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Федеральная онкологическая 
программа: итоги и перспективы

Открыл мероприятие програм-
мный доклад главы Минздрав-

соцразвития рФ Татьяны ГОЛи-
кОвОй «комплексный подход к 
оказанию онкологической помощи 
населению российской Федера-
ции», из которого следовало, что в 
приоритетном национальном про-
екте «здоровье» и федеральной он-
кологической программе участвуют 
21 регион россии и 5 федеральных 
государственных учреждений. 
А в планах правительства к 2013 г. 
подключить к ней и остальные 
регионы страны. в 2011–2013 гг. 
на выполнение программы будет 
 выделен 21 млрд рублей.
Министр напомнила, что с 2011 г. 
в стране начинается полномас-
штабная модернизация здраво-

охранения в субъектах рФ, «ко-
торая должна позволить создать 
все необходимые условия для 
качественного преобразования 
системы оказания первичной 
медико-санитарной и специализи-
рованной, в том числе высокотех-
нологичной, медицинской помощи 
населению, включающей и помощь 
больным со злокачественными но-
вообразованиями». Т. Голикова, 
рассказав о разработанных мини-
стерством (совместно с ведущи-
ми специалистами) нормативных 
правовых актах и методических 
рекомендациях, подчеркнула, что 
на местах им необходимо четко 
и неукоснительно следовать. Без 
этого невозможно обеспечить 
соблюдение единого лечебно-

диагностического процесса, до-
ступность помощи онкобольным 
на всех этапах.
детальный анализ ситуации с он-
кологической помощью в регионах, 
участвующих в реализации нацио-
нальной онкологической програм-
мы, дал в своем докладе «Ход реали-
зации мероприятий приоритетного 
национального проекта “здоровье” 
по совершенствованию оказания ме-
дицинской помощи онкологическим 
больным» проф. в.и. чиССОв, пре-
зидент Ассоциации онкологов рос-
сии, главный специалист-эксперт 
онколог Минздравсоцразвития рФ, 
академик рАМн, директор Москов-
ского научно-исследовательского 
онкологического инстит у та 
им. П.А. Герцена. 

В середине декабря 2010 г. Министерство здравоохранения и 
социального развития РФ провело в Москве Всероссийскую научно-

практическую конференцию «Совершенствование организации 
онкологической помощи населению» (Пленум Ассоциации онкологов 

России). В ее работе приняли участие руководители органов 
управления здравоохранением субъектов России, руководители 

государственных учреждений здравоохранения, оказывающих 
медицинскую помощь онкологическим больным, главные внештатные 

специалисты по данному профилю медицинской помощи.
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Он отметил, что современный этап 
развития отечественного здраво-
охранения характеризуется повы-
шенным вниманием государства к 
проблемам клинической онколо-
гии, что обусловлено устойчивой 
тенденцией роста онкологической 
заболеваемости. в структуре смерт-
ности населения рФ онкологиче-
ские заболевания занимают вто-
рое место, составляя более 13%, 
а расходы на лечение больных 
ΙΙΙ–ΙV стадии (и инвалидность) яв-
ляются одной из затратных статей 
бюджета. в этой связи националь-
ная онкологическая программа 
предусматривает мероприятия по 
профилактике, ранней диагностике, 
оптимизации маршрутов пациен-
тов на разных уровнях, а онкологи-
ческая служба уже начала получать 
реальную финансовую поддержку, 
позволяющую модернизировать и 
расширять оснащенность лечебных 
учреждений, повышать доступ-
ность и качество специализирован-
ной помощи, активизировать рабо-
ту по организации диспансеризации 
работающего населения. Отметил 
докладчик и еще один важный мо-
мент – нынешнее финансирование 
позволило серьезно заняться подго-
товкой и повышением квалифика-
ции медицинских кадров высшего и 
среднего звена.
О специализированной онкологи-
ческой помощи детскому населению 
россии и перспективах ее развития 
рассказал в.Г. ПОЛякОв – главный 
детский специалист-онколог Мин-
здравсоцразвития рФ, зам. дирек-

тора научно-исследовательского 
института детской онкологии и ге-
матологии российского онкологиче-
ского научного центра им. н.н. Бло-
хина. «не часто детским онкологам 
предоставляется слово на форумах 
такого уровня, – отметил влади-
мир Поляков. – но сегодня у меня 
есть возможность рассказать о том, 
что происходит в нашей отрасли». 
Хотя в патологии детского возраста 
злокачественные новообразования 
занимают незначительное место, 
социально-медицинская значи-
мость проблемы остается столь же 
острой, что и во «взрослой» онко-
логии. дело в том, что по смерт-
ности детские злокачественные 
новообразования стоят на втором 
месте после несчастных случаев и 
травматизма. и во многом виной 
тому – запущенность заболевания. 
к сожалению, у педиатров, как пра-
вило, отсутствует онкологическая 
настороженность. в специализиро-
ванные центры 80% маленьких па-
циентов поступают с III или IV ста-
дией заболевания, и лишь 20–25% 
больных в I–II стадии, что сильно 
осложняет лечение и ухудшает его 
результаты. учитывая специфику 
детской онкологии и целесообраз-
ность, в том числе и экономическую, 
докладчик предложил создавать 
крупные современные комплексы 
для обеспечения комплексного ле-
чения (включая диагностирование, 
химиотерапевтическое воздействие, 
лучевую терапию, хирургическое 

вмешательство, трансплантацию 
стволовых клеток), а не распылять 
материальные возможности.
А.н. кОнОвАЛОв – главный 
специалист-нейрохирург Мин-
здравсоцразвития рФ, академик 
рАн и рАМн, директор научно-
исследовательского института ней-
рохирургии им. н.н. Бурденко – вы-
ступил на конференции с докладом 
«развитие нейроонкологической 
помощи в российской Федерации». 
«Хочу выразить свою признатель-
ность за включение нейрохирургии 
в число специальностей, которые 
сегодня обсуждаются на этом фо-
руме. Это очень важная составная и 
специфичная часть общей онколо-
гии», – отметил докладчик. далее он 
рассказал об особенностях, которые 
выделяют нейрохирургию в само-
стоятельную онкологическую груп-
пу; о том, что, несмотря на дорого-
визну и техническую сложность, 

в 2008 г. Минздравсоцразвития разработало национальную онкологическую програм-
му по совершенствованию организации онкологической помощи населению, которая с 
2009 г. начала реализовываться в рамках федерального проекта «здоровье». целями этой 
программы объявлены снижение смертности от онкологических заболеваний в россии 
к 2012 г. на 4%, существенный рост их выявления на ранней стадии, увеличение продол-
жительности и улучшение качества жизни больных, снижение инвалидности. инстру-
ментом достижения этих целей должно стать выделение денежных средств на улучшение 
материально-технической базы, ремонт учреждений, обновление оборудования. 

С п р а в к а

В.И. Чиссов В.Г. Поляков
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новые методы нейроонкологии 
должны стать стандартами лечения. 
к сожалению, специализированных 
учреждений, где оказывается ней-
рохирургическая помощь больным 
с опухолями головного мозга, цнС, 
в нашей стране катастрофически 
не хватает. и нейроонкологи воз-
лагают огромные надежды на то, 
что обсуждаемые на пленуме на-
циональный проект «здоровье» и 
программа по совершенствованию 
оказания медицинской помощи он-
кологическим больным будут в со-
стоянии решить эту проблему.
Тема технического перевооруже-
ния отрасли прослеживалась во 
всех выступлениях. Подтвержде-
нием ее актуальности в какой-то 
мере стали видеоконференции. 
участники пленума в рамках теле-

моста познакомились с опытом 
применения методов аутофлуорес-
центного и ультрасонографическо-
го эндоскопического исследования, 
а также методов стентирования 
органов дыхательных путей и 
желудочно-кишечного тракта при 
ранних и стенозирующих злокаче-
ственных опухолях. Мастер-класс 
«Эндоскопические технологии в 
диагностике и лечении злокаче-
ственных новообразований полых 
органов» провел руководитель от-
деления эндоскопических методов 
исследования Московского научно-
исследовательского онкологи-
ческого института им. П.А.  Гер-
цена Минздравсоцразвития рФ 
в.в.   СОкОЛОв. видеотехнологии 
позволили собравшимся увидеть 
работу своих коллег из разных ре-
гионов россии (прямые телемосты 
с медицинскими учреждениями 
Хабаровского края, республики Та-
тарстан, Пензенской области).
Если в первый день мероприятия 
выступали ведущие онкологи стра-
ны, рассказывавшие о состоянии 
дел в отрасли, фундаментальных 
исследованиях и «большой» науке, 
второй день работы конференции 
был посвящен регионам. О ходе 
исполнения мер, направленных на 
повышение доступности и качества 
оказания онкологической помощи 
населению, отчитывались руково-

дители органов управления здраво-
охранением субъектов российской 
Федерации и главные онкологи ре-
гионов, участвующих в реализации 
программы. выступавшие специа-
листы после общей характеристики 
эпидемиологической обстановки в 
своем регионе и организации онко-
логической помощи рассказывали 
о перспективах ее развития, о труд-
ностях, с которыми им приходится 
сталкиваться. в  ходе конферен-
ции они обстоятельно обсуждали 
организационные и методологи-
ческие технологии в выявлении 
онкологических заболеваний; во-
просы оптимизации маршрутов 
пациентов с подозрением на зло-
качественные новообразования и 
больных с установленным диагно-
зом; мероприятия, направленные 
на диагностику онкозаболеваний, 
оценивали их эффективность; ход 
освоения уже поставленного со-
временного оборудования и соот-
ветствующих методик диагности-
ки и терапии и др.
участники конференции вырази-
ли надежду на то, что реализация  
полномасштабной программы мо-
дернизации здравоохранения соз-
даст условия для качественного 
преобразования системы оказания 
помощи населению – как первич-
ной медико-санитарной, так и спе-
циализированной.  

через несколько дней после конференции пресс-служба губернатора и правительства нижегородской 
области сообщила о том, что состоялось заседание рабочей группы при правительстве нижегородской 
области по реализации приоритетного национального проекта «здоровье», на котором речь шла о реа-
лизации мероприятий, направленных на совершенствование онкологической помощи населению. Среди 
них – создание в нижнем новгороде регионального онкологического диспансера, двух его филиалов в 
районах, двух межрайонных центров и 11 первичных онкологических кабинетов (2011).
заместитель губернатора Геннадий СувОрОв обозначил финансовую перспективность этого проекта: из 
федерального бюджета для области в виде субсидий выделяется свыше 400 млн руб.; из резервного фонда 
губернатора – 291 млн руб. и из областной целевой программы – 11,7 млн руб. в основном перечне при-
обретаемого высокотехнологического оборудования значатся 16-срезовый компьютерный томограф, ви-
деоэндоскопический комплекс, гамматерапевтический аппарат для дистанционной лучевой терапии и др.

К с т а т и

А.Н. Коновалов



5ЭФ. Онкология, гематология и радиология.  3/2010

всероссийская научно-практическая конференция 
«Совершенствование организации онкологической 

помощи населению»

Люди  События  Даты

– демографическая ситуация 
в российской Федерации 

характеризуется следующими тен-
денциями: продолжается устой-
чивый рост рождаемости на фоне 
ощутимого снижения младенче-
ской смертности.
При этом динамика показателей 
общей заболеваемости и смертно-
сти с 2006 г. является примером рас-
крывающихся ножниц, говорящих 
об эффективности реализуемых ме-
роприятий в стране.
несмотря на снижающийся пока-
затель смертности, продолжитель-
ность жизни в россии остается 
недостаточно высокой, за три по-
следних года увеличение произо-
шло на 2,3 года и за 2009 г. составила 
68,9 лет. При этом продолжитель-
ность жизни у мужчин остается 
крайне низкой, несмотря на увели-
чение на 2,4 года.

Справочно: что касается продол-
жительности жизни россиян, то, по 
данным Росстата, по сравнению с 
2006 г. в 2009 г. ожидаемая продолжи-
тельность жизни россиян увеличи-
лась на 2,3 года и составила в 2009 г. 
68,9 лет. У мужчин ожидаемая про-
должительность жизни увеличилась 
на 2,4 года (с 60,4 до 62,8 лет), а у жен-
щин на 1,5 года (с 73,2 до 74,7 лет). 

Если сравнить общую смертность 
населения в россии и в странах Ев-
ропы, то мы увидим, что уровень 
смертности в россии остается выше 
среднеевропейских значений и со-
ответствует общим тенденциям, на-
блюдаемым в странах Содружества 
независимых Государств.

Однако, сравнивая показатели забо-
леваемости и смертности по злока-
чественным новообразованиям рос-
сии и стран Европейского региона, 
мы не видим значительных отличий 
по сравнению с такими странами, 
как Франция, ирландия, велико-
британия. например, в дании, Гре-
ции, венгрии, нидерландах, Поль-
ше, Словении и странах Прибалтики 
уровень заболеваемости и смертно-
сти от злокачественных новообразо-
ваний намного выше, чем в россии.
Оценив место россии в Европей-
ском регионе по ситуации со злока-
чественными новообразованиями, 
нам надо приложить еще больше со-
вместных усилий в целях совершен-
ствования системного подхода в 
организации медицинской помощи 
по профилю онкология, улучшения 
качества подготовки медицинских 
кадров, использования отечествен-
ного научного потенциала для раз-
вития высокотехнологичных мето-
дов диагностики и лечения.
в 2009 г. произошел переломный 
момент, по ряду показателей основ-
ных причин смертности наметилась 
стойкая тенденция к снижению. 
При этом по показателям смерт-
ности от злокачественных новооб-
разований отмечается рост (рис. 1), 
это свидетельствует об:
• отсутствии онкологической на-
стороженности у врачей первично-
го звена здравоохранения, отсюда 
больше заболеваний выявляется на 
поздних стадиях;
• отсутствии ответственного от-
ношения к своему здоровью самих 
граждан, ответственного родитель-
ства в отношении детей;

Доклад министра Татьяны ГОЛИКОВОЙ:
«комплексный подход к оказанию 
онкологической помощи населению 
российской Федерации»
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• низкой информированности на-
селения о факторах риска, о создан-
ных в регионах центрах здоровья, о 
возможности прохождения допол-
нительной диспансеризации;
• отсутствии должного внимания со 
стороны медицинских работников 
к лицам с выявленными факторами 
риска, что приводит к позднему вы-
явлению заболевания, отсутствию 
ожидаемого эффекта от лечения и к 
преждевременной смерти больных.
Проведя анализ ситуации по за-
болеваемости злокачественными 
новообразованиями за последние 
20 лет, можно выделить два периода. 
Первый период – 1993 г., когда низ-
кая заболеваемость сопровождалась 
высокой смертностью. второй пе-
риод – это наша действительность, 
когда наблюдается рост заболе-
ваемости, но при этом снижения 
смертности не происходит (рис. 2).  
на это есть свои причины: так, в 
1993 г. было снижено внимание к 

профилактической деятельности 
учреждений первичного звена, 
резко упал уровень диспансерных 
и профилактических осмотров. 
С  2008 г. ситуация в целом поме-
нялась, мы повысили роль профи-
лактической направленности, дис-
пансеризации и профилактических 
осмотров, что отразилось на росте 
онкологической заболеваемости.
в силу географических особенностей 
(большой протяженности, низкой 
плотности населения) нашей страны, 
эндемичности территорий, низкого 
уровня материально-технического 
оснащения медицинских учрежде-
ний, все регионы условно можно 
разделить на 3 группы.
Первая группа – регионы с неблаго-
приятной эпидситуацией:
• с низкой заболеваемостью и низ-
кой смертностью, сложившейся в 
результате неудовлетворительной 
работы первичного звена здраво-
охранения, здесь с большой долей 
вероятности можно говорить о не-
дорегистрации случаев, как забо-
леваний, так и смертности. Это 35 
регионов: республики ингушетия, 
дагестан, Тыва, калмыкия, Саха, 
кабардино-Балкария, Алтай, Бу-
рятия, Марий Эл, Башкортостан, 
чувашия, карачаево-черкесия, Се-
верная Осетия, Хакасия, коми, уд-
муртия, чечня, Татарстан; области 
Тюменская, Амурская, Мурманская, 
Магаданская, Астраханская, кали-
нинградская, кировская; края забай-
кальский, камчатский, Пермский, 
Хабаровский, Ставропольский; все 
автономные округа и Еврейская ав-
тономная область (Справочно: это 
происходит за счет того, что случаи 
смерти от ЗНО попадают в другие 
причины смерти в результате  не-
правильного кодирования.);
• с низкой заболеваемостью и вы-
сокой смертностью (9 субъектов), 
здесь наиболее приоритетными 
становятся мероприятия по акти-
визации деятельности первичного 
звена и своевременному выявлению 
больных со злокачественными но-
вообразованиями. Это Ленинград-
ская, владимирская, вологодская, 
кемеровская, Московская, Сверд-

ловская, Смоленская области, крас-
ноярский, Приморский края.
всем регионам данной группы стоит 
обратить внимание на усиление ра-
боты по выявлению, лечению, дис-
пансерному наблюдению и правиль-
ному кодированию причин смерти.
вторая группа – это регионы с вы-
сокой заболеваемостью злокаче-
ственными новообразованиями и 
высокой смертностью от новооб-
разований. Сюда входят 33 региона.
Мы понимаем, что выявление в 
данных регионах улучшилось, что 
сразу сказалось на заболеваемости, 
но внутри выявленных случаев 
преобладают запущенные формы 
заболеваний, в III и IV стадии, что 
не позволяет снизить показатель 
смертности населения.
Это такие субъекты, как карелия, 
костромская, воронежская, Том-
ская, ростовская, Омская, Псков-
ская, Оренбургская, Архангельская, 
Сахалинская, Тамбовская, курган-
ская, челябинская, нижегородская, 
курская, ивановская, Брянская, ка-
лужская, ульяновская, Орловская, 
Тульская, Пензенская, волгоград-
ская, Тверская, новосибирская, ря-
занская, ярославская, новгородская 
области, города Москва и Санкт-
Петербург, республика Мордовия, 
Алтайский и краснодарский края.
я бы хотела обратить ваше внима-
ние, что в данных регионах «золо-
той стандарт» онкологии – пятилет-
нее дожитие – остается низким.
Третья группа – регионы с высокой 
заболеваемостью и низкой смертно-
стью (5 субъектов), здесь можно от-
метить удовлетворительную работу 
первичного звена и онкологических 
учреждений. к данной группе ре-
гионов относятся Белгородская, 
иркутская, Саратовская, Липецкая 
и Самарская области.
Говоря о выявлении, лечении онко-
логических заболеваний, особо хочу 
отметить роль диспансерного на-
блюдения. в период с 1999 по 2007 г. 
отмечается следующая тенденция: 
увеличивалось число больных на 
ранних стадиях заболеваний и рост 
охвата больных диспансерным на-
блюдением (рис. 3).

всероссийская научно-практическая конференция 
«Совершенствование организации онкологической 
помощи населению»

Люди  События  Даты

В 2009 г. на фоне снижения показателей смертности 
от основных социально-значимых заболеваний от-
мечался рост значений показателя смертности 
от новообразований.

По данным Министерства здравоохранения 
и социального развития Российской Федерации

Рис. 1. Основные показатели смертности 
населения Российской Федерации по социально-
значимым заболеваниям за 2008–2009 гг. 
(на 100 тыс. населения)
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 С 2007 г. ситуация стала меняться 
не в лучшую сторону, когда сформи-
ровалось так называемое «плато», то 
есть происходит увеличение числа 
заболеваний, при этом постановка 
на учет данной категории пациен-
тов не меняется. диспансерное на-
блюдение часть контингента не по-
лучает. Обращаю ваше внимание на 
недопустимость ситуации, именно 
для этих целей создаются в каждом 
регионе первичные онкологические 
кабинеты.
Хотелось бы обратить ваше внима-
ние на то, что кадрового ресурса 
в первичном звене достаточно и 
именно на нем лежит бремя выяв-
ления онкологических заболеваний 
на первой и второй стадиях, тем не 
менее выявление на ранних стадиях 
остается невысоким, что говорит о 
недостаточной онконастороженно-
сти врачей первичного звена.
врачи-онкологи, несмотря на их 
недостаточную укомплектован-
ность в регионах, должны спра-
виться с поставленной задачей, 
так как целая армия терапевтов, 
стоматологов, дерматовенеро-
логов, хирургов, урологов, гине-
кологов, оториноларингологов, 
окулистов, неврологов должны 
обеспечить значимую помощь 
врачам-онкологам, не позволяя им 
распылять свой такой ценный в на-
стоящее время ресурс.
в 2008 г. Правительством россии 
принято решение о необходимо-
сти реализации в рамках приори-
тетного национального проекта 
«здоровье» нового направления по 
совершенствованию медицинской 
помощи больным с онкологиче-
скими заболеваниями, а значит, на 
снижение заболеваемости, сниже-
ние смертности и увеличение про-
должительности жизни, поэтому 
2009  г. стал переломным не толь-
ко для онкологов россии, но и для 
всего российского здравоохра-
нения (рис. 4). начиная с 2009 г. в 
программные мероприятия вклю-
чаются поэтапно регионы и феде-
ральные учреждения, занимающи-
еся этой проблемой. уже выделено 
на эти цели более 12 млрд рублей, 

с 2011 по 2013 г. предусмотрено 
более 21 млрд рублей (Справочно: в 
2009 г. в мероприятия были включе-
ны учреждения 11 регионов и 2 феде-
ральных государственных учрежде-
ния – 6805,0 млн рублей).
в 2010 г. включены в програм-
му 10  регионов и 3 федеральных 
учреждения – 5706,6 млн рублей.
в 2011 г. планируется включить 
еще 14 регионов и 2 федеральных 
учреждения – 6916,3 млн рублей.
в 2012 г. в программу будут вклю-
чены еще 15 регионов россии – 
7072,3 млн рублей.
в 2013 г. в программу будут включе-
ны 15 регионов россии – 6918,2 млн 
рублей.
выстраивая системный подход к 
организации онкологической по-
мощи населению, министерство 
совместно с ведущими специали-
стами в этой области ставит своей 
целью качественно преобразовать 
систему оказания первичной и спе-
циализированной, в том числе вы-
сокотехнологичной, медицинской 

помощи; усилить роль первичного 
медико-санитарного звена для ран-
него выявления  злокачественных 
новообразований; повысить про-
фессионализм медицинских работ-
ников. Еще раз хочу обратить ваше 
внимание на целостный подход и 
широкомасштабные мероприятия в 
развитии онкологической службы.
регионы создают диагностическую, 
лечебно-реабилитационную базу 
в существующих онкологических 
диспансерах, выстраивают работу 
первичного звена здравоохранения.
не меньшая ответственность возло-
жена и на федеральные учреждения, 
особенно онкологического профи-
ля, основными функциями которых 
являются:
• качественная подготовка кадров;
• разработка и внедрение скринин-
говых программ, новых методов 
диагностики и лечения;
• разработка единых стандартов и 
протоколов лечения больных;
• тесное взаимодействие с региона-
ми, их курирование.

всероссийская научно-практическая конференция 
«Совершенствование организации онкологической 

помощи населению»
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К концу 2009 г. заболеваемость выросла, при этом смертность не начала снижаться.
В 1993 г. на фоне низкой заболеваемости населения злокачественными новообразованиями 
отмечался самый высокий показатель смертности.

По данным Министерства здравоохранения 
и социального развития Российской Федерации

Рис. 2. Показатель заболеваемости злокачественными новообразованиями 
и смертности от новообразований, Российская Федерация, 1992–2009 гг.
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Министерством завершается про-
цесс гармонизации существующего 
национального онкологического 
регистра и Международного про-
тиворакового регистра, который 
позволит не только регистрировать 
существующую в онкологии ситуа-
цию, но и даст возможность влиять 
на слабые звенья в системе противо-
раковой борьбы.
Стартовавшие в 2009 г. в регионах 
мероприятия уже дали ощутимые 
результаты:
• отмечается значительный прирост 
(более чем на 22%) числа прове-
денных обследований в первичных 
онкологических кабинетах, что сви-
детельствует об увеличении обраща-
емости в первичные онкологические 
кабинеты и, косвенно, о повышении 
онконастороженности врачей пер-
вичного звена здравоохранения и 
эффективности мер по повышению 
информированности граждан;
• более  11% пациентов проходят 
через региональные и окружные 

онкологические диспансеры, что 
свидетельствует о совершенствова-
нии организации маршрутизации 
пациентов;
• в ходе реализации мероприятий 
увеличилось число диагностиче-
ских исследований. растет частота 
исследований на онкологические 
маркеры. все чаще стали использо-
ваться радиоизотопные методы ис-
следования, которые до настояще-
го времени не получали широкого 
применения;
• впервые наблюдается замедление 
темпов роста показателя смертно-
сти от онкологических заболева-
ний в российской Федерации, что 
в целом говорит об эффективности 
всего комплекса проводимых меро-
приятий, включая профилактику, 
своевременность выявления и по-
вышение доступности к современ-
ным методам лечения.
доступность современной меди-
цинской помощи больным с он-
кологическими заболеваниями 

на всех этапах возможно только 
при четком соблюдении единого 
лечебно-диагностического про-
цесса.
именно поэтому министерством 
совместно с главными специалиста-
ми  при участии медицинских со-
обществ разработаны и утвержде-
ны порядки оказания медицинской 
помощи по профилю онкология для 
детского и взрослого населения, 
новые стандарты медицинской по-
мощи больным со злокачественны-
ми заболеваниями, учитывающие 
все необходимые современные тех-
нологии диагностики и лечения, для 
использования в работе изданы ме-
тодические рекомендации. 
Прошу вас в целях улучшения каче-
ства оказания медицинской помо-
щи населению российской Федера-
ции руководствоваться принятыми 
нормативными правовыми актами 
и методическими рекомендациями.

Справочно:
• приказ Минздравсоцразвития 
 России от 3 декабря 2009 г. № 944н 
«Об утверждении Порядка оказания 
медицинской помощи онкологиче-
ским больным»;
• приказ Минздравсоцразвития Рос-
сии от 20 апреля 2010 г. № 255н «Об 
утверждении Порядка оказания ме-
дицинской помощи детям с онколо-
гическими заболеваниями»;
• методические рекомендации «Ал-
горитмы выявления онкологических 
заболеваний у населения Российской 
Федерации»;
• методические рекомендации «Роль 
и задачи смотрового кабинета по-
ликлиники как этапа в организации 
профилактических мероприятий, 
направленных на совершенствование 
онкологической помощи населению»;
• методические рекомендации «Ор-
ганизация работы и задачи первич-
ного онкологического кабинета в 
системе онкологической помощи на-
селению Российской Федерации».
Новый порядок регламентировал 
принципы маршрутизации паци-
ентов, организацию работы сети 
учреждений, оказывающих онколо-
гическую помощь, установил реко-

всероссийская научно-практическая конференция 
«Совершенствование организации онкологической 
помощи населению»
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Рис. 3. Диспансерное наблюдение за больными злокачественными новообразованиями, 
1999–2009 гг.

С 2007 г. наблюдается рост заболеваемости в I и II стадии, но при этом не все больные 
ставятся на диспансерный учет.

По данным Министерства здравоохранения и социального развития Российской Федерации

Состояние 
плато
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мендуемые штатные нормативы 
врачей и медицинского персонала.

Любые инициативы невозможны без 
поддержки со стороны науки. Пять 
лидирующих федеральных научных 
учреждений онкологического про-
филя работают по более чем 20 важ-
нейшим направлениям. все большее 
развитие получают исследования 
в части разработки новых методов 
диагностики и лечения больных. 
При этом совершенствуются и ныне 
существующие методы. изменяются 
и организационные подходы к оказа-
нию онкологической помощи.
в рамках реализации мероприятий 
федеральной целевой программы 
«Предупреждение и борьба с соци-
ально значимыми заболеваниями 
(2007–2011 гг.)» подпрограммы «Он-
кология» в 2010 г. заключено 10 госу-

дарственных контрактов на выпол-
нение научно-исследовательских 
работ на сумму 22 150,0 тыс. рублей. 
результаты этих работ должны быть 
внедрены в практическое здравоох-
ранение.
улучшая материально-техническую 
базу, внедряя стандарты меди-
цинской помощи, актуальными 
становятся следующие вопросы. 
кто будет работать в отремонти-
рованных учреждениях, на новом 
оборудовании? Где взять кадровые 
ресурсы при их дефиците? Одним 
из решений этой проблемы может 
стать профессиональная перепод-
готовка врачей. Так, например, 
только за 2009 и 2010 учебные годы 
было направлено в интернатуру и 
ординатуру 472 специалиста, что 
снизит дефицит врачей-онкологов 
почти на 10%. кроме того, в 2010 г. 

прошли повышение квалификации 
4396 врачей-онкологов, в том числе 
344 специалиста, работающие в 
учреждениях здравоохранения, рас-
положенных в сельской местности.
в вопросе подготовки медицин-
ских кадров особая роль отводится 
профессорско-преподавательскому 
составу образовательных учрежде-
ний. впереди предстоит переход на 
новые образовательные и профес-
сиональные стандарты. Попрошу 
всех активизировать работу в этом 
направлении.
Таким образом, для достижения 
основной цели в виде снижения 
смертности от онкологических за-
болеваний, выявления больных на 
ранних стадиях и развитие про-
филактической составляющей в 
стране имеются все возможности и 
ресурсы.  

всероссийская научно-практическая конференция 
«Совершенствование организации онкологической 

помощи населению»
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Рис. 4. Ресурсы, которыми обеспечена организация медицинской помощи больным злокачественными 
новообразованиями, 2009 г.

По данным Мини-
стерства здравоохра-

нения и социального 
развития Российской 

Федерации

Первичное звено здравоохранения

Медицинские кадры - онкологи

Сеть специализированных учреждений

диспансеры
онкологические 

108

Областные, городские, 
центральные районные 

больницы

Смотровые
кабинеты 3174

Онкологические
кабинеты 2080

Обеспеченность – 0,42  на 10 тыс. при нормативе – 0,73 коэффициент совместительства      1,7

врачи-специалисты
148506

выявление заболеваний I–II стадии   – 46,7%

28168 2451

Онкологических
диспансеров

Онкологические койки 
областных, городских, районных, 
центральных районных больниц

Обеспеченность койками – 2,15  на 10 тыс. 
при нормативе – 2,45.  дефицит коек – 12,2%

 

низкая онкологическая настороженность 
медицинских работников первичного звена

дефицит врачебных кадров компенсируется высоким коэффициентом совместительства, что влияет на качество 
выявления, лечения и диспансерного наблюдения больных с знО, отражаясь на показателе смертности

должности Штатные – 7597,75 занятые – 7144,5 Физические лица – 4602
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– Георгий Людомирович, разре-
шите поздравить Вас и Ваших 
коллег с юбилеем. Вы первыми в 
детской онкологии начинали ра-
ботать со стволовыми клетками, 
о которых многие врачи тогда и 
не слышали…
– действительно, 20 лет назад мы 
стали первым в россии отделе-
нием трансплантации костного 
мозга. решение об открытии цен-
тра принималось после черно-
быльской аварии. Одним из не-
посредственных инициаторов 
создания нашего отделения был 
замечательный педиатр, в те годы 
заместитель министра здравоох-
ранения Александр Александро-
вич Баранов1. надо отметить, что 
строила отделение немецкая ком-
пания. к слову, до сих пор уста-
новленное ей оборудование заме-
чательно справляется со своими 
функциями.
в целом работать в области, где 
используются последние дости-
жения фундаментальной науки, 

довольно сложно. к примеру, 
суть клеток костного мозга и 
стволовых клеток одна и та же. 
но попробуйте это объяснить 
бюрократам от медицины! для 
них «трансплантация костного 
мозга» и «трансплантация ство-
ловых клеток периферической 
крови» – две совершенно различ-
ные технологии, которые требу-
ют разных лицензий. 
Отсюда складывается парадок-
сальная ситуация: чтобы по на-
шему законодательству получить 
лицензию на трансплантацию 
стволовых клеток, мне и моим 
сотрудникам пришлось получать 
сертификаты специалистов по 
трансплантации печени, ведь у 
нас не готовят специалистов по 
трансплантации стволовых кле-
ток. 

– Тем не менее, несмотря на труд-
ности, современная онкология 
дает положительный прогноз в 
отношении отдаленного будуще-
го пациентов?
– Прогресс в лечении опухолей 
у детей действительно очевиден. 
ни в одной области педиатрии 
не используется такой арсенал 
диагностических и лечебных ме-
роприятий, как в детской онколо-
гии. и это дает свои результаты: 
мы излечиваем более 80% детей 
с острым лимфобластным лейко-
зом, 90% с лимфомой Ходжкина, 
70% с рабдомиосаркомой, 85% с 
нефробластомой, 70% с гепато-
бластомой2. конечно, всех волну-
ет вопрос, а что же происходит с 
нашими пациентами через 15, 20, 
30, 45 лет? детская онкология уже 
имеет тридцатилетний опыт из-

Георгий МЕнТкЕвич: 
«Актуальность детской онкологии 
лежит не только в плоскости 
фундаментальной медицины, 
это прежде всего важная 
социальная проблема»

В 1991 г. на базе Научно-исследовательского института детской онкологии 
и гематологии Российского онкологического научного центра им. Н.Н. Блохина РАМН 
было открыто первое в России детское отделение трансплантации костного мозга. 
О том, как сегодня работает отделение, какие проблемы стоят перед детскими 
онкологами, корреспондент журнала «Эффективная фармакотерапия в онкологии, 
гематологии и радиологии» беседует с бессменным руководителем отделения 
Георгием Людомировичем МЕНТКЕВИЧЕМ, заместителем директора НИИ ДОГ 
ГУ РОНЦ им. Н.Н. Блохина РАМН, д.м.н., профессором.

1  в настоящее время А.А. Баранов – главный педиатр, эксперт и член колле-
гии Мин здравсоцразвития россии, академик рАМн. – Прим. ред.

2 данные нии дОГ Гу рОнц им. н.н. Блохина рАМн. – Прим. ред.
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лечения больных, переживших в 
детстве злокачественное заболе-
вание. в США живут и наблюда-
ются более 500 тыс. таких паци-
ентов. Понятно, что в россии это 
количество меньше по целому 
ряду причин, в том числе и из-за 
более низкого развития здравоох-
ранения вообще и детской онко-
логии в частности. в 80% случаев 
у наших пациентов не происходит 
возврата детского рака. к слову, 
один из первых пациентов на-
шего отделения (у него был мие-
лобластный лейкоз) до сих пор 
присылает нам поздравления, не-
сколько лет назад женился, у него 
родился ребенок…
Однако у некоторых больных 
после излечения возникают вто-
ричные злокачественные формы 
опухоли (18–20% пациентов). 
Следует учитывать и то, что у 
наших бывших больных уровень 
здоровья ниже, чем у их здоровых 
сверстников, – операция, химио-
терапия, лучевая терапия вызы-
вают отдаленные последствия. 
Так что очевидно: актуальность 
детской онкологии лежит не толь-
ко в плоскости фундаментальной 
медицины, это прежде всего важ-
ная социальная проблема. 

– В чем специфика именно дет-
ской онкологии?
– злокачественные заболева-
ния у детей встречаются не так 
часто, как у взрослых: в структу-
ре общей заболеваемости злока-
чественными опухолями на долю 
детей приходится 2% (3,5–4 тыс.). 
но в структуре детской смертно-
сти в развитых странах (я имею 
в виду те страны, где дети не по-
гибают от инфекций или других 
социально-экономических при-
чин, в том числе по причине от-
сутствия нормальной системы 
здравоохранения) злокачествен-
ные опухоли  – одна из главных 
причин летальности.
Среди клинических особенно-
стей детских опухолей прежде 
всего можно назвать их позд-
нюю диагностику. Причин тому 
много: высокая биологическая 
активность опухолевых клеток 
и быстрый рост опухоли, часто 
скрытое течение болезни, от-
сутствие специфических ранних 

симптомов, негативизм ребенка 
в сочетании с отсутствием онко-
логической настороженности у 
педиатров  – более 70% больных 
поступают в III–IV стадиях и с 
большой опухолевой массой.
Серьезно отличается и структу-
ра злокачественных опухолей у 
детей. чаще всего нам приходится 
сталкиваться с лейкозами – около 
40%. Среди них наиболее распро-
странен лимфобластный лейкоз – 
85% всех лейкозов. на втором 
месте идут опухоли централь-
ной нервной системы  – 22–24%. 
к сожалению, в нашей стране 
мало хороших нейрохирургиче-
ских клиник, тем более детских, 
поэтому по этим формам детско-
го рака статистика не в полной 
мере отражает реальную ситуа-
цию. нередко ребенок попадает 
к нейрохирургу с таким размером 
опухоли, что врач уже ничего не 
может сделать, соответственно, 
не проводится биопсия, и в итоге 
неизвестно, от какой формы рака 
погиб ребенок.
на третьем месте по распростра-
ненности находятся лимфомы. 
затем следуют опухоли костей, 
нефробластома, саркомы мягких 
тканей и более редкие заболева-
ния  – опухоли половой сферы, 
щитовидной железы.

– Насколько постоянна эта 
структура? Наблюдается ли рост 
детских злокачественных забо-
леваний?
– в спектре онкологических за-
болеваний быстрых перемен не 
происходит. Это не вирус гриппа, 
который мутирует каждый год. 
количественные темпы роста за-
болеваемости – очень медленные, 
статистика фиксирует около 1% в 
несколько лет. но, скорее всего, 
это связано не с фактическим 
ростом заболеваемости, а с улуч-
шением диагностики и совершен-
ствованием статистики. Если мы 
начинаем пересматривать гисто-
логические материалы больных, 
которые лечились 20 лет назад, 
с позиций современных пред-
ставлений и новых методов ис-
следований, получаются доста-
точно серьезные расхождения. 
Безусловно, нынешние техноло-
гии и знания врачей позволяют 

ставить более точные диагнозы. 
впрочем, я допускаю, что такие 
факторы, как химические, био-
логические и физические загряз-
нения окружающей среды, могут 
иметь неблагоприятное воздей-
ствие на эпидемиологическую об-
становку. в любом случае можно 
говорить о том, что спектр рака у 
российских детей близок к сред-
неевропейскому или американ-
скому (для белого населения).
видите ли, проблема еще и в том, 
что каждый раз, выходя на более 
высокий уровень непонимания 
проблемы, исследователи реша-
ют сугубо технические или прак-
тические задачи: к примеру, 30 
лет назад у нас в отделении изле-
чивалось 46% больных, а сегод-
ня – 82%. думаю, и это не предел. 
Тем не менее сам процесс, лежа-
щий в основе онкологических 
заболеваний, еще не вполне по-
нятен специалистам. Поймет ли 
человечество суть рака, избавит-
ся ли от него навсегда, я не знаю. 
Почему тот или иной ребенок 
заболевает той или иной формой 
рака, почему пациенты выздо-
равливают, вернется ли рак или 
нет – на эти вопросы вам не от-
ветит ни один серьезный доктор. 
Будем надеяться, что в будущем 
это сможет молекулярная био-
логия. 

– Тем не менее уже сейчас онко-
логи успешно лечат в том числе 
лейкозы – наиболее часто встре-
чающиеся у детей опухоли?
– По причине высокой распро-
страненности это заболевание 
имеет одну из самых серьезных 
фундаментальных программ ис-
следований. в то же время, как я 
себе это представляю, здесь ожи-
дается самый медленный про-
гресс. А все потому, что имею-
щиеся результаты уже настолько 
хороши (до 85% излечения), что 
ввести новый компонент в тера-
пию крайне сложно, тем более 
что по новой технологии надо 
пролечить около 400 больных и 
затем 5 лет их наблюдать. Одна-
ко новое, конечно, есть. Так, по-
явились более четкие критерии 
ремиссии. Минимальная оста-
точная болезнь определяется на 
уровне, когда в крови выявляется 
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одна больная клетка на милли-
он здоровых. Появляются новые 
эффективные препараты, более 
дифференцированной и индиви-
дуальной становится программа 
лечения больных.
надо отметить, что у нашего 
центра есть одна серьезная осо-
бенность. к нам попадают, как 
правило, только самые сложные 
и тяжелые больные, дети, кото-
рым отказано лечение по месту 
жительства. Мы ведем серьезные 
клинические научные исследова-
ния, многие из которых уникаль-
ны. например, буквально на днях 
мы начали новый протокол по 
лечению больных с хроническим 
миелолейкозом с применением 
нового американского препарата. 
заметьте, даже в США он еще не 
применяется для этих целей, а мы 
уже видим у нашей девочки по-
трясающий эффект: на четвертый 
день начала терапии количество 
бластных клеток в крови умень-
шилось в 40 раз.

– Сколько трансплантаций вы-
полнено в вашем отделении? Как 
решается столь актуальная про-
блема доноров?
– Мы провели более 300 транс-
плантаций. Однако хотелось бы 
заострить внимание не на наших 
достижениях, а на проблемах 
трансплантологии. Судите сами: 
менее чем 30% больных, нуждаю-
щихся в проведении аллогенной 
трансплантации, имеют род-
ственного совместимого донора. 
у половины из оставшихся боль-
ных есть шанс найти совмести-
мого донора в Международном 
регистре (включает более 6  млн 
добровольцев), но учитывая дли-
тельность этого поиска, треть из 
них рецидивируют еще до нача-
ла процедуры трансплантации, 
ведь при миелобластном лейко-
зе трансплантация необходима 
в течение месяца. вот актуаль-
ность проблемы. А если учесть 
российские особенности  – от-
сутствие реально работающего 
всеобъемлющего регистра до-
норов и малочисленность семей 
(фактор, уменьшающий веро-
ятность нахождения необходи-
мого донора среди ближайших 
родственников),  – становится 

понятной острота проблемы для 
россиян. в этой связи уже более 
пяти лет в нашем отделении ве-
дется работа по совершенствова-
нию методики трансплантации 
клеток от частично-совместимых 
родственных доноров. Таким до-
нором для ребенка может быть 
один из родителей. Подобный 
вид трансплантаций проводится 
в нескольких десятках центров в 
мире. Скажу без ложной скром-
ности: у нас накоплен уникаль-
ный материал, которому нет 
аналогов в мире. Мы доказали 
принципиальную возможность 
трансплантации такого типа без 
проведения дорогостоящих ме-
тодик очистки трансплантата 
от иммунокомпетентных клеток 
донора. Мы добились мощного 
противоопухолевого эффекта 
этой трансплантации, не связан-
ного с химиотерапией. исполь-
зование феномена «трансплан-
тат против опухоли» позволяет 
разрабатывать принципиально 
новое направление в лечении 
ранее инкурабельных онкологи-
ческих больных и решать вопро-
сы создания противоопухолевых 
вакцин. Так что одной проблемой 
стало меньше. 

