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Ксенон как компонент терапии 
сопровождения при химиотерапии 
больных раком молочной железы

1 Российская 
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последипломного 
образования
2 Российский 

университет дружбы 
народов
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рентгенорадиологии
4 ООО «АКЕЛА-Н» Л.Л. Николаев1, М.В. Петрова2, Н.А. Болихова3, 

Н.Ю. Добровольская3, А.В. Потапов4   
Адрес для переписки: Марина Владимировна Петрова, mail@petrovamv.ru

В развитых странах в структуре 
онкологической заболевае-
мости женщин рак молочной 

железы (РМЖ) занимает 1-е или 
2-е место (20–25% всех случаев рака). 
Своеобразное течение и  биологи-
ческие особенности РМЖ обуслов-
ливают использование на опреде-
ленных этапах всех существующих 
методов лечения – хирургического, 
лучевого, гормонального, химио-
терапевтического, что в  конечном 
итоге и определяет благоприятный 
прогноз заболевания [1]. 
Химиотерапевтический метод 
часто становится основным как 
в предоперационном, так и в пос-
леоперационном периоде. Зало-
гом эффективности этого мето-
да служат длительность лечения 
и многократное повторение курсов 
в  течение нескольких лет, иногда 

в течение всей жизни [2]. Несмот-
ря на то что современные химио-
препараты используются в строго 
индивидуальной для каждого боль-
ного дозе, избежать токсического 
действия на здоровые ткани и орга-
ны не всегда удается.
Побочные эффекты противоопу-
холевых препаратов, применяемых 
при химиотерапии РМЖ, не только 
ухудшают общее самочувствие и ка-
чество жизни больных, но и  пре-
пятствуют выполнению очередного 
курса как адъювантной, так и нео
адъювантной химиотерапии [3]. 
Среди побочных явлений преоб-
ладают реакции, обусловленные 
повреждающим действием ци-
тостатиков на нормальные клетки 
организма с высокой регенератив-
ной активностью (клетки  – пред-
шественники гемопоэза, эпителий 

кишечника и волосяных фоллику-
лов). Частота возникновения ток-
сических реакций различна. Чаще 
регистрируется гастроинтестиналь-
ная (диарея, тошнота, рвота) и гема-
тологическая токсичность [1].
Тошнота и  рвота, вызванные хи-
миотерапией (ТРВХ), на первый 
взгляд не являются жизнеугрожа-
ющим состоянием, требующим 
немедленной интенсивной кор-
рекции. Однако обильная и  час-
тая рвота может сопровождаться 
дегидратацией, анорексией, элект-
ролитными нарушениями, а также 
желудочным кровотечением вслед-
ствие повреждения слизистой обо-
лочки желудочно-кишечного трак-
та (синдром Маллори – Вейсса) [3].
По времени возникновения раз-
личают острую тошноту и  рвоту, 
индуцируемую химиотерапией или 
облучением в течение 24 часов от 
начала воздействия. Отсроченная 
тошнота и рвота возникает спустя 
24 часа и более после введения ци-
тостатиков и может продолжаться 
несколько дней. В то же время от-
сроченная рвота менее интенсивна, 
чем острая. Кроме того, приблизи-
тельно в одном случае из десяти от-
мечается рвота ожидания, которая 
проявляется за несколько минут 
или дней до курса химиотерапии. 
Во избежание формирования ус-
ловнорефлекторного компонента 
ТРВХ целесообразно предотвра-
щать тошноту и рвоту при проведе-
нии первого цикла химиотерапии.
Существует два механизма развития 
ТРВХ: периферический (вызывает 

Целью данного исследования было улучшение качества жизни пациенток, 
получавших высокоэметогенную химиотерапию по поводу рака молочной 
железы, за счет использования ксенона в качестве терапии сопровождения 
во время сеансов химиотерапии. Как показали результаты исследования, 
по сравнению со стандартной антиэметической схемой добавление 
ксенона способствовало подавлению острой тошноты и рвоты. Общее 
негативное воздействие тошноты и рвоты, вызванных химиотерапией, 
на качество жизни в областях, связанных со здоровьем, отсутствовало 
у достоверно большего числа пациенток в группе, где дополнительно 
к антиэметической терапии проводились сеансы ингаляционной терапии 
ксеноном в терапевтической концентрации. 

Ключевые слова: рак молочной железы, химиотерапия, ксенон
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в основном острую ТРВХ, опосре-
дован 5-HT3-рецепторами, локали-
зованными преимущественно в ки-
шечнике) и центральный (вызывает 
отсроченную рвоту, опосредован 
воздействием биологически актив-
ных продуктов распада тканей на 
рецепторы нейрокинина 1 (NK1), 
сосредоточенные в головном мозге).
Наибольшие успехи достигнуты 
в профилактике и лечении острой 
тошноты и рвоты, что связано с вы-
явлением основной биологически 
активной субстанции, ответствен-
ной за ее развитие, – серотонина. 
Препараты, относящиеся к группе 
антагонистов серотониновых ре-
цепторов, позволяют контролиро-
вать ТРВХ у 75% больных при ис-
пользовании в  адекватных дозах. 
До внедрения антагонистов серото-
нина более 99% больных, получав-
ших такую химиотерапию, испы-
тывали тошноту и рвоту, зачастую 
многократную и многодневную [3]. 
Несмотря на снижение эметогеннос-
ти современных химиопрепаратов, 
разработку многокомпонентных 
протоколов антиэметической тера-
пии, в 35% случаев ТРВХ остается 
плохокупируемым побочным дей-
ствием и становится причиной от-
каза больных от лечения. Наиболь-
шему риску некупируемой ТРВХ 
подвержены женщины моложе 
50 лет с высоким уровнем тревож-
ности, не употребляющие алкоголь 
и склонные к рвоте при других па-
тологических состояниях. Данный 
факт способствовал поиску новых 
методов купирования ТРВХ, осно-
ванных на дополнительном блоки-
ровании рвотного центра при введе-
нии цитостатиков с использованием 
нестандартных седативных схем [1].
Одним из инновационных методов 
седации признано ингаляционное 
использование терапевтических 
доз медицинского ксенона (Ксе-
Мед) [4]. В соответствии с прика-
зом Минздрава России от 8 октября 
1999 г. № 363 «О разрешении меди-
цинского применения лекарствен-
ных средств» ксенон был разрешен 
к медицинскому применению в ка-
честве средства для ингаляционной 
анестезии. 
Инертный газ ксенон обладает 
выраженным антистрессовым, 

аналгетическим, седатирующим 
эффектами, не вызывает физичес-
кой и  психической зависимости, 
биологически инертен и  быстро 
элиминируется из организма в не-
измененном виде [5]. Кроме того, 
доказана эффективность ксенона 
в  коррекции острых и  хроничес-
ких стрессовых расстройств [4], 
купировании острого коронарного 
синдрома, имеются указания на его 
нейропротекторные свойства [5]. 
Однако как компонент терапии со-
провождения ксенон в настоящее 
время практически не использует-
ся. В связи с этим нами были прове-
дены исследования, направленные 
на разработку метода коррекции 
токсических реакций при химиолу-
чевом лечении с помощью ингаля-
ций субнаркотических доз ксенона.
Цель исследования – улучшить ка-
чество жизни больных, получаю-
щих высокоэметогенную химио-
терапию по поводу РМЖ, за счет 
использования лекарственного 
средства КсеМед в качестве терапии 
сопровождения во время проведе-
ния сеансов химиотерапии.

Материал и методы исследования
В соответствии с  решением эти-
ческого комитета Российского 
научного центра рентгенорадио-
логии (РНЦРР) были проведены 
клинические исследования по 
применению ксенона как средства 
терапии сопровождения химио-
лучевого лечения. В исследовании 
участвовали 76 пациенток с РМЖ, 
находившихся на лечении в РНЦРР 
и в Радиологической клинике Рос-
сийской медицинской академии 
последипломного образования. 
В  исследование были включены 
женщины в возрасте 18–60 лет со 
стадией РМЖ Т2N0M0–T4N3M1, 
морфологически верифицирован-
ным диагнозом, без учета сопутс-
твующей патологии, получавшие 
адъювантную, неоадъювантную 
химиотерапию и химиотерапию по 
поводу метастатического процесса. 
Предусматривалось не менее пяти 
курсов химиотерапии с интервалом 
21 день. Требовалось наличие пись-
менного и датированного инфор-
мированного согласия пациенток. 
Исследование проводили в  соот-

ветствии с юридическими и этичес-
кими нормами, предусмотренными 
Хельсинкской декларацией, разра-
ботанной Всемирной медицинской 
ассоциацией, и действующим зако-
нодательством РФ.
Пациентки были разделены на 
две репрезентативные группы. 
Больные основной группы (n = 40) 
получали стандартную антиэме-
тическую терапию и  ингаляции 
лекарственного средства КсеМед 
во время каждого сеанса химиоте-
рапии, начиная с  первого сеанса. 
Пациенткам контрольной группы 
(n = 36) была назначена стандартная 
терапия сопровождения, включав-
шая антиэметическую терапию по 
современным многокомпонентным 
протоколам. Группы были сопоста-
вимы по возрасту, стадии заболе-
вания, характеру сопутствующей 
патологии и схемам химиотерапии. 
В обе группы входили больные, ко-
торым проводилась химиотерапия 
по наиболее агрессивным схемам 
согласно потенциальной эметоген-
ности и  кардиотоксичности про-
тивоопухолевых препаратов: схема 
FEC (Фарморубицин + циклофос-
фан + 5-фторурацил), схема «пак-
литаксел + карбоплатин», схема 
«Гемзар + карбоплатин».

Методика проведения ингаляции 
лекарственного средства КсеМед
Для ингаляционного введения тера-
певтических доз медицинского ксе-
нона использовалось лекарственное 
средство КсеМед. Каждый сеанс 
химиотерапии начинался с  инга-
ляции КсеМед через специализи-
рованный ксеноновый терапевти-
ческий контур КТК-01. Процедура 
начиналась с  заполнения контура 
и  резервуара ксенон-кислородной 
смесью в  соотношении 2:3 (пяти-
литровый резервуар). Затем паци-
ентки после нескольких глубоких 
вдохов делали максимальный выдох 
и начинали дышать через лицевую 
маску по закрытому контуру, в кото-
ром поддерживалась концентрация 
ксенона около 30%. Химиопрепа-
рат начинали вводить по достиже-
нии концентрации ксенона 27–30% 
в  кислородно-ксеноновой смеси. 
По окончании процедуры отклю-
чалась подача ксенона и подавался 

Клинические исследования
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кислород при газотоке 6–8 л/мин 
в течение 5–10 минут. Остатки газо-
наркотической смеси удаляли в ус-
тройство для рециклинга ксенона. 
Продолжительность – 30–40 минут. 
Расход ксенона  – 3–3,5 литра на 
процедуру. При наступлении тош-
ноты сеанс повторяли. Во время 
сеанса проводили мониторинг ЭКГ, 
артериального давления, пульсок-
симетрию, мониторирование кон-
центрации ксенона и  кислорода 
в дыхательном контуре.
Клинические проявления ингаляции 
терапевтических доз ксенона заклю-
чались в следующем. Больные после 
нескольких вдохов отмечали легкие 
парестезии, головокружение и пог-
ружались в неглубокий сон, в кото-
ром пребывали и после прекращения 

ингаляции ксенона на протяжении 
всего сеанса химиотерапии. Побоч-
ных реакций от ингаляционной те-
рапии ксеноном в терапевтической 
концентрации не отмечено.
Оценка антиэметической эффек-
тивности проводилась по следую-
щим критериям:

✓✓ наличие или отсутствие острой 
и отсроченной рвоты;

✓✓ время наступления отсроченной 
ТРВХ после очередного сеанса 
химиотерапии;

✓✓ наличие или отсутствие рвоты 
ожидания во время последующе-
го сеанса химиотерапии.

Кроме того, с помощью шкалы Кар-
новского и  анкеты «Индекс пол-
ноценной жизни и  рвота» (FLIE) 
оценивали воздействие тошноты 
и  рвоты, возникающих на фоне 
химиотерапии, на повседневную 
жизнь пациенток.

Результаты исследования
В группе контроля, в которой про-
водили стандартную терапию сет-
ронами перед каждым введением 
химиопрепаратов, острая рвота 
наблюдалась:
■■ после первого курса – у 16% боль-

ных;
■■ после второго курса – у 22%;
■■ после третьего курса – у 47%;
■■ после четвертого и  пятого кур-

сов – у 19,4 и 22% соответственно.
В основной группе, где каждый 
сеанс химиотерапии сопровождал-
ся ингаляцией терапевтических доз 
ксенона, эпизоды острой рвоты от-
мечались только у 2 (5%) из 40 боль-
ных (после третьего и пятого кур-
сов). Различия достоверны при 
сравнении результатов после каж-
дого курса химиотерапии (табл. 1).
Отсроченная ТРВХ имеет иной ме-
ханизм возникновения, чем острая 
рвота. Препараты, являющиеся 
стандартом профилактики и  ле-
чения острой ТРВХ, не влияют на 
отсроченную тошноту и рвоту и не 
дают гарантии профилактики от-
сроченной ТРВХ. Для профилак-
тики и лечения отсроченной рвоты 
препаратами выбора остаются де-
ксаметазон и апрепитант, воздейс-
твующие на рецепторы нейрокини-
на в рвотном центре. В настоящем 
исследовании пациентки обеих 

групп получали препараты для про-
филактики и лечения отсроченной 
рвоты. Однако не у всех больных 
антиэметическая медикаментозная 
терапия была эффективной. 
При использовании ингаляцион-
ной терапии терапевтическими 
дозами ксенона во время сеансов 
химиотерапии не получено до-
стоверной разницы в частоте воз-
никновения отсроченной рвоты 
у больных контрольной и основной 
групп, за исключением четвертого 
курса химиотерапии (табл. 2). В то 
же время в основной группе отсро-
ченная рвота наступала несколько 
позже (у большинства больных на 
четвертые сутки), чем в контроль-
ной группе (у большинства больных 
на вторые сутки). Кратность рвоты 
также была существенно ниже в ос-
новной группе.
Больным основной группы было 
предложено повторять сеансы ин-
галяций ксенона по желанию при 
появлении эпизодов отсроченной 
рвоты. У 27 пациенток, которым вы-
полнялись повторные сеансы инга-
ляционной терапии ксеноном, тош-
нота и рвота отсутствовали в течение 
24 часов, у 13 больных после повтор-
ного сеанса рвота не возобновлялась.
Тяжело переносимая рвота ожида-
ния наблюдалась у 8 (22%) больных 
основной группы и у 26 (72%) боль-
ных контрольной группы (р < 0,001). 
Таким образом, динамика возник-
новения рвоты ожидания наглядно 
демонстрирует, что ингаляции ксе-
нона существенно снижают риск 
развития данной психологически 
обусловленной реакции (рис. 1).
Общее состояние больных, полу-
чавших адъювантную и неоадъю-
вантную химиотерапию, оцененное 
по шкале Карновского, в  основ-
ной группе составило в  среднем 
94%. Состояние пациенток было 
стабильным, они были способны 
к нормальной деятельности, симп-
томы и признаки заболевания были 
незначительными. Общее состоя-
ние больных контрольной группы 
составило 67%. Пациентки не были 
способны к  нормальной деятель-
ности или активной работе, могли 
самостоятельно удовлетворять 
часть своих потребностей, но иног-
да нуждались в помощи.

