первой линии 

системной терапии не выявил каких-либо значимых фак-

торов прогноза ОВ, что подчеркивает необоснованность 

отказа от сорафениба (при условии переносимости 

и  сохранной печеночной функции) при ссылке на какие-

либо клинические параметры и характеристики болезни. 

Интересно, что факт курения в анамнезе показал тен-

денцию к достоверности (р = 0,094; ОР 1,33); дальше 

кривые выживаемости расходятся, и уже к двум годам 

более чем двукратное различие в пользу некуривших 

выглядит значимым.

Многолетний поиск предикторов эффекта сорафениба 

оказался малопродуктивным. Анализ 10 потенциальных 

биомаркеров эффективности сорафениба у 491 пациента 

из исследования SHARP хотя и показал прогностическое 

значение уровня ангиопоэтина-2 и VEGF для выживаемо-

сти, но не выявил предикативной значимости эффекта 

лечения ни для одного из исследованных биохимических 

параметров [36].

Недавно опубликованное исследование выявило 

выраженную амплификацию фактора роста фибробла-

стов 3-го и 4-го типа FGF3/FGF4 в нескольких случаях 

выраженной эффективности сорафениба [37]. Эта 
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особенность при ГЦР выявляется достаточно редко 

(0–7%), ее возможное влияние на эффективность сора-

фениба пока более никем не изучалось. 

Длительность противоопухолевого лечения определя-

ется его эффективностью и переносимостью. Терапия 

сорафенибом проводится непрерывно, по меньшей мере 

до объективного прогрессирования. Но в отсутствие вто-

рой линии лечения ГЦР после прогрессирования на сора-

фенибе несколько, в основном ретроспективных, анали-

зов показали возможность и целесообразность продол-

жения терапии сорафенибом, после чего может рассма-

триваться вопрос о второй линии лечения, как правило, 

в рамках клинических исследований. 

При ухудшении белково-синтетической и детоксика-

ционной функций печени вследствие декомпенсации 

цирроза с увеличением класса Сhild-Рugh до В/С проти-

воопухолевая терапия может быть приостановлена. При 

неконтролируемой печеночной недостаточности, устой-

чивом ухудшении детоксикационной и белково-синтети-

ческой функций печени (Child-Pugh +2 балла от исходно-

го уровня, или категория ALBI A3), развитии осложнений 

цирроза (кровотечение из ВРВП и желудка, гипоальбуми-

немия, печеночная энцефалопатия, рефрактерный асцит, 

асцит-перитонит, гепаторенальный синдром) на фоне 

перерыва в противоопухолевом лечении существенно 

ухудшается жизненный прогноз. При этом дальнейшее 

противоопухолевое лечение, как правило, нецелесоо-

бразно. 

Только системная терапия, как правило, проводится 

при невозможности локального лечения: при более рас-

пространенном опухолевом процессе с вовлечением 

магистральных печеночных вен и ветвей воротной вены, 

внепеченочными проявлениями; при нарушении функ-

ций печени, ограничивающем возможность выполнения 

эффективной и безопасной химиоэмболизации. Там, где 

на протяжении болезни проводится системная терапия 

как один из этапов лечения, – это исходно более благо-

приятные случаи (менее агрессивные биологически), 

преимущественно локальной прогрессии. Локальное 

лечение должно быть обязательным этапом при ГЦР 

без  внепеченочных проявлений, когда это возможно. 

Эффективность системной терапии при изолированном 

внутрипеченочном поражении недостаточна, чтобы ком-

пенсировать отсутствие локальных методов.

ПРОГРЕССИРОВАНИЕ НА СОРАФЕНИБЕ: 

ЧТО ДАЛЬШЕ? 

Последние 10 лет сорафениб остается стандартом 

и  референсным режимом в клинических исследованиях 

1-й линии лечения ГЦР: к осени 2017 г. не выявлено пре-

парата или комбинации препаратов, превосходящих 

сорафениб по эффективности. К сожалению, его эффек-

тивность далека от результативности использования 

направленных ингибиторов тирозинкиназ в лечении 

рака легкого, гастроинтестинальных стромальных опухо-

лей, меланомы, ряда гематологических заболеваний, где 

присутствует доминирующая активирующая мутация. 

Описанный ранее in vivo-эффект быстрой реваскуля-

ризации после отмены ингибиторов ангиогенеза мог 

вызывать увеличение концентрации проангиогенных 

факторов [38], поэтому прекращение приема сорафениба 

после прогрессирования ГЦР могло способствовать уско-

рению прогрессии. Небольшой ретроспективный анализ 

показал, что продолжение терапии сорафенибом (в срав-

нении с другими видами лечения, включая симптомати-

ческое) несколько замедляет дальнейшее прогрессиро-

вание болезни, но не увеличивает выживаемости [39].

Дополнительная терапия, возможная при мультидис-

циплинарном подходе, вероятно, может повлиять на 

общую выживаемость при различных стадиях процесса. 

Случаи внутрипеченочной прогрессии (рост ранее 

известных узлов и/или появление новых очагов) на 

фоне терапии сорафенибом прогностически более бла-

гоприятны, чем появление новых внепеченочных мета-

стазов [40]. Поэтому дополнительное локальное лечение 

может быть полезным и для контроля внутрипеченочной 

прогрессии, и в случаях метастазирующего ГЦР [41]. 

Существующие рекомендации поддерживают про-

ведение только одной линии лечения с использованием 

мультикиназного ингибитора – сорафениба. Лишь 

недавно (2016) получены данные о целесообразности 

проведения второй линии лечения новым мультикиназ-

ным ингибитором – регорафенибом [42]. 

Регорафениб – новый пероральный мультикиназный 

ингибитор рецепторов VEGF 1–3 типа, c-KIT, тирозинки-

наз иммуноглобулин-подобного и EGF-подобного доме-

на 2 типа, рецептора PDGF2, рецептора фактора роста 

фибробластов 1, RET, RAF-1, BRAF и p38 MAP-киназы 

[43]. При его структурной схожести с сорафенибом 

добавление атома флюорина в центральном фенольном 

кольце могло значимо увеличить эффективность моле-

кулы. Многоцентровое исследование II фазы при про-

грессирующем на сорафенибе ГЦР дало обнадеживаю-

щие результаты [44]. Побочные эффекты регорафениба 

подобны сорафенибу. Исследование регорафениба III 

фазы (RESORCE) у прогрессирующих на терапии сорафе-

нибом больных ГЦР дало впечатляющие результаты: 

препарат достоверно увеличивал продолжительность 

жизни больных рефрактерным ГЦР [42].

Впервые в плацебо-контролируемом исследовании 

3-й фазы (573 пациента, рандомизация 2:1) во второй 

линии лечения рефрактерного ГЦР было получено уве-

личение ОВ (ОР 0,63; p < 0,0001) до 10,6 мес. в группе 

регорафениба vs. 7,8 мес. для плацебо. На терапии рего-

рафенибом зарегистрированы (критерии mRECIST) 40 

(11%) объективных эффектов (включая 2 полных эффек-

та), частота контроля роста опухоли составила 65% (vs 

36% в группе плацебо). Подгрупповой анализ подтвер-

дил преимущество препарата для всех клинически зна-

чимых параметров [42].

У всех получавших регорафениб (160 мг/день в тече-

ние 21 дня, 7 дней перерыв) больных и у 93% пациентов 

из группы плацебо регистрировались побочные эффек-

ты: гипертония, ладонно-подошвенный синдром, 

слабость и др. [42]. Клинически значимая токсичность 
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(3–4-й степени) лечения регорафенибом включала 

артериальную гипертонию (57 больных – 15%), ладонно-

подошвенный синдром (47 больных – 13%), слабость 

(34  больных – 9%) и диарею (12 больных – 3%). 

Ассоциированные с лечением побочные эффекты у 202 

(54%) пациентов определяли перерывы в лечении или 

снижение дозы регорафениба и в 39 (10%) случаях 

служили основанием для прекращения терапии. 

Дополнительный анализ показал наличие значимой 

корреляции выраженности ладонно-подошвенного син-

дрома и ОВ при лечении регорафенибом: для группы 

с ладонно-подошвенным синдромом медиана ОВ соста-

вила 14,1 мес., тогда как в отсутствие этой токсичности 

медиана выживаемости была 6,6 мес. (ОР = 0,52) [45]. 

Как можно объяснить клинически значимую допол-

нительную эффективность регорафениба при прогрес-

сировании на сорафенибе? Помимо ингибируемых 

сорафенибом мишеней – внутриклеточных киназ, 

регорафениб (in vitro) дополнительно блокирует 

киназы  стромы опухоли, включая ангиогенез (VEGFR-1-

3,TIE-2,  FGFR1, и PDGFR-β), а также онкогенные 

тирозинкиназные рецепторы KIT и RET, одновременно 

с внутриклеточными киназами сигнальных путей c-RAF/

RAF-1 и BRAF, включая мутациюV600E. Более выражен-

ное антиангиогенное воздействие регорафениба, воз-

можно, объясняется комбинированной блокадой основ-

ного проангиогенного каскада VEGFR-2 и TIE-2, а не 

только блокадой рецептора VEGF. 

Приобретенная резистентность к сорафенибу харак-

теризуется специфическими изменениями в опухоли, 

о  чем свидетельствует очевидное увеличение числа 

клеток-предшественников (Tumor-Initiating Cells), акти-

вация сигнальных каскадов, специфичных для роста 

и выживания клетки (IGF, FGF, Myc и PI3K), неактивных 

в чувствительных к сорафенибу опухолях, возможность 

преодоления резистентности блокированием этих сиг-

нальных каскадов [46].

В апреле 2016 г. регорафениб зарегистрирован FDA 

в качестве 2-й линии лечения сорафениб-резистентного 

ГЦР, в настоящее время он внесен в клинические реко-

мендации многих стран. 

СИСТЕМНАЯ ХИМИОТЕРАПИЯ

В отсутствие убедительных доказательств увеличения 

выживаемости как результата цитотоксической терапии 

возможности использования классической химиотера-

пии ограничены случаями ГЦР без цирроза печени и при 

неэффективности или недоступности сорафениба 

[47,   48]. Непосредственные результаты исследований 

II фазы, как правило, не находят подтверждения в рандо-

мизированных исследованиях III фазы: полихимиотера-

пия не улучшает выживаемости больных ГЦР [47]. Но 

в  ряде случаев (без цирроза, сохранная белково-синте-

тическая функция печени) она позволяет получить объ-

ективный эффект   и  даже перевести в операбельное 

состояние [48]. Клинически значимая токсичность 

системной химиотерапии существенно ухудшает каче-

ство жизни пациентов, особенно при сопутствующем 

циррозе. Химиотерапия ГЦР у больных без цирроза пока 

остается предметом клинических исследований [49].

ИММУНОТЕРАПИЯ

Последние исследования и достижения в иммуноон-

кологии, например в лечении меланомы, немелкоклеточ-

ного рака легкого, принципиально изменили направле-

ние исследований и в области терапии ГЦР. Выраженность 

иммунного ответа зависит от баланса между стимулиру-

ющими и блокирующими сигналами, известными как 

контрольные точки иммунитета. Именно они, особенно 

в условиях хронического воспаления, часто активируются 

под воздействием опухоли и способствуют ускользанию 

опухоли от эффективного контроля иммунной системой. 

Рецепторы к антигену цитотоксичности Т-лимфоцитов 

(CTLA-4) и программируемой клеточной смерти (PD-1) – 

две наиболее изученные контрольные точки иммунитета. 

Тремелимумаб, блокатор CTLA-4, изучался в небольшом 

исследовании ранней фазы при ГЦР: частичный эффект 

зарегистрирован в 17,6% случаев при контроле роста 

опухоли у 76,4% больных. Время до прогрессирования – 

6,48 мес. [50]. Интересно отметить, что зарегистрировано 

значимое снижение титра вируса гепатита С.

Первые результаты использования ниволумаба (анти-

PD-1) при ГЦР подтвердили возможность получения 

противоопухолевого эффекта при распространенном 

процессе. В небольшом исследовании с участием 

39 больных ГЦР (73% ранее получали сорафениб) заре-

гистрировано 2 полных и 7 частичных эффектов; 6 меся-

цев пережили 72% больных [51]. Опасения о возможно-

сти развития фулминантных гепатитов не подтвердились. 

И в продолжение этого исследования (CheckMate 040) во 

2-й фазе уже было включено 262 пациента с ГЦР с рас-

пространенным процессом, режим терапии включал 

ниволумаб в дозе 3 мг/кг каждые 2 недели [52]. Побочные 

реакции 3–4-й степени (в основном лабораторные 

отклонения) регистрировались у 20% пациентов, но 

никто из больных не выбыл из исследования по причине 

токсичности. Непосредственные эффекты зарегистриро-

ваны у 16,2% больных в I фазе и 18,6% – во II фазе 

исследования. Медиана длительности эффекта составила 

17,1 месяца в I фазе и еще не достигнута во II фазе. 

Отмечается, что 71% больных были живы на момент 

достижения 9 месяцев с начала лечения. Частота объек-

тивных эффектов в группах, получавших и не получав-

ших сорафениб, была одинакова, эффективность не 

зависела от уровня экспрессии PD-L1 в опухоли.

Согласно общепринятым рекомендациям (NCCN, 
EASL-EORTC, AASLD, RUSSCO и др.), лекарственная 
системная терапия является методом выбора 
при печеночно-клеточном раке, не подлежащем 
локальным вариантам лечения
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ХРОНИЧЕСКИЕ ВИРУСНЫЕ ГЕПАТИТЫ 

И ПРОТИВООПУХОЛЕВОЕ ЛЕЧЕНИЕ

Только при выявлении ХГВ необходима противови-

русная терапия. Иммуносупрессия, вызванная химиоте-

рапией, может спровоцировать ускорение прогрессиро-

вания ХГВ, вплоть до развития фулминантного гепатита 

[53]. Сопутствующий ХГВ не влияет на хирургическое 

и/ или лекарственное лечение больных ГЦР. По совре-

менным представлениям, всем больным ГЦР, независи-

мо от формы HBV-инфекции (кроме латентной), показа-

на профилактическая противовирусная терапия анало-

гами нуклеоз(-т)идов на фоне системной терапии. 

Продолжительность профилактического противови-

русного лечения определяется характером лечения. 

Американская ассоциация по изучению болезней пече-

ни (AASLD-2015) [53] пациентам-носителям HВsAg, 

которым планируется проведение химиотерапии, 

рекомендует проводить профилактическую противови-

русную терапию и начинать ее одновременно с началом 

химиотерапии; при низкой вирусной нагрузке (HBV 

DNA< 2000 МЕ/мл) проводить пациентам противовирус-

ное лечение в течение 6 мес. после завершения химио-

терапии; при исходно высокой вирусной нагрузке 

(HBVDNA> 2000 МЕ/мл) продолжать лечение до тех пор, 

пока не достигнут таких же результатов лечения, как 

иммунокомпетентные пациенты; при длительном лече-

нии (>12 мес.) лучше назначать адефовир, тенофовир 

или энтекавир (предпочтительно); избегать ИФН-α 

(супрессия кроветворения).

По данным ретроспективного анализа влияния про-

тивовирусной терапии ХГВ аналогами нуклеозидов 

у больных ГЦР, получавших сорафениб, в группе проти-

вовирусного лечения было отмечено достоверное уве-

личение общей выживаемости [54]. При этом показатель 

времени до прогрессирования достоверно не отличался.

Сопутствующий ХГС не влияет на возможности про-

ведения системной противоопухолевой терапии: нет 

убедительных данных, свидетельствующих об активации 

HСV-инфекции или ХГС на фоне иммуносупрессии. 

Однако химиотерапия у пациентов с ХГС чаще осложня-

ется гепатотоксичностью и лекарственным гепатитом. 

Больные ГЦР не нуждаются в специфической тера-

пии ХГС. В качестве неспецифической терапии для про-

филактики лекарственного поражения печени возмож-

но назначение препаратов урсодезоксихолевой кисло-

ты (10–15 мг/кг/сут), S-адеметионина (800 мг/сут). 

Использование прямых противовирусных агентов 

с целью эрадикации ХГС для больных ГЦР как компонен-

та возможного противоопухолевого лечения остается 

предметом исследований [55].

ЦИРРОЗ И ЛЕКАРСТВЕННАЯ 

ПРОТИВООПУХОЛЕВАЯ ТЕРАПИЯ

Риск кровотечения из варикозно расширенных вен 

для больного циррозом в течение года колеблется от 5 до 

15% и в большей степени определяется степенью нару-

шения функции печени [56, 57]. Пищеводно-желудочное 

кровотечение, часто осложняющее естественное течение 

цирроза печени, является следствием портальной гипер-

тензии, варикозного расширения желудочно-пищевод-

ных вен, тромбоцитопении и  коагулопатии. 

Для предупреждения кровотечения до начала лече-

ния всем пациентам с незначительным или выраженным 

(2–3-я степень) варикозным расширением желудочно-

пищеводных вен необходима первичная профилактика 

[58]. Для этого используются неселективные 

β-адреноблокаторы (пропранолол, тимолол, надолол), 

которые позволяют существенно снизить риск первого 

эпизода кровотечения. Препараты назначают в дозе, 

снижающей исходную частоту сердечных сокращений 

на  25%, либо, при исходно низком пульсе, до 55 уд/мин. 

Некоторое преимущество имеет карведилол – 

неселективный β-адреноблокатор с α1-адренергической 

активностью: в клинических исследованиях препарат 

эффективнее пропранолола уменьшал градиент порталь-

ного давления. В любом случае распространенного ГЦР 

перед началом системной терапии необходимо оценить 

вероятность кровотечения из пищевода и желудка: при 

выявлении эрозивно-язвенного процесса на фоне значи-

тельного расширения вен (2–3-я степень) системная 

противоопухолевая терапия не проводится до подтверж-

денной эпителизации дефектов слизистой и лигирования 

варикозно расширенных вен 3-й степени.

Лигирование варикозно расширенных вен проводит-

ся по строгим показаниям при неэффективности медика-

ментозного лечения, угрозе кровотечения или для вто-

ричной профилактики рецидивного кровотечения. Но 

и  эти мероприятия не исключают вероятность развития 

желудочно-кишечного кровотечения на фоне системной 

противоопухолевой терапии.

Тромбоцитопения (<150 000/мкл) – типичное ослож-

нение цирроза печени, умеренная тромбопения (50 000—

75 000/мкл) встречается у 13% больных. К  основным 

причинам уменьшения числа тромбоцитов относят избы-

точную активность ретикулоэндотелиальной системы 

(секвестрация в селезенке), абсолютное снижение уровня 

тромбопоэтина, подавление костномозгового кроветво-

рения как осложнение хронической вирусной инфекции 

(чаще HCV) и/или противовирусную терапию интерферо-

нами. Если при уровне тромбоцитов <100 тыс/мкл 

химиотерапия цитостатиками противопоказана, то тера-

пия сорафенибом не увеличивает вероятности геморра-

гических осложнений и при числе тромбоцитов не менее 

60  000/мкл [59].

С момента публикации результатов плацебо-
контролируемого исследования эффективности 
сорафениба SHARP и до настоящего времени 
сорафениб остается единственным 
вариантом лекарственного лечения 
местнораспространенного и метастатического 
ГЦР, увеличивающим общую выживаемость
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СИМПТОМАТИЧЕСКОЕ ЛЕЧЕНИЕ

При декомпенсированном циррозе, там, где противо-

показана трансплантация печени, любые вмешательства, 

вероятнее всего, приведут к прогрессирующей декомпен-

сации функций печени. В подобных случаях возможна 

только симптоматическая терапия: обезболивание, кон-

троль асцита, периферических отеков и лечение нарас-

тающей энцефалопатии.

Противоболевая терапия, включающая наркотические 

анальгетики и иногда бензодиазепины, может провоци-

ровать ухудшение течения энцефалопатии. Бессонница, 

частое следствие депрессивного состояния и психасте-

нии, также может быть проявлением энцефалопатии. 

Необходимо предупреждать развитие запоров (напри-

мер, на фоне наркотиков), оптимальным препаратом 

в большинстве случаев может быть лактулоза (доза пре-

парата, достаточная для достижении 2–3 актов дефека-

ции в сутки). 

Аспирин и аспириноподобные препараты, как прави-

ло, противопоказаны пациентам с признаками задержки 

жидкости (блокирование простагландинов существенно 

усиливает задержку воды и соли). Также не следует забы-

вать о вероятном нарушении процесса агрегации тром-

боцитов. 

Задержка жидкости лучше всего контролируется при 

применении препаратов спиронолактона (50–400 мг 

в день) или амилорида (10–20 мг в день) при болезнен-

ной гинекомастии в сочетании с фуросемидом (40–

160 мг в день). Избыточный диурез приводит к быстрому 

снижению веса, что может сопровождаться ухудшением 

почечной функции и нарушениями водно-электролитно-

го баланса.

После парацентеза с удалением большого (5–7 л) 

объема асцитической жидкости даже на фоне внутри-

венных инфузий раствора альбумина может развиться 

почечная недостаточность, усугубиться энцефалопатия. 

У терминальных больных иногда развивается гипоглике-

мия с исходом в печеночную кому: здесь иногда помога-

ют своевременные инфузии раствора глюкозы. 

Гипоальбуминемия часто становится клинически зна-

чимой уже при уровне сывороточного альбумина ниже 

28 г/л. Своевременная трансфузия адекватного объема 

раствора альбумина (10–20%) до достижения приемле-

мого показателя – 35 г/л позволяет улучшить качество 

жизни больных, снизить вероятность развития других 

осложнений цирроза (асцит-перитонит).

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Лекарственное лечение ГЦР остается сложной клини-

ческой задачей. Заболевание характеризуется распро-

страненным опухолевым процессом, нарушением функ-

ции печени на фоне сопутствующей патологии (цирроза, 

вирусных гепатитов и проявлений метаболического син-

дрома). Единственным препаратом, реально увеличива-

ющим продолжительность жизни таких больных, остает-

ся сорафениб. Возможной дополнительной опцией пер-

вой линии терапии ГЦР будет ленватиниб, результаты 3-й 

фазы сравнительного исследования ленватиниба и сора-

фениба показали сравнимые по ОВ результаты. 22 сентя-

бря 2017 г. препарат зарегистрирован FDA в качестве 1-й 

линии лечения распространенного ГЦР. 

Регорафениб – единственный препарат для 2-й линии 

терапии, увеличивающий ОВ больных с ГЦР, прогресси-

рующим на лечении сорафенибом. Следует отметить, что 

по результатам дополнительного анализа медиана ОВ 

больных от начала системной терапии в группе регора-

фениба составила 26 месяцев, что достоверно выше, чем 

в группе 2-й линии плацебо-терапии (19,2 мес.) [45]. 

Сложной проблемой остается лечение больных с ГЦР, 

не переносящих сорафениб по причине выраженной 

токсичности; для них также закрыта возможность лече-

ния регорафенибом. Большие надежды возлагаются на 

иммунотерапию препаратами – ингибиторами контроль-

ных точек (анти-PD, анти-PD-L1) иммунного надзора. 

Впервые в истории клинических исследований лекар-

ственной терапии печеночно-клеточного рака 26 сентя-

бря 2017 г. FDA зарегистрировала ниволумаб в качестве 

2-й линии терапии ГЦР, прогрессирующего (или непере-

носимость) на сорафенибе. 

В скором будущем возможности лекарственного 

лечения ГЦР будут быстро расширяться. Тем актуальнее 

вопрос правильного и своевременного выбора наибо-

лее эффективного лечения. Несомненно, ответы на эти 

вопросы дадут клинические исследования.
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Таргетная терапия позволила добиться высоких 

результатов в лечении больных немелкоклеточ-

ным раком легкого (НМРЛ) с активирующими 

мутациями в гене рецептора эпидермального фактора 

(EGFR ) в опухоли. В российской популяции по данным 

эпидемиологического исследования EPICLIN эти пациен-

ты составляют 10,1% [1]. Два препарата первого поколе-

ния ингибиторов тирозинкиназы (ИТК) EGFR – гефитиниб 

и эрлотиниб хорошо знакомы клиницистам. Их механизм 

действия заключается в обратимой блокаде рецептора 

эпидермального фактора роста (EGFR) [2]. По результатам 

клинических исследований при назначении этих препа-

ратов в первой линии терапии НМРЛ EGFRm их непо-

средственная эффективность составляет 62–83% с дли-

тельной медианой выживаемости без прогрессирования 

[3–9]. К сожалению, в определенный момент времени 

болезнь вновь прогрессирует, и встает вопрос о дальней-

шем лечении. Многие клиницисты считают, что стандар-

том второй линии терапии НМРЛ EGFRm является комби-

нированная химиотерапия, однако на современном этапе 

для получения оптимального результата тактика ведения 

этих пациентов может и должна основываться на 

молекулярно-генетической характеристике опухоли 

и  особенностях течения болезни. Безусловно, чтобы 

индивидуализировать лечебную тактику, необходимо 

знать механизмы резистентности к таргетным препара-

там. Многие из них уже описаны, но приблизительно 

у трети больных причина развития лекарственной устой-

чивости остается неизвестной [10].

Следует также упомянуть о первичной резистентности 

к таргетной терапии. Как оказалось, различные варианты 

мутаций гена EGFR определяют различную чувствитель-

ность опухоли к ИТК EGFR. Наиболее частые генетические 

нарушения – делеция в 19 экзоне (45%) и мутация 

в 18 экзоне (L858R) (40%), – предполагают высокую чув-

ствительность к ИТК EGFR. Инсерции или дупликации в 20 

экзоне (4–9% случаев), напротив, являются предикторами 

резистентности опухоли к таргетной терапии. Большинство 

инсерций чаще локализуются между 767 и 774 аминокис-

лотами. Мутация Т790М, появление которой считается 

основной причиной приобретенной резистентности, 

в  отдельных случаях определяется в опухоли исходно 

и  может быть причиной первичной резистентности 

к  ИТК  EGFR. Минорные клоны, несущие эту мутацию, 

Е.В. РЕУТОВА, к.м.н., К.К. ЛАКТИОНОВ, д.м.н., профессор, М.С. АРДЗИНБА, к.м.н., Л.А. НЕЛЮБИНА, к.м.н., А.Л. АРЗУМАНЯН, к.м.н.

Национальный медицинский исследовательский центр онкологии им. Н.Н. Блохина Минздрава России, Москва 

ПРИОБРЕТЕННАЯ РЕЗИСТЕНТНОСТЬ 
К ИНГИБИТОРАМ ТИРОЗИНКИНАЗЫ EGFR:
ПУТИ ПРЕОДОЛЕНИЯ
Успехи в лечении диссеминированных больных с немелкоклеточным раком легкого напрямую связаны с таргетной терапией. 

Пациенты с активирующими мутациями в гене рецептора эпидермального фактора роста (EGFR) при назначении им в пер-

вую линию ингибиторов тирозинкиназы EGFR (ТКИ EGFR) первого и второго поколений имеют достоверное преимущество 

по непосредственной эффективности и времени до прогрессирования. Кроме того, у больных с делецией в 19 экзоне EGFR, 

получающих афатиниб, общая выживаемость достигает 30 мес., что статистически выше по сравнению со стандартной 

химиотерапией. Однако в течение 10–12 мес. развивается приобретенная резистентность к таргетным препаратам, основной 

причиной которой в 60% случаев является мутация Т790М. Осимертиниб – ТКИ третьего поколения, оказался высокоэффек-

тивен именно у этих больных. Для уточнения механизма резистентности требуется повторное молекулярно-генетическое 

тестирование. Таким образом, необходима повторная биопсия опухоли, оптимально из очага прогрессирования. К сожале-

нию, это не всегда выполнимо, и альтернативой может быть жидкостная биопсия. Только такой индивидуальный подход 

может обеспечить выбор оптимальной лечебной тактики и добиться улучшения выживаемости пациентов.

Ключевые слова: немелкоклеточный рак легкого, EGFR, ингибиторы тирозинкиназы EGFR, резистентность, осимертиниб.

Advances in the treatment of disseminated patients with non-small cell lung cancer are directly linked to targeted therapy. 

Patients with activating mutations in the gene for the receptor of epidermal growth factor (EGFR) in appointing them in the first 

line EGFR tyrosine kinase inhibitors (EGFR TKI) of the first and second generations have a significant preference for immediate 

efficacy and time to progression. In addition, patients with a deletion in exon 19 of EGFR receiving afatinib, overall survival 

reached 30 months, which is statistically higher compared to standard chemotherapy. However, during the 10–12 months devel-

oping acquired resistance to targeted drugs. The main reason which in 60% of cases is a mutation Т790М. Osimertinib – TKI 

third-generation proved to be highly effective in these patients. To clarify the mechanism of resistance requires repeated 

molecular genetic testing. Thus, you need to re-biopsy the tumor, optimally from the source of progression. Unfortunately, it is 

not always possible and an alternative may be a liquid biopsy. Only such an individual approach can provide a choice of optimum 

treatment tacti cs and improve patient survival.

Keywords: non-small cell lung cancer, EGFR, tyrosine kinase inhibitors of EGFR, resistance, osimertinib.
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обнаруживают в опухолях до лечения наряду с чувстви-

тельными активирующими мутациями EGFR. Некоторые 

авторы указывают на высокую частоту мутации Т790М 

в образцах опухолевой ткани до лечения – от 35 до 79% 

[12–14]. Мутация Т790М как наследуемый полиморфизм 

гена определяется в плазме больных раком легкого, не 

курящих, в 0,5% случаев [15]. В литературе описано 

несколько клинических случаев, когда наследуемая мута-

ция V8431 сочеталась с мутацией L858R, и применение 

ИТК EGFR первого и второго поколений было неэффек-

тивно [16, 17].

Возвращаясь к основной теме нашей статьи – про-

блеме приобретенной резистентности к ИТК EGFR, нач-

нем с определения этого явления. В 2010 г. Jackman et al. 

сформулировали его как системное прогрессирование 

болезни, развившееся на фоне таргетной терапии ИТК 

EGFR после объективного ответа или длительного (более 

6 мес.) клинического улучшения [18]. Прогрессирование 

опухолевого процесса может проявляться по-разному. 

Так, Gandara et al. выделили три варианта возможного 

течения болезни. Первый – появление метастазов в цен-

тральной нервной системе (ЦНС) при экстракраниальном 

контроле за болезнью, второй – медленное (индолент-

ное) и, наконец, третий вариант – системное прогресси-

рование [19]. В отличие от четких критериев оценки 

эффективности химиотерапии, при проведении таргет-

ной терапии клиницист вправе действовать более гибко, 

принимая во внимание такие субъективные параметры, 

как симптоматическое улучшение, отсутствие клиниче-

ского прогрессирования.

 При медленном бессимптомном росте опухоли и/или 

метастатических очагов оправданно продолжение 

проводимой таргетной терапии. Это нашло свое под-

тверждение в результатах клинического исследования 

ASPIRATION – разница между медианой времени от пер-

вого зарегистрированного прогрессирования до следую-

щего прогрессирования составила 4 мес. [20]. Возможно, 

этот феномен объясняется гетерогенностью опухоли 

и присутствием клона клеток, сохранивших чувствитель-

ность к ИТК EGFR. Продолжение таргетной терапии реко-

мендовано в случае изолированного поражения ЦНС 

и олигопрогрессирования при условии добавления одно-

го из методов локального контроля (хирургического и/

или лучевого). Согласно опубликованным недавно резуль-

татам исследования IMPRESS, продолжение применения 

гефитиниба в комбинации с платиносодержащей химио-

терапией после прогрессирования на таргетной терапии 

не увеличивает общую и безрецидивную выживаемость 

по сравнению с только химиотерапией [21]. 

От клинических вопросов перейдем к известным био-

логическим нарушениям, приводящим к развитию приоб-

ретенной резистентности к ИТК EGFR. Их можно распре-

делить по трем основным подгруппам:

 ■ Вторичные мутации в гене EGFR.

 ■ Активация альтернативных сигнальных путей.

 ■ Фенотипическая трансформация.

 Как уже упоминалось ранее, всесторонний анализ 

повторных биопсий опухолей больных с прогрессирова-

нием на ИТК EGFR позволил определить механизмы 

резистентности в 60–70% случаев. Наиболее частой из 

известных причин лекарственной устойчивости является 

мутация Т790М. Она определяется у 50–60% больных 

[22–25]. Отмечена любопытная закономерность – боль-

ные, у которых при повторной биопсии опухоли при про-

грессировании заболевания была выявлена мутация 

Т790М, имели лучший прогноз, и, напротив, у больных, 

в опухоли которых ее не обнаружили, болезнь протекала 

более агрессивно, выживаемость после прогрессирова-

ния на ТКИ EGFR была достоверно хуже [26]. 

Ингибиторы тирозинкиназы EGFR второго-третьего 

поколений разрабатывались как раз для продолжения 

таргетной терапии после прогрессирования болезни на 

фоне приема гефитиниба и эрлотиниба. К сожалению, 

препараты второго поколения – афатиниб и дакомити-

ниб – не оправдали наших надежд на успешное преодо-

ление приобретенной резистентности.

Весьма интересным подходом к преодолению приоб-

ретенной резистентности вследствие мутации Т790М 

представлялась комбинация афатиниба и моноклональ-

ного антитела EGFR цетуксимаба, in vitro и in vivo она 

показала драматический результат [27]. В I/II фазе клини-

ческого исследования эффективность этого режима 

составила 40% [28], однако токсичность была высокой, 

что ограничивает его внедрение в клиническую практику.

Ситуация коренным образом изменилась с появлением 

ИТК EGFR третьего поколения – осимертиниба. Препарат 

оказался высокоэффективен у пациентов после прогресси-

рования болезни на фоне приема ИТК EGFR первого поко-

ления с мутацией Т790М. Это подтверждают результаты III 

фазы клинического исследования AURA 3. Из оцененных 

419 больных объективный ответ был зарегистрирован 

у 71%, контроль за ростом опухоли составил 93%, медиана 

времени до прогрессирования – 10,1 мес. Важно отметить 

хорошую переносимость осимертиниба [29].

Клинический случай. Пациентка Г., 1951 года рожде-

ния, находится под наблюдением в РОНЦ с марта 2013 г. 

с диагнозом: рак верхней доли левого легкого с метаста-

зами в оба легких T2N0M1. Гистологическое заключение: 

аденокарцинома. При молекулярно-генетическом тести-

ровании выявлена мутация в 19 экзоне гена EGFR. 

С апреля 2013 г. по декабрь 2014 г. принимала гефитиниб 

150 мг/сут. На фоне лечения отмечалась выраженная 

положительная динамика.

 При очередном конт рольном обследовании было 

выявлено прогрессирование болезни в виде увеличения 

размеров метастазов в левом легком. 18.12.2014 г. боль-

ной была выполнена торакотомия слева. При ревизии 

в обеих долях левого легкого в паренхиме пальпаторно 

определялись множественные плотные образования, в т.  ч. 

группа из трех очагов до 1 см (в язычковых сегментах) 

(рис. 1). Выполнена атипичная резекция язычковых сег-

ментов с вышеописанными метастазами. Гистологическое 

заключение: микроинвазивная аденокарцинома стелю-

щегося типа (lepidic) с прорастанием в плевру и участками 

интраальвеолярной инвазии. При повторном молекулярно-

генетическом исследовании выявлена мутация в 20 экзоне 
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гена EGFR Т790М. В рамках клинического исследования 

с  января 2015 г. больная начала прием препарата AZD9291 

(осимертиниб) 80 мг/сут внутрь. При первом же контрольном 

обследовании в феврале 2015 г. была отмечена положитель-

ная динамика: на месте контрольных очагов в S3 левого 

легкого описываются мелкие неизмеряемые, без четких 

контуров, очаговоподобные уплотнения (фиброзная транс-

формация), также перестали четко определяться мелкие 

рассеянные очаги в верхней и нижней долях левого легкого 

(рис. 2). Таргетную терапию пациентка переносит хорошо. 

Лечение продолжается. Однако в течение последних 3 мес. 

(с августа 2017 г.) отмечен рост метастазов в области после-

операционных скрепок. С учетом удовлетворительного 

общего состояния пациентки, отсутствия симптомов прогрес-

сирования, а также медленного роста очагов лечение ей 

продолжено. Таким образом, время приема осимертиниба 

составило 32 мес. 

Интересные наблюдения были сделаны в доклинических 

исследованиях. Осимертиниб задерживал развитие рези-

стентности и обеспечивал более устойчивое по сравнению 

с  гефитинибом торможение опухолевого роста на ксено-

графтных моделях опухолей с мутацией EGFR. Это стало 

основанием для дальнейшего изучения препарата, но уже 

в качестве первой линии терапии НМРЛ EGFRm. В исследо-

вание было включено 60 пациентов с активирующими мута-

циями EGFR, у 8% выявлена мутация Т790М de novo. Одна 

половина больных получала осимертиниб 80 мг/сут, дру-

гая – 160 мг/сут. Объективный эффект составил 77% во всех 

группах в целом, медиана времени до прогрессирования – 

22,1 мес. [30]. Полученные данные свидетельствуют о том, 

что назначение осимертиниба в первой линии у EGFR-

позитивных больных ведет к существенному улучшению 

безрецидивной выживаемости по сравнению с  ИТК EGFR 

первого и второго поколений. Прямое сравнение осимерти-

ниба, эрлотиниба и гефитиниба проводится в   рамках III 

фазы клинического исследования FLAURA. Поскольку эффек-

тивность осимертиниба существенным образом не отлича-

лась в зависимости от дозы, а переносимость 80 мг/сут была 

значительно лучше, именно эта доза рекомендована к при-

менению. Осимертиниб продемонстрировал противоопухо-

левую активность у больных как с  активирующими мутаци-

ями, так и с мутацией резистентности Т790М в гене EGFR.

Уже известны некоторые механизмы приобретенной 

устойчивости к осимертинибу, включая амплификацию KRAS 

и мутацию C797S, активацию нижележащих и обходных сиг-

нальных путей. Оказалось, что в случае появления мутации 

C797S и отсутствия Т790М хиназолин-содержащие ИТК, 

в частности гефитиниб, могут быть эффективны [31].

Мутация Т790М – самая частая, но не единственная вто-

ричная мутация приобретенной резистентности. Описано 

еще несколько – D761Y, T854A и L747S, однако механизм их 

действия пока до конца не ясен. 

Активация альтернативных сигнальных путей – второй 

по частоте механизм резистентности к ИТК EGFR (рис. 3).

Амплификация гена МЕТ, впервые описанная в 2007 г., 

встречается, согласно последним исследованиям, в 5% слу-

чаев приобретенной резистентности к ИТК первого поколе-

ния. Гетеродимеризация МЕТ с ErbB3 приводит к активации 

сигнального пути PIK3/AKT, что в свою очередь стимулирует 

клеточную пролиферацию и антиапоптоз [33]. Применение 

ингибиторов МЕТ в этом случае представляется весьма обо-

снованным.

HER2 амплификация была выявлена у 3 из 26 пациентов 

с активирующими мутациями в гене EGFR после прогресси-

рования на таргетной терапии, механизм приобретенной 

резистентности реализуется, как и в случае МЕТ амплифика-

ции, за счет активации других сигнальных путей [34].

Известно, что мутация в гене KRAS коррелирует с пер-

вичной резистентностью к ИТК EGFR, поэтому многие иссле-

дователи были сконцентрированы на изучении роли сиг-

нального пути RAS/MAPK в развитии приобретенной рези-

стентности. Однако у больных с мутацией EGFR после про-

грессирования болезни на ИТК EGFR мутация KRAS не 

выявлялась [35, 36]. Ercan идентифицировал амплификацию 

МАРК1 в опухоли больного с приобретенной резистентно-

стью к эрлотинибу [37].

Рисунок 1.    КТ от 26.12.2014 г. Рисунок 2.    КТ от 19.02.2015 г.
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Описаны и другие механизмы резистентности за счет 

активации клеточных рецепторов, таких как FGFR1, 2, 3, или 

сигнальных путей – мутации BRAF (1% больных) и PIK3CA 

(5%) [38]. В некоторых случаях применение ингибиторов 

МЕК может рассматриваться как потенциально новый путь 

к преодолению лекарственной устойчивости.

К редким механизмам приобретенной резистентности 

относится активация сигнальных путей через рецепторы 

AXL, NF-κВ, IGF1-R и KDM5A.

AXL – рецептор тирозинкиназ, ответственный в канце-

рогенезе за пролиферацию, миграцию и инвазию. 

Активация данного сигнального пути осуществляется через 

гиперэкспрессию АХL или его лигандом GAS6. 

Низкомолекулярные ингибиторы AХL MP-470 и XL-880 

смогли восстановить чувствительность к ИTK в устойчивых 

к ним клетках НМРЛ. Была обнаружена связь между экс-

прессией АХL и виментином, маркером эпителиально-

мезенхимальной трансформации (ЭМТ) на клеточных 

линиях НМРЛ, резистентных к ИТК ЕGFR. В одном исследо-

вании в 20% образцов опухолевой ткани пациентов, рези-

стентных к ИТК, обнаружены активация AXL и GAS6 

и появление виментина [39, 40]. 

NF-κВ является важным регулятором транскрипции 

генов, который контролирует клеточную пролиферацию 

и   рост клеток, включая рост опухоли. Активация данного 

сигнального пути ведет к формированию устойчивости 

к ИТК EGFR [41]. 

 Sharma  et al. определили субпопуляцию больных 

с EGFR-позитивным НМРЛ, у которых развилась обратимая 

резистентность к ИТК вследствие активации сигнального 

пути рецептора IGF1 и повреждения хроматина из-за воз-

действия деметилазы гистона KDM5A [42].

Хотя генетическая основа для развития приобретен-

ной резистентности к ИТК EGFR неоспорима, исследова-

ния последних лет выявили обратимый эпигенетический 

механизм лекарственной устойчивости. Во-первых, толь-

ко генетические механизмы не могут объяснить высокую 

распространенность устойчивых к ИТК EGFR опухолей. 

Во-вторых, у многих больных НМРЛ повторное назначе-

ние ИТК EGFR, отмененных вследствие развившейся 

резистентности, спустя определенный период времени 

может быть вновь эффективным. В-третьих, существует 

значительная доля устойчивых к ИТК EGFR опухолей, 

в которых отсутствуют какие-либо известные генетические 

повреждения и активации альтернативного сигнального 

пути. Наконец, в опухоли проявляются не только генетиче-

ская, но и эпигенетическая гетерогенность в популяции 

клеток [43, 44].

Эпителиально-мезенхимальная трансформация (ЭМТ). 

Сам термин предполагает фенотипическое изменение кле-

ток, которое сопровождается потерей эпителиальных мар-

керов (таких как Е-кадгерин) и приростом мезенхимальных 

маркеров (виментин) [45]. На клеточном уровне ЭМТ при-

водит к повышенной подвижности, инвазии и резистент-

ности in vitro к ИТК EGFR [46–48]. Несмотря на подтверж-

денные данные о роли ЭМТ в развитии вторичной рези-

стентности к ИТК EGFR, пока биологическая причина 

и  конкретные механизмы остаются неизвестными. 

Исследование продемонстрировало эффективность при-

менения ингибиторов ERK1/2 с целью предупреждения 

ЭМТ в опухолевых клетках и повышения их чувствитель-

ности к ИТК EGFR. Ингибируя MEK1/2 (MAPKK1/2), эпители-

альный фенотип был повышен и сохранен в клетках НМРЛ, 

несмотря на экзогенную стимуляцию фактором роста опу-

холи [49]. 

Гистологическая трансформация описана как один из 

вариантов приобретенной резистентности к ИТК EGFR 

в 3% случаев. НМЛР с мутацией в гене EGFR трансформи-

руется в мелкоклеточный рак. Чрезвычайно интересно, что 

стандартная платиносодержащая терапия эффективна 

в этом случае, несмотря на сохраняющуюся активирующую 

мутацию EGFR [50].

НМЛР относится к гетерогенным опухолям, наличие 

нескольких клонов, отличающихся по своим молекулярно-

генетическим характеристикам, создает определенные 

сложности в преодолении лекарственной резистентности. 

Анализ повторных биопсий на протяжении лечения может 

дать представление о механизмах развития устойчивости 

к  таргетным препаратам, предсказать течение болезни. 

Однако этот подход нельзя считать стандартным в рутин-

ной практике. Альтернативой молекулярно-генетическому 

исследованию биопсийного материала может быть «жид-

костная биопсия» – определение циркулирующей опухоле-

вой ДНК в плазме и проведение соответствующего молеку-

лярно-генетического анализа. Этот метод потенциально 

может быть использован для ранней диагностики рака, 

оценки эффективности лечения и причин устойчивости 

к терапии. Определение мутации Т790М по плазме в цир-

кулирующей ДНК и, как следствие, назначение осимерти-

ниба позволяют существенно улучшить результаты лечения 

большего количества больных НМРЛ. 

Разрабатываются и другие перспективные направления 

с целью улучшить общую и безрецидивную выживаемость 

и отсрочить развитие резистентности опухоли у  больных 

НМРЛ EGFRm – это комбинированные подходы, сочетание 

таргетной терапии с химио- и иммунотерапией. 

Благодаря накопленному опыту, улучшению лаборатор-

ной диагностики каждый клинический случай должен быть 

подвергнут серьезному анализу – только тогда можно 

выстроить правильный алгоритм лечения.

Рисунок 3.   Механизмы приобретенной резистентности
за счет активации сигнальных путей [32]
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ПРИМЕНЕНИЕ РАМУЦИРУМАБА 
В ЛЕЧЕНИИ БОЛЬНЫХ 
ДИССЕМИНИРОВАННОЙ 
АДЕНОКАРЦИНОМОЙ ЖЕЛУДКА 
В РЕАЛЬНОЙ КЛИНИЧЕСКОЙ ПРАКТИКЕ
ПРЕДВАРИТЕЛЬНЫЙ АНАЛИЗ ОПЫТА НАЦИОНАЛЬНОГО 
МЕДИЦИНСКОГО ИССЛЕДОВАТЕЛЬСКОГО ЦЕНТРА 
ОНКОЛОГИИ ИМ. Н.Н. БЛОХИНА
Ангиогенез является важной мишенью, а антиангиогенные препараты – перспективным направлением противоопу-

холевой терапии. Рамуцирумаб – антиангиогенный препарат, являющийся антителом к рецепторам фактора роста 

эндотелия сосудов 2-го типа (VEGFR-2). В апреле 2014 г. на основании результатов исследований REGARD и RAINBOW 

препарат был рекомендован FDA в качестве второй линии лечения больных диссеминированным раком желудка 

(РЖ) в монорежиме или в комбинации с паклитакселом. 

В статье представлены результаты применения рамуцирумаба во 2-й линии лечения больных диссеминированным 

РЖ. С апреля 2017 г. по 20.09.17 г. в ФГБУ «НМИЦ онкологии им. Н.Н. Блохина» Минздрава России лечение рамуци-

рубамом было проведено 40 больным: в монорежиме – 8 больным, в комбинации с паклитакселом – 26.

Медиана выживаемости без прогрессирования процесса (МВБП) и медиана общей выживаемости (МОВ) больных 

на монотерапии составили 1,8 и 7,6 мес. соответственно, для комбинации рамуцирумаба с паклитакселом МВБП 

составила 5,02 мес., МОВ не достигнута. Переносимость лечения была удовлетворительной. Полученные данные 

сопоставимы с результатами международных исследований REGARD и RAINBOW. 

Ключевые слова: диссеминированный рак желудка, вторая линия лечения, рамуцирумаб.

N.S. BESOVA, PhD in medicine, T.A. TITOVA, V.A. GORBUNOVA, MD, Prof., O.O. GORDEEVA, A.A. TRYAKIN, MD, A.V. SNEGOVOY, MD, R.Yu. 

NASYROVA, PhD in medicine, A.A. RUMYANTSEV, E.A. VOROSHILOVA, PhD in medicine, E.V. ARTAMONOVA, MD

Blokhin Russian Cancer Research Centre, Ministry of Health, Moscow

REAL-LIFE CLINICAL UTILITY OF RAMUCIRUMAB FOR THE TREATMENT OF PATIENTS WITH DISSEMINATED 

GASTRIC ADENOCARCINOMA: PRELIMINARY REVIEW OF THE EXPERIENCE OF BLOKHIN RUSSIAN CANCER 

RESEARCH CENTRE 

Angiogenesis has become an important target in the treatment of solid tumors and anti-angiogenic agents are 

a  promising approach to cancer therapy. Ramucirumab, an anti-angiogenic agent specifically targeting vascular 

endothelial growth factor receptor-2 (VEGFR-2). In April 2014, the FDA approved ramucirumab as a single agent or in 

combination with paclitaxel for treatment of advanced gastric or gastroesophageal junction adenocarcinoma (GC) that 

has progressed on or after prior fluoropyrimidine – or platinumcontaining chemotherapy based on data of REGARD and 

RAINBOW trials. 

We evaluated the progression free (PFS), overall survival (OS) and safety of ramucirumab in patients (pts) with advanced 

GC in routine clinical practice From June 2016 to 20 Sep 2017 40 pts with advanced GC were treated with ramucirumab 

in the second line treatment as single agent (8 pts) or in combination with paclitaxel (26 pts) in N.N.Blokhin National 

medical research center of oncology. 

Median PFS (MPFS) and median OS (MOS) was 1,8 and 7,6 mons for monotherapy group. For combination group MPFS 

was 5,02 mons, MOS was not reached. Ramucirumab had an acceptable safety profile 

Our data are similar to the data of REGARD and RAINBOW trials. 

Keywords: advanced gastric cancer, second line treatment, ramucirumab.
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ВВЕДЕНИЕ

Рак желудка является одной из наиболее распростра-

ненных злокачественных опухолей в мире. По данным 

мировой статистики, в структуре онкологической заболе-

ваемости рак желудка занимает четвертое место у муж-

чин и пятое место у женщин, в структуре смертности от 

онкологических заболеваний – третье и пятое места 

соответственно [1]. В России в 2015 г. было диагностиро-

вано 37717 новых случаев рака желудка, что составляет 

7,9% всех злокачественных заболеваний у мужчин 

и  5,2% – у  женщин [2]. В большинстве случаев данная 

форма рака выявляется на поздних стадиях (III стадия – 

23,6%; IV стадия – 40,3% [3]), что обусловливает высокую 

смертность от этого заболевания в России (11,1% случаев 

в  структуре смертности от рака для мужчин и 9,3% для 

женщин [2]) с летальностью на первом году после поста-

новки диагноза 48,5% [3].

Основным методом лечения диссеминированных 

форм рака желудка является лекарственная терапия. 

Современные режимы химиотерапии первой линии 

позволяют не только увеличить продолжительность жизни 

больных (до медианы 7–11 мес.), но и на протяжении 

длительного времени обеспечить пациентам удовлетво-

рительное состояние. Признанным стандартом первой 

линии лечения являются разнообразные комбинации 

фторпиримидинов с препаратами платины, к  которым 

в определенных случаях возможно добавление доцетак-

села. Комбинация химиотерапии с таргетными препара-

тами оказалась успешной только при опухолях c экспрес-

сией рецепторов к эпидермальному фактору роста чело-

века 2 типа (HER2). Трастузумаб в комбинации с циспла-

тином и капецитабином или 5-фторурацилом при HER2-

позитивном раке желудка позволил увеличить медиану 

общей выживаемости (ОВ) больных с 11,1 до 13,8 мес. [4].

При прогрессировании болезни в идеале всем боль-

ным может быть назначена лекарственная терапия вто-

рой линии. Однако анализ клинических исследований 

эффективности первой линии лечения больных диссеми-

нированным раком желудка показывает, что доля паци-

ентов, получивших вторую линию лечения, колеблется от 

14% в исследовании REAL-2 [5] до 75% в исследовании 

SPIRITS [6], в повседневной практике – около 45% [7].

История развития химиотерапии второй линии начи-

нается с 2009 г., когда впервые были доложены, а позже 

и опубликованы [8] результаты небольшого рандомизи-

рованного исследования по сравнению эффективности 

иринотекана и оптимальной симптоматической терапии. 

Применение иринотекана во второй линии лечения ста-

тистически достоверно увеличило медиану ОВ больных 

с  2,4 до 4,0 мес. (p = 0,012). 

Схожие результаты были получены и для монотера-

пии доцетакселом [9].

Последующие сравнительные исследования показали 

равную эффективность иринотекана, доцетаксела 

и  паклитакcела (в режиме еженедельного введения) при 

распространенном раке желудка, резистентном к комби-

нации фторпиримидинов и препаратов платины [10, 11].

Таким образом, была доказана целесообразность про-

ведения второй линии лечения больным диссеминиро-

ванным раком желудка и ее вклад в увеличение продол-

жительности жизни пациентов и контроль симптомов 

заболевания.

Важная роль в опухолевой прогрессии принадлежит 

неоангиогенезу. Ангиогенез в нормальных тканях обеспе-

чивает репродукцию, развитие и репарацию тканей. В опу-

холевой ткани формируется патологическая, функционально 

неполноценная сосудистая сеть, которая не обеспечивает 

адекватную доставку кислорода, что усугубляет гипоксию, 

постоянно стимулируя выработку сосудисто-эндотелиаль-

ного фактора роста (VEGF) и гиперэкспрессию рецепторов 

к нему (VEGFR) в ткани опухоли. Показано, что высокие 

уровни VEGF и VEGFR коррелируют с ускорением темпа 

роста опухоли, увеличением ее метастатического 

потенциала и являются негативным фактором прогноза 

выживаемости больных. Ключевая роль в неоангиогенезе 

принадлежит VEGFR-2 [12].

Как показали доклинические исследования, ингибиро-

вание VEGF, VEGFR-2 или их сигнальных путей приводит 

к подавлению роста опухоли [13].

Экспериментальные данные были подтверждены в кли-

нических испытаниях рамуцирумаба.

Рамуцирумаб – моноклональное антитело, которое 

селективно с высокой степенью аффинности связывается 

с  VEGFR-2, блокируя, таким образом, соединение всех 

лигандов VEGF с этой мишенью [14, 15].

Согласно результатам I фазы клинических испытаний 

дозолимитирующими видами токсичности рамуцирумаба 

при еженедельном введении в дозе от 2 до 16 мг/кг являют-

ся артериальная гипертензия (при дозах 10 мг/кг/нед и 16 

мг/кг/нед) и тромбоз глубоких вен при дозе 16 мг/кг/нед, 

максимально переносимая доза – 13 мг/кг/нед. При введе-

нии рамуцирумаба в дозе 6–10 мг/кг каждые 2 недели или 

в дозе 15–20 мг/кг каждые 3 недели дозолимитирующих 

видов токсичности не было отмечено, максимально пере-

носимая доза не была определена. Период полувыведения 

рамуцирумаба в равновесном состоянии при введении 

1 раз в 2 недели в дозах 8–16 мг/кг колеблется от 200 до 

300 часов (8,3–12,5 сут.) [14]. 

Для дальнейших клинических исследований был 

рекомендован 2-недельный режим введения препарата 

по 6–8 мг/кг.

В двух международных рандомизированных двойных 

слепых плацебо-контролируемых исследованиях III фазы 

REGARD [16] и RAIBOW [17] доказана клиническая эффек-

тивность рамуцирумаба во второй линии лечения больных 

диссеминированным раком желудка как в  монотерапии по 

сравнению с оптимальной симптоматической терапией 

[16], так и в комбинации с паклитакселом по сравнению 

с одним паклитакселом [17]. 

Главной целью обоих исследований являлось увеличе-

ние продолжительности жизни больных в результате при-

менения рамуцирумаба во второй линии лечения больных 

диссеминированным раком желудка.

В исследовании REGARD применение рамуцирумаба по 

сравнению с оптимальной симптоматической терапией 
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увеличило медиану ОВ больных с 3,8 до 5,2 мес. (р = 0,047), 

медиану выживаемости без прогрессирования процесса 

(ВБП) – с 1,3 до 2,1 мес. (р < 0,001).

Комбинация рамуцирумаба с паклитакселом по сравне-

нию с монотерапией паклитакселом в исследовании 

RAINBOW позволила увеличить медиану ОВ больных с 7,4 до 

9,6 мес. (р = 0,017), медиану ВБП – с 2,9 до 4,4  мес. (р < 

0,001), а также повысить объективный эффект – с 16 до 28%.

Полученные данные вполне сопоставимы с результата-

ми применения цитостатиков во второй линии лечения 

больных диссеминированным раком желудка (рис. 1).

В апреле 2014 г. на основании результатов исследова-

ний REGARD и RAINBOW рамуцирумаб был рекомендован 

FDA для лечения больных диссеминированным РЖ в моно-

режиме или в комбинации с паклитакселом в  качестве 

терапии 2-й линии.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

В ФГБУ «Национальный медицинский исследователь-

ский центр (НМИЦ) онкологии им. Н.Н. Блохина» в рамках 

программы безвозмездной передачи препарата рамуци-

румаб для пациентов по жизненным показаниям с июня 

2016 г. по 20.09.2017 г. проведено лечение 59  больным, 

из которых рамуцирумаб во 2-й линии лечения был 

назначен 40 больным, в 3–4-й линиях – 19.

Во 2-й линии лечения терапия рамуцирумабом 

в   монорежиме по 8 мг/кг в 1-й и 15-й дни каждых 

28 дней была проведена 7 пациентам, рамуцирумабом 

по 8 мг/кг 1 раз в  1-й и 15-й дни каждых 28 дней в ком-

бинации с паклитакселом (по 80 мг/м² в 1, 8, 15-й дни 

каждых 28 дней) – 26, в комбинации с двухкомпонент-

ными режимами (иринотекан/оксалиплатин + 5-ФУ/

лейковорин) – 6.

Оценка токсичности лечения осуществлялась на каж-

дом курсе в соответствии с международными стандарта-

ми [19], оценка эффективности – каждые 2 курса соглас-

но критериям RECIST v.1.1 [20].

Целью настоящего анализа является оценка специ-

фичной токсичности рамуцирумаба, а также оценка ВБП 

болезни и ОВ больных, получивших хотя бы один 28-днев-

ный цикл рамуцирумаба в монорежиме и в комбинации 

с паклитакселом во второй линии лечения диссеминиро-

ванного рака желудка.

Выживаемость больного без прогрессирования 

болезни определялась как временной интервал с момен-

та начала ХТ 1-й линии до регистрации прогрессирова-

ния процесса или смерти от любой причины, если таковая 

наступит раньше.

Общая выживаемость больного определялась как вре-

менной интервал с момента начала ХТ 1-й линии до 

регистрации смерти пациента от любой причины.

В таблице 1 представлены некоторые исходные кли-

нические характеристики больных.

Большинство больных, которым был назначен раму-

цирумаб, имели симптомный (у 67,5% ECOG 1 или 2), 

агрессивно текущий (у 84,2% время до прогрессирования 

болезни от начала 1-й линии химиотерапии – менее 

6 мес., у 70% – низкодифференцированный или перстне-

видноклеточный рак) рак желудка с обширной диссеми-

нацией (у 42,5% – наличие 3  и более зон метастазирова-

ния, у 62,5% – перитонеальные метастазы).

ПРЕДВАРИТЕЛЬНЫЕ РЕЗУЛЬТАТЫ ЛЕЧЕНИЯ

1. Оценка переносимости лечения.

Токсичность лечения оценена у всех 40 больных 

(табл. 2).

В целом лечение рамуцирумабом пациенты перено-

сили хорошо. Побочные эффекты, зарегистрированные 

в  процессе лечения, в основном характеризовались лег-

кой и умеренной степенью тяжести. Тяжелые побочные 

эффекты фиксировались относительно редко. 