возможно, это прозвучит неожи-
данно, но я скажу: в последние 
годы мы стали реже проводить 
трансплантации. Если раньше 
из 100 больных с острым лейко-
зом такую операцию делали 15% 
больных, то сейчас только 2%. вы 
спросите, почему? Отвечу: мы 
стали лучше лечить. к тому же 
не стоит забывать: транспланто-
логия – это высокотехнологичная 
область медицины, а значит, и 
очень дорогая. Одна трансплан-
тация стоит примерно столько 
же, сколько лечение 10 первич-
ных больных. я  – за разумный 
подход и правильную расстанов-
ку акцентов: если хорошо лечить 
первичную опухоль у детей, при-
дется делать меньше трансплан-
таций.

– А что происходит с вашими 
подросшими пациентами, когда 
они переходят под наблюдение 
«взрослых» специалистов?
– увы, опухоли не смотрят в па-
спорт подростка и сохраняют 
свою детскую специфичность, 
с которой «взрослый» онколог 
мало знаком. в отечественном 
здравоохранении все четко и 
формально: педиатр лечит детей, 
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«взрослый» специалист – взрос-
лых. Сквозь эти бюрократические 
препоны не пройти – ни один за-
ведующий детским отделением не 
может положить к себе подрост-
ка, в том числе и с детской опухо-
лью. С этой же проблемой десять 
лет назад столкнулись в США. 
решали ее при помощи специаль-
ной онкологической программы 
«Потерянное поколение».
наш онкологический центр, по-
жалуй, одно из немногих учреж-
дений в россии, где, обратив вни-
мание на эту проблему, нашли 
возможность ее решить: лечить и 
взрослых, и детей в одном учреж-
дении. Благодаря этому подходу 
сегодня я могу положить в дет-
ское отделение человека любого 
возраста  – при условии, что его 
опухоль по научным представле-
ниям должна лечиться детскими 
программами. разумеется, если у 
ребенка редкая для его возраста 
«взрослая» форма рака, его опери-
руют «взрослые» хирурги, химио-
терапию назначают «взрослые» 

химиотерапевты... чрезвычайно 
важно, чтобы терапия больных 
была оптимальной.

– Если опустить онкологическую 
специфику, насколько сложно 
работать с детьми?
– Мне часто задают этот вопрос 
мои коллеги, работающие со 
взрослыми. Мне же сложнее ра-
ботать с их пациентами. дело в 
том, что дети абстрагируются от 
болезни. Помню, когда начинал 
работать в онкологии, у нас не 
было пациентов со злокачествен-
ными опухолями, все имели диа-
гноз «полипы». ну не мог совет-
ский онколог сказать пациенту, 
что у него рак. А вдруг он после 
этого не захочет жить? Сегод-
ня все больные знают свой диа-
гноз, их глаза буквально кричат 
о страхе перед болезнью. у детей 
это происходит не так. в этом 
смысле с ними, на мой взгляд, 
работать легче, несмотря на то 
что я им честно говорю: как про-
текает заболевание, какой будет 

следующий этап лечения, что 
произойдет в результате лечения, 
что может произойти, если лече-
ние будет неэффективным. и еще 
одно отличие: подавляющее боль-
шинство наших пациентов дей-
ствительно излечиваются.

– Вы много работаете с зару-
бежными коллегами. Насколько 
велико различие отечественной 
детской онкологии и зарубеж-
ной?
– Если сравнивать по резуль-
тативности, например, с США, 
думаю, сегодня в россии есть 2–3 
вполне сопоставимые по уровню 
клиники. Говоря же о ситуации в 
россии, такой многофакторный, 
многоплановый госпиталь, как Гу 
рОнц им н.н. Блохина, в нашей 
стране только один. Так, институт 
детской гематологии и трансплан-
тологии имени р.М. Горбачевой 
(Санкт-Петербург) специализи-
руется на трансплантации. Хотя 
операций по трансплантации 
Горбачевский центр делает боль-

Сегодня детское отделение трансплантации костного мозга нии детской онкологии и гематологии 
рОнц им. н.н. Блохина рАМн занимает лидирующие позиции по количеству трансплантаций и 
курсов высокодозной химиотерапии у детей с солидными новообразованиями.
за 20 лет здесь разработаны уникальные способы лечения многих форм детского рака. Огромный 
опыт накоплен при прогностически неблагоприятных саркомах Юинга (метастатической и местнора-
спространенной) – более 60% детей, считавшихся еще 10 лет назад неизлечимыми, в этом отделении 
выздоравливают. 
ведутся работы по совершенствованию программ терапии для больных нейробластомой из групп 
высокого риска. Предлагаемая методика иммунотерапии на основе трансплантации от родственного 
донора позволяет надеяться на преодоление неблагоприятных факторов прогноза и улучшение вы-
живаемости у этой группы больных.
Еще одно направление – высокодозная химиотерапия с аутотрансплантацией – успешно применя-
ется в рамках научных протоколов при рецидивах лимфомы Ходжкина, прогностически неблаго-
приятных вариантах и рецидивах ретинобластомы, саркоме Юинга высокого риска, опухолях цнС. 
дифференцированный подход к больным позволяет сузить показания для лучевой терапии, улучшив 
качество жизни и снизив риск развития локальных вторичных опухолей.
С 1996 г. 90% аутологичных и 100% аллогенных трансплантаций производится с применением ство-
ловых клеток периферической крови. использование их в качестве трансплантата позволяет суще-
ственно сократить время пребывания больного в условиях стерильной палаты и уменьшить риск 
инфекционных осложнений. накоплен уникальный опыт мобилизации и сбора стволовых клеток из 
периферической крови, в том числе у детей младшего возраста. Сегодня в отделении ведутся актив-
ные исследования, направленные на разработку оптимальных режимов кондиционирования, про-
филактики и лечения болезни «трансплантат против хозяина», поиска альтернативных источников 
стволовых клеток. в год здесь выполняется около 30 трансплантаций костного мозга.

С п р а в к а
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ше, московский институт детской 
онкологии и гематологии прово-
дит все виды терапии: нейрохи-
рургические и органосохранные 
операции, химиотерапию, луче-
вую терапию, трансплантацию 
костного мозга, иммунотерапию – 
словом, мы работаем так, как это 
принято в очень крупных запад-
ных центрах. на уровне мировых 
стандартов мы и с точки зрения 
получения результатов на выходе. 
Правда, к сожалению, я не уверен, 
сохранится ли это положение дел 
через 10–15 лет. Боюсь, как бы не 
сыграло свою негативную роль 
длительное и серьезное недофи-
нансирование фундаментальных 
исследований, системы постоян-
ного обучения специалистов. для 
сравнения: в США на вооружение 
и на здравоохранение выделяют-
ся равные денежные средства  – 
около 600 млрд долларов.

– На декабрьской Всероссийской 
научно-практической конферен-
ции «Совершенствование орга-
низации онкологической по-
мощи населению РФ» министр 
здравоохранения и социального 
развития Т.А. Голикова расска-
зывала о значительном увеличе-
нии финансирования онкологии 
после ее включения в нацио-
нальный проект «Здоровье».
– вопрос не только в том, чтобы 
выделить кучу денег, надо еще 
понять, чего мы от здравоохра-
нения хотим, как должна быть 
организована медицинская по-
мощь. например, сегодня госу-
дарство планирует обеспечить 
чуть ли не все больницы компью-
терными томографами, считая, 
что таким образом оно развивает 
медицину вообще и онкологию в 
частности. А кто будет работать 
с этими томографами? не лучше 
ли обеспечить пациенту проезд 
и нормальное проживание в спе-
циализированном медицинском 
центре, где создана инфраструк-
тура, работают высококвалифи-
цированные профессионалы? 
Любая медицина  – это люди: с 
одной стороны – пациенты, с дру-
гой – врачи. необходимо сделать 
так, чтобы и тем, и другим было 
хорошо, а уже потом считать, 
сколько и куда нужно поставить 

томографов. к слову, если про-
смотреть результаты хороших 
онкологических программ до по-
явления компьютера и после, раз-
ница в результатах лечения соста-
вит лишь 1%. надо понимать, что 
первично, а что вторично.

– Пациент будет доволен, если 
его эффективно лечит высоко-
квалифицированный специа-
лист…
– именно. как я уже говорил, со-
временная онкология  – науко-
емкая и высокотехнологичная 
отрасль. Она требует от врача пер-
воклассного образования и по-
стоянного обновления знаний. на 
мой взгляд, врач любой специаль-
ности, не знающий английского 
языка, не читающий англоязыч-
ную литературу, не участвующий 
в международном сотрудниче-
стве, крайне редко бывает хоро-
шим специалистом. Современная 
медицина  – наука трансконти-
нентальная, требующая от врачей 
и медицинских сестер высоко-
го интеллектуального уровня, от 
власти  – создания условий для 
этого развития и адекватного 
финансирования современного 
образования. в нашей же стране 
по-прежнему сохраняется пред-
ставление о том, что здравоохра-
нение  – это страховая карточка, 
больничный лист из бесплатной 
поликлиники и доступные реман-
тадин с арбидолом. 
Приведу пример: чтобы стать 
детским онкологом, выпускнику 
медицинского института надо 
окончить ординатуру по педиа-
трии, что предполагает два года 
жизни на стипендию размером 
2000 рублей в месяц. я крайне 
удивился, узнав, что милиционер, 
обучающийся в течение года езде 
на лошади, получает 30 тыс. ру-
блей ежемесячно. комментарии 
излишни? вернемся к нашему 
онкологу. После окончания орди-
натуры по педиатрии он должен 
пройти ординатуру по детской 
онкологии – еще 2 года. Причем 
по нашим законам вторая ордина-
тура – платная. А если он захочет 
стать кандидатом наук? Еще три 
года со стипендией 2300 рублей. 
Потом работа и «достойная» зар-
плата в 12 тыс. рублей. к слову, 

медицинская сестра в центре 
трансплантации получает 10 тыс. 
рублей! При таком «богатстве» 
где брать деньги на командиров-
ки, на стажировки, на участие в 
международных симпозиумах, на 
подписку международных журна-
лов? Сколько же можно использо-
вать голый энтузиазм?
Справедливости ради, в нашем 
отделении положение не столь 
плачевное. во время учебы в 
США я наладил хорошие связи, 
которые теперь позволяют ра-
ботающим у нас врачам пройти 
хорошую стажировку. Мы рабо-
таем с фармакологическими ком-
паниями, ведем международные 
клинические исследования, офи-
циально включены в новейшие 
программы. Это дает нам авто-
ритет в профессиональных кру-
гах и привлекает иностранных 
пациентов. у нас лечатся больные 
из украины, Азербайджана, ка-
захстана, Болгарии. Мы делаем то 
же, что в израиле и Германии, но 
дешевле и ничуть не хуже, по тем 
же протоколам. до сих пор это по-
могало решать наши финансовые 
проблемы. но сегодня эти боль-
ные есть, а что будет завтра?

Не хотелось прощаться с героем 
интервью на этой невеселой ноте. 
Казалось бы, специалист такого 
уровня в любой престижной за-
рубежной клинике будет принят 
с радостью. Что же его держит 
в стране, где по-прежнему прихо-
дится бороться за очевидное? Но 
доктор Менткевич сам поставил 
оптимистическую точку в нашей 
беседе, ответив на мой ритори-
ческий, так и не заданный вопрос:

– знаете, для родителей наших 
подопечных преодолеть Сахару 
часто бывает значительно прият-
ней и проще, чем перейти на эту 
сторону каширского шоссе... Про-
ходят годы… вдруг тебя окликает 
молодой человек: «Привет, дядя 
Юра». в нем уже невозможно 
узнать бывшего пациента, толь-
ко глаза говорят, что если бы не 
врачи моего отделения, эта встре-
ча никогда бы не состоялась. 

Беседовала 
Наталья ТОКАРЕВА
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целью «национального гематологиче-
ского общества» является содействие 

развитию гематологии и трансплантации 
стволовых клеток крови, создание едино-
го научного, клинического, информаци-
онного и юридического пространства в 
области медицины высоких технологий, 
объединяющего работу гематологических 
и трансплантационных исследователь-
ских центров рФ. в ходе совещания под 
председательством заместителя директо-
ра по научной работе Гематологического 
научного центра рАМн, директора нии 
трансплантации костного мозга и моле-
кулярной гематологии валерия Григо-
рьевича САвчЕнкО, а также директора 
института детской гематологии и транс-
плантологии Бориса владимировича 
АФАнАСЬЕвА было принято решение о 
необходимости оказывать содействие в 
ускорении процесса утверждения приказа 
по гематологической службе и трансплан-
тации костного мозга.
участники совещания обсудили целесо-
образность рассматривать гематологию 
как единую специальность. дело в том, 

что в настоящее время она искусственно 
разделена на две составляющие, требую-
щие разных принципов сертифицирова-
ния (общая гематология и онкогематоло-
гия). кроме того, были обсуждены пути 
решения организационных трудностей в 
гематологических отделениях областных 
больниц и гематологических отделени-
ях на базе онкологических диспансеров. 
Было подчеркнуто: не должно быть от-
дельных региональных стандартов лече-
ния,  профессиональному экспертному 
сообществу следует разработать стандар-
ты, единые по всей рФ.
в ходе встречи также были рассмотрены 
проблемы сертификации трансплантации 
гемопоэтических клеток, которая в на-
стоящее время рассматривается в рамках 
трансплантации органной, как хирурги-
ческая специальность; проблемы финан-
сирования аллогенной трансплантации 
костного мозга, лечения осложнений и 
выделения бюджетных средств на такие 
исследования, как иммунофенотипиро-
вание, молекулярно-генетический мони-
торинг.

Обсуждалась необходимость создания 
национальной программы типирования 
неродственных доноров, объединение 
уже существующих банков и регистров, 
содействие в создании законодатель-
ной базы по сотрудничеству с мировым 
регистром и вопросы оплаты и транс-
портировки биологических образцов. 
кроме этого, присутствующие отмети-
ли важность развития молекулярно-
генетических лабораторий, работающих 
в области гематологии, онкогематологии 
и трансплантации костного мозга, обсу-
дили вопросы взаимодействия с между-
народными гематологическими ассоциа-
циями (Европейской и Американской 
гематологическими ассоциациями), а 
также с зарубежными исследовательски-
ми группами по лечению заболеваний си-
стемы крови. 
Был сделан акцент на проблеме «квоти-
рования» – существующее в настоящее 
время дискретное финансирование недо-
статочно эффективно, так как в гемато-
логии успех обеспечивается непрерывно-
стью программной терапии – длительного 
периода, в ряде случаев многолетнего и 
требующего ежемесячного предоставле-
ния квот. Если очередной курс лечения не 
начать вовремя, может сформироваться 
устойчивая к лечению опухоль и все ранее 
проведенное лечение сведется на нет. на-
рушение программного лечения одно-
значно обрекает больных на фатальный 
исход.

Источник: агентство «НестЛайн»

в его основе – микрочип, напоминаю-
щий предметное стекло микроскопа с 

огромным количеством микроиголочек, 
которые покрыты клейким веществом, 
способным захватить и удержать рако-
вые клетки при прохождении крови через 
чип.
разработчики новой методики – специ-
алисты компании Johnson&Johnson, ра-
ботавшие в сотрудничестве с исследова-
телями из Massachusetts General Hospital 

и компании Veridex, – уверены, что этот 
тест поможет диагностировать многие 
виды рака, и прежде всего молочной же-
лезы, простаты, толстой кишки и легких. 
«С помощью новой технологии мы смо-
жем контролировать опухолевые клетки 
и изучать их биологию. использование 
информации, содержащейся в них, позво-
лит нам в клинических условиях найти 
инструменты, помогающие подобрать 
правильное и своевременное лечение ра-
ковых заболеваний, а также контролиро-
вать реакцию пациентов на применяемое 
медицинское воздействие»,  – считают 
ученые.

Источник: www.subscribe.ru

в россии создано 
«национальное гематологическое общество»

Теперь можно обнаружить одну раковую клетку 
среди миллиона здоровых

На производственном совещании Научно-исследовательской группы гематоло-
гических центров России, проведенном при поддержке НП «Здоровое будущее», 
было объявлено о создании Некоммерческого партнерства содействия развитию 
гематологии «Национальное гематологическое общество» и его регистрации в 
Минюсте России.

Американские ученые предлагают 
новый метод анализа крови, который 
позволит обнаруживать единственную 
раковую клетку из миллиона здоровых.
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значительное время встречи было по-
священо реабилитации, антистрессо-

вым методам и профилактике депрессий. 
Так, модераторы мероприятия акценти-
ровали внимание пациентов-участников 
на том, что рак – мультифакторное забо-
левание. в частности, было озвучено, что 
онкологические заболевания и их лече-
ние тесно связаны с такими понятиями, 
как стресс, изменение привычного обра-
за жизни, ухудшение душевного здоро-

вья и снижение физической активности. 
Примером тому стали исследования, до-
казывающие, что системный подход к 
раку более эффективен, нежели только 
медицинский физикальный.
Актуальность мероприятия и его прак-
тическую помощь для пациентов под-
черкнуло активное участие в нем членов 
Общественного совета по защите прав 
пациентов при росздравнадзоре. участ-
никам разъяснили положения законов 

о правах пациентов, порядке и правилах 
обеспечения лекарственными средства-
ми онкологических больных. Были рас-
крыты до мелочей и ряд иных важных 
для пациентов юридических аспектов, 
связанных с защитой их прав в отноше-
нии трудовой деятельности, увольнения, 
временной нетрудоспособности и дру-
гих сфер жизнедеятельности.

Источник: агентство Creatoric

«Школа пациентов»: жизнь после рака

В Москве состоялась очередная «Школа пациентов» для женщин с диагнозом «рак мо-
лочной железы». Межрегиональное общественное движение «Движение против рака» 
(www.rakpobedim.ru) и Некоммерческое партнерство «Равное право на жизнь» (www.
ravnoepravo.ru) провели «Школу пациентов» по теме «Рак молочной железы. Меди-
цинская реабилитация больных раком молочной железы». Участники получили воз-
можность узнать от практикующих врачей, известнейших специалистов об особен-
ностях злокачественных опухолей и познакомиться с передовыми методами лечения.

GA101 – это первое глико-инженерное 
гуманизированное моноклональное 

антитело II типа к молекуле CD20 на по-
верхности лимфоцитов, которое было 
создано специально для деструкции зло-
качественных B-клеток путем активации 
апоптоза, антитело-зависимой клеточ-
ной цитотоксичности и активации ком-
племента.
При применении GA101 были получены 
многообещающие результаты по показа-
телям ответа у пациентов с очень плохо 
поддающимися лечению формами агрес-
сивной и индолентной нХЛ, у которых 
несколько видов предшествующей тера-
пии не давали результата. данные были 
представлены на 52-й Ежегодной конфе-
ренции Американского общества гема-
тологов (ASH) в Орландо, штат Флорида.
Представленные данные по эффектив-
ности получены в двух исследованиях 
II фазы по подбору дозы у пациентов с 
агрессивной и индолентной нХЛ.

в первом исследовании II фазы пациен-
ты с агрессивной нХЛ (абстракт № 2878) 
ранее получали в среднем 3 вида терапии, 
и у 63% из них отсутствовал ответ или 
имелось прогрессирование заболевания 
в течение 6 месяцев после применения 
режимов, включавших стандартные до-
зировки ритуксана/Мабтеры. Примерно 
30% таких пациентов ответили на тера-
пию GA101 (11 пациентов из 40 (24%) 
в когорте с дозой GA101 400 мг и 32% в 
когорте 1600/800 мг). для пациентов, у 
которых более не наблюдался ответ на 
терапию, включавшую стандартные до-
зировки ритуксана/Мабтеры, показа-
тель ответа на терапию GA101 в когорте 
1600/800 мг составил 25%.
во втором исследовании II фазы пациен-
ты с рецидивирующими и устойчивыми 
к терапии индолентными нХЛ (абстракт 
ASH № 2868)  ранее получали в среднем 
3 вида терапии, и у 55% из них отсут-
ствовал ответ или имелось прогрессиро-

вание заболевания в течение 6 месяцев 
после применения режимов, включав-
ших стандартные дозировки ритукса-
на/Мабтеры. в популяции значительно 
предлеченных пациентов с индолентны-
ми нХЛ ответ на терапию GA101 был 
получен  у 55% с многообещающими по-
казателями выживаемости без прогрес-
сирования, составившей 11,3 месяца в 
когорте 1600/800 мг (в когорте 400 мг по-
казатель ответа составил 17%, а медиана 
выживаемости без прогрессирования – 
6 месяцев). для пациентов, у которых не 
было ответа на терапию, включавшую 
стандартные дозировки ритуксана/Маб-
теры, показатель ответа на терапию в ко-
горте 1600/800 мг составил 50 %.
«Мы рады поделиться новыми дан-
ными исследования II фазы  GA101 на 
конференции ASH, – сказал доктор Хал 
БАррОн (Hal BARRON), руководитель 
международного направления по раз-
работке лекарственных препаратов и 
главный медицинский советник компа-
нии «рош». – результаты исследования 
GA101 в группе пациентов с устойчивы-
ми к терапии формами нХЛ обнадежи-
вают, в будущем мы ожидаем появления 
дополнительных данных из обширной 
клинической программы по разработке 
GA101».

Источник: компания «Рош»

Представлены новые данные исследования 
II фазы препарата GA101 компании «рош»

Компания «Рош» (SIX: RO, ROG; OTCQX: RHHBY) объявила о новых данных 
исследования II фазы, касающихся эффективности нового терапевтического 
антитела GA101 (RG 1759) при рецидивирующих и устойчивых к терапии формах 
неходжкинской лимфомы (НХЛ) – распространенного вида злокачественных за-
болеваний крови.
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ученые из британского Медицинского 
исследовательского совета и Европей-

ской организации по исследованиям и ле-
чению рака наблюдали 1442 женщин с диа-
гнозом «рак яичников» в период ремиссии. 
Пациентки по просьбе врачей регулярно 
сдавали анализы крови на наличие белка 
CA125, указывающего на данный вид рака, 
но при этом им не сообщались результаты. 
когда анализы крови показали врачам, что 
уровень белка начал расти, часть женщин 
они сразу же вернули на лечение в клини-
ку, а в другой группе не начинали терапию 
до появления явных физических симпто-
мов (боль в животе, его вздутие и др.).

результаты исследования выявили сле-
дующее: средняя продолжительность 
жизни женщин, лечение которых было от-
ложено, составила 27,1 месяца, а тех, чье 
лечение начиналось по анализу крови, – 
25,7 месяцев. 
ученые предполагают: это связано с тем, 
что раковые клетки после химиотерапии, 
как правило, к ней очень устойчивы. При 
отсроченном начале лечения их чувстви-
тельность повышается, и, соответственно, 
повышается эффективность лекарствен-
ной терапии. 

Источник: www.medicine.newsru.com

Обеспечить высокую точность диа-
гностики рака молочной железы 
генетическими методами, даже на 
наиболее ранних стадиях развития 
заболевания, – задача ученых. Сегод-
ня генетическая диагностика этого 
заболевания проводится на основе 
мутаций генов BRAC1 и BRAC2 и еще 
восьми генетических мутаций, значе-
ние которых достаточно низкое. 

Между тем, исследования ученых по 
поиску иных мутаций, указывающих 
на возможность развития рака молоч-
ной железы, еще не известных совре-
менной науке, активно продолжается. 
Среди этих исследователей и профес-
сор Эйтан ФридМАн из Генетиче-
ского института медицинского центра 
«Шиба» (израиль).
в рамках его нового исследования с 
использованием инновационной тех-
нологии проводится проверка всего 
человеческого генома (23 тыс. генов). 
Причиной, заставившей профессора 
начать эту работу, стали результаты 
его прошлых изысканий, связанных 
с анализом генетического материала 
женщин, больных раком молочной же-
лезы, которые принадлежали к разным 
этническим группам. именно тогда он 
предположил, что не существует оди-
наковых генов и генных мутаций этого 
вида рака. результатом предыдущего 
исследования стало и открытие док-
тором Фридманом нескольких ранее 
не известных онкологам генетических 
вариаций, ведущих к раку молочной 
железы.

Источник: www.med.israelinfo.ru

выяснилось, что при колоноскопии, 
проведенной за 6–72 месяца до по-

становки диагноза «рак толстой кишки», 
было пропущено около 8% случаев (или 
один случай из каждых 13). у женщин 
рак при колоноскопии не выявлялся на 
треть чаще, чем у мужчин, а врачи общей 
практики пропускали рак на 60% чаще, 
чем специалисты-гастроэнтерологи.
Главное, что позволит снизить число 
ошибок при диагностике рака толстой 

кишки методом колоноскопии, счи-
тают исследователи, – это отличное 
владение врача техникой исследова-
ния. но и пациенты могут внести свой 
вклад в повышение точности диагно-
стики. «для этого необходимо строго 
следовать инструкциям по очистке ки-
шечника перед исследованием», – от-
мечает д-р Singh.

Источник: компания «Солвей Фарма»

когда начинать химиотерапию?

новые генетические 
мутации, ведущие 
к раку груди

колоноскопия: брак более 7%

Задержка лечения пациента с рецидивом рака яичников может продлить боль-
ному жизнь.

Колоноскопия – один из скрининговых методов выявления рака толстой кишки, 
занимающего второе место по смертности у онкобольных в США. В ходе иссле-
дования д-р Harminder SINGH и его коллеги из Манитобского университета в 
Виннипеге (Канада) проанализировали 5000 случаев рака, выявленного с помо-
щью колоноскопии.
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исследователи из Медицинской 
школы Синай в нью-йорке вме-

сте с французскими правительствен-
ными учеными в ходе исследования 
оценили образцы раковых тканей, 
взятые у 1336 пациентов с 11 распро-
страненными видами рака (рак про-
статы, груди, толстой кишки, подже-
лудочной железы, легких, печени и 
яичников). 
Анализ показал, что в клетках крове-
носных сосудов всех опухолей при-
сутствует рецептор фолликулости-
мулирующего гормона (ФГ). надо 
отметить, что в здоровом организме 
он обнаруживается только в органах 
репродуктивной системы, к тому же 
в значительно меньшем количестве 
(у  женщин участвует в контролиро-
вании менструального цикла и про-
изводстве яйцеклеток, а у мужчин – в 
производстве спермы).
исследователи предполагают, что по-
добная активизация рецептора ФГ 

связана с передачей сигнала протеина, 
стимулирующего рост кровеносных 
сосудов, включая сосуды в опухоли. 
заблокировав действие ФГ, по их мне-
нию, можно будет затормозить пере-
дачу сигналов протеина.
«Агенты, делающие опухоль видимой, 
связанные с новым маркером, можно 
вводить в систему кровеносных со-
судов. Это поможет врачу увидеть, 
есть ли опухоль, даже в самой ранней 
стадии, используя МрТ, позитронную 
эмиссионную томографию или ультра-
звук. А лекарства нового поколения 
смогут заблокировать поступление 
крови к ней, тормозя формирование 
кровеносных сосудов, блокируя кро-
воток за счет коагуляции или разру-
шая уже существующие кровеносные 
сосуды», – комментирует открытие 
руководитель исследования Аурелиан 
рАду.

Источник: www.medlinks.ru

исследователи из Массачусетского 
технологического института лечили 

подопытных мышей, больных лимфомой 
Беркитта, доксорубицином – стандарт-
ным химиотерапевтическим средством – 
опухоль заметно уменьшилась в размере. 
затем ткани мышей были обстоятельно 
исследованы, и результаты заставили 
ученых сделать неожиданные выводы.
«чтобы проанализировать воздействие 
химиотерапии на специфические ниши, 
в которых находят “убежище” опухо-
левые клетки, мы получили культуры 
клеток основных органов лимфатиче-

ской системы – лимфоузлов, вилочко-
вой железы, селезенки и костного мозга. 
Большая часть этих органов оказалась 
“чистой”, но в вилочковой железе рако-
вых клеток обнаружилось больше, чем 
до химиотерапии», – комментирует ре-

зультаты один из авторов исследования 
Michael HEMANN.
ученые предполагают, что имен-
но вилочковая железа (вырабатывает 
Т-лимфоциты) защищает от действия 
токсинов незрелые опухолевые клетки, 
которые позже дают начало новым опу-
холям. Это предположение объясняет и 
результаты предыдущих опытов, показав-
ших, что у мышей с плохо развитой ви-
лочковой железой выживаемость при за-
ражении лимфомой Беркитта была выше, 
чем у обычных лабораторных грызунов.
«Эффективная лекарственная терапия 
рака должна не только уничтожать ра-
ковые клетки, но и включать компонент, 
блокирующий сигналы на их выжива-
ние, – считает M. Hemann. – А средства, 
имеющиеся в распоряжении врачей се-
годня, не способны снять эту защиту». 
впрочем, работает ли этот механизм 
у человека так же, как у подопытных 
мышек, ученые еще не доказали.

Источник: www.abbottgrowth.ru

найден новый маркер злокачественных опухолей

иммунная система – «убежище» раковых клеток

Рецептор гормона, обычно относящийся к органам репродуктивной системы, 
был выявлен в различных злокачественных опухолях. 

Исследователи из США считают, что 
опухолевые клетки находят «убежище» 
от химиотерапии в иммунной системе 
человека, поэтому действие новых ле-
карственных средств должно быть на-
правлено именно на него.
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Общая выживаемость среди 
педиатрических онкологиче-

ских больных, едва достигавшая 
уровня 15–20% в начале 1970-х, 
к середине 1990-х гг. превысила 
70-процентный рубеж, а в настоя-
щее время колеблется в пределах 
75–80% [1]. но если использова-
ние ХТ в стандартных дозах при-
вело к значительному улучшению 
результатов лечения в детской 
онкологии в целом, то у больных 
с метастатическими опухолями 
и неходжкинскими лимфомами 
прогноз заболевания оставался 
весьма пессимистическим до на-
чала 1980-х гг. Тогда использова-
ние интенсивных комбинирован-
ных режимов химиотерапии в 
дозах, превышавших стандартные 
на порядок, произвело револю-
цию в лечении лимфомы Беркит-
та и беркиттоподобных лимфом. 
Показатели безрецидивной выжи-
ваемости выросли с 15 до 92% [2]. 
что касается больных с IV стадией 
нейробластомы, саркомы Юинга, 
рабдомиосаркомы и больных с ре-
цидивными или резистентными 
опухолями, высокодозная химио-
терапия (вХТ) не способствовала 
улучшению отдаленного прогноза. 
Теоретической базой для дальней-
шей интенсификации ХТ в этой 

группе больных послужили рабо-
ты E. Frei и соавт. (1979), которые 
установили существование фено-
мена «доза – эффект» в опытах 
in vitro на культурах опухолевых 
клеток человека [3]. клиническое 
значение феномена «доза – эф-
фект», как для монорежимов вХТ, 
так и для комбинации препаратов, 
было показано в исследованиях II 
фазы. результаты исследований 
явно свидетельствовали в пользу 
применения высоких доз препа-
ратов, в первую очередь алкили-
рующих агентов, для достижения 
ремиссии у больных с опухолями 
из групп высокого риска. Однако, 
несмотря на высокий процент по-
ложительных ответов, длительная 
выживаемость оставалась крайне 
низкой при высокой токсичности 
терапии. именно токсичность, а 
конкретно способность режимов 
вХТ вызывать длительную, порой 
необратимую аплазию костно-
го мозга, являлась преградой на 
пути дальнейшей эскалации доз 
и интенсификации лечения. ин-
струментом, позволившим прео-
долеть это препятствие и интен-
сифицировать ХТ в несколько 
раз, стала аутотрансплантация ге-
матопоэтических стволовых кле-
ток (ГСк). Первые исследования 

II фазы применения мелфалана с 
последующей трансплантацией 
ГСк у больных с нейробластомой 
и саркомой Юинга (1970–80-е гг.) 
дали обнадеживающие результа-
ты. в дальнейшем исследовании 
II фазы были получены 55 и 81% 
положительных ответов у боль-
ных с нейробластомой IV стадии и 
рефрактерной к обычной ХТ сар-
комой Юинга соответственно [4]. 
в 1970-е единственным, а в 
 1980-е  гг. основным источником 
аутологичных ГСк являлся кост-
ный мозг (кМ) больного. Одна-
ко постепенно ситуация стала 
меняться, и к началу 1990-х гг. 
специалисты все большего числа 
центров трансплантации стали 
отдавать предпочтение клеткам, 
получаемым из стволовых кле-
ток периферической крови (ПСк) 
(рис. 1) [5]. Периферическая кровь 
как источник стволовых клеток 
имеет ряд преимуществ перед 
костным мозгом. во-первых, забор 
ПСк осуществляется без проведе-
ния общей анестезии, вне опер-
блока. во-вторых, методика забо-
ра ПСк применима для больных, 
у которых в силу тех или иных 
причин эксфузия костного мозга 
невыполнима (опухоли таза, облу-
чение таза). в-третьих, забор ПСк 
можно повторять многократно, 
после каждого курса стандартной 
ХТ, и получать практически не-
ограниченное количество ГСк, по-
зволяющее осуществить несколь-
ко последовательных курсов вХТ 
с последующей аутотранспланта-
цией. в-четвертых, применение 
ПСк для аутотрансплантации по-
зволяет достоверно ускорить вос-

д.м.н. и.С. дОЛГОПОЛОв 

НИИ детской 
онкологии 

и гематологии 
ГУ РОНЦ 

им. Н.Н. Блохина 
РАМН

Мобилизация и сбор периферических 
гематопоэтических стволовых клеток 
у детей: роль гранулоцитарного 
колониестимулирующего фактора

Большинство злокачественных новообразований у детей 
высокочувствительны к химиотерапии (ХТ). 

Именно благодаря введению в схемы лечения цитотоксических 
препаратов за последние три десятилетия достигнут 

существенный прогресс в детской онкологии. 
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становление гемопоэза по сравне-
нию с использованием костного 
мозга, уменьшить риск инфекци-
онных осложнений и сократить 
срок пребывания больного в ста-
ционаре. в-пятых, в большинстве 
случаев контаминация материала 
опухолевыми клетками ниже при 
использовании ПСк [6].
Предположение, что клетки, со-
храняющие способность к само-
обновлению, дифференцировке 
и делению, циркулируют в пе-
риферической крови в соста-
ве фракции лимфоцитов, было 
впервые высказано русским уче-
ным А.А.  Максимовым в 1909 г. 
на лекции в Берлине [7]. в 1962 г. 
J. Goodman и G. Hodson впервые 
ввели термин «стволовые клетки 
периферической крови». в это же 
время в опытах in vitro и экспери-
ментально на животных было по-
казано, что в крови циркулируют 
как истинные стволовые, так и по-
липотентные клетки, способные 
восстанавливать гемопоэз у ле-
тально облученных животных [8]. 
Содержание Ск в крови у здоро-
вых индивидов в норме чрезвы-
чайно низкое и составляет при-
близительно 0,1 клетки на 1 мкл, 
тогда как в костном мозге содер-
жание стволовых клеток в 100 
раз выше [9]. в подобных обстоя-
тельствах периферическая кровь 
не может служить адекватным 
источником стволовых клеток. 
При некоторых физиологических 
и патологических состояниях 
количество циркулирующих Ск 
резко увеличивается. впервые в 
1976 г. С. Richman и соавт. отме-
тили: фаза выхода из цитопении, 
индуцированной циклофосфа-
ном, сопровождается 10–50-крат-
ным увеличением количества 
циркулирующих Ск [10]. Одна-
ко далеко не всегда фаза выхода 
после ХТ протекает «безоблач-
но». часто она сопровождается 
инфекционным синдромом, что 
в свою очередь замедляет восста-
новление гемопоэза и ухудшает 
качество сбора ПСк. При этом 
даже повышение уровня цирку-
лирующих в крови ГСк в 10–30 
раз (в самых благоприятных слу-
чаях) может быть недостаточным 
для получения адекватного мате-
риала. 