Клинические исследования

Таблица 1. Частота возникновения острой рвоты 
у больных основной и контрольной групп

Курс 
химиотерапии

Основная 
группа 
(n = 40), %

Контрольная 
группа 
(n = 36), %

р

Первый 0 16 < 0,001
Второй 0 22 < 0,001
Третий 5 47 < 0,001
Четвертый 0 19 < 0,001
Пятый 5 22 < 0,001

Таблица 2. Частота возникновения отсроченной рвоты 
у больных основной и контрольной групп

Курс 
химиотерапии

Основная 
группа 
(n = 40), %

Контрольная 
группа 
(n = 36), %

р

Первый 40 47 > 0,001
Второй 45 38,8 > 0,001
Третий 40 50 > 0,001
Четвертый 45 58 < 0,001
Пятый 50 61 > 0,001

  Основная группа       Контрольная группа

Рис. 1. Наличие рвоты ожидания перед различными 
циклами химиотерапии у пациенток основной 
и контрольной групп
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Схожие результаты получены при 
анализе опросника FLIE, который 
представляет собой утвержден-
ный перечень вопросов для оценки 
воздействия тошноты и  рвоты на 
повседневную жизнь. Оценивались 
следующие параметры: степень 
неудобства для больного и  окру-
жающих, способность готовить/
наслаждаться пищей, наслаждать-
ся отдыхом/досугом, проводить 
время с  семьей/навещать друзей, 
а  также выполнять повседневные 
обязанности. В целом оценивалось 
присутствие или отсутствие нега-
тивного воздействия ТРВХ на пов-
седневную жизнь. В основной груп-
пе количество пациенток, у которых 
химиотерапия не повлияла негатив-
но на повседневную жизнь, было до-
стоверно больше (рис. 2). 

Заключение
Представленные результаты де-
монстрируют эффективность инга-

ляций терапевтических доз ксенона 
в  купировании ТРВХ у  больных 
раком молочной железы при прове-
дении адъювантной и неоадъюван-
тной химиотерапии.
По сравнению со стандартной ан-
тиэметической схемой добавление 
ингаляционной терапии лекарст-
венным средством КсеМед спо-
собствовало подавлению острой 
тошноты и рвоты.
Общее негативное воздействие 
тошноты и рвоты, вызванных хи-
миотерапией, на качество жизни 
в  областях, связанных со здоро-
вьем, отсутствовало у достоверно 
большего числа пациенток в груп-
пе, где помимо антиэметической 
терапии проводились сеансы ин-
галяционной терапии ксеноном 
в  терапевтической концентрации 
(p < 0,001).
Для подавления отсроченной 
рвоты однократное использование 
ксенона в  терапевтической кон-
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The aim of the current study was to improve patient’s quality of life in women who received a highly 
emetogenic chemotherapy due to breast cancer by using xenon as an accompanying therapy during 
chemotherapy sessions. The study results revealed that in contrast to standard antiemetic regimen addition 
of xenon contributed to suppressing acute nausea and vomit. General negative impact by chemotherapy-
induced nausea and vomit on patient’s quality of life related top health state was not found in significantly 
more patients who received anti-emetic therapy together with additional courses of inhaled xenon applied at 
therapeutic concentration.
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центрации во время проведения 
сеанса химиотерапии не является 
эффективным. Доказана необхо-
димость повторных сеансов инга-
ляционной терапии ксеноном для 
уменьшения выраженности отсро-
ченной рвоты.  

Рис. 2. Отсутствие негативного воздействия ТРВХ 
на повседневную жизнь у больных основной 
и контрольной групп

  Основная группа       Контрольная группа
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Введение
Рак поджелудочной железы 
(РПЖ) – крайне тяжелое и небла-
гоприятное по прогнозу заболе-
вание. Ежегодно в  мире регист-
рируют свыше 230 000 первичных 
больных, 98% из них умирают. 
За последнее десятилетие (2002–
2012 гг.) прирост заболеваемос-
ти составил 9,22% (3,52% – среди 
мужчин и 15,63% – среди женщин).
В России в 2012 г. было зарегист-
рировано 15 193 новых случая 
заболеваемости РПЖ (четвертое 
место среди опухолей пищевари-

тельной системы). Смертность 
от этого заболевания составила 
16 185 случаев. Превалирование 
показателя смертности над пока-
зателем заболеваемости обуслов-
лено посмертной диагностикой 
болезни.
В Европе в 2012 г. показатель за-
болеваемости РПЖ составил 
55 795, показатель смертности  – 
56 335. По данным Международ-
ного агентства по изучению рака 
в Лионе за 2012 г., РПЖ занима-
ет 9-е место по заболеваемос-
ти в  мире, 4-е  – по смертности. 

В  США в  2012 г. РПЖ заболело 
43 920 человек (10-е место для 
обоего пола), умерло 37 390, соот-
ношение смертности и заболевае-
мости – 0,85 [1–5].
РПЖ редко диагностируется 
в  ранней стадии, когда еще воз-
можно хирургическое лечение. 
При этом гастропанкреатодуоде-
нальная резекция (ГПДР) очень 
сложна и выполнима лишь у 15% 
больных с  опухолями головки 
и  у 10% больных с  опухолями 
хвоста и тела поджелудочной же-
лезы (ПЖ). В  течение пяти лет 
после операции выживает менее 
20% пациентов [6].
Несмотря на то что РПЖ счита-
ется радиочувствительной опухо-
лью, случаев излечения после лу-
чевой терапии не регистрируется. 
Некоторое увеличение медианы 
выживаемости после облучения 
наблюдается при локорегионар-
ном процессе без отдаленных ме-
тастазов. Средняя выживаемость 
больных, подвергнутых лучевой 
терапии, – пять-шесть месяцев. 
РПЖ относится к  химиорезис-
тентным опухолям. Важной вехой 
в  терапии РПЖ стало открытие 
гемцитабина. В 1997 г. примене-
ние гемцитабина было признано 
стандартным методом лечения 
метастатического РПЖ. Медиана 
продолжительности жизни паци-
ентов составила около восьми ме-
сяцев [7, 8]. Частота объективного 

Рак поджелудочной железы (РПЖ) трудно лечить: опухоль 
химиорезистентна, а лучевая терапия лишь незначительно 
улучшает выживаемость пациентов. Важной вехой в терапии РПЖ 
стало начало применения гемцитабина, эффективность которого 
доказана в составе моно- и комбинированной терапии с различными 
противоопухолевыми агентами (дуплеты). Улучшить результаты 
лечения распространенного РПЖ позволило введение в практику 
химиотерапевтических триплетов. Результаты исследования 
комбинации FOLFIRINOX в сравнении с монотерапией гемцитабином 
показали достоверное увеличение медианы общей выживаемости  
(11,1 против 6,8 месяца, р = 0,001), времени до прогрессирования  
(6,4 против 3,3 месяца, р = 0,001), частоты объективных ответов  
(33,6 против 9,4%), снижение риска смерти на 47%.

Ключевые слова: рак поджелудочной железы, гастропанкреатодуоденальная 
резекция, лучевая терапия, гемцитабин, эрлотиниб
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ответа на монотерапию гемци-
табином достигла 4,4–23,8%, 
уровень контроля заболевания – 
48,4% [9–11], выживаемость без 
прогрессирования заболевания – 
2,2–4 месяца, общая выживае-
мость – 5,4–8,2 месяца, годичная 
выживаемость – 18–37,2% [9, 12]. 
Впоследствии гемцитабин изуча-
ли в  комбинации с  различными 
противоопухолевыми агентами. 
По результатам недавнего мета-
анализа, применение комбиниро-
ванной химиотерапии у больных 
с плохим общим состоянием (PS) 
увеличивает риск смерти в тече-
ние шести месяцев и года – 1,17 
(р = 0,04) и 1,09 (р = 0,04) соответ-
ственно. Напротив, использова-
ние комбинированной терапии 
у больных с хорошим PS снижает 
риск смерти в течение года – 0,93 
(р = 0,08). Метаанализ продемонс-
трировал увеличение медианы 
выживаемости при комбиниро-
вании гемцитабина с  капецита-
бином или оксалиплатином [13]. 
В ходе исследования 2014 г. ком-
бинация гемцитабина и наб-пак-
литаксела была эффективнее 
монотерапии гемцитабином. Ме-
диана общей выживаемости для 
комбинации наб-паклитаксела 
и гемцитабина составила 8,5 ме-
сяца, для гемцитабина – 6,7 меся-
ца (отношение рисков (ОР) 0,72, 
р = 0,000015), годичная выживае-
мость – 35 и 22% соответственно. 
Кроме того, по сравнению с  мо-
нотерапией при использовании 
комбинации вдвое увеличилась 
двухлетняя выживаемость  – 
с  4 до 9% (р = 0,02123). В  допол-
нение к  общей выживаемости 
дуплет превзошел гемцитабин по 
медиане выживаемости без про-
грессирования (5,5 против 3,7 ме-
сяца, ОР 0,69, р = 0,000024). Общее 
число ответов, по независимой 
оценке, – 23 против 7% соответ-
ственно [9, 12].
Одним из направлений, позво-
ливших улучшить результаты ле-
чения распространенного РПЖ, 
стало введение в  практику хи-
миотерапевтических триплетов. 
В  2011 г. опубликованы резуль-
таты исследования комбинации 
FOLFIRINOX (оксалиплатин, 

иринотекан, лейковорин, фтору-
рацил) в  сравнении с  монотера-
пией гемцитабином. Отмечено 
достоверное увеличение медианы 
общей выживаемости (11,1 про-
тив 6,8 месяца, р = 0,001), медианы 
времени, свободного от прогрес-
сирования (6,4 против 3,3 меся-
ца, р = 0,001), частоты объектив-
ных ответов (33,6 против 9,4%), 
снижение риска смерти на 47%. 
Отметим, что проведение поли-
химиотерапии целесообразно 
и возможно у пациентов моложе 
65 лет с хорошим общим состоя-
нием, без желтухи [10]. 
Из-за малой чувствительности 
аденокарциномы ПЖ к  класси-
ческой химиотерапии в мире ши-
роко изучается эффективность 
таргетных препаратов при данном 
заболевании. Тем не менее эрло-
тиниб (ингибитор тирозинкиназы 
гена EGFR (epidermal growth factor 
receptor  – рецептор эпидермаль-
ного фактора роста)) является 
единственным таргетным пре-
паратом, одобренным на сегод-
няшний день FDA (Food and Drug 
Administration  – Управление по 
санитарному надзору за качеством 
пищевых продуктов и медикамен-
тов) для лечения больных РПЖ.

Факторы риска и генетические 
предикторы
Согласно результатам исследова-
ний, к незначительным факторам 
риска развития РПЖ относятся 
курение, повышенное потребле-
ние красного мяса и  молочных 
продуктов. В ряде исследований 
не удалось подтвердить диетичес-
кие факторы риска, повышенный 
индекс массы тела и профессио-
нальный контакт с химическими 
веществами, такими как бета-на-
фтиламин и бензидин. На разви-
тие РПЖ также влияют алкоголь, 
хронический панкреатит, диа-
бет. Хронический панкреатит, по 
данным современных исследова-
ний, в 7,2 раза увеличивает риск 
развития РПЖ. Тем не менее не-
обходимы эпидемиологические 
исследования для дальнейшей 
тщательной оценки этих и других 
возможных факторов риска раз-
вития РПЖ [11, 14, 15].

Семейный РПЖ встречается 
в 5–10% случаев и ассоциирован 
с  герминальной мутацией гена 
CDKN2A (P16) в семьях больных 
РПЖ и  меланомой [16–18]. Вы-
сокая частота РПЖ проявляется 
в семьях при мутации BRCA2 (ас-
социирована с  семейным раком 
молочной железы). Недавно было 
установлено, что риск развития 
РПЖ повышается при мутациях 
генов в PALB230 и MSH231.
С повышенным риском РПЖ свя-
зано наличие таких синдромов, 
как наследственный панкреатит, 
синдром Пейтца – Егерса (Peutz – 
Jeghers), наследственный рак мо-
лочной железы с герминальными 
мутациями гена BRCA2, синдром 
Линча, семейный синдром мно-
жественных невусов и  меланом, 
наследственный синдром телеан-
гиэктазии [19].
Как показала оценка состояния 
лиц с высоким риском РПЖ (пер-
вая степень родства с  больным 
РПЖ) с помощью эндоскопичес-
кого ультразвукового исследова-
ния (эндоУЗИ) (проект CAPS2) 
[20], у  10% обследованных при-
сутствовали преинвазивные но-
вообразования ПЖ.