Наиболее частым побочным эффектом рамуцирумаба 

была артериальная гипертензия, отмеченная в 42,5% слу-

чаев. У подавляющего числа больных гипертензия была 

Рисунок 1.    Медианы ОВ больных диссеминированным раком желудка на второй линии лечения по данным
рандомизированных исследований [18]
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Клинические характеристики
Рамуцирумаб 
в монорежиме

(n = 8)

Рамуцирумаб+ 
паклитаксел

(n = 26)

Все больные
(n = 40)

Пол
мужской 4 (50%) 20 (76,9%) 28 (70%)

женский 4 (50%) 6 (23,1%) 12 (30%)

ECOG

0 1 (12,5%) 10 (38,5%) 13 (32.5%)

1 6 (75%) 12 (46,2%) 21 (52,5%)

2 1 (12,5%) 4 (15,4%) 6 (15%)

Время до прогрессирования болезни от начала 
1-й линии химиотерапии

< 6 мес. 8 (100%) 23 (88,2%) 34 (84,2%)

≥ 6 мес. 0 (0%) 3 (11,4%) 6 (15,8%)

Локализация первичной опухоли

желудок 5 (62,5%) 15 (57,7%) 25 (62,5%)

кардиоэзофагеальный
переход

3 (37,5%) 11( 42,3%) 15 (37,5%)

Наличие первичной опухоли
есть 3 (37,5%) 16 (61,6%) 23 (57,5%)

нет 5 (62,5%) 10 (38,4%) 17 (42,5%)

Степень дифференцировки опухоли

высокая и умеренная 2 (25%) 7 (26, 9%) 12 (30%)

низкая 3 (37,5%) 7 (26,9%) 10 (25%)

перстневидно
клеточный

3 (37,5) 12 (46,2%) 18 (45%)

Число зон метастазирования
0--2 5 (62,5%) 23 (50%) 21 (52,5%)

3 и более 3 (37,5%) 23 (50%) 19 (42,5%)

Метастазы по брюшине есть 4 (50%) 17 (65,4%) 25 (62,5%)

нет 4 (50%) 9 (34,6%) 15 (37,5%)

Вид токсичности Рамуцирумаб
n = 8 (%)

Паклитаксел + рамуцирумаб
n = 26 (%)

Все больные
n = 40 (%)

Любая степень 
тяжести

Степень тяжести 
≥3

Любая степень 
тяжести

Степень
тяжести ≥3

Любая степень 
тяжести

Степень 
тяжести ≥3

Артериальная гипертензия 4 (50%) 0 8 (30%) 2 (7,7%) 17 (42,5%) 2 (5%)

Кровотечение, кровоточивость 0 0 6 (23%) 3 (11,5%) 6 (15%) 3 (2,5%)

Артериальный тромбоз 0 0 0 0 0 0

Венозный тромбоз 0 0 2 (7,69%) 1 (3,84%) 3 (7,5%) 1 (2,5%)

Протеинурия 0 0 2 (7,69%) 0 3 (7,5%) 0

Инфузионные реакции 0 0 4 (15,38%) 0 5 (12,5%) 0

Таблица 1.    Характеристика больных диссеминированным раком желудка, получивших рамуцирумаб 
во 2-й линии лечения

Таблица 2.    Специфичная токсичность рамуцирумаба в монотерапии и в комбинациях во 2-й линии лечения больных 
диссеминированным раком желудка
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Рисунок 2.      Выживаемость больных без прогресси-
рования болезни на фоне терапии рамуцирумабом 
в монорежиме во 2-й линии лечения

Рисунок 3.     Общая выживаемость больных 
на фоне терапии рамуцирумабом в монорежиме 
во 2-й линии лечения

Рисунок 4.     Выживаемость больных без прогрессиро-
вания болезни на фоне терапии рамуцирумабом в ком-
бинации с паклитакселом во 2-й линии лечения

Рисунок 5.     Общая выживаемость больных 
на фоне терапии рамуцирумабом в комбинации
с паклитакселом во 2-й линии лечения

Рисунок 6.      Кривая ВБП всех больных, получивших
рамуцирумаб во 2-й линии лечения

Рисунок 7.      Кривая ОВ всех больных,
получивших рамуцирумаб во 2-й линии лечения
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легкой и умеренной степени тяжести и контролировалась 

антигипертензивными препаратами. Выраженная гипер-

тензия была отмечена только у 2 пациентов, однако после 

коррекции артериального давления лечение было про-

должено. Желудочно-кишечное кровотечение 3-й степе-

ни тяжести на фоне терапии рамуцирумабом было зафик-

сировано у 3 больных, у 1 из которых лечение было 

прекращено, остальным двум пациентам было продолже-

но введение рамуцирумаба в  редуцированной дозе. 

Венозные тромбозы были зарегистрированы у 3 больных, 

в связи с чем дальнейшее лечение проводилось на фоне 

антикоагулянтной терапии, причем кровотечение на 

фоне антикоагулянтной терапии не было отмечено ни 

у одного больного. 

2. Оценка выживаемости больных.

2.1. Рамуцирумаб в монорежиме.

Монотерапия рамуцирумабом во второй линии лече-

ния была проведена 8 больным. Два пациента погибли от 

прогрессирования болезни после 1 курса лечения.

На рисунке 2 представлен график ВБП всех 8 больных, 

медиана составила 1,80 мес. [95% доверительный интервал 

(ДИ) 0,66–3,02 мес.]. 

На момент анализа умерло 7 из 8 пациентов. График ОВ 

больных представлен на рисунке 3.

Медиана ОВ составила 7,622 мес. [95% ДИ 1,552–13,693].

3.2.2. Рамуцирумаб в комбинации с паклитакселом.

Комбинация рамуцирумаба с паклитакселом во второй 

линии лечения была назначена 26 больным. В оценку выжи-

ваемости включено 26 пациентов. 

К моменту проведения анализа у 16 пациентов зареги-

стрировано прогрессирование процесса, 9 продолжают 

лечение, погибли от прогрессирования заболевания 12 

пациентов. Медиана ВБП составила 5,027 мес. [95% 

ДИ 0–10,57] (рис. 4). Медиана ОВ не достигнута (рис. 5).

При медиане наблюдения за больными 7,53 мес. медиа-

на ОВ составила 12,682 [95% ДИ 5,08–20,276]. 

У 9 (34,6%) больных в результате лечения рамуцирума-

бом и паклитакселом достигнута частичная регрессия опу-

холи. Медиана ВБП данной когорты пациентов составила 

10,3 мес., медиана ОВ – 14,75 мес.

Данные по выживаемости всей группы больных, полу-

чивших рамуцирумаб во 2-й линии лечения, представлены 

на рисунках 6 и 7.

Медианы ВБП и ОВ составили 5,02 мес. [95% ДИ 0,8–9,4] 

и 12,6 мес. [95% ДИ 9,5- 15,8] соответственно.

ОБСУЖДЕНИЕ ПОЛУЧЕННЫХ РЕЗУЛЬТАТОВ

Представленный нами опыт применения рамуцирумаба 

в клинической практике свидетельствует о хорошей пере-

носимости препарата, специфические побочные эффекты 

которого в целом соответствуют доложенным в  клиниче-

ских исследованиях (табл. 3).

Наиболее частым отмеченным нами побочным эффек-

том рамуцирумаба явилась артериальная гипертензия, 

однако тяжелая гипертензия, не послужившая причиной 

прекращения лечения, была зафиксирована только у 5%. 

Однако 32,2% больных получали лечение рамуцирумабом 

в  3-й или 4-й линии терапии. 

Обращает на себя внимание более высокая частота кро-

вотечений 3-й степени тяжести, зафиксированная нами 

в 7,5% случаев, что отчасти может быть следствием обшир-

ной распространенности процесса и предшествующего 

лечения.

Таблица 3.      Специфические побочные эффекты (ПЭ) рамуцирумаба по данным НМИЦ онкологии им. Н.Н. Блохина 
и международных исследований

Побочный эффект (ПЭ) Степень ПЭ
НМИЦ онкологии

(n = 59)

Исследование 
REGARD
(n = 236)

Исследование 
RAINBOW
(n = 327)

Артериальная гипертензия 
любая 42,5% 16% 25%

≥ 3 5% 8% 15%

Кровотечение 
любая 15% 13% 42,2%

≥ 3 7,5% 3% 4,2%

Протеинурия 
любая 7,5% 3% 17%

≥ 3 0 <1% 1%

Венозные тромбозы 
любая 7,5% 5,5% 5,5%

≥ 3 2,5% 2,5% 3,3%

Инфузионные реакции 
любая 12,5% 0,4% 5,8%

≥ 3 0 0,4% 0,6%

Гастроинтестинальные перфорации 
любая 0 0,8% 1,2%

≥ 3 0 0,8% 1,2%



36 МЕДИЦИНСКИЙ СОВЕТ • №14, 2017

Т
А

Р
ГЕ

Т
Н

А
Я

 Т
Е

Р
А

П
И

Я
 О

П
У

Х
О

Л
Е

Й

Включение больных в международные клинические 

исследования требует строгого соответствия всем крите-

риям включения и полного отсутствия критериев исклю-

чения. Так, основными критериями включения пациентов 

в исследования REGARD и RAINBOW, помимо наличия 

морфологически верифицированной аденокарциномы 

желудка или пищеводно-желудочного перехода и про-

ведения 1-й линии лечения платино- или фторпирими-

дин-содержащими режимами, являлись хороший 

функциональный статус больного, соответствующий оцен-

ке 0–1 по шкале ECOG, регистрация прогрессирования 

процесса на фоне 1-й линии лечения или в   течение 

4 месяцев после введения последней дозы химиопрепа-

рата по поводу диссеминированного процесса (в течение 

6 месяцев после окончания адъювантной химиотерапии). 

Не включали больных, в анамнезе которых фиксирова-

лись любые артериальные тромбоэмболии, включая 

инфаркт миокарда, нестабильная стенокардия, эпизоды 

транзиторных ишемических атак, цереброваскулярных 

нарушений в течение последних 6 месяцев перед 

рандомизацией или наличие гастроинтестинальных 

кровотечений 3-й и более степени тяжести, венозных 

тромбозов на протяжении последних 3 месяцев и плохо 

контролируемая гипертензия.

Подобный подход, с одной стороны, обеспечивает 

однородность клинических характеристик пациентов, 

исключает участие больных с высоким риском развития 

летальных осложнений лечения, но, с другой стороны, 

проводит селекцию, включая в клиническое исследова-

ние пациентов с наиболее благоприятным прогнозом.

В рутинной практике для назначения того или иного 

вида лекарственной терапии используются менее жест-

кие критерии.

Многофакторный анализ объединенных данных двух 

международных исследований REGARD и RAINBOW пока-

зал, что независимыми неблагоприятными факторами 

прогноза выживаемости больных, получивших рамуциру-

маб во второй линии лечения, являются следующие 

исходные клинические характеристики пациентов: нали-

чие перитонеальных метастазов, соматический статус 

1 по шкале ECOG, время до прогрессирования процесса с 

момента начала 1-й линии лечения менее 6 месяцев, 

низкая дифференцировка опухоли и наличие первичного 

очага, хотя в однофакторном анализе в их число входили 

еще число зон метастазирования 3 и более, потеря веса 

в течение последних 3 месяцев 10% и более, продолжи-

тельность времени с момента постановки диагноза 9 и 

более месяцев, масса больного менее 60 кг, диффузный 

подтип по классификации Лаурена [21].

В соответствии с результатами анализа мы сопостави-

ли исходные клинические характеристики больных дис-

семинированным раком желудка (прогностически значи-

мые выделены жирным шрифтом), получивших лечение 

в   НМИЦ онкологии им. Н.Н. Блохина, с аналогичными 

характеристиками больных, получивших рамуцирумаб 

в рамках международных исследований (табл. 4).

Исходные характеристики

НМИЦ онкологии
(n = 40)

REGARD
(n = 238)

RAINBOW
(n = 330)

% больных % больных % больных

Перитонеальные
метастазы 

есть 62,5 27 49

ECOG

0 32,5 28 35

1 52,5 72 65

2 15 0 0

Время до прогрессирования болезни на 
1-й линии химиотерапии

< 6 мес. 84,2 65 76

≥ 6 мес. 15,8 34 24

Степень дифференцировки опухоли
высокая и умеренная 

30
Не указано 37

низкая 70 Не указано 56

Наличие первичной опухоли есть 57,5 73 63

Локализация первичной опухоли
желудок 62,5 75 80

кардиоэзофагеальный переход 37,5 25 20

Число зон метастазирования
0--2 52,5 68 63

3 и более 42,5 32 37

Таблица 4.      Клинические факторы неблагоприятного прогноза выживаемости больных диссеминированным 
раком желудка, получивших рамуцирумаб в монорежиме и в комбинации с паклитакселом в НМИЦ онкологии 
им. Н.Н.  Блохина и в рамках международных клинических исследований
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Из трех представленных групп пациентов больные 

НМИЦ онкологии им. Н.Н. Блохина характеризуются наи-

менее благоприятным прогнозом. Несмотря на это, а также 

на огромную численную разницу лечебных групп, полу-

ченные нами предварительные результаты лечения 

близки к  данным международных исследований и для 

наглядности представлены в таблице 5.

Несмотря на то что значение медианы ВБП наших 

больных на фоне монотерапии рамуцирумабом несколько 

(1,8 мес.) меньше, чем в исследовании REGARD, медианы 

общей продолжительности жизни сопоставимы. При 

лечении рамуцирумабом в комбинации с паклитакселом 

предварительный анализ выживаемости наших больных 

показал, что она не уступает исследованию RAINBOW ни 

по медиане ВБП, ни по медиане ОВ. Наиболее высокие 

результаты получены при достижении объективного 

эффекта лечения: медиана ВБП – 10,3 мес., медиана ОВ – 

14,75 мес.

Таким образом, анализ результатов применения раму-

цирумаба во второй линии лечения больных диссеминиро-

ванным раком желудка в рутинной клинической практике 

подтверждает данные международных исследований.

Таблица 5.    Результаты лечения больных диссеминиро-
ванным раком желудка рамуцирумабом в НМИЦ онколо-
гии им. Н.Н. Блохина и в международных исследованиях

Рамуцирумаб 
в монорежиме

Рамуцирумаб + паклитаксел

НМИЦ REGARD НМИЦ RAINBOW

МВБП, мес. 1,8 2,1 5,02 4,4

МОВ, мес. 7,6 5,2
Не 

достигнута
9,6
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Трастузумаб является стандартом лечения рака 

молочной железы с гиперэкспрессией HЕR2. 

С момента внедрения трастузумаба в клиниче-

скую практику произошли кардинальные изменения 

в  течении заболевания, и исходно неблагоприятная 

группа пациентов имеет в настоящее время наилучший 

прогноз. Достигнутые успехи в лечении рака молочной 

железы с гиперэкспрессией HER2 послужили основой 

для дальнейшей эволюции препарата, которая произо-

шла по двум направлениям: создание конъюгата с цито-

статическим агентом (трастузумаб эмтанзин, TDM-1) 

и  создание новой лекарственной формы, предназна-

ченной для подкожного введения. Следует отметить, 

что  введение подкожных объемов >2 мл обычно 

сопровождается болезненными ощущениями и ограни-

чивается физиологией внеклеточного матрикса под-

кожной ткани. Включение в состав препарата рекомби-

нантной гиалуронидазы человека (rHuPH20) позволяет 

временно устранить этот барьер, что обеспечивает лег-

кость и безболезненность подкожного введения трасту-

зумаба в объеме 5 мл.  При подкожном введении тра-

стузумаба не требуется нагрузочная доза. Проведенные 

исследования показали, что назначение фиксирован-

ной дозы 600 мг позволяет поддерживать достаточную 

концентрацию трастузумаба в  крови уже с  первого 

цикла лечения [1].

Препарат одобрен для клинического применения на 

основании международного исследования III фазы 

Е.В. ЛУБЕННИКОВА1, И.П. ГАНЬШИНА1 к.м.н., А.Н. ЛУД1, к.м.н., Д.В. КОМОВ1, д.м.н., профессор, И.В. КОЛЯДИНА2, д.м.н., профессор, 

Я.В. ВИШНЕВСКАЯ1,  к.м.н., И.К. ВОРОТНИКОВ1, д.м.н., профессор, Д.Л. СТРОЯКОВСКИЙ3, к.м.н., Н.А. САВЕЛОВ3, В.Ф. СЕМИГЛАЗОВ5, д.м.н., 

профессор, чл.- корр. РАН, А.Г. МАНИХАС4, д.м.н., А.В. ОШЕЙЧИК3, Т.Б. СТРЕЛЬНИКОВА3, К.Р. ЗЕЙНАЛОВА6, Л.Г. ЖУКОВА1, д.м.н.
1Национальный медицинский исследовательский центр онкологии им. Н.Н. Блохина Минздрава России, Москва
2Российская медицинская академия непрерывного профессионального образования Минздрава России, Москва
3Московская городская онкологическая больница №62
4Городской клинический онкологический диспансер, Санкт-Петербург 
5Национальный медицинский исследовательский центр онкологии им. Н.Н. Петрова, Санкт-Петербург
6Государственный Азербайджанский медицинский университет 

РОССИЙСКИЙ ОПЫТ 
ПРИМЕНЕНИЯ ПОДКОЖНОЙ ФОРМЫ
ПРЕПАРАТА ТРАСТУЗУМАБ
В исследовании HannaH была продемонстрирована сопоставимая эффективность и переносимость подкожной 

и внутривенной форм трастузумаба при проведении неоадъювантной терапии HER2-позитивного рака молочной железы. 

Анализ результатов применения подкожной и внутривенной форм трастузумаба в рамках исследования HannaH 

в  российских центрах показал, что достижение в процессе неоадъювантной терапии полного патоморфологического 

регресса опухоли, вне зависимости от формы используемого трастузумаба, ассоциируется с улучшением безрецидивной 

выживаемости. Подкожная форма трастузумаба позволяет больным с затрудненным венозным доступом, не требующим 

в данный момент назначения внутривенной химиотерапии, получать эффективное лечение без риска развития 

осложнений, с которыми сопряжена катетеризация центральной вены. 

Ключевые слова: HER2-позитивный рак молочной железы, неоадъювантная терапия, трастузумаб.

E.V. LUBENNIKOVA1, I.P. GANSHINA1 PhD in medicine, А.N. LUD1, PhD in medicine, D.V. KOMOV1, MD, Prof., I.V. KOLYADINA2, MD, Prof., 

Y.V.  VISHNEVSKAYA1, PhD in medicine, I.K. VOROTNIKOV1, MD, Prof., D.L. STROYAKOVSKY3, PhD in medicine, N.A. SAVELOV3, V.F. SEMIGLAZOV5, 

MD, Prof., Corresponding Member of RAS, А.G. MANIKHAS4, MD, А.V. OSHEYCHIK3, T.B.  STRELNIKOVA3, K.R. ZEYNALOVA6, L.G. ZHUKOVA1, MD
1Blokhin National Medical Research Center of Oncology of the Ministry of Health of Russia
2Russian Medical Academy of Continuous Postgraduate Education of the Ministry of Health of Russia 
3Moscow Municipal Oncology Hospital No.62
4Municipal Clinical Oncologic Health Center, Saint-Petersburg 
5Petrov National Medical Research Center of Oncology, Saint-Petersburg
6State Azerbaijan Medical University

EXPERIENCE WITH SUBCUTANEOUS TRASTUZUMAB USED IN RUSSIAN FEDERATION

The HannaH study showed that neoadjuvante-adjuvant subcutaneous and intravenous trastuzumab have similar efficacy and 

tolerability  in patients with early HER2-positive breast cancer. The analysis of the results of the subcutaneous and intrave-

nous trastuzumab usage in  Russian population showed  the favorable association between tpCR anf EFS. tpCR achiviement 

is associated with clinical benefit in HER2 positive breast cancer. For patients with difficult venous access who do not require 

intravenous chemotherapy  currently, Subcutaneous  trastuzumab allows  to receive effective treatment without the risk of 

complications, which involves catheterization of a Central vein.

Keywords: HER2-positive breast cancer, neoadjuvant therapy, trastuzumab.
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HannaH (BO22227), целью которого было сравнить 

фармакокинетику, эффективность и безопасность двух 

различных форм трастузумаба: подкожной и внутривен-

ной [2]. В исследование включались пациентки с HER2-

позитивным инвазивным раком молочной железы I-III  

стадий (опухоль > 1 см), включая инфильтративно-отеч-

ную форму рака. Гиперэкспрессия HER2 подтверждалась 

в центральной лаборатории. Рандомизация осуществля-

лась в соотношении 1:1 на получение подкожной либо 

внутривенной формы трастузумаба  со стратификацией 

по стадии болезни и рецепторному статусу. Режим лече-

ния включал проведение неоадъювантной терапии 

в режиме: 4 цикла доцетаксела 75 мг/м2 каждые 3 неде-

ли, далее 4 курса FEC (фторурацил 500 мг/м2, эпируби-

цин 75 мг/м2, циклофосфан 500 мг/м2) каждые 3 недели.  

Одновременно в комбинации с химиотерапией прово-

дилась анти-HER2-терапия трастузумабом:  внутривен-

ный трастузумаб 8 мг/кг – нагрузочная доза, далее 

6 мг/ кг каждые 3 недели либо трастузумаб 600 мг под-

кожно каждые 3 недели.

После хирургического этапа лечения продолжалась 

терапия трастузумабом той же формы (внутривенно или 

подкожно) в прежнем режиме до 1 года. Лучевая и эндо-

кринотерапия проводилась по клиническим показаниям. 

Всего в исследование было включено 596 пациенток, 

из них 299 получали трастузумаб внутривенно и 297 – 

подкожно. Характеристика включенных больных пред-

ставлена в таблице 1. 

На момент первого запланирован-

ного анализа медиана наблюдения в 

группе внутривенного трастузумаба 

составляла 19,7 мес. и 20,4 мес. в груп-

пе подкожной формы трастузумаба. 

Фармакокинетические показатели 

были сопоставимы в двух группах: 

сывороточная концентрация перед 

хирургическим этапом лечения соста-

вила 51,8  μg/mL (коэффициент вариа-

бельности 52,5%) в группе с внутривен-

ным введением и 69,0 μg/mL (55,8%) в 

группе с подкожным применением [2]. 

Профиль безопасности был также 

сопоставим в двух группах. 

Нежелательные явления 3–4 степеней 

встречались с одинаковой частотой 

в  обеих группах. Наиболее частыми 

осложнениями 3–4 ст. были нейтропе-

ния (33,2% из 298 пациенток из группы 

с  внутривенным введением и 29% из 

297 пациенток группы с подкожным 

введением) и гастроинтестинальная 

токсичность (6,4 и 5,7% соответствен-

но). Частота фебрильной нейтропении 

составила 3,4% против 5,7% соответ-

ственно. Серьезные нежелательные 

явления достоверно чаще встречались 

в группе с подкожным применением 

трастузумаба (21% против 12%), боль-

шинство из них относилось к инфекционным осложне-

ниям. У 4 больных нежелательные явления, возникшие 

в процессе неоадъювантного лечения, привели к смерти 

(1 из группы с в/в введением, 3 в группе с п/к введени-

ем).  Две смерти были квалифицированы как связанные 

с лечением, обе в  группе с подкожным введением 

трастузумаба.

Случаев развития сердечной недостаточности 3–4 ст. 

в обеих группах отмечено не было, у 2 больных из груп-

пы подкожного трастузумаба была зафиксирована сер-

дечная недостаточность 2 ст., в то время как в группе в/в 

не отмечено. У 6 больных (2,1%) в группе в/в трастузума-

ба и у 7 больных (2,4%) в группе п/к трастузумаба было 

Характеристика 
В/в форма 

трастузумаба (n = 263)
П/к форма трастузумаба

(n = 260)

Возраст, лет (границы) 50 (24–77) 50 (25–81)

Клинический N, n (%)
N0
N1
N2
N3

57 (21,7%)
137 (52,1%)
41 (15,6%)
28 (10,6%)

64 (24,6%)
115 (44,2%)
47 (18,1%)
27 (10,4%)

Клинический Т, n (%)
Т1b
T1c
T2
T3
T4a,b,c
T4d

0
19 (7,2%)

119 (45,2%)
45 (17,1%)
65 (24,75)
15 (5,7%)

1 (<1%)
17 (6,5%)

113 (43,5%)
47 (18,1%)
63 (24,2%)
19 (7,3%)

Рецепторный статус, n (%)
Негативный
Положительный
Неизвестный

132 (50,2%)
130 (49,4%)

1 (<1%)

125 (48,1%)
135 (51,9%)

0

Распространенность 
процесса, n (%)
Операбельный рак
(T1b-3, N0-1) 
Местно-распространенный 
рак (T1b-4c, N2-3)
Отечно-инфильтративный 
рак

149 (56,7%)
99 (37,6%)
15 (5,7%)

136 (52,3%)
105 (40,4%)

19 (7,3%)

Таблица 1.   Характеристика больных, включенных в исследование

Введение фиксированной дозы препарата 
трастузумаб подкожно в дозе 600 мг в течение 
5 мин каждые 3 недели способно обеспечить 
реальную альтернативу внутривенному режиму 
в терапии HER2-положительного рака молочной 
железы. Меньшая продолжительность подкожного 
введения обладает потенциалом для значительной 
экономии временных и финансовых ресурсов 
пациентов, врачей и  среднего медицинского 
персонала
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зарегистрировано снижение фракции выброса левого 

желудочка (ФВЛЖ) ≥10% по сравнению с исходным 

уровнем.  

Полного патоморфологического регресса опухоли 

(tpCR) удалось достичь у 107 (40,7%) из 263 пациенток 

в группе с внутривенным введением и у 118 (45,4%) из 

260 больных в группе с подкожным применением пре-

парата, разница в достижении полной патоморфологи-

ческой регрессии была достоверно незначимой и соста-

вила 4,7% (95% ДИ 4,0–13,4). [2] 

Анализ обновленных данных [3] при медиане наблю-

дения 40,3 мес. для группы п/к трастузумаба и 40,6 мес. 

для в/в формы показал, что достижение полной морфо-

логической регрессии опухоли сочетается с достовер-

ным увеличением бессобытийной выживаемости (БСВ) 

независимо от способа введения трастузумаба. Так, 

3-летняя бессобытийная выживаемость в группе п/к тра-

стузумаба составила 76% и 73% в группе в/в формы (HR 

= 0,95, 95% ДИ 0,69–1,3). 3-летняя общая выживаемость 

(ОВ) составила 92% для п/к формы и 90% для в/в трасту-

зумаба (HR = 0,76, 95% ДИ 0,44–1,32). 

Отдаленные результаты (3-летняя БСВ и ОВ) были 

достоверно лучше у больных, у которых в результате 

неоадъювантной терапии была достигнута полная пато-

морфологическая регрессия опухоли. Причем различия 

в 3-летней бессобытийной выживаемости были достовер-

ными вне зависимости от формы трастузумаба (табл. 2).

Авторы исследования HannaH делают вывод, что 

эффективность, безопасность и фармакокинетические 

показатели практически идентичны при применении 

различных форм трастузумаба. Введение фиксирован-

ной дозы препарата трастузумаб подкожно в дозе 

600 мг в течение 5 мин каждые 3 недели способно обе-

спечить реальную альтернативу внутривенному режиму 

в терапии HER2-положительного рака молочной железы. 

Меньшая продолжительность подкожного введения 

обладает потенциалом для значительной экономии вре-

менных и  финансовых ресурсов пациентов, врачей 

и  среднего медицинского персонала. 

Предпочтение пациентов той или иной лекарственной 

формы трастузумаба, удовлетворенность медперсонала, 

а  также затраты времени и  ресурсов здравоохранения 

были изучены и в исследовании PrefHer.

Результаты исследования показали, что подавляющее 

большинство (88,9%) пациентов предпочли подкожное 

введение трастузумаба, в  то  время как внутривенный 

способ – только 9,6% (р < 0,0001); 1,5% не смогли отдать 

предпочтение тому или иному методу. В качестве наиболее 

важных причин выбора подкожной формы пациенты 

назвали экономию времени (80,3%) и  уменьшение боли 

от  манипуляции (34,3%). Опрос медицинского персонала 

показал: 77% предпочли подкожный путь введения, 3% – 

внутривенную форму и  20% не  определились с  предпо-

чтениями относительно способа введения препарата [4]. 

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

В России было включено в исследование HannaH 126 

больных. Нами были проанализированы результаты тера-

пии в рамках исследования 85 пациенток  из 4 россий-

ских центров.

Патоморфологический эффект оценивался в первич-

ной опухоли и лимфоузлах в соответствии с классифика-

цией Anderson and Hauck (1986).

Для статистической обработки материала нами 

использовалась программа SPSS (20.0 for Windows). Для 

анализа использовался тест «хи-квадрат Пирсона», раз-

личия считались достоверно значимыми при р<0,05. 

Выживаемость рассчитывалась методом Каплана – 

Мейера, различия оценивались лог-ранговым тестом. 

В оценку безрецидивной выживаемости были включены 

только радикально прооперированные пациентки, дли-

тельность БРВ рассчитывалась с момента операции и до 

даты диагностики рецидива или метастазов, или послед-

него наблюдения за пациенткой. Общая выживаемость 

рассчитывалась с даты начала неоадъювантной химиоте-

рапии до даты смерти (по любой причине) или даты 

последнего наблюдения больного.

 п/к форма трастузумаба (n = 294) в/в форма трастузумаба (n = 297)

tpCR (n = 108)
Резидуальная опу-

холь (n = 186)
tpCR (n = 94) Резидуальная опухоль (n = 203)

3-летняя БСВ 
HR (95%ДИ)

88% 69% 87% 67%

0,38 (0,22–0,65) 0,32 (0,18–0,60)

Таблица 2.   Бессобытийная выживаемость в зависимости от достигнутой патоморфологической регрессии опухоли

В качестве наиболее важных причин выбора 
подкожной формы пациенты назвали экономию 
времени (80,3%) и уменьшение боли 
от манипуляции (34,3%). Опрос медицинского 
персонала показал: 77% предпочли подкожный 
путь введения, 3% – внутривенную форму 
и 20% не определились с предпочтениями 
относительно способа введения препарата
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РЕЗУЛЬТАТЫ

Медиана наблюдения за пациентами на момент ана-

лиза составила 54,6 мес. С учетом полученных междуна-

родных данных о  сопоставимости, безопасности и эффек-

тивности обеих форм трастузумаба и небольшим количе-

ством наблюдений нами проведен совместный анализ 

подкожной и внутривенной форм трастузумаба.  Основные 

характеристики групп больных представлены в таблице 3.

Как видно из приведенной таблицы, российская попу-

ляция больных отличалась большей распространенно-

стью болезни на момент начала неоадъювантной тера-

пии: более 60% больных имели местно-распространен-

ный процесс по сравнению с 40% в общей группе, вклю-

ченных в исследование HannaH больных.

Лишь две пациентки не завершили неоадъювантную 

терапию. У пациентки из группы с внутривенным введе-

нием трастузумаба после 4 курсов химиотерапии разви-

лось прогрессирование в виде увеличения размеров 

первичной опухоли в молочной железе, усиление отека 

кожи железы, распространение отека по грудной стенке 

с переходом на кожу контралатеральной железы, в связи 

с чем пациентка прекратила лечение в рамках исследо-

вания и была переведена на вторую линию химиотера-

пии. От дальнейшего наблюдения отказалась. Еще одна 

пациентка, из группы с подкожным введением, досрочно 

завершила лечение в рамках протокола в связи с раз-

вившейся после 5 курсов химиотерапии ТЭЛА, осложнив-

шейся пневмонией, потребовавшей длительного лечения. 

У данной пациентки после 4 курсов терапии достигнута 

частичная регрессия, она переведена на эндокринотера-

пию, эффект сохранялся в течение 34 мес., когда был 

отмечен дальнейший рост опухоли, в настоящее время 

пациентка получает вторую линию эндокринотерапии 

без признаков прогрессирования. В полном объеме нео-

адъювантную терапию получили 83 пациентки.

НЕПОСРЕДСТВЕННАЯ ЭФФЕКТИВНОСТЬ

На фоне проводимого неоадъювантного лечения 

отмечен высокий процент клинических регрессов опухо-

ли (полная + частичная регрессия опухоли) – 92,8%. 

Прогрессия отмечена только у одной больной из группы 

с в/в введением трастузумаба. У 1 пациентки из группы 

Характеристика 
П/к трастузумаб

(n = 36)
В/в трастузумаб

(n = 49)
Все больные,  HannaH

 (n = 591)

Возраст, медиана (границы), лет 51,0 (24–70) 50,0 (26–69) 50 (24–81)

Вес, кг 68 (46–136) 73 (50–118) 67 (43,0–137,1)

Менструальный статус, n (%)
менструирует
перименопауза 
менопауза

17 (42,2%)
2 (5,6%)

17 (44,4%)

25 (51%)
3 (6,1%)

21 (42,9%)
Нет данных

Гистологический подтип, n (%)
инвазивный протоковый
инвазивный дольковый
другое

32 (88,9)
3 (8,4%)
1 (2,7%)

44 (89,8%)
4 (8,2%)
1 (2%)

545 (92,2%)
29 (5,0%)
16 (2,8%)

Степень злокачественности, n (%)
I
II
III

2 (5,6%)
24 (66,7%)
10 (27,8%)

6 (12,2%)
26 (53,1%)
17 (34,7%)

21 (35,5%)
303 (51,3%)
267 (45,2%)

РЭ-/РП- 14 (38,9%) 32 (65,3%) 288 (48,7%)

Т (клинически), n (%)
Т1
Т2
Т3
Т4аbс
Т4d

1 (2,8%)
14 (38,9%)

5 (13,9)
16 (44,4%)

0

1 (2%)
17 (34,7%)

4 (8,2%)
25 (51,1)

1 (2%)

42 (7,3%)
259 (43,8%)
101 (17,1%)
149 (25,2%)

39 (6,6%)

N (клинически), n (%)
N0
N1
N2
N3

7 (19,4%)
3 (8,3%)

10 (27,8%)
16 (44,4%)

7 (14,3%)
14 (28,6%)
12 (24,5%)
16 (32,7%)

133 (22,5%)
280 (47,4%)
110 (18,7%)
67 (11,4%)

Распространенность, n (%)
операбельный (T1b-3, N0-1)
местно-распространенный (T1b-4c, N2-3)
отечно-инфильтративный 

14 (38,9%)
22 (61,1%)

0

16 (32,7%)
32 (65,3%)

1 (2%)

314 (53,1%)
238 (40,3%)

39 (6,6%)

Таблица 3.   Российская популяция больных, характеристика группы
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с  п/к трастузумабом после 8 циклов терапии 

зафиксирована стабилизация болезни, опухоль признана 

нерезектабельной, пациентке были продолжены введе-

ния трастузумаба, проведен курс неоадъювантной луче-

вой терапии с удовлетворительным эффектом, после чего 

удалось выполнить радикальную мастэктомию. Из анали-

за степени лечебного патоморфоза больная была исклю-

чена (табл. 4).

Одна пациентка из группы с п/к трастузумабом отка-

залась от хирургического вмешательства на фоне дости-

жения полного клинического ответа, в связи с чем была 

исключена из исследования.

Таким образом, 82 больным, закончившим неоадъю-

вантную терапию в рамках клинического исследования, 

были выполнены радикальные операции, 4 пациенткам 

из группы с подкожным применением были выполнены 

органосохраняющие операции.

Полный морфологический регресс в первичной опу-

холи (pCR) достигнут у 32 пациенток  (39%). Полный мор-

фологический регресс в первичной опухоли и в л/узлах 

(tpCR) достигнут у 30 (36,6%).

Следует отметить, что у больных с отрицательными 

рецепторами частота достижения полного патоморфоза 

была несколько выше – 43,47%, в то время как у больных 

с положительными рецепторами частота достижения пол-

ного патоморфоза составила только 27,7%, однако раз-

личия не имели статистической достоверности (р = 0,172). 

ОТДАЛЕННЫЕ РЕЗУЛЬТАТЫ ТЕРАПИИ

При медиане наблюдения 54,6 мес. 3-летняя БРВ 

составила 72,2%, 5-летняя – 68,8%. 3-летняя общая выжи-

ваемость составила 83,0%, 5-летняя – 79,9%.

Наиболее частой локализацией метастатического 

поражения оказался головной мозг, его поражение отме-

чено у 11,8% пациенток. Локальный рецидив развился 

у   9,4% больных, метастазы в костях – у 7,1%, печень 

и легкие – по 5,9%, также у одной пациентки отмечено 

метастатическое поражение яичника.

У 4 пациенток диагностированы метахронные опухо-

ли: рак тела матки, рак толстой кишки, меланома и рак 

второй молочной железы без признаков прогрессирова-

ния по первичному заболеванию.

Нами был проведен анализ безрецидивной выживае-

мости в зависимости от достижения полного патоморфо-

логического регресса в первичной опухоли и л/узлах 

(tpCR). 3-летняя безрецидивная выживаемость у пациен-

тов с полным патоморфологическим регрессом составила 

74,9%, тогда как в группе больных с резидуальной опухо-

лью – 70,6% (рис. 1). Несмотря на имеющиеся различия 

в  численном выражении статистической достоверности, 

различий достигнуто не было, что может быть связано 

с небольшим числом наблюдений. 

БЕЗОПАСНОСТЬ ТЕРАПИИ

Наиболее частыми негематологическими нежелатель-

ными явлениями во время неоадъювантной терапии были 

алопеция, тошнота, астения, мышечно-суставной синдром, 

сухость кожи и слизистых оболочек 1–2 степени, частота 

Эффективность n = 85

Клинический эффект после 4 курсов 
н/адъювантной х/т, n (%)
частичная регрессия
полная регрессия
стабилизация
прогрессирование

67 (78,8%)
10 (11,7%)

7 (8,2%)
1 (1,1%)

Клинический эффект после 8 курсов 
н/адъювантной х/т, n (%)
частичная регрессия
полная регрессия
стабилизация
прогрессирование

57 (67%)
22 (25,8%)

4 (4,7%)
0

Радикальная операция, n (%)
выполнена
нет

82 (96,4%)
3 (3,5%)

Полная патоморфологическая 
регрессия (n=84)
pCR (первичная опухоль)
tpCR (первичная опухоль + л/у)

32 (39%)
30 (36,6%)

Таблица 4.   Непосредственные результаты 
неоадъювантной терапии

Рисунок 1.   Безрецидивная выживаемость в зависимости
от достижения tpCR
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Отдаленные результаты (3-летняя БСВ и ОВ) были 
достоверно лучше у больных, у которых в резуль-
тате неоадъювантной терапии была достигнута 
полная патоморфологическая регрессия опухоли
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встречаемости была одинаковой в двух группах. У одной 

из пациенток отмечалась местная реакция 1  степени 

в  виде покраснения кожи в месте подкожного введения 

трастузумаба. Нейтропения 3–4 степени зафиксирована 

18 раз в группе с п/к трастузумабом и 21 раз в группе с в/в 

введением препарата (р>0,05), инфекционных осложнений 

отмечено не было. На этапе адъювантного применения 

трастузумаба отмечалась сухость кожи и слизистых 1 сте-

пени с равной частотой встречаемости в группах.

КАРДИОЛОГИЧЕСКАЯ БЕЗОПАСНОСТЬ

У одной из пациенток из группы с в/в введением 

после 3 цикла адъювантной терапии трастузумабом диа-

гностирована кардиомиопатия токсического генеза 2 сте-

пени, снижение фракции выброса левого желудочка (ФВ) 

до 28%. Применение трастузумаба было завершено. На 

фоне кардиотропной терапии симптомы регрессировали, 

ФВ восстановилась до 55% в течение года. У остальных 

пациенток кардиотоксичности не отмечено, значимого 

снижение ФВ в двух группах не наблюдалось.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Принимая во внимание доказанную равноэффектив-

ность и переносимость внутривенной и подкожной форм 

трастузумаба, основным ожидаемым преимуществом 

лечения трастузумабом в подкожной форме является 

экономия времени. Пациенты с  HER2-положительным 

раком молочной железы ранних стадий получают трасту-

зумаб в  качестве адъювантной терапии на  протяжении 

1 года, причем 10–12 введений после завершения хими-

отерапии осуществляется в монотерапии. Больные мета-

статическим раком молочной железы получают терапию 

трастузумабом практически пожизненно, при этом часть 

больных получают монотерапию в качестве поддержива-

ющего лечения после окончания химиотерапии. 

На наш взгляд, именно эта категория больных (не 

нуждающихся в одновременном с трастузумабом назна-

чении внутривенной цитостатической терапии) является 

идеальной для получения трастузумаба в подкожной 

форме, что позволяет значительно облегчить интеграцию 

терапии в повседневную жизнь социально активных 

молодых женщин. 

Особую группу представляют больные с затруднен-

ным венозным доступом. Венозный доступ считается 

неадекватным, если для пункции и уверенного использо-

вания периферической вены требуется несколько попыток 

и/или использование дополнительных вмешательств [5]. 

Факторами, ассоциирующимися с затрудненным веноз-

ным доступом, являются: ожирение, лимфостаз, диабет, 

внутривенные инфузии в анамнезе, особенно проведе-

ние химиотерапии. 

Так, по результатам анализа Paskett E.D. с соавт. было 

показано, что от 8 до 56% пациентов, прооперированных 

по поводу рака молочной железы, в течение 2 лет после 

хирургического вмешательства имеют риск развития 

лимфостаза верхней конечности со стороны имевшегося 

поражения, что в большинстве случаев полностью исклю-

чает дальнейшую перспективу периферического веноз-

ного доступа на стороне поражения [6]. Флебиты, индуци-

рованные введением цитостатиков, развиваются у 70% 

больных [7].  

При отсутствии адекватного периферического досту-

па единственным путем остается пункция и катетериза-

ция центральной вены, что всегда сопряжено с опреде-

ленными рисками.

Применение подкожной формы трастузумаба у боль-

ных, не получающих внутривенную цитостатическую 

терапию и имеющих проблемы с венозным доступом, 

позволяет нивелировать риски, связанные с катетериза-

цией центральной вены, и обеспечить возможность адек-

ватного проведения этим пациенткам высокоэффектив-

ной таргетной терапии.

Таким образом, лекарственная форма для подкожного 

введения (Герцептин® SC) представляет собой полноцен-

ную альтернативу внутривенной лекарственной форме 

с доказанной сопоставимой эффективностью и безопас-

ностью, но со значительными преимуществами для паци-

ентов и медицинского персонала. 
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АФАТИНИБ В ЛЕЧЕНИИ МЕТАСТАТИЧЕСКОЙ 
И МЕСТНО-РАСПРОСТРАНЕННОЙ 
АДЕНОКАРЦИНОМЫ ЛЕГКОГО
С НАЛИЧИЕМ МУТАЦИИ EGFR:
НОВЫЕ ГРАНИ ИЗУЧЕННЫХ ВОЗМОЖНОСТЕЙ 
Рациональная стратегия лекарственной терапии немелкоклеточного рака легкого (НМРЛ) с активирующими мутациями EGFR заклю-

чается в применении ингибиторов тирозикиназы (ИТК) в первой линии лечения, обеспечивая двукратное увеличение продолжитель-

ности жизни больных с метастатической или местно-распространенной формой заболевания. Результатами нескольких рандомизи-

рованных исследований определена и доказана роль селективного необратимого ингибитора протеинкиназы рецепторов семейства 

ErbB афатиниба, которая заключается в следующих позициях: достоверное увеличение времени без прогрессирования (ВБП) в 

качестве 1-й линии метастатического EGFR-мутированного НМРЛ в сравнении с химиотерапией, независимо от типа мутации гена 

EGFR; преимущество в отношении общей выживаемости (ОВ) в качестве 1-й линии терапии при частых мутациях гена EGFR НМРЛ, в 

частности, при Del19 (увеличение ОВ более чем на 1 год в сравнении с химиотерапией); преимущество в отношении ВБП, времени 

продолжительности лечения (ВПЛ) и частоты объективных ответов (ЧОО) в сравнении с гефитинибом при метастатическом EGFR-

мутированном НМРЛ; терапевтическая эффективность в отношении метастазов в головной мозг и многих редких мутаций; коррекция 

дозы афатиниба с учетом переносимости является эффективной мерой снижения частоты лекарственно-обусловленной токсичности 

без влияния на терапевтическую эффективность. В данной статье представлены итоги клинико-экономических анализов эффектив-

ности и полезности затрат сравниваемых препаратов (афатиниба, гефитиниба и эрлотиниба) для лечения пациентов с НМРЛ в 

Российской Федерации (РФ), а также результаты небольших исследований, в которых продемонстрированы новые возможности 

афатиниба и его комбинаций с другими «партнерами». В частности, показана эффективность использования афатиниба в лечении 

пациентов с HER2-мутированным раком легкого. Кроме того, обозначены безопасность и эффективность комбинаций афатиниб + 

бевацизумаб и афатиниб + цетуксимаб после формирования приобретенной резистентности к ИТК, которая может служить терапев-

тической опцией при наличии мутации Т790М. Существующие на сегодняшний день спорные вопросы эффективности данного пре-

парата при новых и других нечастых мутациях, предположительно неполная перекрестная резистентность к двум предыдущим 

средствам этой группы, отсутствие информации о терапевтическом эффекте афатиниба в случае дискордантности первичного очага 

и его метастазов требуют проведения дальнейших клинических исследований и совершенствования диагностических тестов и систем. 

Ключевые слова: местно-распространенный и метастатический немелкоклеточный рак легкого, аденокарцинома легкого, инги-

биторы тирозинкиназы EGFR, активирующие мутации EGFR, таргетная терапия, резистентность, афатиниб.
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AFATINIB IN THE TREATMENT OF METASTATIC AND LOCALLY ADVANCED LUNG ADENOCARCINOMA WITH EGFR MUTATIONS: NEW SIDES 

STUDIED POSSIBILITIES

A reasonable strategy for drug therapy of non-small-cell lung cancer (NSCLC) with activating mutations of EGFR is the use of tyrosine kinase 

inhibitors (TKI) in front-line therapy, providing a two-fold increase in life expectancy for patients with metastatic or locally advanced form of the 

disease. The results of several randomized trials determined and proved the role of Afatinib, the selective irreversible inhibitor of protein kinase 

receptors of the ErbB family, which consists in the following positions: a verifiable increase in progression-free period (PFP) as front-line meta-

static EGFR-mutated NSCLC as compared to chemotherapy, regardless of the EGFR gene mutation type; the advantage in respect of overall sur-

vival (OS) as front-line therapy with frequent EGFR gene mutation in NSCLC, with Del19 in particular (OS increase by more than 1 year in com-

parison with chemotherapy); the advantage in progression-free survival (PFS), treatment time duration (TTD) as well as in objective response 

rate (ORR) in comparison with Gefitinib against metastatic EGFR-mutated NSCLC; therapeutic efficacy against brain metastasis and many rare 

mutations; dose adjustment of Afinitib with a view of its tolerability is an effective measure to decrease the drug-induced toxicity rate without 

affecting its therapeutic efficacy. This article also presents the results of clinical and economic research of the response and benefit of compa-

rable drugs (Afatinib, Gefitinib and Erlotinib) for treatment of patients with NSCLC in the Russian Federation and the results of minor studies 

demonstrating the new opportunities of Afinitib and its combinations with other «partners». In particular, the efficiency of Afinitib use in the 

treatment of patients with HER2-mutated lung cancer is provided. In addition, the safety and efficacy of combinations of Afatinib + Bevacizumab 

and Afatinib + Cetuximab after the formation of acquired resistance to TKI is also noted, which can be used as a therapeutic option in case of 

Т790М mutation. Current controversial issues concerning the effectiveness of this drug with the new and other rare mutations, the allegedly 

incomplete cross-resistance against the previous two drugs of this group, lack of information about the therapeutic benefit of Afinitib in case of 

discordancy of the primary tumor and its metastasis call for further clinical research studies and refinement of diagnostic tests and systems. 

Keywords: locally advanced and metastatic non-small cell lung cancer, adenocarcinoma of the lung, tyrosine kinase inhibitors of EGFR, 

EGFR-activating mutations, targeted therapy, resistance, afatinib.
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Г оризонты эффективных опций для лекарствен-

ной терапии немелкоклеточного рака легкого 

(НМРЛ) с наличием активирующих мутаций 

существенно расширились и давно стали повседневной 

клинической реальностью. Что же касается перспектив 

лечебных стратегий в отношении пациентов с НМРЛ, 

резистентных к ингибиторам тирозинкиназы (ИТК), то 

можно утверждать, что в рутинной практике они доста-

точно широки, но в настоящее время пока недоступны в 

полном объеме. Более пессимистичной выглядит картина 

в отношении плоскоклеточного НМЛР, где обилие пре-

паратов, а также скорость их регистрации, отсутствие 

четких предикторов и «идеальных портретов пациентов» 

не дают клиницистам однозначных суждений о правиль-

ности выбора.

С учетом того факта, что каждая пятая злокачествен-

ная опухоль, диагностируемая у мужчин в Российской 

Федерации (РФ), локализуется в органах дыхания (21,4%), 

а злокачественные новообразования (ЗНО) трахеи, брон-

хов и легких входят в тройку ведущих локализаций в 

общей (оба пола) структуре онкологической заболевае-

мости (10,2%) и смертности, масштабы и актуальность 

проблемы не вызывают сомнений [1]. Именно поэтому в 

условиях нашей страны очень важно понимать значи-

мость формирования адекватных регистров, включающих 

демографические и молекулярно-генетические характе-

ристики российской популяции больных НМРЛ, показате-

ли встречаемости мутаций, виды лекарственной терапии 

этого заболевания и исходы данной патологии. Различия 

в доступности современных методов диагностики и лече-

ния в разных лечебных учреждениях РФ, связанные, как 

правило, с разным экономическим статусом каждого кон-

кретного региона, нацеливают на проведение клинико-

экономического анализа эффективности и полезности 

затрат сравниваемых препаратов для лечения пациентов 

с НМРЛ.

Наблюдая на протяжении 10 лет принципиальные 

изменения в лечении метастатического и местно-распро-

страненного НМРЛ, трудно не признать успех молекуляр-

но-направленной терапии в 1-й линии при наличии соот-

ветствующих драйверных мутаций [17–19]. Применение 

ИТК (гефитиниб, эрлотиниб, афатиниб) в качестве 1-й 

линии терапии НМРЛ улучшает показатели объективного 

ответа (ОО), результаты выживаемости и качество жизни 

пациентов с активирующими мутациями EGFR (epidermal 

growth factor receptor – рецептор эпидермального факто-

ра роста) по сравнению с платиносодержащей химиоте-

рапией [2, 3]. Однако в более ранних исследованиях 

продемонстрированы преимущества использования 

вышеуказанных лекарственных препаратов, которые 

заключались в их позитивном влиянии на выживаемость 

без прогрессирования (ВБП), частоту объективных отве-

тов (ЧОО) и качество жизни пациентов с хорошим сома-

тическим статусом (performance status – PS 0-2) [4–11]. 

Данные выводы не исключают возможности использова-

ния ИТК в случаях тяжелого общего состояния (PS 3-4), 

поскольку в работе А. Inoue et al. было показано, что этим 

больным могут быть предложены ИТК, т. к. они, скорее 

всего, получат такую же клиническую пользу, как и паци-

енты с хорошим PS [II, A] [12]. 

Рациональная стратегия лекарственной терапии 

НМРЛ с активирующими мутациями EGFR заключается в 

применении ИТК в первой линии лечения [13], обеспечи-

вая двухкратное увеличение продолжительности жизни 

больных с метастатической или местно-распространен-

ной формой заболевания. Этим выводам предшествовало 

большое количество клинических исследований, посвя-

щенных изучению эффективности ИТК первого поколе-

ния (гефитиниб, эрлотиниб) [4–8, 11–13, 15–18, 20, 21],

в т.ч. и с негативными результатами. Сложности внедре-

ния в повседневную практику и эволюция научного поис-

ка «точек приложения» для гефитиниба после создания 

данной молекулы в очередной раз доказывают то, что 

эффективность разработанного средства находится в 

прямой зависимости от молекулярно-генетических осо-

бенностей опухоли, позволяя тем самым определить 

критерии отбора целевой популяции пациентов и гра-

мотно спланировать клинические исследования.

С этих позиций наиболее прагматичным и научно 

обоснованным представляется вывод на лекарственный 

рынок селективного необратимого ингибитора протеин-

киназы рецепторов семейства ErbB афатиниба, блокиру-

ющего передачу сигналов от гомо- и гетеродимеров, 

образованных рецепторами ErbB: EGFR (ErbB1), HER2 

(ErbB2), ErbB3, ErbB4. Актуальность разработки данного 

препарата, являющегося представителем ИТК второго 

поколения, была обусловлена тем, что все больные, име-

ющие значимый положительный эффект на фоне ИТК 

первого поколения, демонстрируют прогрессирование 

заболевания. Необратимое ингибирование мутированно-

го рецептора и широкий спектр активности, включающий 

способность афатиниба блокировать HER2, а также, воз-

можно, неполная перекрестная резистентность к двум 

предыдущим средствам этой группы позволяли предпо-

лагать улучшение результатов лечения, большую эффек-

тивность за счет усиления ингибирования сигнальных 

путей EGFR и более длительное сохранение эффекта по 

сравнению с ИТК первого поколения у больных EGFR-

мутированным НМРЛ [31, 47]. Кроме того, наличие широ-

кого спектра дозировок (20, 30, 40, 50 мг) афатиниба 

обусловливает одну из отличительных его особенностей в 

плане возможности проведения своевременной коррек-

ции дозы, обеспечивая тем самым предотвращение и 

регулирование тяжести лекарственно-обусловленных 

нежелательных явлений [48]. Причем, согласно обновлен-

ному анализу результатов регистрационных исследова-

ний, опубликованному в журнале Annals of Oncology, 

показано, что коррекция дозы афатиниба не влияет на 

терапевтическую эффективность данного препарата [49]. 

В рандомизированных исследованиях III фазы LUX-

Lung 3 (сравнение действия афатиниба и цисплатина/

пеметрекседа в качестве препаратов первой линии у 

больных с распространенной аденокарциномой легкого 

с активирующими мутациями EGFR) и LUX-Lung 6 (эффек-

тивность и переносимость афатиниба по сравнению с 

эффективностью стандартной химиотерапии первой 
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линии (цисплатин + гемцитабин) у пациентов-азиатов с 

распространенным НМРЛ и активирующими мутациями 

EGFR) было показано преимущество данного препарата с 

точки зрения объективного ответа и выживаемости до 

прогрессирования на фоне первой линии терапии НМРЛ 

с частыми мутациями (Del19 и L858R). Кроме того, в объ-

единенном подгрупповом анализе этих исследований 

проводилось изучение показателей ВБП, ОВ и ЧОО у 

пациентов с бессимптомными метастазами в головной 

мозг [53]. Авторами отмечено улучшение ВБП в группе 

больных НМРЛ с частыми мутациями EGFR и наличием 

метастазов в головной мозг со снижением риска прогрес-

сирования до 50%. Также было выявлено улучшение ВБП 

в группе пациентов с НМРЛ и делецией в 19-м экзоне с 

метастазами в головной мозг со снижением риска про-

грессирования до 76% [53]. 

Однако дополнительный анализ исследования LUX-

Lung 3 продемонстрировал сохранение возможности 

получения эффекта от приема афатиниба и при редких 

мутациях [39]. Группа пациентов с нечастыми мутациями 

была незначительной – 37 человек (11%) и генетически 

разнородной: 10 молекулярных подтипов, в т. ч. мутации 

Т790М, вставки в 20 экзоне, S768I, G719X, L861Q, а также 

комбинации мутаций. У всех пациентов наблюдался ответ 

на терапию афатинибом и/или длительный контроль 

заболевания [39]. Результаты объединенного анализа 

исследований LUX-Lung 2, LUX-Lung 3 и LUX-Lung 6 

также продемонстрировали терапевтическую активность 

рассматриваемого препарата в отношении ряда редких 

мутаций гена EGFR: G719X (n = 18), L861Q (n = 16), S768I 

(n = 8) [50]. Данные по максимальным изменениям от 

исходной оценки представлены на рисунке 1, а характе-

ристики различных генотипов – в таблице (по критериям 

показателя объективного ответа (ПОО), медианы ВБП и 

медианы ОВ). На основании проведенной работы авторы 

сделали вывод о том, что применение афатиниба в каче-

стве первой линии терапии должно быть рекомендовано 

для лечения пациентов с мутацией Del19 EGFR и остается 

одним из вариантов лечения для пациентов с мутацией 

L858R EGFR и редкими мутациями [50].

Несмотря на вышеуказанные 

результаты, при ранее выполняв-

шихся анализах генетического про-

филя опухоли и общей выживаемо-

сти зафиксированы различия между 

делецией 19 экзона и точечными 

заменами 21 экзона [3, 9, 10]. Более 

высокая эффективность ИТК у боль-

ных с делецией в 19 кодоне была 

описана и для других препаратов, но 

только при афатинибе было показа-

но увеличение продолжительности 

жизни [15, 16]. В исследовании LUX-

Lung 3 общая выживаемость при 

наличии делеции в 19 экзоне в груп-

пе афатиниба была максимальной – 

33,3 мес. (95%-ный доверительный 

интервал (ДИ) 26,8–41,5) против 

21,1 мес. (отношение рисков (ОР) 

0,54; 95% ДИ 0,36–0,79), р = 0,0015 

при химиотерапии цисплатином и 

пеметрекседом [9]. В аналогичной 

популяции (LUX-Lung 6) показатели 

общей выживаемости составили 

31,4 (95% ДИ 24,2–35,3) и 18,4 мес. 

(ОР 0,64; 95% ДИ 0,44–0,94,

р = 0,023) соответственно [10]. Объеди-

 ненный анализ продемонстрировал 

улучшение общей выживаемости в 

группе афатиниба по сравнению с 

химиотерапией у пациентов с деле-

цией в 19 экзоне [3]. 

В связи с полученными данными 

сформировалась потребность в про-

ведении клинико-экономического 

анализа применения афатиниба в 

терапии первой линии НМРЛ с мута-

цией Del19 для определения целесо-

Рисунок 1.    Объединенный анализ LUX-Lung 2, LUX-Lung 3 и LUX-Lung 6
продемонстрировал эффективность в группе пациентов с редкими мутациями

независимая оценка (n = 67)

М
ак

си
м

ал
ьн

ое
 и

зм
ен

ен
ие

 о
т 

ис
хо

дн
ой

 о
це

нк
и 

(%
) 120

100

80

60

40

20

0

-20

-40

-60

-80

-100

De novo T790M (n = 14)
Только T790M (*),T790M + Del19, T790M + L858R, T790M + G719X, T790M + L858R + G719X
Вставки в экзоне 20 (n = 20)

Другие (n = 33)
L861Q, G719X, G719X + S768I, G719X + L861Q, E709G или V + L858R, S768I + L858R, S768I, 
L861P, P848L, R776H + L858R, L861Q + Del19, K739_1744dup6

Таблица.    Характеристики различных генотипов по критериям показателя 
объективного ответа (ПОО), медианы ВБП и медианы ОВ

Генотипы ПОО
Медиана ВБП, месяцы 

(95% ДИ)
Медиана ОВ, месяцы 

(95% ДИ)

G719X
(n = 18)

G719X (n = 8)
G719X + T790M (n = 1)
G719X + S768I (n = 5)
G719X + L861Q (n = 3)
G719X + T790M + L858R (n = 1)

14 (78)
13,8

(6,8-OH)
26,9

(16,4-OH)

L861Q
(n = 16)

L861Q (n = 12)
L861Q + G719X (n = 3)
L861Q + Del19 (n = 1)

9 (56)
8,2

(4,5–16,6)
16,9

(15,3–22,0)

S768I
(n = 8)

S768I (n = 1)
S768I + G719X (n = 5)
S768I + L858R (n = 2)

8 (100)
14,7

(2,6-OH)
OH

(3,4-OH)

Замечание: пациент может присутствовать более чем в одной категории. 