С появлением колониестимули-
рующих факторов (кСФ) методи-
ка мобилизации видоизменяется. 
Публикуются работы, в которых 
мобилизация при помощи кСФ са-
мостоятельно или последователь-
но с ХТ позволяет добиться увели-
чения количества циркулирующих 
Ск до 370 раз (!) от исходного 
уровня и достоверно улучшить ка-
чество собираемого материала [9, 
11]. к середине  1990-х гг. назначе-
ние кСФ становится обязательной 
процедурой перед проведением 
лейкафереза (ЛФ). 
Среди довольно широкой гаммы 
цитокинов, представленной на 

фармацевтическом рынке, в моби-
лизационных режимах применя-
ются в основном гранулоцитарные 
колониестимулирующие факторы. 
в настоящее время в россии заре-
гистрированы два оригинальных  
препарата Г-кСФ: Граноцит® ком-
пании «Шугаи Санофи-Авентис» 
(производство «Санофи винтроп 
индустрия», Франция); нейпо-
ген® компании «Ф. Хоффманн  – 
Ля  рош». Отметим: нейпоген® 
является рекомбинантным негли-
козилированным человеческим 
(рч) Г-кСФ (филграстим), а Грано-

цит® представляет собой рекомби-
нантный гликозилированный че-
ловеческий Г-кСФ (ленограстим). 
Очистка и молекулярное клони-
рование Г-кСФ были проведены 
в середине 1980-х гг., а первый 
рекомбинантный негликозили-
рованный человеческий Г-кСФ – 
филграстим – был разрешен в 
США в 1991 г. для клинического 
применения у онкологических 
больных, получивших химиоте-
рапию. Филграстим вырабатыва-
ется E. coli, состоит из 173 амино-
кислот, в отличие от природной 
молекулы Г-кСФ, которая под-
вергается О-гликозилированию 

в положении ТR-133, не содержит 
углеводного остатка. в осталь-
ном – по аминокислотной после-
довательности и конформацион-
ной структуре – он практически 
идентичен природному Г-кСФ. 
ленограстим (Граноцит®) – высо-
коочищенный рекомбинантный 
протеин, состоящий из 174 ами-
нокислот и гликозилированный 
в участке TR-133, – был зареги-
стрирован в Европе и японии в 
1993 г. Он продуцируется клетка-
ми яичника китайского хомячка, 
что позволило внедрить в струк-

Рис. 1. Источники гематопоэтических стволовых клеток для аутологичной 
трансплантации (КМ – костный мозг, ПСК – периферические стволовые клетки)
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туру молекулы углеводные цепи, 
идентичные таковым у молекулы 
природного Г-кСФ. Таким об-
разом, ленограстим (Граноцит®) 
в большей степени, чем фил-
грастим, идентичен природно-
му Г-КСФ, однако клиническое 
значение этой модификации еще 
не установлено. несмотря на до-
казательства того, что гликозили-
рование несущественно для био-
логической активности рчГ-кСФ 
[12], углеводный остаток действи-
тельно придает молекуле Г-кСФ 
большую стабильность, защищая 
цистеин-17-сульфгидрильную 
группу [13, 14]. 
исследования in vitro многократ-
но продемонстрировали более 
высокую активность ленограсти-
ма (более чем на 25% выше, чем 
у филграстима) [13, 15]. Согласно 
международным стандартам спе-
цифическая активность филгра-
стима оценивается как 100 000 
 МЕ/мкг против 127 760 МЕ/мкг 
у ленограстима. Считается, что 
такая разница является результа-
том более низкой химической ста-
бильности филграстима, которая 
приводила к снижению периода 
его полужизни в культураль-
ной среде, и более высокой рн-
устойчивостью гликозилирован-
ной молекулы ленограстима [15]. 
все сравнительные исследования, 
проведенные у человека, были по-
священы мобилизации стволовых 
клеток, однако их результаты не 
позволяли прийти к единому за-
ключению. M. Hoglund и соавт. 
установили, что в группе здоро-
вых добровольцев при назначе-
нии ленограстима количество 
Cд34+ клеток и гранулоцитарно-
макрофагальных колониеобразу-
ющих единиц в периферической 
крови было на 25–30% больше, 
чем в группе с филграстимом 
[16]. При назначении ленограсти-
ма и филграстима в дозе 10 мкг/
кг в крови здоровых доброволь-
цев, получавших ленограстим, 
пик содержания Сд34+ клеток 
на 6-й день стимуляции соста-
вил 104 +/- 38 Сд34+/мкл против 
82  +/- 35 Сд34+/мкл в группе с 
филграстимом (р < 0,0001). ретро-
спективный анализ результатов 
исследования 101 здорового до-
нора, получавших ленограстим 

(n  = 51) и филграстим (n = 50), 
проведенный группой итальян-
ских исследователей, не показал 
достоверного различия в эффек-
тивности мобилизации Сд34+ 
между двумя группами. не была 
отмечена разница в частоте воз-
никновения таких побочных 
эффектов, как костные, голов-
ные боли, тошнота, лихорадка и 
умеренная спленомегалия (более 
2 см) [17]. кроме того, M. Watts 
и соавт. сравнили плазменные 
концентрации Г-кСФ в 1-й день 
назначения и обнаружили, что 
уровни филграстима были досто-
верно выше, чем ленограстима 
[18]. Эти данные снова указывают 
на то, что снижение стабильности, 
которое сопровождается умень-
шением эффекта филграстима in 
vitro, не отмечается in vivo. Од-
нако сопоставление плазменных 
концентраций не всегда является 
хорошим показателем эффектив-
ности, поскольку концентрации 
препарата в плазме не всегда кор-
релируют с уровнем связывания 
его с рецепторами. вот почему ав-
торы исследования предполагают: 
более высокая активность Г-кСФ 
может достигаться другими ме-
ханизмами, включая лиганд-
рецепторное взаимодействие. 
в ряде исследований изучали мо-
билизацию стволовых клеток у 
больных, получавших химиотера-
пию, однако найти разницу между 
двумя препаратами не удавалось 
[19, 20]. Таким образом, несмотря 
на то что ситуация in vitro вполне 
ясна, есть основания сомневать-
ся в существовании разницы в 
активности ленограстима и фил-
грастима in vivo. При этом необхо-
димо учитывать: чтобы добиться 
идентичных результатов при 
одинаковой продолжительно-
сти терапии обоими препарата-
ми, филграстима потребовалось 
почти в три раза больше, чем ле-
нограстима [41, 16]. 
Стандартно рекомендованы дозы 
Г-кСФ от 5 до 10 мкг/кг (250–500 
мкг/м2). Однако в клинической 
практике дозы могут широко ва-
рьировать – от 50 мкг/м2 до 30 
мкг/кг (более 1000 мкг/м2) и даже 
более 70 мкг/кг/д [21, 22]. Сверх-
малые дозы (50 мкг/м2) эффектив-
ны только для предварительно не 

леченных больных [23]. у осталь-
ных пациентов, прежде всего у 
детей, эффективны стандартные 
дозы. в рандомизированных ис-
следованиях при сравнении доз 
5 и 7, 5 и 10 мкг/кг Г-кСФ не об-
наружено достоверной разницы 
ни в уровне ПСк в сепарате, ни в 
скорости восстановления гемопо-
эза после трансплантации полу-
ченного материала [24]. Следует 
отметить, что в аналогичных ис-
следованиях у взрослых больных 
найдена прямая зависимость со-
держания Ск в периферической 
крови от дозы гемопоэтических 
факторов роста (ГФр) [25, 26]. ко-
личество публикаций, сравнива-
ющих мобилизационную эффек-
тивность этих двух форм Г-кСФ, 
ограничено, однако в существую-
щих на сегодняшний день ран-
домизированных исследованиях, 
проведенных как на больных, так 
и на здоровых донорах, достовер-
ных различий выявлено не было 
[18, 19, 27, 28]. 
Проблема оценки качества собран-
ного материала, с точки зрения 
обеспечения быстрого и длитель-
ного восстановления гемопоэза, 
является одной из основных в 
онкогематологии. культуральные 
исследования ГМ-кОЕ утратили 
свою актуальность, поскольку их 
невозможно стандартизировать, а 
результаты, полученные в разных 
лабораториях, широко варьируют. 
кроме того, учитывая 10–14-днев-
ную длительность культивирова-
ния Г-кСФ, в этих исследовани-
ях определяются только поли- и 
мультипотентные клетки. измере-
ние содержания в материале кле-
ток, несущих на своей поверхно-
сти Сд34+ рецептор, на поточном 
флоуцитометре – самый быстрый 
и достоверный на сегодняшний 
день метод определения количе-
ства собираемых гематопоэтиче-
ских стволовых клеток и предска-
зания посттрансплантационной 
кинетики восстановления. Боль-
шинство исследователей считают, 
что минимальная для успешного 
проведения аутотрансплантации 
доза ГСк находится в пределах 
2,0–2,5 х 106 Сд34+/кг в трансплан-
тируемом материале, а оптималь-
ная, обеспечивающая быстрое 
восстановление не только лейко-



ЭФ. Онкология, гематология и радиология.  3/2010 23

Детская онкология

цитов, но и тромбоцитов, превы-
шает 5,0 х 106 Сд34+/кг [26, 29].
Одним из основных был и оста-
ется вопрос, в какой момент сле-
дует начинать лейкаферез. Эта 
проблема актуальна, поскольку 
интервалы между началом цир-
куляции ПСк, их максимумом и 
возвращением к базовому уров-
ню после мобилизационного 
режима чрезвычайно коротки 
и вариабельны. в течение не-
скольких дней циркулирующая в 
крови популяция меняется. вна-
чале преобладают стволовые и 
полипотентные клетки, которые 
в дальнейшем замещаются уни-
потентными и зрелыми клетка-
ми, непригодными для долговре-
менной репопуляции. После того, 
как была показана корреляция 
между количеством Сд34+ кле-
ток, циркулирующих в перифе-
рической крови, и количеством 
Сд34+ клеток в продукте ЛФ, мо-
ниторинг этих клеток становится 
наиболее информативным тестом 
для определения момента начала 
сеансов ЛФ [29, 30]. Пороговым 
считается уровень Сд34+ клеток 
в периферической крови > 1% 
от всех моноядерных клеток или 
абсолютный уровень ≥ 10 х 106/л 
Сд34+ клеток [31, 32]. в случаях 
когда уровень Сд34+ в крови не 
может быть определен в силу раз-
личных причин, можно использо-
вать такие традиционные параме-
тры, как количество лейкоцитов, 
тромбоцитов и моноцитов крови. 
Относительный моноцитоз после 
ХТ-индуцированной цитопении 
на фоне лейкоцитоза > 1,0 х 109/л 
и быстрого повышения количе-
ства тромбоцитов указывает на 
период интенсивной циркуляции 
ПСк [33, 34]. J. Fernandez и соавт. 
(1993) отмечают, что максималь-
ное количество Сд34+ клеток в 
группе из 18 детей с различными 
злокачественными опухолями 
было собрано при уровне лей-
коцитов периферической крови 
> 2 х 109/л, тромбоцитов > 100 
х 109/л и быстром нарастании 
абсолютного и относительно-
го моноцитоза крови у больных 
[35]. в исследовании, в котором 
участвовали 225 взрослых боль-
ных миеломой (у 40% из них ХТ 
продолжалась более 12 мес.), хо-

рошие сборы Сд34+ клеток полу-
чены при восстановлении лейко-
цитов > 0,5 х 109/л и тромбоцитов 
> 50 х 109/л [29]. на основании 
успешного сбора ПСк у 38 детей 
Y. Takaue предлагает начинать ЛФ 
при быстром нарастании лейко-
цитов > 1,5 х 109/л, тромбоцитов 
> 150 х 109/л и моноцитов > 10% 
[33]. в  другом педиатрическом 
исследовании на 16 больных ЛФ 
предлагается начинать при подъ-
еме лейкоцитов > 1,0 х 109/л на 
фоне обязательного стабильно-
го восстановления тромбоцитов 
> 70 х 109/л [36]. Многие, но не все 
исследователи отмечают четкую 
корреляцию между количеством 
тромбоцитов и Сд34+ клеток в пе-
риферической крови [29, 33, 34]. 
использование кСФ в период вос-
становления гемопоэза у больных 
после химиотерапии несколько 
модифицировало критерии для 
начала сбора ПСк. длительность 
лейкопении на фоне применения 
кСФ короче, а число ядерных 
клеток в периферической крови 
больше. Однако в формуле крови 
преобладают клетки гранулоци-
тарного ростка различной степе-
ни зрелости, что отражает лишь 
частичное восстановление функ-
ций костного мозга. Таким обра-
зом, если для мобилизации ПСк 
используется ХТ с последующим 
применением одного из кСФ, то 
критериями для начала ЛФ долж-
ны служить восстановление по 
меньшей мере двух гемопоэтиче-
ских ростков, а не одного миело-
идного. Хотя не было проведено 
рандомизированных сравнитель-
ных исследований, большинство 
авторов признают комбинацию 
«ХТ + Г-кСФ» более эффектив-
ной, чем раздельное назначением 
ХТ и/или Г-кСФ [37]. По данным 
специалистов Европейской школы 
онкологов, назначение гранулоци-
тарного колониестимулирующего 
фактора в сочетании с химиотера-
пией вызывает в 10 раз больший 
прирост циркулирующих Ск, чем 
назначение одного Г-кСФ [38]. 
По данным Европейской группы 
по трансплантации крови и кост-
ного мозга (EBMT), 83% сеансов 
сепарации ПСк проводятся после 
комбинированной мобилизации 
ХТ + Г-кСФ. Химиотерапия, как 

указано выше, может быть раз-
личной по длительности, соче-
танию препаратов и способов их 
введения и во всех случаях долж-
на быть эффективна в отношении 
опухоли. Традиционно Г-кСФ 
назначается на следующий день 
после окончания ХТ. Однако на-
значение цитокинов на д + 3 и 
даже на д + 6 при определенных 
условиях не отражается негативно 
на результатах сбора, зато снижа-
ет стоимость лечения [39]. 
в педиатрической практике вы-
деление ПСк проводят на не-
прерывнопоточных сепарато-
рах типа Baxter CS3000plus, COBE 
Spectra или Frezenius; реже – на 
сепараторах с прерывистым по-
током Haemonetics. во всех при-
борах использован принцип 
разделения клеток по градиенту 
плотности при центрифугиро-
вании (гемопоэтические клетки-
предшественники находятся в 
слое плотностью 1050–1066). 
Хотя серьезные рандомизирован-
ные исследования отсутствуют, 
а анализ литературных публика-
ций затруднен в связи с неодно-
родностью групп и различиями в 
критериях оценки, складывается 
впечатление, что технические от-
личия сепараторов не сказывают-
ся на количестве и качестве со-
бранных ПСк. Однако есть один 
важный параметр, которым отли-
чаются сепараторы, – экстракор-
поральный объем. Он варьирует 
от 165 мл у COBE Spectra до 328 мл 
у Baxter CS3000plus. дело в том, что 
при работе сепаратора определен-
ная часть крови донора находит-
ся в контуре аппарата, уменьшая 
таким образом Оцк, что у детей 
с малой массой тела (менее 20 кг) 
существенно затрудняет проведе-
ние сеанса и может приводить к 
гиповолемии, гипотензии и уве-
личивать риск цитратной инток-
сикации. 
С 1997 по 2009 г. в нии детской 
онкологии и гематологии рОнц 
им. н.н. Блохина рАМн проведе-
но 580 сеансов сепарации ПСк у 
детей с солидными опухолями и 
гемобластозами после программ-
ной химиотерапии (у 86% паци-
ентов) на фоне стимуляции кро-
ветворения Г-кСФ. в 452 случаях 
использовался филграстим и в 
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128 случаях ленограстим1. Сти-
муляция кроветворения Г-кСФ 
была начата отсрочено, в среднем 
на 14-й (10–26-й) день от начала 
ХТ в фазе выхода пациентов из 
аплазии кроветворения, как это 
было описано ранее [21]. Средняя 
доза Г-кСФ составила 5,3 (3,8–13) 
мкг/кг. Средний вес больных – 
28 кг (10–62), средний возраст – 
9,1 (1,1–28) лет. Проведено 52 се-
анса сепарации у детей с весом 
менее 15 кг. Большинство боль-
ных было интенсивно предлечено 
и на момент первого сеанса сепа-
рации получило 5 (1–19) курсов 
химиотерапии. Сеансы ЛФ про-
водились на сепараторах Baxter 
CS3000plus и COBE Spectra через 
двухпросветный подключичный 
катетер в 96% случаев. Только у 
4% больных (старшего возраста) 
нами использовался перифериче-
ский доступ. Средний объем об-
работанной крови 148 (38–300) 
мл/кг. Среднее содержание ядер-
ных клеток в сепарате, получен-
ном за 1 сеанс, – 1,7 (0,6–24,8) х 
108/кг и Сд34+ – 3,2 (0,005–32,1) x 
106/кг. При сравнении групп па-
циентов, получавших филгра-
стим и ленограстим, не выявлено 
достоверной разницы в содержа-
нии Сд34+ клеток в сепарате, в 
количестве сборов, необходимых 
для получения дозы Сд34+ кле-
ток 2,0–2,5 х 106/кг, а также в ча-
стоте и выраженности побочных 
эффектов. количество Сд34+ 
клеток, собранных за 1 сеанс, со-
ставило 3,0 (0,005–28,7) х 106/кг 
и 3,3 (0,02–32,1) х 106/кг в группе 
филграстима и ленограстима со-
ответственно (р = 0,89). Средняя 
суточная доза препарата соста-
вила 5,2 (3,8–10,4) и 6 (5,1–13) 
мкг/кг для филграстима и лено-
грастима соответственно (р = 
0,11). Таким образом, по резуль-
татам анализа большой группы 
педиатрических больных можно 
сделать вывод о сравнимой эф-

фективности филграстима и ле-
нограстима, применяемых для 
мобилизации гемопоэтических 
стволовых клеток.
 в нескольких международных 
исследованиях оценивалась спо-
собность ленограстима и филгра-
стима увеличивать число гемо-
поэтических стволовых клеток в 
циркулирующей крови. С исполь-
зованием подхода идентифика-
ции дозы (которая обеспечивала 
бы одинаковое число циркули-
рующих CD34+ клеток) было про-
ведено исследование у 127 паци-
ентов с лимфомой или миеломной 
болезнью. чтобы в ходе цита-
фереза получить полноценный 
трансплантат, необходимо иметь 
2,0 x 106 CD34+ клеток / кг. Это 
количество клеток обеспечивает 
доза Граноцита 263 мкг в сутки – 
один флакон или в среднем 
3,5 мкг/кг/сутки. для достижения 
того же результата при одинако-
вой терапии потребовалась доза 
филграстима 10 мкг/кг/сутки, то 
есть почти в полтора раза больше, 
чем Граноцита [40, 41].
При использовании метода вве-
дения одинаковой дозы двух пре-
паратов двум группам больных 
и измерения числа циркулирую-
щих CD34+ клеток вводились 
равные дозы двух препаратов (10 
мкг/кг, поскольку изучалась мо-
билизация клеток без химиотера-
пии), при этом при помощи Гра-
ноцита получали на 25% больше 
CD34+ клеток, чем при введении 
филграстима [16, 42]. Это осо-
бенно важно, если планируется 
цитаферез у больных, которым 
будет впоследствии проведена 
трансплантация стволовых кле-
ток. действительно, в процессе 
приготовления клеток для транс-
плантации большое значение 
имеет число сеансов цитафереза, 
учитывая стоимость каждого се-
анса, не говоря уже о неудобстве, 
доставляемом пациенту.

Проанализировав данные лите-
ратуры и результаты собствен-
ных исследований, в заключение 
следует отметить: применение 
Г-кСФ существенно улучшило 
результаты мобилизации и сбо-
ров гемопоэтических стволовых 
клеток для последующей аутоло-
гичной и аллогенной трансплан-
тации во всех группах онколо-
гических больных и у здоровых 
доноров. несмотря на то что 
 изучение различий эффектив-
ности гликозилированных и не-
гликозилированных Г-кСФ про-
должается, каждый из них имеет 
свои преимущества в клиниче-
ской педиатрической практике. 
к преимуществам филграсти-
ма следует отнести его жидкую 
форму и возможность варьиро-
вать суточную дозу препарата у 
детей с малым весом при усло-
вии разделения флакона в асеп-
тических условиях аптечной 
больничной сети по назначению 
врача. 
Отрицательной стороной являет-
ся нестабильность филграстима 
в растворе в концентрации менее 
5 мкг/мл и необходимость добав-
лять альбумин для повышения его 
стабильности. Преимуществом 
ленограстима (Граноцит®) явля-
ется его стабильность в растворе 
в любой концентрации, что по-
зволяет вводить его внутривен-
но капельно без дополнительных 
сестринских манипуляций с го-
товым раствором. Это особенно 
важно у больных в посттран-
сплантационном периоде, когда 
подкожные инъекции препарата 
неоправданны в связи с тромбо-
цитопенией и риском инфициро-
вания. Кроме того, исключается 
возможность сестринской ошиб-
ки при избыточном разведении 
препарата Г-КСФ, что может сни-
зить его эффективность и нега-
тивно отразиться на результатах 
терапии. 

1   в россии Граноцит (ленограстим) зарегистрирован для применения у взрослых:
   •  для сокращения периода нейтропении и связанных с ней осложнений у больных с немиелопролиферативными ново-

образованиями, которым проводилась миелосупрессивная химиотерапия с последующей трансплантацией костного 
мозга и находящихся в группе повышенного риска развития продолжительной выраженной нейтропении;

    •  для уменьшения продолжительности выраженной нейтропении и связанных с ней осложнений после стандартной 
миелосупрессивной химиотерапии;

   •  для мобилизации периферических клеток – предшественников гемопоэза в периферической крови.
Литература 
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на бл юд а е м а я  э с к а л а ц и я 
частоты иМ объясняет-

ся рядом факторов. наиболее 
значимые из них – усиление 
иммуносупрессии у больных 
злокачественными опухолями 
вследствие интенсификации про-
грамм химиотерапии; увеличе-
ние числа больных с синдромом 
приобретенного иммунодефици-
та (СПид); рост числа операций 
трансплантации внутренних ор-
ганов и гемопоэтических ство-
ловых клеток; проведение актив-
ной, на высокотехнологичном 
уровне терапии выхаживания 

прежде всего больным в отделе-
ниях интенсивной терапии, па-
циентам с ожогами, недоношен-
ным новорожденным [3].
в структуре грибковых инфек-
ций преобладают микозы, вы-
званные грибами рода Candida и 
Aspergillus. Группа японских ис-
следователей отмечает: за 20 лет 
наблюдения частота инвазивного 
аспергиллеза (иА), выявляемая 
на аутопсии, возросла с 29 до 
45%, в то время как инвазия гри-
бами рода Candida снизилась с 41 
до 28% [4]. частота возникнове-
ния иА в трансплантационном 

центре Фреда Хатчинсона (Сиэтл, 
США) увеличилась с 5,7 до 11,2% 
за период с 1993 по 1999 г., в на-
стоящее время эта тенденция со-
храняется [5].
Анализ 837 случаев кандидемий 
показал, что чаще всего они на-
блюдались у больных со злока-
чественными опухолями (26%), 
хроническими заболеваниями 
легких (15%), сахарным диабе-
том (13%), после абдоминальных 
вмешательств (14%) [6]. высокая 
частота кандидемий отмечается 
в отделениях интенсивной тера-
пии. частота выявления иА при 
трансплантации печени состав-
ляет 1,5–10%, при транспланта-
ции сердца и почек – 1,5–10%, 
при ожогах – 1–7%, при остром 
лейкозе – 5–24%, при аллогенной 
и аутологичной трансплантации 
гемопоэтических стволовых кле-
ток – 4–20% и 0,5–6% соответ-
ственно [7].
кроме того, отмечено расшире-
ние спектра возбудителей мико-
зов, многие из которых устойчи-
вы к применяемым в настоящее 
время противогрибковым пре-
паратам. например, Candida 
krusei отличается природной 
резистентностью к флуконазолу 
и меньшей чувствительностью 
к амфотерицину в, чем другие 
Candida spp. начиная с 1990-х гг. 
возрастает частота выделения 
non-albicans видов грибов рода 
Candida: С.  tropicalis, C. krusei, 
C. glabrata, C. pseudotropicalis, 
C.  kefyr, C.  parapsilosis и др. на 
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Современные препараты 
в терапии инвазивных 
микозов в детской 
онкогематологии 

В течение последних 15–20 лет регистрируется существенное 
увеличение частоты заболеваемости и летальности 

от инфекций, вызванных грибами. Так, по результатам 
Национального центра статистики здравоохранения США 

отмечен рост числа летальных исходов от инвазивных 
микозов (ИМ) более чем в 4 раза за 20 лет наблюдения [1]. При 

эпидемиологическом анализе более 10 млн случаев сепсиса у 
750 млн пациентов, находившихся на лечении в клиниках 

США в течение 22 лет, было отмечено возрастание числа 
грибковых патогенов с 5231 до 16042 в этиологической структуре 

сепсиса, при этом прирост составил 207%. В этот же период 
зафиксировано экспоненциальное увеличение летальности от 
аспергиллеза, достигшее 357%. Грибы рода Candida занимают 

4-е место в этиологической структуре внутрибольничных 
инфекций кровотока, частота выявления которых составляет 

до 10%, а летальность при этой патологии достигает 40% [2].
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долю инфекций, вызванных 
C. glabrata, приходится от 5 до 
35%, C. tropicalis – от 8 до 43%. 
C. lusitaniae, С. guilliermondii, 
C. dubliniensis относятся к ред-
ким патогенам, но в отношении 
первых двух дрожжей недоста-
точную активность проявляет 
амфотерицин в, в отношении 
C. dubliniensis – флуконазол. 
Aspergillus terreus, Scedosporium 
apiospermum и Trichosporon 
asahii устойчивы к амфотери-
цину в; зигомицеты (Rhizopus, 
Mucor, Absidia, Rhizomucor spp. и 
др.) – к флуконазолу, итракона-
золу и вориконазолу, эхинокан-
динам, а Scopulariopsis brevicaulis 
и Scedosporium prolificans рези-
стентны ко всем применяемым в 
настоящее время антимикотикам. 
количество противогрибковых 
препаратов невелико, их примене-
ние может сопровождаться выра-
женной токсичностью или лекар-
ственными взаимодействиями.
разработка и внедрение в клини-
ческую практику новых противо-
грибковых препаратов чрезвы-
чайно актуальны, тем более что 
летальность при иМ остается 
высокой. При иМ, вызванном 
Candida spp., погибает около 40% 
взрослых больных даже при свое-
временном назначении противо-
грибковых препаратов. наиболее 
высокая частота летальных ис-
ходов наблюдается при инфекци-
ях, вызванных C. glabrata (45%), 
C.  tropicalis (35%) и C.  krusei 
(30%) [8]. в то же время  именно 
эти возбудители характеризуют-
ся высоким уровнем резистент-
ности к флуконазолу и ворико-
назолу. Так, в международном 
исследовании ARTEMIS Disk, 
продолжавшемся более 10 лет, ре-
зистентность или недостаточная 
чувствительность к флуконазолу 
штаммов C. krusei, C. glabrata и 
C.  tropicalis была выявлена в 90, 
40 и 15% случаев, а к ворикона-
золу в 15, 20 и 15% случаев соот-
ветственно [9]. 
Если лечение кандидоза не про-
водится или начато в поздние 
сроки, летальность достигает 
85%, причем 50% смертей прихо-
дится на первую неделю возник-
новения грибковой инфекции. 
При аспергиллезе летальность 

значительно выше: у больных 
после трансплантации гемопоэ-
тических столовых клеток она 
составляет 87%, при остром лей-
козе или лимфоме – 50%, при 
трансплантации почки – 65%, 
СПиде – 85% [10]. в педиатри-
ческой практике летальность при 
наличии кандидемии колеблется 
от 19 до 31% [11, 12]. При иА она 
значительно выше и составляет 
68–77% при условии сохранения 
у пациента аплазии кроветворе-
ния [13, 14]. 
Особенности иМ в педиатри-
ческой практике, по сравнению 
с взрослыми пациентами, обу-
словлены не только наличием 
или отсутствием сопутствующей 
патологии, длительностью экс-
позиции к природным факторам 
и колонизацией грибами, но и 
более интенсивной химиотера-
пией, проводимой у детей, а сле-
довательно, более выраженной и 
длительной нейтропенией и им-
муносупрессией. При сравнитель-
ном анализе 35 детей с онкологи-
ческой патологией и 130 взрослых 
пациентов, выявлено, что терапия 
стероидами как фактор риска раз-
вития фунгемии достоверно более 
значима у педиатрических боль-
ных (70% против 18,5%, р < 0,03). 
у  детей значительно чаще воз-
никала фунгемия также на фоне 
профилактики кетоконазолом 
(20% против 7,7%, р  < 0,025) и 
развивался грибковый менингит 
(11,4% против 0,8%, р < 0,001). Тем 
не менее показатели летальности 
не различались и составили 31,4% 
против 23,1% (р > 0,5) соответ-
ственно [15]. 
Появление и внедрение в клини-
ческую практику в последнее де-
сятилетие новых антимикотиков, 
прежде всего из группы азолов 
и эхинокандинов, позволило не-
сколько стабилизировать ситуа-
цию и добиться повышения эф-
фективности терапии иМ. 

Эхинокандины
Эхинокандины являются новым 
классом антимикотиков с отлич-
ным от других антимикотиков 
механизмом действия, связан-
ным с блокадой синтеза 1,3-b-D-
глюкана – важного структурного 
и функционального компонен-

та клеточной стенки грибов. 
в связи с тем что 1,3-b-D-глюкан 
отсутствует в организме чело-
века, эхинокандины обладают 
очень хорошей переносимо-
стью с минимальным количе-
ством нежелательных явлений. 
Спектр активности эхиноканди-
нов включает в себя Aspergillus 
spp. (в том числе резистентные 
к амфотерицину в), Candida spp. 
(включая резистентные к флуко-
назолу, вориконазолу, итракона-
золу и амфотерицину в), а также 
Pneumocystis jiroveci (в отличие 
от других антимикотиков). Эхи-
нокандины действуют на не-
которые редкие мицелиальные 
грибы, такие как Acremonium, 
Curvularia и Bipolaris spp. Эхи-
нокандины не активны против 
Cryptococcus, Scedosporium и 
Fusarium spp. у эхинокандинов 
отсутствует перекрестная рези-
стентность с азолами и полие-
нами. в настоящее время эхи-
нокандины представлены тремя 
препаратами: каспофунгин (кан-
сидас®, MSD Pharmaceuticals), 
микафунгин (Микамин®, Astellas 
Pharma) и анидулафунгин (Эрак-
сис®, Pfizer). каспофунгин – пер-

вый из препаратов этой группы, 
разрешенный к клиническо-
му применению в педиатрии в 
США, Европе и россии. в на-
стоящее время он рекомендован 
как препарат первой линии для 
лечения кандидемии, инвазив-
ного кандидоза (ик), эзофаге-
ального и орофарингеального 
кандидоза, рефрактерного иА у 
пациентов с нейтропенией и без 
нее, а также для эмпирической 

Появление и внедрение в клиническую 
практику в последнее десятилетие 
новых антимикотиков, прежде всего 
из группы азолов и эхинокандинов, 
позволило несколько стабилизировать 
ситуацию и добиться повышения 
эффективности терапии инвазивных 
микозов. 
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терапии у пациентов с фебриль-
ной нейтропенией при подозре-
нии на грибковую инфекцию. 
Снижение концентрации каспо-
фунгина в плазме в течение 1 ч 
после однократной в/в инфузии 
проходит несколько фаз. Сразу 
после инфузии наступает корот-
кая α-фаза, за которой следует 
β-фаза с Т1/2 от 9 до 11 ч, которая 
является главной характеристи-
кой профиля и имеет отчетли-
вую логарифмически-линейную 
зависимость между 6 и 48 ч 
после инфузии. за этот пери-
од концентрация препарата в 
плазме существенно снижается. 
имеется дополнительная γ-фаза 
с Т1/2 от 40 до 50 ч. каспофунгин 
интенсивно связывается с бел-
ками (приблизительно 97%) при 
минимальном проникновении в 
эритроциты. из организма вы-
водится около 75% препарата 
(фармакокинетическое исследо-
вание с радиоактивно меченным 
каспофунгином): 41% – с мочой и 
34% – с калом. небольшое коли-
чество каспофунгина выделяет-
ся в неизмененном виде с мочой 
(приблизительно 1,4% дозы). По-
чечный клиренс исходного пре-
парата низкий и составляет при-
близительно 0,15 мл/мин. 
Проведено несколько длитель-
ных клинических исследований 
каспофунгина у пациентов до 
18  лет, включая исследования 
фармакокинетики препарата.
у подростков (12–17 лет), получав-
ших каспофунгин в дозе 50 мг/м2 
(максимальная суточная доза  – 
70  мг), концентрация в плазме 
крови (ПФк0-24) в целом соответ-
ствовала концентрации у взрос-
лых, принимавших каспофунгин 
в дозе 50 мг/м2. все подростки по-
лучали каспофунгин в дозе выше 
50 мг/м2, а 6 из 8 пациентов полу-
чали максимальную суточную дозу 
70 мг. концентрация каспофунги-
на в плазме крови у этих пациентов 
была ниже по сравнению с концен-
трацией у взрослых, получавших 
препарат в суточной дозе 70 мг. 
у детей в возрасте 2–11 лет, полу-
чавших каспофунгин в дозе   50 мг/м2 
в  сутки (максимальная суточная 
доза – 70 мг), его концентрация в 
плазме крови (ПФк0-24) была срав-
нима с аналогичным показателем у 

взрослых пациентов, которым вво-
дили каспофунгин в дозе 50 мг/м2.
у детей в возрасте 3–23 месяцев, 
которым назначали каспофунгин 
в суточной дозе 50 мг/м2 (макси-
мальная суточная доза – 70 мг), 
концентрация каспофунгина в 
плазме крови при длительном 
применении была сопостави-
ма с концентрацией у взрослых, 
которым назначалась доза пре-
парата 50 мг/м2. как и у старших 
детей, у детей данной возрастной 
группы, получавших каспофун-
гин в дозе 50 мг/м2, концентра-
ция препарата в плазме крови 
была выше в первый день лече-
ния по сравнению с взрослыми, 
получавшими стандартную дозу 
каспофунгина 50 мг/м2. Фармако-
кинетические параметры каспо-
фунгина в дозе 50 мг/м2 у детей 
младшей возрастной группы 
(3–23 месяца) и более старшей 
группы (2–11 лет) при одинако-
вом режиме дозирования были 
сопоставимы [16, 17]. 
каспофунгин показал свою эф-
фективность в лечении первич-
ных и резистентных иМ. в одном 
из проспективных многоцентро-
вых исследований у 49 детей в 
возрасте от 3 месяцев до 17 лет 
с иА (n = 10) и ик (n = 39) ка-
спофунгин назначался в качестве 
первой (n = 32) и второй линии – 
при неэффективности предше-
ствующей противогрибковой 
терапии или в связи с ее токсич-
ностью (n = 17). в 50% случаев 
наблюдался позитивный ответ на 
терапию. данные достоверно не 
отличаются от результатов лече-
ния иМ у детей вориконазолом 
(43%) или липидными формами 
амфотерицина в (56%) [18, 19]. 
у детей с ик отмечено 81% поло-
жительных ответов на терапию 
каспофунгином. Большинство 
из них (82%) получали терапию 
каспофунгином в первую линию, 
однако назначение каспофунгина 
было эффективно и в 5 (71%) из 
7 случаев ик, рефрактерного к 
предшествующей противогриб-
ковой терапии. частота клини-
ческих и лабораторных нежела-
тельных явлений составила 26,5 
и 34,7%. в основном речь шла об 
умеренном повышении транса-
миназ и нарушении электролит-

ного баланса, не превышающих 
2-й степени токсичности по вОз. 
ни в одном случае терапия ка-
спофунгином не была прервана в 
связи с токсичностью [18].
С 1997 по 2009 г. в отделении 
химиотерапии гемобластозов и 
отделении трансплантации кост-
ного мозга нии дОГ рОнц 
им  н.н. Блохина рАМн проле-
чено 85 пациентов в возрасте от 
3 месяцев до 17 лет, из них 48 с 
доказанным или вероятным иМ. 
у  35  пациентов иМ протекал с 
поражением легких и/или при-
даточных пазух, в 2 случаях речь 
шла о доказанном грибковом ме-
нингоэнцефалите, в 11 случаях 
наблюдался одиночный или по-
вторные эпизоды кандидемии. 
Грибы рода Candida spp. были вы-
сеяны у 13 пациентов (в 11 случа-
ях из крови и в 2 случаях Candida 
spp. были высеяны из БАЛ и спин-
номозговой жидкости у 2  раз-
ных пациентов соответствен-
но). из них C. albicans в 7 (54%), 
C. glabrata в 3 (23%), C. tropicalis в 
1  (8%) и С. krusei в 2 (15%) случа-
ях. Aspergillus fumigatus и А. niger 
получены из БАЛ у 2 пациентов, 
зигомицеты получены путем 
БАЛ у 2 пациентов и в 1 случае 
наблюдалась позитивная культу-
ра СМЖ. другие грибы высеяны 
у 5 пациентов из различных сред 
организма, дренажной и про-
мывной жидкости, в том числе 
Histoplasma capsulatum у 2, Mucor 
spp. у 2 и неидентифицированн-
ные мицелиальные грибы у 1 па-
циента. Предполагаемая грибко-
вая инфекция диагностирована 
у 37 пациентов, как правило на 
фоне аплазии кроветворения или 
выраженного иммунодефицита 
после проведенной массивной лу-
чевой и химиотерапии. Большин-
ство пациентов (84%) находились 
в фазе глубокой нейтропении 
после химиотерапии, режима 
кондиционирования или на фоне 
иммуносупрессии после аллоген-
ной гаплоидентичной трансплан-
тации гемопоэтических стволо-
вых клеток. из 48 пациентов с 
доказанным или вероятным иМ 
у 37  пациентов (78%) на фоне 
противогрибковой терапии на-
блюдался выраженный позитив-
ный ответ или полная ремиссия 
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иМ, что позволило продолжить 
специфическую терапию, в том 
числе провести трансплантацию 
гемопоэтических стволовых кле-
ток. из 37 пациентов с предпо-
лагаемым иМ у всех наблюдалась 
выраженная клиническая и рент-
генологическая динамика. каспо-
фунгин в качестве первой линии 
терапии получали 7 из 48 пациен-
тов с доказанным или вероятным 
иМ,  в качестве второй и последу-
ющих линий препарат получали 
17 пациентов (3 в комбинации с 
азолами). из 24 пациентов тера-
пия была эффективна у 21 (88%). 
Трое (12%) погибли от прогрес-
сирования грибковой инфекции. 
в группе исторического сравне-
ния из 21 пациента, получавшего 
азолы (вориконазол) и различные 
формы амфотерицина в, 6 (29%) 
погибли от прогрессирования 
иМ. у 2 пациентов из 21 специ-
фическая терапия была прекра-
щена в связи с сохраняющимися 
легочными проявлениями иМ. 
Эти пациенты прогрессировали 
и погибли от лейкоза и лимфо-
мы Ходжкина соответственно. 
в настоящее время каспофунгин 
применяется нами как препарат 
первой линии у пациентов с ве-
роятным или доказанным инва-
зивным кандидозом, инвазивным 
аспергиллезом при неэффектив-
ности или непереносимости 
предшествующей терапии, нахо-
дящимся на индуктивной тера-
пии ОМЛ, рецидивов ЛХ, особен-
но после облучения средостения, 
и пациентов в фазе нейтропении 
после вХТ с последующей алло-
генной или аутологичной транс-
плантацией гемопоэтических 
стволовых клеток. кроме того, 
каспофунгин применяется нами 
в случаях рецидивов иМ в фазе 
нейтропении, а также в качестве 
препарата первой линии при 
возникновении резистентной к 
антибиотикам лихорадки в ран-
нем посттрансплантационном 
периоде у больных, перенесших 
предполагаемую, вероятную или 
доказанную грибковую инфек-
цию на фоне предыдущей специ-
фической терапии. учитывая не-
благоприятную микологическую 
обстановку, изучается вопрос о 
возможности назначения каспо-

фунгина в эмпирической терапии 
всем пациентам, получающим 
индуктивную терапию ОМЛ и 
вХТ с трансплантацией гемопоэ-
тических стволовых клеток.  

Азолы
Азольные противогрибковые 
препараты являются одними из 
наиболее часто используемых 
средств для лечения инвазивных 
грибковых инфекций, вызванных 
как Candida spp. (флуконазол), 
так и мицелиальными грибами 
(итраконазол). Среди препара-
тов данной группы к категории 
«новых» антимикотиков можно 
отнести триазолы II поколения: 
вориконазол (вифенд®, Pfizer 
Inc.), равуконазол (Bristol-Myers 
Squibb), позаконазол (ноксафил®, 
MSD Pharmacеuticals) и альбако-
назол (J. Uriach & Cía.). ворико-
назол и равуконазол являются 
дериватами флуконазола, а поза-
коназол и альбаконазол – произ-
водными итраконазола.   

Позаконазол – системный про-
тивогрибковый препарат, вы-
пускаемый в виде суспензии 
для приема внутрь, зарегистри-
рованный на территории рФ. 
Механизм действия позакона-
зола связан с ингибированием 

фермента 14-aльфа-деметилазы, 
участвующего в синтезе эрго-
стерола, важного компонента 
цитоплазматической мембраны 
грибковой клетки. ингибирова-
ние этого, связанного с цитох-
ромом р450, фермента (CYP51) 
приводит к дефициту эргосте-
рола и аккумуляции в клетке 
гриба токсичного 14-aльфа-
метилстирола. 
Позаконазол отличается ши-
роким спектром активности. 
Препарат проявляет высокую 
активность в отношении дрож-
жей, включая Candida spp. и 
Cryptococcus neoformans, а также 
большинства мицелиальных воз-
будителей микозов, в том числе 
полирезистентных Scedosporium 
и Fusarium spp. важной особен-
ностью позаконазола является 
его отличная от большинства 
других антимикотиков актив-
ность против возбудителей зи-
гомикозов – Rhizopus, Mucor и 
Absidia spp. По показателям ак-

тивности в отношении Candida 
spp. позаконазол сравним с во-
риконазолом и превосходит 
флуконазол, итраконазол и ам-
фотерицин в. Позаконазол  ока-
зывает фунгицидное действие 
против C. krusei и C. lusitaniae, 

В НИИ ДОГ РОНЦ каспофунгин применяется как препарат 
первой линии у пациентов с вероятным или доказанным 
инвазивным кандидозом, инвазивным аспергиллезом при 
неэффективности или непереносимости предшествующей 
терапии, находящимся на индуктивной терапии ОМЛ, 
рецидивов ЛХ, особенно после облучения средостения, и 
пациентов в фазе нейтропении после ВХТ с последующей 
аллогенной или аутологичной трансплантацией 
гемопоэтических стволовых клеток. Кроме того, каспофунгин 
применяется в случаях рецидивов ИМ в фазе нейтропении, 
а также в качестве препарата первой линии при возникновении 
резистентной к антибиотикам лихорадки в раннем 
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предполагаемую, вероятную или доказанную грибковую 
инфекцию на фоне предыдущей специфической терапии. 
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фунгистатическое – против дру-
гих Candida spp. По активно-
сти в отношении Сryptococcus 
neoformans позаконазол сравним 
с итраконазолом и вориконазо-
лом. в отличие от флуконазола 
позаконазол действует против 
Rhodotorula spp. и Trichosporon 
spp. [19, 20]. По  профилю пере-
носимости сравним с другими 
азольными препаратами. 
Позаконазол отличается боль-
шим объемом распределения, 
что свидетельствует о высоком 
проникновении препарата в 
ткани. Более 98% препарата свя-
зывается с белками, преимуще-
ственно с альбумином плазмы 
крови. Применение позаконазо-
ла позволяет создавать высокие 
концентрации в органах, часто 
поражаемых микромицетами. 
Позаконазол медленно выво-
дится из организма, средний пе-
риод полувыведения составля-
ет 35 ч (от 20 до 66 ч), а общий 
клиренс  – 32 л/ч. в отличие от 
других азолов позаконазол ме-
таболизируется CYP3A4, а не 
другими изоферментами систе-
мы цитохрома P450. Препарат 
выводится преимущественно 
с фекалиями (77%) в основном 
в неизмененном виде. С мочой 
выводится примерно 14% пре-
парата (исходное вещество со-

ставляет менее 0,2%). равновес-
ное состояние достигается после 
7–10 дней многократного приме-
нения препарата. 
G. Krishna и соавт. (2007) изуча-
ли некоторые фармакокинетиче-
ские параметры позаконазола в 

дозе 800 мг/день у 12 пациентов 
моложе 18 лет. Группой сравне-
ния были 194 взрослых пациента 
старше 16 лет. Средняя концен-
трация противогрибкового сред-
ства, клиническая эффективность 
и нежелательное действие анти-
микотика были схожими в обеих 
группах. Таким образом, было 
показано, что фармакокинетика 
позаконазола у детей сравнима с 
таковой у взрослых [21]. 
Одним из важных направлений 
использования позаконазола яв-
ляется первичная антифунгаль-
ная профилактика у больных с 
высоким риском развития иМ. 
O. Cornely и соавт. опублико-
вали результаты многоцентро-
вого рандомизированного ис-
следования эффективности и 
безопасности использования 
позаконазола, флуконазола или 
итраконазола для профилакти-
ки иМ у пациентов с нейтро-
пенией. Позаконазол получали 
298 больных, флуконазол – 240, 
итраконазол  – 58. результаты 
исследования показали, что при 
профилактическом применении 
позаконазол эффективнее пре-
паратов сравнения. в группе по-
законазола иМ развился у 7 (2%) 
пациентов, в группах флуконазо-
ла или итраконазола – у 25 (8%); 
иА – у 2 (менее 1%) по сравне-
нию с 20 (7%) соответственно. 
кроме того, в группе пациентов, 
получавших позаконазол, выжи-
ваемость была достоверно выше, 
чем в группе больных, лечив-
шихся флуконазолом или итра-
коназолом (р = 0,04) [22]. 
в 2003 г. опубликованы данные 
многоцентрового рандомизи-
рованного двойного слепого 
исследования позаконазола и 
флуконазола в качестве средств 
профилактики иМ при тяжелой 
реакции «трансплантат против 
хозяина» при аллогенной транс-
плантации кроветворных ство-
ловых клеток у 600 пациентов. 
на фоне введения позаконазо-
ла частота ик составляла 5,3, 
а флуконазола – 9,0% (р = 0,07). 
в то же время исследование по-
казало достоверное снижение 
частоты развития иА в группе 
больных, получавших позакона-
зол: 2,3 и 7,0% соответственно 

(р = 0,006). Общая выживаемость 
была схожей в обеих группах. 
Однако количество связанных с 
иМ летальных исходов в группе 
позаконазола была ниже, чем в 
группе флуконазола: 1 и 4% со-
ответственно (р = 0,046). часто-
та нежелательных явлений была 
примерно одинаковой – 36 и 38% 
соответственно [23].
G. Keating и соавт. оценивали по-
законазол в открытом многоцен-
тровом исследовании у 33 паци-
ентов с различными типами иМ. 
Эффективность позаконазола 
при иА составила 42% по срав-
нению с 26% в группе контроля, 
при зигомикозе – 54%, фузарио-
зе – 46%, сцедоспориозе – 43%, 
гистоплазмозе – 100%, рефрак-
терном ик – 48%, рефрактерном 
кокцидиоидомикозе – 69%, реф-
рактерном криптококкозе – 48%, 
рефрактерном хромомикозе и 
мицетоме – 82% [21].
крупное многоцентровое ре-
троспективное контролируемое 
клиническое исследование по 
лечению иА проведено T. Walsh 
и соавт. все эпизоды иА были 
рефрактерны к предшествующей 
стандартной антимикотической 
терапии. в исследование были 
включены 107 пациентов, а груп-
пу «исторического» контроля 
составили 86 больных. клинико-
микологическая эффективность 
в группе получавших позакона-
зол составила 42%, в группе кон-
троля – 26% (р = 0,006) [24]. 
При ретроспективной оценке 
эффективности лечения позако-
назолом у 91 пациента с рефрак-
терным к стандартному лечению 
зигомикозом отмечено, что ча-
стота положительного клинико-
микологического ответа на 12-й 
неделе лечения составила 60%, 
а у 21% больных была достиг-
нута стабилизация инфекцион-
ного процесса. Таким образом, 
общая эффективность состави-
ла 81%  [25]. Позаконазол был 
 эффективен при терапии  фуза-
риоза и гистоплазмоза, как отме-
чается в отдельных публикациях. 
Общая эффективность лечения 
фузариоза и гистоплазмоза поза-
коназолом составила 48% (у 10 из 
21) и 100% (6 из 6) соответствен-
но [26, 27]. 