Патология и канцерогенез
В соответствии с  современными 
представлениями о канцерогенезе 
РПЖ панкреатиты, экзокринные 
дисфункции приводят к гиперсек-
реции факторов роста, цитокинов, 
свободных радикалов, которые 
индуцируют повышенную проли-
ферацию клеток с  более низкой 
дифференцировкой и соматичес-
кими мутациями.
Панкреатическая интраэпите-
лиальная неоплазия (PanIN)  – 
предопухолевый процесс в  ПЖ. 
Муцинозный эпителий с различ-
ной степенью цитологической 
и  архитектурной атипии заме-
няет кубовидные клетки, высти-
лающие протоки ПЖ. Выделяют 
несколько стадий неоплазии (см. 
таблицу). 
В отдельных исследованиях пока-
зано, что рак развивается в тече-
ние десяти лет после диагностики 
PanIN-3. На этом этапе канцероге-
неза отмечается гиперэкспрессия 
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HER2/neu в  100% случаев, мута-
ция KRAS – в 86%, P16 – в 71%.
Протоковая аденокарцинома и  ее 
варианты (тубулярный рак, муци-
нозная (коллоидная) и  перстне-
видноклеточная аденокарцинома, 
адено-плоскоклеточный рак, медул-
лярный рак) составляют более 90% 
злокачественных опухолей ПЖ. 
Встречаются и редкие формы злока-
чественных эпителиальных опухо-
лей ПЖ: ацинарный рак (1,5% боль-
ных), панкреатобластомы, серозная 
цистаденокарцинома (протекает 
индолентно, описаны случаи мета-
стазирования в печень, желудок, се-
лезенку, лимфатические узлы).
В 50% случаев в процесс вовлекает-
ся головка ПЖ, в 20% – тело и хвост, 
в 25% поражается вся железа.

Стадии заболевания
Согласно рекомендациям Амери-
канского объединенного комитета 
по раку (American Joint Committee 
on Cancer  – AJCC) стадии РПЖ 
устанавливают по системе TNM 
(7-я версия). 
Категория Т (tumor  – опухоль) 
описывает размер и  положение 
опухоли:

✓✓ T0 – первичная опухоль не вы-
явлена;

✓✓ Tis  – начальные проявления 
рака без распространения опу-
холи, карцинома in situ;

✓✓ T1 – опухоль ПЖ менее 2 см;
✓✓ T2 – опухоль более 2 см;
✓✓ T3  – опухоль выходит за пре-
делы ПЖ, верхняя брыжеечная 
и чревная артерии не вовлечены 
в опухолевый процесс;

✓✓ T4  – брыжеечная или чревная 
артерии вовлечены в  опухоле-
вый процесс.

Категория N (node – лимфатичес-
кий узел)  – состояние регионар-
ных лимфатических узлов:

✓✓ NX – невозможно оценить вов-
леченность в  опухолевый про-
цесс;

✓✓ N0  – не вовлечены в  опухоле-
вый процесс;

✓✓ N1 – поражены.
Категория М (metastasis  – мета-
стаз) указывает на отдаленные 
метастазы: 

✓✓ MX – не оценены;
✓✓ M0 – отсутствуют;
✓✓ M1 – выявлены.

Объединение данных по трем ка-
тегориям позволяет точно опреде-
лить стадию рака:
■■ стадия 0 – Tis, N0, M0;
■■ IA – T1, N0, M0;
■■ IB – T2, N0, M0;
■■ IIA – T3, N1, M0;
■■ IIB – T1–3, N1, M0;
■■ III – T4, любое N, M0;
■■ IV – любое T, любое N, M1.

Опухоли ПЖ подразделяют на 
стадии исходя из данных ком-
пьютерной томографии (КТ) 
и  магнитно-резонансной томо-
графии (МРТ). После выполнения 
КТ или МРТ, а в некоторых слу-
чаях эндоУЗИ и эндоскопической 
ретроградной холангиопанкреа-
тографии (ЭРХПГ), печеночных 
проб и КТ грудной клетки болезнь 
классифицируют как резекта-
бельную, местнораспространен-
ную погранично-резектабель-
ную, местнораспространенную 
неоперабельную (например, 
опухоли, связанные с  близлежа-
щими структурами настолько, 
что это делает их неоперабель-
ными, несмотря на отсутствие 
признаков метастатического за-

болевания) и  метастатическую. 
Эта система используется во всех 
руководствах.

Диагностика
Симптомокомплекс РПЖ вклю-
чает потерю веса, желтуху, нару-
шение стула, боли, диспепсию, 
тошноту, депрессию. Однако эти 
симптомы соответствуют позд-
ним стадиям РПЖ. Как отмеча-
лось ранее, у пациентов в возрас-
те 50 лет и  старше с  диагнозом 
РПЖ может быть связано внезап-
ное развитие диабета 2-го типа. 
Возможно развитие РПЖ и у па-
циентов с давним диабетом. РПЖ 
у  диабетиков, как правило, со-
провождается необычными про-
явлениями  – неконтролируемой 
потерей веса или абдоминальной 
дисфункцией. 
Все пациенты с  клиническим 
подозрением на РПЖ должны 
пройти первоначальную оценку 
с  помощью КТ или МРТ в  соот-
ветствии с определенным прото-
колом. Данный протокол является 
наиболее доступным и эффектив-
ным методом визуализации для 
диагностики РПЖ. Как показали 
результаты исследований, 70–85% 
пациентов могут быть проопе-
рированы на основании данных 
КТ. Однако чувствительность КТ 
в  отношении небольших мета-
статических очагов в печени или 
других отдаленных метастазов ог-
раничена. В связи с этим альтер-
нативным методом исследования 
заболевания стала МРТ. С 2012 г. 
она используется в качестве мето-
да первичной диагностики. С по-
мощью МРТ можно диагностиро-
вать мелкие метастазы в печени, 
добавочную ткань ПЖ.
В отличие от многих других 
видов рака при РПЖ данные КТ 
и  МРТ являются основополага-
ющими не только для опреде-
ления стадии, но и  для оценки 
резектабельности.
Оптимальным считается много-
фазный метод визуализации (КТ 
или МРТ), включающий в  себя 
нативную (бесконтрастную) 
и усиленную контрастированием 
артериальную, паренхиматозную 
и  портальную венозную фазы 
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Таблица. Градация PanIN 

Стадия заболевания Описание процесса
PanIN-1A Аномальный однослойный эпителий без признаков атипии. Подобные 

изменения часто обнаруживают на секции без признаков РПЖ
PanIN-1B Сосочковый эпителий без признаков атипии, повышается экспрессия 

HER2/neu (86% случаев), ген KRAS мутирует (43% случаев)
PanIN-2 Сосочковый эпителий с признаками атипии. Отмечается мутация 

супрессорных генов P16 и P53
PanIN-3 Выраженная атипия, ядерный полиморфизм, беспорядочные вакуоли, 

структурные мостики, интралюминарные пузырьки. Эти изменения 
часто наблюдаются в ткани ПЖ, уже пораженной протоковым раком
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исследования с  тонкими среза-
ми (3 мм или менее). Этот метод 
позволяет определить связь пер-
вичной опухоли и  брыжеечных 
сосудов, а также обнаружить ме-
тастазы размером 3–5 мм. Высо-
кий контраст между паренхимой 
и опухолью в конце артериальной 
фазы обеспечивает четкое раз-
личие между очагом поражения 
и  непораженной частью органа. 
Многофазные исследования поз-
воляют выявить степень вовлече-
ния сосудов (например, чревно-
го ствола, верхней брыжеечной 
и перипанкреатической артерий) 
и венозных структур (в частнос-
ти, верхней брыжеечной вены, 
селезеночной и портальной вен), 
а следовательно, более точно про-
гнозировать резектабельность 
опухоли.
Программное обеспечение, поз-
воляющее выполнить 3D-реконс-
трукцию данных изображений, 
предоставляет дополнительную 
информацию об анатомических 
отношениях между опухолью ПЖ 
и окружающими ее кровеносны-
ми сосудами и органами. Однако 
перед внедрением в клиническую 
практику эта технология должна 
быть усовершенствована [21].
После получения результатов так-
тика ведения пациентов обсужда-
ется на междисциплинарной ко-
миссии с участием специалистов 
по лучевой диагностике, хирур-
гов, интервенционных эндоско-
пистов, онкологов, радиационных 
онкологов и патоморфологов.
В тех случаях, когда связь опухоли 
с близлежащими анатомическими 
структурами и сосудами оценить 
сложно, проводят эндоУЗИ. Дан-
ный метод используется и  для 
дифференциальной диагностики 
доброкачественных и  злокачес-
твенных стриктур. Часто метод 
применяют, чтобы отделить ин-
вазивное поражение от неинва-
зивного. ЭндоУЗИ может играть 
определенную роль в дифферен-
циальной диагностике кистозных 
образований ПЖ. С помощью эн-
доУЗИ может быть выполнен ряд 
терапевтических вмешательств 
(например, дренирование, удале-
ние асцита, биопсия) [22]. 

ЭРХПГ и  МРТ/магнитно-резо-
нансная холангиопанкреато-
графия (МРТ/МРХПГ). ЭРХПГ 
представляет собой метод, соче-
тающий эндоскопические и рен-
тгеноскопические процедуры, 
и  обычно ограничивается тера-
певтическими интервенциями 
[23]. В руководствах ЭРХПГ ре-
комендуется пациентам без опу-
холи в ПЖ и без признаков ме-
тастатического поражения, когда 
требуется декомпрессия желч-
ных протоков. 
Если декомпрессии не требуется, 
используется МРХПГ. В  данном 
случае процедура эквивалентна 
эндоУЗИ и ЭРХПГ.
Позитронно-эмиссионная томо-
графия (ПЭТ-КТ). В  ретроспек-
тивном исследовании ПЭТ-КТ 
после стандартной КТ продемонс-
трировала повышенную чувст-
вительность при обнаружении 
метастазов [24]. Тем не менее 
данный метод исследования для 
пациентов с РПЖ отходит на вто-
рой план. Чувствительность об-
наружения метастазов при ПЭТ-
КТ, стандартной КТ, сочетании 
ПЭТ-КТ и стандартной КТ соста-
вила 61, 57 и 87% соответственно. 
ПЭТ-КТ не является альтернати-
вой высококачественной КТ или 
МРТ, однако ее можно рассматри-
вать как дополнение к стандарт-
ному протоколу обследования па-
циентов с высоким риском РПЖ.
Лапароскопия. Это еще один цен-
ный диагностический инстру-
мент для оценки распространен-
ности заболевания. С  помощью 
лапароскопии выявляют перито-
неальную диссеминацию, кото-
рая может быть пропущена при 
КТ или МРТ даже с использова-
нием специального протокола 
для ПЖ. Основная цель лапаро-
скопии – избежать лапаротомии. 
Однако это утверждение спорно, 
и  экспертная комиссия не счи-
тает лапароскопию альтернати-
вой методам предоперационной 
визуализации. 
В ряде учреждений диагности-
ческую лапароскопию применя-
ют для исключения субрадиоло-
гических метастазов (особенно 
у пациентов с раком тела и хвоста 

ПЖ). Лапароскопия рекоменду-
ется также больным с  высоким 
риском диссеминации (погранич-
но-резектабельная опухоль, при 
значительном повышении кон-
центрации углеводного антигена 
СА 19-9, при крупных первичных 
опухолях) [25].
Биопсия. Несмотря на то что гис-
тологический диагноз до опера-
ции не требуется, выполнение 
биопсии необходимо у  боль-
ных с  местнораспространенным 
раком до проведения неоадъю-
вантной терапии или у пациентов 
с  панкреатитом. Подтверждаю-
щая биопсия проводится перед 
химиотерапией.
Гистологическая верификация 
аденокарциномы ПЖ часто осу-
ществляется методом тонко-
игольной аспирации под контро-
лем эндоУЗИ либо КТ. Этот вид 
биопсии предпочтительнее чрес-
кожной, поскольку исключает пе-
ритонеальные отсевы [26].
Существуют и  другие приемле-
мые методы биопсии. Напри-
мер, внутрипротоковая биопсия 
может быть получена с помощью 
холангиоскопии [27]. Если био-
псия не подтверждает злокачест-
венный характер опухоли, выпол-
няют повторную биопсию.
Ассоциированные с  опухолью ан-
тигены. Многие ассоциирован-
ные с  опухолью антигены были 
изучены при РПЖ, в  том числе 
карциноэмбриональный антиген 
(РЭА), антиподжелудочный кар-
циноэмбриональный антиген, 
тканевый полипептидный анти-
ген, антиген рака (CA) 125 и угле-
водный антиген (CA) 19-9.
Гиперэкспрессия CA 19-9 наблю-
дается при гепатобилиарной па-
тологии, а также при многих дру-
гих злокачественных опухолях. 
Тем не менее степень увеличения 
CA 19-9 помогает дифференци-
ровать аденокарциному ПЖ от 
воспалительных заболеваний 
ПЖ. Важно, что увеличение 
уровня СА 19-9 наблюдается при 
любом виде билиарной обструк-
ции [28], поэтому после билиар-
ной декомпрессии необходимо 
повторное измерение данного 
показателя. 
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Сведения о  необходимости оп-
ределения уровня СА 19-9 в про-
цессе проведения химиотерапии 
у пациентов с распространенным 
РПЖ по-прежнему противоре-
чивы [29]. Однако указанный 
показатель имеет значение как 
прогностический маркер. Низ-
кий уровень после операции или 
его снижение коррелирует с вы-
живаемостью пациентов. Так, 
в  проспективном исследовании 
показано, что медиана выживае-
мости в  группе радикально опе-
рированных больных с  уровнем 
СА 19-9 менее 180 Ед/мл была 
значительно выше, чем у  боль-
ных с  более высоким уровнем 
СА 19-9 (ОР 3,53, p < 0,0001) [30].
При нормальном уровне били-
рубина рекомендуется измерять 
уровень СА 19-9 до и после опе-
рации (до адъювантной терапии), 
а  также в  процессе наблюдения 
больных. Существует много раз-
личных способов количественной 
оценки ассоциированных с  опу-
холью антигенов. Результаты из-
мерения СА 19-9 с использовани-
ем одного метода не могут быть 
экстраполированы на результаты, 
полученные с  использованием 
другого метода.
Дифференциальный диагноз. При 
подозрении на РПЖ дифферен-
циальный диагноз проводится 
в отношении хронического панк-
реатита и других доброкачествен-
ных заболеваний [31].
Аутоиммунный панкреатит (ред-
кая форма хронического пан-
креатита, известен также как 
склерозирующий панкреатит)  – 
гетерогенное заболевание, кото-
рое может проявляться клини-
чески и  рентгенологически как 
РПЖ и  сопровождаться жел-
тухой, потерей веса, повышен-
ным уровнем СА 19-9, наличи-
ем диффузного увеличения ПЖ, 
стриктурами протоков ПЖ [32]. 
Это доброкачественное заболе-
вание можно эффективно лечить 
глюкокортикостероидами.
Обнаружение увеличения уровня 
иммуноглобулина G способствует 
диагностике аутоиммунного пан-
креатита [33]. Гистологические 
признаки аутоиммунного пан-

креатита включают связанную 
с фиброзом лимфоцитарную ин-
фильтрацию паренхимы ПЖ. 