ОН – оценка невозможна
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образности использования этого лекарственного препа-

рата при лечении вышеуказанной популяции пациентов 

на территории РФ. В международном ежеквартальном 

научно-практическом журнале «Злокачественные опухо-

ли» в 2015 г. была опубликована статья, посвященная 

клинико-экономическому анализу применения препара-

та Гиотриф® (афатиниб) в первой линии местно-распро-

страненного или метастатического НМРЛ с мутацией 

Del19 рецептора эпидермального фактора роста (EGFR) 

[14]. Целью данного исследования являлось проведение 

оценки клинико-экономической эффективности и полез-

ности применения препарата афатиниб у больных НМРЛ 

с мутацией Del19 гена EGFR в 1-й линии терапии в срав-

нении с эрлотинибом, гефитинибом и комбинированной 

терапией пеметрекседом и цисплатином с помощью 

модели Маркова, которая позволяла оценить вероятность 

эффективного лечения, частоту развития осложнений и 

рассчитывала стоимость болезни [14]. В качестве крите-

риев клинической эффективности рассматривались раз-

ница длительности ВБП сравниваемых схем терапии, 

количество добавленных лет жизни с учетом качества 

(QALY  – Quality Adjusted Life Years) и добавленных лет 

жизни (LY – Life Years), рассчитанных как разница общей 

выживаемости в сравниваемых схемах терапии [14]. 

Критерии экономической эффективности были представ-

лены следующими показателями: коэффициент эффек-

тивности дополнительных затрат ICER (QALY) – Incremental 

Cost-Effectiveness Ratio (оценивался посредством расче-

та добавленных лет качественной жизни через показа-

тель QALY) и коэффициент эффективности дополнитель-

ных затрат ICER (LY) – ICER-Incremental Cost-Effectiveness 

Ratio (рассчитывался как дополнительные затраты, необ-

ходимые для продления жизни на более эффективном 

препарате). Согласно результатам, полученным в ходе 

этого исследования, терапия афатинибом оказалась суще-

ственно более эффективной (по всем рассматриваемым 

критериям эффективности – длительности ВБП, ОВ, QALY) 

среди сравниваемых препаратов у пациентов с мутацией 

Del19 [14]. Также было показано, что данный препарат в 

первой линии обеспечивает среднюю длительность ОВ в 

3,04 года, тогда как использование эрлотиниба, гефити-

ниба и комбинации цисплатин/пеметрексед – 2,43, 2,05 и 

2,09 года соответственно. Кроме того, была продемон-

стрирована превосходная экономическая эффективность 

терапии афатинибом у пациентов с мутацией Del19 гена 

EGFR по критериям коэффициента эффективности допол-

нительных затрат ICER (QALY) и ICER (LY) [14]. Таким обра-

зом, авторами был сделан вывод о том, что лечение пре-

паратом афатиниб больных НМРЛ с мутацией Del19 

рецептора EGFR в первой линии терапии в условиях 

российского здравоохранения является максимально 

клинически эффективным и экономически целесообраз-

ным [14]. Отсутствие прямых сравнительных рандомизи-

рованных клинических исследований (РКИ) между рас-

сматриваемыми ИТК затрудняло интерпретацию полу-

ченных результатов и являлось одним из основных огра-

ничений данной работы. Именно по этой причине была 

проведена серия метаанализов для выявления наиболее 

эффективного препарата из указанной выше группы. 

Данные исследования не определили никаких значимых 

различий в эффективности гефитиниба, эрлотиниба и 

афатиниба, но указывали на разницу профилей нежела-

тельных явлений [23–25].

В этой связи достаточно интересными и сложными по 

ряду позиций представляются результаты первого между-

народного прямого сравнительного исследования II фазы 

LUX-Lung 7 «Афатиниб в сравнении с гефитинибом у 

пациентов с EGFR-позитивным НМРЛ» [22, 26]. В исследо-

вание включено 319 больных НМРЛ IIIB-IV стадий с нали-

чием мутации Del19 или L858R гена EGFR, которые были 

рандомизированы в группу гефитиниба в дозе 250 мг 

внутрь ежедневно или афатиниба в дозе 40 мг внутрь 

ежедневно до признаков прогрессирования или непере-

носимой токсичности. Рандомизация производилась с 

учетом двух стратификационных факторов: тип мутации 

(Del19 или L858R) и наличие метастазов в головной мозг. 

Разрешалось производить редукцию дозы препаратов в 

случае возникновения токсичности. Основные критерии 

эффективности представлены временем без прогресси-

рования (ВБП), временем до прекращения лечения (ВПЛ) 

и общей выживаемостью (ОВ). Вторичными конечными 

точками были ЧОО, время достижения и длительность 

ответа, контроль заболевания, уменьшение размеров 

опухоли, качество жизни. При медиане наблюдения 27 

мес. медиана ВБП составила 11 (95% ДИ 10,6–12,9) и 10,9 

мес. (95% ДИ 9,1–11,5) для афатиниба и гефитиниба соот-

ветственно. Кривые времени до прогрессирования при 

сроке 18 мес. 27,3% больных в группе афатиниба (95% ДИ 

20,2–34,9) и 15,2% в группе гефитиниба (95% ДИ 9,3–

22,5) живы без признаков прогрессирования, при сроке 

24 мес. – 17,6% (95% ДИ 11,7–24,6) и 7,6% (95% ДИ 3,5–

13,8) соответственно. Отношение рисков (ОР) составило 

0,73 (95% ДИ 0,57–0,95, p = 0,017), что соответствует 

достоверному снижению риска прогрессирования на 

27% в случаях лечения афатинибом по сравнению с 

гефитинибом. Снижение риска прогрессирования было 

отмечено во всех подгруппах больных. Кроме того, прием 

афатиниба в равной степени демонстрировал свое пре-

имущество независимо от типа мутации гена EGFR: отно-

сительный риск прогрессирования был снижен на 24% 

при Del19 и на 29% – при L858R. Однако в нескольких 

системных обзорах и метаанализах, а также в объединен-

ном анализе результатов исследований LUX-Lung 3 и 

LUX-Lung 6 было показано, что подгрупповые мутации 

следует рассматривать как основной фактор, определяю-

щий различие в биологических и клинических эффектах 

[35–37]. Что касается частоты объективного противоопу-

холевого эффекта, то она составила 70% при назначении 

афатиниба и 56% при лечении гефитинибом (p = 0,008), 

при этом медиана продолжительности ремиссии состави-

ла 10,1 и 8,4 мес. соответственно. Медиана ОВ в группе 

афатиниба была 27,9 мес. (95% ДИ 25,1–32,2), 25 мес. 

(20,6–29,3)  – в группе гефитиниба (ОР 0,87 [95% ДИ 

0,66–1,15]; р = 0,33). Частота серьезных побочных эффек-

тов составила 44,4% и 37,1% в группе афатиниба и гефи-

тиниба соответственно. При лечении афатинибом чаще 
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наблюдали диарею 3 ст. (11,9% и 1,3%) и кожную сыпь

3 ст. (9,4% и 3,1%), в то время как при приеме гефитиниба 

отмечена гепатотоксичность 3 ст.: повышение уровня АЛТ 

(7,5% и 0) и АСТ (2,5% и 0). Несмотря на серьезную токсич-

ность, прекращение лечения по этой причине произведе-

но у 6,3% больных в каждой группе. Авторы делают вывод 

о том, что афатиниб в сравнении с гефитинибом в первой 

линии терапии достоверно уменьшает риск прогрессиро-

вания у больных метастатическим НМРЛ с наличием 

мутации гена EGFR. Этот эффект наблюдается независимо 

от того, какая наиболее распространенная мутация (Del19 

или L858R) имеется у больного. Токсичность при исполь-

зовании обоих препаратов предсказуема и управляема, о 

чем свидетельствует незначительное число больных, 

вынужденных прекратить лечение в связи с побочными 

эффектами [22, 26]. В работе Luis Paz-Ares et al. «LUX-

Lung 7: афатиниб в сравнении с гефитинибом у пациен-

тов с EGFR-позитивным НМРЛ: общая выживаемость» 

(обновленные данные), доложенной на ESMO в 2016 г., 

отмечено клиническое количественное преимущество 

ОВ в 3,4 мес. со снижением риска смерти на 14% в срав-

нении с гефитинибом (однако статистической значимости 

достигнуто не было) [51]. Обобщая данные, в значитель-

ной степени положительные для многочисленных клини-

чески значимых конечных точек в группе афатиниба, 

авторы предположили, что данный препарат может быть 

более эффективным вариантом лечения, чем гефитиниб, 

в качестве первой линии терапии с предсказуемым и 

управляемым профилем безопасности [51, 52]. Исследо-

ватели также отметили, что 1-я линия терапии афатини-

бом является благоприятным фактором для ОВ в случае 

дальнейшего назначения ИТК третьего поколения, 

поскольку в группе афатиниба меди-

ана ОВ не достигнута, тогда как

в группе гефитиниба она составила 

46 мес. [52].

Появление свежих клинических 

данных исследования LUX-Lung 7 

обусловило необходимость проведе-

ния обновленного клинико-экономи-

ческого анализа целесообразности 

использования препарата афатиниб в 

сравнении с препаратом гефитиниб в 

первой линии терапии при продол-

жительном лечении местно-распро-

страненного или метастатического 

НМРЛ [57]. Для достижения постав-

ленной цели была разработана кли-

нико-экономическая модель по изу-

чению затрат и результатов примене-

ния вышеуказанных препаратов у 

больных НМРЛ, а также проведен 

клинико-экономический анализ с 

использованием метода «затраты  – 

полезность». Авторы сделали вывод о 

том, что применение афатиниба при-

водит к лучшим клиническим резуль-

татам, выраженным в увеличении 

ВБП и более длительной продолжительности терапии при 

сохранении качества жизни пациентов, чем применение 

гефитиниба, при меньших прямых медицинских затратах. 

Также было отмечено, что коэффициент «затраты/эффект» 

афатиниба лучше, чем у гефитиниба. Финальная часть 

выводов данного анализа указывала на то, что назначе-

ние препарата афатиниб позволяет экономить средства в 

системе здравоохранения и является целесообразным с 

клинико-экономической точки зрения [57].

Возвращаясь к исследованию LUX-Lung 7, необходи-

мо отметить, что Keunchil Park et al. акцентировали вни-

мание на существенном разделении кривых ВБП с 

середины срока наблюдения и обозначили то, что имен-

но эта особенность может отражать более широкий и 

стойкий профиль блокирования рецепторов афатини-

бом, обеспечивающий тем самым потенциальную воз-

можность отсрочки развития резистентности по сравне-

нию с гефитинибом [22] (рис. 2). В ряде работ указыва-

лось на вовлечение рецепторов ErbB2 и ErbB3 в форми-

рование приобретенной резистентности к первому 

поколению ИТК, сигнальные пути которых ингибируются 

афатинибом [27–29]. 

Кроме того, несколько преклинических исследований 

демонстрировали эффективность афатиниба при нали-

чии мутации Т790М [30, 31], что явилось основанием для 

проведения исследования LUX-Lung 1: применение афа-

тиниба при прогрессировании аденокарциномы легкого 

после 1-й или 2-й линии химиотерапии и спустя 12 нед. и 

более после лечения гефитинибом или эрлотинибом. 

Оказалось, что добавление афатиниба к симптоматиче-

скому лечению не улучшило ОВ, а значительно повысило 

показатель ВБП (ОР 0,38) и на 2 мес. увеличило медиану 

Рисунок 2.    ВБП согласно независимой оценке в исследовании LUX-Lung 7

Афатиниб Гефитиниб

Медиана, мес. 11,0 10,9

ОР (95% ДИ)

Значение Р

0,73 (0,57–0,95)

0,0165

Афатиниб
Гефитиниб

Количество в группе риска:

Афатиниб 160 142 112 94 67 47 34 27 21 13 6 3 1 0 0

Гефитиниб 159 132 106 83 52 22 14 9 7 5 3 3 1 1 0

0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39 42

1,0

0,8

0,6

0,4

0,2

0,0

17,6%**

27,3%*

15,2%
7,6%

Время (месяцы)

ВБ
П

* p = 0,0176, ** p = 0,0184
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ВБП [40]. В дальнейшем стартовало еще одно исследова-

ние, посвященное изучению эффективности и токсично-

сти афатиниба при НМРЛ с мутациями EGFR или в каче-

стве первой линии, или после 1-й линии химиотерапии 

(LUX-Lung 2) [41]. В данной работе отмечены более дли-

тельные ремиссии и стабилизации у больных, получав-

ших ИТК, в отличие от пациентов, у которых применялась 

химиотерапия. После того, как процесс начинал прогрес-

сировать, у них наблюдался положительный ответ на 

терапию тем же или другим препаратом, что указывало 

на сохраняющуюся зависимость от мутации EGFR [41]. 

Именно поэтому идея применения афатиниба после 

гефитиниба или эрлотиниба на протяжении длительного 

времени представляла научно-практический интерес. В 

исследовании II фазы LUX lung 4 (I/II фаза: афатиниб при 

НМРЛ после прогрессирования на ИТК) афатиниб при-

меняли у пациентов японской популяции, заболевание 

которых прогрессировало спустя 12 нед. и более после 

лечения гефитинибом или эрлотинибом или их комбина-

цией. В ходе работы оценили 61 больного. У 5 (8,2%) 

пациентов был достигнут подтвержденный ОЭ (частич-

ный ответ) и у 35 (57,4%)  – стабилизация процесса по 

крайней мере на 6 нед. Клиническая эффективность 

(частичный ответ + стабилизация) составила 65,6% слу-

чаев и была отмечена у 40 больных. Большинство 

эффектов развилось в течение 8 нед. терапии афати-

нибом. В среднем ответ на лечение был получен на

24,4 нед. Показано, что с приемом афатиниба связано 

уменьшение таргетных опухолевых очагов у 79% боль-

ных, а у 16% больных  – более чем на 30%. Однако 

уменьшение размеров очагов продолжалось не более

4 нед. у четырех из девяти больных. Медиана ВБП  –

4,4 мес. Медиана ОВ – 19 мес. [42]. 

С целью оценки преимущества продолжения терапии 

ИТК EGFR после прогрессирования заболевания было 

инициировано проспективное исследование III фазы 

LUX-Lung 5, которое состояло из 2-х частей. В часть «A» 

вошли пациенты, получившие ≥1 линии химиотерапии и 

имевшие прогрессирование заболевания после ≥12 нед. 

успешного получения эрлотиниба/гефитиниба. Все паци-

енты данной группы исследования получали афатиниб в 

монорежиме (50 мг ежедневно). В части «В» проводилось 

сравнение между афатинибом и паклитакселом против 

химиопрепарата в монорежиме у больных с прогресси-

рованием заболевания спустя ≥12 нед. успешной терапии 

афатинибом в качестве третьей и более линии химиоте-

рапии. Выбор паклитаксела для комбинации с афатини-

бом был основан на данных доклинических исследова-

ний [43]. В связи с отсутствием прогностического марке-

ра, свидетельствующего о клинической эффективности 

афатиниба в третьей и более линии терапии, основным 

критерием для участия в исследовании стала длитель-

ность монотерапии афатинибом ≥12 нед., которая позво-

ляла бы контролировать заболевание. Все больные, 

вошедшие в исследование LUX-Lung 5, имели IIIb или IV 

стадии НМРЛ с прогрессированием заболевания после 

≥1 линии химиотерапии (с включением платины и пеме-

трекседа) и эрлотиниба/гефитиниба после ≥12 нед. лече-

ния [43]. Помимо этого, пациенты должны были получать 

афатиниб в монорежиме с клиническим эффектом, про-

должающимся ≥12 нед. (полный ответ, частичный ответ 

или стабилизация заболевания), с последующим прогрес-

сированием болезни. Больные были рандомизированы в 

соотношении 2:1 в две группы, первая из которых полу-

чала афатиниб (40 мг × 1 р/день ежедневно) и паклитак-

сел (80 мг/м2 в/в кап. еженедельно), а вторая – выбран-

ный на усмотрение исследователя химиопрепарат в 

монорежиме. При рандомизации учитывались продолжи-

тельность терапии гефитинибом/афатинибом (≥6 или <6 

мес.) и пол пациента. Лечение проводилось до прогрес-

сирования заболевания, развития непереносимой ток-

сичности или отказа пациента от участия в исследовании. 

Основными критериями эффективности были показатели 

ВБП, ЧОО, ОВ и токсичность. 1154 пациента получили 

афатиниб в монорежиме (часть «А»). Из них 202 пациента 

с клиническим эффектом, продолжавшимся не менее 12 

нед., были рандомизированы в часть «B» исследования 

(134 получали афатиниб + паклитаксел и 68 – химиотера-

пию в монорежиме). По результатам данного анализа 

медиана ВБП в группе больных, получавших афатиниб с 

паклитакселом, была значительно выше, чем в группе 

больных, находившихся только на химиотерапии (5,6 и 

2,8 мес. соответственно, ОР 0,60, 95% ДИ 0,43–0,85, p = 

0,003). В зависимости от того, какой препарат получали 

пациенты из второй группы (паклитаксел, пеметрексед 

или другой цитотоксический препарат), медиана ВБП 

составила 3,8 (n = 21), 2,9 (n = 16) и 2,1 (n = 23) мес. соот-

ветственно. Показатель ЧОО был также выше в группе 

больных, получавших афатиниб с паклитакселом (32,1% и 

13,2% соответственно; ОР 3,41, 95% ДИ 1,41–6,79, p = 

0,005). Разницы в показателе ОВ между сравниваемыми 

группами выявлено не было (12,2 и 12,2 мес. соответ-

ственно, ОР 1,00, 95% ДИ 0,70–1,43, p = 0,994). Медиана 

продолжительности лечения в группе, получавшей афати-

ниб с паклитакселом, составила 133 дня, тогда как в кон-

трольной группе – 51 день. Нежелательные явления 3–4 

степени чаще встречались в группе больных, получавших 

два препарата (48,5% и 30% соответственно). Из нежела-

тельных явлений в первой группе чаще всего наблюда-

лись диарея (53,8%), алопеция (32,6%), астения (27,3%), 

снижение аппетита (22%) и кожная сыпь (20,5%). Частота 

встречаемости периферической нейропатии между груп-

пами больных, получавших два препарата и один препа-

рат, составила 9,1% и 8,3% соответственно. Профиль без-

опасности препаратов соответствовал изученному ранее. 

Авторы исследования сделали вывод о том, что комбина-

ция афатиниба с паклитакселом по сравнению с химио-

терапией в монорежиме увеличивает показатели ВБП и 

ЧОО у больных с развившейся резистентностью на тера-

пии эрлотинибом/гефитинибом и прогрессированием 

заболевания на афатинибе после зарегистрированного 

ранее клинического эффекта. Данное исследование явля-

ется первой проспективной работой, продемонстриро-

вавшей преимущество продолжения терапии ИТК после 

прогрессирования заболевания по сравнению со стан-

дартной химиотерапией [44].
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Что касается монотерапии афатинибом, то он показал 

скромную активность у пациентов с приобретенной рези-

стентностью к обратимым ИТК первого поколения [32–

34]. Результаты более поздней работы, проведенной S.G. 

Wu et al., свидетельствуют о том, что появление приоб-

ретенной резистентности, связанной с мутацией Т790М, 

распространено как у больных, получавших лечение 

афатинибом, так и у пациентов, лечившихся эрлотинибом 

или гефитинибом [38]. В этом аспекте достаточно инте-

ресным представляется многоцентровое одногрупповое 

исследование II фазы, посвященное изучению комбина-

ции афатиниба и бевацизумаба после формирования 

приобретенной резистентности к ИТК в EGFR-мутиро-

ванном НМРЛ [45]. На этапе преклинических работ было 

предположено, что добавление бевацизумаба к ИТК 

может способствовать преодолению приобретенной 

резистентности, и бевацизумаб продемонстрировал 

синергитические эффекты с афатинибом в ИТК-резис-

тентных ксенографтных моделях. В упомянутое выше 

исследование [45] были включены пациенты с EGFR-

мутированным НМРЛ после развития приобретенной 

резистентности на любой линии с ECOG 0-2. Выполнялась 

ребиопсия с целью выяснения статуса Т790М после раз-

вития приобретенной резистентности. Назначались афа-

тиниб в дозе 30 мг и бевацизумаб из расчета 15 мг/кг

1 раз в 3 нед. до прогрессирования. В интервале с октября 

2014 г. по сентябрь 2016 г. были включены 33 подходя-

щих пациента. Медиана возраста составила 66 лет (48–86 

лет). 22 (67%) пациента никогда не курили. Из 33 вклю-

ченных больных 21 пациент (64%)  – женщины. Среди 

мутационных подтипов встречались у 20 (61%) Del19, у 12 

(36%) – L858R, у 1 (3%) – L861Q. Т790М была обнаружена 

у 14 больных (42%). Среднее количество режимов соста-

вило 4 (диапазон 1–10). В качестве первой линии из ИТК 

у 20 человек применялся гефитиниб (61%), эрлотиниб у 

10 (30%), у 3 (9%)  – афатиниб. У шести пациентов был 

получен частичный ответ, у 23  – стабилизация, частота 

объективного ответа (ЧОО) – 18,2% (95% ДИ, 7,0–35,5%), 

частота контроля над болезнью – 87,9% (95% ДИ 71,8–

96,6%). Медиана ВБП – 5,9 мес. (95% ДИ, 3,5–8,8), медиа-

на ОВ не была достигнута. Медиана ЧОО и ВБП при 

мутации Т790М в отличие от отсутствия данной мутации 

была 14,3% против 21,2% (р = 0,6189) и 6,2 мес. против 

5,2 мес. (р = 0,8619) соответственно. Медиана ЧОО и ВБП 

при Del19 была 20%, тогда как при L858R составляла 

8,3% (р = 0,3789) и 5,9 мес. против 5,1 (р = 0,8996) соот-

ветственно. Доза афатиниба была редуцирована до 20 мг 

у 15 пациентов (45%) и увеличена до 40 мг у 2 пациентов 

(6%). Среднее число введений бевацизумаба составляло 

6 циклов (диапазон 1–14). Бевацизумаб был отменен у 5 

пациентов (15%). Из нежелательных явлений (НЯ) 3 степе-

ни наблюдались: сыпь (3%), паронихии (24%), мукозиты 

(6%), диарея (3%), печеночная дисфункция (3%), гипертен-

зия (39%), протеинурия (15%). В данном исследовании не 

наблюдалось лекарственно-индуцированных смертей, 

интерстициальных заболеваний легких, бевацизумаб-

ассоциированных серьезных осложнений. Авторы этой 

работы сделали вывод о том, что комбинация афатиниба 

и бевацизумаба демонстрирует эффективность и без-

опасность после формирования приобретенной рези-

стентности к ИТК и может служить терапевтической опци-

ей при наличии мутации Т790М [45]. В похожем исследо-

вании Ib фазы [56] комбинация афатиниба и цетуксимаба 

продемонстрировала клиническую активность и управля-

емый профиль токсичности при EGFR-мутированном раке 

легкого с приобретенной устойчивостью к гефитинибу или 

эрлотинибу как с мутацией Т790М, так и без нее, что 

послужило основанием для дальнейшего изучения выше-

указанных комбинаторных партнеров [56].

Не менее интересным представляется международ-

ное многоцентровое исследование, в котором изуча-

лась эффективность афатиниба у пациентов с метаста-

тическим HER2-мутированным раком легкого (РЛ) [46]. 

В него были включены 27 пациентов с метастатическим 

HER2-мутированным РЛ, получавших терапию афатини-

бом с 2009 г. и 2016 г. В качестве первичной конечной 

точки выбран общий ответ (ОО), который оценивался по 

шкале RECIST v 1.1 (Response Evaluation Criteria In Solid 

Tumors – критерии оценки ответа при солидных опухо-

лях). Кроме того, учитывались такие данные, как виды 

HER2-мутаций, продолжительность лечения афатинибом 

и ОВ. Медиана возраста составила 63 года (диапазон от 

40 до 84 лет); преимущественно мужчины (n = 16; 59%) 

и никогда не курившие пациенты (n = 18; 67%). У всех 

больных диагностирована аденокарцинома, в большин-

стве своем имелась IV стадия опухолевого процесса на 

момент постановки диагноза (n = 16; 59%). 12-нуклео-

тидная инсерция YVMA была обнаружена в 20 экзоне 

(р.А775_G776ins YVMA) у 16 пациентов (59%). Также в 20 

экзоне выявлены три 9-нуклеотидные инсерции, две 

3-нуклеотидные инсерции и две однонуклеотидные 

замены (L755F and D769H); две однонуклеотидные 

замены (S310F) в 8 экзоне; одна мутация V659E в 17 

экзоне и один однонуклеотидный полиморфизм 

(IIe655Val). Медиана продолжительности терапии афа-

тинибом составила 2 мес. (диапазон от 1 до 27 мес.); 

среднее число линий до изучаемого лечения афатини-

бом составило 3 (диапазон от 1 до 6). Восемь пациентов 

в качестве 1-й линии терапии получали трастузумаб 

перед афатинибом, 1 больной проходил конкурентную 

терапию трастузумабом и афатинибом. ОО отмечался в 

15% (n = 4; 95% ДИ 4–34%). У четырех пациентов 

частичные ответы (ЧО) сохранялись на протяжении сле-

дующего количества времени: 5 мес., 5 мес., 6 мес. и 10 

мес. Три случая наиболее длительных ЧО были связаны 

с 12-нуклеотидной инсерцией в 20 экзоне (YVMA); у 

одного больного с ЧО имелась 9-нуклеотидная инсер-

ция в 20 экзоне. Медиана ОВ с момента диагностирова-

ния метастатической формы заболевания составила 23 

мес. (95% ДИ 18—62%). Резюмируя результаты описан-

ной работы, авторы акцентируют внимание на том, что 

афатиниб обеспечивает частичный ответ у 15% пациен-

тов с метастатическим HER2-мутированным РЛ, вклю-

чая инсерции YVMA. Именно эти данные, по мнению 

исследователей, подтверждают их концепцию о воз-

можности использования афатиниба в лечении пациен-
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тов с HER2-мути рованным РЛ [46]. Несколько противо-

речивыми выглядят предварительные результаты нидер-

ландского одногруппового исследования II фазы ETOP 

NICHE, в котором изучалось влияние афатиниба на 

конт роль заболевания (полный, частичный ответ или 

стабилизация на протяжении 12 нед.) у 13 предлечен-

ных пациентов с распространенным НМРЛ и наличием 

мутации HER2 (медиана возраста 60 лет) [55]. Осно-

вываясь на промежуточных данных, следует отметить, 

что афатиниб не показал ожидаемой потенциальной 

выгоды в контроле над болезнью у популяции вышеука-

занных пациентов. Однако продолжающийся в настоя-

щее время сравнительный биомолекулярный анализ 

опухолей, возможно, позволит идентифицировать под-

группу больных, которые смогут получить пользу от 

лечения этим препаратом [55].

Ежегодно появляются новые работы, свидетельствую-

щие о существовании ранее не описанных мутаций [54], 

комбинаций когда-то изученных генетических наруше-

ний, лежащих в основе формирования резистентности к 

таргетной терапии НМРЛ. Несмотря на это, преодоление 

резистентности к ИТК (в особенности приобретенной) 

остается сложной задачей, и во многих случаях эти меха-

низмы до сих пор неясны [54]. Вероятно, имеющиеся на 

сегодняшний день сведения о данных механизмах пред-

ставляют собой лишь вершину огромного айсберга. 

По-видимому, предстоит решить еще много вопросов, 

касающихся поиска новых мутаций, иммунных предикто-

ров, влияния опухолевого микроокружения, гетерогенно-

сти первичной опухоли и ее метастазов, а также взаимо-

действия всех вышеперечисленных факторов, внедрения 

диагностических тестов и систем.

Принимая во внимание многогранность нерешенных 

вопросов и направлений дальнейших научных поисков, 

нельзя забывать об имеющихся зрелых результатах иссле-

дований эффективности ИТК в первой линии терапии при 

местно-распространенных и метастатических формах 

НМРЛ с наличием активирующих мутаций. На сегодняш-

ний день результатами нескольких рандомизированных 

исследований определена и доказана роль селективного 

необратимого ингибитора протеинкиназы рецепторов 

семейства ErbB афатиниба, которая заключается в следую-

щих позициях: достоверное увеличение ВБП в качестве 

1-й линии метастатического EGFR-мутированного НМРЛ в 

сравнении с химиотерапией, независимо от типа мутации 

гена EGFR; преимущество в отношении ОВ в качестве 1-й 

линии терапии при частых мутациях гена EGFR НМРЛ, в 

частности, при Del19 (увеличение ОВ более чем на 1 год 

в сравнении с химиотерапией); преимущество в отношении 

ВБП, ВПЛ и ЧОО в сравнении с гефитинибом при метаста-

тическом EGFR-мутированном НМРЛ; терапевтическая 

эффективность в отношении метастазов в головной мозг 

и   многих редких мутаций; коррекция дозы афатиниба 

с  учетом переносимости является эффективной мерой 

снижения частоты лекарственно-обусловленной токсич-

ности без влияния на терапевтическую эффективность.

Спорные вопросы эффективности данного препарата 

при новых и других нечастых мутациях, предположительно 

неполная перекрестная резистентность к двум предыду-

щим средствам этой группы, отсутствие информации 

о  терапевтическом эффекте афатиниба в случае дискор-

дантности первичного очага и его метастазов требуют 

проведения дальнейших клинических исследований 

и  совершенствования диагностических тестов и систем. 
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В 
Российской Федерации (РФ) рак молочной 

железы занимает 1-е место и составляет 

21,2% среди всех злокачественных опухолей 

у женщин. В 2014 г. заболеваемость раком молочной 

железы составила 65 088 в абсолютных числах среди 

всего населения. Общее количество больных, находя-

щихся на учете с диагнозом «рак молочной железы», 

составило 599 430 человек на конец 2014 г. [1, 2]. 

В структуре смертности женщин наибольший удельный 

вес имеют злокачественные образования молочной 

железы (16,7%). В 2014 г. в  РФ от рака молочной 

железы   умерло 22 626 человек [1, 2]. Важнейшей 

характеристикой, определяющей прогноз клинических 

исходов рака молочной железы, является HER2-статус. 

В  2014 г., по  данным всероссийского исследования 

«Эпидемиологическая программа скрининга HER2-

статуса у больных раком молочной железы», у   8 237 

пациентов (из 49 198), т. е. в 16,7% случаев, был выявлен 

положительный HER2-статус [3]. Из них в терапии 

второй линии нуждаются 76% [4]. 

Согласно исследованию текущей клинической прак-

тики 34% пациентов с метастатическим раком молоч-

ной железы и положительным HER2-статусом, которым 

необходима терапия второй линии, получали трастузу-

маб и таксаны в первой линии [5]. Именно таким паци-

ентам показано назначение препарата Кадсила во 

второй линии терапии.

Трастузумаб эмтанзин является первым представи-

телем нового класса противоопухолевых препаратов – 

конъюгатов моноклонального антитела и цитотоксиче-

ского химиопрепарата. За счет уникальной структуры 

молекулы препарата достигается направленная достав-

ка высокоэффективного цитотоксического агента 

DM1  непосредственно в опухолевые клетки, что обу-

славливает высокую селективность его действия. При 

этом противоопухолевый эффект моноклонального 

компонента молекулы-конъюгата полностью сохраняет-

ся. Применение трастузумаба эмтанзина в монотерапии 

во второй линии лечения метастатического HER2-

позитивного рака молочной железы позволяет 

добиться  существенного увеличения общей выживае-

мости до  2,5  лет и увеличить медиану времени до 

прогрессирования заболевания на 50% в сравнении со 

Д.Д. САКАЕВА, д.м.н., профессор, Башкирский республиканский клинический онкологический диспансер, Башкирский государственный 

медицинский университет, Уфа

КЛИНИЧЕСКИЙ СЛУЧАЙ УСПЕШНОГО 
ПРИМЕНЕНИЯ ПРЕПАРАТА КАДСИЛА
ПРИ МЕТАСТАТИЧЕСКОМ HER2- ПОЛОЖИТЕЛЬНОМ РАКЕ 
МОЛОЧНОЙ ЖЕЛЕЗЫ
Представлен клинический случай применения трастузумаба эмтанзина  в четвертой линии терапии у пациентки с метаста-

тическим HER2-положительным раком молочной железы. После 10 курсов таргетной терапии препаратом был достигнут 

полный ответ на лечение. По данным ПЭТ КТ, проведенных в период с декабря 2015 г. по сентябрь 2017 г., полный ответ 

сохраняется.

Ключевые слова: метастатический HER2-положительный рак молочной железы, трастузумаб эмтанзин, полный ответ. 

D.D. SAKAEVA, MD, Prof., Bashkir Republican Clinical Oncologic Center, Bashkir State Medical University, Ufa

CLINICAL CASE OF SUCCESFUL APPLICATION OF KADSYLA APPLICATION IN METASTATIC HER2- POSITIVE BREAST CANCER

A clinical case of trastuzumab emtansine in therapy line 4 in patient with metastatic HER2- positive breast cancer is provided. 

After 10 courses of targeted therapy by the drug a complete response to the therapy was obtained. By results of PET CT 

conducted in the period from December 2015 to September 2017 the complete response is preserved.

Keywords: metastatic HER2-positive breast cancer, trastuzumab emtansine, complete response. 

Согласно исследованию текущей клинической 
практики 34% пациентов с метастатическим 
раком молочной железы и положительным HER2-
статусом, которым необходима терапия второй 
линии, получали трастузумаб и таксаны в первой 
линии. Именно таким пациентам показано 
назначение препарата Кадсила во второй линии 
терапии. Трастузумаб эмтанзин является первым 
представителем нового класса противоопухоле-
вых препаратов – конъюгатов моноклонального 
антитела и цитотоксического химиопрепарата
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стандартной комбинацией лапатиниба и капецитабина 

(по данным исследования EMILIA) [6]. В третьей и после-

дующих линиях терапии монотерапия трастузумабом 

эмтанзином демонстрирует существенные преимуще-

ства по эффективности – увеличение ВБП на 87%, ОВ на 

44% по сравнению с любой другой терапией по выбору 

врача (результаты исследования TH3RESA) [7, 8].

Имея собственный большой опыт применения пре-

парата Кадсила, хотелось бы продемонстрировать наи-

более впечатливший нас результат применения препа-

рата в четвертой линии терапии метастатического HER2-

положительного рака молочной железы.

Пациентка К. 1974 года рождения (на момент обра-

щения 37 лет, мать троих детей, младшему ребенку 

1,5 года, образование высшее) обратилась к маммологу 

в  декабре 2011 г., когда обнаружила опухоль в левой 

молочной железе. После обследования в  Башкирском 

республиканском клиническом онкологическом диспан-

сере выставлен диагноз «Рак левой молочной железы 

Т3N1M1, метастазы в печень». На КТ органов брюшной 

полости (ОБП) в  5-м сегменте печени выявлен единич-

ный очаг размером 5 х 6 мм.

При гистологическом исследовании – инвазивная 

карцинома умеренной степени злокачественности, 

по  данным иммуногистохимического исследования 

(ИГХ) – ER(-) H = 0, PRG(-) H = 0, Her2/neu(+++) статус 

положительный, Ki67 – 40%.

С января по октябрь 2012 г. пациентке проводилась 

первая линия химио-терапии в режиме доцетаксел 

75 мг/м2 + трастузумаб (нагрузочная доза 8 мг/кг, затем 

6 мг/кг). Эффект – стабилизация про-

цесса. У пациентки наблюдалась выра-

женная гематологическая токсичность 

– нейтропения 3–4-й степени. С  октя-

бря по март 2013 г. получала трастузу-

маб  6 мг/кг 1 раз в 3 недели. 

В марте 2013 г. было проведено 

ПЭТ/КТ – исследование, на котором 

была выявлена прогрессия заболева-

ния: определяется патологическое 

накопление РФП в  V  сегменте печени, 

увеличение размеров очага 6 х 20 х 10 мм, 

патологическое поглощение РФП 

в крестце слева.

С марта 2013 г. по январь 2014 г. про-

водилась химиотерапия второй линии 

в режиме винорелбин 35 мг/м2 1 и 8 дни 

+ трастузумаб 6 мг/кг 1 раз в 3 недели. 

В феврале 2014 г. при контрольном ПЭТ-

КТ-исследовании выявлено два патоло-

гических очага в V сегменте печени 13 х 

7  и 42 х 31 мм,  новое патологическое 

поглощение в  склеротическом очаге 

крестца слева и  метастатический очаг 

в левом надпочечнике 9 х 7 мм. 

С марта по ноябрь 2014 г. проводи-

лась терапия третьей линии в режиме 

капецитабин 1250 мг/м2 дважды в день 

с 1 по 14 дни + трастузумаб 6 мг/кг 1 раз в  3 недели. 

Также пациентка получала золедроновую кислоту 4 мг 1 

раз в 28 дней. 

В ноябре 2014 г. проведено контрольное ПЭТ/

КТ-исследование, по результатам которого констатиро-

вана прогрессия заболевания – появились новые очаги 

в левой молочной железе (мультифокальные метаболи-

чески активные зоны размерами до 23 х 41 мм (SUV max 

7,3)), метаболически активный единичный лимфатиче-

ский узел парааортальной группы до 8,5 х 5 мм (SUV 

max 3,6 мм), метаболически активный единичный интра-

маммарный лимфоузел слева до 7 мм (SUV max 2,3), 

Применение трастузумаба эмтанзина в монотера-
пии во второй линии лечения метастатического 
HER2-позитивного рака молочной железы позволя-
ет добиться существенного увеличения общей 
выживаемости до 2,5 лет и увеличить медиану 
времени до прогрессирования заболевания на 50% 
в сравнении со стандартной комбинацией лапати-
ниба и капецитабина (по данным исследования 
EMILIA). В третьей и последующих линиях терапии 
монотерапия трастузумабом эмтанзином демон-
стрирует существенные преимущества по эффек-
тивности– увеличение ВБП на 87%, ОВ на 44% по 
сравнению с любой другой терапией по выбору 
врача (результаты исследования TH3RESA)

Рисунок.       Динамика течения процесса на фоне терапии препартом Кадсила

Ноябрь 2014 Март 2015 Июнь 2016
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параэзофагеальный лимфоузел (на уровне TH10) раз-

мерами до 14,1 х 11 мм (SUV max 3,8), подмышечные 

лимфоузлы размерами до 9 х 6,5 мм (SUV max 2,4), 

метастатические очаги в диафрагме размерами до 129 

х 86 х 136 мм (SUV max 12,7), в печени зона умерен-

ной пониженной плотности без четких контуров, с изо-

метаболической активностью, левый надпочечник 

деформирован метаболически активной зоной до 31 х 

34 мм (SUV max 7,4), не исключается инвазия в сосуди-

стую ножку левой почки (объем левой почки не увели-

чен, паранефральная клетчатка тяжистая), метаболиче-

ски активные ретрокруральные лимфоузлы справа 

14   х  8   мм (SUV max 4,8), метаболически активные 

парааортальные, паракавальные, межаортокавальные 

лимфоузлы до 20 х 21 мм (SUV max 8,6), единичные 

метаболически активные общие подвздошные лимфо-

узлы со слабой метаболической активностью SUV max 

2,3, остеолитическая метаболически активная зона до 

47 х 63 х 56 мм в крестце (S1-S2-позвонки больше 

слева) с наличием компонента в сакральном канале. 

В четвертой линии пациентке в монорежиме была 

назначена терапия препаратом Кадсила в стандартной 

дозировке 3,6 мг/кг. Лечение было начато с декабря 2014 

г. При контрольном обследовании в марте 2015 г.  после 

5 курсов терапии был выявлен частичный регресс обра-

зований в печени, крестце и надпочечнике (рис.).

18 июня 2015 г. после 10 курсов таргетной терапии 

препаратом трастузумаб эмтанзин констатирована пол-

ная регрессия опухоли! По данным ПЭТ/КТ средостение 

не расширено, не смещено, лимфатические узлы 

паравазальной, паратрахеальной, бифуркационной 

и бронхопульмональной групп не увеличены, метаболи-

чески не активны; подмышечные лимфоузлы слева не 

увеличены, метаболически не активны: печень не увели-

чена, расположена обычно, имеет четкие контуры в пра-

вой доле, где визуализируется зона умеренной понижен-

ной плотности без четких контуров, с изометаболической 

активностью, надпочечники без особенностей, зона осте-

осклероза в крестце без признаков патологического 

накопления РФП. Таким образом, очагов с патологиче-

ским накоплением РФП не выявлено. 

При контрольных ПЭТ/КТ, проведенных в период с дека-

бря 2015 г. по сентябрь 2017 г., полный ответ сохраняется. 

Переносимость препарата хорошая, из побочных 

эффектов отмечалась только слабость 1-й степени.

Таким образом, даже в четвертой линии терапии 

HER2-положительного рака молочной железы препара-

том Кадсила был достигнут полный ответ, который сохра-

няется в течение 28 месяцев! Благодаря уникальности 

механизма действия препарата монотерапия трастузума-

бом эмтазином демонстрирует максимальную эффектив-

ность и лучшую переносимость по сравнению с другими 

терапевтическими схемами у  пациентов с  метастатиче-

ским HER2-позитивным раком молочной железы, ранее 

получавших трастузумаб и таксаны.
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Даже в четвертой линии терапии HER2-
положительного рака молочной железы 
препаратом Кадсила был достигнут полный 
ответ, который сохраняется в течение 
28 месяцев! Благодаря уникальности механизма 
действия препарата монотерапия трастузумабом 
эмтазином демонстрирует максимальную 
эффективность и лучшую переносимость 
по сравнению с другими терапевтическими 
схемами у пациентов с метастатическим HER2-
позитивным раком молочной железы, ранее 
получавших трастузумаб и таксаны
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Заведующий отделением колопроктологии 

Московского клинического научно-практическо-

го центра Департамента здравоохранения 

г. Москвы, действующий член Российского общества спе-

циалистов по онкологической колопроктологии (ОСОК) 

и  Российского общества хирургов и гастроэнтерологов 

(RUSSGICOL), кандидат медицинских наук Андрей Олегович 

Атрощенко выступил с обзорным докладом, посвященным 

спорным вопросам в лечении КРР. Статистика КРР неумо-

лима, отметил Андрей Олегович. Количество пациентов, 

обращающихся за помощью, постоянно растет. На сегод-

няшний день КРР – один из самых часто встречающихся 

видов онкологических заболеваний, сообщил спикер. 

Ежегодно в мире выявляется 1 361 000 новых случаев КРР, 

и почти половина больных умирают от этого заболевания 

(694 000 чел., 4-е место по смертности от онкозаболева-

ний, по данным GLOBOCAN, 2016). В России ситуация 

с заболеваемостью КРР соответствует общемировым тен-

денциям, однако показатели смертности несколько выше. 

Так, КРР занимает 3-е место по смертности среди мужчин, 

2-е место среди женщин (Давыдов М.И., Аксель Е.М., 2014; 

рисунок 1). Все это диктует необходимость выработки пра-

вильных подходов к лечению этого непростого заболева-

ния, подчеркнул докладчик. 

По данным американской организации American 

Cancer Society, выживаемость пациентов с КРР находит-

ся в прямой зависимости от стадии заболевания на 

момент обращения больного в медицинское учрежде-

ние. У пациентов с 1-й стадией 5-летняя выживаемость 

достигает более 90% (данные для рака ободочной 

кишки), и лишь половина больных с 4-й стадией пере-

живает этот срок. Для рака прямой кишки (РПК) этот 

показатель еще меньше – 12%. К сожалению, почти 

треть пациентов в России, обращающихся за медицин-

ской помощью, приходят уже с опухолью на 4-й стадии, 

сообщил докладчик. Об этом свидетельствуют, в частно-

сти, данные Национального медицинского исследова-

тельского центра онкологии им. Н.Н. Блохина. Не стоит 

считать, отметил Андрей Олегович, что это является 

результатом плохого скрининга, диагностики и в целом 

состояния онкологической помощи в РФ, поскольку ана-

логичная ситуация наблюдается и в странах с достаточ-

но высоким уровнем скрининговых программ. КРР – это 

опухоль, которая может расти как медленно и бессим-

птомно, так и быстро, активно метастазируя. В зависимо-

сти от биологии опухоли метастазы в печени и легких 

могут появляться уже на ранних стадиях. Данные 

Московского канцер-регистра отражают довольно высо-

СОВРЕМЕННЫЕ ВОЗМОЖНОСТИ 
ТЕРАПИИ КОЛОРЕКТАЛЬНОГО РАКА
Колоректальный рак (КРР) – одно из самых распространенных онкологических заболеваний, отличающихся высоким 

уровнем летальности. Особую тревогу вызывает тот факт, что почти треть пациентов при первичном обращении к врачу 

уже имеют запущенные формы рака. Новым возможностям терапии КРР был посвящен сателлитный симпозиум, 

организованный компаний «Гриндекс» в рамках III Петербургского международного онкологического форума «Белые 

ночи» (Санкт-Петербург, 23–25 июня 2017 г.). Ведущие российские эксперты проанализировали современные стандарты 

лечения заболевания и обсудили перспективы повышения эффективности терапии пациентов с КРР. 

Андрей Олегович Атрощенко – заведующий отделением 

колопроктологии Московского клинического научно-

практического центра Департамента здравоохранения 

г. Москвы, действующий член Российского общества 

специалистов по онкологической колопроктологии (ОСОК) 

и Российского общества хирургов и гастроэнтерологов 

(RUSSGICOL), кандидат медицинских наук

Наталья Валериевна Доброва –

старший научный сотрудник

отделения комбинированных методов 

лечения и химиотерапии НМИЦ 

онкологии им. Н.Н.  Блохина 

Минздрава России, Москва, кандидат 

медицинских наук

10.21518/2079-701X-2017-14-60-66
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кий процент ежегодно выявляемых больных с 3-й и 4-й 

стадиями, и эти цифры не сильно отличаются от средне-

российских и международных показателей. В качестве 

примера спикер привел данные по США: 30% пациентов 

имеют региональные метастазы, 20% – отдаленные мета-

стазы. Несмотря на то что уровень медицинской помощи 

совершенно разный, показатели сопоставимы 

с российскими. 

Далее Андрей Олегович перешел к обсуждению 

вопросов тактики лечения. Существует множество различ-

ных подходов к лечению пациентов с разными формами 

рака прямой и ободочной кишки, отметил он. Например, 

при наличии обширной опухоли прямой кишки иногда 

требуется нестандартный подход к лечению. Если РПК 

сочетается с метастатическим поражением печени или 

легких, тактика лечения может разительно отличаться – 

можно начать с химиотерапии, лучевой терапии, исполь-

зовать разные варианты. «Только мультидисциплинарная 

команда способна правильно выработать подходы к лече-

нию», –  подчеркнул эксперт. Если речь идет о раке обо-

дочной кишки, подходы здесь также отличаются в зависи-

мости от того, где локализуется опухоль – правые или 

левые отделы кишки, местнораспростра-

ненный рак; симптомная это опухоль или 

бессимптомная; сочетается ли она с мета-

статическим поражением отдаленных орга-

нов. Возможны поражение не только пече-

ни и легких, но и  забрюшинных лимфоуз-

лов, канцероматоз брюшины – и  во всех 

этих ситуациях меняется тактика лечения. 

Основным методом лечения КРР на 

данный момент является хирургическое 

лечение, однако это не означает, что имен-

но ему следует отдавать предпочтение. «Это 

один из методов, которые позволяют 

добиться хороших отдаленных результатов, 

а его место в комплексном лечении КРР 

должно определяться мультидисциплинар-

ной командой», – отметил Андрей Олегович. 

Основной задачей при лечении КРР 

является увеличение общей и безрецидив-

ной выживаемости и времени до прогрес-

сирования (если речь идет о 4-й стадии). 

При диссеминированном КРР только опе-

рация с достижением полной циторедук-

ции, т. е. с удалением всех очагов заболева-

ния, позволяет улучшить отдаленные 

результаты. Лишь у небольшого процента 

больных диссеминированным КРР возмож-

но выполнение на первом этапе одномо-

ментной или поэтапной операции. 

Большинство пациентов, которые обраща-

ются к врачу, имеют отдаленные метастазы. При 4-й ста-

дии добиться уменьшения объема опухолевой массы и 

перевести нерезектабельные (или погранично резекта-

бельные) метастазы в резектабельные можно с помощью 

современных схем химиотерапии. Вот почему так важно 

сотрудничество хирурга-онколога и химиотерапевта, под-

черкнул спикер.

Говоря о принципах хирургического лечения в коло-

ректальной хирургии, сформулированных академиком 

М.И. Давыдовым, докладчик сообщил следующее. 

«Первый принцип – это онкологическая адекватность, т. е. 

минимальная тракция опухоли до перевязки сосудов. 

Лимфодиссекция должна проходить вдоль артериальных 

стволов, питающих удаляемый орган, лимфоваскулярный 

пакет должен быть удален единым блоком вместе 

с  опухолью. Второй принцип – максимальная безопас-

ность. Почему это важно для онкологических больных? 

Потому что эти больные, как правило, нуждаются в комби-

нированном и комплексном лечении. И любой промах 

в хирургическом лечении, любое осложнение могут отда-

лить начало лекарственной терапии, что повышает риск 

прогрессирования и ухудшает прогноз заболевания. 

Наконец, третий принцип – высокая функциональность. 

К счастью, современные возможности хирургии позволя-

ют выполнять органосохраняющие и функциесохраняю-

щие операции, без формирования пожизненных стом». 

Тактика лечения, отметил Андрей Олегович, также 

зависит от формы рака – локализованная, местнораспро-

Рисунок 2.    Радиомодификаторы

Основной задачей при лечении КРР является 
увеличение общей и безрецидивной выживаемости 
и времени до прогрессирования

Рисунок 1.    Статистика по КРР

■  Ежегодно 1 361 000 случаев (3-е место 

среди мужчин и 2-е – у женщин)

■  Умирает 694 000 (4-е место) –GLOBOCAN

  В России:

■  Рак ободочной кишки – 37 384 заболевших 

(4-е место у мужин и 3-е у женщин)

■  Рак прямой кишки – 27 812 заболевших 

(5- е место у мужчин и 7-е – у женщин)

■  Смертность – 3-е место у мужчин и 2-е – 

у женщин

Давыдов М.И., Аксель Е.М., 2014

Гипертермия – 

радиосенсибили-

зация гипоксиче-

ских клеток

Электронно-акцепторные 

соединения – метрони-

дазол – радиосенсиби-

лизация гипоксических 

клеток

Химиопрепараты – 

фторпиримидины (инги-

биторы ТС), производные 

платины – блокада про-

цессов репарации ДНК
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страненная или диссеминированная; при диссеминиро-

ванной форме – симптомная или бессимптомная первич-

ная опухоль; от локализации – прямая или ободочная 

кишка; от того, какие органы-мишени поражены метаста-

зами; при метастазах в печень – моно- или билобарное 

поражение, солитарный, единичные или множественные 

очаги; от наличия канцероматоза брюшины, асцита, 

симптомов со стороны органов – мишеней метастазиро-

вания. Все это может изменить тактику и стратегию лече-

ния пациентов. 

Андрей Олегович коснулся также вопросов неоадъю-

вантной терапии. По словам эксперта, предоперационная 

терапия необходима для улучшения локального контроля 

и профилактики отдаленного метастазирования, умень-

шения объема опухолевой массы и увеличения числа 

органосохранных операций. Более того, химиотерапия 

позволяет дифференцировать больных на пациентов 

с благоприятным прогнозом и неблагоприятным прогно-

зом. Пациенты с прогрессированием опухоли после 

химиотерапии попадают в группу с негативным прогно-

зом, это позволяет лучше контролиро-

вать пациентов в будущем и назначать 

им более эффективные схемы лекар-

ственной терапии. 

«В настоящее время ведутся иссле-

дования, связанные с назначением 

неоадъювантной лекарственной тера-

пии больным с  диссеминированными 

и запущенными формами рака ободоч-

ной кишки при бессимптомной первич-

ной опухоли или отсутствии симптома-

тики со стороны первичной опухоли. 

Судя по предварительным данным, 

можно говорить об улучшении отдален-

ных результатов лечения». Большинство 

пациентов  с РПК нуждается в неоадъю-

вантной химиолучевой терапии. Если 

говорить о раке среднеампулярного 

отдела, необходимость проведения пре-

доперационной химиолучевой терапии 

зависит от стадии заболевания и глуби-

ны поражения, а также от наличия опу-

холевых депозитов в жировой клетчат-

ке,  лимфатических и сосудистых струк-

турах. Все это определяет тактику выбо-

ра и назначения неоадъювантной тера-

пии с целью улучшения отдаленных 

результатов и локального контроля опу-

холи. Адъювантная лекарственная тера-

пия используется для запущенных форм 

рака прямой и ободочной кишки, мест-

нораспространенных и диссеминиро-

ванных форм. 

Обсуждая основные направления 

совершенствования результатов лечения 

КРР, эксперт отметил, что создание про-

грамм комплексного лечения, основан-

ных на полирадиомодификации, т. е. на 

комбинации лучевой терапии с  лекар-

ственными препаратами и электронно-

акцепторными соединениями, позволяет 

повысить эффективность лучевой тера-

пии при неоадъювантном лечении, не 

Рисунок 3.     Фармакокинетика и механизм действия фторафура

Рисунок 4.    Неоадъювантная терапия при лечении рака прямой кишки

Предоперационная терапия необходима для 
улучшения локального контроля и профилактики 
отдаленного метастазирования, уменьшения 
объема опухолевой массы и увеличения числа 
органосохранных операций

Концентрация ТФ

в опухоли в 3-6 раз выше,

чем в здоровой ткани

Фторафур® обеспечивает высокую концентрацию5-ФУ именно

в опухолевой ткани, что дает низкую системную токсичность

и повышение эффективности

Тимидин-фосфорилаза

5-ФУ

P-450

(1А2, 2А6, 2С8)

печень

кишечник

опухолевая
ткань
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увеличивая очаговую дозу и общую лучевую нагрузку. 

Принципы полирадиомодификации были сформулирова-

ны в 1982 г. С.П. Ярмоненко, они подразумевают одновре-

менное или последовательное использование нескольких 

радиомодифицирующих агентов с различными механиз-

мами действия с целью повышения эффективности луче-

вой терапии. В основе создания полирадиомодификации 

лежат 3 основных механизма – радиосенсибилизация, 

хемосенсибилизация и синергизм. Эксперт перечислил 

известные в настоящее время радиомодифицирующие 

агенты и программы лучевой терапии (рисунок 2), отметив, 

что ряд лекарственных препаратов из группы фторпири-

мидинов являются катализаторами лучевой терапии и 

способны улучшать результаты лучевого воздействия при 

проведении неоадъювантной химиолучевой терапии. 

Андрей Олегович рассказал о собственном опыте 

применения хорошо известного в онкологии препарата 

тегафур (Фторафур®), который представляет собой табле-

тированную форму 5-фторурацила (5-ФУ). Препарат 

Фторафур® применялся в программе полирадиомодифи-

кации у пациентов  с РПК на базе клиники колопроктоло-

гии Московского клинического научного центра. Как 

отметил эксперт, таблетированные препараты 5-ФУ помо-

гают снизить токсический эффект по сравнению с инфу-

зионным введением. Лучевая терапия повышает экспрес-

сию фермента тимидилат-фосфорилазы, в   результате 

чего в ткани печени образуется активная форма лекар-

ственного вещества, которая оказывает воздействие 

на  опухоль. Еще одно свойство таблетированных 

препаратов 5-ФУ – это эффект хемосенсибилизации, т. е. 

повышение эффективности препарата при совместном 

применении с другими электронно-акцепторными 

соединениями. Подвергаясь метаболизму в  опухолевой 

ткани или в  печени под действием фермента тимидин-

фосфорилазы, препарат переходит в активную форму 5-ФУ 

(рисунок 3). Таким образом, снижается токсический систем-

ный эффект, что позволяет провести полирадиомодифи-

кацию большему количеству пациентов и минимизиро-

вать осложнения от проведения химиолучевой терапии. 

«Общаясь с коллегами-химиотерапевтами, мы обсуж-

даем наш опыт ведения больных раком прямой 

и  ободочной кишки, которые проходят лекарственную 

терапию. Поскольку Фторафур® имеет низкий профиль 

токсичности, многие из наших коллег назначают его 

в  монорежиме в качестве поддерживающей терапии 

после полного курса полихимиотерапии у диссеминиро-

ванных больных. Также препарат применяется в моноре-

жиме у больных с  выраженной сопутствующей патологи-

ей, когда назначение современной высокодозной схемы 

полихимиотерапии может привести к  выраженным 

осложнениям. Назначение Фторафура позволяет значи-

тельно стабилизировать их состояние и увеличить время 

до прогрессирования», – сообщил эксперт. 

Иллюстрируя вышесказанное, Андрей Олегович пред-

ставил несколько схем применения препарата в комби-

нированном лечении пациентов с РПК в сочетании 

с   коротким курсом лучевой терапии, локальной гипер-

термии и использованием электронно-акцепторных сое-

динений, таких как метронидазол (рисунок 4). Полная 

регрессия на фоне применения Фторафура в неоадъю-

вантной терапии была достигнута в небольшом проценте 

случаев (8%), однако контроль роста опухоли зафиксиро-

ван в 95%, общее снижение стадийности заболевания – 

в  68%, безрецидивная 5-летняя выживаемость – почти 

75%, что является достаточно хорошими показателями 

эффективности терапии. Важно отметить хорошую 

Рисунок 5.    Фторафур в комбинации с LV и ОХ– TELVOX

Эффективность

Показатель TELVOX FOLFOX XELOX

Контроль роста опухоли, % 63 82 66

Стабилизация, % 30 32 29

Медина времени до прогрессирования, 
мес.

8,3 8,2 8,9

Переносимость

Побочные эффекты III–IV степени TELVOX
(% курсов)

FOLFOX XELOX

Нейтропения, % 0 42 6

Фебрильная нейтропения, % 0 4 1

Диарея, % 1,4 12 14

Периферическая сенсорная нейропатия, % 4,1 18 Нет данных

Тошнота/рвота, % 0,9 11,5 8

> Эффективность режима TELVOX в 1-й линии терапии мКРР соответствует аналогичным режимам с 5-ФУ и капецитабином, при этом редковызывает тяжелые побочные эффекты
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переносимость препарата: кожные осложнения III степе-

ни были отмечены в 23% случаев, гастроинтестинальные– 

в 25%, гематологические – в 1,5%, побочные эффекты 

IV  степени токсичности наблюдались лишь у 3% больных. 

Преимуществом таблетированных форм 5-ФУ также 

является удобство приема, добавил эксперт. 