В НИИ ДОГ РОНЦ позаконазол 
применяется для профилактики 

ИМ у пациентов из группы 
высокого риска по развитию 

грибковых инфекций, а также в 
качестве второй линии терапии 

в комбинации с каспофунгином 
или различными формами 

амфотерицина В. 
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контролируемых клинических 
исследований позаконазола у 
детей проведено не было, но есть 
сообщения о клинических на-
блюдениях. G. Notheis и соавт. 
сообщали об успешном исполь-
зовании позаконазола при лече-
нии зигомикоза цнС у 12-летней 
девочки с сахарным диабетом и 
у 4-летнего мальчика с хрониче-
ской гранулематозной болезнью 
[28]. J. Sorensen и соавт. описали 
случай лечения девочки 10 лет 
с апластической анемией, у ко-
торой развился риноцеребраль-
ный микоз, вызванный Absidia 
corymbifera и Alternaria alternata. 
ребенок получил лечение липо-
сомальным амфотерицином в 
и позаконазолом, на фоне кото-
рого удалось стабилизировать 
клиническое течение инфекции 
и провести успешную трансплан-
тацию кроветворных стволовых 
клеток [29]. 
С 2008 г. в отделелении химио-
терапии гемобластозов и от-
делении трансплантации кост-
ного мозга нии дОГ рОнц 
им. н.н.  Блохина рАМн поза-
коназол применяется для про-
филактики иМ у пациентов 
из группы высокого риска по 
развитию грибковых инфек-
ций, а также в качестве второй 
линии терапии в комбинации с 
каспофунгином или различны-
ми формами амфотерицина в. 
в качестве профилактики поза-
коназол назначался 11 больным 
в возрасте от 2 до 18 лет в дозе 
400–800 мг/сутки в зависимости 
от веса больного. у 6 больных 
(3 с ОМЛ, 1 с ОЛЛ, 2 с ЮММЛ, 1 
с нейробластомой), получивших 
аллогенную гаплоидентичную 
трансплантацию на фоне немие-
лоаблативного режима кондици-
онирования с включением АТГ, 
препарат назначался с -7 дня 
режима кондиционирования до 
восстановления лейкоцитов > 
1,0х109/л, но не менее 21 дня. все 
больные получали плановую им-
муносупрессию циклоспорином 
или прографом. несмотря на ин-
тенсивную предлеченность всех 
пациентов и наличие у 3 боль-
ных в анамнезе эпизода канди-
демии (у  одного в сочетании с 
пневмонией) во время прове-

дения индуктивной терапии, в 
раннем посттрансплантацион-
ном периоде не было отмечено 
реактивации или de novo иМ. 
Острая рТПХ ≥ II ст. наблюда-
лась у 2 больных, терапию сте-
роидами в дозе 1 мг/кг получали 
3 пациента. Пять больных (2 с  
нейробластомой, 3 с лимфомой 
Ходжкина) получили профилак-
тику позаконазолом после вХТ 
с аутотрансплантацией. у 3 из 
5 пациентов в анамнезе был эпи-
зод вероятной грибковой пнев-
монии с высевом Candida spp. 
из крови, цвк, мочи или других 
сред. у одного больного были 
повторные высевы Candida spp. 
из зева, мочи и стула при нали-
чии лихорадки, резистентной к 
антибиотикам без нейтропении. 
Еще у одного больного в анамне-
зе имелось облучение средосте-
ния 30 Гр и одного легкого 12 Гр. 
Профилактика проводилась весь 
период нейтропении (в среднем 
15 (12–26) дней, при развитии 
стоматита выше III ст. больному 
назначались в/в противогриб-
ковые препараты. ни одного 
эпизода иМ или кандидемии не 
было отмечено в этой группе. 
Трое больных  (2  с  иА  легких и 
1 с зигомикозом легких) получа-
ли позаконазол в комбинации с 
каспофунгином (n = 2) или ли-
посомальным амфотерицином 
в (n = 1). длительность терапии 
составила 32, 48 и 67 дней со-
ответственно. во всех случаях 
наблюдалась положительная 
динамика. двое больных с иА 
легких находятся в полной ре-
миссии, как по основному забо-
леванию, так и по иМ после уда-
ления аспергиллемы. Больная с 
зигомикозом погибла от хрони-
ческой рТПХ через 4,5 месяца 
после аллогенной транспланта-
ции без признаков прогрессиро-
вания иМ. 
Проведенные клинические ис-
следования свидетельствуют о 
низкой частоте нежелательных 
явлений при использовании 
позаконазола. I. Raad и соавт. 
исследовали безопасность по-
законазола у 428 пациентов, по-
лучавших антимикотик по пово-
ду рефрактерного иМ (n = 362) 
или при   фебрильной нейтропе-

нии (n = 66). из них 109 боль-
ных получали позаконазол более 
6 месяцев. Общая частота неже-
лательных явлений была около 
36%. наиболее часто регистриро-
вали тошноту (8%) и рвоту (6%). 
Серьезные нежелательные явле-
ния отмечены у 8% пациентов. 
у 2%  больных регистрировали 
увеличение уровня печеночных 
ферментов. частота возникнове-
ния побочных явлений при при-
менении позаконазола и флуко-
назола достоверно не отличалась 
по результатам анализа литера-
туры [30].
Подводя итоги, можно с уверен-
ностью сказать, что иМ явля-
ются серьезной проблемой для 
практического здравоохране-
ния, увеличивая морбидность, 
летальность, особенно у боль-
ных с нейтропенией и иммуно-
дефицитом, и ухудшая фарма-
коэкономические показатели. 
Онкологическим больным с иМ 
не представляется возможным 
проводить интенсивные курсы 
химиотерапии в связи с вы-
соким риском возникновения 
осложнений, что в свою оче-
редь нарушает программу лече-
ния и негативно отражается на 
результатах терапии в целом. 
длительное назначение систем-
ных антимикотиков у пациентов 
после трансплантации как гемо-
поэтических стволовых клеток, 
так и солидных органов затруд-
няет проведение им жизненно 
необходимой иммуносупрессии 
и резко увеличивает органную 
токсичность при совместном 
назначении препаратов. Появ-
ление новых, более эффектив-
ных и менее токсичных анти-
микотиков позволяет надеяться 
на определенный прогресс в об-
ласти терапии и профилактики 
иМ. к сожалению, высокая цена 
современных противогрибко-
вых препаратов ограничивает их 
широкое применение, особенно 
в странах, где бюджет здравоох-
ранения недостаточен. Однако, 
учитывая их позитивное влия-
ние на выживаемость пациен-
тов с иМ, стоимость не должна 
быть решающим аргументом для 
врача при назначении препарата 
в случае необходимости. 

Литература 
→ с. 55
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Аспарагиназа – препарат из 
группы ферментов, механизм 

действия которого основан на 
различиях в метаболизме между 
здоровыми и опухолевыми клет-
ками. нормальные клетки могут 
самостоятельно синтезировать 
множество аминокислот, включая 
аспарагин, в то время как лейкоз-
ные не способны синтезировать 
аспарагин, но нуждаются в боль-
шом его количестве для пласти-
ческих процессов и обеспечения 
собственной жизнедеятельности. 
Аспарагиназа действует в сыво-
ротке крови, где она гидролизует 
аспарагин до аспарагиновой кис-
лоты и аммония, тем самым лишая 
лейкемические клетки аспарагина. 
в отсутствие аспарагина завися-
щий от него синтез белка останав-
ливается, что приводит в даль-

нейшем к ингибированию синтеза 
нуклеиновых кислот и снижению 
степени лейкемической пролифе-
рации. в настоящее время суще-
ствуют два нативных препарата 
АСП, получаемых из различных 
микроорганизмов: Escherichia coli 
(E. Coli) и Erwinia chryizanthemi. 
известна также ПЭГ аспарагиназа 
(ПЭГ АСП) – конъюгат нативной 
E. coli аспарагиназы и полиэтилен 
гликоля. Такое соединение позво-
ляет защитить АСП от захвата ее 
клетками ретикулоэндотелиаль-
ной системы, что способствует уд-
линению времени полувыведения 
препарата из организма. 
исследование противоопухоле-
вого действия АСП было начато 
50 лет назад, когда впервые была 
продемонстрирована редукция 
лимфомы у мышей, которым 

вводилась сыворотка, приготов-
ленная из крови морских свинок 
[1–3]. в 60-х гг. прошлого столе-
тия J.D. Broome предположил, что 
АСП, находящаяся в сыворотке 
крови морских свинок, эффек-
тивна против опухолевых клеток 
лимфоидной ткани [4]. Оконча-
тельные доказательства проти-
воопухолевого действия АСП 
были представлены T.O. Yellin и 
J.C.  Wriston, которые выделили 
АСП с помощью иммуноэлектро-
фореза и показали, что она ак-
тивна только против опухолевых 
клеток лимофидной ткани [5]. 
L.T.  Mashburn, J.C. Wriston и не-
сколько позднее J.D. Broome вы-
явили, что Esсherichia coli проду-
цирует АСП, которая ингибирует 
рост лимфоидных опухолей, в то 
время как другие бактерии проду-
цируют менее активные либо не-
активные формы АСП [6]. 
Период полувыведения АСП зави-
сит от используемой формы и обра-
зования антител, инактивирующих 
АСП. Период полувыведения АСП 
Erwinia chryizanthemi (препарат 
Эрвиназа), введенной в дозе 25 000 
МЕ/м2, составляет 0,65 ± 0,13 дней, 
что значительно меньше по срав-
нению с E. coli АСП – 1,24 ± 0,17 
дней. Период полувыведения ПЭГ 
аспарагиназы в дозе 2500   МЕ/м2 до-
стоверно длиннее обеих нативных 
форм АСП и равен 5,73 ± 3,24 дням 
[7]. Таким образом, при примене-
нии ПЭГ АСП удается существен-

д.м.н.  А.в. ПОПА 
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Препараты аспарагиназы 
в лечении детей, больных 
острым лимфобластным 
лейкозом

Аспарагиназа (АСП) – один из ключевых препаратов, 
с которым связан прогресс в лечении детей с острыми 

лимфобластными лейкозами (ОЛЛ): благодаря его внедрению 
в программы терапии удается излечивать более 70% 

пациентов. Не совсем ясными пока остаются возможности 
препарата в преодолении лекарственной резистентности 

лейкозных клеток. В данной статье представлено описание 
эффективности различных форм АСП, их фармакокинетика 

и эффективность в различных клинических исследованиях.
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но снизить количество инъекций 
детям. Следует также иметь в виду: 
несмотря на минимальное количе-
ство антител к Эрвиназе, период 
полувыведения ее довольно корот-
кий, что требует ежедневного вве-
дения большой дозы препарата. все 
это лимитирует применение Эрви-
назы в первой линии терапии. По-
скольку препараты, полученные из 
Erwinia chryizanthemi и Escherichia 
coli, не вызывают перекрестного 
образования антител к аспараги-
назе, Эрвиназу можно применять в 
случае непереносимости нативной 
АСП и ПЭГ АСП.
в 1979 г. I.J. Ertel и соавт. впервые 
провели большое клиническое ис-
следование нативной E. coli АСП, 
в котором показали возможность 
достижения повторных ремиссий 
у детей с рецидивами ОЛЛ (60%) 
при монотерапии АСП в дозе 
6000 МЕ/м2. Повышение дозы не 
приводило к увеличению числа 
полных ремиссий, но усиливало 
токсичность препарата, что объ-
ясняется быстрым снижением 
уровня аспарагина в сыворотке 
крови [8]. 
в начале 1990-х гг. в связи с пре-
кращением производства АСП 
фирмой «Байер» клиническая 
оперативная группа из Германии 
BFM (Берлин – Франкфурт  – 
Мюнстер) создала протокол 
по исследованию АСП фирмы 
«Медак»  в том же режиме, в ко-
тором применялась АСП «Байер». 
в  случае развития реакции ги-
перчувствительности на этот 
препарат назначалась Эрвиназа. 
При исследовании фармакодина-

мики и фармакокинетики Аспа-
рагиназы «Медак» было уста-
новлено: скорость элиминации 
препарата и его пиковая актив-
ность отличались от параметров 
нативной Аспарагиназы «Байер» 
[9]. При применении нативной 
Аспарагиназы «Медак» было от-
мечено больше случаев развития 
коагулопатий. Более высокая ак-
тивность АСП могла привести к 
более выраженной токсичности, 
поэтому было предложено сни-
зить разовую дозу Аспарагиназы 
«Медак» с 10 000 МЕ/м2 до 5000 
МЕ/м2, что и является в настоя-
щее время стандартом лечения 
детей с ОЛЛ в подавляющем 
большинстве применяемых про-
токолов.
нежелательными эффектами при 
лечении больных препаратами 
АСП являются аллергические ре-
акции и выработка нейтрализиру-
ющих антител. в конце 1990-х гг.  
H.J. Muller и соавт. исследовали 
уровень антител к АСП у детей, 
больных ОЛЛ. у одной трети па-
циентов, получавших ПЭГ АСП 
во время реиндукции, отмечалась 
выработка антител, инактивирую-
щих АСП, без клинических при-
знаков аллергической реакции. 
в  то же время у 24% (18 из 90) 
больных, получавших во время 
реиндуктивного курса нативную 
E. coli АСП, развилась клиниче-
ская аллергическая реакция [10]. 
Однако наличие реакции гипер-
чувствительности при использо-
вании нативной Аспарагиназы 
«Медак» не влияло на фармакоки-
нетику ПЭГ АСП (препарат Онка-
спар) и последняя являлась пре-
паратом выбора у предлеченных 
АСП детей [11].
Группа BFM также изучала во-
прос о зависимости активности и 
длительности действия АСП в сы-
воротке крови от дозы Онкаспа-
ра. в группы исследования были 
включены больные с рецидивами 
ОЛЛ и дети, получавшие реиндук-
тивный курс химиотерапии. ни в 
одной из групп не было получено 
достоверной разницы активности 
АСП между больными, которым 
назначался Онкаспар в дозе 2500 
МЕ/м2 и 1000 МЕ/м2 [12].
Таким образом, исследование 
группы BFM показало, что пре-

параты АСП обладают различной 
активностью. реакция гипер-
чувствительности развивалась 
чаще у больных, получавших на-
тивную АСП, хотя инактивация 
АСП посредством выработки 
антител без клинических про-
явлений аллергии чаще отмеча-
лась у больных, получавших ПЭГ 
АСП. наличие аллергической ре-
акции на нативную E. coli АСП не 
влияло на фармакокинетику ПЭГ 
АСП. увеличение дозы ПЭГ АСП 
не способствовало удлинению 
времени активности препарата. 
в связи с этим необходим обяза-
тельный мониторинг за уровнем 
аспарагина с целью выявления 
больных, у которых развивается 
инактивация ПЭГ АСП без кли-
нических проявлений. в  целом 
полученные группой BFM дан-
ные позволили определить место 
включения в протокол, режимы 
и дозы современных препара-
тов Аспарагиназы «Медак» и 
 Онкаспар.
не менее значимые результаты 
получила группа CCG (Children's 
Cancer Study Group) в своих ис-
следованиях различных лечебных 
форм АСП. в рандомизированном 

исследовании CCG-1962 впервые 
проводилось сравнение эффек-
тивности нативной E. coli АСП и 
ПЭГ АСП в индукции ремиссии и 
в двух курсах отсроченной интен-
сификации. в исследование было 
включено 118 детей со стандарт-
ным риском. у больных, получав-
ших ПЭГ АСП, бластов на 7-й и 
14-й дни от начала лечения было 
достоверно меньше, чем у боль-

Разовая доза 
Аспарагиназы 
«Медак» 5000 МЕ/м2 
в настоящее время 
является стандартом 
лечения детей с 
ОЛЛ в подавляющем 
большинстве 
применяемых 
протоколов.

В настоящее время существуют 
два нативных препарата 
АСП, получаемых из различных 
микроорганизмов: Escherichia coli 
(E. Coli) и Erwinia chryizanthemi. 
Известна также ПЭГ аспарагиназа 
(ПЭГ АСП) – конъюгат нативной 
E. coli аспарагиназы и полиэтилен 
гликоля. 
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ных, получавших нативную E. coli 
АСП. 26% больных, получавших 
нативную E. coli АСП в индук-
цию ремиссии и во время первого 
курса отсроченной интенсифи-
кации, после окончания лечения 
имели высокий титр антител к 
АСП. При этом в группе пациен-
тов, лечившихся ПЭГ АСП, толь-
ко у 2% больных определялись 
те же показатели титра антител. 
высокий уровень антител к АСП 
в сыворотке крови в группе боль-
ных, которых лечили нативной 
E. coli АСП, ассоциировался со 
снижением активности АСП, од-
нако этот эффект не наблюдался у 
детей, лечившихся ПЭГ АСП. не 
было получено достоверной раз-
ницы при анализе трехлетней бес-
событийной выживаемости (БСв) 
больных обеих групп. БСв соста-
вила 82% [13].

значение развития антител к 
АСП исследовалось и в прото-
коле CCG-1961, в который были 
включены дети с высоким риском 
ОЛЛ. в зависимости от реакции 
на АСП больные были разделены 
на следующие группы: 1) пациен-
ты с отсутствием антител к АСП 
в сыворотке крови и клинической 
аллергической реакции на АСП; 
2) пациенты с наличием антител 
к АСП и клиническими проявле-
ниями в виде аллергической ре-
акции и 3) пациенты с наличием 
антител к АСП в сыворотке крови, 
но без клинических проявлений 
(немая аллергическая реакция). 
как оказалось, уровень антител к 
АСП более 1,1 вызывал полную 
нейтрализацию активности АСП, 
поэтому было принято считать 
позитивным уровнем количество 
антител к АСП более 1,1. из 1001 
ребенка, включенного в исследо-
вание, у 611 детей (61%) уровень 
антител к АСП был позитивным. 

из них у 447 (73,2%)  активность 
АСП отсутствовала во время 
всего лечения. у оставшихся 214 
(26,8%) детей количество анти-
тел к АСП нарастало постепенно, 
при этом активность АСП сохра-
нялась до момента, когда уровень 
антител становился позитивным. 
Образовавшиеся антитела к АСП 
у больных, получавших ПЭГ АСП, 
способствовали снижению степе-
ни активности АСП. Активность 
АСП у детей с позитивным уров-
нем антител к АСП эффективно 
повышалась в основном только 
после замены E. coli АСП на Эр-
виназу с коррекцией дозы и режи-
мов введения [14]. в этом же ис-
следовании было установлено, что 
антитела к АСП вырабатывались к 
36–42-му дню от начала лечения. 
именно поэтому аллергические 
реакции чаще наблюдались при 

повторном назначении АСП во 
время отсроченной интенсифика-
ции. 
С 2003 по 2010 г. в нии детской 
онкологии и гематологии рОнц 
им. н.н. Блохина рАМн проводи-
лось лечение детей, больных ОЛЛ, 
по протоколу ALL IC BFM 2002. 
в  исследование включили 116 
детей в возрасте от 1 года 8  ме-
сяцев до 17 лет. в протоколе ис-
пользовались два препарата АСП 
производства фирмы «Медак»: 
нативная АСП и ПЭГ АСП. на-
тивная АСП назначалась во время 
индукции ремиссии (протокол 
I) в дозе 5000 Ед/м2, в протоко-
ле II –  10 000  Ед/м2, а пациентам 
с высоким риском – 25000 Ед/м2. 
Аллергическая реакция в виде 
отека гортани отмечалась у 39 
(33,6%) пациентов. у всех детей 
аллергическая реакция после по-
вторного введения нативной АСП 
наблюдалась во время протокола 
II или блоков для высокого риска, 

то есть после 42 дней от начала 
лечения. ни у одного пациента не 
была отмечена аллергическая ре-
акция во время индукции ремис-
сии (протокол I). всем больным 
после развития аллергической 
реакции нативная АСП заменя-
лась ПЭГ АСП в дозе 1000 Ед/м2. 
кроме того, 21 больному сразу во 
время индукции ремиссии была 
назначена ПЭГ АСП в дозе 1000 
Ед/м2, введение которой продол-
жалось в дальнейшей терапии.
из 39 больных, которым в связи 
с развившейся аллергической ре-
акцией заменили нативную АСП 
на ПЭГ АСП, повторная аллер-
гическая реакция отмечалась у 
5 пациентов, что стало причиной 
исключения АСП из терапии этих 
больных. ни у одного из 21 паци-
ентов, получавших лечение ПЭГ 
АСП, начиная с индукции ремис-
сии, не было отмечено аллерги-
ческой реакции. в то же время не 
было выявлено значимой разницы 
выживаемости больных, получав-
ших нативную АСП и ПЭГ АСП. 
Бессобытийная выживаемость 
больных, получавших лечение 
ПЭГ АСП, начиная с протокола I 
составила 82% n = 21, а нативной 
АСП и ПЭГ АСП (замена на ПЭГ 
АСП в случае выраженной аллер-
гической реакции на нативную 
АСП) – 76% n = 95 (p = 0,45). 
Таким образом, при анализе ре-
зультатов, полученных различ-
ными группами исследователей, 
можно заключить следующее:
•  препараты АСП обладают раз-

личной активностью;
•  ПЭГ АСП позволяет уменьшить 

число инъекций и снизить об-
разование антител и клиниче-
ски проявляемых аллергических 
реакций при назначении препа-
рата в индукции ремиссии, что 
может служить показанием для 
его применения в первой линии 
терапии детей, больных ОЛЛ;

•  требуется обязательный мони-
торинг за уровнем аспарагина 
с  целью выявления больных, у 
которых развивается инактива-
ция ПЭГ АСП без клинических 
проявлений;

•  для лечения детей с ОЛЛ Эрви-
наза не может использоваться 
в качестве препарата первой 
линии.  

 ПЭГ АСП «Медак» позволяет уменьшить число инъекций 
и снизить образование антител и клинически проявляемых 

аллергических реакций при назначении препарата 
в индукции ремиссии, что может служить показанием для его 

применения в первой линии терапии детей, больных ОЛЛ.

Литература 
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клинические исследования I и 
II фазы продемонстрировали 

успешный опыт применения трео-
сульфана в комбинации с цикло-
фосфаном и флюдарабином при 
проведении аллогенных трансплан-
таций у больных с острым миело-
идным лейкозом и миелодиспла-
стическим синдромом [1]. Согласно 
данным S. Fruehauf и соавт. [2] и 
J.  Topaly и соавт. [9] треосульфан 
усиливал  эффект иматиниба при 
лечении пациентов  с хроническим  
миелоидным  лейкозом. Треосуль-
фан вызывает некроз клеток мие-
ломы, что позволяет использовать 
его при проведении транспланта-
ции костного мозга у пациентов с 
множественной миеломой. в экс-
периментальных работах треосуль-
фан был по крайней мере столь же 
эффективен, как мелфалан [3]. в 
ряде исследований была доказана 
способность треосульфана вызы-
вать иммуносупрессию, работы 
проводились на   клеточных лини-

ях у мышей [4, 5]. Melchers в  1999–
2000 гг. изучал влияние треосульфа-
на на пролиферацию B- и T-клеток, 
здоровых доноров и пациентов с 
ревматоидным артритом. наблю-
далось уменьшение  концентраций 
антител в B-клетках (IgG и IgM) [6]. 
Аллогенная трансплантация ство-
ловых клеток является методом 
выбора для терапии целого ряда 
онкологических заболеваний из 
групп высокого риска. С введением 
в практику лечения режимов кон-
диционирования со сниженной ин-
тенсивностью произошло некоторое 
«смещение акцентов»: если раньше 
ведущая роль отводилась противоо-
пухолевым препаратам, то сейчас все 
большее внимание уделяется имму-
нологическим аспектам аллогенной 
трансплантации. режим кондицио-
нирования со сниженной интенсив-
ностью сегодня рассматривают как 
инструмент для достижения полного 
донорского химеризма и реализации 
эффекта «трансплантат  против опу-

холи», а также как основу для раз-
вития направления иммунотерапии.
использование новых препаратов, 
таких как треосульфан, позволяет 
снизить общую токсичность режи-
мов кондиционирования и увели-
чить выживаемость пациентов. 
в отделении трансплантации кост-
ного мозга нии дОГ с 2004 по 
2007 г. проводилось исследование по 
применению треосульфана в режи-
ме кондиционирования при прове-
дении аллогенной гапло идентичной 
родственной трансплантации. в ис-
следование было включено 6 боль-
ных (3 девочки, 3 мальчика), сред-
ний возраст составил 14  (2,5–16) 
лет. у 3 пациентов первично диагно-
стирован хронический миелоидный 
лейкоз, хроническая фаза с транс-
локацией t (9; 22); у одной больной 
заболевание рецидивировало через 
7 месяцев после гаплоидентичной 
трансплантации от матери, девочка 
получила 3 месяца терапии гливе-
ком без эффекта и была повторно 
трансплантирована от отца через 
17 месяцев; один пациент с крупно-
клеточной в-линейной лимфомой 
(рецидив через 3 месяца после вы-
сокодозной химиотерапии с ауто-
трансплантацией периферических 
стволовых клеток). два пациента 
были включены в программу на 
фоне  прогрессирования  нейробла-
стомы IV стадии. во всех случаях 
использовался режим кондициони-
рования, включающий треосульфан 
(в дозе 7500 мг/м2/день, дни с -4 по 
-2 (22500 мг/м2/курс), у 1 больного и 
10000 мг/м2/день (30000 мг/м2/курс) 
у 4 больных); флюдарабин (30 мг/
м2/день, дни с -6 по -1 (180 мг/м2/
курс)); и антитимоцитарный глобу-
лин (Атгам®) 10 мг/кг/день, дни -5, 
-3, -1 и +1 (40 мг/кг/курс)). в каче-
стве трансплантационного материа-
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Применение треосульфана  
в детской онкологии 

Треосульфан – препарат из группы бифункциональных 
алкилирующих агентов. В ряде европейских исследований 

доказана хорошая клиническая активность препарата 
при лечении рака яичников. Новые преклинические 

и клинические данные свидетельствуют о его эффективности 
в режимах кондиционирования для проведения аллогенной 

и аутотрансплантации периферических стволовых клеток. 
Обычно препарат используется в дозе  10 г/м2 без  применения 

стволовых клеток крови. В режимах кондиционирования 
используется максимальная доза 47 г/м2. Возможности 

дальнейшего увеличения дозы  препарата ограничены из-
за гастроинтестинальной и кожной токсичности.
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ла использовались периферические 
стволовые клетки (ПСк) здоровых 
доноров (родственники пациентов). 
заслуживает внимания относитель-
но низкая токсичность используе-
мого режима кондиционирования. 
Основные проявления токсичности 
наблюдались со стороны печени 
(повышение трансаминаз и билиру-
бина у 4 из 6 больных) и ЖкТ (диа-
рея у 1 и динамическая кишечная 
непроходимость у 3 больных). Сто-
матит, не превышающий 2 степени, 
зарегистрирован у 2 пациентов. 
в двух случаях было отмечено пора-
жение слизистых. все пациенты со-
храняли способность к энтерально-
му питанию. Почечная токсичность 
ограничивалась транзиторным по-
вышением креатинина и мочевины 
до 1,5–2 и 3–6 раз от нормы соот-
ветственно.
результаты исследования показали 
эффективность комбинации трео-
сульфана с флюдарабином и анти-
тимоцитарным иммуноглобули-
ном при проведении родственной 
частично-совместимой трансплан-
тации. Протоколы 1 фазы проде-
монстрировали возможность эска-
лации дозы треосульфана в 5 раз по 
сравнению со стандартными при 
проведении аутологичных транс-
плантаций [6]. 
Эффективность треосульфана была 
доказана в отношении большинства 
солидных опухолей. Способность 
препарата индуцировать апоптоз 
клеток острого и хронического мие-
лоидных лейкозов оказалась выше, 
чем у мелфалана и бусульфана [8, 
9]. По результатам проведенного 
исследования была выбрана опти-
мальная курсовая доза треосуль-
фана 30000 мг/м2. Такая дозировка 
обеспечивает достаточное влияние 
на гемопоэтические стволовые клет-
ки реципиента и антинеопластиче-
ский эффект при незначительной 
органной токсичности. наибольшее 
токсическое действие треосульфан 
оказывает на желудочно-кишечный 
тракт и печень. Характерные про-
явления – изолированное повы-
шение трансаминаз, развитие диа-
реи или динамической кишечной 
непроходимости. развитие пареза 
кишечника, наблюдаемое у троих 
больных в нашем исследовании, 
другими авторами не отмечается. 
Это осложнение может быть объяс-

нено применением винкристина для 
обработки трансплантата. Следует 
отметить низкую частоту развития 
и незначительную выраженность 
стоматита. у больных не было за-
фиксировано симптомов токсиче-
ского поражения легких и сердца, 
встречающихся при использовании 
мелфалана или бусульфана [10–12]. 
введение треосульфана в режим 
кондиционирования позволяет 
проводить повторные аллогенные 
трансплантации у пациентов, полу-
чивших ранее бусульфан, не опаса-
ясь развития таких осложнений, как 
фиброзирующий бронхоальвеолит. 
Стабильная и быстрая нормализа-
ция показателей кроветворения от-
мечалась у всех больных в нашем ис-
следовании, при этом средние сроки 
восстановления не отличались от 
представленных в публикациях за-
рубежных коллег (в исследованиях 
участвовали взрослые пациенты с 
различной онкопатологией) [12, 13]. 
у всех наших пациентов в первые 
30 дней после трансплантации был 
зафиксирован 100% донорский хи-
меризм, сохранявшийся на протя-
жении всего периода наблюдения.  
С марта 2009  по август 2010 г. в 
нашей клинике проводилось ис-
следование эффективности трео-
сульфана в режиме терапевтиче-
ского окна у больных с IV стадией 
нейробластомы. в исследование 
было включено 14 пациентов: 12 

больных с диагнозом нейробласто-
ма IV стадии, у двух детей был диа-
гностирован рецидив заболевания. 
Характеристика по полу и возрасту 
была следующей: 5 девочек, 9 маль-
чиков, средний возраст составил 
5,8  (2,5–15) лет. Схема  введения 
треосульфана: 10000 мг/м2, дни 1 и 
7 (суммарно  20000 мг/м2). Гематоло-
гическая токсичность 1 степени  на-
блюдалась только у двух пациентов. 
других видов токсичности у данной 
группы пациентов отмечено не было. 
Эффективность после проведения 
терапии треосульфаном составила 
в среднем: первичная опухоль 45% 
(30–70), метастазы 40% (20–80). 
 Санация костного мозга наступила 
у 6 из 12 пациентов с инициальным 
поражением. Хирургическое удале-
ние первичной опухоли после тера-
пии треосульфаном было проведено 
2 пациентам. При гистологическом 
исследовании операционного мате-
риала был выявлен патоморфоз II 
и III степени. на основании прово-
димого исследования можно сделать 
заключение: треосульфан в режиме 
20000 мг/м2 является эффективным 
препаратом для лечения нейробла-
стомы. Препарат обладает мини-
мальной токсичностью.
дальнейшее изучение возможности 
применения треосульфана при лече-
нии детей с онкологическими забо-
леваниями является перспективным 
направлением детской онкологии.  

Треосульфан – противоопухолевое средство, является водорастворимым струк-
турным аналогом бусульфана и относится к двухфункциональным алкилирующим 
соединениям. в физиологических условиях in vitro (рн 7,4; t = 37°C) превращается 
неферментативным путем в алкилирующие моно- и диэпоксид (диэпоксидбутан) 
с периодом полураспада 2,2 ч, которые отвечают за цитотоксическое воздействие про-
тив ряда солидных опухолей, гемопоэтических опухолей Т- и в-лимфоцитов и гемо-
поэтических стволовых клеток. Эпоксиды обладают способностью к алкилированию 
нуклеофильного центра днк и ответственны за противоопухолевый эффект через 
вторичные биологические механизмы. важно то, что in vivo моноэпоксид, сформи-
ровавшись, уже способен алкилировать нуклеофильный центр днк. Посредством 
химической реакции это соединение прикрепляется к нуклеофильному центру днк 
еще до того, как сформируется второе эпоксидное кольцо. После внутривенного  вве-
дения для треосульфана характерно быстрое распределение с последующей элимина-
цией в соответствии с кинетикой 1 порядка и T1/2 около 88 мин. Приблизительно 22% 
введенной дозы выделяется в неизмененном виде с мочой в течение 24 ч, около 90% от 
этого количества – в течение первых 6 ч после введения.  

С п р а в к а
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Введение
Современные протоколы лече-
ния ОС у детей включают при-
менение на первом этапе неоадъ-
ювантной полихимиотерапии 
с целью сокращения объемов 
опухолевого очага и некроза 

основного массива опухолевой 
ткани, что позволяет отказаться 
от калечащих операций в поль-
зу выполнения органосохра-
няющего оперативного лечения. 
в результате многочисленных  
международных исследований 

был сформирован список препа-
ратов, эффективно работающих 
при остеосаркоме: цисплатин, 
доксорубицин, ифосфамид, ме-
тотрексат. Такие препараты, как 
блеомицин, ипроплатин, дауно-
рубицин, паклитаксел, не про-
демонстрировали убедительной 
активности в отношении остео-
саркомы. зависимость эффек-
тивности лечения от пути вве-
дения препаратов также была 
предметом пристального изуче-
ния. в 1990-х гг. широко при-
менялось внутриартериальное 
введение цисплатина и доксору-
бицина (IOR/OS-1 [2]; COSS-86 
[3]) у детей. в те же годы парал-
лельно проводились исследова-
ния (EOI-80861; BOTG III/IV [4]) 
системного введения препаратов. 
достоверной разницы в выжи-
ваемости пациентов не было, но 
при регионарном введении цито-
статиков наблюдались осложне-
ния, что имеет большое значение 
в педиатрической практике. Пя-
тилетняя Брв составляла от 40 
до 60% в протоколах, включав-
ших  применение выкосокодоз-
ного метотрексата [2, 3]. даль-
нейшие работы подтвердили, что 
включение в протоколы  лечения 
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Применение высоких 
доз метотрексата 
в лекарственной терапии 
детей с локализованной 
остеосаркомой

Остеосаркома (ОС) относится к высокозлокачественным 
опухолям скелета и составляет от 6 до 18% всех 

злокачественных опухолей у детей и от 35 до 62% костных 
сарком детского и подросткового возраста. Остеосаркомой 

болеют, как правило, дети второй декады жизни (60% 
случаев). Частота встречаемости заболевания составляет 

0,4 на 100 тыс. человек [1]. Термин «остеогенная саркома» был 
предложен в 1920 г. Джеймсом Юингом, который объединил 

под этим названием большую группу костных опухолей. 
В дальнейшем были выделены самостоятельные нозологические 

формы: параостальная саркома, хондросаркома и фибросаркома.
Применение лекарственной терапии в лечении остеосаркомы 

необходимо для достижения следующих целей: 
системного контроля опухоли, эрадикации микрометастазов 
и повышения выживаемости пациентов после хирургического 

лечения в объеме радикальной операции. 
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высокодозного метотрексата по-
зволяет добиться существенного 
улучшения результатов лечения 
детей с локализованным процес-
сом (пятилетняя выживаемость 
повышается до 70–80%) [5].         
Метотрексат – антиметаболит 
группы структурных аналогов 
фолиевой кислоты, ингибитор 
дегидрофолатредуктазы (дГФ), 
которая превращает дигидрофо-
лиевую кислоту в тетрагидрофо-
лиевую. Последняя является до-
нором одноуглеродных групп в 
синтезе пуриновых нуклеотидов 
и тимидилата, необходимых для 
синтеза днк. кроме того, в клетке 
метотрексат подвергается поли-
глутаминированию с образовани-
ем метаболитов, оказывающих ин-
гибиторное действие не только на 
дГФ, но и на другие фолатзависи-
мые ферменты, включая тимиди-
латсинтетазу, 5-аминоимидазол-
4-карбоксамидорибонуклеотид 
(АикАр) трансамилазу. в на-
стоящее время в лечении локали-
зованной остеосаркомы методом 
выбора лекарственной терапии 
принято считать режимы, осно-
ванные на сочетании высоких доз 
метотрексата, препаратов плати-
ны, доксорубицина, ифосфамида, 
этопозида.

Материалы и методы
в нии дОГ с 1990 по 2008 г. на 
лечении находились 115 пациен-
тов с локализованной остеосар-
комой в возрасте от 5 до 16 лет 
(средний возраст 12,1 лет), 58 
(50,9%) мальчиков и 67 (49,6%) 
девочек. Пациенты были разделе-
ны на 2 контрольные и основную 
группы. в контрольную груп-
пу (кГ) I вошли 49 пациентов, 
получавших лечение с 1990 по 
2003 г., контрольную группу II – 
36 пациентов, получавших лече-
ние с 2002 по 2006 г., в основную 
(ОГ) – 30 пациентов, лечившихся 
по инновационной программе в 
период с 2003 по 2008 г.  Принци-
пиальным отличием программы 
лечения в основной группе было 
применение высоких доз мето-
трексата (как в неоадъювантном, 
так и в адъювантном режиме) в 
случае получения III–IV степени 
патоморфоза. у пациентов I и II 
контрольных и основной групп 

опухоль чаще поражала область 
нижних конечностей: 43 (87,8%), 
32 (88,8%) и 26 (86,6%) пациентов 
соответственно. в области верх-
них конечностей опухоль встре-
чалась гораздо реже: у 6 (12,2%), 
2 (5,6%) и 3 (10,0%) пациентов 
соответственно. в контрольной 
группе II было диагностировано 
поражение костей таза в 1 слу-
чае, а в основной – поражение 
ребер. Средний объем опухоли в 
кГ I  составил 398,7 см3; в кГ II – 
277,2 см3; в  ОГ – 322,7 см3.
индуктивная химиотерапия в 
контрольной группе I проводи-
лась в альтернирующем режиме, 
общее число курсов – 4 по сле-
дующей схеме: 
–  1, 3-й курс: цисплатин 100 мг/м2 

в 1-й день, доксорубицин 30 мг/
м2 во 2, 3, 4-й дни. Препараты 
вводились внутриартериально; 

–  2, 4-й курс: этопозид 100 мг/м2  
в 1, 2, 3, 4, 5-й дни, ифосфамид 
1800 мг/м2 в 1, 2, 3, 4, 5-й дни.

затем проводился этап локаль-
ного контроля и консолидирую-
щая химиотерапия, аналогичная 
индукционной при получении 
лекарственного патоморфоза III–
IV степени, либо смена режима, 
при этом препараты вводились 
внутривенно.
индуктивная химиотерапия в 
контрольной группе II проводи-
лась по аналогичной схеме, но 
отличалась системным введени-
ем химиопрепаратов. в контроль-
ных группах I и II после индук-
ции проводился этап локального 

контроля и консолидирующая 
химиотерапия, аналогичная ин-
дукционной при лекарственном 
патоморфозе III–IV степени. 
в случае получения лекарствен-
ного патоморфоза I, II степени 
проводилась смена режима – это-
позид 100 мг/м2 в 1, 2, 3, 4, 5-й 
дни; циклофосфамид 400 мг/м2 
в 1, 2, 3, 4, 5-й дни; карбоплатин 
500 мг/м2 в 4-й день.
как уже было отмечено, в основ-
ной группе в случае получения 
III–IV степени патоморфоза 
больным назначали высокие 
дозы метотрексата (12 гр/м2) в 
неоадъювантном и адъювантном 
режиме. Программа лечения со-
стояла из 4 альтернирующих кур-
сов индуктивной химиотерапии, 
этапа локального контроля и кон-
солидирующей химиотерапии, 
схема которой зависела от степе-
ни лекарственного патоморфоза.