Лечение рака 
поджелудочной железы
Принципы хирургического лечения
Критерии операбельного РПЖ. 
Резекция – единственный метод, 
способный излечить больного 
РПЖ. Однако более 80% пациен-
тов неоперабельны при первичной 
диагностике [34].
Современные хирургические ме-
тодики позволяют снизить пери-
операционную смертность до 5% 
[35, 36]. Однако медиана выжи-
ваемости после резекции состав-
ляет 15–19 месяцев, а пятилетняя 
выживаемость – менее 20%. Глав-
ными прогностическими показа-
телями для оценки отдаленной 
выживаемости в случае выполне-
ния радикальной резекции (R0) 
являются размер опухоли и  от-
сутствие метастазов в  лимфати-
ческих узлах [37–39]. Выживае-
мость при выполнении резекции 
R1 сопоставима с  таковой при 
химиолучевом лечении без опе-
рации [40–42]. 
Отсутствие доказательств отда-
ленного метастазирования после 
тщательного радиологического 
контроля  – главный критерий 
определения резектабельности 
заболевания. 
Погранично-резектабельный рак 
ПЖ. В  последние годы в  клини-
ческую практику вошло понятие 
«погранично-резектабельный 
рак поджелудочной железы», 
определяемое согласно данным 
центра MD Anderson и  консен-
сусу Американской гепато-пан-
крео-билиарной ассоциации 
(Americas Hepato-Pancreato-Biliary 
Association – AHPBA) [43, 44].
Определение согласно критериям 
центра MD Anderson включает (но 
не все сразу):
 ■ вовлечение менее 180° окружнос-

ти верхнебрыжеечной артерии;
 ■ вовлечение короткого отрезка 

печеночной артерии, без при-
знаков опухолевой обструкции 
чревного ствола (то, что под-
дается резекции и  реконструк-
ции);

 ■ короткий сегмент окклюзии 
верхнебрыжеечной вены, во-
ротной вены или конфлюенса 
с  подходящим вариантом для 
сосудистой реконструкции;

 ■ отсутствие инвазии толстой 
кишки и/или мезоколона.

Определение согласно консенсусу 
AHPBA включает:
 ■ отсутствие отдаленных мета-

стазов;
 ■ вовлечение верхнебрыжеечной 

вены/воротной вены без или 
с  прилежанием и  сужением их 
просвета, но без вовлечения 
близлежащих артерий;

 ■ короткий сегмент венозной ок-
клюзии тромбом или опухолью 
в  воротной или верхнебрыже-
ечной вене с  деформацией вен, 
но со свободными дистальным 
и  проксимальным отделами со-
суда, что обеспечивает безопас-
ную резекцию и реконструкцию;

 ■ определение (рентгенологичес-
ки) жировой прослойки вокруг 
чревного ствола, печеночной 
артерии и  верхнебрыжеечной 
артерии.

Данная степень венозного учас-
тия позволяет классифициро-
вать опухоль как погранично-
резектабельную.
Пациенты с  пограничными опу-
холями могут быть рассмотрены 
в качестве кандидатов для опера-
тивного лечения только после пре-
доперационного лечения и при ве-
роятности выполнения резекции 
R0. Пациенты, у  которых высок 
риск выполнения резекции R1, 
считаются плохими кандидата-
ми для оперативного лечения, 
поскольку результаты операции 
сопоставимы с  результатами хи-
миолучевой терапии. Кроме того, 
согласно консенсусу AHPBA в слу-
чае принятия решения об опера-
ции следует учитывать возраст 
пациента, сопутствующие заболе-
вания, общее состояние и т.д.
Если принято решение о  хирур-
гическом лечении (дистальная 
резекция, ГПДР, расширенная 
панкреатэктомия и  др.), объем 
операции определяется размером 
образования, локализацией опу-
холи, наличием поражения реги-
онарных лимфоузлов.
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Принципы лучевой терапии рака 
поджелудочной железы
Рекомендации по лучевой терапии 
основаны на пяти типичных кли-
нических сценариях:
 ■ неоадъювантная радиотерапия 

или химиолучевая терапия у ре-
зектабельных пациентов;

 ■ лечение погранично-резекта-
бельных новообразований;

 ■ в составе комбинированного 
лечения местнораспространен-
ной/неоперабельной опухоли;

 ■ адъювантная радиотерапия или 
химиолучевое лечение у  боль-
ных с  резектабельными опухо-
лями;

 ■ паллиативная терапия.
Опционально радиотерапия 
включает 45–54 Гр фракциями по 
1,8–2,5 Гр в один или два этапа или 
36 Гр фракциями по 2,4 Гр в один 
этап. В  РОНЦ им. Н.Н. Блохина 
с 2013 г. применяют стереотакси-
ческую лучевую терапию крупны-
ми фракциями – от 4 до 7,5 Гр за 
3–5 дней.
В неоадъювантном режиме лучевая 
терапия применяется последова-
тельно с наиболее активными хи-
миотерапевтическими режимами.
При адъювантной терапии хи-
миопрепараты (фторпиримидин 
или гемцитабин) используют как 
радиосенсибилизаторы.

Принципы лекарственного лечения
Адъювантная терапия. Целесо-
образность проведения послеопе-
рационного профилактического 
лечения была доказана в исследо-
ваниях ESPAC 1 и 3 и CONCO-001. 
Эти исследования продемонстри-
ровали достоверное увеличение 
как медианы времени до прогрес-
сирования, так и медианы общей 
выживаемости в  группах паци-
ентов, получавших 5-фторурацил 
(режим клиники Мейо) или гемци-
табин с профилактической целью. 
В исследовании ESPAC-1 (Europen 
Study Group for Pancreatic Cancer – 
Европейская группа по изучению 
рака поджелудочной железы), 
проведенном у  289 радикально 
оперированных больных, срав-
нивали группу наблюдения, 
группу получавших адъювант-
ную химиотерапию (шесть пя-

тидневных циклов: фторурацил 
425 мг/м2 + лейковорин 20 мг/м2) 
и группу химиолучевой терапии 
(шесть курсов комбинации кли-
ники Мейо + облучение – 40 Gy). 
Медиана выживаемости больных, 
получавших адъювантно химио-
терапию фторурацилом, соста-
вила 20,1 месяца, у  пациентов 
группы наблюдения – 15,5 месяца, 
р = 0,009. В группе химиолучевой 
терапии медиана выживаемости 
была ниже, чем в  группе не по-
лучавших адъювантного лечения 
(ОР 1,28) [45–48]. 
Результаты международного ис-
следования CONCO-001 (2008) 
c участием 354 оперированных 
по поводу локального РПЖ по-
казали, что на фоне применения 
гемцитабина в  адъювантном ре-
жиме медиана выживаемости 
достигает 22,8 месяца. В  группе 
наблюдения этот показатель со-
ставил 20,2 месяца (p = 0,005). 
Безрецидивная выживаемость 
у пациентов, получавших гемци-
табин, составила 13,4 месяца, 
у  пациентов контрольной груп-
пы  – 6,9 месяца (p < 0,001). При 
стратификации больных по типу 
операции на R0 и R1 безрецидив-
ная выживаемость у получавших 
адъювантно гемцитабин состави-
ла 15,8 и 13,1 месяца, а в группах 
наблюдения – 7,3 и 5,5 месяца со-
ответственно. Значительной была 
разница в  пятилетней выживае-
мости – 21 и 94% соответственно 
[49, 50].
В исследовании ESPAC-3 у 1088 опе-
рированных больных РПЖ (R1 – 
35%, в 70% наблюдений в процесс 
были вовлечены регионарные 
лимфоузлы) сравнивали эффек-
тивность адъювантной терапии 
фторурацилом и  лейковорином 
(первая группа) с таковой гемци-
табина (вторая группа).
Медиана общей выживаемос-
ти в  первой группе составила 
23 месяца, во второй  – 23,6 ме-
сяца, разница статистически не-
достоверна. Авторы считают, что 
нецелесообразно исключать фто-
рурацил из арсенала лечения 
РПЖ. Вместе с тем преимущест-
вом гемцитабина они называют 
его меньшую токсичность [51].

При дополнительном анализе 
исследования ESPAC-3 показа-
но, что медиана выживаемости 
при использовании гемцитаби-
на зависит от уровня экспрессии 
белка-переносчика hENT1. Так, 
при низком уровне экспрессии 
медиана выживаемости соста-
вила 17,1 месяца, при высоком – 
26,2 месяца (р = 0,002).
В исследовании фазы III RTOG-
9704 оценивали послеоперацион-
ную адъювантную терапию с ис-
пользованием либо гемцитабина, 
либо 5-фторурацила в  течение 
трех недель до и 12 недель после 
химиолучевой терапии. У  паци-
ентов с  опухолями головки ПЖ 
(388 больных из 451) различия 
в  общей выживаемости в  двух 
группах не были статистически 
значимыми (медиана выжива-
емости и  трехлетняя выживае-
мость – 20,5 месяца и 31% соот-
ветственно против 16,9 месяца 
и 22%, р = 0,09). Это преимущес-
тво стало более выраженным 
при многофакторном анализе 
(ОР 0,80, р = 0,05). Недавно опуб-
ликованный анализ RTOG-9704 
за пять лет не показал никакой 
разницы в общей выживаемости 
между двумя группами, хотя па-
циенты с опухолями головки ПЖ 
продемонстрировали тенденцию 
к улучшению общей выживаемос-
ти на фоне применения гемцита-
бина (р = 0,08) [52].
В настоящее время проводят-
ся исследования, посвященные 
оценке эффективности комбини-
рованной терапии и монотерапии 
при адъювантном лечении РПЖ.
Что касается радиотерапии в адъ-
ювантных режимах, в последние 
годы все чаще используется сте-
реотаксическая интенсивная 
лучевая терапия, при которой 
для достижения эффекта доста-
точно суммарной очаговой дозы 
15–20 Гр. Этот вид лучевого воз-
действия обладает меньшей ток-
сичностью по сравнению с тради-
ционной лучевой терапией 54 Гр 
малыми фракциями.
Неоадъювантная терапия. Сов-
ременные подходы к неоадъюван-
тной терапии разрабатываются 
с целью улучшения общей выжи-
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ваемости [53, 54]. В  числе пред-
полагаемых преимуществ данной 
терапии можно назвать увеличе-
ние доли резектабельных пациен-
тов за счет сокращения опухоли, 
увеличение частоты резекций R0, 
возможность выбрать для хирур-
гии пациентов с более стабильной 
болезнью, чувствительной к тера-
пии [55–57].
Как показал ретроспективный 
опыт онкологического центра 
MD Anderson, в  результате про-
ведения предоперационной хи-
миолучевой терапии у  больных 
с резектабельной опухолью число 
операбельных пациентов сокра-
щается примерно на 25% (при 
обследовании после терапии оп-
ределяют прогрессирование за-
болевания, что избавляет таких 
пациентов от оперативного вме-
шательства) [58]. В исследование 
были включены 132 пациента, 
которые в  предоперационном 
периоде получали химиолучевую 
терапию. Медиана выживаемости 
составила 21 месяц, 32% пациен-
тов не имели признаков заболева-
ния 14 месяцев.
Большинство исследований, 
посвященных неоадъювантной 
терапии у  пациентов с  РПЖ, 
ретроспективные. Однако опуб-
ликованы результаты нескольких 
небольших исследований фазы II.
В проспективном исследовании 
неоадъювантно пациенты полу-
чили лучевую терапию с одновре-
менным введением гемцитабина. 
86 пациентов с  резектабельной 
болезнью были повторно обсле-
дованы через 4–6 недель после 
завершения неоадъювантного 
лечения [59]. Хотя все больные 
смогли завершить неоадъюван-
тную терапию, только 73 (85%) 
пациента были прооперированы. 
Остальные пациенты были ис-
ключены из-за прогрессирова-
ния заболевания. Аналогичные 
результаты получены в  другом 
исследовании фазы II. Неоадъ-
ювантно больные получали 
гемцитабин + цисплатин, а затем 
гемцитабин одновременно с  ра-
диотерапией. В  исследовании 
участвовали 90 пациентов, 79 
больных завершили неоадъюван-

тную терапию, 52 пациента были 
радикально оперированы. Глав-
ная причина – прогрессирование 
заболевания. Включение гемцита-
бина в пред операционное лечение 
не способствовало увеличению 
медианы выживаемости [60].
В настоящее время проводится 
исследование фазы III. Конечная 
точка  – выживаемость без про-
грессирования заболевания. В ра-
боте сравнивается эффективность 
адъювантной терапии и комбина-
ции неоадъювантной и адъюван-
тной терапии (Clinicaltrials.gov 
NCT01314027).
Европейский и  Американский 
советы экспертов в  настоящее 
время не рекомендуют неоадъ-
ювантную терапию для резекта-
бельных пациентов, за исключе-
нием клинических исследований. 
В то же время предоперационная 
химиотерапия (наиболее актив-
ными режимами) или предопе-
рационная химиорадиотерапия 
при погранично-резектабельных 
или местнораспространенных 
процессах получает широкое 
распространение в  клинической 
практике.
В исследовании фаз I–II примене-
ние неоадъювантной терапии при 
погранично-резектабельной опу-
холи позволило перевести четы-
рех (15%) пациентов из 26 в опера-
бельное состояние [61]. В другом 
рандомизированном исследова-
нии фазы II пять (24%) пациен-
тов из 21 стали операбельны [62]. 
В  двух недавно опубликованных 
ретроспективных обзорах отме-
чено, что 31 и 35% погранично-ре-
зектабельных больных, завершив-
ших неоадъювантную терапию, 
были радикально прооперирова-
ны (резекция R0) [63, 64].
Недавний системный обзор и ме-
таанализ 19 исследований пока-
зали, что после неоадъювантного 
химиолучевого лечения удалось 
прооперировать 40% ранее не-
операбельных пациентов [65]. 
Хирургическое вмешательство 
лучше проводить через 6–8 не-
дель после окончания терапии. 
Операция может быть выполнена 
и позже, но радиационный фиб-
роз способен усложнить ее.