При лечении КРР 3-й и 4-й стадии Фторафур® назна-

чают в виде неоадъювантной терапии, в монорежиме 

с лучевой терапией, в адъювантной терапии с лейковори-

ном. У пациентов с 4-й стадией в случаях, когда невоз-

можно использовать более эффективные, но и  более 

токсичные схемы, хорошо зарекомендовало себя 

применение Фторафура в комбинации с лейковорином 

или  в  сочетании с лейковорином и оксалиплатином. 

Возможности комбинированного лечения при 3-й стадии 

неоперабельного рака включают использование различ-

ных схем. Но если применение более сильных схем не 

подходит из-за профиля токсичности, то можно назначить 

Фторафур®, в т. ч. в составе предоперационной химиолу-

чевой терапии и в адъювантном режиме в комбинации 

с лейковорином или в сочетании с лучевой терапией. 

Результаты применения 5-ФУ и Фторафура в различ-

ных схемах (тегафур с ралтитрексидом, 5-ФУ и капецита-

бин) показывают практически одинаковые показатели 

контроля роста опухоли, но при этом тегафур является 

таблетированной формой, что помогает повысить каче-

ство проведения лекарственной терапии. Стоит заметить, 

что схема, включающая Фторафур®, отличается одним из 

самых низких профилей токсичности в отношении ней-

тропении, астении и диарейного синдрома. 

При лечении метастатического КРР Фторафур® может 

применяться в сочетании с различными препаратами как 

в первой, так и во второй линии терапии. В первой линии 

тегафур в дозировке 750 мг/м2 может использоваться 

в  схеме TELVOX в сочетании с лейковорином и оксали-

платином в стандартных дозировках. Пероральный прием 

препарата позволяет повысить эффективность лечения 

и  комплаентность пациентов. Сравнение схемы TELVOX 

с такими режимами, как FOLFOX и XELOX демонстрирует 

достаточно приемлемые показатели эффективности 

и переносимости терапии (рисунок 5). Это является важ-

ной опцией для пациентов с выраженной коморбидно-

стью, поскольку схема с меньшей токсичностью помогает 

провести больше курсов и стабилизировать заболевание. 

Андрей Олегович привел данные фармакоэкономиче-

ского анализа применения Фторафура и капецитабина, 

которые показывают, что эти препараты сопоставимы при 

непрямом сравнении клинической эффективности и без-

опасности. Таким образом, Фторафур® можно использо-

вать в тех же схемах, в которых используется препарат 

Кселода. Спикер акцентировал внимание на том, что 

в настоящее время оптимальных схем терапии диссеми-

нированных форм КРР нет, поэтому эффективность лече-

ния будет зависеть от выработки единой, наиболее 

эффективной для конкретного пациента стратегии муль-

тидисциплинарной командой специалистов. Только такой 

подход, по мнению эксперта, позволит улучшить отдален-

ные результаты лечения. Андрей Олегович также привел 

несколько клинических примеров применения препарат 

Фторафур® у пациентов с КРР. 

В заключение докладчик отметил, что при локализо-

ванном местном опухолевом процессе применение ком-

бинированных и комплексных подходов позволяет сни-

зить риск возникновения локорегиональных рецидивов 

Рисунок 6.    Режим TEGAFOX в I линии мКРР (64 пациента) 

Оксалиплатин
внутривенно 120-мин. инф.

Дн 1

UFT 300 мг/м2 
перорально дни 1-14

Лейковорин
(90 мг в день) перорально 

Дни 1-14

Дни 1 8 14 22 29 36
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и  повысить количество выполняемых органосохраняю-

щих операций, а при местнораспространенном процессе– 

повысить резектабельность и увеличить процент циторе-

дуктивных операций до R-0 резекции, а  также снизить 

риск возникновения локорегиональных рецидивов. 

Завершая выступление, Андрей Олегович еще раз 

подчеркнул, что залогом успеха лечения больных с запу-

щенными и  метастатическими формами КРР является 

мультидисциплинарный подход.

Старший научный сотрудник отделения комбиниро-

ванных методов лечения и химиотерапии  НМИЦ 

онкологии им. Н.Н.  Блохина Минздрава России, Москва, 

кандидат медицинских наук Наталья Валериевна Доброва 

рассказала о результатах исследований пероральных 

фторпиримидинов в лекарственной терапии КРР. 

Существующие на сегодняшний день пероральные 

фторпиримидины включают препараты, которые превра-

щаются в 5-фторурацил (5-ФУ) после приема (капецита-

бин, тегафур), и препараты, содержащие тегафур и веще-

ства, модулирущие его эффективность и токсичность (S-1, 

UFT). Метаболизм и механизм действия фторпиримиди-

нов хорошо изучены. Как отметила Наталья 

Валериевна,  в современной химиотерапии наблюдается 

тенденция к использованию комбинаций различных 

цитостатиков, что усиливает и модулирует их эффект. 

Многие режимы первой линии химиотерапии КРР 

содержат 5-фторурацил, в т. ч. длительные инфузии 5-ФУ 

(46 ч, 24 ч):

FOLFOXIRI – лейковорин (ЛВ) + 5-ФУ + оксалиплатин 

+ иринотекан;

FOLFOX – оксалиплатин + ЛВ + 5-ФУ (длительная 

инфузия);

FOLFIRI – иринотекан + ЛВ + 5-ФУ (длительная 

инфузия);

IFL – иринотекан + ЛВ + 5-ФУ; 

FLOX – оксалиплатин + ЛВ + 5-ФУ. 

Эффективность режимов c длительными инфузиями 

фторурацила достаточно высока и достигает 35–60%. 

Наталья Валериевна подчеркнула, что замена длительных 

инфузий 5-ФУ и лейковорина пероральными фторпири-

мидинами позволяет лучше контролировать токсичность 

терапии и проводить лечение в амбулаторных условиях. 
Докладчик привела данные исследования, проведен-

ного во Франции в 2004 г. (рисунок 6). 64 пациентам 

с  метастатическим КРР был назначен режим TEGAFOX: 

оксалиплатин 130 мг/м2, UFT (тегафур/урацил) 300 мг/м2 

и лейковорин 90 мг в день. Оксалиплатин вводился вну-

тривенно в 1-й день цикла, перорально пациенты при-

нимали препараты UFT и лейковорин в течение 14 дней, 

циклы повторялись с 7-дневным интервалом. Полный 

эффект был отмечен у 1 пациента, частичный эффект – 

у 33% больных, общий эффект наблюдался в 34% случаев. 

Общая выживаемость у этих пациентов составила 

18,2  мес., что коррелирует с результатами лечения при 

использовании других режимов в первой линии лекар-

ственной терапии, согласно данным литературы. 

В этом же исследовании изучался режим TEGAFIRI: 54 

пациента получали иринотекан – 250 мг/м2 в 1-й день 

внутривенно, UFT – 250 мг/м2 и лейковорин 90 мг в день 

перорально в течение 14 дней, интервал между циклами 

составил 7 дней. Результаты лечения, по оценке эксперта, 

были достаточно высокими и сравнимы с результатами 

режима TEGAFOX. Полную регрессию опухоли наблюдали 

у 1% пациентов, частичный эффект – у 31%, общий 

эффект составил 33%. Общая выживаемость составила 

15,4 мес., что несколько ниже, чем при использовании 

режима TEGAFOX, но все же сопоставимо с данными 

литературы.

Интересными назвала Наталья Валериевна результа-

ты исследования 3 фазы (рисунки 7, 8), в котором сравни-

валась эффективность режимов CАРЕОХ (капецитабин + 

оксалиплатин) и SOX (S-1 + оксалиплатин) в  первой 

линии терапии метастатического КРР. 340 больных были 

рандомизированы в соотношении 1:1, 172 пациента 

получили режим CАРЕОХ, а 168 – режим SOX по схеме: 

Метастазы в печень + первичная опухоль 1

Метастазы  в печень + л/узлы 1

Метастазы в печень + легкие +первичная опухоль 2

Метастазы в печень + легкие +первичная опухоль 1

Рисунок 9.    Характеристика проявлений болезни

• У всех пациентов более чем 1 пораженный орган

• У 3 из 4 больных – множественные очаги в печени.

• Размер метастазов > 4 см – у 3 больных.

Рисунок 7.    Сравнительное рандомизированное 
исследование III фазы CAPEOX против SOX в I линии 
мКРР (340 больных)

340 пациентов с мКРР,

Рандомизация 1:1

CAPEOX

172 пациента

SOX

168 пациентов

Режим CAPEOX SOX

мВБП, мес. 6,3 7,1

мОВ, мес. 18,4 19,0

Рисунок 8.    Результаты сравнительного 
исследования III фазы (CAPEOX vs SOX) в I линии 
мКРР (340 больных) 
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в 1-й день оксалиплатин и в течение 14 дней препарат 

S-1, который содержит тегафур и 2 добавочных модули-

рующих препарата, с  7-дневным интервалом. Время до 

прогрессирования у  больных в этом исследовании оди-

наково и сравнимо, общая выживаемость – 18 и 19 мес. 

(различие статистически недостоверно).

Еще один режим, о котором рассказала Наталья 

Валериевна, – SOX в комбинации с бевацизумабом. В это 

исследование1 было включено 54 пациента с метастати-

ческим КРР. Больные получали оксалиплатин 130 мг/м2 и 

бевацизумаб в дозе 7,5 мг/кг в день 1  и S-1 в дозе 80 мг/

м2 в день в течение 14 дней, интервал между курсами – 

7-дней. Частичный эффект был зафиксирован у 24 паци-

ентов, стабилизация – у 22 больных, полный эффект – 

у 1 пациента. Таким образом, объективный ответ составил 

47%, контроль над болезнью – 88,7%. Время до прогрес-

сирования – 9 мес., медиана общей выживаемости – 22,5 

мес. Побочные эффекты были предсказуемыми. У полови-

ны пациентов наблюдалась нейтропения (4-я степень 

была отмечена в 9% случаев), у трети больных – тромбо-

цитопения (глубокая – у 5%). Было зафиксировано незна-

чительное повышение уровня печеночных ферментов, но 

тяжелых токсических реакций со стороны печени не было. 

Незначительная протеинурия наблюдалась в 37% случа-

ев, что согласуется с литературными данными. 

По мнению докладчика, заслуживают внимания 

результаты еще одной из недавних работ. Это исследова-

ние 2 фазы с участием 43 пациентов, в котором изучался 

режим TIRОX: оксалиплатин в дозе 85 мг/м2, иринотекан 

150 мг/м2 и S-1 80 мг/м2 в день в течение 14 дней, 

с 7-дневным перерывом. 

 В настоящее время лечебные режимы из трех цито-

статиков часто используются в связи с их высокой эффек-

тивностью и широкими возможностями для предупреж-

дения и лечения побочных эффектов,  отметила Наталья 

Валериевна. Полный эффект в этом исследовании был 

достигнут у 2 пациентов, частичный – у 27 (почти 63%), 

общий эффект – у 29 больных (67,5 %). Уменьшение раз-

меров опухоли более чем на 50% было отмечено у поло-

вины больных. Стабилизация более 6 мес. наблюдалась 

еще у 12 чел. (28%). Таким образом, контроль над болез-

нью был достигнут у 41 пациента и составил 95%, что 

сопоставимо с данными, полученными в других исследо-

ваниях. Было прооперировано 5 пациентов: трем из них 

1  S-1 plus oxaliplatin versus capecitabine plus oxaliplatin for the fi rst-line treatment of 

patients with metastatic colorectal cancer: updated results from a phase 3 trial. Seung Tae 

Kim, Yong Sang Hong, Ho Yeong Lim, BMC Cancer. 2014; 14: 883. Published online 2014 Nov 

26. doi: 10.1186/1471-2407-14-883.
2  A multi-institutional feasibility study of S-1/oxaliplatin plus bevacizumab in patients with 

advanced/metastatic colorectal cancer: the HiSCO-02 prospective phase II study Manabu 

Shimomura,1 Katsunori Shinozaki, Takao Hinoi Published online 2016 Oct 18. doi: 10.1186/

s40064-016-3491-8.
3  S-1 plus irinotecan and oxaliplatin for the fi rst-line treatment of patients with metastatic 

colorectal cancer: a prospective phase II study and pharmacogenetic analysis. S Y Kim,1 Y 

S Hong,2 E K Shim,1 ,*Br J Cancer. 2013 Sep 17; 109(6): 1420–1427. Published online 2013 

Aug 20. doi: 10.1038/bjc. 2013.479). 

выполнены резекции печени, двум – резекции легких. 

Длительность ремиссии у пациентов с полным эффектом 

составила 56 и 52 мес. Медиана времени до прогресси-

рования в общей группе – 10 мес., медиана общей выжи-

ваемости – 19 мес. Гематологическая токсичность III–IV 

степени наблюдалась у 45% пациентов (III – у 33,3% 

и  IV– у 11,9%). Частота фебрильной нейтропении соста-

вила 9,5%, глубокой тромбоцитопении – 2,4%, диареи 3-й 

степени – 7%, стоматита 3-й степени – 2%. 

Докладчик подробно представила предварительные 

результаты проводимого в НМИЦ онкологии 

им.  Н.Н.  Блохина с 2016 г. пострегистрационного наблю-

дательного исследования по изучению эффективности 

комбинации тегафура (Фторафур®) c оксалиплатином 

и иринотерканом в первой линии терапии диссеминиро-

ванным КРР. Первый вариант режима включал оксали-

платин в дозе 100 мг/м2 и иринотекан 150 мг/м2 – в 1-й 

день цикла, Фторафур® 1200 мг (по 400 мг 3 р/сут) и 

лейковорин (по 50 мг 3 р/сут) внутримышечно – в тече-

ние 14 дней, с 7-дневным интервалом. 

Лечение получили 5 пациентов, средний возраст кото-

рых составил 50 лет. У 4 пациентов была первичная или 

рецидивная опухоль, множественные метастазы в печень 

и легкие (рисунок 9). Результаты лечения: частичная 

регрессия наблюдалась у 3 пациентов, стабилизация 

больше 6 мес. – у 2 больных. Контроль над болезнью 

у  всех пациентов был достигнут. Пациент с рецидивом 

и метастазами в легкие был прооперирован после 9 кур-

сов терапии. Последовательно проведены удаление 

рецидивной опухоли и резекция метастазов в легких. 

Безрецидивный период составил 1 год 6 мес. Время до 

прогрессирования у одного больного составило 14 мес., 

у  второго – 8,5 мес., у двоих – 7 мес. 

Далее этот режим был модифицирован и применялся 

в течение последнего года. Оксалиплатин и иринотекан 

вводились в 1-й и 15-й дни курса: оксалиплатин 75 мг/м2 

и иринотекан 125 мг/м2; Фторафур® 1200 мг с 1-й по 

14-й день. Интервал между курсами составил 14 дней. 

Эксперт сообщила о результатах лечения на сегодняш-

ний день. Большинство пациентов получили от 2 до 

6  курсов лечения. У 5 больных достигнута частичная 

регрессия, 2 пациентам проведены радикальные опера-

ции после 5 курсов. При патоморфологическом исследо-

вании операционного материала в опухоли обнаружен 

патоморфоз 3-й степени. У 3 больных наблюдается ста-

билизация процесса со значительным снижением опухо-

левых маркеров и уменьшением размеров метастазов 

в  печени, 7 больных продолжают лечение, у 1 пациентки 

наступило прогрессирование. В настоящее время иссле-

дование продолжается, результаты планируется получить 

в 2018 году.

Подводя итог своего выступления, Наталья 

Валериевна подчеркнула, что применение пероральных 

фторпиримидинов в новых схемах и комбинациях суще-

ственно расширяет возможности лечения пациентов. 

Адъювантная лекарственная терапия 
используется для запущенных форм рака прямой 
и ободочной кишки, местнораспространенных 
и диссеминированных форм

Подготовила Людмила ГОЛОВИНА
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ВВЕДЕНИЕ

Колоректальный рак (КРР) – одно из наиболее распро-

страненных онкологических заболеваний, прочно занима-

ющее третье место в структуре смертности. За последнее 

десятилетие прирост смертности от рака ободочной кишки 

составил 10,51%, от рака прямой кишки – 0,36% [1, 2].

На протяжении более чем 30 лет единственным вари-

антом фармакотерапии больных колоректальным раком 

была монотерапия 5-фторурацилом (5-FU), позволившая 

незначительно уменьшить процент больных с прогресси-

рованием заболевания после радикальных операций 

и   увеличить медиану общей выживаемости при мКРР 

с 6 до 11–14 мес. [3–5].

В настоящее время стали широко использовать схемы 

лечения с оксалиплатином, иринотеканом, капецитабином, 

модифицировали режимы введения химиотерапии, появи-

лись новые препараты таргетного действия, увеличилась 

доля выполнения циторедуктивных оперативных вмеша-

тельств. Расширение спектра современных эффективных 

цитостатиков и использование новых лечебных режимов 

сделали возможным проведение нескольких линий тера-

пии, что позволило существенно увеличить продолжитель-

ность жизни больных метастатическим КРР (мКРР). При 

этом выживаемость зависит от числа используемых пре-

паратов в первой линии терапии: при применении двух 

агентов она составляет 10–15 мес., трех – 15–20 мес., 

а более трех – 20–25 мес.

Дополнительное использование моноклональных 

антител (цетуксимаба или панитумумаба, бевацизумаба) 

в сочетании с химиотерапией позволило увеличить общую 

выживаемость больных мКРР до 24–30 мес. [6, 7]. 

Хирургическое лечение при значительном эффекте химио-

терапии увеличило сроки безрецидивной выживаемости 

до 3 лет и более или даже позволило достичь излечения 

пациентов с диссеминированным колоректальным раком.

АДЪЮВАНТНАЯ ХИМИОТЕРАПИЯ 

Адъювантная химиотерапия при раке толстой кишки 

прошла длинный путь: от 12 мес. комбинации фторураци-

ла и левамизола до 6 мес. лечения режимами с включе-

нием оксалиплатина и фторпиримидинов (FOLFOX, 

XELOX). Идея дальнейшего уменьшения длительности 

терапии не покидала умы исследователей, что было обу-

словлено ее токсичностью. Так, нейротоксичность оксали-

платина имеет место у 92% больных по завершении 

терапии, включая 3-ю степень в 13% случаев.

Н.В. ДОБРОВА, к.м.н., О.О. ГОРДЕЕВА, Е.В. ЧЕРНОГЛАЗОВА, к.м.н., А.А. ТРЯКИН, д.м.н.

Национальный медицинский исследовательский центр онкологии им. Н.Н. Блохина Минздрава России, Москва

ХИМИОТЕРАПИЯ В ЛЕЧЕНИИ 
ЛОКАЛИЗОВАННОГО 
И МЕТАСТАТИЧЕСКОГО РАКА 
ТОЛСТОЙ КИШКИ:
НОВОЕ И ЕЩЕ НЕ ЗАБЫТОЕ СТАРОЕ
За последние пару десятков лет мы стали свидетелями существенного прогресса в лечении метастатического 

колоректального рака: появление новых таргетных препаратов и дифференцированного подхода к их назначению, 

расширение показаний к резекции метастазов в печени и легких привели к увеличению продолжительности жизни 

пациентов этой группы. Тем не менее химиотерапия остается основой лекарственного лечения рака толстой кишки. 

В  данной работе мы рассматриваем ряд новых подходов, касающихся применения химиотерапии при III и IV стадиях 

заболевания.

Ключевые слова: метастатический колоректальный рак, рак толстой кишки, химиотерапия, оксалиплатин, 

5-фторурацил, иринотекан.

N.V. DOBROVA, PhD in medicine, O.O. GORDEEVA, E.V. CHERNOGLAZOVA, PhD in medicine, A.A. TRYAKIN, MD

Blokhin Russian Cancer Research Centre of the Ministry of Health, Moscow

CHEMOTHERAPY IN THE MANAGEMENT OF LOCALIZED AND METASTATIC COLON CANCER: NEW AND YET UNFORGOTTEN APPROACHES 

Over the course of the past couple of decades, we have witnessed some significant improvements in the treatment of metastatic 

colorectal cancer: the emergence of novel targeted drugs and a differentiated approach to their administration, the extension 

of indications for surgical resection for liver and lungs metastases has resulted in the increased life expectancy among patients 

in this group. Nevertheless, chemotherapy remains the treatment of choice for colon cancer. In this paper, we discuss new 

approaches to the use of chemotherapy on stages III and IV of colorectal cancer.

Keywords: metastatic colorectal cancer, colon cancer, chemotherapy, Oxaliplatin, 5-fluorouracil, Irinotecan.
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Разные исследовательские группы практически в одно 

время начали рандомизированные исследования по срав-

нению 3- и 6-месячной адъювантной терапии режимами 

FOLFOX или XELOX. На конференции ASCO в 2017 г. был 

представлен совместный анализ 6 рандомизированных 

исследований III фазы (SCOT, TOSCA, Alliance/SWOG 80702, 

IDEA France (GERCOR/PRODIGE), ACHIEVE, HORG) в рамках 

международной программы IDEA [8]. В анализ было вклю-

чено 12 834 пациента с III стадией заболевания из 12 

стран мира, получавших лечение с июня 2007 г. по декабрь 

2015 г. Основным критерием эффективности являлся пока-

затель безрецидивной выживаемости (БРВ), а целью иссле-

дования было показать не меньшую эффективность 3 мес. 

терапии по сравнению со стандартом. В качестве верхней 

границы 95%-ного доверительного интервала (ДИ) относи-

тельного риска (ОР) была взята граница 1,12. Сорок про-

центов больных получили адъювантную химиотерапию 

режимом XELOX. Как и следовало ожидать, уменьшение 

продолжительности лечения привело к достоверному сни-

жению частоты нейротоксичности 3-й и большей степени с 

13 до 3%. Отдаленные результаты вызвали столь оживлен-

ное обсуждение, что на них стоит остановиться подробнее. 

В целом 3-летняя БРВ составила 74,6% при 3 мес. и 75,5% 

при 6 мес. терапии (ОР 1,07; 95% ДИ 1,0–1,15). Как видно, 

верхняя граница ДИ пересекла предустановленный уро-

вень в 1,12, что не позволяет подтвердить не меньшую 

эффективность 3 мес. терапии. Дальнейший анализ пока-

зал, что у пациентов «низкого» риска (T1-3N1) в группе 3 и 

6 мес. терапии 3-летняя БРВ была идентична и составила 

83% (ОР 1,01, 95% ДИ 0,90–1,12). В то же время для группы 

пациентов с T4 или N2 не удалось подтвердить гипотезу 

о не меньшей эффективности (ОР 1,12, 95% ДИ 1,03–1,23). 

Дальнейший сравнительный анализ эффективности тера-

пии, в зависимости от режима химиотерапии, выявил, что 

применение комбинации XELOX не приводило к ухудше-

нию БРВ в группе 3 мес. (ОР 0,95, 95% ДИ 0,85–1,06), тогда 

как для режима FOLFOX этого показать не удалось (ОР 

1,16, 95% ДИ 1,06–1,26). Однако будет неверной интер-

претация, что режим FOLFOX хуже XELOX, так как все эти 

исследования не рандомизировали пациентов между 

этими режимами. 

Таким образом, не вдаваясь в глубокие статистические 

выкладки, можно резюмировать, что в этом году мы полу-

чили долгожданные результаты, которые позволяют нам 

в   группе T1-3N1 уменьшить длительность терапии до 

3  мес., а также дают возможность шире рекомендовать 

применение режима XELOX в адъювантной химиотерапии 

больных с III стадией КРР. 

ЛЕЧЕНИЕ МЕТАСТАТИЧЕСКОГО 

КОЛОРЕКТАЛЬНОГО РАКА

Несмотря на успехи, связанные с появлением и раз-

витием таргетных препаратов, химиотерапия остается 

основой лечения мКРР. Выбор режима химиотерапии 

зависит от нескольких составляющих, и прежде всего от 

задач лечения и общего состояния пациента. Наиболее 

удачно, на наш взгляд, алгоритм выбора первой линии 

терапии изложен в рекомендациях ESMO, в которых 

выделяется несколько групп пациентов (рис.).

Рисунок.       Алгоритм выбора первой линии химиотерапии при мКРР

Клинические рекомендации ESMO 2016.  Выбор 1 линии терапии при метастатическим раке толстой кишки
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ХТ+

бевацизумаб

MT RAS

ХТ+

антитела

Дикий RASMT BRAFMT RASДикий RAS

Молекулярный профиль опухоли Молекулярный профиль опухоли

Низкий соматический статус

Симптоматическое

лечение

Контроль болезни (контроль прогрессирования)Циторедукция (уменьшение проявления)

Хороший соматический статус Не сможет перенести полноценную хТ

– FU ± бевацизумаб;

– редуцированные дуплеты;

– монотерапия anti-EGFR

Клиническая ситуация

Цель лечения

2 линия

Поддерживающая ХТ;

наблюдение

Поддерживающая ХТ;

наблюдение

2 линияПрогрессированиеПрогрессирование

Оценка эффекта каждые 2 месяца Оценка эффекта каждые 2-3 месяца

Удаление

опухоли

резектабельные

МТС

Цель

Операция
Циторедукция
(уменьшение)

Контроль
болезни

Продолжение

ХТ

ХТ – химиотерапия,

МТС – метастаза
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ПАЦИЕНТЫ С РЕЗЕКТАБЕЛЬНЫМИ 

МЕТАСТАЗАМИ В ПЕЧЕНИ

Пациентам с наличием резектабельных метастазов 

в печени или легких может быть проведена периопера-

ционная химиотерапия или хирургическое лечение 

с последующей адъювантной химиотерапией. 

Роль периоперационной химиотерапии в комплекс-

ном лечении изолированных резектабельных метастазов 

в печени при КРР изучена в рандомизированном иссле-

довании III фазы EORTC 40983 [9]. В исследование было 

включено 364 пациента в возрасте от 18 до 80 лет. 

Операбельными считали не более 4 метастазов в печени 

с размерами до 5 см при технической возможности 

выполнения R0-резекции. В первой группе проводили 

периоперационную химиотерапию (по 6 курсов FOLFOX 

до и после операции); во второй выполняли только 

хирургическое лечение. 

Первичной конечной точкой исследования была 

выживаемость без прогрессирования. Медиана времени 

без прогрессирования составила 18,7 мес. у больных 

с периоперационной химиотерапией и 11,7 мес. при про-

ведении только хирургического лечения (HR0,79; p = 

0,058). При дальнейшем анализе из каждой группы были 

исключены по 11 больных, не отвечавших критериям 

отбора. У больных, получивших химиотерапию, абсолют-

ная прибавка 3-летней выживаемости без прогрессиро-

вания составила 9,2% (HR0,73; p = 0,025). Обратимые 

послеоперационные осложнения чаще возникали у боль-

ных, получавших комбинированное лечение (25% против 

16%; p = 0,04). Послеоперационная летальность не раз-

личалась.

Для выявления факторов, определяющих преимуще-

ство периоперационной химиотерапии, был проведен 

дополнительный анализ. Оказалось, что ее проведение 

улучшало безрецидивную выживаемость при исходном 

РЭА >5 нг/мл, общем состоянии по шкале ECOG – 0 и 

индексе массы тела < 30 кг/м². Число метастазов в пече-

ни, по данным Sorbye H. и соавт., не повлияло на достиг-

нутые результаты лечения [10]. 

При дальнейшем анализе общей выживаемости (что 

не являлось основной целью исследования EORTC 40983) 

не выявлено преимуществ использования периопераци-

онной химиотерапии [9]. Так, при медиане наблюдения 

8,5 лет статистически достоверных различий в 5-летней 

выживаемости без прогрессирования не достигнуто (38% 

против 30%, HR – 0,81, p = 0,068)[9]. Пятилетняя общая 

выживаемость была недостоверно выше в группе химио-

терапии: 51% против 48% (HR 0,88, 95% CI 0,68–1,14). 

Вероятно, это может быть связано с недостаточным для 

получения статистически значимых различий числом 

больных. Учитывая достоверное улучшение 3-летней 

выживаемости без прогрессирования, периоперацион-

ную химиотерапию FOLFOX целесообразно рассматри-

вать как возможную опцию в лечении резектабельных 

метастазов колоректального рака в печени. 

В другом многоцентровом ретроспективном исследо-

вании изучены отдаленные результаты лечения 1 471 

больного колоректальным раком с солитарными метах-

ронными метастазами в печени. Все больные, вошедшие 

в анализ, получили не менее 3 курсов химиотерапии 

в  предоперационном или послеоперационном режиме. 

Комбинация хирургического лечения с последующей 

химиотерапией у больных с солитарными метастазами 

в  печени размером >5 см показала преимущество над 

предоперационной химиотерапией в общей и безреци-

дивной выживаемости [11].

Роль предоперационной химиотерапии оценена Zhu 

D. и соавт. в ретроспективном исследовании, включившем 

466 больных с резектабельными метастазами в печени. 

В  первой группе больные получили периоперационную 

химиотерапию с включением оксалиплатина или ирино-

текана (n = 121), во второй – только послеоперационную 

химиотерапию (n = 345). Не отмечено влияния предопе-

рационной химиотерапии на послеоперационную смерт-

ность и частоту хирургических осложнений. Независимыми 

факторами неблагоприятного прогноза заболевания 

были следующие: распространенность первичной опухо-

ли Т4; число метастазов в печени ≥ 4; размер метастаза ≥ 

5 см и уровень РЭА ≥ 5 нг/мл. У больных, имеющих одно-

временно 3–4 фактора риска, 5-летняя общая выживае-

мость составила 39% при использовании предопераци-

онной химиотерапии и 33% в группе с только адъювант-

ным лечением (р = 0,028). Таким образом, установлена 

позитивная роль предоперационной химиотерапии 

в группе больных с неблагоприятным прогнозом [12].

Таргетные препараты не показали своей эффектив-

ности при проведении периоперационной терапии: 

в  исследовании EPOC 272 пациента с операбельными 

метастазами и диким типом генов KRASв опухоли исполь-

зовали режим FOLFOX ± цетуксимаб в течение 12 нед. до 

и после операции. В группе химиотерапии и цетуксимаба 

время без прогрессирования оказалось достоверно 

меньше по сравнению с группой химиотерапии 

(14,1  против 20,5 мес.) [13].

С учетом новых данных, свидетельствующих о воз-

можности сокращения у большинства больных продол-

жительности адъювантной химиотерапии до 3 мес., воз-

никает вопрос о ее оптимальной длительности после 

радикального удаления метастазов. В настоящее время 

6 мес. периоперационной или адъювантной химиотера-

пии режимами на основе оксалиплатина и фторпирими-

динов остается стандартным подходом у пациентов после 

R0/R1-резекции метастазов в печени или легких.

ПАЦИЕНТЫ С МАССИВНЫМ ОПУХОЛЕВЫМ 

ПОРАЖЕНИЕМ ОРГАНОВ, ТРЕБУЮЩИЕ 

ИНТЕНСИВНОГО ЛЕЧЕНИЯ ДЛЯ МАКСИМАЛЬНОЙ 

ЦИТОРЕДУКЦИИ

Прогноз жизни некоторых пациентов напрямую свя-

зан с достижением значимого уменьшения объема опу-

холи. В этих случаях схемы из трех цитостатиков являются 

оптимальным выбором. Эффективность трехкомпонент-

ных режимов доказана в ряде работ. Например, в сравни-

тельном рандомизированном исследовании III фазы, 
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проведенном Gruppo Oncologico Nord Ovest (GONO), 244 

пациента с мКРР в первой линии терапии получали 

режим FOLFIRI или FOLFOXIRI. Максимально было запла-

нировано 12 курсов лечения. Критерии отбора были 

достаточно широкими с точки зрения возраста (18–75 

лет) и общего статуса – ECOG0-2 (после 70 лет включали 

пациентов только с общим статусом – 0). Первичной 

конечной точкой была частота ответа (ЧО) [14].

Согласно независимой оценке частота полных отве-

тов в группах сравнения была одинаковой (6% против 

7%), но частичная регрессия опухоли достигалась в груп-

пе FOLFOXIRI почти в 2 раза чаще (53% против 28%), 

в  совокупности полный и частичный ответы составили 34 

и 60% (р = 0,0001). Контроль над болезнью был высоким 

в обеих группах – 68 и 81%.

Побочные эффекты регистрировались чаще у пациен-

тов, получавших FOLFOXIRI.

Наиболее часто регистрировали нейтропению, диа-

рею, тошноту/рвоту, стоматит, периферическую полиней-

ропатию, тромбоцитопению, алопецию. Кроме нейтропе-

нии, 3-ю и 4-ю степень токсичности наблюдали редко. 

Частота фебрильной нейтропении значимо не отличалась 

(3% v 5% пациентов; P = 0,75). Гранулоцитарный колоние-

стимулирующий фактор использовали в 2% курсов 

FOLFIRI и в 6% курсов FOLFOXIRI.

В исследовании TRIBE сравнивали тройную и двой-

ную комбинации (FOLFOXIRI против FOLFIRI) в сочетании 

с бевацизумабом в первой линии терапии у больных 

с мКРР [15]. В исследование было включено 508 пациен-

тов, средний возраст составлял 60 лет. У 20% пациентов 

имело место изолированное метастатическое поражение 

печени. Проводили до 12 курсов химиотерапии, далее 

использовали поддерживающую терапию 5-FU и беваци-

зумабом. Результаты исследования выявили достоверное 

увеличение ВБП и ОВ в группе трехкомпонентного режи-

ма по сравнению с двухкомпонентным: ВБП – 12,3 мес. 

и 9,7 мес. (HR = 0,77, p = 0,01), ОВ – 29,8 мес. и 25,8 мес. 

(HR = 0,80, p = 0,03) соответственно. Группы были сравни-

мыми и по числу получивших вторую линию терапии 

пациентов (76%), и по числу продолживших лечение 

бевацизумабом – 31%. [15]. Наибольшая медиана ОВ – 

37,1 мес. достигнута у пациентов с опухолями без мута-

ций в генах RAS и   BRAF. При наличии мутированного 

гена KRAS медиана ОВ уменьшалась до 25,6 мес., при 

мутации гена BRAF – до 13,4 мес. Важно отметить не 

зависящее от мутационного статуса генов преимущество 

режима FOLFOXIRI по сравнению c FOLFIRI.

Оксалиплатин-содержащий дуплет и тройную комби-

нацию с бевацизумабом изучали в германском клиниче-

ском исследовании. В 2017 г. на ASCOHJ Schmoll предста-

вил результаты мультицентрового рандомизированного 

исследования II фазы CHARTA: FOLFOX/бевацизумаб 

против FOLFOXIRI/бевацизумаб при распространенном 

КРР – финальные результаты, прогностические и пред-

сказательные факторы. В первой линии 250 пациентам 

с  мКРР назначали бевацизумаб и один из режимов ХТ 

(FOLFOX или FOLFOXIRI). После 6 мес. лечения наступал 

период поддерживающей терапии капецитабином 

и  бевацизумабом Полученные результаты сравнимы 

с полученными данными в исследовании TRIBE. Частота 

полной регрессии опухоли была одинаковой в обеих 

группах – 5%, частичный ответ составил 60 и 70%, стаби-

лизация – 25 и 21% соответственно. Медиана ВБП соста-

вила 9,8 против 12,0 мес. (HR 0,7). Через 9 мес. от начала 

лечения контроль над болезнью сохранялся у 56% боль-

ных I группы и у 68% II группы (p = 0,086) [16]. Токсичность 

была ожидаемой и контролируемой – 3—4-й степени, 

диарея – 12 и 16%, нейтропения – 14 и 20% соответ-

ственно.

Явное преимущество тройных комбинаций в отноше-

нии объективного ответа, ВБП и ОВ в сравнении с ирино-

текан- и оксалиплатин-содержащими дуплетами застав-

ляет выбирать этот режим для достижения выраженного 

и длительного эффекта.

ПАЦИЕНТЫ С ПОТЕНЦИАЛЬНО 

РЕЗЕКТАБЕЛЬНЫМИ МЕТАСТАЗАМИ В ПЕЧЕНИ

Только 10–20% больных с метастазами в печени 

могут быть радикально оперированы. Режимы химиоте-

рапии с включением оксалиплатина, иринотекана, фтор-

пиримидинов позволяют выполнить радикальную опера-

цию еще у 10–30% больных. Ряд ретроспективных 

исследований показал, что при исходно нерезектабель-

ных метастазах в печени частота R0-резекций вслед-

ствие эффективной химиотерапии прямо пропорцио-

нальна частоте достижения объективного эффекта 

[17– 19].

Так, Tournigand C. и соавт. в проспективном рандоми-

зированном исследовании продемонстрировали сход-

ную эффективность режимов FOLFOX и FOLFIRI: частота 

объективных ответов составила 54 и 56% соответствен-

но. Резекцию печени после оксалиплатин-содержащей 

химиотерапии выполняли чаще, чем при других режи-

мах: в 21,6% случаях против 9,2% (р = 0,02). Среди неже-

лательных явлений 3–4-й степени – мукозиты, тошнота, 

рвота, которые чаще отмечались при использовании 

иринотекан-содержащих режимов; нейтропения, пери-

ферическая нейропатия чаще сопровождали химиотера-

пию FOLFOX [20].

Комбинация оксалиплатина и капецитабина (XELOX, 

CAPOX) по сравнению с комбинацией оксалиплатина 

и  суточными инфузиями 5-FU продемонстрировали 

сравнимые показатели выживаемости больных. 

Применение режимов с капецитабином отличается 

удобством и лучшей переносимостью лечения. 

Преимуществом комбинации с суточными инфузиями 

5-FU является несколько более высокая частота объек-

тивных противоопухолевых эффектов. В анализе 6 ран-

домизированных исследований II–III фазы, выполнен-

ных Arkenau H.T. и соавт., выявлено некоторое преимуще-

ство в частоте объективных ответов комбинаций с суточ-

ными инфузиями 5-ФУ в   сравнении с капецитабином. 

Однако оценить влияние данного преимущества на 

частоту выполнения резекций печени в этом метаанали-

зе не представляется возможным [21]. По данным Fuchs 
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C.S. и соавт., комбинация капецитабина и иринотекана 

(САРIRI) в сравнении с  суточными инфузиями 5-FU 

и  иринотекана отличалась более низкими показателями 

выживаемости: медиана общей выживаемости составила 

18,9 мес. для САРIRI и  23,1 мес. для FOLFIRI (р = 0,27). 

Кроме того, химиотерапия САРIRI отличается более 

высокой частотой побочных эффектов 3–4 степени: диа-

рея – у 47,5%, нейтропения – у 31,9%, тошнота – у 18,3%, 

ладонно-подошвенный синдром – у 9,9% больных [22]. 

В  клинической практике, учитывая приведенные выше 

данные, более предпочтительно применение режима 

FOLFOX в качестве предоперационной химиотерапии.

Adam R. и соавт. включили в исследование, посвящен-

ное предоперационной химиотерапии при метастазах 

колоректального рака в печени, 1 439 больных. При этом 

1 104 (77%) из них имели исходно неоперабельные 

метастазы и получили химиотерапию 5-ФУ/ЛВ с оксали-

платином или иринотеканом. Остальным 335 (23%) боль-

ным на первом этапе лечения была выполнена 

R0-резекция печени. В группе с исходно неоперабель-

ными метастазами достигнутый объективный эффект 

позволил в 138 (12,5%) случаях выполнить R0-резекцию 

печени; при этом 5-летняя и 10-летняя общая выживае-

мость составила 48 и 30% соответственно (p = 0,01). При 

анализе установлено 4 фактора неблагоприятного про-

гноза: первичная опухоль прямой кишки, наличие трех 

и более метастазов в печени, размер метастазов более 

10 см, уровень СА 19–9 более 100 ЕД/л. При отсутствии 

этих факторов 5-летняя выживаемость составила 59%, 

при наличии одного – 30%, двух – 7%, трех или четырех – 

0% [23]. 

По мнению BaizeN.и соавт., химиотерапия оксалипла-

тином с суточными инфузиями 5-FU каждые 3 нед. также 

оказалась высокоэффективной. У 11 из 39 (28%) больных 

с неоперабельными метастазами удалось выполнить 

R0-резекцию печени. У 28 больных на фоне химиотера-

пии метастазы остались нерезектабельными. Медиана 

времени без прогрессирования и медиана общей выжи-

ваемости составила 14 и 60 мес. у оперированных боль-

ных; 6 и 18,5 мес. – в группе с нерезектабельными мета-

стазами. Сравнение показателей выживаемости в груп-

пах было статистически достоверно (р <0,0001) [24].

Ряд работ посвящен изучению трехкомпонентных 

режимов химиотерапии при метастатическом колорек-

тальном раке [25–28]. В упоминавшемся ранее исследо-

вании GONO применение режима FOLFOXIRI приводило 

не только к большей частоте объективных эффектов по 

сравнению с FOLFIRI (60% против 34% соответственно), 

но и позволило достоверно увеличить число радикаль-

ных резекций печени с 12% при лечении FOLFIRI до 36% 

при FOLFOXIRI (р = 0,017). Медиана длительности предо-

перационного лечения составила 5,5 мес. Серьезных 

послеоперационных осложнений не было. Стеатогепатит 

отмечен только у 5% больных [26]. Интенсивный режим 

влиял на выживаемость больных: медиана продолжи-

тельности жизни составила 22,6 мес. против 16,7 мес. 

в  контрольной группе; р = 0,032. Пятилетняя и восьми-

летняя выживаемость составила 42 и 33% соответствен-

но. Через 5 лет 29% пациентов жили без проявлений 

болезни. 

Как и ожидалось, химиотерапия FOLFOXIRI сопрово-

ждалась увеличением частоты серьезных нежелательных 

явлений: нейтропении 3–4-й степени (50% против 28%), 

периферической полинейропатии 3–4 степени (19% 

против 0%) и диареи 3–4-й степени (20% против 12%) 

[29].

По данным Vasile E. и соавт., при сочетании капецита-

бина с оксалиплатином и иринотеканом (XELOXIRI) 

частота объективных эффектов составила 67%. Это 

позволило выполнить R0-резекцию печени 6 (17%) боль-

ным с исходно нерезектабельными метастазами. Однако 

у трети больных данный режим сопровождался нейтро-

пенией и  диареей 3–4-й степени. Учитывая высокую 

частоту развития тяжелой диареи, авторы сделали вывод, 

что изучаемый режим не может быть альтернативой 

FOLFOXIRI, хотя прямого сравнения не проводилось [28]. 

В таблице суммированы основные трехкомпонентные 

режимы химиотерапии при изолированных метастазах 

КРР в печени.

Существуют работы по применению, наряду с систем-

ной химиотерапией, адъювантной внутриартеральной 

химиотерапии у пациентов с плохими прогностическими 

факторами [30].

Таким образом, высокая частота объективного эффек-

та при применении 3-компонентных режимов является 

перспективной при потенциально операбельных мета-

стазах колоректального рака. Высокая частота объектив-

ных эффектов сопровождается ростом токсичности, что 

Режимы
FOLFIRI+cet

(n = 132)
VanCutsem, 

2009

FOLFOX4+cet
(n = 169)

Bokemeker, 
2009

FOLFIRI или
FOLFOX+cet

(n = 39)
Folprecht, 

2010

FOLFOXIRI
(n = 37)

Falcone, 2007

FOLFOXIRI
(n = 39)

De la Camara, 
2004

FOLFOXIRI
(n = 34)
Ychou, 
2008

Chrono-
IFLO+cet
(n = 43)
Garufi

Эффекты

ЧР, % 46,9 46 85, 66 70 64 70 79,1

R0 резекция 4,8 4,7 34 36 43 26 60

Таблица.       Исследования по применению трехкомпонентных режимов химиотерапии у пациентов с изолированным 
метастатическим поражением печени 
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требует отбора больных. В небольших исследованиях 

была также показана возможность добавления к режиму 

FOLFOXIRI анти-EGFR-антител в случае отсутствия мута-

ции в генах RAS, что приводило к повышению частоты 

объективных ответов в 80% случаев.

ПАЦИЕНТЫ, КОТОРЫМ НЕВОЗМОЖНО 

ПРОВЕСТИ ИНТЕНСИВНОЕ ЛЕЧЕНИЕ

У ряда пациентов вследствие тяжести состояния (ECOG 3) 

или возраста проведение интенсивной терапии двойными 

или тройными комбинациями не представляется возмож-

ным. Альтернативой у них может являться применение 

монотерапии фторпиримидинами или их комбинации 

с бевацизумабом. В исследовании II фазы при добавле-

нии к 5-FU/лейковорину бевацизумаба медиана выжива-

емости без прогрессирования увеличилась с 5,2 мес. 

в контрольной группе до 9,0 мес. (P = 0,005). Частота объ-

ективного ответа удвоилась (40% против 17%, P = 0,029), 

медианы ОВ статистически не различались, хотя тенден-

ция к увеличению была отмечена в группе с  бевацизу-

мабом [31]. 

В другом исследовании II фазы 209 пациентов старше 

65 лет, не подходящих для более интенсивной терапии, 

получали 5-FU/лейковорин в монотерапии или с беваци-

зумабом [32]. Медиана общей выживаемости и частота 

объективных ответов были выше в группе комбинирован-

ной терапии, но статистически не различались. Медиана 

выживаемости без прогрессирования составила 9,9 мес. 

против 5,5 мес. (P = 0,0002) соответственно. 

 В исследовании AVEX 280 пациентов старше 70 лет 

лечили капецитабином и бевацизумабом или только 

капецитабином. Добавление бевацизумаба привело 

к увеличению частоты объективного ответа с 10 до 19,3% 

(р = 0,04), медианы времени без прогрессирования – 

с 5,1 до 9,1 мес. (р = 0,001). Также в экспериментальном 

режиме отмечалась тенденция к увеличению продолжи-

тельности жизни (20,7 мес. против 16,8 мес., р = 0,18) [33]. 

Двойной режим был более токсичным: частота нежела-

тельных явлений 3–4-й степени увеличилась до 59% 

(против 44%), тем не менее побочные эффекты были при-

емлемыми и контролируемыми. 

ПОСЛЕДОВАТЕЛЬНОСТЬ НАЗНАЧЕНИЯ 

СХЕМ ХИМИОТЕРАПИИ

Метаанализ 11 рандомизированных исследований, 

представленный Grothey с соавт. в 2004 г., показал корре-

ляцию общей выживаемости с применением единствен-

ных активных на тот момент трех противоопухолевых 

препаратов: фторпиримидинов, оксалиплатина, ириноте-

кана (HR – 0,85, р = 0,0008). Из этого следует, что пациен-

ты, получившие все три цитостатика, имеют большую 

продолжительность жизни. При этом количество линий 

терапии, включавших три препарата, и их последователь-

ность были не важны. Начало терапии двухкомпонент-

ным режимом увеличивает вероятность получить три 

препарата за время лечения [34]. Тем не менее только 

половина пациентов получили лечение тремя цитостати-

ками из-за невозможности продолжить терапию после 

прогрессирования. Альтернативой может быть примене-

ние рассмотренных ранее трехкомпонентных режимов 

(FOLFOXIRI). Однако токсичность делает невозможным их 

использование у всех больных. 

Противоположная стратегия (монотерапия фторпи-

римидинами в первой линии с последовательным 

назначением препаратов при прогрессировании) была 

изучена в ряде работ. В них последовательное назначе-

ние цитостатиков при мКРР не проигрывало в ОВ ком-

бинированным схемам [35]. Одним из первых было 

исследование CAIRO [36]. В нем 803 больных были ран-

домизированы на 2 группы. В первой группе больные 

получали в первой линии капецитабин в монорежиме, 

во второй – иринотекан 350 мг/м2, а в 3-й линии – 

режим XELOX. В комбинированной группе первой лини-

ей лечения была комбинация XELIRI, а во второй 

линии – режим XELOX. Общая выживаемость в обеих 

группах больных оказалась одинаковой (16,3 против 

17,4 мес., р  = 0,3), хотя время до прогрессирования 

в первой линии лечения различалось в пользу комбина-

ции (5,8 против 7,8 мес., р = 0,0002). В группе последова-

тельного назначения цитостатиков наблюдалось досто-

верно меньше выраженных побочных явлений в период 

проведения первой линии терапии. 

Похожие результаты получены в работе MRC FOCUS, 

в которой изучалась необходимость применения комби-

нированных схем химиопрепаратов в первой линии 

терапии [37]. 2 135 больных рандомизировали в 3 груп-

пы. В группе А больные получали последовательную 

терапию: инфузионный режим 5-FU/лейковорин, при 

прогрессировании болезни – монотерапию иринотека-

ном. В группе В лечение начиналось с инфузионного 

5-FU/лейковорина, после прогрессирования инфузион-

ное введение 5-ФУ/ЛВ продолжали, дополняя его вве-

дением оксалиплатина либо иринотекана. В группе С 

в  первой линии терапии получали комбинированный 

режим: FOLFOX или FOLFIRI. Главной конечной точкой 

исследования была общая выживаемость. В группе А ОВ 

составила 13,9 мес., в группе В (иринотекан) – 15 мес., 

группа В (оксалиплатин) – 15,2 мес., в группе С (ирино-

текан) – 16,7 мес., а в группе С (оксалиплатин) – 15,4 мес. 

Статистически значимыми различия были только между 

группами А и C (иринотекан). Авторы считают, что на 

первом этапе лечения возможно проведение нетоксич-

ного лечения больным мКРР.

 В одном из последних немецких исследований 

AIO KRK0110 (ML22011) изучали последовательное при-

менение 5-FU/лейковорина и бевацизумаба, а после 

прогрессирования – 5-FU/лейковорина, бевацизумаба 

и  иринотекана в сравнении с одновременным исполь-

зованием трех препаратов в первой линии. В исследова-

ние включили 421 пациента (медиана возраста – 71 год). 

Среди пациентов с мутированным геном RAS в опухоли 

не получено достоверных различий во времени до 

неудачи в лечении (10 мес. против 9,4 мес., р = 0.62) 

и  общей выживаемости (21,3 мес. против 23,2 мес., 
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р = 0,54). В то же время у пациентов с диким типом RAS 

начало терапии с менее интенсивного режима ассоции-

ровалось с достоверным ухудшением показателей 

общей выживаемости (с 28,5 до 23,5 мес. , р = 0,02). 

Поэтому такая опция может быть использована лишь 

у  пожилых пациентов с мутацией в генах RAS [38].

ПОВТОРНОЕ НАЗНАЧЕНИЕ ОКСАЛИПЛАТИНА

Для лечения КРР в арсенале врача не так много цито-

статиков и лекарственных комбинаций, в связи с этим 

нередко эффективные режимы применяют повторно. 

В  исследовании OPTIMOX первая часть пациентов 

в  случае прогрессирования после комбинации FOLFOX 

получили ее повторно. Затем был проведен анализ для 

выявления факторов, влияющих на эффективность реин-

дукции оксалиплатином. Пациентов разделили на 3 груп-

пы. Критерием деления был временной интервал, исчис-

лявшийся от даты последнего курса терапии оксалипла-

тином до даты первой реиндукции (менее 6 мес., 

6–12 мес., более 12 мес.). 116 пациентам оксалиплатин 

был назначен повторно менее чем через 6 мес. после 

завершения лечения, 148 больным – в период от 6 до 

12 мес., 66 – позже 12 мес. 

Выявлена прямая зависимость эффективности режи-

ма реиндукции от длительности временного интервала 

между его применением. У 71% пациентов, получивших 

повторно оксалиплатин более чем через год, был достиг-

нут контроль над болезнью (в том числе у 35% достигнут 

полный или частичный ответ). При назначении оксали-

платина менее чем через полгода контроль над болезнью 

был достигнут у 45% больных, из них только 15% имели 

частичный ответ. Кроме того, временной интервал и ответ 

на лечение влияли на выживаемость без прогрессирова-

ния и общую выживаемость. При полном ответе их меди-

аны составили 8,7 и 19,6 мес. соответственно, при частич-

ном – 4,6 и 15, 2 мес., при стабилизации – общая выжи-

ваемость 9,7 мес. Также на эти показатели влияла и дли-

тельность временного интервала между использованием 

оксалиплатина. При интервале менее 6 мес. выживае-

мость без прогрессирования и общая выживаемость 

составили 2,9 и 9,3 мес. Увеличение интервала было 

связано с увеличением ВБП и ОВ: 6–12 мес. – 

4,6 и 14,7 мес., при реиндукции через год – 8,5 мес. и 23,7 

мес. Таким образом, пользу от реиндукции оксалиплати-

ном следует ожидать у пациентов с временным проме-

жутком между использованием оксалиплатина, составля-

ющим более 6 мес. В случаях повторного использования 

оксалиплатина через год можно получить значительное 

увеличение общей выживаемости [39]. 

ДЛИТЕЛЬНОСТЬ ПЕРВОЙ ЛИНИИ ХИМИОТЕРАПИИ

Если длительность адъювантной терапии при колорек-

тальном раке была стандартизована и долгое время не 

претерпевала изменений, то оптимальная продолжитель-

ность первой линии терапии у пациентов с диссеминиро-

ванной болезнью была и остается предметом дискуссии. 

Существует несколько стратегий ведения пациентов на 

данном этапе, которые можно классифицировать следую-

щим образом: стратегия «stop-and-go», заключающаяся 

в продолжении терапии в течение 6 мес.  и возобновлении 

ее при прогрессировании; интермиттирующая терапия, при 

которой в лечении делаются кратковременные перерывы 

(т.н. «химиотерапевтические каникулы»), и поддерживаю-

щая терапия, когда после окончания 6 мес. полноценной 

терапии пациент продолжает получать только часть компо-

нентов изначальной схемы. 

В исследовании OPTIMOX2 [40] изучали прерывистую 

оксалиплатин-содержащую терапию в первой линии. 

216  пациентов были рандомизированы в 2 группы: обе на 

первом этапе получили 6 курсов химиотерапии в режиме 

FOLFOX. Затем первая группа получала поддерживающую 

терапию в режиме LV5FU2 (стратегия, подтвердившая свою 

равнозначность продолжению полноценного FOLFOX 

в исследовании OPTIMOX1 [41]), а вторая полностью пре-

кращала лечение и возобновляла его при прогрессирова-

нии. Первичной контрольной точкой исследования была 

длительность контроля над болезнью. Этот показатель был 

достоверно больше в группе поддерживающей терапии 

(13,2 мес. против 9,2 мес., p = 0,46). Также отмечалась и тен-

денция к уменьшению продолжительности жизни пациен-

тов с полными перерывами в лечении. 

Эта же стратегия была изучена в рандомизированном 

исследовании III фазы MRCCOIN [42]. В исследование было 

включено 1 614 пациентов, которые получали химиотера-

пию в режиме XELOX или FOLFOX (на выбор исследовате-

ля) в течение 12 нед. В дальнейшем первая группа продол-

жала лечение до прогрессирования или непереносимой 

токсичности, а вторая прекращала лечение и оставалась 

под наблюдением до прогрессирования, когда режим лече-

ния возобновлялся. Медиана общей выживаемости в пер-

вой группе составила 15,8 мес. против 14,4 мес. во второй 

группе. При анализе результатов исследования риск смерти 

был на 9% выше в группе пациентов, получавших лечение 

с перерывами. Самым мощным предиктивным фактором 

явилось количество тромбоцитов (исходно – более 400 

тыс./мл). У данной группы пациентов использование пере-

рывов в лечении достоверно снижало выживаемость (p = 

0,0027). В выводах своей работы авторы предлагают не 

сбрасывать со счетов прерывание лечения, так как этот 

подход существенно снижает токсичность лечения, а также 

улучшает качество жизни пациентов (p < 0,05).

Возможность предоставления «химиотерапевтических 

каникул» пациентам с метастатическим колоректальным 

раком была изучена в рандомизированном мультицентро-

вом исследовании GISCAD [43], в которое было включено 

337 пациентов. Все пациенты получали в качестве первой 

линии химиотерапию в режиме FOLFIRI. Экспериментальная 

группа получала 4 курса с  дальнейшим перерывом на 2 

мес. и плановым возобновлением терапии. Оценка эффек-

та проводилась через 6 мес. после начала терапии: в слу-

чае прогрессирования проводилась вторая линия терапии, 

в остальных случаях она продолжалась с перерывами на 2 

мес. после каждых 4 курсов с оценкой эффекта каждые 4 

мес. Контрольная группа получала лечение непрерывно, 



74 МЕДИЦИНСКИЙ СОВЕТ • №14, 2017

Х
И

М
И

О
Т

Е
Р
А

П
И

Я
 З

Л
О

К
А

Ч
Е

С
Т

В
Е

Н
Н

Ы
Х

 О
П

У
Х

О
Л

Е
Й

 

оценка проводилась каждые 4 мес. Первичной контроль-

ной точкой исследования была общая выживаемость. По 

результатам исследования не было выявлено достоверных 

различий в   контроле над заболеванием (34% против 

42%), двухгодичная общая выживаемость составила 30% 

в группе непрерывного лечения и 34% в группе интер-

миттирующего лечения, а медиана общей выживаемости 

составила 17 и 18 мес. соответственно. Токсичность тера-

пии также не различалась в двух группах. Таким образом, 

была опровергнута гипотеза о недостаточной эффектив-

ности стратегии, использующей прерывание лечения.

Третий подход заключается в постоянной терапии 

с  исключением на определенном этапе оксалиплатина. 

Этому вопросу было посвящено уже упомянутое исследо-

вание OPTIMOX1. В это рандомизированное исследование 

было включено 623 пациента, ранее не получавших лече-

ние. Они были рандомизированы в 2 группы: первая полу-

чала химиотерапию в режиме FOLFOX4 до прогрессиро-

вания, вторая – 6 курсов FOLFOX7 с последующей поддер-

живающей терапией в виде 12 курсов LV5FU2, после 

которой проводилось еще 6 курсов в режиме FOLFOX7. 

Первичной контрольной точкой исследования являлась 

длительность контроля над болезнью, которая не различа-

лась в двух группах (9,0 против 10,6 мес., p = 0,89). Медиана 

выживаемости без прогрессирования составляла 9,0 про-

тив 8,7 мес. (p = 0,47). Медиана общей выживаемости также 

достоверно не различалась в группах и составляла 19,3 

против 21,2 мес., различия в объективном ответе были 

недостоверны. Кроме того, профиль токсичности во второй 

группе (в фазу поддерживающей терапии) оказался более 

предпочтительным: риск развития нежелательных явлений 

3–4 степеней был существенно снижен.

В опубликованном в 2016 г. многоцентровом исследо-

вании, проведенном в Китае, рассматривалась эффектив-

ность использования монотерапии капецитабином в виде 

поддерживающей терапии после завершения первой 

линии лечения [44]. В исследование были включены 

274 пациента, которым в качестве первой линии терапии 

были назначены оксалиплатин-содержащие режимы дли-

тельностью от 18 до 24 нед. После рандомизации одна 

группа оставалась под наблюдением, а вторая получала 

капецитабин в монорежиме (2000 мг/м2/сут в 1–14 дни 

каждые 3  нед.), после прогрессирования пациентам воз-

обновляли изначальный режим терапии с дальнейшей 

оценкой сроков второго прогрессирования. Медиана 

выживаемости без прогрессирования составила 3,43 мес. 

в группе наблюдения и 6,43 мес. в группе поддерживаю-

щей терапии (p<0,001), вторая медиана без прогрессиро-

вания также достоверно различалась: 10,43 против 

7,82 мес. (p<0,001). Медиана общей выживаемости в обеих 

группах достоверно не различалась (23,3 против 25,6 мес.). 