Схема индуктивной 
химиотерапии 
Блок А:

•  цисплатин 50 мг/м2 в 1, 2-й дни;
•  доксорубицин 45 мг/м2  в 3, 4-й 

дни.

Блок В – начинался с 2 последо-
вательных введений высоких доз 
метотрексата:

•  метотрексат 12 гр/м2 (макси-
мальная разовая доза 20 гр) в 1, 
8-й дни, в/в капельно за 4 часа;

•  кальция фолинат по 15 мг/м2 
в/в струйно, с 24-го часа от 
начала инфузии метотрексата 
через каждые 6 часов, 12 вве-
дений;

•  этопозид 150 мг/м2 в 15, 16, 
17-й дни; 

•  ифосфамид 3000 мг/м2 в 15, 16, 
17-й дни.

Блок С:
•  метотрексат 12 гр/м2 (макси-

мальная разовая доза 20  гр) 
в 1, 8-й дни, в/в капельно за 
4 часа;

 •  кальция фолинат по 15 мг/м2 
в/в струйно, с 24-го часа от 
начала инфузии метотрексата 
через каждые 6 часов, 12 вве-
дений;

•  цисплатин 50 мг/м2 в 1, 2-й дни;
•  доксорубицин 45 мг/м2 в 3, 4-й 

дни.

В настоящее время в 
лечении локализованной 
остеосаркомы методом 
выбора лекарственной 
терапии принято 
считать режимы, 
основанные на 
сочетании высоких 
доз метотрексата, 
препаратов платины, 
доксорубицина, 
ифосфамида, этопозида.
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Блок D:
•  цисплатин 50 мг/м2  в 1, 2-й дни;
•  ифосфамид 3000 мг/м2 в 3, 4, 

5-й дни.

до получения гистологического 
заключения проводился блок E:

•  этопозид 150 мг/м2 в 1, 2, 3-й 
дни, в/в капельно;

 •  ифосфамид 3 гр/м2 в 1, 2, 3 -й 
дни, в/в капельно. 

После получения гистологиче-
ского диагноза с установлением 
степени лечебного патоморфоза 
проводится 4 блока полихимио-
терапии.

Схема химиотерапии при по-
лучении I–II степени лечебного 
патоморфоза
1-й и 3-й блоки:

•  цисплатин 50 мг/м2 в 1, 2-й 
дни, в/в капельно; 

•  доксорубицин 45 мг/м2 в 3, 4-й 
дни, в/в капельно.

2-й и 4-й блоки:
•  этопозид 100 мг/м2 в 1, 2, 3, 4, 

5-й дни, в/в капельно; 
•  циклофосфамид 400 мг/м2 в 1, 

2, 3, 4, 5-й дни в/в капельно;
•  карбоплатин 500 мг/м2 в 4-й 

день в/в капельно.

Схема химиотерапии 
при получении III–IV степени 
лечебного патоморфоза
Блок AA:

•  метотрексат 8 гр/м2 в 1, 8-й 
дни, в/в капельно; 

•  кальция фолинат по 15 мг/м2 
в/в струйно, с 24-го часа от 
начала инфузии метотрексата 
через каждые 6 часов, 12 вве-
дений;

•  цисплатин 50 мг/м2 в 15, 16-й 
дни, в/в капельно; 

•  доксорубицин 45 мг/м2 в 17, 
18-й дни, в/в капельно. 

Блок BB:
•  этопозид 150 мг/м2 в 1, 2, 3-й 

дни, в/в капельно; 
•  ифосфамид 3 гр/м2 в 1, 2, 3-й 

дни, в/в капельно. 

Блок CC:
•  метотрексат 8 гр/м2 в 1, 8-й 

дни, в/в капельно; 
•  кальция фолинат по 15 мг/м2 

в/в струйно, с 24-го часа от 
начала инфузии; метотрекса-
та через каждые 6 часов, 12 
введений;

•  этопозид 150 мг/м2 в 15, 16, 
17-й дни, в/в капельно; 

•  ифосфамид 3 гр/м2 в 15, 16, 
17-й дни, в/в капельно. 

Блок DD:
•  цисплатин 50 мг/м2 в 1, 2-й 

дни, в/в капельно;
•  ифосфамид 3 гр/м2 в 3, 4, 5-й 

дни, в/в капельно. 
условия для проведения химио-
терапии высокими дозами ме-
тотрексата были следующими: 
удовлетворительное общее со-
стояние больного, отсутствие 
системной воспалительной реак-
ции и поражения слизистых обо-
лочек, отсутствие плеврального 
выпота, асцита, выпотного пери-
кардита, pH мочи в интервале от 
7,5 до 8,0. кроме того, показатели 
крови должны соответствовать 
следующим значениям.

Периферическая кровь:
•  гранулоциты > 500 кл/мкл или 

лейкоциты >1500 кл/мкл;
•  тромбоциты > 80 тыс. кл/мкл.
Биохимический анализ крови:
•  креатинин, мочевина – N;

•  клиренс эндогенного креатини-
на > 70 мл/мин;

•  уровень трансаминаз в сыво-
ротке не более 5 возрастных 
норм; 

•  билирубина – не более 3 воз-
растных норм.

Техника введения 
метотрексата
Перед введением высоких доз 
метотрексата необходимо про-
вести гидратацию в следующем 
объеме:
– 5% раствор глюкозы 1000 мл/м2;   
–  физиологический раствор хло-

рида натрия 780 мл/м2;
–  4% раствор гидрокарбоната на-

трия 160 мл/м2;
–  7,5% раствор хлорида калия 60 

мл/м2.

Продолжительность инфузии со-
ставляла 12 часов. затем прово-
дилось собственно введение ме-
тотрексата.
Метотрексат в дозе 12 г/м2 рас-
творялся в 5% растворе глюкозы 
500 мл/м2 и 4% растворе гидро-
карбоната натрия 60 мл/м2, про-
должительность инфузии со-
ставляла 4 часа. затем следовала 
гидратация в объеме 3000 мл/м2 
с обязательным защелачиванием 
мочи, продолжительность инфу-
зии от 48 часов и выше на фоне 
форсированного диуреза.
При проведении терапии высоки-
ми дозами метотрексата следует 
учитывать его взаимодействие 
с  другими препаратами. усили-
вают токсичность пенициллины, 
меркаптопурин, сульфанилами-
ды, ретиноиды, закись азота, ци-
сплатин, неомицин, циклоспо-
рин, омепразол, нПвС в высоких 
дозах, в том числе салицилаты; 
снижают эффективность холести-
рамин, витаминные препараты, 
содержащие фолиевую кислоту 
или ее производные, фторурацил.
При проведении терапии вы-
сокими дозами метотрексата 
необходим тщательный и сво-
евременный мониторинг его 
концентрации в плазме крови 
с целью предупреждения токсич-
ности.
концентрация метотрексата в 
плазме крови, которая не  вызы-
вает проявлений токсичности:

Применение интенсивной ПХТ с включением высоких доз 
метотрексата возможно только при обеспечении тщательного 

мониторирования концентрации метотрексата в сыворотке 
крови и адекватной сопроводительной терапии в клиниках, 

имеющих специализированные отделения для проведения 
интенсивных программ лечения.
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– 24-й час < 8,5–10 ммоль/л;
– 42-й час < 1 ммоль/л;
– 48-й час < 0,25 ммоль/л;
– 72-й час < 0,05 ммоль/л.

начиная с 24-го часа от введения 
метотрексата пациентам назна-
чается кальция фолинат в дозе 
15 мг/м2 через каждые 6 часов, 12 
введений. При концентрации ме-
тотрексата на 42-й час > 5 ммоль/л  
доза кальция фолината рассчиты-
валась по формуле: кальция фоли-
нат (мг) = метотрексат (мкмоль/л) 
х вес пациента (кг). в этом случае 
проводится в/в капельное введе-
ние кальция фолината в течение 
суток. При проведении терапии 
высокими дозами метотрексата 
чаще всего встречается гепато-, 
нефро- и гастроинтестинальная 
токсичность, что подтверждается 
многими исследованиями.
в нашем исследовании гепатоток-
сичность IV степени в виде тран-
зиторного повышения фермен-
тов печени отмечалась в 42,4% 
случаев, III степень гастроинте-
стинальной токсичности в виде 
тошноты и рвоты отмечалась в 
74,3% случаев. Максимальные 
уровни АЛТ, АСТ (до 100 норм) 
отмечались у нескольких боль-
ных на третьи сутки после вве-
дения метотрексата, содержание 
ферментов снижалось до нормы 
на 7–8-е сутки. С целью коррек-
ции гепатотоксичности приме-
нялся адеметионин, рекомендо-
ванный цнии эпидемиологии 
Мз рФ для лечения токсических 
гепатитов, развившихся на фоне 
полихимиотерапии, у детей 
с  онкогематологическими забо-
леваниями. Применение адеме-
тионина потребовалось для со-
провождения в 74,1% введений. 
При оценке динамики выведения 
метотрексата было выявлено, что 
возможны 2 пика повышения его 
концентрации  в крови пациента: 
на 36-й и 60-й час. Это диктует 
необходимость тщательного ла-
бораторного мониторинга для 
своевременной коррекции доз 
кальция фолината (Лейковорин). 
наиболее часто встречалась за-
держка элиминации препарата 
на 72-м часу (36,4% случаев). кор-
рекция замедленной элиминации 
метотрексата достигается с по-

мощью форсированного диуреза 
на фоне гиперинфузии Лейково-
рина, введения альбумина, в наи-
более тяжелых случаях требуется 
применение экстракорпоральных 
методов лечения.
Полученный от индуктивной те-
рапии эффект позволил выпол-
нить оперативные вмешательства 
у всех 30 пациентов основной 
группы и 47 (95,5%) пациентов 
контрольной группы I. в кон-
трольной группе II частота опера-
тивных вмешательств составила 
26 (72,2%) случаев в связи с тем, 
что в группу входили больные 
с неоперабельными локализация-
ми (кости таза). Следует отметить, 
что в основной группе количе-
ство органосохраняющих опера-
ций возросло до 86,7%, тогда как 
в контрольной группе I и II было 
выполнено 59,6 и 69,2% соответ-
ственно. Предпочтение отдается 
неинвазивным имплантам с воз-
можностью проведения дистрак-
ции в течение всего периода роста 
ребенка. Это позволяет избежать 
многократных оперативных вме-
шательств, что особенно важно 
для детей дошкольного и младше-
го школьного возраста. 

Результаты
При сравнении непосредствен-
ной эффективности – полный 
эффект + частичный эффект – 
было выявлено, что в основной 
группе непосредственная эффек-
тивность была выше и составила 
79,3% против 54,3 и 50% в кон-
трольных группах I  и II.
Лекарственный патоморфоз III–
IV степени был получен при-
мерно у половины больных в 
контрольных группах и 75,2% – в 
основной группе. концентрация 
метотрексата в сыворотке крови 
в 4-й час более 1300 мкмоль/л 
встречалась чаще у пациентов с 
III–IV степенью лекарственного 
патоморфоза (73,3% случаев).
При проведении интенсивной 
ПХТ было зарегистрировано по 1 
случаю фатальной токсичности, не 
связанной с введением метотрек-
сата, в основной группе и кон-
трольной группе II. дети погибли 
от двусторонней грибковой пнев-
монии, развившейся на фоне пан-
цитопении. в контрольной группе 

I на фоне панцитопении погибли 
трое детей, двое из них при явле-
ниях сердечно-легочной недоста-
точности. Осложнения, связанные 
с внутриартериальным введением 
препаратов, в контрольной группе 
I отмечались в 38,8% случаев.
в настоящем исследовании оце-
нивалась двухлетняя общая и 
безрецидивная выживаемость 
(Бв): двухлетняя общая выживае-
мость в основной группе состави-
ла 93,3%, затем достигается плато 
в 83,2%. в контрольной группе I 
и II общая выживаемость соста-
вила 42,8 и 50,0% соответственно. 
в основной группе двухлетняя 
безрецидивная выживаемость 
составила 89,7%, при этом среди 
пациентов с уровнем метотрекса-
та в 4-й час более 1300 мкмоль/л 
Бв составила 73,6% по сравнению 
с 57,4% среди больных, имевших 
низкую концентрацию.
Показатели безрецидивной выжи-
ваемости в контрольных группах 
I и II были равны соответственно 
43,6 и 43,8%. выживаемость паци-
ентов в контрольных группах не 
различалась, таким образом, пре-
имущества от внутриартериаль-
ного введения не было получено 
при большем количестве ослож-
нений регионарной терапии.

Выводы
1.  включение в программу лекар-

ственной терапии высоких доз 
метотрексата позволяет суще-
ственно улучшить результаты 
лечения детей с локализован-
ной остеосаркомой.

2.  Путь введения лекарственных 
препаратов не влияет на повы-
шение противоопухолевой ак-
тивности. Системное введение 
препаратов позволяет избе-
жать осложнений регионарной 
химиотерапии.

3.  Применение интенсивной 
ПХТ с включением высоких 
доз метотрексата возможно 
только при обеспечении тща-
тельного мониторирования 
концентрации метотрексата 
в сыворотке крови и адекват-
ной сопроводительной тера-
пии в клиниках, имеющих спе-
циализированные отделения 
для проведения интенсивных 
программ лечения.  
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Современные программы по-
лихимиотерапии (ПХТ), 

включающие дексаметазон, ме-
тотрексат, циклофосфамид, ве-
пезид, цитозар, винкристин и 
антрациклиновые антибиотики, 
позволяют добиться выздоровле-
ния у 95–100% больных с началь-
ными стадиями и 1–2-й прогно-
стическими группами риска [4], в 
то время как при III–IV стадиях 
и прогностически неблагоприят-

ных 3–4-й группах риска лечение 
менее эффективно – бессобы-
тийная выживаемость (БСв) со-
ставляет около 70% [5], что дик-
тует необходимость поиска новых 
препаратов для совершенствова-
ния программ ПХТ прогностиче-
ски неблагоприятных вариантов 
в-нХЛ. Одним из таких препара-
тов стала Мабтера (ритуксимаб) 
(«Ф. Хоффман – Ля рош Лтд», 
Швейцария), применение кото-

рой вместе с ПХТ (иммунохимио-
терапия) значительно улучшило 
показатели БСв при в-нХЛ у 
взрослых пациентов [6]. 
ритуксимаб является химерным 
моноклональным анти-CD20 
антителом, которое состоит из 
константного (человеческого) 
и вариабельных (мышиных) ре-
гионов. Такая структура обеспе-
чивает высокоспецифическое 
связывание препарата с CD20-
положительными клетками и 
низкую иммуногенность. Ми-
шенью действия препарата яв-
ляется трансмембранный анти-
ген CD20, который участвует в 
транспортировке ионов каль-
ция через клеточную мембрану 
и дифференцировке в-клеток. 
в  онтогенезе  в-лимфоцита 
CD20 появляется на стадии пре-
в-клетки и исчезает на этапе 
формирования плазматической 
клетки [7]. 
Механизм действия Мабтеры (ри-
туксимаба) обусловлен актива-
цией компонентов комплемента 
(комплемент-зависимая цитоток-
сичность), антитело-зависимой 
цитотоксичностью, индукцией 
апоптоза, непосредственным ан-
типролиферативным эффектом. 
кроме того, ритуксимаб обладает 

к.м.н. Т.Т. вАЛиЕв

НИИ детской 
онкологии 

и гематологии 
ГУ РОНЦ 

им. Н.Н. Блохина 
РАМН

Мабтера (ритуксимаб) 
в терапии прогностически 
неблагоприятных 
вариантов в-клеточных 
лимфом у детей

Неходжкинские лимфомы (НХЛ) составляют около 12% среди 
злокачественных опухолей детского возраста и находятся 
на 3-м месте в структуре онкологической заболеваемости 

детей после острых лейкозов и опухолей центральной нервной 
системы (ЦНС) [1]. Примерно 60% всех НХЛ составляют 

опухоли из периферических В-клеток (В-НХЛ), которые 
в детском возрасте представлены лимфомой Беркитта 

(ЛБ), диффузной В-крупноклеточной лимфомой (ДВККЛ) и 
первичной медиастинальной (тимической) В-крупноклеточной 

лимфомой (ПМВККЛ) [2]. Данные опухоли происходят 
из зрелых В-клеток и характеризуются разнообразными 

клиническими проявлениями с поражением нодальных 
и экстранодальных органов, быстрой диссеминацией 

и чрезвычайно агрессивным клиническим течением [3]. 
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синергизмом действия с глюко-
кортикостероидами и антраци-
клиновыми антибиотиками [8]. 
Максимальная концентрация 
Мабтеры (ритуксимаба) в плаз-
ме крови составляет 465 мг/л, а 
период полувыведения – 8,6 сут. 
Плазменный клиренс достигает 
0,038 л/ч. Следы Мабтеры (ри-
туксимаба) можно обнаружить в 
организме даже через 6 мес. после 
его введения [9].  
исторически становление режи-
мов ПХТ в лечении в-нХЛ шло 
по пути эскалации доз химиопре-
паратов, результатом чего стало 
повышение показателей общей и 
БСв [10]. в настоящее время ПХТ 
при в-нХЛ носит мультиагент-
ный характер, при этом важным 
условием успешного лечения яв-
ляется соблюдение интервалов 
(тайминга) между блоками ПХТ 
[11]. учитывая сравнительно 
низкие показатели БСв при про-
гностически неблагоприятных 
группах риска у детей с в-нХЛ, 
предложено проведение иммуно-
химиотерапии с Мабтерой (ри-
туксимабом) у данной категории 
больных.
на современном этапе в детской 
онкогематологии режимы тера-
пии с Мабтерой (ритуксимабом) 
только начинают отрабатывать-
ся. Предлагается использование 
Мабтеры в режиме терапевти-
ческого «окна» (за 5 дней до на-
чала основного курса ПХТ) [12], 
а также непосредственно перед 
началом каждого блока ПХТ, 
 изучаются возможности вклю-
чения ритуксимаба в программы 
поддерживающей терапии [13]. 

Материалы и методы
в исследование дОГ рОнц было 
включено 38 детей, которым с 
октября 1999 г. по февраль 2010 г. 
впервые был установлен диагноз 
в-нХЛ, распространенная стадия 
(III–IV ст.), прогностически не-
благоприятная (3–4-я гр.) группа 
риска. 18 детей составили группу 
сравнения, которым проводилось 
лечение по протоколу B-NHL-
BFM95, а в программу лечения 
детей основной группы (n = 20) 
к протоколу B-NHL-BFM95 была 
добавлена Мабтера (ритуксимаб), 
которая вводилась в 0-й день каж-

дого блока ПХТ в дозе 375 мг/м2. 
Согласно программе ПХТ B-NHL-
BFM95 при 3-й прогностической 
группе риска проводится 5 блоков 
ПХТ, включающих дексаметазон, 
цитозар, винкристин, вепезид, 
высокие дозы метотрексата, ци-
клофосфан, доксорубицин (АА-
вв-СС-АА-вв), тогда как при 4-й 

группе – 6 блоков (АА-вв-СС-АА-
вв-СС). всего было проведено 
112 введений Мабтеры (ритукси-
маба) (при 3-й группе риска – по 
5, а при 4-й группе риска – по 6 
инъекций). 
Стадия опухолевого процесса 
устанавливалась по классифика-
ции S. Murhpy [14], а прогности-
ческая группа риска – согласно 
критериям, разработанным не-
мецкой группой исследователей 
BFM [15]. распространенность 
опухолевого процесса оценива-
лась с помощью методов лучевой 
диагностики (ультразвуковое ис-
следование, рентгеновская ком-
пьютерная томография, а в ряде 
случаев – магнитно-резонансная 
томография) и радиоизотопных 
методов (67Ga и 99Tc). Статисти-
ческая обработка данных про-
водилась с помощью программы 
SRSS10. 

Результаты и обсуждение 
Согласно классификации опухо-
лей кроветворной и лимфоидной 
тканей вОз (2008) [16], на основа-
нии морфо-иммунологического и 
в ряде случаев цитогенетического 
исследования опухолевой ткани 
среди всех пациентов с в-нХЛ (38 
детей) ЛБ была диагностирована у 

76%, двккЛ – у 10% и ПМвккЛ – 
у 14% больных. Состояние детей 
при поступлении было тяжелым 
и крайне тяжелым, что обуслов-
лено выраженным лимфопро-
лиферативным синдромом, ин-
токсикацией, кахексией, острой 
почечной недостаточностью, вы-
званной синдромом спонтанного 
опухолевого лизиса. При локали-
зации опухоли в средостении от-
мечалось затруднение дыхания за 
счет сдавления опухолью трахеи 
и выраженного синдрома верх-
ней полой вены. у большинства 
больных размеры опухоли превы-
шали 10 см, у половины пациентов 
был выявлен опухолевый асцит, у 
20% – плеврит, в 30% случаев отме-
чалось поражение костного мозга, 
у 15% больных – цнС. в период 
проведения префазы (дексамета-
зон и циклофосфан) протокола 
B-NHL-BFM95 развился синдром 

Признак Основная группа 
(n = 20)

Группа сравнения 
(n = 18)

Абс. % Абс. %
Мальчики / девочки 16 / 4 80 / 20 15 / 3 83 / 17
возраст 8,6 лет (от 4 до 14 лет) 7,8 лет (от 2 до 13 лет)

вариант в-нХЛ: ЛБ

 двккЛ
   ПМвккЛ

14 70 15 83,3
2 10 2 11,2
4 20 1 5,5

Стадия: III ст.
                IVст.

12 60 10 55,5
8 40 8 44,4

Группа риска: 3-я

                  4-я

8 40 5 27,8

12 60 13 72,2

Поражение костного мозга 8 40 6 33,3
Поражение цнС 3 15 2 11,2
Асцит 11 55 10 55,5
Плеврит 4 20 4 22,2
Гемодиафильтрация 4 20 2 11,2
размеры опухоли более 10 см 13 65 9 50

Таблица 1. Характеристика детей с В-НХЛ
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острого лизиса опухоли, потребо-
вавший проведения гемодиафиль-
трации у 20% больных основной 
группы и у 11,2% детей из группы 
сравнения.
в целом основная группа и груп-
па сравнения оказались сопоста-
вимы по полу, возрасту, морфо-
иммунологическому варианту 
в-нХЛ, стадиям и группам риска 
(табл. 1). 
Полная ремиссия (Пр) была до-
стигнута у 100% больных, полу-
чавших Мабтеру, показатель БСв 
в этой группе составил 93,10 +/- 
6,78% (медиана наблюдения 41,32 
+/- 3,14 мес.). в группе сравнения 
Пр была получена у 72% больных, 
частичная ремиссия (чр) – у 20%. 
Следует отметить, что все случаи 
чр при прогностически неблаго-
приятных группах риска в-нХЛ 
закончились прогрессировани-
ем опухоли и БСв составила 72,2 
+/- 10,56% (медиана наблюдения 
103,78 +/- 14,6 мес.) (рис. 1).
Переносимость рит уксимаба 
оказалась удовлетворительной. 
Побочные реакции отмечались, 
как правило, при первом введе-
нии препарата у 8 (40%) детей и  
были представлены крапивницей, 
кожным зудом и в одном случае 
бронхоспазмом. данные реакции 
быстро купировались введением 
антигистаминных препаратов, 
дополнительное назначение глю-
кокортикоидов потребовалось 2 

(10%) больным. При последую-
щих введениях ритуксимаба по-
бочных реакций не было.     
Химиотерапию дети переноси-
ли удовлетворительно. длитель-
ность циркуляции метотрексата 
после его введения в высоких 
дозах (5000 мг/м2) не увеличилась 
в обеих анализируемых группах 
пациентов и составила 66–72 
часа. инфекционные осложнения 
отмечались в различной степе-
ни у всех больных. Так, мукозит 
II–IV степени после проведения 
ПХТ с метотрексатом  был выяв-
лен у 100% детей в обеих группах. 
длительность миелотоксического 

агранулоцитоза (МТА) составила 
от 3 до 7 дней, наиболее длитель-
ным был МТА после блока СС, 
включающего цитозар (3000 мг/
м2 х 2 р/д). При оценке профиля 
безопасности терапии оказалось, 
что частота фебрильных нейтро-
пений, гематологическая токсич-
ность и инфекционные осложне-
ния были сопоставимы в обеих 
группах больных. 
Таким образом, иммунохимио-
терапия по программе B-NHL-
BFM95 с Мабтерой (ритукси-
мабом) в условиях адекватной 
сопроводительной терапии по-
зволила увеличить число полных 
ремиссий до 100% против 72% в 
группе сравнения, а также улуч-
шить показатели выживаемости 
детей с крайне неблагоприятны-
ми группами риска и поздними 
стадиями в-нХЛ. включение 
Мабтеры (ритуксимаба) не приве-
ло к увеличению частоты инфек-
ционных осложнений и усилению 
токсичности терапии. Следует 
полагать, что дальнейшие иссле-
дования, направленные на изуче-
ние молекулярно-генетических 
основ лимфомогенеза, позволят 
определить новые мишени для 
таргетной терапии нХЛ у детей, 
индивидуализировать лечение и 
повысить выживаемость боль-
шинства пациентов. в настоящее 
время можно рекомендовать ис-
пользование Мабтеры в сочета-
нии с химиотерапией у данного 
контингента больных.  
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Рис. 1. Бессобытийная выживаемость детей с прогностически неблагоприятными 
вариантами В-НХЛ в зависимости от включения в программу ПХТ Мабтеры 
(ритуксимаба) (р = 0,09)

Учитывая сравнительно низкие показатели БСВ 
при прогностически неблагоприятных группах 
риска у детей с В-НХЛ, предложено проведение 
иммунохимиотерапии с Мабтерой (ритуксимабом) 
у данной категории больных. На современном этапе 
в детской онкогематологии режимы терапии 
с Мабтерой (ритуксимабом) только начинают 
отрабатываться. Предлагается использование 
Мабтеры в режиме терапевтического «окна» 
(за 5 дней до начала основного курса ПХТ), а также 
непосредственно перед началом каждого блока 
ПХТ, изучаются возможности включения 
ритуксимаба в программы поддерживающей терапии. 
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доксорубицин впервые выделен 
из гриба Streptomyces peucetius 

в ходе исследований, проведен-
ных компанией Farmitalia Research 
Laboratories в начале 1960-х гг. 
в 1974 г. доксорубицин был зареги-
стрирован для клинического при-
менения в США [1, 2]. впоследствии 
были предприняты неоднократные 
попытки модификации препарата, 
однако производные доксорубици-
на уступали ему по степени проти-
воопухолевой активности. 
доксорубицин представляет собой 
антрациклиновый антибиотик 
I  класса, он одинаково подавляет 
синтез днк и рнк. наиболее чув-
ствительны к препарату клетки, 
находящиеся в S-фазе клеточного 
цикла. Существуют два основных 
механизма действия препарата, 
которые вызывают гибель опухо-
левой клетки.
1. интеркаляция. доксорубицин 
встраивается между двумя сосед-
ними нуклеотидами, при этом об-
разуется прочное взаимодействие 
между днк и антрациклиновым 
кольцом, благодаря чему наруша-
ется синтез днк и транскрипция.

2. ингибирование фермента. док-
сорубицин связывает и ингибирует 
топоизомеразу II – один из ключе-
вых ферментов синтеза днк.
кроме того, в результате метабо-
лизма препарата вырабатываются 
свободные радикалы кислорода, 
повреждающие днк и нарушаю-
щие синтез последней [1, 2].
Абсорбция препарата высокая, рас-
пределение происходит равномер-
но. доксорубицин не преодолевает 
гематоэнцефалический барьер. 
Связь с белками плазмы составля-
ет 74–76%.
доксорубицин метаболизируется в 
гепатоцитах с образованием актив-
ного метаболита доксорубицинола. 
Ферментативное восстановление 
доксорубицина под действием вну-
триклеточных оксидаз, редуктаз и 
дегидрогеназ приводит к образо-
ванию свободных радикалов, что 
обуславливает кардиотоксичность 
препарата. После внутривенного 
введения вещество быстро исчеза-
ет из сыворотки крови, концентри-
руясь в печени, почках, миокарде, 
селезенке, легких. Период полувы-
ведения (T1/2) для доксорубици-

на и доксорубицинола составляет 
20–48 часов. выведение: 40% пре-
парата выводится в неизмененном 
виде с желчью в течение 5 дней, 
5–12% (в том числе с метаболита-
ми) – с мочой в течение 5 дней.
доксорубицин (в том числе 
доксорубицин-Эбеве)  – одно из 
наиболее часто применяемых про-
тивоопухолевых средств. Препарат 
обладает активностью как в отно-
шении солидных эпителиальных и 
неэпителиальных опухолей, так и в 
отношении некоторых миелопро-
лиферативных заболеваний. 
Показаниями к применению 
доксорубицина-Эбеве являются 
практически все злокачественные 
новообразования: рак молочной 
железы, рак легкого, мезотелио-
ма, рак пищевода, рак желудка, 
гепатоцеллюлярный рак, рак под-
желудочной железы, инсулинома, 
карциноид, рак головы и шеи, рак 
щитовидной железы, злокаче-
ственная тимома, рак яичников, 
герминогенные опухоли яичка, 
трофобластические опухоли, рак 
предстательной железы, рак мо-
чевого пузыря, рак эндометрия, 
рак шейки матки, саркома матки, 
саркома Юинга, рабдомиосаркома, 
нейробластома, опухоль вильмса, 
остеогенная саркома, саркома мяг-
ких тканей, саркома капоши [1, 2]. 
в научной литературе первые со-
общения о доксорубицине появи-
лись еще в 1972 г., когда начались 
активные клинические исследова-
ния препарата в терапии злокаче-
ственных опухолей. Одним из пер-
вых было проведено исследование 
эффективности доксорубицина 

к.м.н. М.Е. АБрАМОв, А.Ю. МАщЕЛуЕвА, Е.и. чичикОв

ГУ РОНЦ 
им. Н.Н. Блохина 

РАМН доксорубицин: 
вклад в современную 
противоопухолевую терапию

За последние 30 лет было создано более 2000 различных 
препаратов, обладающих противоопухолевым действием. 

Клинические исследования многих из этих препаратов 
проводятся беспрерывно, но доксорубицин, разработанный 

более 40 лет назад, до сих пор остается наиболее широко 
применяемым препаратом из всех антрациклинов и одним из 

наиболее часто используемых цитостатиков.
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в монотерапии метастатического 
рака молочной железы. Объектив-
ный ответ на лечение доксоруби-
цином сравнивался с результатами, 
достигнутыми при использовании 
 цитостатиков, являвшихся в те 
годы стандартом лечения рака мо-
лочной железы,  – циклофосфами-
да, метотрексата, 5-фторурацила. 
Объективный ответ в группе паци-
ентов, получавших доксорубицин, 
составил 36% (44 из 121); при при-
менении циклофосфамида, мето-
трексата, 5-фторурацила  – 34, 33, 
26% соответственно. кроме того, 
сравнение проводилось с группой, 
в которой применялись комбина-
ции стандартных цитостатиков. 
Эффективность доксорубицина в 
монотерапии оказалась аналогич-
ной различным комбинациям ци-
тостатиков [4].
Тогда же было проведено исследо-
вание по сравнению эффективно-
сти доксорубицина в монотерапии 
и пятикомпонентной «схемы купе-
ра» (циклофосфамид, метотрексат, 
5-фторурацил, винкристин, пред-
низолон), применявшейся в преры-
вистом и непрерывных режимах для 
лечения метастатического рака мо-
лочной железы. Было установлено, 
что эффективность доксорубицина 
составила 55%, по сравнению с 59% 
при использовании прерывистого 
варианта «схемы купера» и 65% при 
назначении непрерывного вариан-
та. Таким образом, терапевтический 
потенциал доксорубицина оказался 
аналогичным пятикомпонентному 
режиму, при этом последний харак-
теризуется значительной токсично-
стью [4].
высокая противоопухолевая ак-
тивность нового препарата побу-
дила исследователей к разработке и 
изучению комбинаций препаратов, 
основой которых являлся доксору-
бицин. 
в рандомизированном исследова-
нии II фазы Е2104 больные раком 
молочной железы были разделены 
на 2 группы в зависимости от нали-
чия или отсутствия бевацизумаба в 
составе схемы лечения, причем ба-
зовым являлся следующий режим: 
доксорубицин 60 мг/м2 + цикло-
фосфан 600 мг/м2 каждые 14 дней 
в течение 4 циклов с последующей 
терапией таксанами. несомненно, 
ведущей целью данного исследо-

вания было определение эффек-
тивности и токсичности беваци-
зумаба, тем не менее актуальность 
доксорубицина в лечении рака мо-
лочной железы осталась неоспори-
мой [19]. 
клинические исследования доксо-
рубицина активно проводились и 
при других опухолевых заболева-
ниях. Одним из первых опублико-
ванных оригинальных исследова-
ний было крупное исследование 
II фазы, в рамках которого прово-
дилась химиотерапия солидных 
и несолидных опухолей двумя 
дозами препарата – 60 и 75 мг/м2. 
выяснилось, что наибольшую ак-
тивность в лечении солидных опу-
холей доксорубицин проявлял при 
саркомах [3]. При саркоме Юинга 
активность доксорубицина соста-
вила 48% (11/29); чуть меньшая 
активность наблюдалась в лечении 
остеогенных сарком – 35% (11/35); 
при лечении мягкотканных сар-
ком объективный ответ составил 
 30–36% [5]. Сочетание химиоте-
рапии с хирургическим лечением 
и лучевой терапией дало наиболее 
эффективный результат – высокую 
медиану времени до прогрессиро-
вания опухоли (47 месяцев; при 
минимальной 16 месяцев и макси-
мальной 82 месяца) [5, 6].
чуть позже доксорубицин впер-
вые был исследован в лечении рака 
легкого. Препарат использовался 
в монотерапии, а объективный 
ответ, полученный при анализе 
данных, сравнивался с результата-
ми применения наиболее распро-
страненных на тот момент препа-
ратов, используемых для лечения 
рака легкого, – ломустина, цикло-
фосфамида, метотрексата, гекса-
метилмеламина, мехлоретамина. 
частота объективного ответа при 
применении этих препаратов в 
монотерапии составила 27, 23, 25, 
20, 36% соответственно. часто-
та объективного ответа в группе 
пациентов (n = 226), получавших 
доксорубицин, составила 26%, что 
сравнимо с результатом, получен-
ным в других группах [7]. 
в нескольких последующих кли-
нических исследованиях описана 
активность доксорубицина в ком-
бинации с другими препаратами 
(этопозид, винкристин, циклофос-
фамид, цисплатин) в отношении 

диссеминированного мелкоклеточ-
ного и немелкоклеточного рака лег-
кого. все комбинации препаратов 
на основе доксорубицина проде-
монстрировали большую частоту 
объективного ответа и некоторое 
увеличение времени до прогрес-
сирования опухоли по сравнению 
с монотерапией доксорубицином 
[8, 9].
в нескольких клинических иссле-
дованиях продемонстрирована 
эффективность доксорубицина в 
терапии диффузной мезотелиомы 
плевры. частота объективного эф-
фекта составила 15%. Применение 
доксорубицина в комбинации с 
другими препаратами позволило 
увеличить выживаемость пациен-
тов по сравнению со стандартной 
химиолучевой терапией [10, 11]. 
в комбинации с этопозидом и 
цисплатином  доксорубицин при    -
ме нялся в химиотерапии дис-
семинированного и местно-
распространенного рака  желудка. 
в исследовании по изучению эф-
фективности  предоперационной 
химиотерапии при местно-
распространенном и нерезекта-
бельном раке желудка проводилось 
лечение в режиме доксорубицин + 
этопозид + цисплатин. частота 
объективного эффекта составила 
70% (23/33), а частота полной ре-
грессии  – 21% (7/33). 19 пациен-
там, у которых наблюдался объек-
тивный эффект, было выполнено 
хирургическое лечение. Медиана 
выживаемости составила 18 меся-
цев, а в группе пациентов с полной 
регрессией опухоли, подтверж-
денной морфологически, медиана 
выживаемости составила 24 меся-
ца [12]. 
Многоцентровое исследование 
II  фазы показало также высокую 
эффективность комбинации док-
сорубицин + этопозид + циспла-
тин у больных с метастатическим 
раком желудка. Объективный эф-
фект составил 64%, частота полной 
регрессии  – 21%. Медиана выжи-
ваемости для всех пациентов соста-
вила 9 месяцев. в группе пациен-
тов, достигших полной регрессии, 
выживаемость увеличилась до 
17 месяцев, а среди больных с пол-
ной морфологической регрессией 
медиана выживаемости составила 
23 месяца [13]. 
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роль в разработке различных ре-
жимов химиотерапии солидных 
опухолей, при этом препарат по-
прежнему не теряет своей актуаль-
ности в лечении многих нозологий.
доксорубицин-Эбеве обладает 
умеренной токсичностью, которая 
эффективно контролируется.
из основных побочных эффектов 
препарата следует отметить сле-
дующие.
Со стороны органов кроветворе-
ния возможна лейкопения и ней-
тропения (пик нейтропении при-
ходится на 10–14-е сутки цикла); 
реже возникает тромбоцитопения 
и анемия.
Со стороны сердечно-сосудистой 
системы в качестве ранней кардио-
токсичности возможна синусовая 
тахикардия, неспецифические из-
менения волн ST-T; также возмож-
на тахиаритмия, желудочковая 
тахикардия, желудочковая экстра-
систолия, атриовентрикулярная 
блокада, блокада ножек пучка Гиса.
Поздними проявлениями ток-
сического поражения миокарда 
может быть снижение фракции 
выброса левого желудочка с про-
явлениями застойной сердечной 
недостаточности или без них. Об-
разующиеся вследствие метабо-
лизма доксорубицина свободные 
радикалы вызывают повреждение 
актино-миозинового комплекса 
мышечных волокон с последую-
щим развитием дилатационной 
кардиомиопатии.
Со стороны пищеварительной 
системы токсичность препарата 
может проявляться анорексией, 
тошнотой, рвотой, стоматитом, 
эзофагитом, диареей, колитом. 
возможно также повышение уров-
ня общего билирубина и печеноч-
ных ферментов.
Со стороны кожи и кожных при-
датков основным побочным эф-
фектом является полная обратимая 
алопеция.
в заключение необходимо отме-
тить, что на сегодняшний день 
доксорубицин остается одним из 
приоритетных препаратов в лече-
нии многих опухолевых заболева-
ний. доксорубицин стал основой 
для различных комбинаций про-
тивоопухолевых лекарств, многие 
из которых являются стандартами 
терапии солидных опухолей. 