Лечение нерезектабельного РПЖ. 
Единого стандарта медикаментоз-
ной терапии нерезектабельного 
РПЖ не существует. Большинство 
исследователей отмечают низкую 
эффективность химиотерапии 
РПЖ. Тем не менее в  отдельных 
работах сравнивали эффектив-
ность симптоматической терапии 
и таковую химиотерапии. Показа-
но, что получавшие симптомати-
ческое лечение прожили в среднем 
2,5–3 месяца, получавшие проти-
воопухолевые препараты – шесть 
месяцев. При этом в  последнем 
случае качество жизни пациентов 
было лучше.
Монотерапия гемцитабином. 
С  1996 г. основным препаратом 
для лечения РПЖ признан гемци-
табин. В 12% случаев на фоне при-
менения препарата уменьшалась 
опухоль ПЖ или ее метастазы, 
примерно в 30% случаев отмечался 
выраженный симптоматический 
эффект (клиническое улучшение). 
Была разработана система оценки 
эффекта при РПЖ. Показатели 
улучшения: уменьшение болевого 
синдрома на 50%, снижение по-
требления анальгетиков и нарко-
тиков на 50%, улучшение статуса 
Карновского на 20% и  положи-
тельная динамика массы тела.
В сравнительных исследованиях 
гемцитабин оказался эффектив-
нее фторурацила, вводимого ка-
пельно (процент общего эффекта, 
контроль симптомов, клиническое 
улучшение, медиана выживаемос-
ти (после применения гемцита-
бина в течение года выжило 18% 
пациентов, после назначения 
фторурацила – 2%)).
Кроме стандартных доз гемци-
табина (1000 мг/м2 за 30 минут 
в  1-й, 8-й и  15-й дни) изучен ва-
риант применения препарата в ре-
жиме фиксированной дозы вве-
дения (fixed-dose regimen, FDR) 
10 мг/м2/мин [66, 67]. Показано, что 
такое дозирование позволяет уве-
личить внутриклеточный уровень 
фосфорилированных метаболитов 
гемцитабина (трифосфат гемци-
табина)  – основного ингибитора 
рибонуклеотидредуктазы.
Прямое сравнение гемцитаби-
на в  стандартных и  FDR-дозах 
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(ECOG-6201) продемонстриро-
вало некоторое увеличение меди-
аны выживаемости при РПЖ  – 
с 4,9 до 6,2 месяца (p = 0,04) [67]. 
Не удалось подтвердить увеличе-
ние медианы при использовании 
гемцитабина в режиме FDR в ком-
бинациях с другими препаратами.
Химиотерапевтические дуплеты. 
В  связи с  ярким паллиативным 
и  симптоматическим эффектом 
гемцитабина разработаны его ком-
бинации почти со всеми химио-
препаратами, к которым выявлена 
чувствительность в режиме моно-
терапии при РПЖ, а  также с  за-
регистрированными для лечения 
солидных опухолей таргетными 
препаратами.
1. Комбинация гемцитабина и эр-
лотиниба (GEM/ERL). В  2007 г. 
были опубликованы результаты 
рандомизированного двойного 
слепого плацебоконтролируемо-
го исследования фазы III (NCIC 
CTG), включавшего 569 пациентов. 
Работа доказала эффективность 
эрлотиниба при метастатическом 
РПЖ. Пациенты получали комби-
нацию «эрлотиниб + гемцитабин» 
или гемцитабин. Медиана общей 
продолжительности жизни боль-
ных, получавших дуплет, оказалась 
выше – 6,24 и 5,9 месяца соответ-
ственно. Разница составила всего 
0,33 месяца, однако оказалась ста-
тистически достоверной (p = 0,038). 
Это позволило FDA разрешить 
применение эрлотиниба при дан-
ном заболевании [68]. При этом не 
было отмечено корреляции между 
уровнем экспрессии EGFR и  от-
ветом на терапию эрлотинибом. 
Развитие у пациентов сыпи выше 
второй степени являлось благопри-
ятным прогностическим факто-
ром. Медиана выживаемости у па-
циентов с сыпью нулевой, первой, 
второй степени и выше составила 
5,3, 5,8 и 10,5 месяца соответствен-
но, однолетняя выживаемость  – 
16, 9 и 43%.
Позже были проведены исследо-
вания эффективности комбина-
ции GEM/ERL [69, 70]. Результаты 
исследований различались в  от-
ношении как эффективности, так 
и частоты и тяжести осложнений 
[71, 72].

Существует несколько гипотез, 
объясняющих резистентность 
аденокарциномы ПЖ к  анти-
EGFR-терапии. На примере не-
мелкоклеточного рака легкого 
показано, что наличие мутации 
в тирозинкиназном домене EGFR 
служит прогностическим факто-
ром в  отношении ответа на ле-
чение эрлотинибом. Последние 
данные свидетельствуют о  том, 
что мутация гена EGFR – крайне 
редкое явление при РПЖ. При 
блокировании тирозинкиназы 
EGFR остается возможность ак-
тивизировать два главных внут-
риклеточных сигнальных пути 
(PI3K/AKT и MAPK) через тиро-
зинкиназы рецепторов к другим 
ростовым факторам. Еще одним 
механизмом формирования пер-
вичной резистентности к  анти-
EGFR-терапии может стать му-
тация гена KRAS. Как отмечалось 
ранее, активирующая мутация 
этого гена определяется на ранних 
стадиях заболевания в 85% случа-
ев. При мутации гена KRAS анти-
EGFR-терапия неэффективна.
В недавнем обзоре были про-
анализированы 16 исследований 
(1308 пациентов получали ком-
бинацию GEM/ERL). Объектив-
ный ответ был зарегистрирован 
в 12 исследованиях – от 0 до 28,6% 
при значительной гетерогенности 
исследований (p = 0,003). Часто-
та объективного ответа для всех 
исследований  – 12,9% (95%-ный 
доверительный интервал (ДИ) 
9,4–17,5). Контроль заболевания 
также зарегистрирован в 12 иссле-
дованиях, его частота составила 
от 25 до 83,3%. Совокупный конт-
роль болезни при терапии GEM/
ERL – 55,3% (95% ДИ 50,3–60,1). 
Выживаемость без прогрессиро-
вания зарегистрирована в  деся-
ти исследованиях и варьировала 
от 2,0 до 9,6 месяца (чаще менее 
5 месяцев). Время до прогресси-
рования определено в  двух ис-
следованиях, средние значения – 
5 и  5,5 месяца соответственно. 
В  13 исследованиях отражены 
данные об общей выживаемости 
при использовании комбинации 
GEM/ERL у больных РПЖ – сред-
нее значение от 5 до 12,5 месяца. 

Совокупная годичная выживае-
мость по модели случайного эф-
фекта составила 27,9% (95% ДИ 
23–33,3) [72–84].
2. Комбинация гемцитабина 
и  фторпиримидинов (GF). Ком-
бинация включает гемцитабин 
(1000 мг/м2 на 1-й, 8-й и 15-й день) 
и фторурацил (струйно 400 мг/м2 
на 1-й и  2-й день или капель-
но 600 мг/м2 в  течение 22 часов 
в 1-й и 2-й день).
Режим изучали в  рандомизи-
рованном исследовании ECOG 
E2297: эффект достигнут в  19% 
случаев, но клиническое улучше-
ние зарегистрировано у 59% паци-
ентов, в течение года выжило 38% 
больных. При сравнении с моно-
терапией режим GF повышает 
медиану выживаемости с  5,4 до 
6,7 месяца. Данные статистически 
недостоверны [85].
Комбинация GemСар включа-
ет гемцитабин (1000 мг/м2 в 1-й, 
8-й и  15-й дни) и  капецитабин 
(1600 мг/м2 ежедневно в течение 
трех недель), циклы повторяют 
каждые четыре недели. Эффект 
отмечается в 45,4% случаев, кли-
ническое улучшение  – в  63,6%. 
В рандомизированном исследова-
нии медиана выживаемости после 
комбинаций составила 8,4 меся-
ца, после монотерапии – 7,2 меся-
ца [86].
3. Комбинация гемцитабина с пре-
паратами платины. Режим «гемци-
табин + цисплатин» изучали в не-
скольких рандомизированных 
исследованиях [87]. В ходе иссле-
дований не получено статистичес-
ки достоверных данных, которые 
свидетельствовали бы об увели-
чении выживаемости при исполь-
зовании комбинации в сравнении 
с  монотерапией. Однако выжи-
ваемость пациентов с  семейным 
анамнезом РПЖ увеличилась на 
фоне применения химиотерапев-
тических препаратов на основе 
платины – 6,3 против 22,9 месяца 
(ОР 0,34, р < 0,01) [88–90]. Кроме 
того, зарегистрирован частичный 
ответ на режимы с  включением 
препаратов платины у пяти паци-
ентов из шести с известными му-
тациями BRCA и метастатическим 
РПЖ [91]. Таким образом, комби-
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нация «гемцитабин + цисплатин» 
может стать хорошим вариантом 
для пациентов с наследственными 
факторами риска, например мута-
циями BRCA или PALB2.
Режим GEMOX «гемцитабин 
1000 мг/м2 в 1-й и 8-й день + окса-
липлатин 100 мг/м2 во 2-й день» 
изучали в нескольких рандомизи-
рованных исследованиях. Эффект 
отмечали примерно у  30% боль-
ных, клиническое улучшение  – 
у  58%. Медиана выживаемости 
составила 10,3 месяца.
4. Комбинация гемцитабина 
и наб-паклитаксела. Данная ком-
бинация оценена в  рандомизи-
рованном клиническом исследо-
вании MPACT, данные которого 
представлены в 2013 г. на конфе-
ренции Американского общества 
клинической онкологии (American 
Society of Clinical Oncology). Паци-
енты (n = 861), ранее не получав-
шие лечения, были рандомизи-
рованы на две группы. Пациенты 
первой группы получали наб-пак-
литаксел 125 мг/м2 и гемцитабин 
1000 мг/м2 в  1-й, 8-й и  15-й дни 
каждые четыре недели, пациенты 
второй  – гемцитабин 1000 мг/м2 
раз в неделю в течение семи недель, 
а затем в 1-й, 8-й и 15-й дни каж-
дого 28-дневного курса. Отмечено 
достоверное увеличение медианы 
общей выживаемости: 8,5 меся-
ца для комбинации «наб-пакли-
таксел + гемцитабин» и  6,7 меся-
ца  – для гемцитабина (ОР 0,72, 
р = 0,000015). Годичная выживае-
мость составила 35% (против 22%) 
(р = 0,00020). Кроме того, двухлет-
няя выживаемость увеличилась 
с 4 до 9% (р = 0,02123). Комбини-
рованная терапия превосходила 
монотерапию по степени увели-
чения медианы выживаемости без 
прогрессирования  – 5,5 против 
3,7 месяца (ОР 0,69, р = 0,000024), 
а общее число объективных отве-
тов, по независимой оценке, соста-
вило 23 против 7%.
В современной клинической прак-
тике монотерапия гемцитабином 
остается наиболее часто исполь-
зуемым режимом терапии рас-
пространенного РПЖ, несмотря 
на появление в  клинических ре-
комендациях современных дупле-

тов и  комбинации FOLFIRINOX. 
Прежде всего это определяется тем, 
что преимущества полихимио-
терапии проявляются в строго се-
лективных группах пациентов. По 
результатам недавних метаанали-
зов, только у пациентов с хорошим 
PS комбинированная терапия ка-
пецитабином или оксалиплатином 
снижает риск смерти в течение года 
на 0,93 (р = 0,08) [13]. Исключение 
составила комбинация гемцитаби-
на и наб-паклитаксела. 
FOLFIRINOX. Четырехкомпонент-
ная комбинация FOLFIRINOX (ок-
салиплатин (85 мг/м2 в 1-й день), 
иринотекан (180 мг/м2 в 1-й день), 
лейковорин (400 мг/м2 в 1-й день), 
фторурацил (400 мг/м2 струйно 
в 1-й день, 2,6 г/м2 капельно в те-
чение 96 часов в 1–4-й день). Эф-
фект наблюдался в 33,3% случаев, 
стабилизация – в 50%, в течение 
года выжило 38,8% больных, ме-
диана выживаемости составила 
9,5 месяца.
Введение в  практику в  2011 г. 
FOLFIRINOX позволило увели-
чить медиану общей выживае-
мости (11,1 против 6,8 месяца, 
р = 0,001), времени, свободного 
от прогрессирования (6,4 против 
3,3 месяца, р = 0,001), количество 
объективных ответов (33,6 про-
тив 9,4%), снизить риск смерти на 
47%. Отметим, что полихимио-
терапия целесообразна и  воз-
можна у пациентов моложе 65 лет 
с  хорошим общим состоянием, 
без желтухи [10]. На наш взгляд, 
FOLFIRINOX  – лучший вид ле-
чения для больных с  метастати-
ческой аденокарциномой ПЖ, 
если уровень билирубина менее 
1,5 стандартного отклонения от 
верхней границы нормы, общее 
состояние 0–1, возраст менее 
75 лет, ишемическая болезнь серд-
ца отсутствует. Однако в популя-
ции 41% больных старше 76 лет, 
50% имеют билиарные стенты, 
20% – сопутствующую патологию 
сердца, 30% не получают никако-
го лечения, пропорция пациентов 
со статусом 2 по шкале ECOG 
(Eastern Cooperative Oncology 
Group – Восточная объединенная 
онкологическая группа) или хуже 
неизвестна, но не менее 50%.