Материалы еще одного исследования, сравнивавшего 

группу наблюдения и группу поддерживающей терапии, 

CAIRO3, были опубликованы в 2015 г. [45]. В исследование 

были включены 558 пациентов, получивших в качестве 

первой линии терапии 6 курсов комбинации CAPOX 

с  бевацизумабом. Половина пациентов в дальнейшем 

была оставлена под наблюдением, вторая половина 

продолжила поддерживающую терапию капецитабином 

и  бевацизумабом. При первом прогрессировании обе 

группы получали изначальную терапию CAPOX-B и про-

должали лечение до второго прогрессирования, которое 

являлось первичной контрольной точкой исследования. 

Преимущество по медиане выживаемости без прогресси-

рования было в группе поддерживающей терапии 

(11,7 против 8,5 мес., p<0,0001), также отмечалась и тен-

денция к увеличению общей выживаемости. 

Таким образом, суммируя выводы всех рассмотрен-

ных исследований, можно сказать, что прерывание 

лечения на запланированный срок не ухудшает выжива-

емость пациентов, получающих иринотекан-содержащую 

терапию. В то же время полное прекращение лечения 

пациентов после 3 мес. терапии на основе оксалиплатина 

не является разумной стратегией. В этом случае пред-

ставляется возможной отмена оксалиплатина после 

3  мес. лече    ния с продолжением применения остальных 

компонентов схемы с возможностью реиндукции оксали-

платина после прогрессирования. 

НЕЙРОТОКСИЧНОСТЬ ОКСАЛИПЛАТИНА

Основным видом токсичности оксалиплатина, лимити-

рующим длительность его применения, является сенсорная 

полинейропатия, которая сохраняется у 30% пациентов 

спустя год после окончания лечения [46], снижая качество 

жизни пациентов на срок до 11 лет [47]. Таким образом, 

актуальным остается вопрос первичной профилактики 

полинейропатии. На данный момент не существует зареги-

стрированных препаратов, имеющих такое показание, 

однако в ряде исследований предлагались возможные 

варианты для снижения степени выраженности 

нейротоксичности. 

Один из них – венлафаксин, ингибитор обратного 

захвата серотонина и норадреналина, который продемон-

стрировал свою эффективность в рандомизированном 

двойном слепом плацебо-контролируемом исследовании 

III фазы EFFOX [48]. В исследование были включены 

48  пациентов, получавших оксалиплатин-содержащую 

терапию каждые 2 нед. и уже имевших симптомы острой 

полинейропатии во время лечения. Оценка нейротоксич-

ности проводилась согласно опроснику, заполняемому 

самими пациентами. Пациенты были рандомизированы 

в 2 группы: первая получала венлафаксин в дозе 50 мг за 

час до начала инфузии, а также 37,5 мг дважды в сутки со 

2 по 11 день курса. Вторая группа получала плацебо в том 

же режиме. Конечной точкой исследования был процент 

пациентов, не испытывающих никаких симптомов поли-

нейропатии. В группе исследуемого препарата 31,3% 

пациентов не предъявляли жалоб, связанных с нейроток-

сичностью, тогда как в группе плацебо таких больных было 

5,3% (p = 0,03). Также отмечалось уменьшение выражен-

ности полинейропатии у 68,8% пациентов в группе пре-

парата и у 26,3% пациентов, не получавших препарат 

(p = 0,02). Через 3 мес. после окончания терапии симптомы 

полинейропатии не отмечались у 38,5% пациентов, полу-

чавших венлафаксин, и у 5,6% пациентов из группы 
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плацебо (p = 0,06), нейротоксичность 3-й степени не отме-

чалась в первой группе, тогда как во второй присутствова-

ла у 33,3% пациентов (p = 0,03). На протяжении исследова-

ния не было зарегистрировано нежелательных явлений 

3–4-й степени, связанных с исследуемым препаратом, 

однако значительно чаще в первой группе отмечались 

тошнота, рвота, слабость и сонливость. Исследователи 

предполагают, что отмена первой дозы за час до начала 

химиотерапии и прием 37,5 мг препарата с модифициро-

ванным высвобождением за день до введения оксалипла-

тина могут уменьшить нежелательные явления, связанные 

с венлафаксином. 

Исследование, проведенное 4 года спустя [49] и  сопо-

ставимое по числу включенных пациентов, не получило 

каких бы то ни было достоверных различий между паци-

ентами, получавшими венлафаксин и плацебо. Причина, по 

мнению исследователей, состоит в том, что оценка нейро-

патии в первом исследовании была проведена по соб-

ственной разработанной шкале, а не по шкале EORTC, 

которая на тот момент была внедрена.

В рандомизированном исследовании [50] была изуче-

на возможность применения витамина E для предотвра-

щения развития оксалиплатин-индуцированной полиней-

ропатии, однако и здесь не было получено никаких досто-

верных преимуществ. Прегабалин, имеющий одним из 

своих показаний полинейропатию, также не смог проде-

монстрировать результатов по предотвращению нейропа-

тии и нейропатических болей при использовании оксали-

платина [51]. Еще одно исследование [52] изучало омега-

3-полиненасыщенные жирные кислоты в предотвращении 

нейротоксичности оксалиплатина. В результате были полу-

чены достоверные различия в пользу изучаемого препара-

та, однако в  обсуждении подчеркнута возможность рас-

слепления участников исследования.

В 2016 г. был опубликован систематический обзор [53], 

анализировавший данные 5 рандомизированных исследо-

ваний, посвященных использованию солей кальция и маг-

ния для предотвращения полинейропатии. В  выбранных 

исследованиях пациенты получали глюконат кальция 

и  сульфат магния до и после введения оксалиплатина. 

Четыре из пяти исследований были прекращены досрочно 

в связи с опубликованными в тот момент данными о сни-

жении ответа на лечение в связи с инфузиями солей каль-

ция и магния (впоследствии эта гипотеза не была под-

тверждена) [54, 55]. Данные анализа не продемонстриро-

вали существенных преимуществ использования солей 

кальция и магния. Авторы обзора подчеркивают тот факт, 

что данные, поддерживающие использование солей, были 

получены в основном из ретроспективных исследований, а 

проспективные исследования были прерваны по указан-

ной выше причине. 

Таким образом, в настоящее время не существует пре-

паратов с доказанной эффективностью в отношении окса-

липлатин-индуцированной полинейропатии, однако оста-

ются перспективы дальнейшего исследования некоторых 

из перечисленных препаратов в связи с   отсутствием 

однозначных заключений об их неэффективности, а также 

опыта их использования у некоторых групп пациентов.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Несмотря на существенный прогресс в таргетной 

терапии, химиотерапия остается основой лечения боль-

ных с  ранним и метастатическим КРР. Выбор режима 

терапии, в соответствии с рекомендациями ESMO, должен 

основываться на задаче лечения и оценке общего состо-

яния пациента. Последовательное длительное примене-

ние химиотерапии, ранняя отмена оксалиплатина и про-

должение поддерживающей терапии фторпиримидина-

ми позволяют профилактировать развитие нейротоксич-

ности и дают возможность повторного применения окса-

липлатина при условии его предшествующей эффектив-

ности. Тройная комбинация (FOLFOXIRI) прочно вошла 

в  арсенал современной химиотерапии, она является 

высокоэффективной, хотя и более токсичной опцией, 

позволяющей достигать большей частоты объективных 

ответов, выживаемости до прогрессирования и частоты 

радикальных резекций печени.
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– На сегодняшний день рак предстательной железы 

(РПЖ) остается одной из ведущих локализаций в структу-

ре общих онкологических заболеваний. В России на его 

долю приходится около 6% всех злокачественных опухо-

лей. Более того, согласно данным государственной меди-

цинской статистики, распространенность РПЖ неуклонно 

растет – с 47,8 на 100 тыс. населения в 2006 г. до 128,1 на 

100 тыс. населения в 2015 г. и 138,4 на 100 тыс. населе-

ния в 2016 г.1 Чем объясняется эта тенденция?

И.Р. – Этот всплеск, наблюдающийся в нашей стране 

уже более 10 лет, можно объяснить несколькими причина-

ми. Во-первых, у нас намного позже, чем, например, в раз-

витых странах Запада, состоялось повсеместное внедре-

ние системы своевременного выявления РПЖ с  обяза-

тельным определением белка – простатического специ-

фического антигена (ПСА). В результате мы зачастую с 

опозданием диагностируем рак у больных, у которых 

могли бы обнаружить его на несколько лет раньше. Об 

этом свидетельствует тот факт, что почти половина мужчин 

в момент выявления РПЖ уже имеют местно-распростра-

ненную или даже метастатическую форму заболевания. 

Кстати, начиная с 80-х гг. прошлого столетия аналогичная 

ситуация отмечалась последовательно в  Северной 

Америке, в государствах Северной, Западной, Южной 

Европы. В этих странах резкий подъем кривой заболевае-

мости вышел на плато после небольшого снижения пока-

зателей. Восточной Европе еще предстоит пройти этот 

путь. Кроме того, большое значение имеет и «постарение» 

мужской части населения, в т. ч. в России, поскольку РПЖ 

– болезнь преимущественно мужчин пожилого возраста.

С.М. – Существует мнение, что истинного роста коли-

чества заболевших в нашей стране нет, а имеющиеся 

показатели объясняют тем, что российские специалисты 

научились лучше распознавать РПЖ. Однако мы фиксиру-

ем и прирост числа умерших от РПЖ. Конечно, он не столь 

значительный, как в прежние времена, но, тем не менее, 

свидетельствует об истинном увеличении частоты заболе-

ваний.

– Кто в первую очередь входит в группу риска? 

Поддерживаете ли Вы мнение ученых из Оксфорда 

о том, что высокие мужчины чаще болеют РПЖ? Согласно 

проведенному ими исследованию риск этого заболе-

вания увеличивается на 17–18% с каждыми 10 см 

роста или окружности талии.

С.М. – К сожалению, эта болезнь встречается у муж-

чин с различным конституциональным статусом. 

Поэтому система мероприятий по своевременному 

выявлению опухолевого процесса должна охватывать 

всех мужчин начиная с определенного возраста. 

Конечно, существуют особые группы мужчин, наиболее 

предрасположенные к РПЖ. Например, афроамерикан-

цы, живущие в США, страдают им значительно чаще, 

чем люди европеоидной расы, причем заболевают 

в более молодом возрасте. Кроме того, по сравнению 

с  белым населением болезнь протекает у них более 

агрессивно.

– Согласно одному из последних исследований 

австралийских ученых, препараты, прописываемые 

при астме, увеличивают риск развития рака простаты. 

В частности, мужчины, регулярно использующие сте-

роидные ингаляции, на 40% имеют больше шансов 

развития рака. Согласны ли Вы с этим утверждением?

И.Р. – Кортикостероиды могут влиять на различные 

звенья иммунного ответа в организме, но какова долж-

на быть длительность и частота их приема, чтобы ока-

зать существенное влияние на противоопухолевый 

иммунитет и спровоцировать развитие опухолевого 

процесса, мы ответить сейчас не можем. Я только могу 

сказать, что в практике применения лекарственной 

противоопухолевой терапии мы часто используем кор-

тикостероиды: либо для повышения противоопухоле-

вого эффекта основных препаратов, либо для профи-

лактики и лечения токсических проявлений. Что же 

касается болезней, при которых стероидные препараты 

жизненно необходимы, то я бы советовал больным не 

отказываться от назначений лечащего врача.

– С 1 января 2018 г. произойдут существенные 

изменения в диспансеризации нашего населения, 

включая онкологический скрининг. Коснутся ли они 

исследований, позволяющих выявить РПЖ?

И.Р. – Большое дело нельзя начать строго по звонку 

и завершить к определенному сроку. Москва была, 

пожалуй, первым городом в нашей стране, где в широ-

ком масштабе заработала система выявления РПЖ. Это 

РАК ПРЕДСТАТЕЛЬНОЙ ЖЕЛЕЗЫ
ТЕНДЕНЦИИ И ПЕРСПЕКТИВЫ
Рак предстательной железы (РПЖ) остается одной из серьезных проблем здравоохранения во всем мире. 

Насколько современная медицина за последние годы «продвинулась» в его лечении, каковы современные стан-

дарты терапии, какие исследования сегодня проводятся в данной сфере – на эти и другие вопросы мы попросили 

ответить Игоря Георгиевича РУСАКОВА, вице-президента Российского общества онкоурологов (РООУ), заместителя 

главного врача по онкологии Московской городской клинической больницы №57, д.м.н., профессора, 

и Сергея Владимировича МИШУГИНА, заведующего отделением онкоурологии МГКБ №57, к.м.н. 

1 Под редакцией А.Д. Каприна, В.В. Старинского, Г.В. Петровой. Состояние онкологической 

помощи населению России в 2016 году. М., 2017.

10.21518/2079-701X-2017-14-78-81



79

О
Н

К
О

У
Р

О
Л

О
ГИ

Я

потребовало некоторой перестройки профессиональ-

ного мышления организаторов здравоохранения, лабо-

раторной службы, а также работы урологов, онкологов, 

морфологов и других специалистов. На сегодняшний 

день данная система внедрена в целом ряде регионов 

РФ, которые ее дополняют, исходя из своих особенно-

стей (плотности населения, развития сети медицинских 

учреждений, наличия специалистов и т. д.). Следует 

отметить, что мы видим объективные результаты этой 

работы: в целом по стране число выявленных больных 

с локализованными формами РПЖ превысило 50%, а в 

некоторых регионах достигло 70%.

Конечно, эти показатели пока еще уступают лучшим 

мировым практикам, но они свидетельствуют о том, что 

движение осуществляется в правильном направлении.

– Основным методом диагностики РПЖ сегодня 

является анализ крови на ПСА (простатический специ-

фический антиген, который вырабатывает простата). В 

июле этого года губернатор Московской области 

Андрей Воробьев поручил включить анализ ПСА в про-

грамму областной диспансеризации. Поддерживаете 

ли Вы эту инициативу? Нужно ли ее распространить на 

другие российские регионы? 

И.Р. – В комплексе мероприятий по выявлению РПЖ 

анализ крови на ПСА играет существенную роль, 

поскольку позволяет заподозрить наличие опухолевого 

процесса. После этого пациент должен быть направлен 

на дальнейшее углубленное обследование с участием 

ряда специалистов, обладающих определенным опы-

том и  располагающих необходимым диагностическим 

оборудованием. Как я уже говорил, регионы, поставив-

шие и   реализовавшие эту задачу, существенно про-

двинулись вперед.

– Как известно, метод ПСА не всегда точен: его 

показатель чувствительности составляет порядка 50%. 

Ученые ИХБФМ СО РАН разработали новый диагности-

ческий алгоритм для выявления рака простаты, в осно-

ве которого лежит выделение из мочи экзосом и микро-

везикул и анализ их биохимического состава. То есть 

предлагается рассматривать количество определенных 

видов микроРНК во внеклеточных везикулах мочи 

пациентов. Насколько, по Вашему мнению, перспекти-

вен этот метод выявления РПЖ? Целесообразно ли при 

анализе использовать мочу, а не кровь?

С.М. – ПСА не является специфическим опухолевым 

маркером, поэтому не следует пытаться выражать его 

диагностическую значимость в процентах. Однако 

результаты его внедрения в медицинскую практику 

были настолько ощутимы, что сегодня мы говорим об 

эпохах «до ПСА» и «после ПСА». В настоящее время 

выявлены молекулярные формы ПСА, которые не требу-

ют инвазивного забора материала для исследования. 

Изучаются другие белки и некоторые нуклеиновые суб-

станции, но до настоящего времени их специфичность 

и  эффективность либо не является доказанной, либо 

они слишком дороги для массовых скрининговых про-

грамм. Надеюсь, что в ближайшем будущем мы получим 

новый диагностический продукт, который нас будет 

устраивать в большей степени, но это не уменьшает 

роль ПСА. Начиная с 80-х годов прошлого столетия этот 

метод существенно изменил ситуацию, связанную со 

своевременным выявлением РПЖ. Я думаю, что внедре-

ние данного маркера в клиническую практику является 

одним из самых значимых событий в онкоурологии.

– Расскажите, пожалуйста, о современных россий-

ских стандартах лечения рака предстательной железы. 

В  какой степени они соответствуют международным 

стандартам?

И.Р. – В РФ лечение РПЖ на всех стадиях развития 

заболевания в целом существенно не отличается от 

стран Европы и Северной Америки. В отдельных случа-

ях регистрация новых препаратов, созданных зарубеж-

ными компаниями, в нашей стране может несколько 

запаздывать, но на определенном этапе мы их получа-

ем и активно используем. В РФ рекомендации по лече-

нию злокачественных новообразований обновляются 

ежегодно с  обязательным учетом всех достижений 

мировой науки и практики. Что касается лечения РПЖ, 

то наши практикующие врачи – онкологи и урологи, 

а также организаторы здравоохранения ориентируются 

на рекомендации ассоциации химиотерапевтов 

(RUSSCO) и онкоурологов.

– Каковы принципы лечения гормонально-зависи-

мого РПЖ в настоящее время? Как эволюционировала 

терапия РПЖ со времени первого описания его гормо-

нальной зависимости?

С.М. – В течение длительного времени лечение гор-

монально-зависимого РПЖ заключалось в терапии, 

направленной на снижение уровня тестостерона. Это 

могла быть хирургическая кастрация или медикамен-

тозная андрогенная депривация с использованием 

одной из двух групп препаратов - агонистов или (реже) 

антагонистов ЛГРГ (лютеинизирующего гормона рили-

зинг–гормона). Как дополнение к кастрации применяют 

антиандрогены – препараты, которые блокируют связь 

половых гормонов с андрогенным рецептором и тем 

самым замедляют прохождение сигнала на пролифера-

цию опухолевой клетки и усиливают эффект кастраци-

онной терапии. В качестве самостоятельного вида лече-

ния в монотерапии антиандрогены не рекомендованы 

к  применению и назначаются только на фоне кастра-

ционной терапии.

Начиная с 80-х годов прошлого столетия 
метод ПСА существенно изменил ситуацию, 
связанную со своевременным выявлением РПЖ. 
Я думаю, что внедрение данного маркера 
в клиническую практику является одним 
из самых значимых событий в онкоурологии 
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– В 2004 г. препарат из группы таксанов – доцетаксел 

стал основным цитостатическим агентом в лечении 

кастрационно-резистентного рака предстательной 

железы (КРРПЖ). Какое место сегодня доцетаксел 

занимает в  лечении метастатического кастрационно-

резистентного РПЖ?

И.Р. – Действительно, в течение длительного времени 

ни один цитостатический препарат не показал своего 

значимого противоопухолевого эффекта при РПЖ. 

Только начиная с 2004 г., после завершения двух боль-

ших протокольных исследований по применению доце-

таксела при метастатическом КРРПЖ (мКРРПЖ), было 

доказано его положительное влияние на общую выжива-

емость больных. Это позволило включить данный пре-

парат в рекомендации по лечению КРРПЖ. До настояще-

го времени доцетаксел является единственным цитоста-

тическим агентом в терапии первой линии лечения 

мКРРПЖ. Следует отметить, что уже в текущем десятиле-

тии в РФ появилась возможность применения второго 

цитостатика также из группы таксанов – кабазитаксела. 

Этот препарат оказался эффективным во второй линии 

цитостатической терапии, т. е. уже после прогрессирова-

ния опухолевого процесса на фоне введения доцетаксе-

ла, что позволило еще больше увеличить продолжитель-

ность жизни больных.

– В практические рекомендации по лекарственному 

лечению злокачественных опухолей (RUSSCO) 2016 г. 

и  рекомендации Европейской ассоциации урологов 

2017 г. включен режим терапии пациентов на базе ком-

бинации доцетаксела в дополнение к андрогенной 

депривационной терапии (AДT). Каким пациентам пока-

зана данная схема лечения?

С.М. – Следует отметить, что цитостатическая и любая 

другая терапия при мКРРПЖ проводится обязательно 

в условиях андрогенной депривации. А ваш вопрос отно-

сится к лечению еще и гормонозависимого РПЖ. В тече-

ние почти двух лет мы успешно используем схему лече-

ния, при которой на фоне кастрационной терапии уже 

в   самом начале лечения рака простаты при наличии 

метастазов дополнительно назначается доцетаксел.

Целесообразность такого подхода на протяжении 

последних лет активно обсуждалась исследователями 

и врачами многих стран. Сторонники комбинированного 

использования гормональной и химиотерапии приводи-

ли 2 основных аргумента: ранняя элиминация андроген-

независимых клеток приводит к более длительному 

ответу (ремиссии) на гормональную терапию; состояние 

некоторых больных, страдающих КРРПЖ, не позволяет 

провести химиотерапию.

Следует отметить, что в настоящее время закончились 

исследования по целесообразности применения гормо-

нальной терапии второй линии при сохранении 

чувствительности опухоли к кастрационной терапии, и, 

видимо, уже в ближайшее время этот лечебный прием 

может стать общепринятым, но сегодня мы используем 

комбинацию андрогенной депривации и химиотерапию 

доцетакселом.

– Какие последние клинические исследования (КИ) 

подтверждают эффективность этого метода?

С.М. – Эффективность такого подхода была доказана 

тремя крупными международными исследованиями, 

наиболее показательным из которых, на мой взгляд, 

является CHAARTED, в котором изучали эффективность 

химиотерапии доцетакселом в сочетании с АДТ у боль-

ных метастатическим РПЖ. В нем был проведен анализ 

результатов лечения почти 800 пациентов, одна полови-

на из которых получала гормональную терапию (ГТ) и 

доцетаксел (6 курсов с периодичностью введения пре-

парата 1 раз в 3 недели), а вторая – только ГТ. 

Последующее наблюдение заключалось в основном в 

оценке показателей безрецидивной выживаемости (т.е. 

времени до прогрессирования опухолевого процесса) и 

общей выживаемости больных. Учитывали также изме-

нение уровня ПСА, время до биохимического рецидива, 

характер и выраженность побочных эффектов, перено-

симость лечения и качество жизни больных в течение 

первых 12 мес. терапии. Практически по всем параме-

трам доказана эффективность проводимого лечения 

у   больных, которые получали цитостатик на фоне ГТ. 

Показатели общей выживаемости составили 57,6 

и 44,0 мес. в группе комбинированного лечения и груп-

пе ГТ соответственно. Особенно впечатляющей оказа-

лась разница в общей выживаемости у больных с высо-

кой степенью распространенности метастатического 

процесса, которая достигла 17 мес. (комбинированная 

группа – 49,2 мес. и группа ГТ – 32,2 мес.). Переносимость 

проводимой терапии оказалась достаточно удовлетво-

рительной в обеих группах.

Был сделан вывод о том, что комбинация стандарт-

ной ГТ и 6 курсов химиотерапии доцетакселом значи-

тельно улучшают общую выживаемость в сравнении с ГТ 

в монорежиме у больных с гормончувствительным РПЖ.

Показанием к назначению комбинации ГТ и шести 

курсов химиотерапии может служить наличие метаста-

тического РПЖ у каждого пациента, который может 

перенести лечение доцетакселом по состоянию своего 

здоровья. Еще раз повторяю, что особенно большую 

разницу в положительном эффекте при использовании 

этой комбинации мы получаем у больных с большим 

количеством метастазов и при более злокачественных, 

агрессивных формах опухоли. После завершения шести 

курсов доцетаксела мы оставляем пациенту только 

кастрационную терапию и продолжаем её длительное 

время.

И.Р. – В отдельных случаях при хорошей переноси-

мости доцетаксела мы продолжаем химиотерапию на 

фоне андрогенной депривации до 9 курсов – это допу-

скалось и в уже обсуждаемом нами исследовании 

CHAARTED. Создается впечатление, что этим лечебным 

приемом мы можем улучшить результаты лечения и в 

еще большей степени отодвинуть время наступления 

кастрационной резистентности.

В нашей практической работе мы чаще всего 

используем генерические формы доцетаксела (например, 

таутакс). В инструкции по применению этих препаратов 
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не указаны показания к лечению гормончувствительного 

РПЖ, поскольку этот документ был написан задолго до 

того, как появилась методика, но пусть это не останавли-

вает врачей-химиотерапевтов, поскольку у нас нет осно-

ваний разделять лекарственные формы доцетаксела по 

различным клиническим ситуациям его практического 

применения в зависимости от торгового наименования.

– Можно ли использовать доцетаксел при кастраци-

онной резистентности, если на первом этапе больной 

уже получал этот препарат.

С.М. – Можно, если состояние больного позволяет 

провести это лечение, и прошло достаточное количество 

времени (обычно около года) после его отмены. Кстати, 

к лечению доцетакселом можно возвращаться повторно 

после длительного применения абиратерона ацетата или 

энзолутамида. Дозировка препарата во всех случаях оди-

накова – 75 мг на 1 кв. м поверхности тела один раз 

в  3  недели на фоне преднизолона. Значительно реже 

используются чуть менее токсичная, но и чуть менее 

эффективная схема с еженедельным введением препа-

рата по 30 мг на 1 кв. м.

– Ведутся ли сегодня исследования по поиску новых 

подходов к лечению РПЖ? На что они направлены?

И.Р. – Почему только поиск новых подходов? 

Некоторые новые ЛС уже зарегистрированы и активно 

используются. У нас уже есть 2 зарегистрированных 

и  применяемых в клинике лекарственных препарата, 

действие которых основано на влиянии на так называе-

мую андрогенную ось (мы их уже упоминали). Их меха-

низм действия также связан либо с более глубоким 

подавлением синтеза тестостерона в организме больного 

(в т. ч. и синтезируемым непосредственно опухолевой 

клеткой из холестерина), либо с препятствием к посту-

плению андрогенного рецептора в ядро опухолевой 

клетки и взаимодействия с ее генетическим аппаратом.

В многоцентровых КИ показаны возможности увели-

чения продолжительности жизни больных с кастрацион-

но-резистентным РПЖ, как до применения цитостатиче-

ской терапии, так и после – в случае ее недостаточной 

эффективности. Эти препараты в той или иной мере 

доступны и нашим больным.

Эти препараты мы применяем либо сразу после реги-

страции у пациента кастрационной резистентности, либо 

назначаем сначала химиотерапию, а уже после того, как 

доцетаксел перестал оказывать свой лечебный эффект, 

переходим на один из этих препаратов.

До настоящего времени четко не определен вопрос 

о последовательности применения доцетаксела и гормо-

нальной терапии второй линии ( абиратерона ацетат или 

энзолутамид). Считается, что если период ответа на 

кастрационную терапию был достаточно длительным – 

более 14–16 мес., то вероятность положительного ответа 

на применение ГТ второй линии будет выше. Если пери-

од ответа на кастрационную терапию был короче, агрес-

сивность опухолевого роста выше, если имеются боли, 

обусловленные метастазами, и есть необходимость полу-

чить быстрый ответ на лечение, то предпочтительнее 

использовать химиотерапию доцетакселом.

Уже в ближайшее время в нашей стране будет заре-

гистрирован лекарственный агент на основе радия 223 – 

изотопа, который избирательно накапливается в костных 

метастазах и повреждает находящиеся там опухолевые 

клетки, – принципиально новый вариант таргетной 

противоопухолевой терапии.

– Какой Вы видите терапию будущего? 

И.Р. – Онкологическая наука и практика не стоят на 

месте, и в течение последних лет появилось и активно 

развивается новое направление системного лечения 

злокачественных опухолей – иммунотерапия. Создание 

новых препаратов в этой области стало возможным 

после получения новых данных о белках, вовлеченных 

в  механизмы противоопухолевого иммунитета в орга-

низме человека и животных. Теоретические изыскания, 

подтвержденные лабораторными, экспериментальными 

и клиническими исследованиями, позволили создать 

целый ряд препаратов, принципиально отличающихся от 

всех предыдущих противоопухолевых агентов.

Некоторые из них уже одобрены в внедрены в клини-

ческую практику за рубежом и в нашей стране. Но они, 

успешно применяясь в терапии различных онкологиче-

ских заболеваний, не предназначены для лечения РПЖ. 

Между тем работа, направленная на существенное 

улучшение прогноза больных РПЖ, не прекращается.

С.М. – К сожалению, серьезных результатов в расши-

рении возможностей иммунотерапии РПЖ пока не 

достигнуто (за исключением лишь одной вакцины, кото-

рая разрешена к применению только в США и, честно 

говоря, не обладает значимым эффектом). Продолжается 

поиск более эффективных вакцин. Хочется надеяться, что 

период ожидания будет недолгим, и тот прорыв в онко-

логии, который связан с иммунотерапией, коснется 

и  РПЖ. Очень ждем чего-то нового в цитостатической 

и  гормональной терапии РПЖ, и основания для этих 

ожиданий есть.

Беседовала Ирина ШИРОКОВА

После завершения двух больших протокольных 
исследований по применению доцетаксела при 
мКРРПЖ было доказано его положительное 
влияние на общую выживаемость, что позволило 
включить данный препарат в рекомендации 
по лечению КРРПЖ. До настоящего времени 
доцетаксел является единственным 
цитостатическим агентом в терапии первой 
линии лечения мКРРПЖ
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ОЦЕНКА ВЛИЯНИЯ ПРИМЕНЕНИЯ 
АНАЛОГА СОМАТОСТАТИНА 
ПРОЛОНГИРОВАННОГО 
ДЕЙСТВИЯ ОКТРЕОТИДА-ДЕПО 
НА ПОСЛЕДУЮЩУЮ ГОРМОНАЛЬНУЮ 
И ЦИТОТОКСИЧЕСКУЮ ТЕРАПИЮ
У ПАЦИЕНТОВ С МЕТАСТАТИЧЕСКИМ КАСТРАТ-РЕЗИСТЕНТНЫМ 
РАКОМ ПРЕДСТАТЕЛЬНОЙ ЖЕЛЕЗЫ (М-КРРПЖ)
Лечение КРРПЖ является одной из наиболее сложных проблем в онкоурологии. До настоящего времени не определена 

оптимальная последовательность применения препаратов при лечении КРРПЖ. Цель исследования: оценка эффективно-

сти последовательных схем лечения при прогрессировании м-КРРПЖ: цитотоксической (доцетаксела) или гормональной 

терапии 2-й линии (абиратерона) после предшествующего лечения аналогом соматостатина пролонгированного действия 

(Октреотид-депо) и без него. Материалы и методы: в дизайн исследования включено 4 группы пациентов (170 больных). 

Первые две группы включали больных, получавших инициальное лечение Октреотидом-депо 30 мг перед применением 

химиотерапии и гормонотерапии 2-й линии, сравнивались с двумя группами первичной химио- и гормонотерапии, назна-

ченных после прогрессирования м-КРРПЖ. Результаты: количество пациентов, у которых отмечено снижение уровня ПСА, 

стабилизация процесса, профиль переносимости, имели схожие показатели в группах, получавших доцетаксел в качестве 

как первой линии, так и после применения Октреотида-депо. Схожие данные зафиксированы и в группах, получавших 

абиратерон. Заключение: при анализе результатов лечения не было отмечено значимых отличий в группах, получавших 

доцетаксел или абиратерон в качестве второй линии после терапии Октреотидом-депо, с группами больных, получивших 

первичную цитотоксическую или гормонотерапию, что свидетельствует об отсутствии резистентности после применения 

аналога соматостатина пролонгированного действия к последующим схемам противоопухолевого лечения, что позволяет 

отодвинуть сроки начала химиотерапии или гормональной терапии 2-й линии КРРПЖ.

Ключевые слова: кастрационно-рефрактерный рак предстательной железы, аналоги соматостатина, андрогенная 

депривационная терапия, абиратерон, доцетаксел. 
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EVALUATION OF EFFECT OF PROLONGED ACTION SOMATOSTATIN ANALOGUE – OCREOTIDE-DEPO – ON THE FOLLOWING  

HORMONAL AND CYTOTOXIC THERAPY IN PATIENTS WITH METASTATIC CASTRATE-RESISTANT PROSTATE CANCER (М-CRPC)

Therapy of CRPC is one of the most difficult problems in oncourology. Until now the optimal consequence of use of drugs in 

CRPC is not determined. Study objective: evaluation of effectiveness of sequential therapeutic schemes in progression of 

m-CRPC: cytotoxic (Docetaxel) or second-line hormonal therapy (Abiraterone) after previous treatment by an analogue of pro-

longed action somatostatin (Octreotide-depo) and without it. Materials and methods: the study design included 4 groups of 

patients (170 subjects). The first two groups included patients who received initial therapy by Octreotide-Depo 30 mg before 

chemotherapy and second line hormone therapy, compared to two groups of primary chemical and hormone therapy indicated 

after progression of m-CRPC. Results: the number of patients in whom the reduction of PSA concentration, process stabilization, 

tolerability profile were analogous in groups receiving Docetaxel as the first-line therapy and in the group after administration 

of Octreotide-depo. Analogous data were registered in groups who administered Abiraterone.  Conclusion: the analysis of the 

therapeutic results didn’t demonstrate any significant differences in groups that received Docetaxel or Abiraterone as the sec-

ond-line therapy after administration of Octreotide-Depo with groups of patients with received first-line cytotoxic or hormone 

therapy, which means lack of resistance after application of the prolonged action somatropin analogue to  subsequent schemes 

of anti-tumour therapy, which allows delaying the dates of the second line chemical or hormonal therapy of CRPC.

Keywords: castration refractory prostate cancer, somatostatin analogues, androgenous deprivation therapy, Abiraterone, Docetaxel. 
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ВВЕДЕНИЕ

В 2016 г. в РФ поставлено на учет более 37 тыс. 

больных с раком предстательной железы (РПЖ), 42,5% из 

которых имели местнораспространенные и метастатиче-

ские формы [1]. В связи с высокой гормональной зависи-

мостью этой опухоли андрогенная депривационная тера-

пия (АДТ) уже в течение 75 лет является наиболее часто 

используемым вариантом лечения этого заболевания [2].

Снижение уровня тестостерона тормозит передачу 

сигнала на пролиферацию андрогенным рецептором (АР) 

от мембраны до генетического аппарата клетки, однако 

через определенное время (в среднем 18–26 мес.) опухо-

левые клетки становятся резистентными к  АДТ, что свиде-

тельствует о реактивации АР за счет целого ряда механиз-

мов – гиперэкспрессии и мутации, усиления кофакторов 

АР, развития вариантов сплайсинга и др. Прогрессирование 

кастрат-резистентного РПЖ (КРРПЖ) остается зависимым 

от АР за счет развития активации сигнального пути: 

амплификации АР, приобретения им функциональных 

мутаций, восходящей регуляции ферментов биосинтеза 

андрогенов [3].

Изучение механизмов развития резистентности к АДТ 

позволило определить пути ее преодоления за счет 

дополнительных вариантов воздействия на андрогенную 

ось – внедрен в клиническую практику абиратерона аце-

тат – селективный, необратимый ингибитор продуктов 

гена CYP 17 – стимулятора биосинтеза андрогенов. 

Препарат блокирует не только эндокринный синтез 

андрогенов в яичках и  надпочечниках, но и интракрин-

ный синтез тестостерона непосредственно опухолевыми 

клетками из холестерина, что характерно на этапе КРРПЖ 

[4].

Появился энзалутамид – антиандроген второго поко-

ления, который блокирует все три этапа сигнального пути 

в опухолевой клетке: связывание андрогенов с АР, транс-

локацию АР в ядро, связывание АР с ДНК и активацию 

транскрипции [5].

Помимо препаратов, непосредственно влияющих 

на  андрогенную ось, появились лекарственные агенты 

с другими механизмами противоопухолевой активности.

Сипулейцел Т – вакцина, приготовленная из собствен-

ных антигенпрезентирующих клеток пациента [6].

Радий 223–таргетный радиофармпрепарат, альфа-

излучающий изотоп щелочноземельного металла радия, 

который фокусируется избирательно на активных участ-

ках ремоделирования кости, нацеливаясь, таким образом, 

на костные метастатические очаги [7].

В 2004 и 2010 гг. появились последовательно 2  цито-

токсических лекарственных агента из класса таксанов, 

показавших, как и все упомянутые выше препараты, воз-

можность повышения общей выживаемости больных 

с КРРПЖ [8].

Следует отметить, что, несмотря на проведение доста-

точно большого количества клинических исследований, 

до настоящего времени не определена оптимальная 

последовательность применения этих препаратов, не все 

они зарегистрированы в РФ, отсутствует достаточная 

доступность к ним (абиратерон, энзалутамид, кабазитаксел) 

в практической работе у врачей-онкологов в различных 

регионах нашей страны.

В этой связи в настоящее время сохраняет свою акту-

альность применение зарегистрированного в РФ и одо-

бренного к применению при лечении КРРПЖ аналога 

соматостатина пролонгированного действия Октреотида-

депо [9–10].

В процессе АДТ формируется нейроэндокринная диф-

ференцировка опухолевых клеток, что является одной из 

важных причин возникновения кастрационной резистент-

ности. Нейроэндокринные клетки не пролиферируют, не 

содержат АР, ПСА – негативны, секретируют ряд нейропеп-

тидов, таких как хромогранин-А. Аналоги соматостатина 

пролонгированного действия (октреотид, ланреотид) 

ингибируют рост клеток РПЖ, что показано в эксперименте, 

оказывая непрямое антигормональное (за счет обратной 

связи) и прямое антимитотическое действие.

Создание четкой схемы определения последователь-

ности различных препаратов при КРРПЖ осложняется 

тем, что применение абиратерона, например, может 

вызвать перекрестную резистентность к энзалутамиду 

и  даже таксаны, цитотоксический эффект которых, как 

было показано, влияет и на активность андрогенных 

рецепторов, также могут иметь перекрестную резистент-

ность с энзалутамидом и абиратероном. Исследований по 

возможности возникновения перекрестной резистентно-

сти аналогов соматостатина пролонгированного действия 

(Октреотид-депо) с другими препаратами при лечении 

КРРПЖ не проводилось.

Задачей нашей работы явилась оценка возможности 

сохранения частоты и длительности противоопухолевого 

эффекта абиратерона и доцетаксела после применения 

Октреотида-депо в первой линии терапии КРРПЖ.

ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ

Сравнительная оценка продолжительности ответа 

эффективности цитотоксической (доцетаксел) или гормо-

нальной терапии 2-й линии (абиратерон) у пациентов 

с  метастатическим КРРПЖ, после прогрессирования на 

фоне лечения Октреотидом-депо и у пациентов, которым 

доцетаксел или абиратерон применялись в качестве пер-

вичной терапии при установлении кастрат-резистентной 

фазы РПЖ. 

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

С января 2011 г. по декабрь 2016 г. на базе 

ГКБ им.  Д.Д.  Плетнева, структурного подразделения ГКБ 

им.   Д.Д. Плетнева «Онкодиспансер №3», проведено 

ретроспективное исследование, которое включало 

170 пациентов с метастатическим КРРПЖ, которые были 

разделены на 4 группы:

 ■ первая группа (n = 84) – больные получали после ре-

гистрации кастрационной резистентности Октреотид-

депо, а после прогрессирования начиналось лечение 

доцетакселом;
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 ■ вторая группа (n = 60) получала доцетаксел как вари-

ант лечения 1-й линии мКРРПЖ;

 ■ третьей группе пациентов (n = 16) проводилось лече-

ние абиратероном после прогрессирования заболевания 

на фоне Октреотида-депо;

 ■ четвертая группа (n = 10) получала абиратерон и  пред-

низолон в качестве 1-й линии терапии КРРПЖ.

Уровень тестостерона у всех больных был 

<1,7 нмоль/л – доминирующее условие наличия фактора 

гормон-резистентности. 100 пациентам (больные 

1-й и 3-й групп) до проведения цитотоксической терапии 

или лечения абиратероном при установке кастрат-рези-

стентности в качестве первой линии использовался 

Октреотид-депо в дозе 30 мг 1 раз в 28 дней внутримы-

шечно в сочетании с пероральным применением декса-

метазона: 4 мг/сут в  течение первого месяца, 2 мг/сут 

в течение следующих 2 недель терапии, затем 1 мг/сут – 

в качестве поддерживающей дозы до момента прогрес-

сирования. Количество курсов до прогрессирования 

варьировало от 4 до 12  (среднее 6,2 ± 3,3).

Доцетаксел использован в дозе 75 мг на кв. м на фоне 

преднизолона.

Абиратерон использовали перорально 1 г/сут.

Средний возраст пациентов исследуемых групп 

составил 67,8 лет (диапазон 49–78 лет). Данные 

по   уровню ПСА в группах до лечения представлены 

в таблице 1.

В наблюдении участвовали пациенты РПЖ с мета-

стазами в кости скелета и регионарные лимфатические 

узлы. Больные с метастазами в паренхиматозные орга-

ны и  отдаленные лимфатические узлы, с выраженным 

болевым синдромом, быстрым нарастанием метастати-

ческого процесса в исследование не включались. 

Среднее время от момента установленного диагноза 

до формирования кастрат-резистентной фазы состави-

ло у пациентов 1-й группы 28,1 месяца, 2-й – 24,3 меся-

ца, 3-й – 26,5 месяца и у больных 4-й группы – 

37,2 месяца. 

Время положительного ответа на лечение 

Октреотидом-депо 30 мг не зависело от показателя 

Глисона и составило от 4 до 13 месяцев – 7,6 мес. ± 

2,4 мес. 

Доцетаксел применяли в дозе 75 мг/м2 поверхности 

тела в 0,9% физиологическом растворе внутривенно 

капельно в течение 1 ч каждые три недели на 

фоне преднизолона 10 мг/сут в течение всего 

периода лечения преднизолоном. 

Абиратерон назначали перорально в еже-

дневной дозе 1 000 мг в комбинации с пред-

низолоном 10 мг/сут.

Проведение лечения у исследуемых паци-

ентов продолжалось до появления признаков 

прогрессирования – клинического и/или 

радиологического. Рост уровня ПСА при отсут-

ствии клинического и/или радиологического 

прогрессирования не являлся основой для 

отмены лечения при отсутствии значительного 

ухудшения качества жизни больного.

Количество курсов доцетаксела варьиро-

вало от 5 до 13 у пациентов 1-й и 2-й групп. 

Распределение пациентов в зависимости от 

количества проведенных курсов представле-

но в таблице 3.

Показатель безрецидивной выживаемости 

для 1-й и 2-й групп отражен на рисунке 1.

Согласно полученным данным, безреци-

дивная выживаемость в группах не имела 

статистически достоверных различий (р > 

0,05), а  медиана для обеих групп составила 

7 месяцев.

В группе 3 и 4, получавших абиратерон 

ацетат + преднизолон, количество месяцев до 

отмены лечения составило от 6 до 18 (12 ± 

1,8 мес.).

При сравнении продолжительности безре-

цидивного периода в группах 3 и 4 (рис. 2) 

также не было обнаружено достоверных стати-

стических различий (р > 0,05); медиана 

выживаемости до прогрессирования в обеих 

группах равнялась 8 месяцам.

6 7 8–10 Всего

Доцетаксел + преднизолон 
после Октреотида-депо

46 (54,8%) 30 (35,7%) 8 (9,5%) 84 (100%)

Доцетаксел + преднизолон 30 (50%) 22 (36,7%) 8 (13,3%) 60 (100%)

Абиратерон + преднизолон 
после Октреотида-депо

9 (56,25%) 5 (31,25%) 2 (12,5%) 16 (100%)

Абиратерон + преднизолон 5 (50%) 2 (20%) 3 (30%) 10 (100%)

Таблица 2.    Распределение больных по шкале Глисона

Показатели

Доцетаксел + 
преднизолон 
после Октре-
отида-депо

Доцетаксел + 
преднизолон

Абиратерон + 
преднизолон 
после Октре-
отида-депо

Абиратерон + 
преднизолон

ПСА, нг/мл 4,1–101,7 8,1–123,0 6,4–87,4 14–104,1

ПСА (средний 
уровень)

43,2 51,8 53,2 68,7

Таблица 1.    Уровень ПСА в группах до лечения

Количество
курсов

5–6 7–8 9–10 11–13

Доцетаксел + преднизолон
после Октреотида-депо
(n = 84)

40 (47,6%) 28 (33,3%) 12 (14,3%) 4 (4,8%)

Доцетаксел + преднизолон
(n = 60)

27 (45%) 18 (30%) 12 (20%) 3 (5%)

Таблица 3.    Распределение больных по количеству курсов
доцетаксел + преднизолон





86 МЕДИЦИНСКИЙ СОВЕТ • №14, 2017

О
Н

К
О

У
Р

О
Л

О
ГИ

Я

Рисунок 1.    Безрецидивная выживаемость в группах 1 и 2 Рисунок 2.    Безрецидивная выживаемость в группах 3 и 4 

Динамика ПСА
Доцетаксел + преднизолон 
после Октреотида-депо (n 

= 84)

Доцетаксел +
преднизолон (n-60)

Абиратерон + 
преднизолон после 
Октреотида-депо

(n = 16)

Абиратерон +
преднизолон (n-10)

Снижение ПСА >50% 35 (41,7%) 32 (53,3%) 5 (31,25%) 4 (40%)

Снижение ПСА >80% 20 (23,8%) 13 (21,7%) 3 (18,75%) 2 (20%)

Стабилизация ПСА 14 (16,7%) 7 (11,7%) 5 (31,25%) 3 (30%)

Таблица 5.    Динамика уровня ПСА

Таблица 4 .    Распределение больных по количеству
месяцев лечения абиратероном + преднизолоном

Количество 
месяцев

6–8 9–11 12–15 16–18

Абиратерон + 
преднизолон после
Октреотида-депо
(n = 16)

9 
(56,25%)

4
(25%)

2
(12,5%)

1
(6,25%)

Абиратерон + 
преднизолон
(n = 0)

6 (60%) 3 (30%) 1 (10%) 0

Таблица 6.    Нежелательные явления в процессе
лечения по схеме «абиратерон + преднизолон»

Нежелательное
явление

Абиратерон + 
преднизолон после 
Октреотида-депо

(n = 16)

Абиратерон + 
преднизолон

(n = 10)

Гипертензия 2 (12,5%) 1 (10%)

Отеки 2 (12,5%) 2 (20%)

Гипокалиемия 1 (6,25%) –

Нарушение функции 
печени

1 (6,25%) –

Общее количество 6 (37,5%) 3 (30%)
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РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЙ

Все больные после 4–6 курса доцетаксела нуждались 

в сопроводительной терапии с стимуляцией лейкопоэза.

Традиционным основополагающим критерием отве-

та на лечение РПЖ является динамика уровня ПСА 

(табл. 5). У большей части больных в группе «Доцетаксел 

после Октреотида-депо» (41,7 и 23,8%) отмечено сниже-

ние ПСА на 50 и 80% соответственно, стабилизация ПСА 

отмечена у 14 (16,7%) больных. После лечения доцетак-

селом в качестве первой линии снижение уровня ПСА 

на 50 и 80% произошло у 53,3 и 21,7%, стабилизация 

у  11,7%. В 3 и 4 группах снижение ПСА на 50% было 

зафиксировано у 31,25 и 40% больных соответственно, 

а   понижение на  80% и более в 18,75 и 20% случаев. 

Стабилизация уровня ПСА в группе «Абиратерон после 

Октреотида-депо» отмечено у 5 больных (31,25%), 

а в группе «Абиратерон» – у 3 (30%). 

Во время проведения лечения исследуемым пациен-

там проводился мониторинг переносимости применяе-

мой терапии. Из-за выраженной миелоидной токсично-

сти схемы цитотоксической терапии прекращены в 1-й 

группе 8 пациентам (9,5%), 7 больным во 2-й группе 

(11,7%). У 2 больных 1-й группы наблюдали аллергиче-

скую реакцию в месте введения препарата. У 1 больного 

2-й группы отмечено головокружение после первого 

введения доцетаксела (далее не повторялось). Редукция 

доз препарата была проведена в 18 (21,4%) случаях 

в 1-й группе и в 16 (26,7%) в группе 2 по причине тяже-

лой нейтропении. Двум пациента в 1-й группе лечение 

было прекращено из-за отеков, спровоцированных 

сердечной недостаточностью. 

При применении абиратерона отмечен удовлетвори-

тельный профиль переносимости препарата в обеих 

сравниваемых группах. Лишь в одном случае в группе 

3 терапия была прервана из-за 3- кратного повышения 

уровня трансаминаз. Другими наиболее частыми неже-

лательными явлениями были гипертензия, отеки, гипока-

лиемия (табл. 6).

 ЗАКЛЮЧЕНИЕ

При анализе результатов лечения не было отмечено 

значимых отличий в группах, получавших доцетаксел 

или абиратерон в качестве второй линии после терапии 

аналогом соматостатина пролонгированного действия, 

с группами больных, получивших цитотоксическую или 

гормонотерапию в качестве первой линии, как в эффек-

тивности, так и переносимости лечения. Данный факт 

свидетельствует об отсутствии развития резистентности 

после применения Октреотида-депо к последующим 

схемам противоопухолевого лечения. Учитывая удов-

летворительный профиль переносимости Октреотида-

депо, на  сегодняшний  день можно с уверенностью 

говорить о целесообразности проведения терапии ана-

логами соматостатина пролонгированного действия 

перед химиотерапевтическим лечением доцетакселом 

или терапией ингибитором биосинтеза андрогенов аби-

ратероном. Это  позволяет отодвинуть сроки начала 

химиотерапии доцетакселом или гормональной 

терапией 2-й линии КРРПЖ.

Учитывая удовлетворительный профиль 
переносимости Октреотида-депо, 
на сегодняшний день можно с уверенностью 
говорить о целесообразности проведения терапии 
аналогами соматостатина пролонгированного 
действия перед химиотерапевтическим лечением 
доцетакселом или терапией ингибитором 
биосинтеза андрогенов абиратероном. 
Это позволяет отодвинуть сроки начала 
химиотерапии доцетакселом или гормональной 
терапией 2-й линии КРРПЖ.
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Классическая лимфома Ходжкина (кЛХ) стала 

одним из первых онкологических заболеваний, 

для которого была доказана возможность изле-

чения при любой стадии. Использование многокомпонент-

ной стратегии терапии, включающей комбинацию различ-

ных химиопрепаратов и лучевую терапию, увеличило 

10-летнюю выживаемость без прогрессирования (ВБП) до 

70–90% даже в группе больных с распространенными ста-

диями [1, 2]. Однако рецидивы возникают у 10–30% боль-

ных и зависят от комплекса прогностических факторов 

перед началом лечения и интенсивности терапии первой 

линии. Современным стандартом лечения в случае неудачи 

терапии первой линии является высокодозная химиотера-

пия с трансплантацией аутологичных стволовых клеток 

крови (ВХТ с аутоТСКК), однако этот метод лечения позво-

ляет достичь длительных ремиссий только у половины боль-

ных с рецидивом кЛХ. Прогноз становится крайне неблаго-

приятным при прогрессировании или раннем рецидиве (в 

течение 12 месяцев) после ВХТ – медиана общей выживае-

мости чуть более года [2, 3]. Недостаточная эффективность 

современных программ второй линии, которые используют-

ся при резистентных формах болезни, определила необхо-

димость поиска новых возможностей лечения этой группы 

больных кЛХ. 

В последние десятилетия исследование патогенеза раз-

личных опухолевых заболеваний дало новое направление 

для их лечения: создание целой группы таргетных препара-

тов позволило значительно улучшить эффективность тера-

пии многих опухолей. 

Наличие специфической мишени (CD30+ – рецепторов) 

на клетках Березовского – Рид – Штернберга, опухолевых 

клетках при кЛХ известно уже около 30 лет. В нормальной 

клеточной популяции экспрессия CD30 представлена на 

относительно небольшой части активированных B-клеток, 

Т-клеток и эозинофилов, поэтому клетки Березовского – 

Рид – Штернберга являются идеальной мишенью для тера-

пии CD30-моноклональными антителами [4, 5]. Однако соз-

дать высокоэффективный таргетный препарат для этого 

заболевания длительное время не удавалось: самостоятель-

ный противоопухолевый эффект у двух препаратов CD30-

моноклональных антител разных производителей оказался 

незначительным: объективный ответ при монорежиме 

достиг лишь 6% (MDX-060) или не отмечался совсем (SGN-

30) [6, 7]. Только идея использовать CD30-моноклональное 

антитело (SGN-30) в качестве транспортного средства для 

доставки высокоэффективного противоопухолевого 

препарата с антимитотическим действием монометилаури-

статина Е (ММАЕ) непосредственно в опухолевую клетку 

оказалась плодотворной [8–10]. Новый таргетный препарат 

получил название брентуксимаб ведотин (BV). 

Брентуксимаб ведотин представляет собой конъюгат, 

состоящий из CD30-моноклонального антитела, соединен-

Е.А. ДЕМИНА, д.м.н., профессор, Национальный медицинский исследовательский центр онкологии им. Н.Н. Блохина Минздрава России, Москва 

ТАРГЕТНАЯ ТЕРАПИЯ 
БРЕНТУКСИМАБОМ ВЕДОТИНОМ
ПРИ ЛЕЧЕНИИ РЕЦИДИВОВ И РЕФРАКТЕРНЫХ ФОРМ 
КЛАССИЧЕСКОЙ ЛИМФОМЫ ХОДЖКИНА
Современные программы терапии первой линии позволяют излечить около 80% больных классической лимфомой 

Ходжкина при любой стадии заболевания, однако 10–30% больных оказываются рефрактерными и нуждаются в про-

должении лечения. Стандартом лечения рецидивов или резистентных форм классической лимфомы Ходжкина является 

химиотерапия второй линии с высокодозной консолидацией под защитой аутологичных стволовых клеток крови, но 

эффективность такой терапии не превышает 50% для всей группы рефрактерных больных. Появление препаратов таргет-

ного действия, специфичных для опухолевых клеток Березовского – Рид – Штернберга, открывает новые перспективы 

в лечении классической лимфомы Ходжкина. В статье приводится обзор исследований по применению нового таргетного 

препарата брентуксимаба ведотина при лечении рецидивов и рефрактерных форм классической лимфомы Ходжкина.
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TARGETED THERAPY WITH BRENTUXIMAB VEDOTIN IN RELAPSED AND REFRACTORY FORMS OF CLASSICAL HODGKIN 

LYMPHOMA
Modern first-line therapy programs can cure about 80% of patients with classical Hodgkin lymphoma at any stage of the 

disease, but 10-30% of patients is refractory and need to continue treatment. The treatment standard for relapsed or refractory 

forms of classical Hodgkin lymphoma is the second-line chemotherapy with high-dose consolidation under the protection of 

autologous blood stem cells, but the efficacy of such therapy does not exceed 50% for the entire group of refractory patients. 

The release of target drugs specific for Berezovsky-Reed-Sternberg tumor cells opens up new prospects for the treatment of 

classical Hodgkin lymphoma. The article reviews the studies of the use of a new target drug Brentuximab Vedotin for the 

treatment of relapsed and refractory forms of classical Hodgkin lymphoma.
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ного при помощи линкера с монометилауристатином Е. 

Механизм действия BV заключается в следующем: 

конъюгат доставляет цитотоксический агент ММАЕ к клет-

кам-мишеням, антитело CD30 связывается с CD30-

рецептором на поверхности клеток Березовского – Рид –

Штернберга, поступает в клетку и перемещается к лизо-

сомам. В лизосоме разрушается линкер и высвобождает-

ся ММАЕ, который ингибирует полимеризацию тубулина 

в клеточном веретене, вследствие чего блокируется 

переход клетки из фазы G2 в фазу M клеточного цикла. 

Остановка клеточного цикла на этом этапе вызывает 

апоптоз опухолевой клетки [11, 12]. 

Уже в первом многоцентровом исследовании II фазы 

в монорежиме BV показал свою высокую эффективность. 

В это базисное исследование было включено 102 боль-

ных рефрактерной/рецидивирующей кЛХ с крайне 

неблагоприятным прогнозом: все ранее получили ВХТ 

с аутоТСКК, но эффект либо не был достигнут (42%), либо 

возник ранний рецидив – 58% больных, 11% больных 

получили высокодозную химиотерапию дважды [12]. 

Медиана времени от проведения аутоТГСК до прогресси-

рования заболевания была очень короткой, чуть больше 

полугода – 6,7 месяца.

Полный курс лечения состоял из 16 введений: BV вво-

дился в течение 30 минут внутривенно в дозе 1,8 мг/кг 

каждый 21 день. Лечение заканчивалось ранее, если 

выявлялось прогрессирование заболевания, непреодоли-

мая токсичность или больной отказывался от продолжения 

лечения. Медиана числа проведенных циклов лечения 

составила 9 (от 1 до 16) [12, 13].

Общий объективный ответ (полные и частичные ремис-

сии) констатирован у 75% больных, в том числе полные 

ремиссии (ПР) у 34% больных и еще у 22% больных 

достигнута стабилизация заболевания. Ответ на терапию 

брентуксимабом выявлялся достаточно быстро: медиана 

времени до достижения объективного ответа составила 

5,7 нед. (от 5,1 до 56 нед.), а медиана времени до полной 

ремиссии – 12 нед. [13]. Полная ремиссия в большинстве 

случаев была достигнута к 7-му циклу лечения, но у отдель-

ных больных – после 16  циклов [12]. Аллогенную транс-

плантацию стволовых гемопоэтических клеток в качестве 

консолидации после монотерапии BV получили 6 больных 

с ПР,  4 из них остаются в полной ремиссии [12].

Отдаленные результаты оценены через 5 лет после 

введения последней дозы BV последнему, включенному 

в  исследование больному, к этому сроку медиана наблю-

дения достигла 35,1 мес. По литературным данным, во всей 

группе больных 5-летняя общая выживаемость (5-ОВ) 

составила 41%, а медиана ОВ – 40,5 мес. против 1,3 года 

при стандартных программах лечения [3, 12, 14, 15]. 

Особенно интересным оказался тот факт, что в группе 

больных с полной ремиссией медиана ОВ вообще не была 

достигнута, а 3-ОВ составила 73%. Кроме того, медиана ОВ 

превысила литературные данные как в группе с частичной 

ремиссией (39,4 мес.), так и в группе со стабилизацией 

процесса – 18,3 мес. [15]. Выживаемость без 

прогрессирования (ВБП) в группе в  целом составила 

9,3  мес. У больных с ПР медиана до прогрессирования 

также не была достигнута (3-ВБП – 58%), а в группах 

с  частичной ремиссией и  стабилизацией составила 

6,9  и 5,8% соответственно (рис. 1) [15].

Очень важным оказался тот факт, что у 18 больных (25% 

от всех больных с объективным ответом) в сроки от 29 до 

56,2 мес. (медиана 53 мес.) от первого введения BV не воз-

никало необходимости в проведении другой терапии кЛХ, 

а у 16 из них сохраняется ПР: у 4 после консолидации 

Рисунок 1.   Общая выживаемость (А) и выживаемость без прогрессирования (В) в зависимости от достижения наилучшего 
эффекта у больных кЛХ с рецидивом после ВХТ с аутоТСКК, получавших монотерапию BV

BA

Эффективность (продолжение): медианные показатели ОШ (отношение шансов), ВБП (выживаемость без прогрессирования) и ЧР (частичная ремиссия) у пациентов с ПР (полная 

ремиссия) (n = 34). ОШ по наилучшему ответу. ОШ за 5 лет: 64% (95% ДИ (доверительный интервал): 48%, 80%). ВБП по наилучшему ответу. ВБП за 5 лет: 52% (95% ДИ: 34%, 69%).

Цитирование по Younes A, et al. J Clin Oncol, 2012, 30: 2183-9 [13] 
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аллогенной трансплантацией и у 12 – без консолидации 

аллогенной трансплантацией (рис. 1) [13, 15]. 