агентов, одной из первых была 
исследована в лечении метаста-
тического рака мочевого пузыря. 
Объективный эффект на лечение 
доксорубицином составил 33% 
(15/52). Аналогичной доказанной 
эффективностью на тот момент 
обладал лишь 5-фторурацил (объ-
ективный ответ 35%) [16]. 
Помимо системного применения 
доксорубицина в лечении рака 
мочевого пузыря возможно также 
внутрипузырное введение препа-
рата в режиме адъювантной тера-
пии. в качестве химиотерапевти-
ческого агента при лечении рака 
эндометрия доксорубицин был 
исследован в комбинации с ци-
сплатином (1991). данный подход 
продемонстрировал наибольший 
объективный эффект [17]. 
к списку нозологий, для лечения 
которых применяется доксоруби-
цин, необходимо добавить саркому 
капоши. результаты исследований 
эффективности препарата при 
лечении этого заболевания были 
впервые опубликованы в 1984 г. 
в терапии гемобластозов примене-
ние препарата показано при остром 
лимфобластном лейкозе, остром 
миелобластном лейкозе, хрониче-
ском лимфолейкозе, болезни Ход-
жкина и неходжкинских лимфомах, 
множественной миеломе. 
Стоит отметить, что относитель-
но небольшая стоимость доксо-
рубицина в сравнении с другими 
препаратами позволяет широко 
применять его в современной он-
кологической практике. Так, по 
данным литературного анализа 
H.A.  Azim и соавт., при лечении 
больных неходжкинскими лимфо-
мами добавление ритуксимаба к 
стандартной химиотерапии в ре-
жиме циклофосфамид + винорель-
бин + адриамицин + преднизолон 
улучшало результаты терапии, 
однако по экономическим сооб-
ражениям применение ритукси-
маба было не всегда возможным. в 
таких случаях, согласно данным ис-
следований 1990-х гг., именно ин-
тенсивность дозы доксорубицина 
в составе различных схем лечения 
является ключевым фактором уве-
личения выживаемости пациентов,  
подчеркивается в обзоре [20]. 
Таким образом, исследования док-
сорубицина сыграли огромную 

Активность доксорубицина в от-
ношении опухолей женской ре-
продуктивной системы была про-
демонстрирована в исследовании 
эффективности препарата в ком-
бинации с цисплатином и цикло-
фосфаном в лечении рака яични-
ков по сравнению с комбинацией 
без доксорубицина. в исследова-
нии III фазы участвовали 125 па-
циентов, которым до этого было 
проведено хирургическое лечение. 
в группе пациентов, получавших 
доксорубицин в составе комби-
нации, отмечалось значительное 
увеличение частоты объективно-
го эффекта – 56,2% (40,6% полной 
регрессии) по сравнению с 46% в 
группе пациентов, получавших ци-
сплатин и циклофосфамид, а также 
небольшое увеличение общей вы-
живаемости [14]. 
J.E. Ang и соавт. опубликовали дан-
ные исследования доксорубицина 
в химиотерапии опухолей жен-
ской репродуктивной системы, в 
котором пациентки с распростра-
ненным или рецидивирующим 
раком эндометрия и карциносар-
комой получали так называемую 
дублетную схему: четыре цикла 
карбоплатин (AUC-5) и доксору-
бицин (50 мг/м2) + четыре цикла 
карбоплатин (AUC-5) и пакли-
таксел (175 мг/м2) с 21-дневными 
интервалами. Были получены вы-
сокие результаты лечения: объек-
тивный ответ был зарегистриро-
ван у 82,1 и 66,7% больных раком 
эндометрия и карциносаркомой 
соответственно. При среднем 
сроке наблюдения 21 месяц ме-
диана времени до прогрессирова-
ния составила 15,3 и 12,0 месяцев 
для больных раком эндометрия и 
карциносаркомой соответствен-
но. При этом было показано, что 
данный режим не сопровождался 
усилением токсичности и удовлет-
ворительно переносился пациен-
тами [18]. 
доксорубицин обладает активно-
стью и при гормонорефрактер-
ном раке предстательной железы. 
в исследование было включено 
25 пациентов, которым еженедель-
но вводился доксорубицин в дозе 
20 мг/м2. наблюдаемый объектив-
ный эффект составил 84% [15]. 
Эффективность доксорубицина, 
как и других противоопухолевых 
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Лучевая диагностика

МиБГ имеет сходство по хи-
мической структуре с нор-

адреналином. Первоначально этот 
препарат был разработан для по-
лучения изображения мозгового 
слоя надпочечников и сердца, то 
есть органов, имеющих богатую 
симпатическую иннервацию. По-
ступление норадреналина, так же 
как и его аналога МиБГ, в клетку 
осуществляется двумя путями. 
Первый механизм включения ха-
рактерен для симпатического ней-
рона и осуществляется системой 
рецептор/транспортер. Это специ-
фичный вид захвата норадренали-
на, который имеет зависимость от 
наличия натрия, энергии и темпе-
ратуры и работает при низких кон-
центрациях этого гормона. кроме 
того, этот механизм нарушается 
всеми лекарственными средства-
ми, блокирующими транспорт 
норадреналина. При повышении 
содержания гормона в действие 
вступает второй механизм посту-

пления норадреналина в клетки, 
обусловленный, как предполагает-
ся, диффузией. Этот неспецифич-
ный путь включения гормона не за-
висит от наличия натрия, энергии и 
температуры [1]. Особое значение в 
механизме включения МиБГ в опу-
холевые клетки отводится так на-
зываемым синаптическим везику-
лярным протеинам: синаптический 
везикулярный протеин 2 (SV2), 
нейроэндокринный секреторный 
протеин 55 (NESP55) и везикуляр-
ные моноаминные транспортеры 
1 и 2 (VMAT 1 и 2). SV2 экспрес-
сирован при всех эндокринных 
опухолях гастроинтестинального 
тракта и поджелудочной железы и 
полностью отсутствует при адено-
карциномах. NESP55 был экспрес-
сирован при нейробластоме, фео-
хромоцитоме надпочечников и при 
некоторых нЭО поджелудочной 
железы. VMAT 1 и 2 экспрессиро-
ваны при продуцирующих амины 
опухолях гастроинтестинального 

тракта (высоко дифференцирован-
ные нЭО желудка, тощей кишки и 
аппендикса, происходящих из эн-
терохромаффинных клеток) и при 
некоторых продуцирующих пеп-
тиды нЭО поджелудочной железы 
[2]. зарубежными исследователями 
было установлено, что среди про-
дуцирующих амины опухолей су-
ществует разница по экспрессии 
VMAT. При продуцирующих серо-
тонин нЭО, например, высокодиф-
ференцированные нЭО (вднЭО) 
тощей кишки и аппендикса экс-
прессированы преимущественно 
VMAT 1, в то время как при про-
дуцирующих гистамин вднЭО 
желудка практически полностью 
экспрессированы VMAT 2 [3]. 
Проведенные исследования по-
казали: информация о типе и сте-
пени экспрессии VMAT при нЭО 
будет чрезвычайно полезна для 
отбора пациентов, пригодных для 
диагностики и лечения с помощью 
меченого МиБГ [4]. изучение вну-
триклеточного механизма включе-
ния МиБГ путем субклеточного 
фракционирования надпочечни-
ков собак продемонстрировало, 
что этот препарат накапливается 
в хром аффинных гранулах цито-
плазмы, являющихся специализи-
рованными органеллами, секрети-
рующими катехоламины [5].
При дальнейшем изучении оказа-
лось, что меченный радиоактив-
ным йодом МиБГ пригоден для 
диагностики (123I) и лечения (131I) 
различных катехоламиносекре-
тирующих опухолей, в частности 
феохромоцитомы и нейробласто-
мы. Причем этот рФП интенсив-
но включается как в первичную 
опухоль, так и в метастатические 
очаги и рецидивы. Сцинтиграфия с 
МиБГ является эффективным ме-
тодом локализации феохромоцито-

возможности ядерной медицины 
в диагностике и терапии 
нейроэндокринных опухолей
д.м.н. С.в. ШиряЕв

ГУ РОНЦ 
им. Н.Н. Блохина 

РАМН

Нейроэндокринные опухоли (НЭО) являются редкими 
новообразованиями, которые характеризуются наличием 

механизма захвата нейроаминов и/или рецепторами пептидов 
на клеточной мембране. Эти особенности лежат в основе 
клинического использования специфических радиомеченых 

лигандов как для визуализации, так и для терапии НЭО. 
Радиомеченый метайодбензилгуанидин (МИБГ) был первым 

радиофармпрепаратом (РФП), используемым для специфической 
визуализации катехоламиносекретирующих опухолей 

(феохромоцитома, параганглиома, нейробластома). Данный 
РФП до сих пор остается методом выбора для диагностики и 

мониторинга этой группы НЭО. У больных со злокачественными 
опухолями сцинтиграфия с 123I-МИБГ является обязательным 

этапом отбора пациентов для 131I-МИБГ терапии.
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мы всех типов. Сюда включают спо-
радическую доброкачественную 
феохромоцитому надпочечника; 
спорадическую доброкачествен-
ную вненадпочечниковую фео-
хромоцитому (функционирующую 
параганглиому) с локализацией на 
шее, в грудной клетке, брюшной 
полости и тазу; злокачественную 
феохромоцитому, в том числе ме-
тастазы в кости, печень, легкие, 
лимфатические узлы и другие орга-
ны, местную распространенность 
и рецидивы [6]. Было установлено, 
что 123I-МиБГ более интенсивно 
включается в доброкачественные, 
односторонние надпочечниковые 
феохромоцитомы по сравнению со 
злокачественными, двухсторонни-
ми надпочечниковыми и вненад-
почечниковыми опухолями. чув-
ствительность и специфичность 
сцинтиграфии с 123I-МиБГ при диа-
гностике феохромоцитомы состав-
ляют соответственно 87 и 99% [7]. 
При диагностике нейробластомы 
у детей чувствительность и спец-
ифичность сцинтиграфии с МиБГ 
достигают 94 и 95% соответствен-
но [8]. что касается карциноидных 
опухолей, эффективность сцинти-
графии с МиБГ при обследовании 
этой группы больных оказалась 
более низкой и, по данным лите-
ратуры, составила 61–73% [9]. Это 
объясняется значительной гетеро-
генностью карциноидных опухо-
лей, связанной с их различным он-
тогенетическим происхождением. 
Так, было установлено: меченый 
МиБГ более интенсивно включа-
ется в вднЭО, происходящие из 
средней кишки (опухоли тощей и 
слепой кишки, особенно серото-
нинсекретирующие опухоли), по 
сравнению с вднЭО, развиваю-
щимися из передней кишки (опу-
холи желудка и поджелудочной 
железы) [10]. Однако, по данным 
других исследователей, около 70% 
метастатических очагов в печени 
при вднЭО накапливают меченый 
МиБГ. Это прежде всего относится 
к функционально активным мета-
стазам, часто обусловливающим 
клинические проявления карцино-
идного синдрома [11]. 
Сцинтиграфия с 111In- или 99mTc-
мечеными аналогами соматостати-
на (DTPA-OC, HYNIC-TOC) стала 
основным методом визуализации 

нЭО, особенно тех, которые об-
ладают высокой экспрессией со-
матостатиновых рецепторов, таких 
как гастроэнтеропанкреатические 
(ГЭП) опухоли. Эта методика ру-
тинно используется для локализа-
ции первичной опухоли, оценки 
распространенности опухолевого 
процесса, мониторинга эффектив-
ности лечения и при отборе пациен-
тов для радиорецепторной терапии. 
Октреотид является синтетиче-
ским аналогом нейропептида со-
матостатина, молекула которого 
состоит из 14 аминокислот. Биоло-
гическое действие соматостатина 
заключается в подавлении синтеза 
гормона роста, инсулина, глюкаго-
на, гастрина, серотонина и кальци-
тонина. Этот нейропептид также 
обладает антипролиферативной 
активностью и подавляет ангиоге-
нез опухолей [12]. Свою биологиче-
скую активность соматостатин реа-
лизует через свои специфические 
рецепторы. Большинство высоко-
дифференцированных карциноид-
ных опухолей и нЭО поджелудоч-
ной железы обладают повышенной 
экспрессией рецепторов соматоста-
тина на поверхности своих клеток, 
что широко и успешно использует-
ся для диагностики и лечения этой 
группы опухолей [13]. в настоящее 
время выделяют по крайней мере 
5 подтипов рецепторов соматоста-

тина, причем наибольшую аффин-
ность к самому нейропептиду и его 
аналогам имеют рецепторы 2-го и 
5-го подтипов. важно отметить, что 
высокую экспрессию рецепторов 
соматостатина именно этих подти-
пов показали иммуногистохими-
ческие исследования печеночных 
метастазов вднЭО тонкой кишки 
и поджелудочной железы [14].
для лечения карциноидно-
го синдрома и нЭО компанией 
«Фарм-Синтез» были созданы 
аналог соматостатина Октреотид 

и его пролонгированная форма 
Октреотид-депо. впоследствии 
 Октреотид был помечен диагности-
ческими и терапевтическими ради-
онуклидами с целью создания рФП 
для диагностики и лечения нЭО. 
Среди разработанных и изученных 
меченых соединений наиболее ши-
рокое применение и признание в 
радионуклидной диагностике нЭО 
получил  111In-октреотид. Причем 
однофотонная эмиссионная ком-
пьютерная томография (ОФЭкТ) с 
использованием этого рФП имеет 
большую информативность по 
сравнению с планарной сцинтигра-
фией при диагностике, например, 
абдоминальных вднЭО [15]. По 
данным зарубежных исследовате-
лей, ОФЭкТ с  111In-октреотидом, 
обладая аналогичной чувстви-
тельностью с рентгеновской ком-
пьютерной томографией (ркТ) и 
магнитно-резонансной томогра-
фией (МрТ) (92,3%), имела более 
высокую специфичность (100 и 
85,7% соответственно) при диа-
гностике метастатического по-
ражения печени у 149 больных с 
ГЭП нЭО, среди которых было 62 
пациента с вднЭО [16]. Однако су-
ществует мнение: хотя сцинтигра-
фия с 111In-октреотидом изменила 
стратегию визуализации нЭО и 
стала одной из основных мето-
дик при их диагностике, анатомо-

топографические методы остаются 
необходимыми для точной лока-
лизации сцинтиграфических на-
ходок. Тем более что чувствитель-
ность ОФЭкТ с  111In-октреотидом 
существенно зависит от размеров 
метастазов в печень: при оча-
гах < 7,0 мм, от 8,0 до 14,0 мм и > 
15,0  мм чувствительность метода 
составила 22, 35 и 64% соответ-
ственно. При этом не было выяв-
лено зависимости информативно-
сти ОФЭкТ с 111In-октреотидом от 
функциональной активности мета-

Меченный радиоактивным йодом МИБГ пригоден для диагностики 
(123I) и лечения (131I) различных катехоламиносекретирующих 
опухолей, в частности феохромоцитомы и нейробластомы. 
Причем этот РФП интенсивно включается как в первичную 
опухоль, так и в метастатические очаги и рецидивы.
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стазов в печень [17]. При анализе 
результатов сцинтиграфии с 111In-
октреотидом, выполненной у 160 
больных ГЭП нЭО (из них 38 па-
циентов с вднЭО), было показано, 
что по данным радионуклидного 
метода у 24% больных была изме-
нена стадия заболевания в сторону 
увеличения распространенности 
опухолевого процесса. в  связи с 
этим у 25% пациентов было от-
менено ранее запланированное 
хирургическое лечение метаста-
зов в печень. Авторы этой работы 
пришли к заключению, что сцинти-
графия с 111In-октреотидом может 
быть предложена в качестве иссле-
дования первой линии у пациентов 
с клиническим и биологическим 
диагнозом ГЭП нЭО для отбора 
пациентов с изолированным вто-
ричным поражением печени, при-
годных для метастазэктомии [18].
в литературе представлены данные 
о корреляции экспрессии рецеп-
торов соматостатина на вднЭО 
и уровней опухолевых маркеров. 

Было установлено, что сцинтигра-
фия с 111In-октреотидом наиболее 
эффективна при обследовании 
больных вднЭО, имеющих повы-
шенные уровни 5-гидрокси-индол-
уксусной кислоты в суточной моче 
и хромагранина А в плазме крови 
[19]. Параллельное применение 
конкурирующих немеченых анало-
гов соматостатина, по данным боль-
шинства исследователей, не влияет 
на эффективность сцинтиграфии 
с 111In-октреотидом, а в ряде работ 
констатируется даже улучшение 
качества изображения при таком 
сочетании терапевтического и диа-
гностического препаратов [20].
важным направлением в исследо-
ваниях является сравнительное 
изучение факторов, предопределя-
ющих включение рФП в метастати-
ческие ГЭП нЭО в процессе мета-
болической (радиомеченый МиБГ) 

и/или рецепторной (меченый 
октреотид) визуализации. Было 
установлено, что наиболее универ-
сальным фактором, понижающим 
туморотропность рФП, является 
дедифференцировка нЭО. Причем 
это влияние более выражено при 
сцинтиграфии с меченым МиБГ. 
другими словами, в процессе пере-
хода злокачественных опухолей 
из высокодифференцированного 
состояния в низкодифференциро-
ванное в первую очередь проис-
ходят выраженные метаболические 
нарушения, а уже позже возникают 
изменения рецепторного статуса. 
По этой причине низкая диффе-
ренцировка нЭО является строго 
негативным фактором, предопре-
деляющим неудовлетворительную 
тропность меченого МиБГ и, соот-
ветственно, неудачу визуализации 
таких опухолей. кроме того, было 
констатировано, что на туморо-
тропность меченого октреотида 
мало влияет органная принадлеж-
ность нЭО и их функциональная 

активность. и наоборот, инфор-
мативность сцинтиграфии с мече-
ным МиБГ была более низкой при 
исследовании больных с панкреа-
тическими и гастроэнтеральными 
нЭО, онтогенетически происходя-
щими из передней и задней кишки, 
а также с функционально неак-
тивными опухолями. По мнению 
исследователей, меченый МиБГ 
наиболее тропен к функциональ-
но активным гастроэнтеральным 
нЭО, опухолям, онтогенетически 
происходящим из средней кишки 
(энтерохромаффинноклеточные 
опухоли), и метастазам ГЭП нЭО 
из невыявленного первичного 
очага (которым в значительной 
части наблюдений, по-видимому, 
является трудно диагностируе-
мая опухоль тонкой кишки) [21]. 
в  одном из крупных зарубежных 
обзоров констатируется: сцинти-

графия с 111In-октреотидом являет-
ся наиболее эффективным методом 
диагностики вднЭО и доброкаче-
ственных (нефункционирующих) 
параганглиом, а сцинтиграфия с 
123I-МиБГ имеет преимущества при 
визуализации феохромоцитомы и 
злокачественной (функционально 
активной) параганглиомы [22]. 
значительные успехи в диагно-
стике нЭО были достигнуты в 
последние годы благодаря разра-
ботке высокоспецифичных рФП 
для позитронной эмиссионной 
томографии (ПЭТ), которые отра-
жают различные метаболические 
особенности нЭО. Это касается 
изучения углеводного метаболиз-
ма с 18F-фтордеоксиглюкозой (18F-
ФдГ). Эффективность диагностики 
нЭО опухолей с помощью 18F-ФдГ 
ПЭТ зависит от степени дифферен-
цировки этих новообразований и 
уровня пролиферативной активно-
сти, который определяется по экс-
прессии антигена Ki-67. наиболее 
интенсивно 18F-ФдГ аккумулируют 
низкодифференцированные нЭО с 
высокой пролиферативной актив-
ностью [23].
Основываясь на концепции захва-
та предшественников аминов и де-
карбоксилирования (APUD), были 
разработаны меченые 18F и 11С 
предшественники серотонина: ди-
гидрооксифенилаланин (DOPA) и 
5-гидрокси-L-триптофан (5-HTP), 
которые наиболее эффективно 
применяются при исследовании 
больных нЭО с повышенным 
уровнем сывороточного серотони-
на [24]. чрезвычайно перспектив-
ным рФП является 68Ga-октреотид, 
который, используя преимущества 
ПЭТ, позволяет значительно повы-
сить чувствительность рецептор-
ной визуализации нЭО [25].
для радионуклидной терапии нЭО 
созданы и успешно применяются 
аналоги соматостатина, меченные 
терапевтическими радионуклида-
ми 90Y и 177Lu [26].
в россии на сегодняшний день 
успешно применяются отечествен-
ные 123I-МиБГ и 111In-октреотид 
(зАО «Фарм-Синтез»). в 2011 г. 
планируются клинические испы-
тания отечественного генератора 
68Ga, который будет использо-
ваться для приготовления 68Ga-
октреотида. 

В России на сегодняшний день успешно применяются 
отечественные 123I-МИБГ и 111In-октреотид 

(ЗАО «Фарм-Синтез»). В 2011 г. планируются клинические 
испытания отечественного генератора 68Ga, который будет 

использоваться для приготовления 68Ga-октреотида.
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Научно-практическая конференция с международным участием и специализированная выставка 
«Фундаментальные и клинические аспекты клеточных, тканевых и нанотехнологий в уронефрологии»
Место проведения: г. Москва, ул. Б. Пироговская, д. 6, стр.1, ЦКК Университетской клинической больницы № 1, 
конференц-зал, II этаж

6–7
 октября

Научно-практическая конференция 
«Актуальные вопросы профилактики, диагностики и лечения туберкулеза у детей»
Специализированная выставка «Туберкулез – профилактика, диагностика и лечение туберкулеза у детей»
Место проведения: г. Москва, ул. Достоевского, д. 4, НИИ фтизиопульмонологии

13–14 
октября

Всероссийская Научно-практическая конференция с международным участием 
«Актуальные проблемы эпидемиологии на современном этапе»
Специализированная выставка «Современные технологии и средства диагностики, 
надзора и профилактики инфекционных болезней»
Место проведения: г. Москва, ул. Трубецкая, д. 8, НИЦ, конференц-зал № 2, II этаж

13–14 
октября

VII Научно-практическая конференция с международным участием и специализированная выставка 
«Лучевая диагностика и научно-технический прогресс»
Место проведения: г. Москва, ул. Б. Пироговская, д. 6, стр. 1, ЦКК Университетской клинической больницы № 1, 
конференц-зал, II этаж

28 
октября

Научно-практическая конференция 
«Междисциплинарные аспекты взаимодействия акушеров-гинекологов, урологов и венерологов»
Специализированная выставка «Женское и мужское здоровье»
Место проведения: г. Москва, ул. Трубецкая, д. 8, НИЦ, конференц-зал № 2, II этаж

3–4 
ноября

IV Научно-практическая конференция с международным участием и специализированная выставка 
«Вегетативные расстройства в клинике нервных и внутренних болезней»
Место проведения: г. Москва, ул. Трубецкая, д. 8, НИЦ, конференц-зал № 2, II этаж

9 
ноября

Научно-практическая конференция 
«Новые лекарственные препараты в практике дерматовенеролога и косметолога»
Специализированная выставка «Новые лекарственные препараты в дерматовенерологии и косметологии»
Место проведения: г. Москва, ул. Трубецкая, д. 8, НИЦ, конференц-зал № 2, II этаж

18–19 
ноября

Научно-практическая конференция с международным участием 
«Совершенствование педиатрической практики. От простого к сложному» 
Специализированная выставка «Новые лекарственные препараты в педиатрии, питание и средства ухода за малышом»
Место проведения: г. Москва, ул. Трубецкая, д. 8, НИЦ, конференц-зал № 2, II этаж

8 
декабря 

Научно-практическая конференция с международным участием и специализированная выставка 
«Актуальные проблемы гастроэнтерологии. Василенковские чтения»
Место проведения: г. Москва, ул. Трубецкая, д. 8, НИЦ, конференц-зал № 2, II этаж

Декабрь 
2 дня

II Всероссийская конференция 
«Когнитивные и другие нервно-психические нарушения»
Специализированная выставка «Лечение когнитивных и других нервно-психических нарушений»
Место проведения: г. Москва, ул. Трубецкая, д. 8, НИЦ, конференц-зал № 2, II этаж
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Сателлитный симпозиум 
компании «Астеллас Фарма»

Медицинский форум

Элигард, рибомустин, Микамин: 
новые возможности терапии

В рамках XIV Российского 
онкологического конгресса (Москва) 

прошел сателлитный симпозиум 
компании «Астеллас Фарма». 

Медицинскому сообществу были 
представлены препараты одной 
из ведущих транснациональных 

фармацевтических компаний. 
Стремительная звезда и слоган – 
«Свет, ведущий к жизни» – этого 

производителя лекарственных 
средств за несколько лет стали для 

российских фармацевтов и врачей 
узнаваемыми символами японского 

качества и инновационности.

Об опыте лечения рака предста-
тельной железы и о современ-

ных средствах гормональной тера-
пии рассказал ведущий специалист 
в этой области  – вице-президент 
российского общества онкоуроло-
гов и.Г. руСАкОв (д.м.н., проф., зав. 
отделением онкоурологии МниОи 
им. П.А. Герцена) в докладе «Гормо-
нозависимый рак предстательной 
железы. Элигард: новые возможно-
сти терапии».
в структуре заболеваемости злока-
чественными новообразованиями 
российских мужчин рак предста-
тельной железы (рПЖ) занимает 
четвертое место (8,2%). Только за 
пять лет (с 2001 по 2006 г.) рост забо-

леваемости этим видом рака соста-
вил 41,5%. «я знаю, когда остановит-
ся рост рПЖ. Это произойдет, когда 
по распространенности он догонит 
рак молочной железы, – ошеломил 
участников симпозиума игорь Геор-
гиевич. – Так было в США, в Север-
ной Европе. Сейчас у нас ежегодно 
выявляют 23 тыс. больных с рПЖ. 
когда число пациентов с этим диа-
гнозом достигнет рубежа в 50 тыс., 
рост прекратится. Сейчас в мире 
каждый из шести родившихся маль-
чиков в течение своей жизни обяза-
тельно заболеет раком предстатель-
ной железы. каждому из них будет 
нужна эффективная помощь, в том 
числе гормональная терапия».

Элигард: ниже уровень 
тестостерона – выше контроль
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несмотря на многочисленные дис-
куссии вокруг гормональной тера-
пии (ГТ), последняя, по мнению про-
фессора, уверенно отстаивает свое 
право быть одним из компонентов 
лечения распространенных форм 
рПЖ. Она нужна, для того чтобы, 
максимально снизив уровень те-
стостерона, затормозить рост ткани 
простаты, уменьшить содержание 
простатического специфического 
антигена (ПСА), а значит, остано-
вить прогрессирование заболевания, 
улучшить качество жизни больных 
и в сочетании с лучевой терапией 
повысить радикальность лечения. 
в 1993 г. известный канадский уро-
лог Labrie провел эксперимент: одной 
группе больных назначил ГТ перед 
операцией, другой – нет. Продолжи-
тельность жизни пациентов из обеих 
групп оказалась одинаковой, в то 
время как операции были успешнее у 
пациентов после курса гормонотера-
пии. результаты исследования Labrie 
подтвердила и целая серия прото-
колов (канада, Европа, россия). Так 
нужна гормональная терапия перед 
простатэктомией или нет? казалось 
бы, результаты говорят сами за себя. 
но даже Labrie через два года засо-
мневался в собственных выводах: 
«невозможно утверждать, что это 
лечение абсолютно бесполезно для 
больного». А профессор русаков 
уверен: «Без сомнения, ГТ показана 
пациентам, например, подлежащим 
хирургическому лечению, с высоким 
риском рецидивов и серьезной степе-
нью генерализации».
в качестве примера применения 
гормональной терапии перед ра-
диотерапией докладчик привел 
данные нескольких исследований 
(M. Pilipich, M. Bolla). в целом оче-
видных преимуществ ГТ не про-
демонстрировала, но при ее ис-
пользовании у больных на 30–40% 
уменьшился объем предстательной 
железы. А это значит: радиолог 
уменьшит дозу лучевой терапии 
на органы-мишени, следователь-
но, снизится вероятность лучевых 
осложнений, уменьшится риск по-
слеоперационных осложнений. 
Таким образом, существенно не 
влияя на результаты лечения, назна-
ченная перед лучевой терапией ГТ 

нужна большей части онкологиче-
ских больных.
По поводу применения гормональ-
ной терапии после радикальной 
простатэктомии мнение докладчи-
ка однозначно: нужен индивиду-
альный подход к пациентам. «вне 
всяких сомнений, ГТ должна на-
значаться больным с метастазами 
в лимфатических узлах, у которых 
есть инвазия семенных пузырьков 
и местно распространенные опухо-
ли, – отметил и.Г. русаков. – Однако 
до сих пор не вполне ясно, нужно 
ли проводить немедленную ГТ или 
ждать, пока повысится ПСА. Боль-
ным же с локализованным процес-
сом, которые получали тщательное 
наблюдение, лучевую терапию и 
радикальную простатэктомию, не 
нужно добавлять ГТ  – никакого 
выигрыша ни по прогрессирова-
нию, ни по выживаемости она не 
даст. А вот если вы прооперирова-
ли больного, считая, что у него 2-я 
стадия, а получили местный распро-
страненный процесс или метастазы 
в лимфоузлы, назначайте ему на 
полгода ГТ, далее ведите его в интер-
миттирующем режиме».
Ссылаясь на данные исследований 
и опыт российских специалистов, 
и.Г. русаков порекомендовал колле-
гам назначать адъювантную гормо-
нальную терапию и после лучевой 
терапии. Эта комбинация дает паци-
ентам явное преимущество в общей 
и безрецидивной выживаемости 
(особенно в группе больных с высо-
ким риском – 8 и 10 баллов по Глис-
сону). Положительными момента-
ми являются снижение количества 

местных рецидивов, отдаленного 
метастазирования и уменьшение 
уровня простатического специфи-
ческого антигена.
Ответил докладчик и еще на один 
очень важный для врача вопрос: 
сколько времени нужно проводить 
ГТ. Сославшись на исследования 
итальянского радиолога M. Bolla, 
он остановился на длительной гор-
мональной терапии для больных с 
плохим прогнозом, с местно рас-
пространенным процессом и агрес-
сивными формами рПЖ.
не менее актуальной для практи-
кующих онкологов оказывается 
и проблема выбора препарата ГТ. 
С тех пор как в 1940-х гг. благода-
ря нобелевскому лауреату чарльзу 
Хаггинсу началось ее применение, 
идут споры: когда назначать гормо-
нальные препараты (немедленная 
или отсроченная терапия), какие 
схемы лечения использовать (ком-
бинированная андрогенная блокада, 
кастрация как монотерапия или мо-
нотерапия антиандрогенами) и т.п.
«золотым стандартом» антиан-
дрогенной терапии и по сей день 
остается хирургическая кастрация, 
однако с 1971 г. с целью снижения 
уровня тестостерона в клинической 
практике стали применять аналоги 
ЛГрГ, а с 1990 г. – их пролонгирован-
ные формы. в ранних тест-системах 
предельный уровень замеряемого 
тестостерона составлял 50 нг/дл. 
Только с появлением современных 
тестов выяснилось, что при орхэк-
томии у большинства пациентов 
уровень тестостерона не превышает 
20 нг/дл., а при терапии аналогами 
ЛГрГ у  13–38% пациентов уровень 
тестостерона выше этого значения, и 
после каждой инъекции происходит 
дополнительный всплеск синтеза ан-
дрогенов.
в июле 2009 г. компанией «Астеллас 
Фарма» в россии был зарегистриро-
ван новый препарат группы аналогов 
гонадотропин-рилизинг-гормона 
(ГнрГ) – Элигард. Сегодня он приме-
няется более чем в 20 странах мира, 
включая Евросоюз, США, канаду, 
израиль и др. Это единственный из 
аналогов ЛГрГ, при введении кото-
рого благодаря большему количе-
ству действующего вещества у 98% 
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больных раком простаты удалось 
добиться снижения уровня тестосте-
рона ниже 20 нг/дл. (до уровня после 
билатеральной орхэктомии). в этом 
главное отличие Элигарда от тради-
ционных аналогов ЛГрГ. кроме того, 
при его применении была отмечена 
меньшая частота подъема тестосте-
рона при повторных введениях пре-
парата, что привело к более эффек-
тивной андрогенной депривации. 
вероятно, это объясняется большей 
дозой действующего вещества (7,5 
мг лейпрорелина против 3,75 мг в 
традиционных препаратах) и более 
равномерным его высвобождением 
в течение длительного времени (за 
счет инновационной системы вы-
свобождения действующего веще-
ства – атригель). 

Профессор русаков подробно оста-
новился на интермиттирующей тера-
пии, напомнив коллегам, что еще 15 
лет назад онкологи проводили лишь 
непрерывную ГТ: «При этом мы “вы-
шибали” гормонозависимые клетки, 
оставляя гормононезависимые. Они 
размножались, и через 2 года мы 
получали гормональную резистент-
ность. доказано, что интермиттиру-
ющая терапия эти проблемы снима-
ет, если она проводится адекватно с 
применением рилизинг-гормона, до-
статочно хорошо снижающего уро-
вень тестостерона. А ее результаты 
вполне сопоставимы с непрерывной 
гормонотерапией при существенно 
меньшей токсичности (и более низ-
кой стоимости лечения). Есть у ин-
термиттирующей гормонотерапии и 

другие клинические преимущества 
(улучшение качества жизни больных, 
восстановление либидо и потенции 
во время перерывов лечения, умень-
шение выраженности побочных эф-
фектов), позволяющие, по мнению 
докладчика, рассматривать ее в каче-
стве стандартного метода гормональ-
ного лечения у больных рПЖ. 
«Быть всем для всех, чтобы спа-
сти хотя бы некоторых», – завещал 
когда-то апостол Павел. «Если спе-
циалист, который лечит рак пред-
стательной железы, будет отличным 
хирургом, хорошим радиологом и 
знатоком основ гормональной тера-
пии, тогда мы сможем сохранить эту 
заповедь и на ближайшее тысячеле-
тие»,  – подытожил свое выступле-
ние и.Г.  русаков.

Еще об одной новинке, по-
полнившей арсенал россий-

ских онкологов, рассказала проф. 
и.в. ПОддуБнАя (д.м.н., член-
корреспондент рАМн, зав. кафе-
дрой онкологии, проректор по 
научной работе российской меди-
цинской академии последиплом-
ного образования Минздравсоц-
развития россии) в выступлении 
«новые возможности в лечении 
онкогематологических заболева-
ний. рибомустин: препарат с уни-
кальными свойствами».
Так как у опухолей лимфатической 
системы чувствительность к препа-
ратам с различными механизмами 
действия высока, в последние годы 
благодаря достижениям современ-
ной фармакологии ситуация в этой 
области в целом и судьба пациентов 

в частности принципиально изме-
нились. в данной связи, по словам 
ирины владимировны, рассказы-
вать об успехах в онкогематологии 
весьма непросто. Тем не менее, не-
смотря на все достижения науки, 
в любом разделе онкогематологии 
есть узкие места, заставляющие спе-
циалистов быть в постоянном поис-
ке истины.
в марте 2008 г. бендамустин зареги-
стрировали в США в качестве тера-
пии у больных ХЛЛ и нХЛ. в 2010 г. 
препарат был зарегистрирован в 
россии как рибомустин (междуна-
родное непатентованное название 
бендамустин). Препарат показан 
при хроническом лимфоцитарном 
лейкозе, индолентных неходжкин-
ских лимфомах. Многие ученые в 
связи с этим провели сравнитель-
ные исследования рибомустина с 
препаратами, назначаемыми при 
тех же нозологиях (циклофосфан и 
хлорамбуцил), и выявили несколько 
принципиальных отличий (к при-
меру, другие принципы репарации 
днк), объяснив это его особым хи-
мическим строением (он отличается 
от алкилатов, хотя и имеет алкили-
рующий фрагмент от азотистого 
иприта).

Поскольку рибомустин для рос-
сийских врачей новый препарат, 
проф. и.в. Поддубная ссылалась на 
результаты работ зарубежных кол-
лег. А крупных исследований (I, II и 
III фазы) монотерапии и комбини-
рованной терапии бендамустином 
было проведено немало (Bergmann, 
Kath, Aivado, Bremer, Kohhler, Weide 
и др.), при этом практически во 
всех протоколах отмечено: «выжи-
ваемость без прогрессирования, 
более длительные ремиссии, редкие 
побочные эффекты», и как вывод: 
«Бендамустин не только эффекти-
вен, но и низкотоксичен».
к примеру, в рандомизированном 
открытом многоцентровом иссле-
довании III фазы (Wolfgang Knauf 
и соавт., Германия) установлено, 
что у пациентов с хроническим 
в-клеточным лимфолейкозом в 
стадии в/С (не получавших до 
этого лечение) при терапии бен-
дамустином отмечено улучшение 
клинических результатов по срав-
нению с показателями у пациентов, 
получавших хлорамбуцил. иссле-
дование включало 305 пациентов. 
Средний возраст больных составил 
64 года. Стадия заболевания «в» 
была у 70% больных, у 30% – стадия 

рибомустин: повторное открытие
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«С». Пациенты получали в среднем 
6 циклов терапии: бендамустин в 
дозе 100 мг/м2 внутривенно в 1-й 
и 2-й дни (n = 154) каждые 4 не-
дели; хлорамбуцил в дозе 0,8 мг/
кг внутрь с 1-го по 15-й день (n = 
144) каждые 4 недели. Продолжи-
тельность наблюдения составила 
18,5 мес. Авторы отметили: общий 
ответ в группе больных, получав-
ших бендамустин, составил 68% 
против 31% в группе, получавшей 
хлорамбуцил (р < 0,0001). При 
этом частота полных ремиссий  – 
31% против 2% соответственно. 
частичный эффект был достигнут 
соответственно у 28 и 34% паци-
ентов. Авторы также установи-
ли, что «назначение бендамусти-
на сопровождалось достоверно 
более длительным отсутствием 
прогрессирования заболевания 
(БПв) – в течение 21,7 мес., тогда 
как при применении хлорамбуци-
ла этот показатель составил 9,3 мес. 
(р < 0,0001)». Связанная с назначе-
нием исследуемого препарата ток-
сичность была управляемой и не 
влияла на качество жизни паци-
ентов. частота развития инфекци-
онных осложнений низкая в обеих 
группах. данные исследования, по 
мнению ученых, говорят в пользу 
того, что бендамустин может быть 
важным лекарственным средством 
химиотерапии у больных ХЛЛ. 
«Онкогематологам хорошо извест-
но, что ХЛЛ – болезнь преимуще-
ственно пожилого возраста и что с 
возрастом сопутствующие патоло-
гии увеличиваются. А вот практи-
куемый сегодня стандарт лечения 
(комбинация, включающая в том 
числе флударабин) нас не может 
устраивать. Флударабин у пожилых 
больных может вызывать появле-
ние различного рода осложнений, 
включая не только угнетение кро-

ветворения, но и развитие гемоли-
тической аутоиммунной анемии. 
именно по этой причине появле-
ние в нашем арсенале рибомустина 
особенно важно для больных этой 
возрастной категории»,  – считает 
докладчик.
Ответом на резонный вопрос о 
том, как рибомустин будет ра-
ботать при присоединении его к 
стандартам сегодняшнего лечения, 
в докладе были озвучены данные 
немецких специалистов (K. Fisher, 
S. Stilgenbauer, C.D. Schweighofer и 
соавт.), детально исследовавших 
схему «ритуксимаб + бендамустин» 
(исследование II фазы). Основа-
нием к подобному сочетанию стал 
синергизм этих препаратов in vitro. 
При наблюдении 81 больного (с 
рецидивами и рефрактерностью 
к флударабину) получены следую-
щие данные: общий ответ – у 67%, 
в том числе полная ремиссия  – у 
13%, частичная ремиссия – у 54% 
пациентов. Отмечено и еще одно 
большое преимущество этой схемы 
лечения – низкая токсичность.
«индолентные лимфомы  – это та 
часть онкогематологии, которая, на 
первый взгляд, создает нам немного 
хлопот. Это больные, которые от-
носительно долго и неплохо живут, 
хотя постоянно рецидивируют. Со-
четание иммунотерапии ритуксима-
бом с комбинацией алкилатов и вин-
кристином, назначаемое пациентам, 
дает хорошие результаты. казалось, 
что еще надо? Однако большой ме-
таанализ (7 крупных исследований) 
показал: любую используемую нами 
комбинацию у этой категории боль-
ных можно улучшить, сочетая с пре-
паратом, обладающим механизмом 
действия, отличным от классиче-
ских алкилатов, с рибомустином. 
комбинация проста – это продол-
жительное лечение: четыре курса 

рибомустина и 6 введений ритукси-
маба (вводится за 7 дней до начала и 
через 28 дней после)», – продолжает 
докладчик.
наибольший эффект такая комбина-
ция дала у больных с фолликулярной 
лимфомой (отчетливо лучше вы-
живаемость без прогрессирования, 
возможность получения полного 
эффекта у 40% больных). При этом 
высокий профиль безопасности соз-
дает вполне комфортные условия ле-
чения. данное обстоятельство очень 
важно, так как многие пациенты с 
индолентными лимфомами – люди 
немолодого возраста, обремененные 
тяжелой сопутствующей патологией. 
и даже в этих непростых условиях, 
как показывают данные исследовате-
лей, можно получать до 30% полных 
ремиссий. 
докладчик отметила и еще один 
важный момент: после бендаму-
стина, по данным исследований, 
возможна мобилизация стволовых 
клеток: «Теперь уже нет никаких 
сомнений в том, что при использо-
вании бендамустина заготовка пе-
риферических стволовых клеток в 
достаточном количестве возможна 
и сравнима со схемой R-CHOP».
в заключение и.в. Поддубная обра-
тила внимание слушателей на то, что 
для современного онколога важно в 
каждом клиническом случае вы-
брать верный подход. в этой связи 
для многих видов опухолей в онко-
гематологии новым стандартом ле-
чения (по сравнению с CHOP, COP 
и пр.) вполне может быть комбина-
ция, включающая рибомустин: «Мы 
получаем действительно эффектив-
ный метод лечения индолентных 
лимфом во второй линии, имеющий 
очевидные преимущества по срав-
нению с антрациклинсодержащими 
схемами в сочетании с ритуксима-
бом». 