Вторая линия терапии. Для па-
циентов, ранее получавших те-
рапию на основе гемцитабина, 
фторпиримидин-базовые режимы 
химиотерапии являются прием-
лемым методом лечения [92–94]: 
капецитабин, 5-фторурацил/лей-
коворин/оксалиплатин и капеци-
табин + оксалиплатин. Обратите 
внимание: при РПЖ доза капеци-
табина (1000 мг/м2 перорально два 
раза в день) меньше, чем доза для 
лечения рака толстой кишки.
В 2008 г. были представле-
ны результаты исследования 
CONKO-003.  Химиотерапия 
(оксалиплатин/5-фторурацил/
лейковорин) по сравнению с под-
держивающим лечением способс-
твовала увеличению медианы 
выживаемости без прогрессирова-
ния (13 против 9 недель, р = 0,012) 
и медианы общей выживаемости 
(20 против 13 недель, p = 0,014). 
Преимущество химиотерапии 
показано в  отношении медианы 
выживаемости во второй линии 
(4,82 против 2,3 месяца, р = 0,008) 
и общей выживаемости (9,09 про-
тив 7,9 месяца, р = 0,031) [93].
При местнораспространенном 
РПЖ используют в комплексе хи-
миотерапию и облучение. В ран-
домизированных исследованиях 
1960-х гг. сравнивали эффект облу-
чения 40 Гр и химиотерапию (фто-
рурацил) в комплексе с облучени-
ем. Медиана общей выживаемости 
составила 6,3 и 10,4 месяца соот-
ветственно, однолетняя выжива-
емость – 6 и 25%. В 1980-е гг. доза 
лучевой терапии была увеличена 
до 60 Гр, при этом медиана выжи-
ваемости составила 5,3 и 11,4 ме-
сяца соответственно.
Активно комбинируют облуче-
ние с  режимом GP  – «гемцита-
бин + цисплатин». При этом 50% 
больных выживают более года, 
у  60% отмечается клиническое 
улучшение, объективный эффект 
регистрируется в 30% случаев.
Исследование GERGOR показало, 
что при местнораспространенном 
РПЖ результаты облучения, про-
водимого одновременно с химио-
терапией, хуже результатов, по-
лученных при последовательном 
лечении,  – химиотерапия, затем 
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облучение. Медиана выживаемос-
ти в первом случае – 8,5 месяца, во 
втором – 11,9 месяца.

Заключение
До настоящего времени не разра-
ботан единый стандарт ведения 
пациентов с  РПЖ. Скрининго-
вые мероприятия для раннего 
выявления этого заболевания не-
эффективны. Однако следует об-
ратить особое внимание на паци-
ентов, страдающих хроническим 
панкреатитом. 
Хирургические возможности ле-
чения больных РПЖ практически 
исчерпаны. Об этом свидетель-
ствуют результаты многочис-
ленных наблюдений. Введение 
в клиническую практику неоадъ-
ювантного подхода (эффективная 

предоперационная химио- и  хи-
миолучевая терапия) позволит 
расширить показания к операции 
и  отсечь когорту пациентов, для 
которых она не показана.
Адъювантная терапия в  совре-
менной клинической практи-
ке стала стандартом. При этом 
фторпиримидины и гемцитабин 
одинаково эффективны. Гемци-
табин превосходит фторпирими-
дины лишь в начале терапии (до 
четырех недель) и  при высоком 
уровне экспрессии белка hENT1, 
о  чем свидетельствуют резуль-
таты ряда ретроспективных ис -
следований.
Более половины больных до насто-
ящего времени в качестве терапии 
первой линии получают гемцита-
бин. Химиотерапевтические дуп-

леты показаны только пациентам 
со статусом ECOG < 2. 
Возможности наиболее эффектив-
ного режима FOLFIRINOX весьма 
ограничены у  диссеминирован-
ных пациентов. Но его примене-
ние в предоперационном лечении, 
на наш взгляд, имеет перспективы 
и требует дальнейшего изучения.
Таргетные препараты, эффек-
тивность которых изучалась 
у больных РПЖ, не показали су-
щественных результатов. Только 
эрлотиниб зарегистрирован для 
лечения этого заболевания.
Возможно, результаты проводимо-
го в  настоящее время исследова-
ния генома пациентов с диагнозом 
РПЖ позволят в будущем персона-
лизировать терапию у такого тяже-
лого контингента больных.  
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Pancreatic cancer (PC) is diffi  cult to manage due to tumor chemoresistance and only slight eff ects of radiation 
therapy on patients’ survival. Introduction of gemcitabine as monotherapy or in combination (chemotherapeutic 
duplets) with diff erent anti-tumor agents was an important milestone in the treatment of pancreatic cancer. 
Introduction of chemotherapeutic triplets improved the results of treatment in advanced pancreatic cancer. 
Compared to gemcitabine alone, FOLFIRINOX regimen signifi cantly improved median overall survival 
(11.1 months vs. 6.8 months, р = 0.001), time to disease progression (6.4 months vs. 3.3 months, р = 0,001), 
objective response rate (33.6 vs. 9.4%), and resulted in 47% reduction of mortality risk.
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На основании современных 
представлений о морфоло-
гии и  эффективной фар-

макотерапии немелкоклеточный 
рак легкого подразделяют на плос-
коклеточный, неплоскоклеточный 
(аденокарцинома, бронхиолоаль-
веолярный рак и редкие подтипы) 
и аденокарциному с наличием акти-
вирующих мутаций. Исследования 
патогенеза и биологии опухолевого 
роста, выявление ряда активирую-
щих мутаций и создание препара-
тов, ингибирующих сигнальные 
пути, позволили значительно улуч-
шить результаты лечения в таргет-
ной популяции больных. Согласно 
существующим международным 
рекомендациям определение мо-
лекулярных подтипов рака легко-
го является строго обязательным. 

Это позволяет выбрать вариант 
лекарственной терапии. Тем не 
менее таргетная популяция боль-
ных весьма немногочисленна – от 
10–17% в Европе и Америке и до 
45% в странах Азиатского региона. 
В  российской клинической прак-
тике превалируют больные плос-
коклеточным раком, подлежащие 
классической неспецифической 
химиотерапии. При данной форме 
эффективные таргетные препара-
ты только изучаются. 
Отдельную позицию занимает ин-
гибитор ангиогенеза бевацизумаб. 
Маркеров и предикторов его эф-
фективности до настоящего вре-
мени не найдено. Установлено, что 
при плоскоклеточном раке пре-
парат существенно увеличивает 
частоту фатальных легочных кро-

вотечений, что стало причиной 
для его исключения из режимов 
лечения данного подтипа. В то же 
время включение бевацизумаба 
в режимы химиотерапии при не
плоскоклеточном раке существен-
но улучшило результаты лечения. 
В данном обзоре мы остановимся 
на наиболее распространенных 
подтипах без наличия активирую-
щих мутаций. 
При неоперабельном местнорас-
пространенном или метастати-
ческом раке основным методом 
лечения является химиотерапия, 
основанная на препаратах пла-
тины. Согласно международным 
рекомендациям оптимальными 
считаются комбинации циспла-
тина или карбоплатина (пред-
почтителен первый) с таксанами, 
гемцитабином, пеметрекседом 
или винорелбином. Эффектив-
ность в общей популяции больных 
невысока: объективный эффект 
достигается у 25–35% пациентов, 
медиана времени без прогресси-
рования составляет 4–6 месяцев, 
медиана общей выживаемости  – 
8–10 месяцев. Комбинации с цик-
лофосфаном или Вепезидом счи-
таются устаревшими как менее 
эффективные.
С учетом прогностических раз-
личий выбор варианта химио-

Представлены современные алгоритмы лечения немелкоклеточного 
рака легкого с отсутствием активирующих мутаций. Препаратом 
выбора при плоскоклеточном раке является гемцитабин,  
при неплоскоклеточном – пеметрексед в комбинации  
с бевацизумабом (если он был компонентом фазы индукции). 

Ключевые слова: метастатический немелкоклеточный рак легкого, 
активирующие мутации, аденокарцинома, гемцитабин, пеметрексед, 
бевацизумаб
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терапии в  зависимости от 
гистологического варианта опу-
холи представляется достаточно 
привлекательным. 
Впервые достоверная связь гис-
тологического подтипа немел-
коклеточного рака легкого с  ре-
зультатами химиотерапии была 
установлена в 2008 г. Пеметрексед 
(Алимта) оказался единственным 
цитостатиком, эффективность ко-
торого зависела от гистологичес-
кого типа опухоли. 
Причины избирательной эффек-
тивности пеметрекседа при разных 
гистологических формах опухо-
ли изучаются. Пеметрексед  – это 
мультитаргетный антифолат, ин-
гибирующий как минимум три 
разных энзима: тимидилатсин-
тазу (TS), дигидрофолатредук-
тазу (DHFR), глицинамид-рибо-
нуклеотид-формил-трансферазу 
(GARFT). С  помощью фермента 
фолилполиглутаматсинтазы пе-
метрексед в  опухолевых клетках 
превращается в полиглутаматные 
формы. Полиглутаматные формы 
задерживаются в опухолевых клет-
ках и являются более мощными ин-
гибиторами TS и GARFT. Процесс 
полиглутамации зависит от време-
ни и концентрации и имеет место 
в опухолевых клетках и в меньшей 
степени в  нормальных тканях. 
У  полиглутамированных метабо-
литов увеличивается период полу-
выведения, вследствие чего возрас-
тает продолжительность действия 
и концентрация препарата в опу-
холевых клетках. Таким образом, 
пеметрексед считается препаратом 
с преимущественно внутриопухо-
левой активацией, что увеличива-
ет эффективность при минималь-
ном токсическом воздействии на 
нормальные ткани. На клеточных 
линиях было показано, что эффек-
тивность препарата ниже в случае 
выявления гиперэкспрессии TS 
и DHFR. Возможно, истинным пре-
диктивным фактором является не 
гистологическая форма, а уровень 
TS. Показано, что ее средний уро-
вень выше при крупноклеточном 
и плоскоклеточном раке по сравне-
нию с таковым при аденокарцино-
ме. Предклинические данные пока-
зали, что низкие уровни TS, DHFR, 

GARFT, MRP4, MRP5 коррелируют 
с повышенной чувствительностью 
к пеметрекседу [1].
Интересные данные о  связи 
эффективности пеметрексе-
да с  TTF-1 (thyroid transcription 
factor 1) получены при изучении 
маркеров в рамках исследования 
PointBreak [2]. Медиана общей 
выживаемости у  больных, полу-
чавших пеметрексед, при пози-
тивном TTF-1 (n = 73) была зна-
чимо выше, чем при негативном 
TTF-1 (n = 36), – 17,6 и 7,6 месяца 
соответственно. Данные требуют 
дальнейшего изучения, и  при их 
подтверждении может быть уста-
новлен маркер эффективности ус-
пеха терапии пеметрекседом.
В крупном исследовании JMDB 
[3] 1725 больных в  соотношении 
1:1 были рандомизированы на две 
группы. Пациенты первой группы 
принимали цисплатин и  гемци-
табин, пациенты второй  – цис-
платин и  пеметрексед. В  общей 
популяции медиана общей выжи-
ваемости была одинаковой в обеих 
группах (10,3 против 10,3 месяца). 
При подгрупповом анализе уста-
новлено, что при аденокарциноме 
(n = 847) и  крупноклеточном раке 
(n = 153) в  группе пеметрекседа 
значения медианы были достовер-
но выше – 12,6 против 10,9 меся-
ца (р = 0,03) (относительный риск 
(ОР) 0,84; 95% доверительный ин-
тервал (ДИ) 0,71–0,99) и 10,4 про-
тив 6,7 месяца (р = 0,005) (ОР 0,67; 
95% ДИ 0,48–0,96) соответственно. 
При плоскоклеточном раке полу-
чены противоположные результа-
ты: медиана общей выживаемости 
составила в  группе пеметрекседа 
9,4 месяца, в группе гемцитабина – 
10,8 месяца (р = 0,05) (ОР 1,23: 95% 
ДИ 1,00–1,51). С  гистологической 
структурой коррелировала и  час-
тота достижения объективного 
эффекта в сравниваемых группах. 
Так, при аденокарциноме у  полу-
чавших пеметрексед она была до-
стоверно выше – 31,9 против 24,5% 
(р = 0,024). При плоскоклеточном 
раке гемцитабин был эффективнее 
пеметрекседа – 36,7 против 26,9% 
(р = 0,033). 
Особого внимания заслуживает 
достоверно более редкое разви-