Полученные в базисном исследовании высокие резуль-

таты были подтверждены в целом ряде исследований, про-

веденных в различных странах по методике Named Patient 

Program (табл. 1). 

Наиболее интересные данные были опубликованы 

в самом большом из этих исследований, проведенном в 89 

клиниках Франции и включившем 240 больных с рефрак-

терным и рецидивирующим течением кЛХ. Эта группа боль-

ных, в отличие от базисного исследования, была прогности-

чески более тяжелой и включала 37 пациентов с рецидивом 

после аллогенной трансплантации и 51 больного, у которых 

в результате нескольких линий предшествующей терапии не 

удалось достичь ответа, достаточного для выполнения высо-

кодозной консолидации [22, 23]. Лечение BV проводилось 

в  таком же режиме, как и в базисном исследовании. По 

основным показателям результаты этого исследования под-

твердили данные базисного (табл. 1). Наиболее интересны-

ми оказались результаты лечения BV в группе из 37 больных 

с рецидивом после аллогенной трансплантации, в которой 

общий ответ достиг 60,5%, а частота ПР – 39,5%. Кроме того, 

лечение BV позволило преодолеть резистентность и консо-

лидировать достигнутый после 5–6 циклов эффект при 

помощи ауто- или аллотрансплантации у 57 из 240 пациен-

тов – почти в четверти случаев. Медиана до прогрессирова-

ния у больных, получивших консолидацию, оказалась значи-

мо лучше и составила 18,8 мес. против 8,7 мес. у больных без 

консолидации – р < 0,0001. Однако в  группе больных стар-

ше 60 лет эффективность лечения была хуже – объективный 

ответ был достигнут лишь у 39,3% больных, а ПР – у 21,4% 

[22, 23]. Результаты этих двух исследований дали основание 

рассматривать монотерапию BV в группе больных с рези-

стентным и рецидивирующим течением лимфомы Ходжкина 

как потенциальный «мост» к аллогенной трансплантации: из 

6 больных с ПР после монотерапии BV, получивших в каче-

стве консолидации аллогенную трансплантацию стволовых 

гемопоэтических клеток, в полной ремиссии остаются 

4 больных [12, 22, 23]. 

Наличие CD30+-рецепторов на опухолевых клетках 

Березовского – Рид – Штернберга при рецидивах кЛХ дает 

основание проводить лечение BV повторно. В рамках 

базисного исследования повторное лечение BV было про-

ведено в небольшой группе из 20 больных (14 больных ЛХ 

и 6 больных анапластической крупноклеточной лимфомой) 

с рецидивом после уже проведенного лечения брентукси-

мабом: общий ответ в этой крайне неблагоприятной группе 

больных достиг 65% [30]. 

Анализ литературных данных применения новых пре-

паратов различного механизма действия у больных лимфо-

мой Ходжкина с резистентным течением заболевания, про-

веденный A.Younes, показал, что BV обладает наибольшей 

эффективностью по частоте общего ответа и по частоте 

полных ремиссий и сохраняет свою высокую эффектив-

ность при повторном лечении (рис. 2) 

В целом переносимость BV в монорежиме оказалась 

хорошей – коррекция дозы брентуксимаба проведена лишь 

у 8% больных [13]. Нежелательные явления (НЯ) III–IV сте-

пени выраженности отмечались редко, и спектр их был 

небольшим. Наиболее частыми НЯ при лечении BV в моно-

режиме, преимущественно I–II степени, были перифериче-

ская сенсорная нейропатия (42%), усталость (35%), тошнота 

(34%), нейтропения (19%) и диарея (18%). Значительно реже 

НЯ достигали III–IV степени выраженности: нейтропения 

у  20% больных, периферическая сенсорная нейропатия 

у  8%, тромбоцитопения у 8% и  анемия у 6% [12, 13]. 

Большинство НЯ при лечении BV в монорежиме купирова-

лось стандартной сопроводительной терапией. Самое 

частое НЯ – периферическая сенсорная нейропатия любой 

степени, отмечена у 55% больных с медианой времени до 

проявлений 13,2 недели. Следует учитывать, что ММАЕ, один 

из компонентов BV, ингибируя полимеризацию тубулина 

в  опухолевой клетке, является мощным антимикротрубоч-

ковым агентом. Аналогичный механизм воздействия на 

опухолевую клетку и у ряда других препаратов, как, напри-

мер, винкаалкалоидов, что вызывает аналогичные НЯ 

[16, 17]. Пациенты в базовом исследовании были предрас-

положены к развитию периферической нейропатии, потому 

что в предшествующие режимы химиотерапии уже были 

включены препараты этого класса: у 23% больных перифе-

рическая нейропатия имелась к моменту начала 

Исследование
Число

больных
Общий

ответ (%)
Полные 

ремиссии (%)

Базисное Younes A., 13 102 75 34

Германия
Rothe A., 19

45 60 22

Англия
Gibb A, 20

18 72 17

Италия
Zinzani PL 21

65 70,7 21,5

Франция
Perrot A, 22

241 58 32

Таблица 1.   Результаты применения брентуксимаба 
ведотина у больных с рецидивирующей/рефрактерной 
лимфомой Ходжкина по национальным программам 
Named-Patient Program [адаптировано по 18]
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Рисунок 2.    Активность новых препаратов при лечении 
рецидивов и рефрактерных форм лимфомы Ходжкина

Адаптировано по Batlevi CL and Younes A, Novel therapy for Hodgkin lymphoma. Lymphoma 

Service, Memorial Sloan-Kettering Cancer Center, New York, NY [31]
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исследования [13]. Несмотря на большой объем предше-

ствующей терапии, у 41 из 56 (73%) больных явления пери-

ферической сенсорной нейропатии после окончания лече-

ния BV были купированы полностью и только у 4 больных 

(8%) остались без улучшения [12]. Токсичность терапии BV 

была такой же низкой, как и в базисном исследовании, – 

лечение в связи с токсичностью прервано лишь у 7,4% 

больных [22, 23].

На основании этих исследований FDA (Food and Drug 

Administration) в августе 2011 г. зарегистрировало брентук-

симаб ведотин для лечения больных классической лимфо-

мой Ходжкина после неудачи (прогрессирование или ран-

ний рецидив) высокодозной химиотерапии с аутологичной 

трансплантацией стволовых клеток крови или при неудаче 

не менее двух линий (режимов) полихимиотерапии у боль-

ных, не кандидатов для высокодозной химиотерапии. 

В Евросоюзе по этим показаниям брентуксимаб был зареги-

стрирован в октябре 2012 г., а в России – в феврале 2016 г. 

Так как воспроизводимость результатов базисного 

исследования оказалась одинаково высокой в националь-

ных программах Named-Patient Program, это послужило 

основой для целого ряда новых исследований BV (табл. 1).

Степень ответа на циторедуктивную терапию во многом 

определяет эффективность последующей высокодозной 

консолидации, поэтому результаты базисного исследования 

легли в основу поиска возможных комбинаций брентукси-

маба ведотина с различными препаратами и схемами вто-

рой линии циторедуктивной терапии для больных с рециди-

вами ЛХ. Непосредственная эффективность даже наиболее 

распространенных циторедуктивных 

схем второй линии, как и эффектив-

ность BV в монорежиме, невысока – 

менее 50% полных ремиссий. Первый 

опыт сочетания BV со схемами ICE, 

ESHAP и бендамустином показал воз-

можность достижения значительно 

большего циторедуктивного эффекта 

(табл. 2).

Результаты базового исследования 

показали, что у 75% больных с рециди-

вами кЛХ после ВХТ с аутоТСКК сохраняется чувствитель-

ность опухоли к BV. Поэтому было инициировано рандоми-

зированное слепое плацебо-контролируемое исследование 

AETHERA, в  основу которого была заложена идея воздей-

ствия на минимальную остаточную болезнь у больных кЛХ с 

высоким риском рецидива после высокодозной химиотера-

пии с аутоТГСК. В  исследовании AETHERA использовался 

уже зарегистрированный режим лечения BV [32, 33]. 

В исследование было включено 329 больных кЛХ: 165/164 

в группах, получавших брентуксимаб и получавших плаце-

бо. При медиане наблюдения 30 месяцев (0–50 месяцев) 

2-ВБП в группе пациентов, получавших BV, составила 63% 

и 51% в группе получавших плацебо. Медиана ВБП также 

оказалась почти в 2  раза выше – 42,9 мес. против 24,1 мес. 

в группе больных, которым проводилось лечение BV, 

р = 0,0013 (рис. 3А) В процессе лечения прогрессирование 

констатировано у 15% больных, получавших BV, против 42% 

в группе больных, получавших плацебо [32, 33]. При более 

длительном наблюдении 3-ВБП незначительно снизилась 

в группе больных, получавших брентуксимаб, – до 61%, в то 

время как в  группе получавших плацебо снижение было 

более значимым – до 43% [34, 35].

Различия в ОВ при этих сроках наблюдения выявлено 

не было, потому что при констатации прогрессирования 

85% больных в группе плацебо был назначен BV уже вне 

рамок протокола [33]. 

Мультивариантный анализ, выполненный в исследова-

нии AETHERA, показал, что проведение консолидирующей 

терапии BV после ВДХТ с аутоТГСК больше влияет на 

А. Вся группа. В. Больные с ≥2 неблагоприятными факторами. Цитируется по Walewski J., et al. ASCO 2015, Abs. 8519 [34]

Рисунок 3.    Выживаемость без прогрессирования у больных кЛХ с высоким риском рецидива после ВХТ с аутоТСКК, 
получавших BV в монорежиме в сравнении с плацебо

BA

Режим Автор Число больных Полные ремиссии (%)

ICE Moskowitz, 2001 [24] 65 26

ICE + BV Moskowitz, 2015 [25] 46 73

Бендамустин Moskowitz, 2013 [26] 34 33

Бендамустин + BV LaCasce, 2015 [27] 53 76

ESHAP Aparicio, 1999 [28] 22 41

ESHAP + BV Garcia-Sanz, 2015 [29] 27 89

Таблица 2.    Эффективность сочетания брентуксимаба ведотина 
с режимами второй линии для индукции ремиссии перед ВХТ с аутоТГСК
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ВБП, чем все другие оцененные клинические факторы 

риска, в том числе даже достижение полной ремиссии 

при терапии рецидива. Самое большое значение консо-

лидирующая терапия BV имела у больных с высоким 

риском рецидива после ВХТ, причем значение ее воз-

растало с увеличением числа факторов риска (рис. 3В). 

На основании результатов этого исследования 

в августе 2015 г. FDA одобрило возможность примене-

ния брентуксимаба ведотина в качестве консолида-

ции после аутоТГСК у больных лимфомой Ходжкина 

с высоким риском рецидива или прогрессирования.

Полученные результаты первых исследований 

применения брентуксимаба ведотина показали 

новые возможности повышения эффективности 

лечения рецидивов и рефрактерных форм лимфомы 

Ходжкина. 
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ВВЕДЕНИЕ

Показатель выживаемости пациентов с множествен-

ной миеломой (MM) в последние десятилетия вырос 

почти в два раза [1]. Существенный прогресс в данном 

направлении обусловлен главным образом созданием 

новых классов препаратов – ингибиторов протеасом 

(бортезомиба, карфилзомиба, иксазомиба) и иммуномо-

дуляторов (талидомида, леналидомида, помалидомида), 

которые стали краеугольным камнем в лечении миеломы 

[2]. Однако исходы терапии у пациентов с рецидивирую-

щей миеломой при утрате клинического ответа на тера-

пию с применением ингибиторов протеасом и иммуно-

модуляторов остаются неудовлетворительными, что дела-

ет необходимым разработку новых классов препаратов 

[3]. В последние годы моноклональные антитела с таргет-

ным воздействием на антигены, расположенные на 

поверхности плазматических клеток, продемонстрирова-

ли высокую клиническую эффективность и стали неза-

менимым классом препаратов в лечении пациентов 

с миеломой. До настоящего времени для лечения пациен-

тов с рецидивирующей ММ одобрены два препарата 

В.В. РЫЖКО, к.м.н., М.Л. КАНАЕВА 

Национальный медицинский исследовательский центр гематологии Минздрава России, Москва 

ДАРАТУМУМАБ В ЛЕЧЕНИИ 
МНОЖЕСТВЕННОЙ МИЕЛОМЫ
Применение в клинической практике препаратов из класса ингибиторов протеасом и иммуномодуляторов в последние 

десятилетия способствовало значительному повышению выживаемости пациентов с множественной миеломой. Вместе 

с  тем сохраняется потребность во внедрении новых классов препаратов в клиническую практику вследствие 

рецидивирующего течения заболевания. В 2015 г. FDA (США) были одобрены к применению у пациентов с рецидивирующей 

множественной миеломой два препарата из класса моноклональных антител, и за короткий период иммунотерапия стала 

неотъемлемым компонентом лечения таких больных. 

В статье представлен анализ данных научных публикаций относительно механизма действия, безопасности применения 

и клинической эффективности даратумумаба, препарата из класса моноклональных антител, специфичных по отношению 

к опухолевому белку CD38, при лечении пациентов с множественной миеломой.

В России даратумумаб зарегистрирован (РУ ЛП-004367 от 07.07.2017) и показан в качестве монотерапии у пациентов 

с   рецидивирующей или рефрактерной множественной миеломой, предшествующее лечение которых включало 

ингибиторы протеасом и иммуномодулирующие препараты.

Даратумумаб продемонстрировал благоприятный профиль безопасности. На фоне применения даратумумаба основные 

нежелательные явления включали умеренно выраженные реакции, связанные с инфузионным введением препарата, 

развивавшиеся преимущественно во время первой инфузии.

В настоящее время активно проводится оценка эффективности применения комбинированных схем терапии с включением 

даратумумаба у пациентов с рецидивирующей и вновь диагностированной миеломой.

Ключевые слова: множественная миелома, даратумумаб, белок CD38, моноклональные антитела.

V.V. RYZHKO, PhD in medicine, M.L. KANAEVA 

National Medical Research Centre of Haematology of the Ministry of Health of Russia, Moscow

DARATUMUMAB FOR THE TREATMENT OF MULTIPLE MYELOMA

The use of proteasome inhibitors and immunomodulatory drugs in the clinical practice has contributed to the significant 

improvement in survival for patients with multiple myeloma over the past decades. Alongside this, due to the recurrent course 

of the disease, there is a need to introduce new classes of drugs to clinical practice. In 2015, the FDA (USA) approved two 

monoclonal antibodies for use in patients with relapsed multiple myeloma, and immunotherapy has rapidly become 

indispensable in the management of such patients. The article presents an analysis of the published data regarding the 

mechanism of action, safety and clinical efficacy of daratumumab, a human monoclonal antibody that targets CD38 tumor 

protein, for the treatment of patients with multiple myeloma. In Russia, daratumumab is registered (RU LP-004367 of 

07.07.2017) and is indicated as monotherapy for patients with relapsed or refractory multiple myeloma, who have received 

prior therapies, incuding proteasome inhibitors and immunomodulatory drugs. Daratumumab demonstrated an excellent 

safety profile. In the context of daratumumab therapy, the moderate-grade infusion-related reactions occurring mostly during 

the first infusion are the main adverse events. Daratumumab-based combination therapies are currently under active 

evaluation in patients with relapsed and newly diagnosed myeloma.

Keywords: multiple myeloma, daratumumab, CD38 protein, monoclonal antibodies.
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из  класса моноклональных антител – 

элотузумаб [4–8] и даратумумаб.

Даратумумаб является первым монокло-

нальным антителом, применение которого 

одобрено у пациентов с множественной мие-

ломой. В данном обзоре особое внимание 

уделяется механизму его действия, профилю 

безопасности и клинической эффективности.

ПРОТИВООПУХОЛЕВАЯ АКТИВНОСТЬ 

ДАРАТУМУМАБА

Даратумумаб – полностью человеческое 

IgG-моноклональное антитело, специфичное 

к  CD38, трансмембранному гликопротеиду, 

широко экспрессируемому плазматическими 

клетками. Экспрессия белка CD38 не ограни-

чивается только плазматическими клетками и  наблюда-

ется также на более низких уровнях в других тканях 

гемопоэтического (в частности, в T-клетках, B-клетках, 

миелоидных клетках, клетках-предшественниках костно-

го мозга) и негемопоэтического (в тканях мозга, поджелу-

дочной железы, мышечной ткани) профиля [9]. В качестве 

трансмембранного рецептора, а также посредством свя-

зывания с белком CD31+ белок CD38 участвует в адгезии, 

активации и пролиферации лейкоцитов [10]. Кроме ука-

занных рецепторных функций, CD38 действует как экзо-

фермент. Белок CD38 представляет собой циклическую 

АДФ-рибозогидралазу, которая регулирует внутриклеточ-

ное поступление ионов Ca2+, способствуя активации ряда 

сигнальных путей [10]. Для миеломных клеток характер-

ным является постоянный высокий уровень экспрессии 

белка CD38, который, таким образом, представляет собой 

цель для терапевтического воздействия [11]. Даратумумаб 

специфично связывается с белком CD38 с высокой степе-

нью аффинности и индуцирует гибель миеломных клеток 

по механизму комплемент-зависимой цитотоксичности 

(КЗЦ), антителозависимой клеточно-опосредованной 

цитотоксичности (АЗКЦ) и антителозависимого клеточно-

го фагоцитоза (AЗКФ) [12, 13]. Более того, связывание 

даратумумаба активирует прямой апоптоз миеломных 

клеток путем модулирования ферментных функций белка 

CD38. Активация запрограммированной клеточной гибе-

ли миеломных клеток обусловлена перекрестным связы-

ванием даратумумаба с Fcγ-фрагментом рецептора [14]. 

Даратумумаб также обеспечивает индукцию непрямой 

противоопухолевой активности путем элиминации CD38-

позитивных иммуносупрессорных клеток (T-регуляторные 

лимфоциты, B-регуляторные лимфоциты и супрессорные 

клетки миелоидного ростка), способствуя проявлению 

функции CD8+-эффекторных Т-клеток [15]. Указанные 

ключевые механизмы действия даратумумаба в обоб-

щенном виде представлены на рисунке 1. Кроме того, 

данные доклинических исследований на линиях клеток и 

ксенотрансплантатных моделях in vivo продемонстриро-

вали, что леналидомид и даратумумаб проявляют синер-

гетическое действие в отношении индукции гибели мие-

ломных клеток [17].

ДАРАТУМУМАБ В ТЕРАПИИ ТЯЖЕЛО 

ПРЕДЛЕЧЕННЫХ ПАЦИЕНТОВ 

С РЕЦИДИВИРУЮЩЕЙ/РЕФРАКТЕРНОЙ 

МНОЖЕСТВЕННОЙ МИЕЛОМОЙ: РЕЗУЛЬТАТЫ 

КЛИНИЧЕСКИХ ИССЛЕДОВАНИЙ 1Й И 2Й ФАЗЫ

Данные клинических исследований 1–2-й фазы, 

в которых оценивали применение даратумумаба у паци-

ентов с рецидивирующей миеломой, в обобщенном 

виде представлены в таблице 1. В рамках первого 

исследования, GEN-501, оценивали эффективность дара-

тумумаба у  тяжело предлеченных пациентов с множе-

ственной миеломой [18]. Максимально переносимая 

доза (МПД) не была достигнута в когортах пациентов 

с  эскалацией дозы, и в период исследования 2-й фазы 

применяли дозу 16 мг/кг. В целом  42 пациента получали 

терапию с применением дозы 16 мг/кг (внутривенно 

[в/в] 1 раз в неделю в течение 2 циклов (28 дней), 

затем 1 раз в 2 недели в течение 4 циклов, далее 1 раз 

в  цикл до появления признаков прогрессии). Медиана 

количества предшествующих линий терапии составила 

4, при этом большая часть пациентов была рефрактерна 

к терапии бортезомибом и  леналидомидом. Общий 

показатель достижения клинического ответа (ОО) соста-

вил 36%, включая 5% – с достижением полного ответа 

(ПО). Медиана показателя ВБП составила 5,6 месяца, 

общий показатель 12-месячной выживаемости (OВ) 

составил 77%.

Основным проявлением токсичности, обусловленной 

терапией, были инфузионные реакции (ИР), которые 

наблюдались у 74% пациентов. Инфузионные реакции 

возникали в большинстве случаев во время первой 

инфузии, тяжесть их проявлений преимущественно 

соответствовала степени 1 или 2.

Рисунок 1.    Даратумумаб: механизм действия

Существенный прогресс в лечении пациентов 
с множественной миеломой связан с созданием 
новых классов препаратов – ингибиторов 
протеасом и иммуномодуляторов, которые 
стали краеугольным камнем в лечении миеломы
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Описанные результаты были подтверждены данными 

клинического исследования SIRIUS 2-й фазы [19]. В дан-

ном исследовании 106 пациентов с рецидивирующей 

миеломой получали монотерапию даратумумабом в дозе 

16 мг/кг в/в (1 раз в неделю в течение 2 циклов, затем – 

1 раз в 2 недели в течение 4 циклов, после чего препарат 

вводили 1 раз в цикл до появления признаков прогрес-

сии). Медиана количества предшествующих линий тера-

пии составила 5, практически у всех (95%) пациентов 

имела место двойная рефрактерность (к иммуномодуля-

торам и ингибиторам протеасом). Следует отметить, 

что  63 и 48% пациентов были также рефрактерны 

к   терапии помалидомидом и карфилзомибом соответ-

ственно. В данном исследовании у тяжело предлеченных 

пациентов с множественной миеломой ОО составил 

29,2% (включая три случая строгого полного ответа 

[сПО]), медиана ВБП составила 3,7 месяца. Медиана про-

должительности ответа составила 7,4 месяца. У 42% паци-

ентов наблюдались инфузионные реакции, которые раз-

вивались главным образом во время проведения первой 

инфузии и соответствовали 1-й или 2-й степени тяжести. 

Среди других частых нежелательных явлений регистри-

ровали повышенную утомляемость и анемию. Важно 

отметить, что ни в одном из случаев развития нежела-

тельных явлений не потребовалось прекращения 

терапии. 

Согласно обобщенным данным клинических исследо-

ваний GEN501 и SIRIUS (n = 148), у пациентов, которые 

получали лечение даратумумабом в дозе 16 мг/кг, под-

твержденный показатель ОО составил 31,3%, медиана 

показателей ВБП и ОВ составила 4 и 20 месяцев 

соответственно [21]. Важно отметить, что у пациентов 

с  достижением лишь стабилизации заболевания или 

минимального клинического ответа отмечено значимое 

Клиническое 
исследование

Схема 
терапии

Фаза исследования
Кол-во 

пациентов (n)
 Исходные характеристики 

пациентов
Ключевые данные

GEN501
(Lokhorst et al. 
[18])

Dara – 
моно

1–2 Часть 1 
(с эскалацией 
дозы)

32 – МПД не достигнута (когорта 
с наивысшей дозой = 24 мг/кг) 

Часть 2 (8 мг/кг 
или 16 мг/кг)

42 4 – медиана предшествующих 
линий терапии

ОО = 36% (ПО = 5%)

рефрактерность к бортезомибу = 71% Медиана ВБП = 5,6 месяца

рефрактерность к леналидомиду = 74% 12-месячная ОВ = 74%

рефрактерность к помалидомиду = 36% ИР = 74%

SIRIUS
(Lonial et al. 
[19])

Dara – 
моно

2 8 мг/кг или 16 
мг/кг

106 4 – медиана предшествующих 
линий терапии
рефрактерность к бортезомибу = 88%

ОО = 29% (ПО = 3%) 
Медиана продолжительности 
ответа = 7,4 месяца

рефрактерность к леналидомиду = 90% Медиана ВБП = 3,7 месяца

рефрактерность к помалидомиду = 63% 12-месячная ОВ = 64,8% 
ИР = 42%

GEN503
(Plesner et al. 
[20])

Dara – 
Len – 
Dex

1–2 Часть 1 (эска-
лация дозы) 

13 – МПД не достигнута

Часть 2: стан-
дартная схема 
Len-Dex плюс 
Dara 16 мг/кг

32 2 – медиана предшествующих линий 
терапии

ОО = 81% (ПО/сПО = 34%)

рефрактерность к бортезомибу = 15% 18-месячная ВБП = 72%

рефрактерность к леналидомиду = 3% 18-месячная ОВ = 90% 
ИР = 56%

Таблица 1.    Даратумумаб в лечении пациентов с рецидивирующей миеломой: опубликованные данные клинических 
исследований 1-й и 2-й фазы

Результаты представлены для пациентов, получавших лечение в дозовом режиме 16 мг/кг.

Dara – даратумумаб; Bort – бортезомиб; Len – леналидомид; Poma – помалидомид; Dex –дексаметазон; ОО - общий ответ; ПО - полный ответ; сПО – строгий полный ответ; ВБП – 

выживаемость без прогрессирования; ОВ – общая выживаемость; ИР – инфузионные реакции; МПД – максимально переносимая доза.

Даратумумаб является первым моноклональным 
антителом, применение которого одобрено 
у пациентов с множественной миеломой
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повышение показателя ОВ до 18,5 месяца, что в данной 

популяции пациентов с запущенными формами заболе-

вания было малоожидаемым. У пациентов, получавших 

даратумумаб в виде монотерапии, наблюдали зависи-

мость выраженности клинического ответа от интенсив-

ности экспрессии белка CD38 миеломными клетками [22].

В клиническом исследовании 2-й фазы, проведенном 

группой IFM, оценивали комбинированное применение 

даратумумаба (стандартная схема) с дексаметазоном 

(40 мг 1 раз в неделю) у пациентов с рецидивирующей 

миеломой, рефрактерной к терапии леналидомидом, 

бортезомибом и помалидомидом [23]. Медиана количе-

ства предшествующих линий терапии у пациентов, вклю-

ченных в исследование (n = 64), составила 6. Согласно 

полученным предварительным данным, показатель 

ОО составил 25%, сочетаясь с благоприятным профилем 

клинической безопасности в данной популяции 

с  продвинутыми стадиями множественной миеломы. 

В  2015 г.  Управлением по санитарному надзору 

за  качеством пищевых продуктов и медикаментов FDA 

(США) было одобрено применение даратумумаба для 

лечения пациентов с рецидивирующей миеломой, полу-

чивших по меньшей мере три линии терапии с примене-

нием ингибиторов протеасом и иммуномодуляторов.

В настоящее время в Российской Федерации дарату-

мумаб (РУ ЛП-004367 от 07.07.2017) показан в качестве 

монотерапии у пациентов с рецидивирующей или реф-

рактерной множественной миеломой, предшествующее 

лечение которых включало ингибиторы протеасом 

и  иммуномодулирующие препараты.

ПРИМЕНЕНИЕ ДАРАТУМУМАБА В КОМБИНАЦИИ 

С ДРУГИМИ ПРЕПАРАТАМИ: РЕЗУЛЬТАТЫ 

РАНДОМИЗИРОВАННЫХ КЛИНИЧЕСКИХ 

ИССЛЕДОВАНИЙ 3Й ФАЗЫ

Результаты опубликованных данных клинических 

исследований 3-й фазы, в которых оценивали примене-

ние даратумумаба у пациентов с рецидивирующей мие-

ломой, обобщены в таблице 2. Эффективность даратуму-

маба исследовали в популяции пациентов, получивших 

как минимум 1 линию терапии, в комбинированных схе-

мах с бортезомибом или леналидомидом в сочетании 

Dara – даратумумаб; Bort – бортезомиб; Len – леналидомид; PI – ингибиторы протеасом; IMiD – иммуномодуляторы; Dex – дексаметазон; ОО – общий ответ; ПО – полный ответ;

сПО – строгий полный ответ; ВБП – выживаемость без прогрессирования; ОВ – общая выживаемость; ИР – инфузионные реакции.

Клиническое 
исследование

Фаза 
исследо-

вания

Кол-во
пациентов 

(n)

Дизайн
исследования

Исходные характеристики пациентов 
Ключевые

данные

CASTOR
(Palumbo et al. [26])

3 498 Bort–Dex (Vd) против 
Dara–Bort-Dex (DVd)

2 – медиана предшествующих линий 
терапии

DVd против Vd

Предшествующая терапия IMiD: 48%, 
рефрактерность к IMiDs: 34%

ОО = 83% против 63%

Предшествующая терапия Bort: 76%, 
рефрактерность к бортезомибу: нет

ПО/сПО: 19% против 9%

Пациентов с высоким цитогенетическим 
риском: 22%

12-месячный 
показатель ВБП: 61% 
против 27%
ИР в группе DVd = 45%

POLLUX
(Dimopoulos et al. [24])

3 569 Len–Dex (Rd) против 
Dara–Len–Dex (DRd)

1 – медиана предшествующих линий 
терапии

DRd против Rd

Предшествующая терапия IMiD: 55%, 
рефрактерность к IMiDs: 3,5%

ОО: 93% против 76%

Предшествующая терапия PI 85%, 
рефрактерность к PI: 18%

ПО/сПО: 43%
против 19%

Пациентов с высоким цитогенетическим 
риском: 16%

12-месячный показатель 
ВБП: 83% против 60%
ИР в группе DRd = 48%

Таблица 2.    Применение даратумумаба у пациентов с рецидивирующей миеломой: опубликованные данные 
клинических исследований 3-й фазы

Даратумумаб специфично связывается 
с белком CD38 с высокой степенью аффинности 
и индуцирует гибель миеломных клеток по 
механизму комплемент-зависимой 
цитотоксичности, антителозависимой 
клеточно-опосредованной цитотоксичности 
и антителозависимого клеточного фагоцитоза
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с  дексаметазоном, являющихся двумя стандартными 

схемами терапии при рецидивирующем течении заболе-

вания. Данные исследования 1–2-й фазы подтвердили 

безопасность применения даратумумаба (в дозе 16 мг/кг) 

в комбинации со стандартной схемой len/dex [20]. 

В период исследования 2-й фазы 32 пациента получали 

даратумумаб в дополнение к схеме len/dex. Медиана 

количества предшествующих линий терапии составила 2. 

Показатель ОО составил 81%, в том числе 34% – 

с  достижением полного клинического ответа/строгого 

полного клинического ответа (ПО/сПО). Полученные 

результаты обеспечили проведение рандомизирован-

ного клинического исследования 3-й фазы POLLUX, 

в котором 569 пациентов были распределены в группы 

терапии по схеме только len/dex либо в комбинации 

с  даратумумабом [24]. У большинства пациентов был 

первый рецидив, 18% получали леналидомид ранее. 

У  пациентов в группе DRd был достигнут достоверно 

более выраженный клинический ответ с показателем 

ОО, равным 93% (в том числе 43% ПО/сПО). Для сравне-

ния: в контрольной группе Rd показатель ОО составил 

63,2% (в том числе 21% ПО/сПО). Показатель 12-месяч-

ной ВБП в группе DRd был достигнут у 83% пациентов 

в сравнении с 60,1% в контрольной группе. Обновленные 

данные исследования подтвердили достижение высо-

кого показателя ВБП даже у пациентов, ранее не полу-

чавших леналидомид, а также у больных, рефрактерных 

к терапии бортезомибом, и у пациентов в группе высо-

кого цитогенетического риска [25]. Результаты рандо-

мизированного клинического исследования 3-й фазы 

CASTOR также подтвердили значимое преимущество 

добавления даратумумаба к  схеме бортезомиб/декса-

метазон у 498 пациентов с рецидивирующей миеломой 

[26]. Применение указанной тройной комбинации 

демонстрирует достоверно более высокий уровень 

эффективности с показателем ОО, равным 82,9%, в том 

числе 19,2% ПО/сПО. Показатель 12-месячной ВБП 

составил 60,7% в группе DVd в сравнении с 26,9% 

в контрольной группе. Обновленные данные указанно-

го исследования подтвердили значимые преимущества 

показателя ВБП для пациентов в группе даратумумаба, 

в особенности для пациентов с первым рецидивом 

(12-месячный показатель ВБП: 77,3% против 24,7%, 

p<10–4). Как и ранее, применение даратумумаба сопро-

вождалось значительным улучшением медианы ВБП 

у  пациентов с высоким цитогенетическим риском 

(медиана ВБП − 11,2 месяца против 7,2 месяца) [27]. 

Следует отметить, что показатель минимальной остаточ-

ной болезни (МОБ) у  пациентов в   исследованиях 

CASTOR и POLLUX оценивали с помощью метода секве-

нирования следующего поколения. В ходе данного 

исследования выявили большую долю пациентов 

с  МОБ-негативным статусом заболевания. У 32% (про-

тив 9%) и у 18% (против 4%) пациентов был достигнут 

показатель 10–4 МОБ-негативного статуса заболевания 

в группах с включением даратумумаба (в сравнении 

с  контролем) в исследованиях POLLUX и CASTOR соот-

ветственно [28]. Полученные результаты имеют высо-

кую значимость, поскольку аккумулированные данные 

подтверждают ценность показателя МОБ-негативного 

статуса как маркера исхода заболевания [29].

Следствием полученных результатов стало одобре-

ние Управлением по санитарному надзору за качеством 

пищевых продуктов и медикаментов США (FDA) (ноябрь 

2016 г.) и Европейским агентством лекарственных 

средств (EMA) (февраль 2017 г.) применения даратуму-

маба в комбинации с леналидомидом или бортезоми-

бом в сочетании с дексаметазоном у пациентов с реци-

дивирующей множественной миеломой, которые полу-

чили по меньшей мере одну линию предшествующей 

терапии.

БЕЗОПАСНОСТЬ И ПРАКТИЧЕСКИЕ АСПЕКТЫ 

ПРИМЕНЕНИЯ ДАРАТУМУМАБА

5.1. Инфузионные реакции (ИР)

Даратумумаб обладает хорошей переносимостью. 

Клинически значимым нежелательным явлением, свя-

занным с терапией даратумумабом, является развитие 

ИР. В составе моно- либо комбинированной терапии 

даратумумаб индуцирует развитие ИР приблизительно 

у 45% пациентов [19, 24, 26]. Выраженность ИР была 

преимущественно 1 и 2 степени тяжести и характеризо-

валась такими проявлениями, как ринит, фарингит, 

кашель, лихорадка, рвота и бронхоспазм. Важно отме-

тить, что в большинстве случаев реакции возникали во 

время первой инфузии. В исследовании SIRIUS ни один 

из участников не прервал терапию даратумумабом 

вследствие развития ИР [19]. С  целью предупреждения 

или минимизации развития ИР рекомендовано прове-

дение премедикации с применением глюкокортикои-

дов, антигистаминных препаратов и парацетамола. 

Рекомендовано применение блокаторов лейкотриено-

вых рецепторов, в особенности у пациентов с хрониче-

ской обструктивной болезнью легких в анамнезе. 

5.2. Влияние на результаты проб на совмести-

мость крови

Поскольку белок CD38 экспрессируется эритроцита-

ми человека, даратумумаб (как и другие CD38-

специфичные моноклональные антитела) влияет на 

результаты пробы на совместимость крови, выполнение 

До настоящего времени не зарегистрировано 
ни одного случая тяжелых осложнений при 
проведении гемотрансфузий у пациентов, 
получавших лечение даратумумабом

Применение даратумумаба сопровождалось 
значительным улучшением медианы ВБП 
у пациентов с высоким цитогенетическим 
риском − 11,2 месяца против 7,2 месяца
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которых является обязательным перед проведением 

гемотрансфузий [30]. И если типирование по системе 

ABO/Rh не подвержено перекрестному воздействию, то 

при исследовании на совместимость с донорскими эри-

троцитами плазмы крови пациентов, получавших лече-

ние даратумумабом, выявляют ложноположительный 

непрямой антиглобулиновый тест (НАТ). Данный фено-

мен может сохраняться в  течение 2–6 месяцев после 

последней инфузии даратумумаба. Аналогично наличие 

даратумумаба может маскировать выявление антител 

в плазме крови пациента и, таким образом, затруднять 

подбор адекватных продуктов крови [30, 31]. Важно 

отметить, что до настоящего времени не зарегистриро-

вано ни одного случая тяжелых осложнений при 

проведении гемотрансфузий у пациентов, получавших 

лечение даратумумабом [10]. С целью предупреждения 

воздействия даратумумаба на результаты проб на 

совместимость крови разработаны различные методики. 

Одна из методик предусматривает денатурацию белка 

CD38, выявленного на поверхности эритроцитов, во 

время определения наличия антител с помощью дитио-

треитола (ДТТ) [32]. Другие методики включают пода-

вление связывания даратумумаба с белком CD38 

с  помощью мышиных антител к даратумумабу или 

рекомбинантного растворимого белка CD38 [10]. 

В  настоящий момент проводится оценка указанных 

методик. В действующих рекомендациях предусмотрено 

широкое применение метода антиген-фенотипирования 

эритроцитов у всех пациентов до начала проведения 

терапии даратумумабом [33].

5.3. Влияние на оценку достижения клинического 

ответа

Даратумумаб – человеческое антитело класса IgGκ, 

которое обнаруживают как моноклональную полосу 

с  помощью электрофореза белков сыворотки крови 

(SPEP) и иммунофиксации (IF) [34]. Согласно междуна-

родным рекомендациям, определение полной ремиссии 

подразумевает негативную сывороточную реакцию 

в  дополнение к показателю содержания плазматиче-

ских клеток в  костном мозге <5% [35]. Таким образом, 

оценка достижения полного ответа у пациентов, полу-

чавших лечение даратумумабом, может быть неадекватно 

заниженной. Кроме того, полоса IgG на хроматограмме 

образцов, полученных у пациентов, получавших тера-

пию с применением даратумумаба, может быть интер-

претирована как обнаружение антител к белку CD38 

с  соответствующей ложной трактовкой прогрессии 

заболевания. С целью предупреждения указанного иска-

жающего воздействия был разработан метод DIRA [34]. 

Данная методика основана на введении мышиных анти-

тел к даратумумабу, связывающих и сдвигающих дарату-

мумаб за пределы зоны иммуноглобулина. Данные 

аспекты имеют немалую значимость в контексте оценки 

уровня М-протеина у  пациентов с миеломой в рамках 

клинических исследований. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

За несколько лет даратумумаб стал неотъемлемым 

компонентом фармакотерапии пациентов с MM. 

Результаты, полученные в ходе клинических исследова-

ний GEN501 и SIRIUS, позволяют рассматривать дарату-

мумаб в качестве стандартной терапии у пациентов 

с  рецидивирующей/рефрактерной миеломой и с утра-

той клинического ответа на терапию бортезомибом, 

леналидомидом и помалидомидом [18, 19]. У пациентов 

с менее предлеченными формами миеломы данные 

исследований CASTOR и POLLUX 3-й фазы продемон-

стрировали выраженный благоприятный эффект при 

добавлении даратумумаба к терапии бортезомибом или 

леналидомидом в сочетании с дексаметазоном [24, 26].

В скором времени результаты важнейших рандоми-

зированных клинических исследований 3-й фазы смогут 

помочь определить место даратумумаба в схемах тера-

пии пациентов с впервые диагностированной миело-

мой. В настоящее время оценку эффективности дарату-

мумаба при включении препарата в стандартные схемы 

терапии первой линии проводят в рамках трех крупных 

клинических исследований 3-й фазы. У пациентов, явля-

ющихся кандидатами для проведения трансплантации 

костного мозга, в клиническом исследовании 3-й фазы 

CASSIOPEIA (IFM/Hovon) проспективно оценивают 

эффективность включения даратумумаба в схему «бор-

тезомиб – талидомид – дексаметазон», применяемую 

в  качестве индукционной и консолидирующей терапии 

(NCT02541383). Благодаря хорошему профилю безопас-

ности и эффективному воздействию на противомиелом-

ный иммунологический контроль даратумумаб рассма-

тривается в качестве оптимального агента как для под-

держивающей терапии после пересадки костного мозга, 

так и для консолидирующей терапии. В клиническом 

исследовании CASSIOPEA целью вторичной рандомиза-

ции будет оценка эффективности поддерживающей 

терапии с применением даратумумаба. У пациентов, не 

являющихся кандидатами для выполнения аутологичной 

трансплантации костного мозга, в рамках рандомизиро-

В Российской Федерации даратумумаб 
одобрен  в качестве монотерапии у пациентов 
с рецидивирующей или рефрактерной 
множественной миеломой, предшествующее 
лечение которых включало ингибиторы 
протеасом и иммуномодулирующие препараты

Важно отметить, что у пациентов 
с достижением лишь стабилизации 
заболевания  или минимального клинического 
ответа отмечено значимое повышение 
показателя ОВ до 18,5 месяца, что в данной 
популяции пациентов с запущенными формами 
заболевания было малоожидаемым
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ванного клинического исследования 3-й фазы MAIA 

оценивают эффективность включения даратумумаба 

в  схему терапии «леналидомид – дексаметазон» 

(NCT02252172). В рамках другого клинического исследо-

вания 3-й фазы (ALCYONE) в настоящее время оценива-

ют эффективность включения даратумумаба в схему 

лечения «бортезомиб– мелфалан – преднизолон» – 

другую стандартизованную схему терапии для пациен-

тов с противопоказаниями к проведению транспланта-

ции костного мозга (NCT02195479). Эффективность 

даратумумаба также оценивают у пациентов с вялотеку-

щей множественной миеломой (рандомизированное 

клиническое исследование 2-й фазы CENTAURUS, 

NCT02316106). Объединенные данные некоторых кли-

нических исследований, в рамках которых оценивалась 

эффективность даратумумаба у  пациентов с впервые 

диагностированной миеломой представлены в  таблице 3. 

Результаты данных исследований могут в  дальнейшем 

стать основанием для утверждения даратумумаба в 

качестве терапии первой линии у пациентов с множе-

ственной миеломой.

Для рецидивирующего течения болезни будет 

подтверждена эффективность применения даратумума-

ба в комбинации с иммуномодуляторами последнего 

поколения (помалидомидом) или ингибиторами протеа-

сом (карфилзомибом). Ретроспективный анализ серии 

клинических случаев, по данным клиники Мейо, проде-

монстрировал высокую клиническую эффективность 

применения тройной комбинированной схемы 

«даратумумаб – помалидомид – дексаметазон» у паци-

ентов с рецидивирующей/рефрактерной миеломой [36]. 

У больных, не получавших ранее терапию даратумумабом 

и помалидомидом (n = 19), показатель ОО составил 89%, 

в том числе 37% сПО. Интерес вызывает тот факт, что 

у  пациентов, рефрактерных как к даратумумабу, так 

и к помалидомиду (n = 12), показатель ОО составил 33%. 

В настоящее время клиническую эффективность и без-

опасность применения тройной комбинации «даратуму-

маб – карфилзомиб – дексаметазон» оценивают в рам-

ках клинического исследования 1b фазы (NCT01998971).

К несомненно сильным сторонам даратумумаба 

относят благоприятный профиль безопасности. Как уже 

отмечалось ранее, большую часть нежелательных явле-

ний, связанных с его применением, составляли умерен-

но выраженные инфузионные реакции, возникавшие 

в большинстве случаев в ходе первой инфузии. В насто-

ящее время оценивают возможность подкожного при-

менения даратумумаба с целью снижения частоты 

развития нежелательных явлений и сокращения про-

должительности инфузии. Согласно предварительным 

данным исследования 1-й фазы PAVO, эффективность 

подкожного применения препарата в фиксированной 

дозе 1800 мг сопоставима с таковой при применении 

препарата в  дозовом режиме 16 мг/кг с точки зрения 

фармакокинетических параметров [37]. Кроме того, 

частота развития ИР составила всего лишь 24%, преиму-

щественно 1-й или 2-й степени тяжести.

Вместе с тем до настоящего времени остается 

невыясненным ряд вопросов. К примеру, важно 

было  бы  оценить эффективность повторной терапии 

Результаты рандомизированного клинического
исследования 3-й фазы CASTOR также подтверди-
ли значимое преимущество добавления 
даратумумаба к схеме бортезомиб/дексаметазон 
у 498 пациентов с рецидивирующей миеломой

Клиническое исследование
Фаза

исследова-
ния

Профиль пациентов Дизайн исследования

CASSIOPEIA (IFM/HOVON) 3 Пациенты, являющиеся кандидатами 
на проведение трансплантации

Рандомизация 1: VTD ± индукционная терапия 
даратумумабом, АТСК, VTD ± консолидирующая 
терапия даратумумабом

(NCT02541383) Рандомизация 2: поддерживающая терапия 
даратумумабом в сравнении с отсутствием 
поддерживающей терапии

MAIA
(NCT02252172)
ALCYONE

3
3

Пациенты, не являющиеся 
кандидатами на проведение 
трансплантации

Len--Dex в сравнении с Len--Dex плюс Dara 
VMP в сравнении с VMP плюс Dara 

(NCT02195479)
CENTAURUS
(NCT02316106)

2 Пациенты с тлеющей миеломой (SMM) Оценка трех дозовых режимов применения 
даратумумаба в качестве монотерапии

Таблица 3.    Применение даратумумаба у пациентов с миеломой, ранее не получавших специфическую терапию: 
информация о некоторых продолжающихся в настоящее время клинических исследованиях 3-й фазы

Dara – даратумумаб; VTD – бортезомиб, талидомид, дексаметазон; АТСК – аутологичная трансплантация стволовых клеток, Len – леналидомид; Dex - дексаметазон; SMM – вялотекущая 

множественная миелома; VMP – бортезомиб, мелфалан, дексаметазон.



102 МЕДИЦИНСКИЙ СОВЕТ • №14, 2017

О
Н

К
О

ГЕ
М

А
Т
О

Л
О

ГИ
Я

  

даратумумабом у пациентов, ранее получавших лечение 

препаратом. Иммунотерапию пациентов с лимфомой 

начали проводить около 20 лет назад с применением 

CD20-специфичного моноклонального антитела ритукси-

маба. В настоящее время принято считать, что у пациентов 

с  В-клеточной лимфомой, получавших ранее лечение 

ритуксимабом, сохраняется эффективность препарата при 

повторной терапии в период рецидива заболевания. 
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АКТУАЛЬНОСТЬ ТЕМЫ

Венозные тромбоэмболические осложнения (ВТЭО) 

представляют существенную проблему для здравоохра-

нения. В США и Европе ежегодно тромбозы глубоких вен 

(ТГВ) развиваются у 160 из 100 тыс. населения, 20 из 

100   тыс. поражены нефатальными формами тромбоэм-

болии легочной артерии (ТЭЛА), у 5 из 100 тыс. ТЭЛА 

диагностируется посмертно данными аутопсии [1–3]. В 6 

европейских странах ежегодное количество ВТЭО-

ассоциированных смертей приближается к 370 тыс., 

причем 2/3 из них внутрибольничные [4]. Общественные 

затраты, связанные с диагностикой и лечением ВТЭО, 

варьируют в диапазоне от 600 до 900 млн евро в странах 

Восточной Европы и около 3 млрд долл. в США [5].

Острота проблемы возрастает у онкологических паци-

ентов, имеющих 7-кратное повышение частоты ВТЭО [6]. 

Описанная впервые в 1865 г. Armand Trousseau специфи-

ческая предрасположенность крови онкологических 

больных к гиперкоагуляции в последующем многократно 

подтвердилась [7]. Сам автор, обнаружив у себя склон-

ность к тромбозам, верно диагностировал поразивший 

его рак желудка в последней стадии. Сегодня идиопати-

ческий мигрирующий тромбофлебит у онкологических 

пациентов именуется паранеоплазией Trousseau. В его 

основе – выделение опухолевыми клетками ракового 

прокоагулянта, экспрессия тканевого фактора, а также 

прокоагулянтная активность моноцитов, тромбоцитов 

и эндотелиальных клеток в ответ на опухоль и т. д. [8].

В первые шесть месяцев после выявления онкологиче-

ского процесса ВТЭО наиболее часто встречаются у паци-

ентов с опухолями костей (37,7 на 1000), яичников (32,6 на 

1000), головного мозга (32,1 на 1000) и поджелудочной 

железы (22,7 на 1000) [9]. Риск ТЭЛА возрастает до 20% 

[10]. Так, на аутопсии признаки ВТЭО обнаруживаются 

у 50% онкологических больных, фатальной ТЭЛА – у 15% 

пациентов и у 43% – других смертельных осложнений 

[11]. В условиях подобной эндогенной гиперкоагуляции 

внешние факторы, включая лечебные воздействия, спо-

собны критично повлиять на сдвиг гомеостаза. Зарубежные 

исследователи сообщают о риске ВТЭО на фоне радио- 

и  химиотерапии, включая ее относительно облегченный 

амбулаторный вариант [12–14].

Идентификация риска ВТЭО у нехирургических боль-

ных возможна в соответствии с критериями университета 

Падуи (табл. 1) [15]. 

Достижение 4 баллов соответствует риску ВТЭО 4,8%, 

при этом 2,9% – в течение ближайших 3 месяцев. ТЭЛА 

развивается у 2,8% пациентов. При 5–10 баллах угроза 

ВТЭО достигает 8,1%, при этом в ближайшие 3 месяца – 

у  7,2%, а угроза ТЭЛА возрастает до 3,2%. Высок риск 

ВТЭО у онкологических больных хирургического профиля, 

когда дополнительное давление на систему коагуляции 

оказывают хирургическая интервенция и сопутствующие 
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БЕМИПАРИН В ПРАКТИКЕ ОБШИРНЫХ 
ОПЕРАТИВНЫХ ВМЕШАТЕЛЬСТВ
ПО ПОВОДУ РАКА ЖЕЛУДКА И ПИЩЕВОДА
Целью нашего исследования является оценка собственного опыта применения низкомолекулярных гепаринов, в частности 

бемипарина, у группы больных повышенного риска венозных тромбоэмболических осложнений при выполнении 

расширенных оперативных вмешательств по поводу рака желудка и пищевода. Произведен сравнительный анализ 

данных групп, продемонстрированы непосредственные результаты применения бемипарина у онкологических больных.
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The purpose of our study is to evaluate our own experience in the use of low molecular weight heparins, in particular bemiparin, 

in a group of patients with an increased risk of venous thromboembolic events undergoing major surgery for esophageal and 

gastric cancer. The study presents a comparative analysis of these groups and short-term results of the use of bemiparin in 

cancer patients.
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ей длительный наркоз, продолжительная интенсивная 

терапия, обездвиженность пациентов, носительство ими 

центрального венозного и перидурального катетеров. 

Отягощающими моментами являются также возраст, ожи-

рение, кардиоваскулярный анамнез. Стратификация 

риска ВТЭО в ходе хирургического лечения представлена 

в таблицах 2 и 3.

Онкологические хирургические вмешательства, осо-

бенно полостные, непременно относятся к факторам 

высокого риска тромботических осложнений. После опе-

рации угроза ВТЭО в бассейне вен дистальных отделов 

нижней конечности варьирует в диапазоне от 40 до 80%, 

в проксимальных отделах – от 10 до 30%, а риск ТЭЛА 

превышает 1%.

По существу единственным медикаментозным сред-

ством профилактики ВТЭО долгое время оставался 

нефракционированный гепарин (НФГ) (с момента первой 

публикации о нем в 1938 г.), включенный в отраслевой 

стандарт по диагностике, лечению и профилактике веноз-

ных тромбоэмболических осложнений [16]. Он много-

кратно подтвердил свою эффективность, особенно 

в ургентных ситуациях.

НФГ – гетерогенная смесь полисахаридов со средней 

молекулярной массой 15000 Да, полученная из слизистой 

оболочки кишечника свиньи. Он связывается с антитром-

бином III, образуя комплекс, который инактивирует ряд 

факторов, причем факторы IIa и Xa наиболее чувстви-

тельны к ингибированию. НФГ – мощный антикоагулянт 

с   узким терапевтическим окном, коротким периодом 

полувыведения и низкой биодоступностью после под-

кожного введения. Онкологические больные, перенесшие 

хирургическое вмешательство, несмотря на профилакти-

ку посредством НФГ, остаются подверженными повышен-

ному риску возникновения ВТЭО, особенно пациенты 

в возрасте старше 60 лет (ОР = 2,6; 95% ДИ 1,2–5,7), при 

наличии предшествующих эпизодов ВТЭО (OR = 6; 95% 

ДИ 2,1–6,8), распространенных стадий рака (OR = 2,7, 

95% ДИ, 1,4–5,2), анестезии более 2 ч (OR = 4,5, 95% ДИ, 

1,1–19) и отсроченной активизации [17].

В связи с этим представляет интерес новый класс пре-

паратов – низкомолекулярные гепарины (НМГ), получен-

ные путем химической и ферментативной деполимери-

зации из НФГ. Они имеют среднюю молекулярную массу 

от 4000 до 7000 Да, что значительно повышает период их 

полувыведения и биодоступность при подкожном введе-

нии. Фракции ниже критической массы 5400 Да обладают 

селективной антиХа-активностью, фракции массой более 

5400 Да, подобно НФГ, ингибируют Ха- и IIa-факторы. 

Для  стандартных НМГ соотношение антиХа/анти IIa равно 

2-5/1, что снижает риск побочных кровотечений. Еще 

более высокое соотношение сопровождается более 

выраженной антитромботической активностью и, следо-

вательно, более выраженными клиническими преимуще-

ствами.

Первым НМГ второго поколения является бемипарин 

натрия (Цибор, «Берлин-Хеми/Менарини»). Он обладает 

самой низкой средней молекулярной массой 3600 Да, 

относительной однородностью (более 85% цепей весят 

менее 6000 Да), следовательно, самой высокой биодо-

ступностью при подкожном введении (96%) и самым 

длительным периодом полураспада (5,3 ч). Соотношение 

антиХа/анти IIa составляет 8/1, что минимизирует 

риск  побочных кровотечений. Кроме того, бемипарин 

Основные особенности Баллы

Метастатический рака 3

Предшествующие ВТЭО
(за исключением тромбоза поверхностных вен)

3

Пациенты с ограничением режимав 3

С диагностированными тромбоопасными состояниямиc 3

Послеоперационные больные либо травмированныев

(< 1 месяца)
2

Больные >70 лет 1

С заболеваниями
сердечно-сосудистой/дыхательной систем

1

ОИМ или ишемический инсульт 1

Острые инфекционные/ревматологические
заболевания

1

Ожирение ИМТ > 30 1

В процессе гормонотерапии 1

Таблица 1.   Оценка риска развития ВТЭО
согласно критериям университета Падуи

Категория
Частота тромбоза вен
нижних конечностей

Частота тромбоза
проксимальных вен

Частота тотального
венозного тромбоза

Высокий риск 40–80% 10–30% >1%

Средний риск 10–40% 1–10% 0,1–1%

Низкий риск <10% <1% <0,1%

Таблица 2.   Определение риска ВТЭО у хирургических пациентов

А – пациенты с регионарными и отдаленными метастазами и/или те, у которых

химиотерапия или лучевая терапия произведена неоадъювантно в период до 6 месяцев.

В – пациенты, находящиеся на постельном режиме (ввиду ограничения физических 

возможностей либо по рекомендации врача) последние 3 дня.

С – пациенты с дефектом транспортировки тромбопластина к тканям либо протеина 

С, S,  фактора V Лейдена, с протромбиновой мутацией в гене G20210А

и антифофсолипидным синдромом. 

ЛЭ – легочная эмболия. ТГВ – тромбоз глубоких вен.
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вызывает 3–5-кратное повышение свободного ингиби-

тора тканевого фактора (TFPI) тромбинообразования, 

натурального антикоагулянта, синтезируемого эндотели-

альными клетками, что приводит к выраженному анти-

коагулянтному синергизму [18]. 

Бемипарин характеризуется благоприятным геморра-

гическим профилем. Дозы препарата, используемые для 

получения антитромботического эффекта, значительно 

ниже доз, вызывающих кровотечение [19]. Кроме того, 

бемипарин вызывает меньшее кровотечение, чем энокса-

парин в тех же дозах [20]. 

Бемипарин доступен в двух дозировках: 2500 МЕ 

(12  500 МЕ/мл, шприц 0,2 мл) для профилактики ВТЭО 

у пациентов с умеренным и средним риском и 3500 МЕ 

(17 500 МЕ/мл, шприц 0,2 мл) для профилактики ВТЭО 

у больных высокого риска. У хирургических пациентов 0,2 

мл препарата вводят подкожно за 2 ч до или через 6 ч 

после окончания операции и далее ежедневно в эквива-

лентных дозах до выписки, но не менее 7–10 суток. 

У  пожилых пациентов кумулятивный эффект отсутствует 

и коррекции доз препарата не требуется [21].

Перечень побочных эффектов и осложнений препа-

рата представлен традиционными для всех гепаринов 

экхимозами и гематомами в месте инъекций, тромбоци-

топенией, как правило, неиммунного происхождения 

с дефицитом тромбоцитов 10–30%, преходящей элеваци-

ей трансаминаз. Аллергические реакции и кровотечения 

встречаются редко.

Целью нашего исследования являлось изучение воз-

можности профилактики ВТЭО препаратом бемипарин у 

онкологических больных хирургического профиля. С его 

помощью мы рассчитывали улучшить результаты лече-

ния одной из самых тяжелых категорий пациентов, забо-

левание которых требовало расширенных операций на 

желудке и пищеводе. Нашу обеспокоенность вызывал 

широкий перечень факторов риска ВТЭО у этих боль-

ных, связанных с основным заболеванием в продвину-

той стадии, их возрастом и коморбидностью, масштабом 

операций, длительностью наркоза и реанимационного 

периода, обездвиженностью пациентов и освоением 

центрального венозного доступа.

Категория риска

Высокий: 

• объемные общехирургические операции

у пациентов старше 60 лет,

• объемные общехирургические операции у пациентов 40–60 лет

и онкобольных или наличие ТГВ/ЛЭ, или другие факторы риска, 

включая тромбофилию в анамнезе.

Средний: 

• объемные общехирургические операции у пациентов

40–60 лет без дополнительных факторов риска,

• хирургические вмешательства малых объемов

у пациентов старше 60 лет,

• хирургические вмешательства малых объемов у пациентов

40–60 лет с ТГВ/ЛЭ или другие факторы риска в анамнезе.

 

Низкий: 

• объемные общехирургические операции у пациентов старше

40 лет без факторов риска,

• хирургические вмешательства малых объемов у пациентов 

40– 60 лет без факторов риска.

Таблица 3.   Категории рисков, согласно клиническим 
факторам, у пациентов хирургического профиля

Рисунок 1. Рисунок 2. Рисунок 3. Рисунок 4.

Этап D3-лимфодиссекции. 
Полностью обнажены 
чревный ствол, 
общая печеночная, 
левая желудочная 
и селезеночная артерии

Завершение 
D3-лимфодиссекции. 
Визуализирована 
нижняя полая вена, 
брюшной отдел аорты, 
левая  почечная вена

Лимфодиссекция
средостения. Пищевод 
пересечен. Обнажены 
аорта, непарная вена, 
трахея и правый 
главный бронх

                     
Состояние после шейно-над-
ключичной лимфодиссекции. 
Обнажены сонный 
и  наружный шейный 
треугольники с сонной 
артерией и  югулярной веной
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За период с 2004 по 2017 г. мы располагали опытом 

радикального хирургического лечения 371 больного 

раком желудка (РЖ) и 56 больных раком грудного отдела 

пищевода (РП). В исследование включены 

только случаи, когда объем операций значи-

тельно превышал стандартный: при РЖ 

всем  больным была выполнена сверхрасши-

ренная D3-лимфодиссекция, при РП – 

3F-лимфодиссекция. Все они отличались 

повышенной травматичностью. Случаи, когда 

у больных в историях болезни не было четко-

го указания на профилактические противо-

тромбоэмболические мероприятия, из данно-

го исследования исключены. Все пациенты 

относились к расчетной категории высокого 

риска ВТЭО.