за последние годы благодаря 
новым медицинским техноло-

гиям и лекарственным средствам 
продолжительность жизни онколо-

гических больных заметно увеличи-
лась. При этом работа врача не стала 
легче  – противоопухолевое лече-
ние, как правило, обременено раз-

личными побочными эффектами, 
среди которых наиболее частыми 
и тяжелыми остаются инфекцион-
ные осложнения. О новом средстве 

Микамин: уверенность в результате
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в борьбе с инвазивными микозами 
рассказал проф. н.н. кЛиМкО 
(д.м.н., зав. кафедрой клинической 
микологии, иммунологии и аллер-
гологии нии медицинской мико-
логии им. П.н. кашкина СПбМА-
ПО) в докладе «Микамин: новые 
возможности противогрибковой 
терапии».
О распространенности инвазив-
ных микозов можно судить по дан-
ным недавних исследований. Они 
охватывают огромное количество 
медицинских учреждений. к при-
меру, глобальное исследование, 
в котором принимали участие 75 
стран (в том числе россия), было 
проведено на базе 1265 отделений 
интенсивной терапии. в рамках 
этого исследования более 13 тыс. 
больных в течение одного дня (8 
мая 2007 г.) были обследованы для 
выявления этиологии инфекции. 
результаты удивили даже ученых: у 
20% больных обнаружены инфек-
ции, вызванные золотистым ста-
филококком, у 20% – сине гнойной 
палочкой и у 17% больных выявле-
ны инфекции, вызванные грибами 
рода Candida.
«я хотел бы обратить внимание на 
высокую атрибутивную (добавоч-
ную) летальность при развитии 
тяжелого инвазивного микоза (12–
49%). Адекватное и своевременное 
лечение инвазивных микозов дает 
сегодня достаточно хорошие резуль-
таты, хотя и ведет к значительному 
увеличению продолжительности 
лечения и многократному повыше-
нию его стоимости (2–15 раз), под-
тверждая тем самым необходимость 
эффективного профилактического 
вмешательства», – уточняет ситуа-
цию в онкологии николай николае-
вич.
Это тем более важно, учитывая, 
что современные грибы весьма ре-
зистентны к хорошо знакомому 
врачам флуконазолу, например, 
Candida glabrata. докладчик со-
слался на результаты пятилетне-
го международного исследования 
ARTEMIS Disk, целью которого был 
мониторинг эпидемиологии воз-
будителей кандидоза и резистент-
ности выделенных в 8 российских 
центрах штаммов к противогриб-

ковым препаратам: «всего было 
протестировано 10 652 изолята: 
каждый пятый изолят, выделенный 
в отделении гематологии и онколо-
гии, и почти каждый четвертый – в 
отделениях хирургической реа-
нимации и хирургии, оказался не 
чувствителен к флуконазолу. Это 
поразительные результаты, причем 
они связаны с абсолютно неадек-
ватной профилактикой, в рамках 
которой всем больным, получаю-
щим антибиотики, назначают низ-
кие дозы азольных противогрибко-
вых средств».
Совершенно очевидно, что сложив-
шаяся ситуация требует новых ак-
тивных препаратов против возбу-
дителя самого распространенного 
в лечебных учреждениях микоза. 
чрезвычайно многообещающе, по 
мнению н.н. климко, появление 
в арсенале онколога Микамина 
(микафунгина) – препарата класса 
эхинокандинов: «По своему фарма-
кологическому действию Микамин 
уникален  – он ингибирует син-
тез 1,3-β-D-глюкана, важнейшего 
компонента грибковой стенки, 
совершенно не оказывая токсиче-
ского воздействия на клетки чело-
века, – объясняет профессор. – не 
останавливаясь подробно на осо-
бенностях фармакокинетики, от-
мечу: препарат обладает линейной 
фармакокинетикой как у здоровых 
людей, так и у пациентов с инва-
зивными микозами, что позволяет 
получать предсказуемые резуль-
таты при увеличении дозировки 
препарата. Это, кстати, отлича-
ет Микамин не только от других 
эхинокандинов, но и от азольных 
антимикотиков. и еще одно до-
стоинство препарата, важное для 
онкопациентов, получающих по не-
сколько препаратов с различными 
механизмами фармакологического 
действия, – очень редкие клиниче-
ски значимые лекарственные взаи-
модействия».
Препарат хорошо исследован, в 
его клинических испытаниях (I и 
III фазы) участвовали более 3 тыс. 
больных. Микамин сравнивали с 
наиболее эффективным и безопас-
ным препаратом, липосомальным 
амфотерицином в – по показателям 

эффективности и уровню леталь-
ности эти два препарата не отлича-
лись, но Микамин оказался значи-
тельно менее токсичным. Препарат 
хорошо зарекомендовал себя при 
лечении больных с нейтропенией, 
а также в детской онкологии. Под-
черкнем: Микамин – единственный 
эхинокандин, разрешенный к при-
менению у детей любого возраста. 
нельзя не отметить и то, что пре-
парат действует на все грибы рода 
Candida.
докладчик назвал еще одно инте-
ресное исследование (участвовали 
800 пациентов), касающееся непо-
средственно онкобольных, которым 
были трансплантированы аллоген-
ные гемопоэтические стволовые 
клетки. и в нем Микамин оказался 
более эффективен, чем стандартный 
вариант (флуконазол), так как вы-
яснилось, что Микамин действует 
не только на дрожжи (в том числе 
грибы рода Candida), но и на такой 
распространенный возбудитель, как 
грибы рода Aspergillus. для этой ка-
тегории пациентов Микамин вклю-
чен в европейские и российские 
рекомендации по профилактике ин-
вазивных микозов.
«Сегодня мы становимся свидете-
лями изменения стратегии и стан-
дарта лечения инвазивного канди-
доза. Фармацевты предоставили 
нам уникальный, эффективный 
и безопасный препарат, показан-
ный к применению как взрослым, 
так и детям», – резюмировал проф. 
н.н. климко. 
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новые подходы 
к диагностике и терапии 
гепатоцеллюлярного рака

В нашей стране торговая марка «Байер» известна очень давно и пользуется заслуженной 
популярностью как среди врачей, так и среди пациентов. И на выставке, проходившей во 
время XIV Российского онкологического конгресса, экспозиция концерна «Байер» привлекла 

внимание многих посетителей. Активное участие приняли клиницисты и в сателлитном 
симпозиуме «От разработок к практическому применению: развитие подходов к терапии 

злокачественных новообразований. Гепатоцеллюлярная карцинома».

Еще в 2008 г. в мировой струк-
туре онкологических забо-

леваний первичный рак печени 
(ПрП) занимал 6-е место. Бук-
вально за два года это заболева-
ние переместилось на 5-е место. 
Ежегодно диагноз рак печени 
ставят 70 тыс. новых пациентов, 

причем 90% из них заболева-
ют гепатоцеллюлярным раком 
(Гцр). Прогноз выживаемости 
этих больных крайне неутеши-
тельный и зависит от стадии за-
болевания. 
По разным данным, у 10–15% не-
леченных больных выживаемость 

составляет 1 год; у 65% – 3 года, 
а максимальная выживаемость 
(5 лет) наблюдается только у 20% 
больных. Отсюда и третье место 
в структуре смертности от онко-
логических заболеваний: из 100 
заболевших Гцр 95 человек уми-
рают.
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По показателям смертности от 
первичного рака печени рос-

сия занимает 9-е место в Европе и 
31-е в мире. и все-таки, уверены 
специалисты, ситуация не безна-
дежна. на ранних стадиях заболева-
ния излечение возможно, поэтому 
проблема скрининга Гцр, о которой 
в своем выступлении «Принципы 
ранней диагностики и скрининг ге-
патоцеллюлярного рака» рассказал 
проф. Юрий иванович  ПАТЮТкО 
(зав. хирургическим отделением 
опухолей печени и поджелудочной 
железы Гу рОнц им. н.н. Блохина 
рАМн, Москва), приобретает пер-
востепенное значение.
когда специалисты говорят о раке 
печени, главной проблемой назы-
вают его позднее выявление. Беда 
в том, что печень – самый «мол-
чаливый» и самый «терпеливый» 
орган человеческого организма. на 
ранних стадиях даже такое заболе-
вание, как рак, протекает практи-

чески бессимптомно, и только при 
появлении ярко выраженных кли-
нических признаков болезни боль-
ной обращается к врачу. А между 
тем современная медицина обла-
дает хорошими возможностями 
ранней диагностики раковых за-
болеваний: «Хотя каждый онколог 
знает, как важно выявлять рак на 
ранней стадии, лично я, к великому 
сожалению, за 20 лет существова-
ния нашего отделения пациента со 
стадией “0” – с опухолью меньше 
2 см – не видел ни разу! Мы раду-
емся и тому, что у нашего пациен-
та всего три узла размером около 
3 см или один узел не больше 5 см, 
поскольку даже на этой стадии за-
болевания мы можем продлить его 
жизнь до 5 лет (в 70% случаев), а то 
и до 10 лет (в 40% случаев)! к сожа-
лению, гораздо чаще мы опериру-
ем пациентов с множественными, 
огромными узлами или поражени-
ем вен. А это – свидетельство очень 

плохой диагностики», – с горечью 
рассказывает известный гепатоон-
колог.
и вот что удивительно: гепатоло-
гам давно известны факторы, спо-
собствующие развитию первичного 
рака печени. Так, свыше 90% случа-
ев заболеваний Гцр в Европе и в 
США ассоциировано с гепатитом 
(более чем в 12 раз повышен риск 
развития Гцр), особенно с гепа-
титом С (HСV), частота которого 
растет (антитела к HCV обнаружи-
ваются у 20–75% больных Гцр). на 
связь цирроза печени и Гцр врачи 
обратили внимание еще в 30-х гг. 
прошлого века. Сейчас большин-

неуловимая стадия «0»
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ство исследователей признают зна-
чимость макронодулярного цирро-
тического фона в патогенезе этой 
формы рака. Получил распростра-
нение опухолевоцирротический 
индекс в серии морфологических 
исследований (MacSween отмечает, 
что у мужчин с Гцр этот индекс 
равнялся 77%1). Еще одна причин-
ная связь – алкоголизм и Гцр – 
прослеживается в 15% случаев.
Если в течение 15 лет регулярно 
наблюдать больного, у которого в 
анамнезе есть заболевания, ква-
лифицируемые как канцероген-
ные факторы, считает докладчик, 
можно вовремя диагностировать 
рак. Это несложно, учитывая, что 
любой больной с гепатитом в и 
С подлежит диспансеризации и 
скрининговой программе. к сожа-
лению, реализации этого подхода 
мешает банальная недостаточность 
знаний врачей, недопонимание 
ими механизмов развития онко-
логического заболевания. в этой 
связи профессор более детально 
остановился на многошаговой про-
грессии гепатоцеллюлярного рака 
(по М. кудо, япония): «Сначала по-
является гиперпластический узел, 
затем – низкая и высокая степени 
дисплазии (предопухолевое по-
ражение). новая стадия – ранний 
Гцр – характеризуется очагами вы-
сокодифференцированного рака. 
Такие узлы довольно сложны для 
диагностики: можно “попасть” в 

узел, но не “попасть” в точку, где 
возник на фоне дисплазии очаг вы-
сокодифференцированного рака. 
далее происходит прогрессирова-
ние, при котором высокодиффе-
ренцированный рак занимает весь 
узел. на его фоне возникает уме-
ренно дифференцированный узел, 
а после – недифференцированная 
опухоль. задача врачей – выявить 
опухоль на стадии, когда она не-
большого размера, а узел занимает 
очень мало места и является высо-
кодифференцированным».
Ю.и. Патютко подробно рассказал 
о диагностических критериях вы-
явления гепатоцеллюлярного рака, 
предложенных Американской ас-
социацией по изучению болезней 
печени. Опухоли подразделяются 
на 3 группы с разным алгоритмом 
обследования: очаги меньше 1 см в 
диаметре, очаги от 1 до 2 см в диа-
метре и очаги больше 2 см в диа-
метре. Пациентам первой группы 
(очаг до 1 см, в 90% случаев добро-
качественный) рекомендуется де-
лать повторное узи с интервалом 
3–4 мес. Если в течение 2 лет на-
блюдения происходит стабилиза-
ция и узлы уменьшаются, то боль-
ные практически освобождаются 
от наблюдения или продолжают 
наблюдаться по другим критериям. 
в  большинстве случаев прогноз 
развития злокачественной опухоли 
в этой группе больных благоприя-
тен. Если со временем опухоль все 

же увеличивается, обследование 
производится согласно выявлен-
ному очагу.
в поле зрения врачей, работающих 
по этой программе, чаще попадают 
больные 2-й группы. для диагно-
стики опухолей среднего размера 
используются два инструменталь-
ных метода – кТ и МрТ с контра-
стированием. Если эти методы по-
казывают типичные сосудистые 
проявления, гепатоцеллюлярный 
рак очевиден. к слову, пункция по-
казана лишь при нетипичных со-
судистых проявлениях. в случае 
отрицательной биопсии при дина-
мическом наблюдении проводит-
ся повторная. Только трехкратная 
отрицательная биопсия говорит о 
действительном отсутствии Гцр.
для 3-й группы больных – с очагом 
более 2 см – достаточно проведе-
ния одного метода обследования – 
МрТ/кТ или узи (все с контрасти-
рованием). Гцр диагностируется 
при наличии типичной сосудистой 
картины и АФП более 200 нг/мл.
По мнению профессора, эту про-
стую и доступную методику вполне 
можно применять и в россии, тем 
более что опыт уже имеется. «При 
поддержке компании “Байер” на 
базе нашего онкологического цен-
тра был организован центр ранней 
диагностики опухолей печени. Мы 
проводим бесплатные консульта-
ции, так что, коллеги, если вашим 
пациентам нужна консультация, 
направляйте их к нам!» – последние 
слова докладчика аудитория встре-
тила с особым оживлением.

Поднятую Ю.и. Патютко тему 
диагностики первичного рака 

печени продолжил проф. Григорий 
Григорьевич кАрМАзАнОвСкий 
(д.м.н., руководитель отделения 
лучевой диагностики института 
хирургии им. А.в. вишневского 
рАМн, Москва) в докладе «МрТ пе-
чени с гепатоспецифическим пара-
магнетиком в дифференциальной 

диагностике очаговой патологии 
печени».
в начале своего выступления до-
кладчик акцентировал внимание 
слушателей на предпочтитель-
ности использования магниторе-
зонансной томографии (МрТ) по 
сравнению с ультразвуковым 
исследованием (узи) при диа-
гностике опухолей печени. «По 

Примовист®: средство для диагностики Гцр 

1  Гарин А.М., Базин И.С. Первичный рак печени // десять наиболее распро-
страненных злокачественных опухолей. М., 2006. C. 197–220.
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О                                       лекарственном средстве, вы-
пускаемом концерном «Байер» 

для лечения Гцр, рассказал игорь 
Сергеевич БАзин (д.м.н., старший 
научный сотрудник отделения кли-
нической фармакологии и химиоте-
рапии Гу рОнц им. н.н. Блохина 
рАМн, Москва) в докладе «Совре-
менные подходы к лекарственной 
терапии гепатоцеллюлярного рака». 

на основе классификации BCLC 
европейские гепатологи разработа-
ли стратегию лечения Гцр. Обще-
принятая методика подразумевает 
проведение радикальной операции 
(резекция печени, трансплантация 
донорской печени), радиочастотной 
термоаблации или введение этано-
ла или уксусной кислоты в опухоль. 
Однако эти меры эффективны лишь 

информативности МрТ ничуть 
не уступает узи, – подчеркнул 
Григорий Григорьевич. – к тому 
же в россии не используются уль-
тразвуковые контрастные дозы, 
поскольку цена одной дозы узи-
контрастного средства равна цене 
одной дозы Примовиста® – кон-
трастного диагностического пре-
парата для МрТ. При этом в слу-
чае узи-диагностики потребуется 
индивидуальная доза для каждо-
го очагового образования, а при 
МрТ – всего одна».
далее профессор Г.Г. кармазанов-
ский рассказал о типах магни-
торезонансных контрастных ве-
ществ, подробно остановившись 
на гепатоспецифичных средствах, 
к которым относится и При-
мовист®. докладчик напомнил 
слушателям, что Примовист® яв-
ляется гадолиний-содержащим 
контрастным средством, специ-
ально предназначенным для вы-
явления и характеризации таких 
поражений печени, как гепатоцел-
люлярная карцинома, метастазы и 
другие злокачественные и добро-
качественные новообразования. 
Благодаря особенностям своей 
структуры Примовист® проникает 
в печень, селективно захватывает-
ся поверхностными рецепторами 
интактных гепатоцитов и нака-
пливается в здоровой ткани орга-
на. А в очаги, где функции гепато-
цитов утрачены или минимальны 
(кисты, метастазы, большинство 
гепатоцеллюлярных карцином), 
препарат не проникает. как след-

ствие, контраст не наблюдается, 
поэтому такие очаги легче обнару-
живаются и локализуются.
При помощи препарата можно 
проводить кратковременные об-
следования, сочетающие динами-
ческую МрТ и специализирован-
ную МрТ печени. Это позволяет 
получать диагностическую инфор-
мацию, необходимую для оценки 
васкуляризации опухолей. доклад-
чик подчеркнул следующие преи-
мущества препарата Примовист®: 
«во-первых, этот препарат досту-
пен. во-вторых, при его использо-
вании мы получаем возможность 
оценивать структуру очаговых об-
разований и выделительную функ-
цию печени, а также контрастное 
изображение желчных путей. 
в-третьих, по сравнению с други-
ми контрастными средствами для 
МрТ концентрация Примовиста® 
в 4 раза меньше, что значительно 
снижает токсическое воздействие 
на печеночную клетку, а значит, ис-
ключает канцерогенный эффект». 
Г.Г. кармазановский особо выделил 
последнее обстоятельство, расска-
зав о предыстории появления  При-
мовиста® на отечественном рынке: 
«в 2005 г. буквально сразу после 
своего выпуска Примовист® был 
утвержден на конгрессе Европей-
ского общества гастроабдоминаль-
ной радиологии. в США его путь 
был длиннее, так как у американ-
ских специалистов вызывала опа-
сение возможность возникновения 
у пациентов нефрогенного систем-
ного фиброза (нСФ) в связи с пе-

редозировкой МрТ-контрастных 
веществ. Однако проведенные ис-
следования показали: Примовист® 
не входит в группу риска благодаря 
значительно более низкой дозиров-
ке препарата. к тому же половину 
введенного препарата выводят 
желчные протоки, что, с одной сто-
роны, существенно сокращает на-
грузку на почки, а с другой – дает 
врачу дополнительную информа-
цию о гепатобилиарной системе». 
кстати, Примовист® – единствен-
ный препарат данной группы, 
официально разрешенный на тер-
ритории рФ. докладчик рассказал 
об опыте применения препарата в 
институте хирургии им. А.в. виш-
невского. «При правильном ис-
пользовании препарат позволяет 
провести дифференциальную диа-
гностику, не прибегая к дополни-
тельным вмешательствам, – конста-
тировал Г.Г. кармазановский. – вы 
можете увидеть структуру и лока-
лизацию опухоли, оценить ее место 
и стадию. МрТ с Примовистом® об-
ладает большей чувствительностью 
при выявлении очаговых образова-
ний, чем другие методы, применяе-
мые для скрининга. на мой взгляд, 
препарат можно использовать не 
только для диагностики, но и для 
оценки лечения. чем больше пре-
обладают негепатоцит-содержащие 
структуры, тем больше будут из-
меняться морфологические харак-
теристики самой опухоли, поэтому 
Примовист® может быть абсолютно 
объективным критерием успешно-
сти лечения».

Сорафениб®: препарат для лечения Гцр 



70

Сателлитный симпозиум компании «Байер»

Медицинский форум

на ранних стадиях развития заболе-
вания, что подтверждается стати-
стикой: потенциально излечиваемы 
лишь 30% больных, из них 70% до-
стигают срока пятилетней выжи-
ваемости. «Особенность и одновре-
менно сложность лечения раннего 
гепатоцеллюлярного рака заключа-
ется в том, что по большей части 
мы сталкиваемся с комплексным 
заболеванием: рак + цирроз, рак + 
выраженная дисфункция печени, – 
комментирует и.С. Базин. – даже 
тем немногим пациентам, относи-
тельно благополучно пережившим 
радикальное вмешательство, в 80% 
случаев грозят либо рецидивы, либо 
метастазы».
в европейской стратегии лечения 
весьма незначительное место отве-
дено лекарственной терапии. дело в 
том, что первичный рак печени к ней 
малочувствителен, поскольку в гепа-
тоцитах наблюдается гиперэкспрес-
сия гена множественной лекарствен-
ной устойчивости. По этой причине 
в режиме системной монотерапии 
Гцр непосредственный эффект не 
превышает 20% с медианой выжива-
емости в 3–4 месяца. чуть выше ре-
зультаты (но не выживаемость) дает 
комбинированная системная химио-
терапия, позволяющая увеличить 
частоту объективных эффектов. 
Считается, что на терапию проти-
воопухолевыми препаратами лучше 
реагируют больные, не имеющие 
циррозов, с низким серологическим 
уровнем билирубина, удовлетвори-
тельными тестами функции печени. 
Эффект у этих больных может дохо-
дить до 50%.
«что касается неоадъювантной те-
рапии, – анализирует и.С. Базин, – 
ни одно из 46 исследований, вы-
полненных за последние 10 лет, не 
продемонстрировало увеличение 
выживаемости рецидивного перио-
да по сравнению с контролем. Ши-
рокого распространения не нашла 
и системная адъювантная терапия, 
так как не обнаружено существен-
ного влияния последней на конеч-
ную точку выживаемости. Лишь 
внутриартериальная адъювантная 
терапия после операции достовер-
но улучшает двух-, трехлетнюю 
выживаемость на 22–27%, а также 

снижает риск развития рецидива до 
28%. немного снижает частоту раз-
вития рецидивов у вирусоносите-
лей гепатита С адъювантная имму-
нотерапия. думаю, это происходит 
в основном за счет позитивного 
влияния на лечение гепатита. После 
трансплантации печени адъювант-
ная терапия широко не использует-
ся. Это регламентируется приемом 
больными иммунодепрессантов: не 
выдерживаются ни сроки, ни интер-
валы, ни дозы химиотерапии».
несмотря на то что в этой области 
онкологии практическое значение 
имеют всего несколько препара-
тов, фармакологи продолжают ис-
кать эффективные целевые агенты. 
Одним из удачных примеров этой 
деятельности докладчик назвал 
разработку cорафениба® (нексава-
ра) – единственного таргетного пре-
парата, вошедшего в современные 
стандарты лечения. «Cорафениб® – 
новый мультикиназный ингибитор, 
уменьшающий пролиферацию и 
участвующий в ангиогенезе и апоп-
тозе», – уточнил и.С. Базин. далее 
докладчик подробно остановил-
ся на клинических исследованиях 
препарата. в 2006 г. опубликованы 
результаты II фазы исследования 
cорафениба® при лечении диссеми-
нированного гепатоцеллюлярного 
рака. Препарат давался в дозе 400 мг 
2 раза в день. время до прогресси-
рования составило 5,5 мес., медиана 
выживаемости – 9,2 мес.
Опубликованные через год данные 
рандомизированного исследования 
SHARP подтвердили полученные 
ранее результаты. По сравнению с 
плацебо использование cорафениба® 
позволило увеличить выживаемость 
на 3 мес., а медиану времени до про-
грессирования – на 73%. ученые 
установили: препарат эффективен 
в лечении больных с Гцк стадии в 
(промежуточная) и стадии С (мета-
статическая) по BCLC. и еще один 
важный факт: препарат хорошо 
переносился и улучшил качество 
жизни во всех подгруппах BCLC.
в 2008 г. опубликованы пред-
варительные данные исследова-
ния эффективности комбинации 
cорафениба® с доксорубицином. 
Это сочетание позволило практиче-

ски вдвое пролонгировать время до 
прогрессирования заболевания: для 
комбинации – 8,6 мес., при моноте-
рапии доксорубицином – 4,8 мес.
Хорошие результаты показали ис-
следования комбинаций cорафениб® 
+ октреотид (общий ответ составил 
77% (33/43), медиана вдП равня-
лась 7,0 мес., медиана Ов пока не 
была достигнута, средняя Ов = 
9,9 мес.), cорафениб® + эверолимус 
(на экспериментальной животной 
модели Гцк). в настоящее время 
проводятся исследования III фазы 
(SPACE, STORM), в которых оце-
нивается возможность примене-
ния cорафениба® в адъювантном 
лечении после трансартериальной 
химоэмболизации (ТАХЭ), резек-
ции печени и др. Хотя еще рано 
говорить о результатах, уже сейчас 
очевидно, что cорафениб® имеет 
предпосылки для использования на 
адъювантных режимах при выпол-
нении радикального лечения паци-
ентов с ранними стадиями Гцр.
Сорафениб® уже широко вошел в 
практику гепатоонкологов несколь-
ких десятков стран. Так, более чем 
в 40 странах препарат зарегистри-
рован для лечения метастатической 
Гцк и более чем в 70 странах – для 
лечения Пкк. Причем cорафениб® – 
первый и пока единственный си-
стемный препарат, одобренный как 
для лечения рака печени, так и в ка-
честве стандарта терапии для боль-
ных с метастатическими стадиями 
заболевания.
«в заключение я хотел бы сказать: 
традиционно Гцр – это ограничен-
ное число вариантов лечения и низ-
кая выживаемость, – резюмировал 
и.С. Базин. – Однако время требу-
ет от нас поиска новых стратегий, 
современных подходов к лечению. 
наш симпозиум подтверждает эту 
важную тенденцию. Сегодня кон-
церн “Байер” представил нам свои 
инновационные достижения – пер-
спективный таргетный препарат 
для лечения Гцр и уникальное 
специализированное средство диа-
гностической визуализации печени. 
Только от нас будет зависеть, на-
сколько эффективно мы используем 
новые препараты для лечения своих 
больных». 
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комбинированное 
или последовательное назначение 
таргетных препаратов: pro & contra

На V Конгрессе Российского общества онкоурологов, прошедшем в октябре 
2010 г., одной из самых дискутируемых тем была таргетная терапия 

метастатического почечно-клеточного рака. Актуальность этой проблемы 
настолько высока, что уже в декабре корпорация «Байер» собрала симпозиум 

«Новые принципы терапии рака почки». Симпозиум прошел в рамках 
XIV Российского онкологического конгресса.

несмотря на то что почечно-
клеточный рак (Пкр) не входит 

в пятерку ведущих злокачествен-
ных новообразований, это одна 
из наиболее агрессивных, быстро 
растущих форм, представляющих 
значительную проблему для совре-

менной онкоурологии. Сегодня Пкр 
занимает третье место по уровню 
заболеваемости среди опухолей мо-
чеполовой системы. Повышенное 
внимание у российских онкологов 
вызывают и темпы роста заболе-
ваемости Пкр – по этому показа-

телю среди опухолей мочеполовой 
системы он устойчиво удерживает 
второе место (43,9%), уступая лишь 
раку предстательной железы. в про-
шлом году в россии это заболевание 
было выявлено более чем у 18,5 тыс. 
больных.
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вопросы комбинированной 
терапии рака почки осветил 

проф. Борис яковлевич АЛЕк-
СЕЕв (д.м.н., ученый секре-
тарь российского общества он-
коурологов, ведущий научный 
сотрудник Московского научно-
исследовательского онкологиче-
ского института им. П.А. Герцена, 
Москва). Он напомнил коллегам, 
что еще несколько лет назад ле-
чение метастатического почечно-
клеточного рака (мПкр) казалось 
неразрешимой проблемой. По-
скольку эта форма рака устойчива 
ко многим стандартным схемам 
терапии противоопухолевыми 
средствами, врачам приходилось 
заниматься только симптома-
тическим лечением с помощью 
иммунотерапии. в их арсенале 
были только интерферон-2-альфа-
лейкоцитарный человеческий и 
интерлейкин-2 рекомбинантный 
человеческий. Хотя до сих пор не 
появились радикальные способы 
лечения мПкр, возможности его 
терапии значительно расширились 
благодаря прогрессу молекулярной 
биологии, выявившей ряд путей 
передачи сигнала в патогенезе раз-
вития и прогрессирования Пкр. 
А это в свою очередь привело к 
открытию новых препаратов для 
лечения мПкр, подавляющих опу-
холевую пролиферацию и ангиоге-
нез. Таким образом, онкоурологи 
получили возможность добиваться 
ремиссии на месяцы, а то и на годы.
С появлением таргетных препара-
тов коренным образом изменилась 
стратификация пациентов по груп-
пам прогноза в частности и стан-
дарты лечения в целом. в Германии 
и в других европейских странах ин-
гибитор тирозинкиназ сорафениб 
(нексавар®) одобрен для лечения 
мПкр у больных, уже получавших 
цитокины, и у тех, кому они не 
были показаны. Современные ру-
ководства по лечению этой формы 
рака, разработанные Европейской 
урологической ассоциацией, также 
включают ингибитор тирозинки-

наз сунитиниб (Сутент®), препарат 
моноклональное антитело бева-
цизумаб (Авастин®) в сочетании 
с интерферонами, а также инги-
битор белка mTOR темсиролимус 
(Торизел®) для больных с плохим 
прогнозом.
во всем мире сегодня стандар-
том лечения пациентов с мПкр 
является последовательная те-
рапия – переход на препарат с 
другим механизмом действия. 
в  россии зарегистрировано не-
сколько препаратов с молекулярно-
направленным действием на раз-
личные пути опухолевого роста: 
одни подавляют ангиогенез в опу-
холи, другие – пролиферацию опу-
холевых клеток, третьи влияют на 
обменные процессы в клетках, тор-
мозя их развитие. Меняя мишени, 
можно воздействовать на разные 
механизмы и избегать перекрест-
ной резистентности между препа-
ратами. Этот метод уже сейчас дает 
онкоурологам возможность суще-
ственно увеличить выживаемость 
больных мПкр. Тем не менее даже 
в два раза увеличенная выживае-
мость уже не устраивает ни врачей, 
ни пациентов. дело в том, что на 
фоне применения этой тактики за-
болевание опять начинает прогрес-
сировать.
в этой связи требуется разработка 
новых лечебных стратегий, кото-
рые позволят перевести заболева-
ние в хроническую форму. Пред-
положительно, эту задачу может 
решить комбинированная терапия. 
клиницисты активно ищут опти-
мальные комбинации препаратов, 
изучают их эффективность и без-
опасность, возможности увеличе-
ния частоты объективных ответов, 
показателей выживаемости и каче-
ства жизни больных. 
«Появление таргетных препара-
тов способствовало значимому 
изменению тактики лечения и 
улучшению прогноза для больных 
метастатическим Пкр, – объясня-
ет профессор Алексеев. – Однако 
развивающаяся резистентность 

и непереносимость препаратов 
говорят о необходимости новых 
клинических исследований, поиска 
более совершенных лекарственных 
средств и схем лечения, направ-
ленных на улучшение показателей 
выживаемости и качества жизни 
больных. Моя задача – показать, 
имеют ли право на существование 
комбинированные соединения тар-
гетных препаратов».
клиницисты рассматривают не-
сколько возможных вариантов 
комбинированной терапии. к пер-
вому относят комбинирование 
препаратов, блокирующих HIF – 
VEGF-путь на нескольких уровнях 
(вертикальная блокада), например 
препараты, ингибирующие VEGF 
и его рецепторы. другой вариант 
подразумевает параллельное бло-
кирование нескольких нисходя-
щих после HIF-сигнальных путей 
(препараты, блокирующие VEGF, 
PDGF, EGF-факторы и их рецепто-
ры) и ингибирование других путей, 
таких как mTOR (горизонтальная 
блокада). к еще одному рациональ-
ному подходу относят комбинацию 
двух препаратов, один из которых 
может модулировать действие на 
цель второго препарата, увеличи-
вая таким образом эффективность 
последнего.
комбинация различных таргет-
ных препаратов, по мнению сто-
ронников этой стратегии, может 
привести к увеличению частоты 
полных ответов, достижению зна-
чительной эффективности у боль-

Современные возможности 
комбинированной терапии рака почки
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шего числа пациентов в течение 
более продолжительных периодов. 
длительные ремиссии с медианой 
в 2–3 года были бы желаемым ре-
зультатом. кроме того, примене-
ние комбинации таргетных пре-
паратов может способствовать 
уменьшению дозировок, а следо-
вательно, приведет к уменьшению 
токсичности и снижению стои-
мости лечения. недавно апологе-
ты этой позиции получили более 
весомые аргументы: данные ряда 
клинических исследований пока-
зали достаточно высокую эффек-
тивность и приемлемую переноси-
мость некоторых комбинаций. 
Одна из таких комбинаций – суни-
тиниб + темсиролимус – рассма-
тривалась в исследовании II фазы. 
в него были включены как нелечен-
ные больные, так и пациенты после 
терапии (препараты в дозировках 
10 мг, предшествующая нефроэк-
томия). Это исследование показало 
достоверно высокий ответ на лече-
ние. Было выявлено уменьшение 
раковой опухоли у 79% первичных 
пациентов и у 73% пациентов, ко-
торые до этого получали ингибито-
ры тирозинкиназ. частота частич-
ных ответов составила 28 и 20% 
соответственно. Стабилизация 
процесса наблюдалась более чем у 
половины больных.
Еще в одном исследовании II фазы 
изучалась перспективная комбина-

ция сорафениб + сунитиниб. в ис-
следование включили больных со 
всеми гистологическими формами 
рака почки, с разными прогноза-
ми, нелеченных и принимавших 
ингибиторы тирозинкиназ, причем 
предшествующая нефроэктомия 
была необязательна. здесь пре-
параты назначались в дозировках 
ниже нормы: сорафениб – 200 мг 
2 раза в сутки, сунитиниб – 5 мг. 
Были получены следующие ре-
зультаты: общий ответ – 46%; ме-
диана без прогрессирования; более 
11 мес. без рецидивного лечения. 
При этом 10 пациентов из 48 на-
блюдаются без длительного про-
грессирования в среднем 18 меся-
цев. При сравнении с результатами 
монотерапии теми же препаратами 
в стандартных дозировках выясни-
лось, что частота ответа была при-
мерно в 10 раз, а медиана времени 
прогрессирования – в 2 раза мень-
ше, чем при комбинированном ле-
чении.
«Отмечу еще один момент, – про-
должил Б.я. Алексеев, – свиде-
тельствующий в пользу комбини-
рованного применения таргетных 
препаратов. к сожалению, в ран-
домизированных исследованиях, 
в которых были проведены моно-
терапия или комбинация сунити-
ниба с интерфероном, далеко не 
все пациенты, получавшие моно-
терапию в качестве первой линии, 

в  последующем смогли продолжить 
лечение. Это произошло по разным 
причинам – в первую очередь в 
связи с тяжестью состояния паци-
ентов и развитием нежелательных 
реакций. Таким образом, пример-
но 40% больных, а может быть и 
больше, из тех, кому мы назначаем 
первую линию, не получат терапию 
второй и тем более третьей линии. 
в этой связи вполне вероятно, что 
комбинация сорафениба и сунити-
ниба как раз и позволит в первой 
линии увеличить безрецидивную 
выживаемость пациентов, то есть 
комбинация этих препаратов будет 
более эффективной, чем последо-
вательное назначение».
в конце своего выступления про-
фессор Алексеев, подчеркнув по-
тенциальные возможности ком-
бинированной терапии при мПкр, 
обратил внимание собравшихся 
врачей на целый ряд вопросов, все 
еще ожидающих своего решения. 
в каких случаях таргетные пре-
параты целесообразно назначать в 
качестве монотерапии, а в каких – 
в комбинации? насколько очевид-
ны эффективность и безопасность 
комбинированной терапии, ведь на 
данном этапе проведено небольшое 
количество исследований и они не 
завершены (I или II фазы)? не при-
ведет ли понижение дозы (с целью 
уменьшения токсичности) к сниже-
нию эффективности терапии?

именно с проблемы недо-
статочности достоверных 

данных по методике комбиниро-
ванной терапии начал свое высту-
пление проф. всеволод Борисович 
МАТвЕЕв (д.м.н., президент рос-
сийского общества онкоурологов, 
заведующий отделением урологии 
рОнц им. н.н. Блохина, Москва).
в.Б. Матвеев привел следующий 
аргумент: «Без доказательной ме-
дицины у специалистов пока нет 
оснований использовать комби-

нацию таргетных препаратов в 
рутинной практике». Он выступил 
в защиту стратегии последователь-
ной терапии. «несмотря на то что 
не все больные отвечают на лече-
ние таргетными препаратами, в 
целом выживаемость без прогрес-
сирования пациентов увеличива-
ется вдвое: с 5 до 10–11 месяцев, 
– констатировал профессор.  – 
нельзя не заметить увеличения 
общей выживаемости этих боль-
ных – практически вдвое, а в целом 

Принципы последовательной терапии
 рака почки с использованием 

тирозинкиназных ингибиторов
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ряде исследований показано мак-
симальное увеличение этого пока-
зателя до 26 месяцев».
на вопрос из зала – а что же пред-
ложить пациентам через 10–11 ме-
сяцев, когда рак начинает про-
грессировать, даже при успешной 
таргетной терапии? – в.Б. Матвеев 
ответил следующее: «При прогрес-
сировании после первой линии 
терапии врач назначает второй 
препарат – пациент опять прогрес-
сирует, назначается третий… как 
результат мы продлеваем безреци-
дивную выживаемость. Это и есть 
наша основная цель, поскольку еще 
ни один таргетный препарат нико-
го не вылечил».
далее профессор Матвеев подроб-
но остановился на препаратах, ис-
пользуемых в онкоурологии. Так 
как в патогенезе рака почки при-
нимают участие различные сиг-
нальные пути, то и воздействовать 
на них можно разными способами, 
назначая последовательно агент за 
агентом. вполне оправданно, по 
мнению в.Б. Матвеева, использо-
вание агентов одной лекарствен-
ной группы. казалось бы, теорети-
чески эти препараты воздействуют 
на одни и те же рецепторы, но аф-
финитет у них различен, а значит, 
можно ожидать неодинаковую эф-
фективность этих препаратов. Он-
кологи последовательно назначают 
ингибиторы тирозинкиназы, по-
тому что больные, не отвечающие 
на первую линию терапии, часто 
имеют хороший общий статус, по-
зволяющий проведение второго 
уровня терапии. исследования по-
казали частичную перекрестную 
резистентность или ее отсутствие 
между препаратами этой группы.
к настоящему времени прове-
ден целый ряд исследований II и 
III фазы, в которые были включе-
ны более 600 пациентов. в разных 
последовательностях изучалась 
эффективность сунитиниба и со-
рафениба после первой линии те-
рапии (в качестве первой линии 
терапии допускаются почти все 
существующие препараты – суни-
тиниб, сорафениб, темсиролимус 
или цитокины); темсиролимуса 
и сорафениба в качестве второй 

линии терапии после терапии су-
нитинибом; эффективность после-
довательности – сначала сорафе-
ниб, сунитиниб, затем сунитиниб, 
сорафениб.
в качестве примера докладчик 
привел результаты крупного ре-
троспективного исследования, где 
изучались данные 144 пациентов, 
получавших одну, две и даже три 
терапии таргетными препаратами. 
Последовательность была различ-
ной: некоторые пациенты получали 
сначала сунитиниб, потом сорафе-
ниб; другие – сорафениб, затем су-
нитиниб. исследователи обратили 
внимание на то, что при назначе-
нии сорафениба в качестве первой 
линии, а сунитиниба в качестве вто-
рого препарата, медиана продолжи-
тельности лечения больше.
«Профессор Алексеев в качестве не-
достатка последовательного назна-
чения таргетных препаратов отме-
тил, что не все пациенты доходят до 
второй линии, – полемизирует про-
фессор Матвеев. – Однако резуль-
таты исследования вполне убеди-
тельно показывают: определенные 
последовательности препаратов – 
сорафениб, затем сунитиниб или 
бевацизумаб в качестве второго 
препарата – достоверно увеличива-
ют почти в два раза число больных, 
которые смогли получить вторую 
линию терапии. у последователь-
ности сорафениб, сунитиниб есть 
и еще одно преимущество: медиа-
на времени до прогрессирования – 
78 недель против 37».
в пользу сорафениба как таргетно-
го агента первой линии говорят и 
результаты крупного ретроспек-
тивного исследования, в котором 
приняли участие 5 итальянских 
центров (170 больных). 83 пациен-
та получали сначала сорафениб, а 
затем сунитиниб, а 87 – сунитиниб 
и потом сорафениб. выживаемость 
без прогрессирования при первой 
линии терапии была примерно 
одинакова, но при второй линии 
терапии выживаемость без про-
грессирования была значительно 
лучше у пациентов, которые по-
лучали сорафениб в качестве пер-
вой линии таргетного агента, и 
составила 89 мес. по сравнению с 

4,2 мес. у пациентов, лечившихся 
сунитинибом.
кроме того, было показано, что па-
циенты, которые получали сорафе-
ниб в качестве первой линии тера-
пии, имели лучшее качество жизни, 
лучшую переносимость лечения, 
чем другие пациенты.
Тем не менее, несмотря на эффектив-
ность таргетных препаратов, рези-
стентность все же наступает. в этот 
период сторонники последователь-
ного назначения препаратов реко-
мендуют переходить на ингибиторы 
mTOR. Свою позицию они обосно-
вывают результатами рандомизи-
рованного исследования III  фазы, 
где темсиролимус (ингибируя тиро-
зинкиназные пути mTOR опосредо-
ванно через Akt-сигнальные пути, 
снижает уровни HIF и VEGF) пока-
зал свою эффективность как после 
лечения сорафенибом, так и после 
лечения сунитинибом.
«Практически после любой ком-
бинации назначения таргетных 
препаратов, когда исчерпаны все 
возможности последовательного 
назначения ингибиторов тирозин-
киназ, можно рассчитывать на по-
ложительный эффект от назначения 
ингибиторов mTOR в качестве тре-
тьей, четвертой линий, – подыто-
живает в.Б. Матвеев. – в отличие от 
комбинаций, еще не признанных до-
казательной медициной, в сегодняш-
ней клинической практике можно 
использовать только последователь-
ное назначение ингибиторов тиро-
зинкиназ (в частности, сорафениба 
в качестве первой единицы и суни-
тиниба в качестве второй линии), 
которые обеспечивают наилучшую 
переносимость, наилучшее качество 
жизни и большую выживаемость 
без прогрессирования».

Вместо заключения
Обсуждавшиеся на симпозиуме 
стратегии имеют одну цель – сде-
лать мПКР хроническим заболе-
ванием. Участники дискуссии вы-
разили надежду, что уже в скором 
времени новейшие исследования от-
ветят на вопросы, как оптимально 
использовать таргетные препара-
ты, в какой комбинации или после-
довательности. 
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Оригинальные 
и аналоговые биопрепараты: 
схожи, но не идентичны?
Появление рекомбинантной технологии поставило на поток производство разнообразных 
протеинов для использования в терапевтических целях. В 2000-х гг. сроки действия патентной 
защиты на многие оригинальные биологические фармацевтические препараты начали истекать, 
и фармкомпании, специализирующиеся на производстве дженериков, решили попробовать себя в 
новой области – в создании биоаналогов. Однако последние при идентичности основной молекулы 
отличаются по методам очистки, стабилизации и другим параметрам, что может оказать 
влияние на эффективность и токсичность. О проблемах создания и изучения биоаналогов, 
об их использовании в онкологии, в частности при лечении нейтропении, говорили участники 
симпозиума «Профилактика и лечение фебрильной нейтропении», организованного компанией 
«Тева» для гостей XIV Российского онкологического конгресса.