тие гематологических осложне-
ний 3–4-й степени выраженности 
в  группе пеметрекседа: частота 
нейтропении, включая фебриль-
ную, тромбоцитопении и анемии 
была в два-три раза ниже. 
В этом исследовании единст-
венным фактором предсказания 
эффективности химиотерапии 
с включением пеметрекседа оказал-
ся гистологический тип опухоли. 
В результате принцип выбора 
режима химиотерапии был пос-
тавлен в  зависимость от гисто-
логической структуры немелко-
клеточного рака легкого. Были 
достигнуты, пожалуй, наиболее 
высокие из существующих при 
химиотерапии значения медиа-
ны общей выживаемости и  час-
тоты достижения объективного 
эффекта при использовании пе-
метрекседа при аденокарциноме 
и гемцитабина при плоскоклеточ-
ном раке. 
Помимо высокой эффективности 
привлекательность применения 
пеметрекседа подчеркивает низ-
кая частота развития серьезных 
побочных эффектов, позволяю-
щая безопасно его комбинировать 
с карбоплатином даже у проблем-
ных пациентов.
В рамках исследования фазы III 
205 больных, имеющих статус 2 по 
шкале ECOG/ВОЗ, были рандоми-
зированы на группу терапии толь-
ко пеметрекседом (монотерапия 
является опцией лечения для дан-
ной категории) и группу комбини-
рованной терапии пеметрекседом 
и карбоплатином [4]. В группе ком-
бинированной химиотерапии до-
стоверно чаще достигались объек-
тивный эффект (24 против 10,5%), 
стабилизация болезни (60,8 про-
тив 42,6%). Были достоверно выше 
медианы выживаемости без про-
грессирования болезни – 5,9 про-
тив 3,0 месяца (р < 0,001) (ОР 0,46; 
95% ДИ 0,34–0,63) и общей выжи-
ваемости – 9,1 против 5,6 месяца 
(р = 0,001) (ОР 0,57; 95% ДИ 0,41–
0,79). Особо следует подчеркнуть, 
что у этой сложной категории боль-
ных включение в режим карбопла-
тина не повлекло существенного 
увеличения частоты развития се-
рьезных побочных эффектов.
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Безопасность комбинации пемет-
рекседа с карбоплатином и бева-
цизумабом у пожилых пациентов, 
как правило, с  сопутствующей 
патологией продемонстрирована 
в исследовании фазы III «65 plus». 
В  исследовании участвовал 271 
больной не младше 65 лет (меди-
ана 72 года) с неплоскоклеточным 
раком легкого [5]. В  контроль-
ной группе пациенты получали 
4–6 курсов комбинации пеметрек-
седа и  бевацизумаба, в  экспери-
ментальной режим был интенси-
фицирован карбоплатином (AUC 
5). По завершении фазы индукции 
в отсутствие признаков прогрес-
сирования болезни проводили 
фазу поддержки бевацизумабом 
самостоятельно или в комбинации 
с пеметрекседом (по усмотрению 
исследователя). Хотя статистичес-
кая достоверность не была достиг-
нута из-за недостаточного числа 
больных, медианы выживаемос-
ти без прогрессирования болез-
ни и общей выживаемости были 
выше в группе трехкомпонентно-
го режима – 6,8 против 4,8 месяца 
и  15,2 против 11,6 месяца соот-
ветственно. Помимо достижения 
необычайно высоких значений 
общей выживаемости (15,2 меся-
ца) частота реализации объектив-
ного эффекта без существенного 
увеличения частоты серьезных 
осложнений в экспериментальной 
группе достигла 44,4%. Эти резуль-
таты нехарактерны для данной ка-
тегории больных, обычно в рутин-
ной практике получающих лечение 
только одним цитостатиком. Дру-
гими словами, создан прецедент 
проведения высокоэффективного 
и, главное, безопасного варианта 
комбинированной химиотерапии, 
повышающей выживаемость у по-
жилых больных неплоскоклеточ-
ным раком легкого.
Клиническая эффективность 
и  безопасность комбинации пре-
паратов платины и  пеметрекседа 
позволили рекомендовать режим 
в качестве первой линии (или ин-
дукционной фазы) при неплоско-
клеточном раке легкого. При этом 
включение в схему химиотерапии 
бевацизумаба существенно увели-
чивает эффективность лечения.

При плоскоклеточном раке, на-
против, применение пеметрекседа 
нерационально, а бевацизумаба – 
противопоказано. Рекомендуемые 
режимы лечения включают про-
изводные платины в  комбина-
ции с  гемцитабином, таксанами 
или винорелбином. Возможности 
таргетного лечения в  настоящее 
время экспериментально изуча-
ются. Интенсивно исследуются 
комбинации с ингибитором EGFR 
цетуксимабом. 
Обнадеживающие данные с точки 
зрения возможности повышения 
эффективности лечения первой 
линии были продемонстрированы 
в исследовании фазы III, в котором 
сравнивали альбумин-связанный 
паклитаксел (наб-паклитаксел, 
Абраксан) в  комбинации с  кар-
боплатином со стандартным ре-
жимом «паклитаксел + карбопла-
тин». В  группе наб-паклитаксела 
объективный эффект достигался 
достоверно чаще (33 против 25%, 
р = 0,005). При этом лучшие резуль-
таты получены у больных плоско-
клеточным раком (41 против 25%, 
р < 0,001) [6]. 
Несмотря на определенные успехи 
химиотерапии первой линии, лече-
ние остается паллиативным. Число 
курсов первой линии как след-
ствие развития лимитирующей 
кумулятивной токсичности (пре-
имущественно связанной с  про-
изводными платины) ограничено 
четырьмя, реже шестью, что отра-
жено в существующих стандартах. 
До последнего времени считалось 
адекватным завершение лечения 
с  последующим наблюдением до 
прогрессирования болезни при 
том, что медиана периода до про-
грессирования не превышает че-
тырех месяцев, а  эффективность 
химиотерапии второй линии невы-
сока. Все сводилось к отсутствию 
малотоксичных и при этом эффек-
тивных препаратов. Фаза поддер-
живающего лечения стала возмож-
на после внедрения в клиническую 
практику доцетаксела, бевацизума-
ба и пеметрекседа, при отсутствии 
активирующих мутаций в опухоли. 
В целом идеология проведения под-
держивающей фазы – продолжение 
активного лечения по завершении 

фазы индукции, с одной стороны, 
рационально, с другой – нуждается 
в серьезной доработке. Существу-
ют (помимо прекращения лечения) 
два сценария продолжения химио-
терапии [7]: 
 ■ поддержка: исключив произ-

водное платины, продолжить 
введение одного препарата. Оп-
ции – пеметрексед, бевацизумаб 
или цетуксимаб, если монокло-
нальные антитела применялись 
в фазе индукции;

 ■ переключение: исключение обо-
их химиопрепаратов фазы ин-
дукции, смена препарата. Оп-
ции – доцетаксел и пеметрексед. 
Возможно сохранение монокло-
нальных антител, если применя-
лись в фазе индукции. 

Выбор той или иной стратегии по-
тенциально определяется рядом 
параметров. Поддерживающее ле-
чение преимущественно рекомен-
дуют сохранным больным, которые 
удовлетворительно переносили 
фазу индукции. Необходимо учи-
тывать прогноз развития побоч-
ных эффектов при продолжении 
лечения и прогноз агрессивности 
опухоли. Значение имеет эффект 
фазы индукции. При достижении 
объективного эффекта возможно 
сохранение его компонента (стра-
тегия поддержки). При стабилиза-
ции болезни, при отсутствии лими-
тирующей токсичности, она имеет 
различное клиническое значение. 
В  частности, при минимальном 
эффекте (уменьшении размеров 
опухоли менее 30%) скорее целе-
сообразно сохранение препарата 
фазы индукции (он эффективен). 
При отсутствии изменений разме-
ров опухоли рациональны страте-
гии и поддержки, и переключения. 
При этом преимущества той или 
иной стратегии остаются малоизу-
ченными. Сложность представляет 
минимальное прогрессирование 
(увеличение размеров опухоли 
менее 20%). Здесь режим сохране-
ния препарата инициирующего ле-
чения представляется нелогичным. 
Более перспективна смена компо-
нента (переключение). Некото-
рые исследователи рассматривают 
также смену режима лечения, то 
есть раннюю вторую линию. 
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Рациональность сохранения ком-
понента режима в  поддерживаю-
щей фазе подтверждена в исследо-
вании PARAMOUNT. 939 больных 
неплоскоклеточным раком легкого 
стадии IIIB–IV получили четыре 
курса индукционной химиотера-
пии цисплатином и пеметрекседом 
[8]. В отсутствие прогрессирования 
больные в соотношении 2:1 были 
рандомизированы на две группы. 
Пациенты первой группы про-
должили лечение пеметрекседом 
(n = 359). Пациенты второй груп-
пы принимали плацебо (n = 180). 
В первой группе наблюдалось до-
стоверное увеличение медианы 
общей выживаемости от момен-
та начала лечения  – 16,9 против 
14,0 месяца (р = 0,0191) (ОР 0,78; 
95% ДИ 0,64–0,96) или от момента 
рандомизации в фазу поддержки – 
13,9 против 11,0 месяца (р = 0,0195). 
Медиана выживаемости без про-
грессирования болезни была также 
достоверно выше  – 4,1 против 
2,8 месяца (р = 0,00006) (ОР 0,62; 
95% ДИ 0,49–0,79). Частота серь-
езных осложнений лечения была 
закономерно выше в  группе пе-
метрекседа, но невелика – 8,9% по 
сравнению с 2,8% в группе плацебо. 
Таким образом, применение пе-
метрекседа как компонента фазы 
индукции с  последующим сохра-
нением его в фазе поддержки поз-
волило достичь высоких значений 
медианы общей выживаемости 
(17 месяцев). Эти результаты пред-
ставляются чрезвычайно значимы-
ми для неплоскоклеточного немел-
коклеточного рака легкого.
Как уже отмечалось, применение 
бевацизумаба в  качестве компо-
нента химиотерапии первой линии 
неплоскоклеточного рака легкого 
при отсутствии активирующих му-
таций является настоятельно реко-
мендуемой опцией. С  этой точки 
зрения представляет интерес так-
тика поддерживающей терапии по 
завершении фазы индукции. 
Возможность интенсификации под-
держивающего лечения была про-
демонстрирована в  исследовании 
фазы III AVAPERL [9]. Представлен 
анализ лечения 269 больных не-
плоскоклеточным раком легкого, 
преимущественно аденокарцино-

мой (85%). Фаза индукции вклю-
чала четыре трехнедельных курса 
химиотерапии карбоплатином, пе-
метрекседом и бевацизумабом. При 
отсутствии признаков прогресси-
рования больные в  соотношении 
1:1 были рандомизированы на две 
группы. В первой группе пациенты 
(n = 128) продолжали терапию ком-
бинацией пеметрекседа и беваци-
зумаба, пациенты второй группы 
(n = 128) применяли только бева-
цизумаб. Основной целью исследо-
вания стала оценка выживаемости 
без прогрессирования, исчисляе-
мая от момента рандомизации до 
прогрессирования болезни. В груп-
пе комбинированной фазы подде-
ржки медиана выживаемости без 
прогрессирования была достовер-
но выше, чем в группе только бе-
вацизумаба, – 7,4 против 3,7 меся-
ца соответственно (p < 0,0001) (ОР 
0,57; 95% ДИ 0,44–0,75). При ана-
лизе показателя от начала лечения 
были получены впечатляющие ре-
зультаты: 10,2 против 6,6 месяца 
(p < 0,0001) (ОР 0,58; 95% ДИ 0,45–
0,76). Эти результаты сравнимы 
с таковыми в популяции больных 
с наличием мутированного стату-
са EGFR и  получавших в  первой 
линии соответствующие таргетные 
препараты. При анализе общей вы-
живаемости статистически досто-
верной разницы в  сравниваемых 
группах не выявлено, но достиг-
нутые значения медиан были вы-
сокими: от момента рандомизации 
17,1 против 13,2 месяца и от начала 
лечения 19,8 против 15,9 месяца. 
Побочные эффекты режимов были 
приемлемы. Результаты исследо-
вания повлияли на современные 
практические рекомендации выбо-
ра наиболее эффективных режимов 
лечения неплоскоклеточного рака 
легкого с отсутствием активирую-
щих мутаций.
Эффективность стратегии пере-
ключения продемонстрирована 
в исследовании JMEN [10], в ходе 
которого 663 больных при отсут-
ствии прогрессирования после 
четырех курсов химиотерапии на 
основе препаратов платины (в ком-
бинации с гемцитабином или так-
санами) в  соотношении 2:1 были 
рандомизированы на группу пе-