Ретроспективную часть исследования 

составила группа пациентов, оперированных 

с 2004 по 2012 г. включительно. В этой группе 

мы проводили профилактику ВТЭО двух- либо 

трехкратным введением в сутки 5000 ед. НФГ 

подкожно после операции. Длительность 

терапии также не была регламентирована. 

Как правило, гепарины вводились в течение 

всего реанимационного периода и далее 1–3 

дня в профильном отделении. Общая длитель-

ность гепаринопрофилактики обычно состав-

ляла 7–10 суток. Механические средства про-

филактики использовались несистематически.

Проспективный этап исследования старто-

вал в 2013 г., когда для профилактики ВТЭО 

мы применяли бемипарин 3500 ед. подкожно. 

У 8 больных раком пищевода с дисфагией и у 

2 больных РЖ с декомпенсированным стено-

зом и массой тела менее 60 кг доза препарата 

была редуцирована до 2500 ед. в сутки. 

Первая инъекция осуществлялась за 2 ч до 

операции, реже – через 6 ч после ее оконча-

ния. Дальнейший период однократного вве-

дения имел продолжительность 10–14 суток. 

Эластическую компрессию нижних конечно-

стей осуществляли в течение 5–8 суток всем 

больным. Значительную часть пациентов этой 

группы к 3-й неделе нахождения в стациона-

ре мы переводили на пероральные прямые 

антикоагулянты либо рекомендовали их для 

амбулаторного приема в случае выписки из 

стационара.

Контрольная группа больных РЖ (2004–

2012 гг.) насчитывала 219 пациентов, из них 

84 после гастрэктомии (ГЭ), 135 – после субто-

тальной дистальной резекции желудка 

(СДРЖ), основная (2013–2017 гг.) – 152 чело-

века, из них 71 пациент после ГЭ, 81 – после 

СДРЖ. Распределение основных предикторов 

риска ВТЭО представлено в таблице 4.

Анализ исходных параметров показал относительное 

равенство групп сравнения. Обращало на себя внимание 

тотальное использование перидуральной анестезии 

в  основной группе в более позднем периоде. В основ-

ной группе за счет принципиально ранней активизации 

Критерии риска
Основная

группа
n = 152

Контрольная 
группа
n = 219

Различия 
р

Средний возраст: 
• Старше 60
• Старше 70

54,6 ± 5,2 лет
27 (17,8 + 3,1%)
12 (7,9 + 2,5%)

57,8 ± 4,9лет
28 (12,8 ± 2,3%)
23 (10,5 ± 2,1%)

р > 0,05

ИМТ > 30 24 (15,8 ± 3,0%) 31 (14,2 ± 2,4%) р > 0,05

Вес < 60 кг 2 (1,3 ± 0,9%) 4 (1,8 ± 0,9%) р > 0,05

ОИМ, СН в анамнезе 12 (7,9 ± 2,5%) 11 (5,0 ± 1,5%) р > 0,05

ОНМК в анамнезе 3 (1,4 ± 1,0%) 4 (1,8 ± 0,9%) р > 0,05

ВТЭО в анамнезе 2 (1,3 ± 0,9%) 1 (0,5 ± 0,5%) р > 0,05

Мерцательная аритмия 19 (12,5 ± 2,7%) 15 (6,8 ± 1,7%) р > 0,05

Гормонотерапия, ДГТ, ХТ,
стимуляция эритропоэза 
в анамнезе

1 (0,7 ± 0,7%) 0 р > 0,05

Стадия РЖ: 
• I
• II
• III

18 (11,8 ± 2,6%)
74 (48,7 ± 4,0%)
29 (19,1 ± 3,2%)

27 (12,3 ± 2,2%)
118 (53,9 ± 3,4%)
30 (13,7 ± 2,3%)

р > 0,05

Осложнения РЖ: 
• Стеноз (проксимальный 
и дистальный)

39 (25,7 ± 3,5%) 68 (31,1 ± 3,1%) р > 0,05

Кровотечение + анемия 7 (4,6 ± 1,7%) 13 (5,9 ± 3,3%) р > 0,05

Параканкрозное 
воспаление

5 (3,3 ± 1,4%) 3 (1,4 ± 0,8%) р > 0,05

Длительность операции: 
• До 2 ч
• 2–4 ч
• Более 4 ч

23 (15,1 ± 2,9%)
103 (67,8 ± 3,8%)
34 (22,4 ± 3,1%)

20 (9,1 ± 1,9%)
136 (62,1 ± 3,3%)
63 (28,8 ± 3,1%)

р > 0,05

Длительность постельного 
режима: 
3–7 дней 
Более 7 дней

129 (84,9 ± 2,9%)
23 (15,3 ± 2,9%)

169 (77,2 ± 2,8%)
50 (22,8 ± 2,8%)

р > 0,05

Катетер центрального 
венозного доступа

152 (100%) 219 (100%) р > 0,05

Послеоперационные 
осложнения: 
• «малые»
• «большие»

4 (2,6 ± 1,3%)
7 (4,6 ± 1,7%)

9 (4,1 ± 1,3%)
15 (6,8 ± 1,7%)

р > 0,05

Таблица 4.   Основные факторы риска развития ВТЭО у больных РЖ

ИМТ – индекс массы тела, ОИМ – острый инфаркт миокарда, СН – стенокардия напряжения, ОНМК – 

острое нарушение мозгового кровообращения , ДГТ – дистанционная гамма-терапия, ХТ – химиотерапия. 

«Малые» критерии воспаления: нагноение раны, эвентрации. «Большие» критерии: интраабдоминальные 

абсцессы, панкреатиты, несостоятельности анастомозов. 

«Малые» критерии воспаления: нагноение раны, эвентрации. «Большие» критерии: интраабдоминальные 

абсцессы, панкреатиты, несостоятельности анастомозов. 
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их постельного режима.

Расширение объема операций происходило за счет 

удаления клетчатки и перигастральных лимфоузлов, 

потенциально содержащих метастазы вне связок желуд-

ка. Лимфодиссекция приводила к обнажению всех 

сосудов чревной трифуркации, гепатодуоденальной 

связки и   парааортального пространства на участке от 

диафрагмы до отхождения от аорты нижней брыжеечной 

артерии [22– 24]. Травматичность вмешательств демон-

стрируют рисунки 1, 2.

Очевидно, что в ходе таких операций создавалось 

большое раневое поле с многочисленными очагами 

капиллярного кровотечения. Требования к гемостазу 

многократно возрастали. Применялось широкое 

дренирование отлогих участков брюшной полости 

4–5   дренажами, проведенными через отдельные 

разрезы, что дополнительно нарушало целостность 

кожных покровов и, в свою очередь, создавало 

предпосылки для геморрагии. Дренажи улавливали как 

кровь, так и лимфоистечение после операции 

на  протяжении 3–8 суток. В этих условиях мы 

получали  конфликт между потребностью 

в  профилактике ВТЭО и  повышенной 

угрозой кровотечений.

Группа операций на пищеводе отлича-

лась еще большей травматичностью, 

а   больные были, как правило, изнурены 

длительной дисфагией и недостаточностью 

питания. Контрольная группа больных РП 

(2004–2012 гг.) насчитывала 24 человека, 

основная (2013–2014 гг.) – 32. Их характе-

ристика представлена в таблице 5.

Сравнивая данные статистические груп-

пы, мы также не выявили значимых разли-

чий. Следует отметить процентное преоб-

ладание послеоперационных осложнений 

в контрольной группе, в то время как про-

должительность постельного режима была 

меньше в основной группе. Отмечается 

традиционное преобладание случаев пери-

дуральной анестезии в основной группе 

больных РП. 

Сложность операций на пищеводе зна-

чительно превышает таковую в желудочной 

хирургии, соответственно, растет их травма-

тичность. Помимо лапаротомии с лимфо-

диссекцией на ветвях чревного ствола 

(рис.  1), применяется правосторонняя тора-

котомия с парааортальной, паратрахеаль-

ной и параэзофагеальной лимфодиссекци-

ей (рис. 3). На этом этапе мы пересекали 

грудной лимфатический проток и извлека-

ли желудок в плевральную полость, форми-

ровали внутриплевральный пищеводно-

желудочный анастомоз. Далее выполняли 

разрез на шее с целью надключичной лим-

фодиссекции (рис. 4). Таким образом, по 

ходу операции мы дважды меняли положе-

ние больного на операционном столе, втор-

гались в различные шокогенные зоны 

(брюшная и плевральная полость, забрю-

шинное пространство и средостение, шея) 

и  устанавливали суммарно от 4 до 7 дрена-

жей. В условиях такой хирургической 

интервенции возрастают требования как 

к качеству гемостаза, так и к эффективности 

и безопасности противотромботической 

защиты.

Критерии риска
Основная группа

n = 32
Контрольная группа 

n = 24
Различия 

р

Средний возраст: 
• Старше 60
• Старше 70

53,5 ± 6,5 лет
8 (25,0 ± 7,7%)
2 (6,3 ± 4,3%)

49,8 ± 5,9 лет
4 (16,7 ± 7,6%)
3 (12,5 ± 6,8%)

р > 0,05

ИМТ: 
• > 30

3 (9,4 ± 5,2%) 2 (8,3 ± 5,6%) р > 0,05

Вес < 60 кг 4 (12,5 ± 5,8%) 2 (8,3 ± 5,6%) р > 0,05

ОИМ, СН в анамнезе 3 (9,4 ± 5,2%) 3 (12,5 ± 6,8%) р > 0,05

ОНМК в анамнезе 1 (3,1 ± 3,1%) 1 (4,2 ± 4,1%) р > 0,05

ВТЭО в анамнезе 2 (6,3 ± 4,3%) 2 (8,3 ± 5,6%) р > 0,05

Мерцательная аритмия 6 (18,8 ± 6,9%) 4 (16,7 ± 7,6%) р > 0,05

Гормонотерапия, ДГТ, ХТ, 
стимуляция эритропоэза 
в анамнезе

0 0 р > 0,05

Стадия РП: 
• I
• II
• III

3 (9,4 ± 5,2%)
17 (53,1 ± 8,8%)
12 (37,5 ± 8,6%)

3 (12,5 ± 6,8%)
13 (54,1 ± 10,2%)

8 (33,3 ± 9,6%)

р > 0,05

Осложнения РП: 
Дисфагия III и IV степени
Кровотечение + анемия
Параканкрозное воспале-
ние

7 (21,9 ± 8,0%)
3 (9,4 ± 5,2%)

6 (18,5 ± 6,9%)

6 (25,0 ± 8,8%)
2 (8,3 ± 5,6%)

3 (12,5 ± 6,8%)

р > 0,05

Длительность операции: 
• До 4 ч
• Более 4 ч

13 (40,6 ± 8,7%)
19 (59,4 ± 8,7%)

7 (29,2 ± 9,3%)
17 (70,8 ± 9,3%)

р > 0,05

Длительность постельного 
режима: 
• 3–7 дней 
• Более 7 дней

20 (62,5 ± 8,6%)
12 (37,5 ± 8,6%)

13 (54,2 ± 10,2%)
11 (45,8 ± 10,2%)

р > 0,05

Катетер центрального 
венозного доступа

152 (100%) 219 (100%) р > 0,05

Послеоперационные 
осложнения: 
• «малые»
• «большие»

2 (6,3 ± 4,3%)
3 (9,4 ± 5,2%)

2 (8,3 ± 5,6%)
3 (12,5 ± 6,8%)

р > 0,05

Таблица 5.    Основные факторы риска развития ВТЭО у больных РП
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В группе из 371 больного РЖ после операции мы 

получили 18 (4,9 ± 1,1%) ВТЭО, из них 16 (7,3 ± 1,8%) – 

в  контрольной группе и  2  (1,3 ± 0,9%) – в основной. 

Разница статистически достоверна, р < 0,05. Летальным 

оказался 1 (0,5 ± 0,5%) случай ТЭЛА в контрольной груп-

пе. В основной группе на 152  расширенные операции 

мы не получили ни одного летального исхода от тромбо-

эмболических осложнений. Детально их характеристика 

представлена в таблице 6.

Геморрагических осложнений получено 16 (4,3 ± 

1,1%), из них в контрольной группе  – 14 (6,4 ± 1,7%), 

в основной – 2 (1,3 ± 0,9%). Статистически значимо их 

уменьшение в  основной группе. И хотя мы не 

можем  абсолютно исключить ятрогенные кровотечения, 

связанные с погрешностью хирургической техники, тем 

не менее результат свидетельствует о снижении гемор-

рагий после применения бемипарина в сравнении 

с НФГ. Мы не зафиксировали случаев гематом при пери-

дуральном обезболивании в серии наших наблюдений.

Среднее время удержания дренажей брюшной поло-

сти составило 5 суток поле расширенной резекции 

желудка и 7 – после гастрэктомии. Эти показатели отли-

чались стабильностью в контрольной и основной груп-

пах. Обычно к 3-м суткам геморрагический характер 

отделяемого по дренажам сменялся на серозный и в 

последующем уменьшался в объеме. Средний объем 

потерь по дренажам в контрольной группе составил 

970 мл ± 295 мл, в основной – 840 ± 225 мл. Единичные 

случаи длительной (более 10 суток) лимфореи наблюда-

лись в каждой из групп, но заключения по этому поводу 

требуют более представительных исследований.

Аллергических реакций на НФГ и бемипарин мы 

не  наблюдали. Бессимптомная элевация трансаминаз 

достоверно преобладала в контрольной группе – 

17  (7,8  ± 1,8%) против 2 (1,3 ± 0,9%), хотя, по нашему 

мнению, это обстоятельство на фоне множества возмож-

ных причин и слабой выраженности проявлений не 

требует значительного акцента.

Умеренная тромбоцитопения чаще встречалась 

в  группе применения НФГ, различия достигли границ 

статистической достоверности. Данный показатель 

в  контрольной группе составил 15 (6,8 ± 1,7%), в то 

время как в основной – 2 (1,3 ± 0,9%).

После 56 экстирпаций пищевода с трехзональной 

лимфодиссекцией мы зафиксировали 8 (14,3 ± 4,7 %) 

ВТЭО: 7 (29,2 ± 9,3%) – в контрольной и 1 (3,1 ± 3,1%) – 

в  основной группе. Фатальный случай – 1 (4,2 ± 4,1%) 

массивной ТЭЛА мы получили на фоне профилактики 

НФГ (табл. 7). 

Геморрагические осложнения чаще встречались 

в  контрольной группе, что свидетельствует о безопас-

ности применения бемипарина после столь обширных 

операций. Дренажи из брюшной полости мы обычно 

убирали к 5-м суткам, получив по ним суммарно в кон-

трольной группе 850 ± 375 мл отделяемого, а в основ-

ной – 780 ± 250 мл. Характер потерь по дренажам не 

отличался и  являлся в ранние сроки после операции 

геморрагическим, позже – серозным. Плевральные дре-

нажи улавливали за 7–8 суток по 950 ± 255 мл выпота 

в контрольной группе и 820 ± 210 мл – в основной. Как 

правило, к 4–5-м суткам плевральный экссудат иссякал. 

Извлечение дренажей мы начинали после рентгенов-

ского контроля анастомоза на 7-е сутки после операции.

В серии наших наблюдений рост трансаминаз и вре-

менная депрессия тромбоцитов чаще (р > 0,05) наблю-

дались в группе применения НФГ. Осложнений вокруг 

перидурального проводника мы не зафиксировали 

ни разу.

Вид осложнений
Основная группа

n = 152
Контрольная группа

n = 219

Тромбоз глубоких вен нижних конечностей 2 (1,3 ± 0,9%) 10 (4,6 ± 1,4%)

Тромбоэмболия мелких ветвей легочной артерии 0 5 (2,3 ± 1,0%)

Массивная ТЭЛА 0 1 (0,5 ± 0,5)

Гематома п/о раны 1 (0,7% ± 0,7) 9 (4,1 ± 1,3%)

Кровотечение, потребовавшее реоперации 1 (0,7% ± 0,7) 5 (2,3 ± 1,0%)

Неиммунная тромбоцитопения 2 (1,3% ± 0,9) 15 (6,8 ± 1,7%)

Элевация трансаминаз 2 (1,3% ± 0,9) 17 (7,8 ± 1,8%)

Летальные случаи 0 1 (0,5 ± 0,5)

Таблица 6.   Тромбоэмболические, геморрагические и гепаринспецифические послеоперационные осложнения

у больных РЖ
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 12. 34–38.

Вид осложнений
Основная группа

n = 32
Контрольная группа

n = 24

ТГВ 0 2 (8,3 ± 5,6%)

ТЭМВЛА 1 (3,1 ± 3,1%) 3 (12,5 ± 6,8%)

Массивная ТЭЛА 0 2 (8,3 ± 5,6%)

Гематома п/о раны 0 3 (12,5 ± 6,8%)

Кровотечение, потребовавшее реоперации 0 1 (4,2 ± 4,1%)

Неиммунная тромбоцитопения 0 1 (4,2 ± 4,1%)

Элевация трансаминаз 2 (6,3 ± 4,3%) 4 (16,7 ± 7,6%)

Летальные случаи 0 1 (4,2 ± 4,1%)

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Являясь низкофракционированным гепарином 

II   поколения, бемипарин обладает целым спектром 

клинических преимуществ. Он имеет высокую биодоступ-

ность и  более продолжительный период полувыве-

дения, что  обуславливает возможность однократного

 ежесуточного его подкожного введения как в стационаре, 

так и в амбулаторных условиях. Он вызывает прогнозиру-

емый ответ и не требует рутинного лабораторного 

контроля. Препарат демонстрирует достаточную безопас-

ность и эффективность в вопросах профилактики ВТЭО 

после обширных онкологических вмешательств.

Таблица 7.    Тромбоэмболические, геморрагические и гепаринспецифические послеоперационные осложнения у больных РП
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Рак молочной железы (РМЖ) – глобальная проблема 

современной онкологии. Несомненно, что РМЖ является 

социально значимой болезнью мирового масштаба. 40% 

пациенток с РМЖ – женщины трудоспособного возраста, 

которые ведут активный образ жизни. В отличие от многих 

солидных опухолей, развивающихся преимущественно 

после 60 лет, РМЖ наиболее часто выявляется в возрасте 

45–59 лет [1]. РМЖ продолжает занимать первое место 

в структуре причин онкологической смертности женщин – 

почти 17% в 2014 г. (22 445 погибших) [2]. Одновременно 

заболеваемость РМЖ в популяции за 10 лет выросла 

почти на 30%: с 64 женщин на 100 тыс. населения в 2004 г. 

И.А. КОРОЛЕВА1, д.м.н., профессор, М.В. КОПП1, д.м.н., профессор, Е.М. ЛИПАЕВА2 
1Медицинский университет «Реавиз», Самара
2Самарский областной клинический онкологический диспансер

СХЕМА ХИМИОТЕРАПИИ AC 
(ДОКСОРУБИЦИН И ЦИКЛОФОСФАМИД) 
ПРИ РАКЕ МОЛОЧНОЙ ЖЕЛЕЗЫ 
ПРОФИЛАКТИКА ТОШНОТЫ И РВОТЫ 
Режим АС (доксорубицин и циклофосфамид) наиболее часто используется при адъювантной химиотерапии рака молочной 

железы. Режим АС является высокоэметогенным. 

Цель исследования: оценить эффективность комбинации «апрепитант + ондансетрон +дексаметазон» для профилактики тош-

ноты и рвоты у больных раком молочной железы, получавших противоопухолевую лекарственную терапию в режиме АС. 

Материалы и методы: в исследование включены 82 больных раком молочной железы, получавших адъювантную химио-

терапию АС: доксорубицин 60 мг/м2, циклофосфамид 600 мг/м2 в 1-й день, каждый 21 день, 4 цикла. Режим для профи-

лактики тошноты и рвоты: апрепитант 125 мг внутрь в 1-й день, 80 мг внутрь в 2-й и 3-й день, ондансетрон 8 мг в/в 

в 1-й день, дексаметазон 12 мг в/в 1-й день, затем по 8 мг/сут внутрь в 2–4-й дни.

Результаты: при проведении первого цикла химиотерапии в острую фазу (0–24 часа от начала химиотерапии) полный 

контроль тошноты и рвоты достигнут у 87,8% (72) больных. В отсроченную фазу (25–120 часов от начала химиотерапии) 

полный контроль достигнут у 68,3% (56) больных. У 57,3% больных полный контроль тошноты и рвоты сохранялся на 

протяжении 4 циклов АС. 

Заключение: режим АС требует проведения трехкомпонентной схемы профилактики тошноты и рвоты (антагонист NK-1-

рецепторов, антагонист 5-HT3-рецепторов и дексаметазон). Проведение адекватной профилактики позволяет более чем 

половине больных получить четыре цикла химиотерапии АС, не испытав ни одного эпизода тошноты и рвоты, что поло-

жительно влияет на выполнение плана терапии при полном контроле эметических расстройств. 

Ключевые слова: рак молочной железы, адъювантная химиотерапия, режим химиотерапии АС (доксорубицин 

и циклофосфамид), эметические осложнения химиотерапии, апрепитант.
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CHEMOTHERAPY REGIMEN AC (DOXORUBICIN AND CYCLOPHOSPHAMIDE) IN BREAST CANCER – PREVENTION OF 

NAUSEA AND VOMITING 

Chemotherapy regimen AС (doxorubicin and cyclophosphamide) is the most often used in adjuvant chemotherapy of breast 

cancer. AC regimen is high emetogenic. 

Objective – to evaluate the effectiveness of the combination of aprepitant, ondansetron and dexamethasone for the prevention 

of nausea and vomiting in patients with breast cancer receiving chemotherapy regimen AC.

Materials and methods: 82 female patients with breast cancer received adjuvant chemotherapy regimen AC: doxorubicin 60 mg/

m2, cyclophosphamide 600 mg/m2 in day 1, each 21 day 4 cycle. Patients received an triple-therapy regimen (aprepitant 125 

mg p.o. in day 1, 80 mg in days 2 and 3, ondansetron 8 mg i.v. in 1 day, dexamethasone 12 mg i.v.in 1 day, then to 8 mg/day p.o. 

in days 2–4) for prevention of nausea and vomiting.

Results: During the first cycle of chemotherapy in acute phase (0-24 hours from the start of chemotherapy) complete control of 

nausea and vomiting was achieved at 72 (87.8%) patients. During delayed phase (25-120 hours from the start of chemotherapy) 

complete control achieved at 56 (68.3%)patients . 57.3% of patients had complete control of nausea and vomiting during all 4 cycles. 

Conclusion: Adequate regimen for prevention of nausea and vomiting is combination of NK1 receptor antagonist, 5-HT3 recep-

tor antagonist and dexamethasone. Triple-therapy regimen allows more than half of the patients undergo 4 cycles of AC without 

nausea and vomiting. 

Keywords: breast cancer, chemotherapy regimen (doxorubicin and cyclophosphamide), aprepitant.
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Идо 83 – в 2014 г. [2]. Несомненны успехи ранней диагно-

стики РМЖ. Доля РМЖ, выявленного на ранних стадиях, 

заметно возросла, составив в 2014 г. 68% [1]. Важнейшей 

задачей современной онкологии является проведение 

адекватного комплексного лечения больных ранним 

раком молочной железы. Именно эти больные, получив-

шие радикальное лечение, являются не просто граждана-

ми «вернувшимися в строй», но практически здоровыми 

и  способными жить полноценной жизнью. Сохранение 

жизней больных ранним РМЖ означает на практике сохра-

нение тысяч полноценных семей, а во многих случаях 

сохранение матерей несовершеннолетних детей. 

Выполнение оптимального комплексного лечения ран-

него РМЖ является важнейшей задачей онкологов. 

В состав комплексной терапии РМЖ входит хирургическое 

лечение, лекарственная терапия и лучевая терапия. 

Хирургическое лечение РМЖ в настоящее время идет по 

пути выполнения органосохраняющих операций, также 

широко применяются различные виды пластики как эспан-

дерами, так и собственными тканями. Изменение хирурги-

ческих подходов значительно повлияли на физическое 

и  психологическое состояние пациенток после проведе-

ния хирургического вмешательства. Новейшие методики 

лучевой терапии позволяют избежать лучевого поврежде-

ния здоровых тканей, у большинства пациенток послеопе-

рационная лучевая терапия при РМЖ протекает без значи-

мых осложнений. При проведении адъювантной химиоте-

рапии (ХТ) врач сталкивается с целым рядом проблем, в т. 

ч. с отказом больных от терапии. Необходимость проведе-

ния адъювантной лекарственной терапии при РМЖ явля-

ется в настоящее время аксиомой. Сейчас онколог выбира-

ет вид адъювантной терапии в зависимости от подтипа 

опухоли, основываясь на клинических рекомендациях. 

Адъювантная ХТ проводится пациенткам с трижды нега-

тивным, HER2-позитивным, а также части пациенток 

с люминальным А и В подтипом РМЖ. 

Изучение адъювантной ХТ при РМЖ было начато 

в 1973 г. G. Bonadonna и U. Veronesi. Было проведено ран-

домизированное исследование по изучению схемы CMF 

(циклофосфамид, метотрексат, 5-фторурацил) в адъювант-

ном режиме. Больные после радикальной мастэктомии 

получали 12 циклов ХТ по схеме СМF, в контрольной 

группе дополнительного лечения не проводилось [3]. 

Сегодня можно сказать, что пациентки, включенные в дан-

ное исследование, являются наиболее длительно наблю-

даемой группой больных РМЖ, получивших адъювантную 

ХТ. Когда были опубликованы результаты 20-летнего 

наблюдения, было показано, что 20-летняя общая выжи-

ваемость больных РМЖ (N+), которые на момент проведе-

ния адъювантной ХТ находились в пременопаузе, состави-

ла 42%, а в группе контроля – 24% [4.] Анализ отдаленных 

результатов при 30-летнем периоде наблюдения также 

показал статистически значимое, длительно сохраняюще-

еся улучшение показателей безрецидивной и  общей 

выживаемости в группе адъювантного лечения [5]. С сере-

дины 70-х гг. XX в. проведение 6 курсов химиотерапии по 

схеме CMF стало стандартом адъювантной терапии РМЖ 

во всем мире. 

Первым антрациклинсодержащим режимом, пришед-

шим на смену адъювантному CMF, стал режим АС (доксору-

бицин, циклофосфамид). В исследованиях NSABP B-15 

и B-23 было продемонстрировано, что 4 курса АС эквива-

лентны 6 курсам CMF [6, 7]. При равной эффективности 

схема АС позволяла сократить как число введений цитоста-

тиков, так и длительность лечения. В дальнейшем изучались 

трехкомпонентные антрациклинсодержащие режимы, такие 

как FAC, которые также улучшили отдаленные результаты 

лечения по сравнению со стандартным CMF [8]. Полученное 

преимущество было также подтверждено в метаанализе 

группы EBCTCG в 2005 г, согласно которому проведение 

антрациклинсодержащей адъювантной ХТ по сравнению 

с  безантрациклиновыми режимами сопровождалось стати-

стически значимым увеличением абсолютных показателей 

общей выживаемости на 3% при медиане наблюдения 5 лет 

и на 4% – при медиане наблюдения 10 лет [9].

Появление в арсенале онкологов новой группы цито-

статических препаратов – таксанов (паклитаксел, доцетак-

сел) не привело к «отмене» антрациклинсодержащих 

режимов адъювантной ХТ. В результате проведенных 

исследований произошла не замена антрациклинов на 

таксаны, а добавление таксанов к антрациклинам. В метаа-

нализе группы EBCTCG (n = 44 000) было продемонстриро-

вано, что увеличение длительности лекарственного лече-

ния за счет проведения 4 дополнительных курсов монохи-

миотерапии одним из препаратов таксанового ряда 

(в последовательных режимах типа АС/FAC/FEC�T) сопро-

вождается достоверным снижением риска смерти (HR = 

0,86) по сравнению с контрольной группой [10].

На сегодняшний день режим АС является наиболее 

частым режимом, назначаемым с адъювантной целью при 

РМЖ. Режим АС может назначаться как самостоятельный 

режим (4–6 цикла) либо как первая часть режима, при 

котором после 4 циклов АС происходит переход на 4 цикла 

терапии таксанами (паклитаксел или доцетаксел) [11]. 

Очевидно, что большинство пациенток, получающих адъю-

вантную химиотерапию при РМЖ, начнут свое знакомство 

с химиотерапией именно с режима АС. От переносимости 

режима АС будет зависеть, выполнит ли пациентка весь 

план лечения. Проведение всех запланированных циклов 

адъювантной химиотерапии является чрезвычайно важ-

ным, т.к. только при выполнении всего плана терапии 

можно ожидать выигрыша в безрецидивной и общей 

выживаемости. Снижение интенсивности доз препаратов 

при проведении адъювантной терапии приводит к сниже-

нию безрецидивной выживаемости [4]. Отказ пациенток от 

продолжения адъювантной химиотерапии связан, прежде 

всего, с токсичностью химиотерапии. 

Больные чаще всего опасаются развития мучительной 

тошноты и рвоты. Кроме снижения качества жизни, тошнота 

и рвота могут приводить и к вполне объективным пробле-

мам: нарушению питания, невозможности приема таблети-

рованных препаратов, обезвоживанию и т. д. Именно это 

и  послужило поводом для проведения большого количе-

ства исследований, посвященных противорвотной терапии, 

разработке и внедрению новых эффективных противо-

рвотных препаратов и режимов их применения.
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играет нейромедиатор серотонин (5-НТ), высвобождение 

которого из энтерохромаффинных клеток слизистой тон-

кой кишки происходит при воздействии цитостатиков. 

Серотонин воздействует на 5-НТ3-рецепторы триггерной 

зоны, импульсы из которой передаются в центр рвоты 

ЦНС, что приводит к развитию тошноты и рвоты. 

Большинство 5-НТ3-рецепторов локализуются на нейро-

нах желудочно-кишечного тракта, в парасимпатических 

нервах, в т. ч. на афферентных окончаниях блуждающего 

нерва и нервов чревного сплетения, и незначительная 

часть – в центральных структурах мозга. Большое значе-

ние имеет также воздействие на допаминовые 5-НТ4-

рецепторы. Другим решающим механизмом развития 

тошноты и рвоты является стимуляция субстанцией Р 

нейрокининовых рецепторов (NK-1), которые присутству-

ют в основном в ЦНС и незначительно представлены 

в   желудочно-кишечном тракте. Появление в арсенале 

онкологов новой группы антиэметических препаратов – 

антагонистов NK-1-рецепторов принципиально измени-

ло возможности антиэметической терапии. Для профи-

лактики тошноты и рвоты при проведении ХТ использу-

ются антагонисты NK-1-рецепторов (апрепитант, фоса-

препитант), антагонисты 5-HT3-рецепторов (палоносе-

трон, ондансетрон, гранисетрон, трописетрон) и кортико-

стероиды (дексаметазон). При высокоэметогенной ХТ, 

в  т.   ч. режимом АС, а также умеренно-эметогенной 

ХТ  с  карбоплатином, согласно современным мировым 

и  российским руководствам, назначается трехкомпонент-

ная схема профилактики тошноты и рвоты (антагонист 

NK-1-рецепторов + антагонист 5-HT3-рецепторов + 

кортикостероид), при умеренно-эметогенной ХТ (без кар-

боплатина) – двухкомпонентная схема (антагонист 

5-HT3-рецепторов + кортикостероид).

В зависимости от сроков и механизмов развития выде-

ляют три основных типа тошноты и рвоты, которые могут 

развиться у онкологических больных в период проведения 

химиотерапии, – острая, отсроченная и условно-рефлек-

торная, кроме этого, дополнительно выделяют неконтроли-

руемую и прорывную тошноту и рвоту. Острая тошнота 

и  рвота развиваются в первые 24 часа после введения 

цитостатиков. Этот тип рвоты отличается высокой интен-

сивностью. Вторым типом является отсроченная тошнота 

и рвота. Она возникает спустя 24 часа и более после вве-

дения цитостатиков, может продолжаться несколько дней, 

в то же время является менее интенсивной по сравнению 

с острой. Условно-рефлекторный тип тошноты и рвоты 

ситуационно обусловлен (в больнице, при виде белых 

халатов, при ощущении пациентом специфических запа-

хов и т. д.) и наблюдается у больных, ранее получивших 

неадекватную профилактику острой и отсроченной тошно-

ты и рвоты. Группа повышенного риска развития тошноты 

и рвоты при ХТ – это пациенты моложе 50 лет женского 

пола, женщины, которые испытывали тошноту во время 

беременности, лица, подверженные укачиванию, а также 

лица, не употребляющие алкоголь.

Проблемой является то, что если частоту эпизодов 

рвоты можно оценить количественно, то тошнота является 

субъективным ощущением, оценить которое можно лишь 

при помощи сбора жалоб и заполнения больными опрос-

ников. В процессе изучения эметогенного потенциала 

различных цитостатиков все химиопрепараты были раз-

делены по уровню эметогенности на высоко-, умеренно-, 

низко- и минимально эметогенные. Уровень эметогенно-

сти соответствует препарату в монорежиме, например, 

при назначении умеренно-эметогенного циклофосфами-

да без противорвотных препаратов вероятность развития 

рвоты составляет 30–90% [12]. При использовании ком-

бинации двух и более препаратов до недавнего времени 

принимался эметогегенный потенциал наиболее эмето-

генного препарата в комбинации. По этому принципу 

сочетание двух препаратов из перечня умеренно-эмето-

генных – доксорубицина и циклофосфамида считалось 

умеренно-эметогенным. Широкое применение режима 

АС при раке молочной железы постепенно сформировало 

понимание того, что у женщин, получающих режим AC, 

рвота наблюдается чаще, чем ожидается при умеренно-

эметогенном режиме. 

В многоцентровом исследовании Bloechl-Daum B. 

с соавт. (n = 322) сравнивалась переносимость высокоэ-

метогенной химиотерапии (цисплатин или дакарбазин) 

и  среднеэметогенной химиотерапии (АС или режим на 

основе карбоплатина). Важно то, что в данном исследова-

нии 49,3% больных были женщины с раком молочной 

железы, и из 231 пациента, получающего умеренно-эме-

тогенную ХТ, 163 (70%) получали режим АС. Частота 

острой тошноты и рвоты оказалась одинаковой в группах 

высокоэметогенной ХТ и умеренно-эметогенной ХТ 

(11,9% и 13,2%), также не было выявлено различия 

в частоте отсроченной тошноты и рвоты. Для оценки вли-

яния тошноты и рвоты на повседневную активность паци-

ентов использовался опросник Functional Living Index-

Emesis (FLIE). Было показано, что тошнота и рвота при 

умеренно-эметогенной ХТ выраженно повлияла на 

повседневную активность половины больных. Авторы 

сделали вывод о необходимости изменения режима про-

филактики тошноты и рвоты при умеренно-эметогенной 

ХТ [13]. Warr D.G. с соавт. была изучена трехкомпонентная 

схема терапии, включающая апрепитант (антагонист 

NK-1-рецепторов) при терапии в режиме АС. В исследо-

вание было включено 866 пациенток с раком молочной 

железы, все они получали циклофосфамид в сочетании 

Показатель
Количество
пациенток

(n = 82) абс. (%)

Возраст моложе 50 лет 51 (62,2%)

Укачивание в транспорте в анамнезе 44 (53,7%)

Рвота беременных в анамнезе 39 (47,6%)

Редкое употребление алкоголя в анамнезе 23 (28%)

Страх перед лечением 62 (75,6%)

Таблица.      Характеристики пациентов
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ном. Для профилактики тошноты и 

рвоты больные получали либо трех-

компонентную схему (апрепитант + 

ондансетрон + дексаметазон), либо 

двухкомпонентную (ондансетрон + 

дексаметазон). Во время острой 

фазы (24 часа) полный ответ был 

получен у 76% больных, получивших 

трехкомпонентную схему, и у 69% 

больных, получивших двухкомпо-

нентную схему (p = 0,034), в отсро-

ченную фазу частота полного ответа 

была 55 и 49% соответственно (р = 

0,064). Оценивалось также влияние 

тошноты и рвоты на повседневную 

активность. Назначение апрепитанта 

привело к  тому, что 63,5% больных 

этой группы не испытывали влияния 

тошноты на повседневную актив-

ность, в контрольной группе – 55,6% 

(р = 0,019) [14]. C 2006 г. режим АС 

стал считаться высокоэметогенным, и 

для профилактики тошноты и рвоты 

при проведении данного режима 

рекомендуется трехкомпонентная 

схема [15, 16]. Нами проанализиро-

вана эффективность трехкомпонент-

ной схемы профилактики эметиче-

ского синдрома у пациенток, полу-

чающих противоопухолевую лекар-

ственную терапию в режиме АС. 

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ 

ИССЛЕДОВАНИЯ 

Исследование выполнено на базе 

Самарского областного клиническо-

го онкологического диспансера. 

Набор пациенток проводился 

в  2011–2015 гг. В исследование 

включались больные раком молоч-

ной железы, которым проводилась 

адъювантная ХТ по схеме АС: доксо-

рубицин 60 мг/м2 и циклофосфамид 

600 мг/м2 в 1-й день, каждые 21 день, 

4 цикла. После окончания 4 циклов 

в режиме АС часть больных переклю-

чались на терапию таксанами. Для 

профилактики тошноты и рвоты 

пациентки получали трехкомпонент-

ную схему: апрепитант (Эменд) 125 

мг внутрь в 1-й день, 80 мг внутрь 

в  2-й и 3-й день, ондансетрон 8 мг 

в/в за 30 минут до начала химиоте-

рапии в 1-й день, дексаметазон 12 мг 

в/в за 30 минут до начала химиоте-

рапии в 1-й день, затем по 8 мг/сут 

внутрь в дни 2–4. Выраженность 

побочных эффектов оценивалась по 

критериям CTCAE v.3.0 [17]. 

Антиэметическое действие трехком-

понентной схемы оценивалось 

в первые 24 часа (фаза острой тош-

ноты и рвоты), затем в дни 2–5 цикла 

(фаза отсроченной тошноты и рвоты). 

Отдельно оценивалось отсутствие 

рвоты и полный контроль (отсутствие 

тошноты и рвоты). При развитии 

рефрактерной тошноты и  рвоты 

больные могли принимать препарат 

резерва метоклопрамид по 20 мг 

каждые 6 часов.

РЕЗУЛЬТАТЫ 

В исследование с января 2011 г. 

по декабрь 2015 г. включено 82 боль-

ных раком молочной железы после 

проведенного хирургического лече-

ния. Характеристика пациенток при-

ведена в таблице. Общее состояние 

больных расценивалось как удовлет-

ворительное, ECOG – 0–1. Возраст 

больных был от 31 до 68 лет, в сред-

нем 54,2 года. Больных моложе 

50  лет, а следовательно, имеющих 

больший риск развития тошноты 

и рвоты, было 51 (62,2%). Более поло-

вины больных отмечали укачивание 

в   транспорте, 47,6% больных испы-

тывали тошноту и рвоту во время 

беременности. Особо хотелось бы 

отметить, что 62 из 82 больных испы-

тывали страх перед лечением и ожи-

дали тяжелой тошноты и рвоты, счи-

тая это неизбежным осложнением 

химиотерапии. 

Всего антиэметический эффект 

изучаемой комбинации препаратов 

оценен при проведении 328 циклов 

ХТ. При проведении первого цикла 

ХТ в острую фазу (24 часа от введе-

ния химиопрепаратов) рвота отсут-

ствовала у 79 (96,3%) больных и у 72 

(87,8%) был достигнут полный кон-

троль тошноты и рвоты. В отсрочен-

ную фазу (25–120 часов после вве-

дения цитостатиков) контроль рвоты 

достигнут у 71 (86,6%) больных 

и  полный контроль у 56 (68,3%). 

В  течение всех 5 суток с момента 

введения химиопрепаратов кон-

троль рвоты был получен у 70 (85,4%) 

и полный контроль у 54 (65,8%) (рис. 1). 

В случае возникновения рвоты, она 
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И была оценена как 1-й степени, т.е. один эпизод рвоты за 

24 часа наблюдения. В случае возникновения тошноты 

она была преимущественно 1-й степени, редко 2-й степе-

ни. Дополнительная терапия препаратом резерва мето-

клопрамидом (блокатор допаминовых рецепторов) пона-

добилась менее чем 10% больных (рис. 2). Нам представ-

ляется существенным, что ряд больных с полным контро-

лем тошноты и рвоты в течение первых трех суток отме-

чали впервые появление тошноты 1-й степени на 4-е 

сутки, когда прием апрепитанта был завершен, и больные 

продолжали получать только дексаметазон. Возникшая 

тошнота не мешала приему пищи и у  большинства паци-

енток не потребовала назначения какой-либо дополни-

тельной терапии. В течение острой фазы ни одной паци-

ентке не понадобилось принимать препарат резерва. 

В  отсроченную фазу лишь 9,8% больных принимали 

дополнительно препарат резерва метоклопрамид. На 

протяжении последующих циклов химиотерапии число 

больных, у которых удалось достичь полного контроля 

тошноты и рвоты, оставалось высоким (рис. 3). Отказов от 

химиотерапии не было, все пациентки завершили 

4 запланированные цикла терапии АС. 

ОБСУЖДЕНИЕ

Для оценки эффективности профилактики тошноты 

и рвоты при проведении ХТ всегда используют данные, 

полученные во время 1-го цикла терапии. В данном 

исследовании достигнут очень высокий уровень контро-

ля рвоты в первые 24 часа после введения препаратов 

(острая фаза) – 96,3%. Это совпадает с ранее получен-

ными данными больших рандомизированных исследо-

ваний. В рандомизированном исследовании III фазы 

при проведении умеренно-эметогенной ХТ (46,5% 

больных получали режим АС) при проведении трехком-

понентной схемы профилактики контроль рвоты в 

острую фазу также был очень выcоким и составил 92% 

[18]. Полный контроль тошноты и рвоты в первые 24 

часа достигнут в нашем исследовании у 87,8% больных, 

для сравнения: в исследовании, проведенном B. Rapoport 

с соавт., частота полного контроля в острую фазу соста-

вила 89% [18]. В проведенном нами исследовании кон-

троль рвоты и полный контроль в отсроченную фазу 

(25–120 часов после введения цитостатиков) достигнут 

у 86,6 и 68,3% больных соответственно. В исследовании 

B. Rapoport с соавт. частота контроля рвоты и полного 

контроля в отсроченную фазу составила 78 и 71% соот-

ветственно [18]. Сложно судить о причине этого разли-

чия, но можно предположить, что улучшение контроля 

тошноты и рвоты в отсроченную фазу связано с более 

длительным приемом дексаметазона в нашем исследо-

вании.

Оценка контроля тошноты и рвоты в течение 5 дней 

первого цикла ХТ (рис. 2) показала, что частота полного 

контроля несколько ниже в 4-й день цикла, но даже 

в этот день 90,2% больных не нуждались в приеме пре-

парата резерва (метоклопрамида). В исследовании 

T.  Grote с соавт. проведение трехкомпонентной схемы 
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палоносетрон + дексаметазон) при умеренно-эметоген-

ной ХТ позволяет не использовать препараты резерва 

в острую фазу 93% больных и в отсроченную фазу 79% 

больных [19]. 

Высокая частота полного контроля тошноты и рвоты 

сохранялась во время последующих циклов ХТ. Это 

совпадает с данными, полученными при анализе кон-

троля тошноты и рвоты в циклах 2–4 при проведении 

умеренно-эметогенной ХТ [20]. 

Полученные нами данные об эффективности трех-

компонентной схемы профилактики тошноты и рвоты 

при проведении режима АС у больных раком молочной 

железы согласуются с результатами других исследова-

ний по оценке данной схемы.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Режим АС (доксорубицин + циклофосфамид) остает-

ся наиболее часто назначаемым адъювантным режи-

мом ХТ при РМЖ. Проведение адекватной профилакти-

ки тошноты и рвоты при проведении режима АС явля-

ется важнейшим условием полного выполнения плана 

лечения. Режим АС относится к числу высокоэметоген-

ных и требует проведения трехкомпонентной схемы 

профилактики тошноты и рвоты (антагонист NK1-

рецепторов, антагонист 5-HT3-рецепторов и дексаме-

тазон). Проведение адекватной профилактики позво-

ляет более чем половине больных пройти 4 цикла 

терапии, не испытав ни одного эпизода тошноты 

и рвоты. 
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Успехи современной программной химиотера-
пии гемобластозов сопряжены с развитием 
тяжелых инфекционных осложнений, в число 

которых входят инвазивные микозы. Регистрация инва-
зивных микозов возрастает из года в год. Наряду с увели-
чением частоты, наблюдаются изменения в структуре 
инвазивных микозов, которые заключаются в увеличении 
доли инвазивного аспергиллеза, сохранении или некото-
ром снижении инвазивного кандидоза и появлении тен-

денции к увеличению иных микозов, таких как мукорми-
коз, фузариоз. Вероятность развития инвазивных микозов 
является неоднородной при разных заболеваниях систе-
мы крови. Так, по результатам ретроспективного много-
центрового исследования L. Pagano с соавт. [1], включаю-
щего 11802 больных с 1999 по 2003 г., наиболее высокая 
частота инвазивных микозов была у больных острыми 
миелоидными лейкозами (ОМЛ) и составила 12%, прежде 
всего за счет инвазивного аспергиллеза (8%). Вторую 

Г.А. КЛЯСОВА, д.м.н., профессор, В.А. ОХМАТ, к.м.н., Е.Н. ПАРОВИЧНИКОВА, д.м.н., Е.О. ГРИБАНОВА, к.м.н., В.В. ТРОИЦКАЯ, к.м.н., 
В.Г. САВЧЕНКО, д.м.н., профессор, акад. РАН
Национальный медицинский исследовательский центр гематологии Минздрава России, Москва 

ЭФФЕКТИВНОСТЬ ПОЗАКОНАЗОЛА
В ПРОФИЛАКТИКЕ ИНВАЗИВНЫХ МИКОЗОВ У БОЛЬНЫХ 
ОСТРЫМИ МИЕЛОИДНЫМИ ЛЕЙКОЗАМИ
Проведен анализ эффективности применения позаконазола для профилактики в 77 курсах химиотерапии у 59 больных 

острыми миелоидными лейкозами (ОМЛ) в возрасте 39 лет (17–62) с 2012 по 2017 г. Позаконазол в суспензии назначали 

по 200 мг 3 раза в сутки после еды на курсе или в первый день после курса химиотерапии ОМЛ. Назначение позаконазо-

ла преобладало у больных de novo ОМЛ (84,5%) на этапе 1-й индукции (66,3%). Гранулоцитопения была у всех больных с 

медианой длительности 22 дня. Длительность профилактики позаконазолом составила 21 (2–57) день. Профилактика 

позаконазолом была прервана в 28 (36,4%) из 77 случаев, в основном по причине диареи (28,6%). В 17 (61%) из 28 слу-

чаев профилактика была возобновлена с медианой в 3 дня. В 72 (93,5%) случаях применение позаконазола было в тече-

ние 7 дней и более, в 5 (6,5%) случаях – менее 7 дней. Эффективность профилактики оценивали при длительности при-

менения позаконазола от 7 дней и более. Инвазивный аспергиллез легких (вероятный) развился в 2 (2,7%) из 72 случаев. 

Назначение позаконазола при длительности его применения от 7 дней и более было в 46 случаях на курсе химиотерапии, 

в 26 – в первый день после курса. У больных, принимавших позаконазол после курса химиотерапии, в сравнении с боль-

ными, получавшими препарат в первые дни курса, значимо реже возникали перерывы в профилактике (11,5% против 

41,3%, р = 0,009), наблюдалось сокращение длительности приема позаконазола (19 дней против 27 дней, р = 0,007). 

Зарегистрировано по одному случаю инвазивного аспергиллеза в каждой группе. 

Доказана эффективность позаконазола в профилактике инвазивных микозов у больных ОМЛ. Назначение позаконазола для 

профилактики в первый день после курса химиотерапии приводит к более экономному применению препарата, сокращая 

длительность применения позаконазола на 8 дней и не оказывая негативного влияния на частоту инвазивных микозов. 

Ключевые слова: позаконазол, противогрибковая профилактика, инвазивный микоз, гемобластоз, острый лейкоз, ОМЛ.

G.A. KLYASOVA, MD, Prof., V.A. OKHMAT, PhD in medicine, E.N. PAROVICHNIKOVA, MD, E.O. GRIBANOVA, PhD in medicine, V.V. TROITSKAYA, 

PhD in medicine, V.G. SAVCHENKO, MD, Prof. 

National Research Center for Hematology

THE EFFICACY OF POSACONAZOLE FOR PROPHYLAXIS OF INVASIVE MYCOSES IN PATIENTS WITH ACUTE MYELOID LEUKEMIA

Efficacy of posaconazole for prophylaxis was evaluated in 77 chemotherapy cycles in 59 patients with acute myeloid leukemia 

(AML) aged 39 (17–62) years from 2012 till 2017. Posaconazole was given in oral suspension 200 mg three times a day after 

meal during chemotherapy cycle or on 1st day after the cycle. Administration of posaconazole predominated in patients with de 
novo AML (84.5%) on 1st induction cycles (66.3%). Neutropenia was present in all patients with median duration of 22 days. 

Median duration of prophylaxis was 21 (2–57) days. Posaconazole prophylaxis was interrupted in 28 (36.4%) of 77 cases, 

mainly due to diarrhea (28.6%). In 17 (61%) of 28 cases prophylaxis was resumed within a median of 3 days. In 72 (93.5%) of 

cases duration of posaconazole prophylaxis was ≥ 7 days, in 5 (6.5%) cases < 7 days. Efficacy of prophylaxis was evaluated in 

cases of posaconazole duration ≥ 7 days. Invasive pulmonary aspergillosis (probable) was in 2 (2.7%) of 72 cases. Administration 

of posaconazole with duration ≥ 7 days was in 46 cases on chemotherapy cycle, in 26 cases – on first day after the cycle. Patients 

using Posaconazole after a course of chemotherapy in comparison with patients receiving the drug in the first days of the course 

had significantly less interruptions of prophylaxis (11,5% vs 41,3%, p=0.009) and a reduction in duration of Posaconazole using 

(19 days vs 27 days, p=0.007).One case of invasive aspergillosis was registered in each group. 

We confirmed the efficacy of posaconazole for prophylaxis of invasive mycoses in patients with AML. Administration of 

posaconazole prophylaxis on first day after the end of chemotherapy cycle results in saving of drug by reducing duration of 

posaconazole using by 8 days and does not increase the incidence of invasive mycoses. 

Keywords: posaconazole, antifungal prophylaxis, invasive mycoses, hematological malignancies, acute leukemia, AML.
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больные острыми лимфобластными лейкозами – 6,5%, из 
них 4,3% – случаи инвазивного аспергиллеза. Доля инва-
зивных микозов при других заболеваниях системы крови 
в этом исследовании была существенно ниже и варьиро-
вала от 2,5% у больных хроническим миелолейкозом до 
0,5% у больных множественной миеломой. По результа-
там многоцентрового проспективного исследования RIFI, 
проведенного в России с 2012 по 2014 г. и включающего 
808 больных из 19 стационаров 13 городов, частота инва-
зивных микозов у взрослых больных ОМЛ составила  
16,4%, у реципиентов аллогенных гемопоэтических ство-
ловых клеток – 14,5%, у взрослых больных острыми лим-
фобластными лейкозами – 9% [2]. В других исследовани-
ях также были отмечены различия в частоте инвазивных 
микозов у больных опухолями системы крови, и наиболее 
высокая частота их, составляющая от 10% и более, была 
зарегистрирована у больных ОМЛ и у реципиентов алло-
генных гемопоэтических стволовых клеток [3, 4].

Инвазивные микозы характеризуются тяжелым тече-
нием, высокой летальностью (30–80%), оказывают влия-
ние на долгосрочную выживаемость у больных гемобла-
стозами в ремиссии. В исследовании M. Michallet [5] при 
анализе 58 случаев инвазивного аспергиллеза у 261 
больного с впервые диагностированными ОМЛ было 
доказано, что выживаемость в течение 4 лет у больных 
ОМЛ в ремиссии, имевших инвазивный аспергиллез во 
время программной химиотерапии, была достоверно 
ниже в сравнении с больными ОМЛ в ремиссии без инва-
зивного аспергиллеза и составила 15% против 32%. 
В  ходе многофакторного анализа было выявлено, что 
независимым фактором летальности больных ОМЛ в пол-
ной ремиссии было развитие инвазивного аспергиллеза 
в период реализации программной химиотерапии (ОШ 
1,63, 95% ДИ 1,02–2,61, p = 0,043). Развитие инвазивного 
аспергиллеза у больных ОМЛ в ремиссии привело к изме-
нению программ химиотерапии. Осуществить лечение 
ОМЛ по программе удалось только у 34% больных с инва-
зивным аспергиллезом против 64% у больных ОМЛ, не 
имевших этого тяжелого осложнения. Отклонения в цито-
статической терапии ОМЛ при инвазивном аспергиллезе 
включали более раннее начало поддерживающей тера-
пии, проведение паллиативной терапии, редукцию доз 
цитостатических препаратов, проведение менее интен-
сивных курсов химиотерапии, удлинение межкурсовых 
периодов. Все эти изменения были направлены на сокра-
щение длительности гранулоцитопении, которая является 
ведущим фактором в осуществлении контроля над инва-
зивным аспергиллезом. 

Эффективность профилактики инвазивных микозов 
позаконазолом у больных ОМЛ была доказана в много-
центровом исследовании, проведенном с 2002 по 2005 г. 
в 89 странах и включившем 602 пациентов, из которых 
304 больным с целью профилактики назначали позако-
назол, а 298 больным – флуконазол (240) или итракона-
зол (58) [6]. Профилактика позаконазолом была значимо 
эффективнее профилактики препаратом сравнения. Так, 
среди больных, получавших позаконазол для профилак-

тики в сравнении с флуконазолом, значимо реже реги-
стрировали инвазивный микоз: 2% против 8% (р < 0,001), 
инвазивный аспергиллез: 1% против 7% (р < 0,001), и, что 
крайне важно, было зарегистрировано достоверное сни-
жение атрибутивной летальности (2% против 5%, р = 0,01). 
Результаты этого исследования стали основой рекомен-
даций позаконазола для профилактики с уровнем дока-
зательства АI [7].

Согласно рекомендациям ECIL-3 (European Conference 
on Infections in Leukemia) профилактика инвазивных 
микозов у больных с опухолями системы крови рекомен-
дована больным ОМЛ в индукции и реципиентам алло-
генных гемопоэтических стволовых клеток ввиду высо-
кой частоты развития инвазивных микозов у этих пациен-
тов, составляющей от 10% и более при реализации 
современных программ химиотерапии [7]. 

Целью настоящего исследования было оценить эффек-
тивность профилактики позаконазолом у больных ОМЛ 
в  реальной клинической практике при программной 
химиотерапии.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Проведен анализ эффективности применения поза-
коназола в суспензии для профилактики у зарегистриро-
ванных больных. Профилактическое применение поза-
коназола зафиксировано у больных ОМЛ, входящих 
в  группу высокого риска возникновения инвазивных 
микозов, а также на этапах химиотерапии (индукции 
и  консолидации), сопровождающихся длительной ней-
тропенией (от 7 дней и более). Позаконазол назначали по 
200 мг х 3 раза в сутки, строго после приема пищи. 
Назначение позаконазола было в первые дни или по 
окончании цитостатической терапии. 

В случаях возникновения диареи или отсутствия при-
ема пищи у больных приостанавливали прием позакона-
зола и возобновляли его в тех случаях, если перерыв не 
превышал 5 дней. Лечение больных проводилось в пала-
тах, предназначенных для одного или четырех пациентов 
и оснащенных приточно-вытяжной вентиляцией без 
системы фильтров высокой степени очистки воздуха. При 
развитии нейтропении (лейкоцитов менее 1,0 х 109/л) 
осуществляли перевод больных в одноместные палаты. 
При возникновении инфекционных осложнений прово-
дили диагностические исследования согласно протоколу, 
принятому в ФГБУ «Национальный медицинский иссле-
довательский центр гематологии» Минздрава России 
(НМИЦ гематологии) [8]. В случаях появления температу-
ры от 38 °С и выше брали кровь для гемокультуры из 
периферической вены и центрального венозного катете-
ра во флаконы автоматического анализатора гемокультур 
ВАСТЕK (Becton Dikenson, США), исследование повторяли 
каждые пять дней при сохранении температуры. При 
фебрильной нейтропении длительностью от 3 дней 
и  более на фоне применения антибиотиков проводили 
компьютерную томографию легких, исследование мазков 
со слизистой оболочки прямой кишки на предмет 
колонизации грамотрицательными полирезистентными 
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Больным с пневмонией проводили бронхоскопию 
с  бронхо-альвеолярным лаважом (БАЛ) и последующим 
исследованием жидкости БАЛ, которое включало микро-
скопию световую с окраской по Граму и флуоресцентную 
с окраской калькофлуором белым, предназначенную для 
выявления мицелия грибов; культуральное исследование 
на бактерии и грибы, включая легионеллы, определение 
антигена Aspergillus, исследование ДНК пневмоцист 
и проведение реакции непрямой иммунофлуоресценции 
с целью определения цист Pneumocystis jirovicii. 
Мониторинг антигена Aspergillus (галактоманнан) у боль-
ных с фебрильной нейтропенией от трех дней и более 
проводили два раза в неделю в сыворотке крови в 2012–
2015 гг. В более поздний период исследования (2016–
2017 гг.) мониторинг антигена Aspergillus в сыворотке 
крови не осуществляли у больных, получающих позако-
назол для профилактики. У больных с диареей проводили 
определение токсина А и В Clostridium difficile в кале. 

Диагностику инвазивных микозов проводили в соот-
ветствии с критериями EORTC/MSG (European Organization 
for Research and Treatment of Cancer/Mycoses Study 
Group, 2008) [9].

Для проведения анализа была создана база данных, 
включающая демографические, клинические и лабора-
торные показатели. Статистический анализ проводили 
с  помощью программы SPSS. Для сравнения качествен-
ных признаков применяли точный критерий Фишера (pF). 
Статистически значимыми считали различия при степени 
вероятности безошибочного прогноза 95% (p ≤ 0,05).