Симпозиум открыл доклад проф. 
вадима вадимовича ПТуШ-

кинА (д.м.н., руководитель отде-
ления подростковой и возрастной 
гематологии и онкологии Федераль-
ного научно-клинического центра 
детской гематологии, онкологии и 
иммунологии росздрава, ГкБ им. 
С.П. Боткина, Москва).
Химиотерапия в современной онко-
логии наряду с оперативным пособи-
ем и лучевым воздействием остается 
одним из важнейших компонентов 
лечения. Ее совершенствование идет 
как по пути повышения эффектив-
ности, так и снижения токсичности, 
то есть повреждающего действия 
цитостатиков на нормальные ткани 
и функции организма. Большинство 
химиопрепаратов (алкилирующие, 
антрациклины, антиметаболиты)  
повреждают быстро делящиеся клет-
ки. в эту категорию, помимо опухо-
левых, попадают нормальные клет-
ки тканей с высокой регенеративной 

активностью, например клетки 
костного мозга. цитостатическое 
повреждение стволовых кроветвор-
ных клеток приводит к снижению 
содержания лейкоцитов, тромбоци-
тов и эритроцитов в крови. Самым 
опасным при этом является развитие 
нейтропении, так как нейтрофилы  
представляют собой один из главных 
компонентов  естественной  защиты  
организма  против инфекции. Глуби-
на и длительность нейтропении, раз-
вивающейся после химиотерапии, в 
значительной  степени определяет 
количество жизнеопасных инфек-
ционных   осложнений. инфекция, 
развившаяся на фоне нейтропении, 
чрезвычайно опасна. По данным 
Klastersky, смертность от нее  состав-
ляет около 10%. При этом начальная 
инфекция вызывает гибель 2% боль-
ных, а прогрессирование опухоли 
вкупе с последующими инфекцион-
ными эпизодами определяют леталь-
ность еще у 8% пациентов. новые 

таргетные противоопухолевые пре-
параты (моноклональные антитела, 
блокаторы рецепторов эпидермаль-
ного фактора роста) чаще лишены 
миелотоксичности, однако до 90% 
пациентов по-прежнему получают 
традиционные цитостатики. кроме 
того, и для ряда таргетных препара-
тов (миелотарг, блокаторы тирозин-
киназ) характерно развитие нейтро-
пении и тромбоцитопении.
риск развития нейтропении и ин-
фекции заставляет врачей сокра-
щать дозы препаратов или увели-
чивать интервалы между циклами 
химиотерапии, что значимо снижа-

Современные рекомендации по профилактике и лечению 
фебрильной нейтропении



ЭФ. Онкология, гематология и радиология.  3/2010 77

Профилактика и лечение фебрильной нейтропении

Медицинский форум

ет интенсивность лечения. По раз-
личным данным, до 73% больных с 
неходжкинскими лимфомами по-
лучали отсрочку очередного введе-
ния цитостатиков на 7 и более дней 
в связи с нейтропенией. результаты 
популяционного исследования адъ-
ювантной химиотерапии у больных 
с раком молочной железы в США 
и Европе свидетельствуют о том, 
что практически каждая третья па-
циентка получает химиотерапию с 
интенсивностью менее 85% от за-
планированной в связи с развити-
ем нейтропении. в еще большей 
степени эти факты характерны для 
лечения пожилых пациентов. в то 
же время снижение запланирован-
ной интенсивности  химиотерапии 
может значительно сократить безре-
цидивную и общую выживаемость 
больных. Одной из главных при-
чин снижения дозоинтенсивности 
в этих исследованиях было неназна-
чение или позднее назначение мие-
лоцитокинов – гранулоцитарного и 
гранулоцитарно-макрофагального 
фактора роста (Г/ГМ-кСФ). Эти 
белки способны стимулировать 
пролиферацию предшественников 
нейтрофилов и макрофагов, уско-
ряя восстановление содержания 
этих клеток после химиотерапии. 
кроме того, Г-кСФ модулирует не-
которые функции нейтрофилов, 
усиливая противоинфекционный 
ответ. Эти свойства позволили ис-
пользовать рекомбинантный Г-кСФ 
с целью предупреждения инфекци-
онных осложнений при высоком 
риске развития нейтропении после 
химиотерапии. Метаанализ резуль-
тативности применения Г/ГМ-кСФ 
для предупреждения нейтропении 
и инфекции после химиотерапии, 
проведенный николь кудерер в 
2007 г., полностью подтвердил их 

эффективность. на материале 17 
контролируемых исследований, 
включивших около 3,5 тыс. пациен-
тов, было показано, что назначение 
Г-кСФ снижает риск фебрильной 
нейтропении после химиотерапии у 
пациентов с солидными опухолями 
на 56%, ранней летальности на 45% и 
инфекционной летальности на 47%. 
Токсичность при использовании ми-
елоцитокинов была незначительной.
что же препятствует более широко-
му применению Г-кСФ в клиниче-
ской практике? в первую очередь их 
высокая стоимость. Первоначаль-
ная фармакоэкономическая модель 
применения Г-кСФ при первичной 
профилактике нейтропении и ин-
фекции показала их выгоду в случае 
риска фебрильной нейтропении 40% 
и выше. Эта выгода складывается из 
экономии на затратах, связанных с 
обследованием и лечением инфек-
ции у этих больных. в последние 
годы стоимость подобного лечения 
возросла, и стало экономически це-
лесообразно применять препараты 
этой группы при риске фебрильной 
нейтропении 20% и выше. в  еще 
большей степени снизить затраты 
на профилактику инфекции может 
сокращение стоимости Г-кСФ, свя-
занное с разработкой его биоанало-
гов, которые существенно дешевле 
оригинального препарата. к сожа-
лению, этот путь не лишен недостат-
ков, в первую очередь связанных с 
технологическими трудностями раз-
работки и производства сложных 
белковых молекул. Сделать точную 
копию белка практически невозмож-
но в связи с особенностями их про-
изводства, поэтому в каждом случае 
биоаналога мы имеем дело, по сути, 
с новым оригинальным препаратом, 
обладающим своей активностью, 
токсичностью и иммуногенностью. 

Эти особенности заставили многие 
страны принять жесткие правила ре-
гистрации препаратов данной груп-
пы, прибегая к повторным широким 
клиническим испытаниям. Подобная 
практика представляется разумной с 
точки зрения отрицательного опыта, 
который успел накопиться за 10 лет 
интенсивного использования био-
препаратов в медицине. известны 
случаи, когда не только применение 
биоаналога, но и изменение лекар-
ственной формы оригинального 
белка (использование модифициро-
ванного стабилизатора) существен-
но увеличивало иммуногенность, что 
приводило к тяжелейшим клиниче-
ским осложнениям. Президент Евро-
пейской группы по трансплантации 
костного мозга ЕвМТ обратился в 
2010 г. с открытым письмом, где при-
звал к использованию только тех 
препаратов Г-кСФ, которые прошли 
тщательную клиническую проверку 
и эффективность и безопасность ко-
торых не подлежит сомнению.
Таким образом, широкое примене-
ние Г-кСФ для профилактики и ле-
чения нейтропенической инфекции 
существенно снижает риск инфек-
ции и связанной с ней летальности. 
разработаны принятые ASCO и 
EORTC алгоритмы применения ми-
елоцитокинов для первичной (риск 
фебрильной нейтропении 20% и 
выше, пожилой возраст, сопутствую-
щие заболевания) и вторичной (ин-
фекция на предшествующем курсе 
химиотерапии) профилактики ин-
фекции у онкологических больных, 
получающих химиотерапию. в то же 
время использование биоаналогов, 
прошедших всестороннее тести-
рование, позволило бы снизить за-
траты на лечение и увеличить долю 
больных, которым назначаются эти 
эффективные препараты.

ТеваГрастим® – первый биоаналог филграстима 
с доказанной клинической эффективностью и безопасностью

Появившиеся более 20 лет назад 
биологические продукты со-

вершили настоящую революцию, 
и сегодня мы уже можем говорить 
об эре биоаналогов. чтобы оценить 

масштаб и значение данных препа-
ратов, достаточно сказать, что объем 
рынка в этом сегменте достигает 
10–15 млрд долларов. Стоимость 
курса терапии одного пациента со-

ставляет от 15 до 50 тыс. долларов 
в год, и очевидно, что высокая цена 
инновационных лекарств является 
лимитирующим фактором. Однако 
в 2010–2012 гг. заканчивается период 



78

Сателлитный симпозиум компании «Тева»

Медицинский форум

патентной защиты по ряду препара-
тов. на рынок выйдут дженерики. 
С одной стороны, это позитивный 
процесс, так как терапия станет до-
ступней, но при этом есть и ряд 
опасений, поскольку на рынок, как 
отметил проф. в.в. Птушкин, актив-
но проникают препараты с непод-
твержденной клинической эффек-
тивностью и безопасностью.
в этой связи актуальным стало вы-
ступление Елены владимировны 
АрТАМОнОвОй (д.м.н., веду-
щий научный сотрудник отделения 
 изучения новых противоопухоле-
вых лекарств российского онколо-
гического научного центра им. н.н. 
Блохина рАМн, Москва), в котором 
она на примере препарата ТеваГра-
стим® рассказала о том, каким крите-
риям должен соответствовать «пра-
вильный» биоаналог.
«когда речь идет о биологических 
фармацевтических препаратах, – 
уточнила Е.в. Артамонова, – спе-
циалисты имеют в виду лекарствен-
ные средства, получаемые методом 
биотехнологии, который принци-
пиально отличается от традицион-
ной фармакологии. С одной сторо-
ны, биотехнологические препараты 
имеют несомненные преимущества 
в эффективности, так как в основе 
их создания лежит рациональный 
дизайн, заключающийся в перво-
начальном исследовании физио-
логических путей, определении 
основного белка передачи сигнала и 
получении молекулы, специфически 
взаимодействующей с конкретной 
мишенью. результатом является ле-
карство, обладающее селективным 
и целенаправленным механизмом 

действия. С другой стороны, био-
технология использует живые орга-
низмы, их системы или продукты их 
жизнедеятельности. данное обстоя-
тельство является ключевым момен-
том, поскольку живое не может быть 
абсолютно стандартизовано. в этой 
особенности биологических препа-
ратов заключается их преимущество 
и одновременно опасность».
разработка, производство и ре-
гистрация низкомолекулярных 
препаратов-дженериков – про-
стой и хорошо отработанный 
процесс. Если дженерик повто-
ряет оригинальное вещество по 
физико-химическим свойствам, 
а фармакокинетические и фарма-
кодинамические исследования на 
здоровых добровольцах подтверж-
дают его эквивалентность, дорога на 
фармацевтический рынок открыта. 
Эта концепция неприменима к 
процессу введения в клиническую 
практику аналогов биопрепаратов – 
продуктов генной инженерии, так 
как с учетом большой молекуляр-
ной массы (тысячи килодальтон) и 
трехмерной структуры белка очень 
сложно создать точную копию мо-
лекулы, обладающую идентичной 
биологической активностью и им-
муногенностью, особенно при про-
изводстве в промышленном мас-
штабе. далее докладчик подробно 
остановилась на многоступенчатом 
производственном биофармпро-
цессе, от которого в значительной 
степени зависят качество, безопас-
ность и эффективность биотехно-
логических продуктов. высокая 
инновационная технологичность, 
сложность синтеза молекул, разли-
чия в источнике получения белка, 
в процессах экстракции, очистки 
и приготовления лекарственных 
форм делает практически невоз-
можным полное воспроизведение 
оригинальной технологии. как след-
ствие, биоаналоги не могут быть 
точной копией исходного продукта: 
даже при идентичности структуры 
молекул возможны отличия в био-
логической активности и эффектив-
ности, а также в спектре побочных 
явлений, включая иммуногенность. 
введение биопрепарата может при-
вести к развитию патологического 

иммунного ответа организма, этот 
ответ зависит не только от самой 
молекулы, но и от качества актив-
ной субстанции, то есть в данном 
случае белка, и особенно от качества 
его очистки. используя препараты 
с неподтвержденной клинической 
эффективностю и безопасностью, 
мы можем говорить не только о 
непредсказуемости клинической 
эффективности биоаналога, но и о 
серьезных токсических или имму-
нологических осложнениях.
Опасную ситуацию можно пре-
дотвратить, если изменить дей-
ствующую процедуру регистра-
ции биоаналогов. «Процесс 
одобрения оригинального иннова-
ционного препарата очень сложен 
и включает в себя характеристику 
молекулы, доклинические исследо-
вания, а также клинические испыта-
ния I, II и III фазы, – комментирует 
докладчик. – При регистрации био-
аналога необходимы доказательства 
его структурной идентичности, со-
поставимости физико-химических 
свойств, доклинические исследо-
вания на животных, а также иссле-
дования безопасности на здоровых 
добровольцах и оценка эффективно-
сти по основному показанию. Сей-
час, к сожалению, все дальнейшие 
показания, которые были доказаны 
для инновационного препарата, ав-
томатически переходят на биоана-
лог. кроме того, от производителя не 
требуется длительный постмарке-
тинговый мониторинг для выявле-
ния нежелательных явлений, связан-
ных с использованием биоаналога в 
широкой популяции пациентов, что 
может привести к непредсказуе-
мым последствиям для конкретного 
больного». 
Тем не менее среди биоаналогов есть 
действительно безопасные и эффек-
тивные препараты. Так, в феврале 
2008 г. Европейская медицинская 
ассоциация (EMA) одобрила лекар-
ственный препарат ТеваГрастим® 
(аналог филграстима), созданный 
специалистами международной 
группы промышленных биотехно-
логий корпорации «Teвa».
далее Е.в. Артамонова рассказала об 
истории создания этого препарата. 
Его разработка началась более деся-
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ти лет назад учеными Sikor Biotech – 
литовского подразделения корпора-
ции «Тева». в течение этого периода 
проводились широкомасштабные 
исследования, и сегодня мы смело 
можем сказать, что ТеваГрастим® 
разработан в полном соответствии 
с регуляторными требованиями 
ЕМЕА в отношении биоаналогов 
Г-кСФ (основное требование – срав-
нимая с инновационным оригиналь-
ным препаратом эффективность и 
безопасность в соответствующей 
популяции пациентов).
в результате проведенной работы 
была подтверждена полная иден-
тичность ТеваГрастима® и ориги-
нального филграстима (нейпоген®) 
по молекулярной структуре и всем 
физико-химическим характеристи-
кам. Последующие доклинические 
исследования по фармакокинетике, 
фармакодинамике, токсикологии и 
фармакологии безопасности также 
продемонстрировали аналогичность 
всех изучаемых параметров, включая 
связывающую способность ТеваГра-
стима® с человеческим рецептором 
Г-кСФ и его ростовые свойства. два 

слепых рандомизированных иссле-
дования I фазы по сравнению Тева-
Грастима® и нейпогена® у здоровых 
добровольцев подтвердили абсо-
лютную сопоставимость эффектив-
ности и безопасности препаратов, а 
количество участников (56 и 144) и 
особенности дизайна, включавшего 
два перекрестных периода, две дозы 
препаратов и оценку различных 
путей введения (п/к и в/в), не по-
зволяют усомниться в полученных 
результатах. доказано, что показате-
ли абсолютного числа нейтрофилов 
и CD34+ клеток для сравниваемых 
препаратов были одинаковыми, а 
повторные введения переносились 
одинаково хорошо.
наконец, основной этап клиниче-
ских исследований касался изуче-
ния эффективности и безопасно-
сти ТеваГрастима® по сравнению с 
нейпогеном® в целевой подгруппе 
пациентов, куда входили больные 
злокачественными новообразо-
ваниями, получающие миелосу-
прессивную терапию. Три больших 
международных, многоцентровых, 
слепых, плацебоконтролируемых 

рандомизированных исследования 
III фазы по профилактике и лече-
нию нейтропении у больных раком 
молочной железы (n = 348), раком 
легкого (n = 240) и неходжкинскими 
лимфомами (n = 92) продемонстри-
ровали, что ТеваГрастим® имеет рав-
ную с нейпогеном® эффективность 
в отношении уменьшения выражен-
ности тяжелой нейтропении и сни-
жения частоты фебрильной нейтро-
пении и, по крайней мере, такую же 
безопасность, как и оригинал. Эти 
выводы были подтверждены прове-
денным метаанализом, включавшим 
результаты лечения 608 пациентов.
Таким образом, на сегодняшний 
день ТеваГрастим® – единственный 
препарат, гарантирующий прису-
щие оригиналу эффективность и 
безопасность.
«Более того, компания-произ-
водитель ведет серьезный постре-
гистрационный контроль безопас-
ности своего препарата: никаких 
случаев неблагоприятных явлений 
до сих пор зарегистрировано не 
было», – заключила Е.в. Арта-
монова. 

участники симпозиума согласились с тем, что аналоги биологических препаратов могут быть 
эффективно использованы в лечении онкологических заболеваний. в то же время клиницисты 
крайне озабочены ситуацией, сложившейся на отечественном фармрынке. Опасения онкологов 
сформулировал председатель симпозиума проф. Сергей Алексеевич ТЮЛяндин (д.м.н., зам. 
директора, зав. отделением клинической фармакологии Гу рОнц рАМн, Москва):
–  в 2006 г. EMA утвердила новые требования к регистрации биоаналогов, включающие докли-
нические и клинические сравнительные исследования, а также дополнительный мониторинг 
нежелательных явлений в течение первого года применения в клинической практике. в законо-
дательстве ЕС биоаналог трактуется как продукт, отличный от дженерика, поскольку последний 
представляет собой высокомолекулярный белок, вследствие чего нет уверенности в его достаточ-
ном соответствии оригинальному препарату.
у меня, как у врача, возникает вопрос: почему в Европе и в США заставляют изучать биоаналоги 
как новые препараты, а в россии – нет? Мне известен отечественный препарат, который зареги-

стрировали лишь на основании исследования всего 28 больных, получивших стандартную химиотерапию по поводу рака мо-
лочной железы. на основании этого исследования был сделан вывод об идентичности изучаемого препарата и оригинального и 
даны рекомендации по применению его в клинике для профилактики и лечения фебрильных нейтропений у больных на фоне 
химиотерапии. не получено сведений о возможности применения его у детей, которые часто нуждаются в поддержке Г-кСФ 
при проведении интенсивных режимов химиотерапии, нет данных о возможности его назначения для восстановления кровет-
ворения у больных, перенесших высокодозную химиотерапию с последующей трансплантацией костного мозга, и т.д. завтра 
этот биоаналог придет к нам в клиники как препарат спасения. и если этот препарат окажется не таким, каким его объявил про-
изводитель, пациенты погибнут. Таким образом, внедрять в клиническую практику необходимо лишь препараты, прошедшие 
строгую проверку, соответствующую международным стандартам.

Д и с к у с с и я
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диагностика новообразований кожи 
как междисциплинарная проблема

В Самаре в рамках системы непрерывного профессионального развития медицинских кадров 
Самарской области состоялась научно-практическая конференция «Актуальные вопросы 

дерматовенерологии». Новизна мероприятия заключалась в том, что в одном зале собрались 
онкологи и дерматовенерологи, чтобы обсудить вопросы, возникающие на стыке двух 

специальностей. Главным образом пересечение интересов онкологов и дерматовенерологов 
происходит при диагностике опухолей кожи. Дело в том, что в целях профилактики и выявления 

онкологических заболеваний кожи необходима ранняя диагностика доброкачественных, 
но детерминированных к возникновению рака опухолей.

Как правильно диагностировать кожные новообразования? Какие типичные ошибки допускают 
клиницисты в диагностике и лечебной практике? Могут ли папилломавирусные инфекции 
спровоцировать рак шейки матки? Какие препараты и новые методы терапии использует 

современная медицина в лечении злокачественных новообразований кожи? 
Ответы на эти и другие вопросы содержались в докладах участников конференции.
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Секционное заседание «диа-
гностика новообразований 

кожи как междисциплинар-
ная проблема» открыл проф. 
Е.в.  ОрЛОв, д.м.н., зав. кафе-
дрой кожных и венерических бо-
лезней ГОу вПО «СамГМу росз-
драва». во вступлении Евгений 
владимирович подчеркнул: в 
большинстве европейских стран 
дерматоонкология является раз-
делом дерматологии. данный 
подход представляется логич-
ным, поскольку именно дерма-
толог, имеющий дело с большим 
разнообразием кожных пато-
логий, клинически достаточ-
но хорошо дифференцирует 
опухолевые процессы и лечит 
опухоли кожи (за исключением 
меланомы). в россии рак кожи – 
это прерогатива онкологов, что, 
в свою очередь, обоснованно, 
имея в виду специфику трактов-
ки онкологами любого опухоле-
вого процесса.
далее Е.в. Орлов более деталь-
но остановился на клинико-
эпидемиологическом мони-
торинге  оп у холей кожи в 
Самарской области, отметив: 
среди рака различной локализа-
ции на первом месте стоит рак 
кожи (15–16%), вторую группу 
по распространенности состав-
ляют рак легких и молочной же-
лезы (12 и 10% соответственно), 
менее распространены рак же-
лудка и ободочной кишки (около 
7%), по 3–5% приходится на рак 
простаты, матки, на лимфомы и 
колоректальный рак.
Львиную долю онкологических 
заболеваний кожи (68%) состав-
ляют базалиомы, почти четверть 
(23%) – плоскоклеточный рак, на 
долю же меланомы приходится 
всего 9% всех злокачественных 
поражений кожи. Однако леталь-
ность при меланоме не идет ни в 
какое сравнение с плоско- и ба-
зальноклеточным раком.
Любопытно, что заболеваемость 
раком кожи в Самарской обла-
сти на протяжении семи полных 
лет наблюдений (2002–2009) дер-
жится на стабильном уровне, но 
существенно превышает обще-

российский показатель (60 че-
ловек против 40 на 100 тыс. на-
селения). данное обстоятельство 
объясняется как повышенной 
инсоляцией в области (по срав-
нению с рядом других регионов 
россии), так и хорошей работой 
онкологов и дерматологов. Этот 
вывод подтверждается стати-
стикой: если в россии в целом 
показатель запущенности онко-
логических заболеваний кожи 
равняется 4,1%, то в Самарской 
области запущенные формы 
рака составляют лишь десятые 
доли процента. коэффициент 
распространенности рака кожи в 
Самарской области имеет значи-
мую тенденцию к росту: от 38,1 
(2002) до 49,9 (2009) на 100 тыс. 
человек. в то же время за 7 лет 
наблюдений процент больных 
меланомой, проживших более 
5  лет, вырос с 53,2 до 57,6 пун-
ктов. Тем не менее ухудшилась 
статистика активного выявле-
ния ранних форм заболевания  – 
с 30% в 2002 г. до 10% в 2008 г. 
и 20% в 2009 г.

Проблематику ранней диагно-
стики злокачественных опухолей 
осветил в своем докладе «Ме-
ланоцитарные невусы опухоли 
кожи» проф. в.А. МОЛОчкОв, 
заслуженный деятель науки, 
д.м.н., зав. кафедрой дерматове-
нерологии и дерматоонкологии 
Фув МОники, главный дер-
матовенеролог Московской об-
ласти, зав. кафедрой кожных и 

венерических болезней ФППО 
ММА им. и.М. Сеченова.
владимир Алексеевич конста-
тировал: «во всем мире невусы 
трактуются как доброкачествен-
ные опухоли, в которых мела-
ноцит (клетка, придающая коже 
окраску) детерминирован к воз-
никновению меланомы». 
Эти доброкачественные опухо-
ли меланогенной системы могут 
быть симулянтами, маркерами 
и предшественниками мелано-
мы. к сожалению, в настоящее 
время наблюдается низкая ча-
стота активного выявления этой 
наиболее злокачественной опу-
холи человека (при врачебных 
профилактических осмотрах 
выявляется лишь от 3 до 5% 
больных). При этом частота диа-
гностических ошибок варьирует 
в пределах  25–74%, а ошибочные 
заключения гистологов проис-
ходят в  20–30% случаев. Позднее 
выявление меланомы приводит 
к тому, что смертность от этой 
формы рака превышает таковую 
от всех других вместе взятых 
злокачественных опухолей кожи 
(80%).
далее докладчик подробнее оста-
новился на различных формах 
меланоцитарных невусов (Мн) 
и рассмотрел последние с точки 
зрения риска возникновения 
рака. выяснилось, что мелано-
ма может развиваться только в 
ткани внутридермального Мн, а 
фактором риска развития мела-
номы является увеличение коли-

научно-практическая конференция «Актуальные вопросы дерматовенерологии» 
 состоялась в Самаре 17 ноября 2010 г. в отеле «Холидей инн. Самара».
Организаторами мероприятия выступили Министерство здравоохранения и 
 социального развития Самарской области и Фув МОники. 
Технический организатор – группа компаний «Медфорум».
в конференции приняли участие порядка 300 специалистов из Самарской    области – 
дерматовенерологов, дерматоонкологов, клинических фармакологов, косметоло-
гов,  терапевтов, педиатров и врачей общей практики.

С п р а в к а
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чества обычных приобретенных 
Мн. в.А.  Молочков заострил 
внимание дерматологов на семи 
признаках меланомы, подчер-
кнув: меланома – опухоль визу-
альной диагностики, при нали-
чии у пациента хотя бы одного 
из семи признаков необходимо 
направлять больного к онколо-
гу. итак, показаниями к немед-
ленному иссечению Мн (захват 
1–2  мм) являются следующие 
признаки:
1) увеличение площади и высоты 
элемента;
2) усиление интенсивности пиг-
ментации;
3) признаки местной регрессии;
4) возникновение пигментного 
венчика или сателлитов;
5) воспалительная реакция в ме-
ланоцитарном невусе;
6) зуд;
7) эрозии или кровоточивость.

в своем втором докладе «Гени-
тальная папилломавирусная 
инфекция у женщин» проф. 
в.А.  МОЛОчкОв рассмотрел 

вПч «высокого риска», то есть 
при каких условиях папилло-
мавирусная инфекция может 
прогрессировать до карцино-
мы in situ и инвазивного рака. 
Среди факторов риска названы 
герпесная инфекция (вПГ), по-
вышенный уровень эстрогенов, 
наследственность, иммуносу-
прессия и инфекции, передава-
емые половым путем (иППП). 
Среди иППП наибольшее рас-
пространение имеют папилло-
мавирусные инфекции слизи-
стых оболочек, инфицирующие 
большую часть сексуально ак-
тивного населения и обладаю-
щие высокой контагиозностью 
(однократный половой контакт 
приводит к заражению в 60% 
случаев). вПч слизистых обо-
лочек является частым этиоло-
гическим агентом рака шейки 
матки, вульвы, влагалища и др. 
При этом врачам следует знать: 
пик частоты вПч-инфекции ге-
ниталий приходится на возраст 
18–25 лет, в  то время как пик 
частоты цервикальной интраэ-

пителиальной неоплазии I–III 
и рака шейки матки попадает 
на возраст 45 лет, то есть у спе-
циалистов есть порядка 20  лет, 
чтобы вылечить инфекцию и 
предотвратить рак. к сожале-
нию, после диагностики рака 
шейки матки вылечить это за-
болевание удается лишь в 50% 
случаев, в то время как 50% слу-
чаев, несмотря на лечение, за-
канчиваются летально.
докладчик обратил внимание 
слушателей на то, что в случае 
вчП слизистых оболочек инфи-
цирование происходит при ме-
ханических микроповреждениях 
(в том числе при половом контак-
те, включая ано- и орогениталь-
ный), бактериальных и вирусных 
иППП. кроме того, происходит 
инфицирование плода при про-
хождении последним родовых 
путей больной матери, аспира-
ция вируса при электрокоагуля-
ции и т.д.
важно помнить, что репликация 
днк вПч происходит только 
в клетках базального слоя, тогда 

В рамках мероприятия состоялась выставочная экспозиция. 
В организации выставки приняли участие следующие бизнес-
партнеры: «Байер», «БиоФарма», «Валмед», «Вета Гранд», «Док-
тор  Рэддис», «Инитиум Фарм», «Миракс-Фарма», «Мукос», «Но-
вартис», «ТЕВА», «Татхимфармпрепараты», «Янссен Силаг», 
«Юнифарм.инк».
в частности, ОАО «Татхимфармпрепараты» представило мазь гли-
цифоновую 30% – уникальный лекарственный препарат для лече-
ния рака и предраковых заболеваний кожи. При множественных 
формах базально-клеточного рака (Бкр) хирургическое лечение 
невозможно, а применение лучевой терапии считается противо-
показанным. убедительно доказана эффективность глицифоно-
вой мази при стационарно-амбулаторном лечении больных с под-
твержденным диагнозом «первично-множественный Бкр кожи» 
различных клинических типов и давностью заболевания. 
Эффективно применение глицифоновой мази для лечения боль-
ных с рецидивами Бкр кожи после близкофокусной рентгено-
терапии. Отмечены положительные результаты лечения гли-
цифоновой мазью рецидивов базалиом кожи, возникших после 
хирургического лечения.

К с т а т и
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как в клетках других слоев части-
цы вируса лишь персистируют. 
Это значит: лечение без санации 
клеток базального слоя неэффек-
тивно.
к вПч слизистых оболочек низ-
кой степени риска докладчик от-
носит папилломавирусы (HPV) 
6, 11, 42, 43 и 44 типов; средней 
степени риска – HPV 31, 33, 
35, 51, 52, 58; высокой степени 
риска – HPV 16, 18, 45 и 56. При 
этом прогрессия вПч-инфекции 
высокого онкогенного риска в 
рак происходит в сроки от 5 до 
30 лет. выявление онкобелка Е7 в 
цервикальном материале и моче 
является проявлением интегра-
ции вирусной днк в хромосому, 
началом озлокачествления.
цели лечения вчП слизистых 
оболочек – удаление генитальных 
бородавок (в том числе субкли-
нических), терапия латентной па-
пилломавирусной инфекции. как 
правило, эффективность лечения 
равняется 60–80%. Применяются 
следующие методы лечения: кри-
одеструкция, хирургическая экс-
цизия, лазерное удаление, фото-
динамическая терапия и др.
в конце своего доклада в.А. Мо-
лочков отметил: при дисплазии 
и раке шейки матки рекоменду-
ется назначать индинол (индол-
3-карбинол) внутрь по 200 мг 
2  раза в сутки в течение 3 ме-
сяцев, поскольку прием этого 
препарата существенно снижает 
иммуносупрессивные функции 
вПч и создает благоприятный 
фон для лечения папилломави-
русной инфекции.

доклад на тему «Ошибки в диа-
гностике злокачественных но-
вообразований кожи головы и 
шеи, красной каймы губ» прочи-
тал в.и. ПиСЬМЕнный, к.м.н., 
зав. онкологическим отделением 
«Опухоли головы, шеи» Самар-
ского областного клинического 
диагностического центра, доц. 
кафедры стоматологии институ-
та последипломного образования 
ГОу вПО «Самарский государ-
ственный медицинский универси-
тет росздрава», член проблемной 

комиссии по изучению опухолей 
головы и шеи научного совета по 
злокачественным новообразова-
ниям рАМн и Мз и Ср рФ.
на практических примерах 
в.и.  Письменный разобрал ти-
пичные случаи диагностических 
ошибок, встречающихся в по-
вседневной практике.

О методе фотодинамической 
терапии (ФдТ) в лечении зло-
к аче с т в е н н ы х  нов о о б р а з о -
ваний кожи рассказал проф. 
М.Л. ГЕЛЬФОнд, д.м.н., хирург-
онколог, специалист по лазерной 
онкодерматологии ФГу «нии 
онкологии им. н.н. Петрова» 
Минздравсоцразвития. Марк 
Львович детально разъяснил 
принципы воздействия лазе-
ра на биологические объекты, 
подробно остановился на меха-
низме проведения ФдТ. По его 
словам, понимание механизмов 
ФдТ сделает ее клиническое 
применение более эффектив-
ным, особенно в комбинации 
с другими методами лечения. 
ФдТ обладает следующими им-
мунологическими феноменами. 
Фотодинамическая терапия – 
это местное воздействие, при 
котором поврежденная, нахо-
дящаяся в апоптозе, опухоль 
остается на месте, но при этом 
является источником местной 
вакцинации, вызывающей си-
стемный иммунный эффект. 
ФдТ разрушает строму опухоли. 
Опухолевые клетки и их фраг-
менты свободно контактируют 
с клетками-эффекторами им-
мунной системы. результатом 
такого контакта является мощ-
ный противоопухолевый ответ 
иммунной системы. далее до-
кладчик остановился на исполь-
зуемых в ФдТ фотосенсибили-
заторах (Фотодитазин, Фотогем, 
Фотосенс), назвав их основные 
преимущества и недостатки.
в целом ФдТ может использо-
ваться при разных онкологиче-
ских заболеваниях. Примени-
тельно к раковым заболеваниям 
кожи ФдТ эффективна при ле-
чении базальноклеточного рака 

кожи и диссеминированной ме-
ланомы кожи. из всех ослож-
нений, наблюдаемых при ФдТ, 
наиболее значимым являлась 
продолжительная кожная фото-
токсичность, причем самой низ-
кой световой токсичностью об-
ладает Фотодитазин.
в частности, докладчик рассмо-
трел преимущества Фотодитази-
на как препарата, отвечающего 
следующим требованиям, предъ-
являемым к фотосенсибилизато-
ру: возможность использования 
препарата как для флюорес-
центной диагностики, так и для 
фотодинамической терапии; вы-
сокая селективность к раковым 
клеткам; полное выведение из 
организма через 26–28 часов; 
высокая индуцированная люми-
несценция в очаге поражения, 
нетоксичность. Фотосенсиби-
лизатор Фотодитазин может 
быть использован в практиче-
ском здравоохранении для ле-
чения онкологических заболева-
ний различных нозологических 
форм, а также патологий неонко-
логического характера.

Секционное заседание завершил 
доклад и.А. кОрОЛЕвОй, д.м.н., 
зав. химиотерапевтическим отде-
лением Самарского областного 
клинического диагностического 
центра, на тему «Лекарственное 
лечение диссеминированной ме-
ланомы». Лекарственное лечение, 
по словам ирины Альбертовны, 
применяется при диагностиро-
вании у пациента отдаленных 
метастазов меланомы. в клини-
ческой практике накоплен значи-
тельный опыт использования ле-
карственных средств, которые в 
зависимости от принадлежности 
к той или иной группе опреде-
ляют метод системного воздей-
ствия при диссеминированной 
меланоме – химиотерапевтиче-
ский, иммунотерапевтический и 
химиоиммунотерапевтический. 
на основании данных последних 
рандономизированных исследо-
ваний докладчик провела срав-
нительный анализ различных 
препаратов.  
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в этом году конференцию Лиги 
пациентов по раку почки до-

кладом «Мир без рака почки. Со-
трудничество международных 
организаций» открывала вице-
президент Международной ас-
социации по раку почки Carolyn 
KONOSKY (чикаго, США). По 
данным Американского про-
тиворакового общества, раком 
почки ежегодно заболевают 206 
тыс. человек во всем мире, в том 
числе 17 тыс. россиян, 50 тыс. 
американцев, 7 тыс. жителей ве-
ликобритании. Таким образом, 
проблема стоит остро во всех 
развитых государствах планеты, 
поэтому и в борьбе с этим видом 
рака объединяются все силы 
мирового сообщества. важную 
роль здесь играют и обществен-
ные организации, ведущие про-
светительскую работ у среди 
пациентов. C. Konosky предста-
вила собравшимся русское из-
дание книги «у меня рак почки» 
(выпущено Лигой пациентов 
по раку почки). Популярное по 
форме издание содержит полную 
информацию о заболевании, рас-

сказы пациентов об их борьбе с 
тяжелой болезнью, практические 
советы для больных, их род-
ственников.
Тема работы с пациентами стала 
основной на III всероссийском 
семинаре по раку почки для па-
циентов, который вели проф. 
и.в чЕрныШЕв и д-р A.  CESAS. 
как оказалось, пациенты – члены 
Лиги – весьма хорошо информи-
рованы в вопросах диагностики 
рака почки, возможностей его ле-
чения, контрольного наблюдения, 
а также своих прав. Традиционно 
много вопросов от участников по-
ступало специалистам, в том числе 
А.в. ГАЛАкТиОнОвОй («Пси-
хологические аспекты заболева-
ния»), А.в. СнЕГОвОМу («Пра-
вильное питание»), в.Л.  БАЛЬ 
(«найти клиническое исследова-
ние по раку почки»).
интересными оказались и науч-
ные симпозиумы для специали-
стов. Так, программа симпозиума 
«редкие опухоли почки» (пред-
седатели: проф. Т.А. ШАрОЕв и 
проф. P. PADRIK) вызвала столь-
ко вопросов у участников, что 
дискуссию пришлось продлить 
на полтора часа. впрочем, это 
не удивительно – докладчики 
рассказывали о заболеваниях, 
частота встречаемости которых 
составляет 1 случай на 1–36 тыс. 
человек. к примеру, синдром 
VHL: 1 на 30 тыс.; нефробласто-
ма у детей: 0,4–1 на 10 тыс.; не-
фробластома у взрослых: <1 на 
100 тыс.; метастатическая эпите-
лиоидная гемангиоэндотелиома 
почки – всего несколько случаев. 
часто ли на онкологических фо-
румах можно услышать сообще-
ния о диагностике и лечении 
болезни фон Гиппеля-Линдау 
(доклад А.в. Снегового), уроте-
лиальном раке (А.з. винарова), 

врачи и пациенты 
«играют» в одной Лиге

В конце 2010 г. проведена очередная конференция Лиги пациентов 
по раку почки. От большинства медицинских форумов это 
мероприятие отличается своим форматом. Здесь каждый 

заинтересованный участник, будь то пациент или специалист, 
член общественной организации или сотрудник Министерства 

здравоохранения, может получить ответ на любой вопрос, 
связанный с раком почки. Для этого организаторы конференции – 

Лига пациентов по раку почки, Международная ассоциация по раку 
почки и Бюро по изучению рака почки, под эгидой Международного 

противоракового союза – включают в ее программу несколько типов 
семинаров и симпозиумов, предусматривающих открытое общение.

Carolyn Konosky
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опухоли вильмса (Т.А. Шарое-
ва), раке единственной почки 
(и.в. чернышев) и др.?
на симпози у ме «Поче чно-
клеточный рак» (председатели: 
проф. P. Padrik, проф. Л.в. деми-
дов, д-р A. Cesas, д-р н.в. Жуков, 
д-р и.в. Тимофеев) каждый из 
участников (а среди них были 
онкологи, урологи, врачи других 
специальностей) также мог по-
делиться личным опытом, обсу-
дить практические и нерешенные 
вопросы.
в работе конференции приняли 
участие многие зарубежные спе-
циалисты, делившиеся с россий-
скими коллегами своим опытом. 
О новых подходах в хирургиче-
ском и лекарственном лечении 
рассказали P. Padrik (директор 
отдела онкологии и гематологии 
клиники университета Тарту, 
руководитель Эстонского обще-
ства по лекарственному лечению 
опухолей, национальный пред-
ставитель ESMO в Эстонии) и 
A. Cesas (заведующий отделом 
химиотерапии клиники универ-
ситета клайпеды, руководитель 
Литовского общества по лекар-
ственному лечению опухолей, 
национальный представитель 
ESMO в Литве).
При обс уждении современ-
ных международных и россий-

ских рекомендаций по лечению 
метастатического рака почки 
горячую дискуссию вызвали 
различия в практической дея-
тельности зарубежных и оте-
чественных онкологов. Соб-
ственно, одна из главных целей 
создателей Лиги – обеспечить 

лечение российских больных 
по стандартам, принятым в 
развитых мировых державах, а 
также изменить ситуацию с ле-
карственным обеспечением в 
россии. к сожалению, собствен-
ными силами одна Лига может 
помочь немногим (в этом году 
около 50 больных получили от 
этой организации реальную по-
мощь) – такие проблемы можно 
решать лишь на государствен-
ном уровне. По этой причи-
не в заключение конференции 
и.в. ТиМОФЕЕв, член научного 
совета международной Ассоциа-
ции по раку почки, представил 
ее участникам для обсуждения 
новые рекомендации по раку 
почки. рекомендации, разра-
ботанные российскими и зару-
бежными экспертами, вызвали 
серьезный интерес у специали-
стов, принимавших участие в 
конференции. Хочется надеять-
ся, что у этого документа будет и 
практическое применение. 

Подготовила 
Наталья ТОКАРЕВА

Лига пациентов по раку почки – общественное движение, созданное в 2008 г. 
Основными целями организации являются поддержка больных раком почки, 
помощь в поиске лечебных учреждений, клинических исследований, проведение 
образовательных мероприятий для пациентов и специалистов, участие в разработке 
практических рекомендаций по диагностике и лечению рака почки в россии, поддержка 
международного марафона «Мир без рака почки!».
По данным статистики, за 1998–2008 гг. по темпам прироста заболеваемости рак почки 
занял первое место среди всех злокачественных новообразований. Этот показатель 
составил 41,35%, при среднем приросте онкозаболеваемости 15,17%. Однако участники 
ежегодного мероприятия Лиги пациентов по раку почки уверены, что эту ситуацию 
можно взять под контроль. Современные достижения в диагностике, хирургическом 
и лекарственном лечении позволяют если и не избавиться от опухоли, то жить с ней, 
а новые препараты симптоматического лечения помогают делать жизнь качественной, 
избавляя больного от нежелательных проявлений заболевания. Эту уверенность 
укрепляет и мировая статистика: 65,5% больных почечно-клеточным раком полностью 
выздоравливает (SEER, 2007). Сегодня только в США более 200 тыс. бывших пациентов 
живут без опухоли. и одно из условий этого успеха, по мнению членов Лиги, – 
объединение усилий не только представителей медицинских наук, здравоохранения и 
фармакологических компаний, но и пациентов, их родственников, друзей, психологов, 
специалистов по социальной работе и различных общественных объединений.

С п р а в к а

Симпозиум «Редкие опухоли почки»,
председатели: проф. Т.А. Шароев и проф. P. Padrik
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