РЕЗУЛЬТАТЫ ЛЕЧЕНИЯ

Профилактика инвазивных микозов позаконазолом 
была проведена в 77 курсах химиотерапии у 59 больных 
ОМЛ (27 мужчин, 32 женщины) в возрасте от 17 до 62 лет 
(медиана возраста 39 лет) с января 2012 г. по сентябрь 
2017 г. Характеристика больных, включенных в исследо-
вание, представлена в таблице 1. Преобладало одно-
кратное назначение позаконазола, составив 77% (в 59 из 
77 случаев), но в 23% случаев возникала необходимость 
в повторном назначении препарата одному и тому же 
больному. Назначение позаконазола было в основном 
больным с впервые диагностированным ОМЛ (84,5%), 
однако в 11,7% применение было на этапе консолидации 
при реализации интенсивных программ химиотерапии 
и в 3,9% случаях на этапе индукции рецидива. Больным 
с впервые диагностированными ОМЛ позаконазол назна-
чали преимущественно на этапе 1-й индукции (66,3%), но 
в 14 (18,2%) случаях – на этапе 2-й индукции ввиду отсут-
ствия ремиссии после 1-го курса индукции. Основным 
курсом химиотерапии во время профилактики позакона-
золом была программа «7+3» (76,6%), включающая 
назначение антрациклинов в 1–3-й дни курса (даунору-
бицин 60 мг/м2 в сутки или идарубицин 8 мг/м2 в сутки) 
в сочетании с цитарабином в 1–7-й дни курса (200 мг/м2 
в сутки). При назначении позаконазола число лейкоцитов 
от 1,0 х 109/л и более определялось в 65% случаях. В день 

назначения позаконазола повышение температуры тела 
более 37,5 °С было в 32 (41,6%) случаях, а пневмонии 
регистрировали в 17 (22,1%) случаях. Гранулоцитопения 
(гранулоцитов менее 0,5 х 109/л) определялась у всех 
больных с медианой длительности в 22 дня. Во время 
проведения профилактики позаконазолом возникали 
инфекционные осложнения в период гранулоцитопении, 
и назначение антибиотиков 1-й линии (цефоперазона/
сульбактама или пиперациллина/тазобактама) было про-
ведено в 74 (96,1%) случаях, причем из них в 42 (54,4%) 
случаях возникла необходимость в замене их на карба-
пенем (имипенем/циластатин или меропенем). В период 
проведения профилактики пневмония была зафиксиро-
вана в 28 (36,4%) случаях, а бактериемия – в 10 (13%). 

Показатель Абс. (%)

Число больных 59

Медиана возраста, годы (разброс) 39 (17–62)

Число случаев 77

Этапы химиотерапии

•  Индукция 1, гиперлейкоцитоз1 29 (37,7%)

•  Индукция 1, без гиперлейкоцитоза1 22 (28,6%)

•  Индукция 2 (нет ремиссии ОМЛ) 14 (18,2%)

•  Индукция рецидива 3 (3,9%)

•  Консолидация 9 (11,7%)

Курсы химиотерапии

•  «7+3»2 59 (76,6%)

•  высокие дозы цитарабина3 10 (13%)

•  другие 4 (5,2%)

•  Flag-Ida4 4 (5,2%)

Число лейкоцитов при назначении позаконазола

< 1,0 х 109/л 27 (35%)

≥ 1,0 х 109/л 50 (65%)

Пневмония при поступлении в НМИЦ гематологии 17 (22%)

Температура при поступлении > 37,5 0C 32 (41,6%)

Гранулоцитопения (гранулоцитов < 500 х 109/л) 77 (100%)

Длительность гранулоцитопении, медиана, дни 22 (4–95)

Таблица 1.   Характеристика больных,
получавших позаконазол для профилактики

Примечание. 1 гиперлейкоцитоз – количество лейкоцитов в гемограмме от 50 х 109/л 

и выше; 2 «7+3» – цитарабин в 1–7-й дни курса (200 мг/м2 в сутки) в 1–3-й дни курса 

в сочетании с даунорубицином (60 мг/м2 в сутки) или идарубицином (8 мг/м2 в сутки);3 

высокие дозы цитарабина – цитарабин (6 г/м2 в сутки) в 1–3-й дни курса + митоксантрон 

(10 мг/м2 в сутки) в 3–5-й дни курса; 4 Flag-Ida – в 1–4-й дни курса флударабин (30 мг/м2 

в сутки) + цитарабин (1 г/м2 в сутки) в сочетании с идарубицином (8 мг/м2 в сутки) в 1-й 

и 3-й дни курса.
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Профилактика позаконазолом была прервана в 28 (36,4%) 
из 77 случаев из-за отсутствия приема пищи больными по 
разным причинам. Основной причиной в приостановке 
приема позаконазола была диарея (28,6%), далее следо-
вали тошнота или рвота (2,6%), отказ от приема пищи 
(2,6%), неэффективность профилактики (2,6%). В 17 (61%) 
из 28 случаев профилактика позаконазола была возоб-
новлена с медианой в 4 дня ввиду прекращения симпто-
мов. В 11 (14%) случаях профилактику не удалось возоб-
новить по следующим причинам: диарея более 5 дней 
в 4 случаях, перевод больного в отделение интенсивной 
терапии и невозможность перорального приема позако-
назола в 1 случае, эмпирическое назначение других 
системных противогрибковых препаратов в 4 случаях, 
развитие инвазивного аспергиллеза в 2 случаях. Медиана 
длительности профилактики позаконазолом составила 
21 день (разброс от 2 до 57 дней).  Показатели длитель-
ности применения позаконазола и  причины его отмены 
при различной длительности профилактики представлены 
в таблице 2. В 72 (93,5%) случаях применение позакона-
зола для профилактики было в течение 7 дней и более, а 
в 5 (6,5%) случаях – менее 7 дней. На рисунке  представ-
лена динамика случаев применения позаконазола для 
профилактики и частота развития инвазивных микозов. 
Эффективность профилактики позаконазолом была оце-
нена при длительности применения его в течение 7 дней 
и более (n = 72). Инвазивный аспергиллез легких, входя-
щий в категорию «вероятный» по критериям EORTC/MSG, 
развился в 2 (2,7%) из 72 случаев. У одного из больных 
инвазивный аспергиллез развился в 1-й индукции впер-
вые диагностированного ОМЛ в период гранулоцитопе-

нии после 25 дней приема позаконазола 
для профилактики. Излечение от инвазив-
ного аспергиллеза было достигнуто после 
назначения липидного комплекса амфоте-
рицина В в дозе 5 мг/кг/сут внутривенно с 
последующим переводом после стабили-
зации инфекции на лечение вориконазо-
лом. Общая длительность гранулоцитопе-
нии после 1-го курса индукции в этом 
случае составила 95 дней. У другого боль-
ного инвазивный аспергиллез легких воз-
ник во время 2-й индукции, проводимой 
по поводу рецидива ОМЛ и отсутствия 
ремиссии после 1-го курса индукции. 
Длительность профилактики позаконазо-
лом в этом случае составила 14 дней. 
Лечение инвазивного аспергиллеза соче-
танием вориконазола с анидулафунгином 
было неэффективным, и больной умер. 
Причиной летального исхода были инва-
зивный аспергиллез и резистентная 
форма ОМЛ. Общая длительность грануло-
цитопении в этом случае составила 79 
дней.

Назначение позаконазола при дли-
тельности применения его для профилак-
тики от 7 дней и более было в 46 случаях 

на курсе химиотерапии, а в 26 – в первый день после 
курса химиотерапии. В таблице 3 представлены результа-
ты применения позаконазола в зависимости от назначе-
ния его на курсе и после химиотерапии. В группе больных, 
принимавших позаконазол на курсе химиотерапии, в 
отличие от группы сравнения значимо чаще назначали 
препарат и значимо продолжительнее было его примене-
ние при уровне лейкоцитов > 1,0 х 109/л (85% против 27%, 
р < 0,0001, 5 дней против 2 дней, р   =   0,05).
В группе больных, принимавших позаконазол сразу после 
окончания курса химиотерапии, в сравнении с больными, 
принимавшими препарат в первые дни курса химиотера-
пии, значимо реже возникала необходимость в  переры-
вах приема позаконазола (11,5% против 41,3%, р = 0,009), 
наблюдалось сокращение в длительности приема поза-
коназола (19 дней против 27 дней, р = 0,007). Следует 
отметить, что назначение позаконазола в более поздний 
период (в первый день после курса химиотерапии) никак 
не повлияло на частоту инвазивных микозов, было заре-
гистрировано по одному случаю в каждой группе. 
Эмпирическое назначение других противогрибковых пре-
паратов было в 4 случаях при использовании позаконазо-
ла в первые дни химиотерапии, и не было ни одного 
случая в группе при назначении позаконазола по оконча-
нии курса химиотерапии.

ОБСУЖДЕНИЕ

Эффективность профилактического применения поза-
коназола подтверждена не только регистрационным 
многоцентровым исследованием [6], но и исследования-

Показатель
Количество

больных (%)

Применение позаконазола менее 7 дней 5 (6,5%)

Медиана длительности применения позаконазола, дни 4 (2–5)

Причины отмены позаконазола при применении менее 7 дней

• Диарея 3 (3,9%)

• Перевод больного в реанимацию, искусственная вентиляция легких 1 (1,3%)

• Назначение другого противогрибкового препарата, эмпирическое 1 (1,3%)

Применение позаконазола от 7 дней и более 72 (93,5%)

Медиана длительности применения позаконазола, дни 23 (8–57)

Отмена позаконазола при применении от 7 дней и более 6/72 (8,3%)

Причины отмены позаконазола при применении от 7 дней и более

• Диарея 1 (1,4%)

• Назначение другого противогрибкового препарата, эмпирическое 3 (4,1%)

• Инвазивный микоз 2 (2,8%)

Таблица 2.    Длительность применения позаконазола и причины 
отмены препарата
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ми в реальной клинической практике. Исследователями 
из Австралии был проведен ретроспективный ана-
лиз  эффективности профилактического применения 
противогрибковых препаратов, используемых с 1998 по 
2010 г. у 216 больных ОМЛ и миелодиспластическим син-
дромом в 573 курсах химиотерапии [10]. При анализе 
применения противогрибковых препаратов от 7 дней 
и  более была отмечена минимальная частота регистра-
ции инвазивных микозов при использовании позакона-
зола, которая составила 3%, в то время как при примене-
нии вориконазола этот показатель составил 14%, итрако-
назола – 16%, флуконазола – 25%. При профилактике 
позаконазолом реже возникала необходимость в прове-
дении компьютерной томографии в отличие от препарата 
сравнения (26% против 43%, р < 0,001). Профилактика 
флуконазолом проводилась с 1998 по 2008 г., итракона-
золом – с 1999 по 2003 г., вориконазолом – с 2002 по 
2008 г., позаконазолом – с 2006 по 2010 г. (год анализа), 
то есть в последние два анализируемых года в клинике 
была проведена отмена для профилактики ранее исполь-
зуемых препаратов и оставлен лишь один антимикотик 
для профилактики – позаконазол как наиболее эффек-
тивный в предупреждении развития инвазивных мико-
зов. Проспективный анализ эпидемиологии инвазивных 
микозов в клинике г. Кельна (Германия) показал снижение 
частоты инвазивных микозов с 19,5 до 3,9% (р = 0,003), 
инвазивного аспергиллеза с 13,4 до 2,6% (р = 0,018) при 
проведении профилактики позаконазолом вместо про-
филактики полиеном (амфотерицином В) в суспензии [11]. 

Также при профилактике полиеном в сравнении с  про-
филактикой позаконазолом у больных отмечались более 
продолжительные фебрильные эпизоды (10,7 против 
7,3 дня), более длительный период пребывания больных 
в стационаре (53 дня против 46 дней, р = 0,007). В рамках 
многоцентрового исследования Италии, включающего 30 
центров, был проведен ретроспективный анализ приме-
нения позаконазола у 260 больных в сравнении с итрако-
назолом у 93 больных в режиме профилактики у больных 
с впервые диагностированными ОМЛ на этапе индукции 
[12]. В этом исследовании также были выявлены досто-
верно значимые преимущества позаконазола над итра-
коназолом: ниже частота инвазивных микозов (18,9% 
против 38,7%, р < 0,001), ниже частота инвазивных мико-
зов, вызванных плесневыми грибами (2,7% против 10,7%, 
р = 0,02), а также, что крайне важно, ниже летальность 
(3,5% против 9,7%, р = 0,02) и  выше выживаемость 
в  течение 90 дней (р = 0,002). В представленных иссле-
дованиях реальной клинической практики, как в  реги-
страционном исследовании, частота инвазивных мико-
зов при профилактике позаконазолом была достоверно 
ниже, чем при использовании препаратов сравнения, и 
не превышала 3%. По результатам нашего исследования 
частота инвазивного аспергиллеза составила 2,7% (n = 2), 
подтверждая тем самым эффективность использования 
препарата для профилактики. Нами было доказано, что 
назначение позаконазола для профилактики в первый 
день после курса химиотерапии приводит к более эко-
номному применению препарата, сокращая длитель-

Показатель

Назначение позаконазола

pНа курсе химиотерапии
После курса

химиотерапии

Число случаев 46 26

Число лейкоцитов > 1,0 х 109/л в день назначения позаконазола 39 (85%) 7 (27%) < 0,0001

Количество дней приема позаконазола до уровня лейкоцитов 
≤ 1,0 х 109/л при назначении препарата, медиана

5 2 0,05

Число случаев перерывов в приеме позаконазола 19 (41,3%) 3 (11,5%) 0,009

Длительность перерыва в приеме позаконазола, дни 4 (1–9) 4 (1–7) 0,72

Возобновление профилактики позаконазолом после перерыва 14 (30,4%) 2 (7,7%) 0,04

Отмена позаконазола 5 (10,9%) 1 (3,8%) 0,41

Число лейкоцитов > 1,0 х 109/л на момент отмены позаконазола 
для профилактики

28 (61%) 16 (62%) 1,0

Количество дней приема позаконазола при уровне лейкоцитов 
≥ 1,0 х 109/л при отмене препарата, медиана

3 (1–14) 3 (1–14) 1,0

Длительность применения позаконазола для профилактики, дни 27 (8–57) 19 (13–44) 0,007

Назначение противогрибковых препаратов, эмпирическое 4 (8,7%) 0 0,29

Развитие инвазивного микоза, аспергиллез 1 (2,2%) 1 (3,8%) 1,0

Таблица 3.    Особенности применения позаконазола при назначении в первые дни курса химиотерапии
и после курса химиотерапии
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вает частоту инвазивных микозов. 
В исследовании C. Girmenia и соавт. были оценены 

затраты на противогрибковые препараты в течение 
1 года у больных ОМЛ [13]. Одной группе больных про-
филактика проводилась позаконазолом (n = 99), другой – 
амфотерицином В в суспензии (n = 58). Финансовые 
затраты на противогрибковые препараты у больных ОМЛ 
в течение 1 года оказались на 50% меньше среди боль-
ных, получавших для профилактики позаконазол в срав-
нении с амфотерицином В в суспензии. Увеличение на 
50% затрат на противогрибковые препараты в группе 
больных, которым был назначен амфотерицин В в суспен-
зии, было обусловлено тем, что у этих больных достовер-
но чаще возникали инвазивные микозы (р = 0,0002), 
включая инвазивный аспергиллез (р = 0,002), чем в груп-
пе с позаконазолом, и, следовательно, возникала необхо-
димость в проведении вторичной противогрибковой 
профилактики больным, перенесшим инвазивный аспер-
гиллез, во время последующих курсов химиотерапии.

Также следует отметить, что в случаях, когда больные 
ОМЛ получают позаконазол для профилактики, отсутству-
ет необходимость в проведении мониторинга антигена 
Aspergillus (галактоманнан), раннего маркера диагностики 
инвазивного аспергиллеза, 2 раза в неделю в период 
фебрильной нейтропении. Этот факт был доказан 
R.  Duarte и соавт. в проспективном исследовании [14]. 
В этой работе было проанализировано 262 эпизода про-
филактического применения позаконазола у 112 больных 

гемобластозами, из них 80% составили больные ОМЛ 
в  гранулоцитопении. Инвазивный аспергиллез развился 
в 5 (1,9%) из 262 эпизодов при профилактике позакона-
золом. Авторами было выполнено определение антигена 
Aspergillus (галактоманнан) в 2972 образцах сыворотки 
крови больных (медиана 11 исследований на один эпи-
зод), получающих позаконазол для профилактики. Было 
показано, что мониторинг антигена Aspergillus (галакто-
маннан) в сыворотке крови всех больных, получавших 
позаконазол, имел низкую положительную прогностиче-
скую ценность (11,8%). Данный показатель существенно 
возрастал (89,6%) в случаях наличия симптомов инвазив-
ного аспергиллеза. Авторы данного исследования отмети-
ли, что определение антигена Aspergillus (галактоманнан) 
в сыворотке крови больных во время профилактики 
позаконазолом является оправданным для диагностики 
инвазивного аспергиллеза только при наличии клиниче-
ских и радиологических признаков, характерных для 
этого осложнения, и не следует выполнять рутинный 
мониторинг галактоманнана в сыворотке крови всем 
больным, получающим позаконазол для профилактики, 
ввиду низкой вероятности развития инвазивных микозов 
у этих пациентов.

Согласно рекомендациям ECIL-3 (2011) противогриб-
ковая профилактика была рекомендована в период 
индукции ОМЛ, поскольку на этом этапе лечения ОМЛ 
регистрируется наиболее высокая частота инвазивных 
микозов [7]. Позднее в рекомендациях ECIL-5 (2013) 
были расширены категории больных, нуждающихся 

в  назначении противогрибковых препара-
тов, и непосредственно позаконазола, для 
профилактики (уровень доказательства АI) 
[15]. Согласно рекомендациям ECIL-5 проти-
вогрибковая профилактика рекомендована 
больным ОМЛ при проведении интенсивных 
курсов химиотерапии (кроме этапа индук-
ции, включаются этапы консолидации), боль-
ным миелодиспластическим синдромом при 
трансформации в ОМЛ и проведении лече-
ния по программам ОМЛ, больным бластным 
кризом хронического миелолейкоза в случа-
ях проведения лечения по программам 
ОМЛ [15]. В исследовании M. Ananda-Rajah и 
соавт. [10] назначение противогрибковых 
препаратов в  47% случаев было на этапе 
индукции ОМЛ, в 11,5% – в рецидиве ОМЛ, а 
в 41,5% – на этапе консолидации. В нашем 
исследовании также преобладали назначе-
ния позаконазола на этапе индукции (84,5%), 
причем в 18,2% случаев назначение было на 
этапе 2-й индукции ввиду отсутствия ремис-
сии после 1-го курса индукции, а в 11% слу-
чаев – на этапе консолидации ввиду высоко-
го риска возникновения инвазивного аспер-
гиллеза по причине длительной нейтропе-
нии.

В заключение следует отметить высокую 
эффективность позаконазола в профилакти-

Перерыв в профилактике,
n = 28 (36%) 

Не было перерыва
в профилактике,

n = 49 (64%) 

Профилактика позаконазолом
Число случаев 77

Профилактика позаконазолом
завершена, n = 66 (86%)

Инвазивный аспергиллез, n = 2 (2,7%)

Число дней
перерыва 4 

Отмена позаконазола,
n = 11 (14%) 

Рисунок.     Динамика случаев применения позаконазола для профилактики

Возобновление приема
позаконазола, n = 17 
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частота инвазивных микозов (2,7%) была сопоставимой 
с  частотой инвазивных микозов в других исследованиях. 
Доказано, что назначение позаконазола для профилактики 

в первый день после курса химиотерапии приводит к более 
экономному применению препарата, сокращая длитель-
ность применения позаконазола на 8 дней и не оказывая 
негативного влияния на частоту инвазивных микозов. 
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Р ак молочной железы у мужчин встречается 

в  среднем в 100 раз реже, чем у женщин. 

Средний возраст пациентов составляет 60–65 

лет, хотя заболевание может встречаться в возрасте от 

9  до 90 лет [1–4, 7]. Некоторые заболевания молочной 

железы у мужчин могут иметь клинические проявления, 

сходные с таковыми при раке. Прежде всего это относит-

ся к гинекомастии. Далее по частоте возникновения идут 

воспалительные заболевания молочных желез (субарео-

лярный абсцесс, эктазия протоков), не связанные с парен-

химой молочной железы, злокачественные новообразо-

вания мягких тканей передней стенки грудной клетки 

(саркомы), а также метастатическое поражение молочной 

железы [2, 3, 6].

Принципы лечения рака молочной железы у мужчин 

до сих пор базируются на знаниях, полученных в ходе 

лечения женщин с аналогичной патологией [4].

Относительно редко наблюдается фиксация опухоли 

к  большой грудной мышце. Болезненные ощущения 

в  молочной железе – довольно непостоянный симптом 

рака молочной железы у мужчин, однако в большинстве 

случаев именно он заставляет большинство пациентов 

обратиться за медицинской помощью. Примерно в каж-

дом втором наблюдении при первичном обращении 

пациентов выявляются увеличенные аксиллярные лим-

фоузлы [1–3, 7]. 

Дополнительные исследования мужских молочных 

желез при наличии новообразования включают 
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РАК МОЛОЧНОЙ ЖЕЛЕЗЫ У МУЖЧИН
В РЕСПУБЛИКЕ БАШКОРТОСТАН
Рак молочной железы у мужчин встречается в 100 раз реже, чем у женщин. Принципы лечения рака молочной 

железы у  мужчин до сих пор базируются на знаниях, полученных в ходе лечения женщин с аналогичной патологией. 

Проанализировано 67 случаев рака молочной железы различных стадий у мужчин. Большинство (50,7%) больных при 

первичном обращении имели III–IV стадии опухоли. В основном опухоль была представлена инфильтрирующей про-

токовой карциномой (52,2%). В 53,6% случаев использовались комбинированный и комплексный методы лечения. 

Наиболее частым методом оперативного вмешательства была радикальная мастэктомия (89,6%). Предоперационная 

химиотерапия была проведена 29 больным (43,3%). Адъювантное лечение было проведено 36 больным. В качестве 

адъювантного лечения использовалась химиотерапия (29 больных), причем при рецептор-положительных опухолях 

в  последующем дополнялась антигормональной терапией. В основном использовались антрациклинсодержащие 

схемы химиотерапии (72,4%). При местнораспространенном процессе в 7 случаях лечение дополнялось лучевой тера-

пией. Клинически значимая экспрессия рецепторов эстрогена (РЭ) в опухоли присутствовала у 72,2% больных, рецеп-

торов прогестерона (РП) – у 61% пациентов. Выявлены довольно высокие показатели 5-летней выживаемости у боль-

ных c I–IIА стадиями рака молочной железы, составившие 85,0%, а также 5-летняя выживаемость больных c IIВ ста-

дией заболевания, составившая 67,5%. Пока  затели выживаемости при III и IV стадиях заболевания составили 18,1% 

и 16,6% соответственно.
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BREAST CANCER IN MEN IN THE REPUBLIC OF BASHKORTOSTAN

Breast cancer in men is 100 times less common than in women. The principles of treatment of breast cancer in men are still 

based on knowledge obtained during the treatment of women with a similar pathology. The article reviews 67 cases of all 

breast cancer stages in men. The majority (50.7%) of all patients who initiated therapy had stage III-IV tumors. In most 

cases, the patients had an infiltrating ductal carcinoma (52.2%). The combination and complex treatment methods 

accounted for 53.6% of all cases.  The radical mastectomy (89.6%) was the most frequent method of operative intervention.  

29 patients (43.3%) received preoperative chemotherapy. 36 patients received adjuvant treatment. The adjuvant treatment 

comprised chemotherapy (29 patients), and subsequently was supplemented with antihormonal therapy in patients with 

receptor-positive tumors. The anthracycline-containing chemotherapy was the most prevalent among treatment regimens 

(72.4%). In 7 patients with a locally diffused process, the treatment was supplemented with radiotherapy. 72.2% of patients 

had a clinically significant estrogen receptor (RE) expression in the tumor and 61% of patients had a progesterone receptor 

(RP) expression. 85.0% of patients with stages I-IIA breast cancers showed the relatively high 5-year survival rates, and 

67.5% of patients with stage IIB cancers showed 5-year survival. The survival rates for stages III and IV cancer were 18.1% 

and 16.6%, respectively.
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маммографическое исследование, ультразвуковое иссле-

дование и пункционную биопсию опухоли с цитологиче-

ским и/или гистологическим исследованием биоптата, 

полученного путем тонкоигольной пункционной биопсии 

опухоли.

Хирургическое лечение обладает достаточным эффек-

том только на ранних стадиях рака молочной железы 

у  мужчин. Для адъювантного лечения используется поли-

химиотерапия, включающая циклофосфан, метотрексат 

и   5-фторурацил (CMF) или циклофосфан, доксорубицин, 

5-фторурацил (FАС) [5, 7, 8]. В  исследовании, где проводи-

лась адъювантная химиотерапия по поводу рака молочной 

железы II или операбельной III стадии заболевания по 

схеме FAC, 5-летняя выживаемость в группе составила 85% 

[5]. Некоторые исследователи рекомендуют проведение 

адъювантной химиотерапии в сочетании с тамоксифеном 

у больных с РЭ-положительными и только химиотерапию – 

при РЭ-отрицательных опухолях.

Следует отметить, что ввиду отсутствия достаточных для 

анализа данных оптимальные режимы полихимиотерапии 

для лечения метастатического рака молочной железы 

у мужчин пока не определены [1, 3, 4, 6].

За период с 2006 по 2016 г. в РКОД находились на 

лечении и наблюдались 67 мужчин, страдающих раком 

молочной железы различных стадий. Возраст пациентов 

колебался от 40 до 84 лет, в среднем составил 55,7 года.

При анализе первичных проявлений рака молочной 

железы у мужчин отмечено, что наиболее частыми симпто-

мами были наличие узлового образования в молочной 

железе, деформация сосково-ареолярной области, изме-

нения кожи над опухолью, изъязвление кожи, отечность 

железы. Чаще всего опухоль локализовалась в централь-

ных отделах молочной железы (в субареолярной зоне).

В таблице 1 представлено распределение больных 

в зависимости от степени распространенности процесса.

Отмечается, что большинство (50,7%) больных при пер-

вичном обращении имели продвинутые стадии опухоли 

(III–IV стадии).

Гистологические варианты рака молочной железы 

у  мужчин данной группы представлены на рисунке 1.

В основном при гистологическом исследовании 

опухоль была представлена инфильтрирующей протоко-

вой карциномой (52,2%).

Распределение больных в зависимости от методов 

лечения представлено в таблице 2.

В связи с тем, что у большинства пациентов при пер-

вичном обращении было выявлено значительное мест-

ное распространение процесса, в 53,6% случаев исполь-

зовались комбинированный и комплексный методы лече-

ния. Наиболее частым методом оперативного вмешатель-

ства была радикальная мастэктомия с сохранением одной 

или обеих грудных мышц (89,6%). Предоперационная 

химиотерапия была проведена 29 больным (43,3%).

В 27 случаях в качестве неоадъювантного лечения 

использовалась химиотерапия антрациклин-содержащи-

ми режимами.

Адъювантное лечение было проведено 36 больным. 

Наиболее часто в качестве адъювантного лечения исполь-

зовалась химиотерапия (29 больных), причем при рецеп-

тор-положительных опухолях она сочеталась с гормоно-

терапией. При местнораспространенном процессе 

в  7  случаях в послеоперационном периоде лечение 

дополнялось лучевой терапией.

Схемы химиотерапии, применявшиеся при раке 

молочной железы у мужчин, представлены в таблице 3. 

Стадии
Количество

больных
%

I–IIA 20 29,8

IIБ 12 17,9

III 22 32,8

IV 12 17,9

Всего 67 100

Таблица 1.   Распределение больных в зависимости от 
степени распространенности опухоли

Рисунок 1.    Гистологические варианты рака молочной 
железы у мужчин

Вид лечения
Количество

больных
%

Хирургическое 20 29,8

Хирургическое + лучевое 4 5,9

Хирургическое + химиотерапия 8 11,9

Хирургическое + лучевое + 
химиотерапия

21
31,3

Лучевое + химиотерапия 3 4,5

Химиотерапия 9 13,4

Лучевое 1 1,5

Без лечения 1 1,5

Всего 67 100

Таблица 2.    Распределение мужчин, больных раком
молочной железы, по видам лечения

протоковая карцинома

дольковая карцинома

скиррозная карцинома

аденокарцинома БДУ

другие35
4

6

12

10
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В основном использовались антрациклинн-содержа-

щие схемы химиотерапии (72,4%).

При иммуногистохимическом исследовании в 2006–

2016 гг. удалось оценить рецепторный статус опухоли 

у 18 пациентов. Результаты ИГХ-исследования представ-

лены в таблице 4.

При изучении рецепторного статуса в опухоли отме-

чена значимая чувствительность эстрогеновых рецепто-

ров в 72,2% случаев, Her2neu-статус в большинстве слу-

чаев был отрицателен. 

При анализе отдаленных результатов выявлены 

довольно высокие показатели 5-летней выживаемости 

у больных c I–IIА стадиями рака молочной железы, соста-

вившие 85,0%, а также 5-летняя выживаемость больных 

c IIВ стадией заболевания, составившая 67,5%. Показатели 

выживаемости при III и IV стадиях заболевания составили 

18,1% и 16,6% соответственно. Показатели безрецидив-

ной выживаемости показаны на рисунке 2.

ВЫВОДЫ

Риск рака молочной железы у мужчин начинает воз-

растать после достижения 40-летнего возраста. Пик забо-

леваемости приходится на шестое десятилетие жизни. 

Средний возраст больных раком молочной железы муж-

чин составляет 55,7 года.

Клинически значимая экспрессия РЭ в опухоли при-

сутствует у 72,2% пациентов, РП – у 61% пациентов.

Оптимальным объемом радикального хирургического 

лечения рака молочной железы у мужчин является ради-

кальная мастэктомия с сохранением обеих грудных 

мышц.

При лечении рака молочной железы у мужчин в плане 

адъювантного лечения целесообразно проводить химио-

гормонотерапию с включением эндокринотерапии анти-

эстрогенами при положительных РЭ и РП. При этом долж-

ны учитываться следующие факторы: статус подмышеч-

ных лимфоузлов, риск возникновения локально-регио-

нального рецидива, а также рецепторный статус опухоли.

Применение комплексной терапии с включением 

эндокринотерапии у мужчин с формами рака молочной 

железы увеличивает среднюю длительность ремиссии 

и общую выживаемость.
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Вид рецепторов

Рецепторный статус опухоли 

+ ++ +++

n % n % n %

ER (n = 15) 2 11,1 11 61,1 2 11,1

PR (n = 14) 4 22,2 5 27,7 3 33,3

Her2neu (n = 12) 9 50,0 2 11,1 1 5,6

Таблица 4.    Рецепторный статус опухоли при ИГХ-исследовании у мужчин

Количество
больных

%

CАF 17 58,6

АС 4 13,8

CMF 2 6,9

Платиносодержащие 
схемы

2 6,9

Таксаны 2 6,9

Всего 29 100

Таблица 3.    Схемы химиотерапии, применявшиеся 
при лечении рака молочной железы у мужчин

Рисунок 2.    Общая выживаемость мужчин в зависимости
от стадии заболевания

I–Ia

Iib

III

IV

Безрецидивная 5-летняя

выживаемость, %

Общая 5-летняя

выживаемость, %

85

67,5

18,1 16,6

65
58,3

13,6
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П о гистогенезу амелобластому относят к одон-

тогенным опухолям [1], однако ее отличитель-

ная особенность от других доброкачественных 

опухолей – местнодеструирующий характер роста 

и склонность к рецидивированию [2, 3]. На сегодняшний 

день хирургический метод – основа лечения амелобла-

стомы [4]. Можно выделить две основные группы опера-

тивных вмешательств – это обработка костной полости 

фрезой и радикальная резекция челюсти (гемимандибу-

лоэктомия или мандибулоэктомия), на которую пациент 

не всегда согласен и настаивает на вмешательстве 

в меньшем объеме. Проведение ограниченной резекции, 

по сравнению с радикальной операцией, требует заметно 

меньшее количество времени и является более щадящей 

для пациента. Метод имеет и негативные черты – в лите-

ратуре приводится немало сведений о рецидиве после 

первичной операции. Частота возникновения рецидивов 

зависит от вида оперативного вмешательства. Цистотомия, 

которую обычно назначают для удаления образования 

небольших размеров, приводит к рецидиву в 90–100% 

случаев, в связи с прорастанием опухолью прилежащих 

тканей до 1,0 см [5]. В зарубежных литературных источ-

никах приводятся данные, что в 6,1% случаев даже при 

проведении радикальной операции отмечалось 
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К ВОПРОСУ ОБ ОСОБЕННОСТЯХ 
ХИРУРГИЧЕСКОГО ЛЕЧЕНИЯ 
РАЗЛИЧНЫХ ГИСТОЛОГИЧЕСКИХ 
ВАРИАНТОВ АМЕЛОБЛАСТОМЫ
Хирургический метод является основой лечения амелобластомы. Однако в послеоперационном периоде нередко отмеча-

ются рецидивы, на формирование которых, по данным различных авторов, может влиять вид оперативного вмешатель-

ства, гистологический вариант амелобластомы и неполное удаление опухолевого узла. В лаборатории патологической 

анатомии ЦНИИС и ЧЛХ было исследовано 76 случаев различных гистологических вариантов амелобластомы, проанали-

зированы такие данные, как рецидивы заболевания и размер опухоли, выраженный в условных единицах. Полученные 

результаты показали, что базальноклеточный и плексиформный варианты амелобластомы по объему поражения и часто-

те рецидивов относятся к вариантам с агрессивным клиническим течением. Самый благоприятный прогноз можно отме-

тить при выявлении периферического, десмопластического и монокистозного варианта амелобластомы. 

Ключевые слова: рецидив амелобластомы, резекция челюсти, размер опухоли, прогноз.
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ON THE ISSUE OF THE PECULIARITIES OF SURGICAL TREATMENT OF VARIOUS HISTOLOGICAL VARIANTS OF 

AMELOBLASTOMA

The typical treatment of ameloblastoma is by surgery. The result of the procedure nevertheless does not always lead to 

complete healing of the sickness but to a recurrence during the post-operative period. It has been reported by a number of 

authors that the recurrence of the condition is influenced by a number of factors such as the kind of surgical intervention, the 

histological variant of the ameloblastoma and the incomplete removal of the tumor. The purpose of this research is to study the 

incidence of recurrence of ameloblastoma after surgery, taking into consideration type of surgery and size of the tumor. A study 

of 76 cases of ameloblastoma with different histological structures was undertaken in the laboratory of pathological anatomy 

of Central Research Institute of Dental and Maxillofacial Surgery. Data such as the recurrence of the disease and tumors size 

was collected, registered and analysed. The size of the tumors was expressed in conventional units. The analysis showed that 

basal cell and plexiform variants of ameloblastoma are often relate to cases with aggressive clinical courses. The tendency to 

the recurrence of the disease was also observed in the follicular and acanthomatous variants. According to the results of this 

study, cases of peripheral variants of ameloblastoma have the best prognosis. 

Keywords: recurrence of ameloblastoma, tumor size, prognosis.
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возникновение рецидива, а после проведения ограни-

ченной резекции – в 52,4% случаев [6]. Монокистозную 

амелобластому, имитирующую радикулярную кисту, с раз-

мерами до 3 см, успешно удаляют, проводя кюретаж 

в сочетании с местной остеотомией [7]. 

Поиск причин, лежащих в основе способности амело-

бластомы к многократному рецидивированию, ведется 

с  1976 г.: по мнению некоторых ученых, это зависит не 

только от обьема оперативного вмешательства, но и от 

глубины отрогов, которые дает опухоль, прорастая кость 

челюсти, а также от гистологического строения [8]. H.P. 

Philipsen ставит в основу рецидива опухоли удаление 

первичного узла не в полном объеме [9, 10]. Учитывая 

такую тенденцию, авторами были предложены рекомен-

дации к удалению опухоли с отступом, выходящим за 

границы роста опухоли на рентгеновском снимке [11]. 

Отступ с захватом здоровой ткани в 1,0 см от видимой 

границы роста опухоли рекомендован Американской 

ассоциацией челюстно-лицевых хирургов [12].

По данным Sammartino G. и соавт., рецидивы амело-

бластом возникают в первые пять лет после проведенно-

го лечения [13]. В связи с этим рекомендации ученых 

включают пятилетнее динамическое наблюдение за про-

оперированными больными с частотой раз в год и после 

окончания пяти лет – с частотой раз в два года, до 25 лет 

после операции. [14]. Такой длительный период наблюде-

ния показан в связи с тем, что имеются данные о рециди-

вах амелобластомы через 20–45 лет [15].

Отечественные хирурги все чаще составляют прогноз 

на основе патоморфологического заключения, а точнее 

на гистологический вариант амелобластомы. Это связано 

с тем, что некоторые гистологические варианты обладают 

большей склонностью к развитию рецидива, чем другие. 

Так, часто рецидивируют фолликулярный и плексиформ-

ный варианты [16]. Однако четких критериев, позволяю-

щих назначать определенный объем оперативного вме-

шательства на основании патоморфологического заклю-

чения, в настоящее время не выработано, а в зарубежных 

литературных источниках приводятся единичные данные 

о частоте рецидивирования отдельных гистологических 

вариантов.

Целью настоящего исследования является изучение 

частоты возникновения рецидивов в зависимости от 

гистологического варианта амелобластомы, вида опера-

тивного вмешательства и размера опухоли.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

В лаборатории патологической анатомии ЦНИИС 

и ЧЛХ был проведен анализ 76 случаев амелобластомы 

за 20-летний период – с 1997  по 2017 г. 

Размер амелобластомы определяли на основе рентге-

нологических данных – по заключению КТ-исследования 

и выражали в условных единицах. Объем поражения, 

принятый за одну условную единицу, соответствовал раз-

меру участка челюсти, занимаемого двумя молярами. 

Были составлены сводные таблицы, в которых отражали 

размер образования, пол, возраст, характер оперативного 

вмешательства и наличие рецидива. Для составления 

подробной характеристики случаи были сгруппированы 

по гистологическим вариантам в соответствии с описани-

ем Shaikhi К. и соавт. (2012) [17]. Всего выделено 8 гисто-

логических вариантов: монокистозный, фолликулярный, 

плексиформный, базальноклеточный, акантоматозный, 

зернистоклеточный, периферический и десмопластиче-

ский. Обработку данных проводили с помощью про-

граммного обеспечения Microsoft Excel и Statistica 10.0.

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ

Из 76 случаев амелобластомы предварительно ради-

кальная резекция была произведена в 18 случаях, а огра-

ниченная – в 58 случаях. По нашим подсчетам, в 7 случа-

ях, где ранее была произведена радикальная операция, 

наблюдался рецидив заболевания, что составило 38,8%, 

а  в 42 случаях – рецидив отметили после проведения 

ограниченной резекции, что составило 72,4%. Данные 

были проанализированы с помощью критерия Хи-квадрат 

и оказались статистически значимыми χ2 = 11,17 и p = 

0,002. В 2011 г. R. Dandriyal приводит данные о возникно-

вении рецидива амелобластомы после проведения опе-

рации в зависимости от ее вида - при проведении кюре-

тажа рецидив возник в 60% случаев, а при проведении 

радикальной операции процент рецидива заметно сни-

жался – до 10% [2], что оказалось несколько выше, чем 

в работе Ueno S. и соавт. (1989) – 8,7% после радикальной 

операции и 45,6% после кюретажа. По сравнению с дан-

ными, что приводит Dandriyal R. и Milman T., частота воз-

никновения рецидива в нашем исследовании оказалась 

несколько выше. Прежде всего следует отметить, что 

ЦНИИС и ЧЛХ является головной организацией 

Минздрава РФ в области ЧЛХ и в него поступают пациен-

ты из различных регионов страны для дальнейшего лече-

ния после выявления рецидива амелобластомы. 

Следующей особенностью в выборе тактики лечения 

стал обьем поражения опухолью. Радикальные операции 

проводили, как правило, в случае наличия более обшир-

ного образования – медиана составила 4,5 (4,0; 5,0). 

В случаях с меньшим обьемом поражения обычно прово-

дилась ограниченная резекция – по размерам медиана 

составила 3,0 (2,0 и 4,0) единицы. Полученные данные 

были проанализированы с помощью U-критерия Манна – 

Уитни и оказались достоверными (U = 162,5, p = 0,017). 

По некоторым данным, до 29,5% рецидива характер-

но для фолликулярного варианта амелобластомы, что 

является самым высоким показателем, а наименьшая 

частота рецидива 4,5% отмечена при выявлении аканто-

матозного типа [18]. В работе  наиболее часто рецидивы 

выявлялись при фолликулярном (56,8%), а в плексиформ-

ном варианте несколько ниже – 32,3% [19]. В настоящем 

же исследовании самый высокий процент рецидива был 

выявлен при базальноклеточном, плексиформном и фол-

ликулярном варианте (табл.). 

Статистически значимые различия при сравнении раз-

меров опухоли различных гистологических вариантов по 

Критерию Манна – Уитни были выявлены при сравнении 
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плексиформного и фолликулярного варианта (p = 0,033), 

плексиформного и базальноклеточного (p = 0,014), плек-

сиформного и монокистозного (p = 0,027), плексиформ-

ного и  периферического (p = 0,007), фолликулярного и 

базальноклеточного (p = 0,002), фолликулярного и пери-

ферического (p = 0,056), зернистоклеточного и базально-

клеточного (p = 0,006), зернистоклеточного и перифери-

ческого (p = 0,025), акантоматозного и базальноклеточно-

го (p = 0,004), акантоматозного и периферического (p = 

0,040), базальноклеточного и монокистозного (p = 0,023), 

базальноклеточного и десмопластического (p = 0,017), 

базальноклеточного и периферического (p = 0,017). 

Проведенная нами оценка взаимосвязи размеров 

амелобластомы c ее гистологическим вариантом по кри-

терию Манна – Уитни показала, что базальноклеточный 

вариант опухоли достоверно отличается от остальных 

вариантов. Обширные образования отмечены также при 

плексиформном и акантоматозном варианте. Также ста-

тистически значимы оказались различия при сравнении 

периферического варианта с фолликулярным, акантома-

тозным, плексиформным, базальноклеточным и  зерни-

стоклеточным. 

При сравнении группы с рецидивом и размером опу-

холи были также получены статистически значимые раз-

личия. Корреляционная взаимосвязь между размером 

и   рецидивом была оценена по Spearman. Выявлена 

умеренная достоверная корреляция (r = 0,424, p < 0,001). 

Достоверные данные с коэффициентом достоверных раз-

личий p = 0,001 между показателями были также полу-

чены и при использовании U-критерия Манна – Уитни 

(U = 164).

Относительно агрессивного характера течения раз-

личных гистологических вариантов имеются данные, что 

базальноклеточный вариант обладает более агрессив-

ным характером роста и злокачественным потенциалом 

[20], а также является достаточно редким вариантом, 

требующим длительного наблюдения [21]. На основании 

высокого процента рецидивов и наличия обширных 

поражений, выявленных в исследовании, базальнокле-

точный вариант можно отнести к вариантам с агрессив-

ным клиническим течением. В работе Meshram M. указа-

но, что монокистозный вариант можно считать благопри-

ятным в плане прогноза формирования рецидива забо-

левания и успешно лечить [22]. Настоящее исследование 

показало, что монокистозный вариант отличается невы-

соким процентом рецидива, и для него не характерны 

обширные поражения.

Е.Н. Кириченко в 2014 г. приводит сведения степени 

прорастания костной ткани для разных гистологических 

вариантов. По его данным, удаление опухоли необходи-

мо производить не в пределах видимой границы роста 

опухоли, а с запасом удаления участка здоровой кости. 

Для фолликулярного и плексиформного вариантов реко-

мендован отступ от границы в 0,5 см, 0,75 – для зернисто-

клеточного, 1,0 – для десмопластического и 0,25см – для 

монокистозного[23].

Результаты настоящего исследования показали высо-

кий процент возникновения рецидива при базальнокле-

точном, плексиформном, фолликулярном, акантоматоз-

ном варианте, а также выявили корреляционную связь 

между рецидивом заболевания и  обьемом поражения. 

Это позволяет рекомендовать радикальную операцию 

по типу резекции челюсти, с учетом отступа от видимой 

границы роста опухоли и с последующим закрытием 

дефекта аутотрансплантатом при выявлении перечис-

ленных гистологических вариантов амелобластомы. 

Несмотря на то, что по современной классификации 

опухоль относится к доброкачественным новообразова-

ниям, при гистологическом исследовании следует изу-

чать участки края резекции, как это осуществляется для 

злокачественных новообразований.

ВЫВОДЫ

Полученные результаты показали, что базальнокле-

точный и плексиформный варианты амелобластомы по 

объему поражения и частоте рецидивов относятся к вари-

антам с агрессивным клиническим течением. Самый бла-

гоприятный прогноз можно отметить при выявлении 

периферического, десмопластического и монокистозного 

варианта амелобластомы. 

Морфологический
вариант

Количество
случаев,
n = 76

Рецидив
Размер опухо-

ли

Плексиформный 25 19 (76%) 4,0 (3,0; 4,0)

Фолликулярный 17 13 (76,5%) 2,5 (1,0; 4,0)

Зернистоклеточный 5 3 (60,0%) 3,0 (2,0; 3,0)

Акантоматозный 9 6 (67,0%) 4,0 (2,0; 4,0)

Базальноклеточный 8 7 (87,5%) 5,0 (5,0; 5,0)

Монокистозный 6 2 (33,3%) 2,0 (1,0; 3,0)

Десмопластический 3 0 (0,0%) 3,0 (1,0; 3,0)

Периферическая 
амелобластома

3 0 (0,0%) 1,0 (1,0; 1,0)

Проведенная нами оценка взаимосвязи размеров 
амелобластомы c ее гистологическим вариантом 
по критерию Манна – Уитни показала, что 
базальноклеточный вариант опухоли достоверно 
отличается от остальных вариантов

Таблица      Размер образования и частота возникновения 
рецидива в зависимости от гистологического варианта 
амелобластомы

Конфликт интересов отсутствует
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Ишемия нижних конечностей (хроническая  – 

ХИНК, включая критическую – КИНК) – тяжелое 

инвалидизирующее заболевание, которое 

среди заболеваний сердечно-сосудистой системы занима-

ет по распространенности третье место в мире (после 

ишемической болезни сердца и инсульта) и при отсутствии 

соответствующего лечения прогрессирует и в дальнейшем 

приводит к ампутации и даже к смерти больного. Основной 

метод лечения данного заболевания  – хирургическая 

реваскуляризация при более тяжелых стадиях и  лекар-

ственная терапия при более легких. Но около 20% от 

общего количества больных с данным заболеванием по 

тем или иным причинам являются неоперабельным, и для 

них остро стоит проблема поиска адекватной альтернати-

вы хирургической реваскуляризации. Изучение процесса 

ангиогенеза и, как следствие, открытие различных проан-

гиогенных факторов роста дало толчок к разработке 

лекарственных препаратов для индукции ангиогенеза 

в ишемизированных тканях как на основе белковых моле-

кул факторов роста, так и на основе генно-инженерных 

конструкций [1]. Среди проангиогенных факторов роста 

наиболее изучен эндотелиальный сосудистый фактор 

роста (Vascular Endothelial Growth Factor, VEGF), щелочной 

гепарин молекулярной массой 45 кДа, связывающийся 

с  гомодимерным гликопротеином. Уже в  1994 г. первое 

применение чистой плазмиды VEGF165 продемонстриро-

вало эффективное стимулирование формирования колла-

теральных кровеносных сосудов [2]. Внутриартериальное 

введение в место проведения чрескожной транслюми-

нальной ангиопластики аденовирусов и липосом, содер-

жащих ген VEGF165, также приводило к положительному 

эффекту в виде усиления роста сосудов [3]. Длительные 

исследования в области терапевтического ангиогенеза 

привели к разработке и внедрению в клиническую практи-

ку российского препарата Неоваскулген, который зареги-

стрирован в России для лечения хронической ишемии 

нижних конечностей атеросклеротического генеза. Он 

представляет собой высокоочищенную кольцевую ДНК 

(плазмиду pCMV-VEGF165), несущую человеческий ген 

VEGF165, кодирующий синтез эндотелиального сосудисто-

го фактора роста. При проникновении плазмиды внутрь 

клетки происходит выработка VEGF, стимулирующего клет-
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ки эндотелия, что приводит к росту кровеносных сосудов 

(васкуляризации) в области введения. Индуцируя образо-

вание и рост коллатеральных сосудов, Неоваскулген ока-

зывает длительный лечебный эффект, что приводит к 

улучшению качества жизни пациентов. Развитие микро-

циркуляторного русла в ишемизированной ткани нижней 

конечности способствует насыщению тканей кислородом, 

увеличивает дистанцию безболевой ходьбы [4]. За послед-

нее время были опубликованы результаты ряда исследо-

ваний, подтверждающих эффективность терапевтического 

ангиогенеза в  терапии ХИНК. М.В. Плотников и соавт. [5] 

выявили увеличение дистанции безболевой ходьбы к трем 

месяцам в среднем на 31,74% и отсутствие ограничения 

ходьбы к шести месяцам. Данные, полученные при оценке 

перфузии мышц 38 пациентов в исследовании 

А.В.   Гавриленко и   соавт., показали прирост мышечной 

перфузии за 6 месяцев на 450 ± 72% у пациентов со IIb-

стадией ХИНК по А.В. Покровскому – Фонтейну и на 490 ± 

94% у пациентов с III-IV стадией [6]. 

Ю.В. Червяков и соавт. сравнили эффективность 

непрямой реваскуляризации и генной терапии [7]. 

Согласно данным этих авторов, сохранность конечностей 

у лиц с III стадией ХИНК по А.В. Покровскому – Фонтейну 

через 3 года после поясничной симпатэктомии составила 

47%, после реваскуляризирующей остеотрепанации  – 

54%. Применение генной терапии в комплексном лече-

нии при III стадии ХИНК позволило повысить сохран-

ность конечностей до 78%. Летальность составила 17,9% 

в первой группе, 14,3% во второй группе и 7,5% в третьей. 

Как показали Р.В. Деев и соавт. , через 3 года после про-

хождения курса лечения препаратом дистанция безболе-

вой ходьбы увеличилась на 290%, тогда как в контроль-

ной группе сократилась на 27% [8]. Ю.В. Червяков и соавт. [9] 

приводят данные пятилетнего наблюдения за 83 пациен-

тами с ХИНК, которым проводилась терапия препаратом 

Неоваскулген. В группе пациентов с ХИНК IIа сохран-

ность конечностей составила 100%, а выживаемость  – 

70%. В группе пациентов с ХИНК IIb-стадии сохранность 

конечностей составила 97,3%, а выживаемость  – 86%. 

К сожалению, авторы не приводят данных по сохранно-

сти конечностей и выживаемости в случае, если препарат 

не применялся. С точки зрения Ю.В. Червякова и соавт., 

применение одного курса лечения Неоваскулгеном 

у  больных с II и III стадиями ХИНК приводит к стойкому 

положительному эффекту и не требует повторных курсов 

генной терапии [10].

Наличие выраженного терапевтического эффекта ста-

вит необходимость оценить затратную эффективность 

этого препарата.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ

Основой для анализа явилась модель, описанная 

ранее в работе С.Л. Плавинского и соавт. [11]. Модель 

была разработана на основе данных по двухлетнему 

наблюдению за пациентами с ХИНК. Хотя были опублико-

ваны сведения трехлетнего наблюдения за этой группой 

пациентов, данные по эффективности пересматриваться 

не стали, поскольку через 3 года под наблюдением оста-

вались только 40% пациентов, получивших Неоваскулген, 

и 32% пациентов контрольной группы [8]. 

В модели было предположено существование пяти 

марковских групп. Первая группа  – пациенты с ХИНК 

с  низкой вероятностью развития осложнений, таких как 

критическая ишемия нижних конечностей (КИНК), – под-

группы с ХИНК I-IIa по А.В. Покровскому  – Фонтейну. 

Вторая группа  – ХИНК с высокой вероятность развития 

осложнений – подгруппы с ХИНК IIb-III по Покровскому – 

Фонтейну. Эта вторая группа составляла большинство 

пациентов в исследовании эффективности и безопасности 

Неоваскулгена. В ней была достаточно высока частота 

ампутаций конечностей. Третьим моделируемым состояни-

ем была КИНК, четвертым – ампутация и пятым – смерть. 

Предполагалось, что пациенты «входят» в модель 

в состоянии с высокой вероятностью развития осложне-

ний. Вероятности переходов из одного состояния в дру-

гое приведены в таблицах 1 и 2. 

Таблица 1.    Матрица переходов для группы лиц,
получивших генно-терапевтический препарат Неоваскулген

Состояние ХИНК 2 ХИНК 1 КИНК Ампутация Смерть

ХИНК 2 0,8886 0,0985 0,0003 0,0093 0,0033

ХИНК 1 0,0003 0,9961 0,0003 0 0,0033

КИНК 0,0193 0,0098 0,9068 0,0435 0,0206

Ампутация 0 0 0 0,9967 0,0033

Примечание. Подгруппы с ХИНК I-IIa по А.В. Покровскому – Фонтейну; ХИНК 2 – 

подгруппы с ХИНК IIb-III по Покровскому – Фонтейну, ампутация – состояние после 

ампутации.

Таблица 2.    Матрица переходов для контрольной группы 

Состояние ХИНК 2 ХИНК 1 КИНК Ампутация Смерть

ХИНК 2 0,9871 0,0000 0,0003 0,0093 0,0033

ХИНК 1 0,0003 0,9962 0,0003 0,0000 0,0033

КИНК 0,0193 0,0097 0,9070 0,0435 0,0206

Ампутация 0,0000 0,0000 0,0000 0, 9 967 0,0033

Примечание. Подгруппы с ХИНК I-IIa по А.В. Покровскому – Фонтейну; ХИНК 2 – 

подгруппы с ХИНК IIb-III по Покровскому –Фонтейну, ампутация – состояние после 

ампутации.

Ишемия нижних конечностей – тяжелое 
инвалидизирующее заболевание, которое 
среди заболеваний сердечно-сосудистой 
системы занимает по распространенности 
третье место в мире (после ишемической 
болезни сердца и инсульта) и при отсутствии 
соответствующего лечения прогрессирует 
и в дальнейшем приводит к ампутации и даже 
к смерти больного
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Необходимо обратить внимание, что для облегчения 

восприятия таблицы матрица переходов отсортирована 

не по тяжести состояний: в первом столбце и строке раз-

мещено то состояние, в котором когорта входила в 

модель. 

Полезности состояний были следующими: 0,841 для 

ХИНК 1, 0,749 для ХИНК 2, 0,42 для КИНК и 0,54 для 

состояния после ампутации. Вывод этих полезностей был 

описан ранее [11].

При анализе затрат на ампутацию использовали дан-

ные Генерального тарифного соглашения системы обяза-

тельного медицинского страхования (ОМС) г. Санкт-

Петербурга на 2017 г. (https://spboms.ru/page/docs):

 ■ Выполнение хирургической операции: 18 923,1 руб.

 ■ Анестезиологическое пособие: 7 107,70 руб.

 ■ Аутодермопластика раны: 13 239,70 руб.

 ■ Пребывания пациента в стационаре с поражением ар-

терий нижних конечностей с обширными трофическими 

нарушениями: 237 642 руб.

Стоимость протезирования была принята равной 

130 тыс. руб. Таким образом, общая стоимость ампутации 

составила 406 912,50 руб. Кроме того, учитывался тот 

факт, что пациенты с ХИНК с высокой вероятностью 

осложнений будут часто госпитализироваться (два раза 

в  год) для проведения консервативного лечения. 

Стоимость госпитализации принималась равной стоимо-

сти пребывания пациента в стационаре хирургического 

профиля (поражение артерий нижних конечностей с 

поверхностными трофическими нарушениями), составляя 

71 402,8 руб. Предполагалось, что ⅓ пациентов, у которых 

наблюдается улучшение состояния после применения 

препарата Неоваскулген (или в результате успеха другой 

терапии), потребуется госпитализация в течение года 

(данные результатов клинического исследования препа-

рата Неоваскулген). Стоимость терапии препаратом 

Неоваскулген принималась равной 100 тыс. руб. Все рас-

ходы дисконтировались под 3% годовых. 

Модель была переписана с помощью функций анали-

за марковских моделей пакета heemod системы R. 

Длительность цикла составляла один месяц.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Основные результаты анализа эффективности и показа-

тели «затраты  – полезность» приведены в таблице 3. 

Результаты проведенного моделирования показывают, что 

за счет стабилизации состояния пациентов с ХИНК с высо-

кой вероятностью осложнений (стадия IIb  – III по 

Покровскому – Фонтейну) в группе пациентов, получивших 

препарат, будет наблюдаться меньшее количество ампута-

ций. Как видно из таблицы, такой показатель полезности 

терапии, как количество лет жизни, откорректированных на 

качество (QALYs), также был значительно выше в группе 

генной терапии.

В результате положительного эффекта продолжитель-

ность качественной жизни увеличилась на 2,6 года (QALYs). 

Это позволяло оценить порог готовности заплатить за новую 

технологию и использовать затем эти данные в расчете 

суммарной экономической выгоды (Net Monetary Benefit).

Обычно порог готовности заплатить за новую медицин-

скую технологию принимается равным утроенному годово-

му ВВП на душу населения [12, 13]. Для 2016 г. ВВП на душу 

население составил 586 тыс. руб. (http://www.gks.ru/), соот-

ветственно, тройной порог готовности заплатить составил 1 

758 тыс. руб. За счет снижения количества ампутаций и 

уменьшения времени пребывания в состоянии с тяжелой 

ХИНК общая продолжительность качественной жизни уве-

личивалась на 2,63 года. С учетом того, что год качественной 

жизни оценивается в 1,8 млн руб., можно отметить, что 

эффект от увеличения продолжительности качественной 

жизни составил 4,62 млн руб. на пациента.

Анализ затрат с горизонтом моделирования на всю 

жизнь и на 5 лет приведен в таблице 4.

Как видно из таблицы 4, назначение препарата в про-

тивоположность стандартной методике терапии приводит к 

снижению расходов на 51,4% в случае моделирования на 

всю жизнь и на 52,5% при горизонте моделирования в 5 лет.

Таким образом, генно-терапевтический препарат уве-

личивает продолжительность качественной жизни и при-

водит к экономии средств здравоохранения. Поскольку 

Таблица 4.    Сравнение затратных показателей за 5 лет 
и за всю жизнь

Показатель Контроль Неоваскулген

Суммарные расходы (в течение жизни) 1 118 070 543 920

Разность сумм а рных расходов
(в течение жизни)

574 150 Экономия

Суммарные расходы (5 лет) 671 591 318 800

Разность суммарных расходов (5 лет) 352 791 Экономия

Разность, QALY (за 5 лет) 0,43

Таблица 3.    Результаты анализа полезности 
и эффективности

Показатель Контроль Неоваскулген

Количество ампутаций на 1 000 человек 
в течение жизни после постановки диа-
гноза ХИНК 2

725 111

Количество лет, откорректированных на 
качество (QALYs), с 3%-ным дисконтиро-
ванием

8,89 11,52

Разность, QALYs 2,63

Экономический эффект по критерию 
«готовности платить», млн руб.

4,62

Применение генной терапии в комплексном 
лечении при III стадии ХИНК позволило повысить 
сохранность конечностей до 78%
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обычно такая стратегия рассматривается как доминирую-

щая, то инкрементный показатель стоимости – эффектив-

ности не рассчитывается, но может быть рассчитан пока-

затель суммарной экономической выгоды [14]. Был про-

веден расчет суммарной экономической выгоды в зави-

симости от разных порогов готовности заплатить. В слу-

чае использования в качестве порога готовности запла-

тить одиночный ВВП на душу населения, суммарная эко-

номическая выгода составляет 2,1 млн руб., для порога 

в два ВВП на душу населения – 3,7 млн руб., а для порога 

в три ВВП на душу населения  – 5,2 млн руб. В целом 

генно-терапевтический лекарственный препарат 

Неоваскулген обладает высокой клинической эффектив-

ностью, а его применение для лечения хронической ише-

мии нижних конечностей оправданно с позиции эконо-

мики здравоохранения.
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