метрекседа (n = 441) и группу пла-
цебо (n = 222). Первичной целью 
была оценка выживаемости без 
прогрессирования болезни. Ре-
зультаты продемонстрировали зна-
чимое преимущество у  больных, 
получавших пеметрексед. Медиа-
ны времени без прогрессирования 
болезни  – 4,0 против 2,0 месяца 
(p < 0,0001) (ОР 0,60; 95% ДИ 0,49–
0,73) и  общей выживаемости  – 
13,4 против 10,6 месяца (p = 0,012) 
(ОР 0,79; 95% ДИ 0,65–0,95) были 
достоверно выше у  больных, по-
лучавших активное лечение. 
Наибольшая эффективность от-
мечалась при аденокарциноме: 
медианы времени без прогресси-
рования и  общей выживаемости 
составили 4,6 против 2,7 месяца 
(p < 0,0001) и 16,8 против 11,5 месяца 
(p = 0,026) соответственно. В груп-
пе больных плоскоклеточным 
раком назначение пеметрекседа 
было неоправданным. Медианы 
времени без прогрессирования 
(2,4 против 2,5 месяца) и общей вы-
живаемости (9,9 против 10,8 меся-
ца) не имели статистических разли-
чий. Переносимость лечения была 
удовлетворительной.
Целесообразность проведения ран-
ней второй линии была изучена 
у 566 больных немелкоклеточным 
раком легкого стадии IIIB–IV [11]. 
В  качестве индукционной фазы 
проводили четыре курса химиоте-
рапии гемцитабином и  карбопла-
тином. При отсутствии признаков 
прогрессирования больные были 
рандомизированы на группу безот-
лагательного продолжения лечения 
доцетакселом (75 мг/м2 три недели 
№ 6, ранняя вторая линия) и груп-
пу наблюдения. При появлении 
первых признаков прогрессиро-
вания во второй группе назначали 
доцетаксел в  аналогичном режи-
ме. Основной целью исследования 
было влияние на общую выживае-
мость. Медиана выживаемости без 
прогрессирования болезни была 
достоверно выше у больных, полу-
чавших доцетаксел сразу по завер-
шении фазы индукции, – 5,7 против 
2,7 месяца (р = 0,0001). Достоверного 
влияния на общую выживаемость 
не установлено, медианы состави-
ли 12,3 против 9,7 месяца соответ-
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ственно (р = 0,085). При сравнении 
качества жизни и спектра побочных 
эффектов достоверных различий 
в группах не выявлено. Таким обра-
зом, результаты данного исследова-
ния следует считать негативными: 
достоверного увеличения общей 
выживаемости не зафиксировано. 
Рациональная тактика лечения 
больных немелкоклеточным 
раком легкого включает фазу ин-
дукции – комбинации производ-
ного платины с  таксанами или 

гемцитабином, или навелбином, 
или пеметрекседом. Если прини-
мать во внимание прогнозиру-
емый спектр токсичности, при 
плоскоклеточном раке легкого 
более эффективными представ-
ляются комбинации с гемцитаби-
ном или таксанами. С учетом эф-
фективности и безопасности при 
неплоскоклеточном раке, на наш 
взгляд, наиболее перспективны 
комбинации с пеметрекседом. Эф-
фективность значимо повышается 

при включении в режим беваци-
зумаба. При отсутствии прогрес-
сирования болезни после четырех 
курсов химиотерапии рациональ-
но проведение фазы поддержки. 
Среди существующих опций наи-
более привлекательным препара-
том выбора при плоскоклеточном 
раке является гемцитабин, при 
неплоскоклеточном – пеметрексед 
в  комбинации с  бевацизумабом 
(если он был компонентом фазы 
индукции).  
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Th ere are presented modern therapeutic algorithms for treatment of non-small cell lung cancer lacking activating 
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Неотъемлемой частью ле-
чения метастазов рака 
молочной железы в кости 

скелета стало использование 
бисфосфонатов. С их введением 
в стандарты терапии значитель-
но улучшились результаты лече-
ния, повысилось качество жизни 
пациентов, снизилось количест-
во нежелательных осложнений 
со стороны костной системы, 

таких как патологические пере-
ломы, деформация костей, синд-
ром гиперкальциемии.
Учитывая длительность приме-
нения бисфосфонатов у  паци-
ентов с  костными метастазами, 
немаловажным аспектом лече-
ния представляется анализ эко-
номических затрат. В настоящее 
время проблема фармакоэконо-
мического анализа медицинских 

технологий одна из наиболее 
актуальных.
При проведении фармакоэконо-
мических исследований важна 
комплексная оценка данных 
о сравниваемых методиках. Это 
необходимое условие при оцен-
ке целесообразности примене-
ния медицинских технологий 
предполагает взаимосвязанную 
оценку последствий (результа-
тов) и  стоимости медицинских 
вмешательств [1].
Расходы на проведение лекарст-
венной терапии включают прямые, 
непрямые и неосязаемые затраты.
К прямым медицинским расхо-
дам относятся затраты:
■■ на приобретение лекарствен-

ных препаратов;
■■ визиты к врачу;
■■ проведение лабораторных и диа

гностических исследований, ле-
чебных манипуляций.

Прямыми немедицинскими рас-
ходами являются затраты:
■■ на содержание пациента в  ле-

чебном учреждении;

Целью данного исследования стала оценка возможной экономии 
материальных затрат на лечение при замене препаратов 
золедроновой кислоты клодронатом. В ходе исследования оценивали 
динамику изменений болевого синдрома, уровня качества жизни, 
уменьшение количества применяемых анальгетиков. Результаты 
исследования подтвердили одинаковую эффективность режимов 
внутривенного введения клодроната и препаратов золедроновой 
кислоты в период наблюдения до 12 месяцев. 

Ключевые слова: остеолитические метастазы, рак молочной железы, 
терапия бисфосфонатами
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■■ лечебное питание;
■■ транспортировку пациента 

в стационар и обратно;
■■ оплату труда медицинского пер-

сонала и т.д. [2, 3].
Подсчет прямых расходов в отечес-
твенном здравоохранении нередко 
бывает затруднительным из-за 
сложной системы взаиморасчетов 
между лечебными учреждениями 
и страховыми компаниями, а также 
разной стоимости медицинских 
услуг в стационарах и регионах РФ. 
Еще более сложным представля-
ется определение непрямых за-
трат. Это затраты за период отсут-
ствия пациента на рабочем месте, 
«стоимость» отсутствия на работе 
членов семьи, ухаживающих за 
больным, наступление инвалид-
ности и т.д.
Третий вид расходов  – так на-
зываемые неосязаемые расходы, 
связанные, например, с  болью, 
страхом, стрессом, моральными 
страданиями больного и членов 
его семьи. Подобные затраты, 
как правило, не имеют денеж-
ного выражения и  сложны для 
подсчета.
Выбор метода фармакоэконо-
мического анализа зависит от 
результатов, полученных в  ходе 
клинических исследований.
Сравнительный анализ внутри-
венных форм клодроната и золед-
роновой кислоты, применяемых 
при костных метастазах рака мо-
лочной железы с интервалом вве-
дения один раз в четыре недели, 
показывает, что при одинаковой 
эффективности применение пер-
вого позволяет экономить до 40–
45% денежных средств.
Наиболее выгодным представ-
ляется амбулаторное приме-
нение таблетированных форм 
бисфосфонатов, поскольку поз-
воляет избегать расходов на 
госпитализацию. 
В исследовании М.В. Авксентье-
вой [4] проанализирована клини-
ческая и экономическая целесооб-
разность применения клодроната 
(Бонефос) по сравнению с отсут-
ствием терапии бисфосфонатами 
у больных раком молочной желе-
зы и метастазами в кости скелета 
с  использованием моделирова-

ния и  метода «затраты  – эффек-
тивность». Данные клинической 
эффективности получены на ос-
новании аналитического обзо-
ра клинических исследований, 
после чего в модели рассчитаны 
прогностические затраты на до-
стижение клинического эффекта 
(снижение частоты осложнений). 
Показатель приращения эффек-
тивности затрат  – добавочную 
стоимость эффекта, полученного 
за счет применения Бонефоса, по 
сравнению с отсутствием терапии 
бисфосфонатами рассчитывали 
по формуле:
CER = ∆С/∆Ef,
где ∆С  – разница в  затратах на 
ведение больных с  применени-
ем Бонефоса и  без него (равна 
стоимости лечения Бонефосом 
в течение исследуемого периода; 
исследуемый период соответ-
ствовал длительности лечения 
в исследовании, которое послу-
жило основанием для построе-
ния модели);
∆Ef – разница в эффективности 
при лечении больных с примене-
нием Бонефоса и  без него (раз-
ница в  вероятности развития 
скелетного события при приме-
нении Бонефоса и  без него со-
ответствовала величине, полу-
ченной в исследовании, которое 
стало основанием для построе-
ния модели).
Основой для построения мо-
дели послужило исследование  
M. Tubiana-Hulin [5]. Клодронат 
использовали у  69 пациенток, 
страдавших раком молочной же-
лезы и метастазами в кости ске-
лета, в дозе 1600 мг/сут в течение 
года (по сравнению с  плацебо). 
Критерием эффективности была 
выбрана вероятность развития 
скелетных событий. При постро-
ении модели учитывались следу-
ющие допущения:
■■ пациентка с  метастатическим 

раком молочной железы по-
лучает клодронат перорально 
в  дозе 1600 мг/сут в  течение 
года; 

■■ затраты составляют 106020,33 руб.  
в год на одну больную;

■■ вероятность развития ске-
летного события в  группе 

клодроната 0,61, в группе кон-
троля – 0,72 (разница в эффек-
тивности 0,11, или 11%).

Рассчитанный показатель при-
ращения затрат – 964085,28 руб. 
на предотвращение одного ске-
летного случая в  течение од-
ного года (от 873 000 до 1,3 млн 
руб. с учетом вариаций цены на 
Бонефос).

Материал и методы 
исследования
Целью исследования стала оцен-
ка возможной экономии мате-
риальных затрат на лечение при 
замене препаратов золедроновой 
кислоты клодронатом. Данная 
замена продиктована социально-
экономической ситуацией, сбоя-
ми поставок препаратов в лечеб-
ные учреждения.
У пациенток с  рентгенографи-
чески подтвержденными осте-
олитическими метастазами рака 
молочной железы в кости скелета 
после не менее чем трехмесячно-
го лечения препараты золедро-
новой кислоты были заменены 
клодронатом. В  ходе исследо-
вания оценивали динамику из-
менений болевого синдрома, 
уровня качества жизни, умень-
шение количества применяемых 
анальгетиков. Исходя из полу-
ченных результатов сделаны 
выводы об одинаковой эффек-
тивности режимов внутривен-
ного клодроната и  препаратов 
золедроновой кислоты в период 
наблюдения до 12 месяцев. Про-
ведена оценка материальных  
затрат.

Фармакоэкономический анализ

При сравнении затрат на проведение 
терапии бисфосфонатами в лечении 
остеолитических метастазов  
рака молочной железы  
на протяжении девяти месяцев 
можно констатировать экономию 
свыше 60% при замене золедроновой 
кислоты клодронатом
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Результаты и их обсуждение
Средняя цена упаковки пре-
парата Бонефос 300 мг № 5 для 
инъекций (21 предложение на 
06.09.2012) составила 3828 руб. 
при интервале стоимости от 1900 
до 4682 руб. [6]. Таким образом, 
при режиме введения препарата 
по 300 мг внутривенно капель-
но в  течение пяти дней подряд 
с  трехнедельным интервалом 

в  течение девяти месяцев стои-
мость лечения без учета непря-
мых затрат – 38 280 руб. Прямые 
затраты на лечение в группе боль-
ных с режимом введения 1500 мг 
внутривенно капельно однократ-
но с интервалом 28 дней в тече-
ние периода наблюдения (девять 
месяцев) составили 34 452 руб.
С использованием в группе пре-
паратов золедроновой кислоты 

с режимом введения 4 мг внут-
ривенно капельно с интервалом 
28 дней в  течение девяти меся-
цев прямые затраты составили 
106 830 руб. при средней сто-
имости препарата Зомета 4 мг 
в  аптеках Москвы (24 предло-
жения на 06.09.2012) 11 870 руб. 
с  интервалом цен от 8329 до 
14 612 руб. Данные фармакоэко-
номического анализа представ-
лены в таблице.
При сравнении затрат на прове-
дение терапии бисфосфонатами 
в  лечении остеолитических ме-
тастазов рака молочной железы 
на протяжении девяти месяцев 
можно констатировать экономию 
свыше 60% при замене золедро-
новой кислоты клодронатом.

Заключение
Замена препаратов золедроно-
вой кислоты клодронатом в  ле-
чении остеолитических метаста-
зов рака молочной железы при 
проведении второй линии тера-
пии является равноэффективной 
и экономически выгодной.  

Фармакоэкономический анализ

Таблица. Результаты прямых затрат терапии бисфосфонатами в течение девяти месяцев

Препарат 
(производитель)

Форма выпуска Режим введения Средняя 
стоимость

Затраты в течение 
девяти месяцев

Бонефос 
(клодронат) 
(«Байер/Шеринг»)

Ампулы 300 мг № 5 По 300 мг 
внутривенно 
капельно пять дней, 
интервал три недели

3828 руб. 38 280 руб.

Бонефос 
(клодронат) 
(«Байер/Шеринг»)

Ампулы 300 мг № 5 По 1500 мг 
внутривенно 
капельно, интервал 
28 дней

3828 руб. 34 452 руб.

Зомета 
(«Новартис Фарма»)

Порошок 
для приготовления 
раствора 
для инъекций 
4 мг № 1

По 4 мг внутривенно 
капельно, интервал 
28 дней

11 870 руб. 106 830 руб.

Analysis of Pharmacoeconomic Expenses from Using Bisphosphonates in the Second Line Therapy 
of Osteolytic Skeletal Metastases during Breast Cancer 
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The aim of the current study was to assess potential saving of material costs for treatment while replacing 
zoledronic acid for clodronate. During the study there were assessed dynamic alterations of pain syndrome, 
quality of patient’s life, and decreased amount of administered analgesics. Study results confirmed that 
intravenous administration both of clodronate and zoledronic acid had similar efficacy as shown during 
a follow-up period for up to 12 months.
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ОСНОВНЫЕ НАУЧНО-ПРАКТИЧЕСКИЕ НАПРАВЛЕНИЯ КОНГРЕССА

ШКОЛЫ ДЛЯ ПРАКТИКУЮЩИХ ВРАЧЕЙ ПО СПЕЦИАЛЬНОСТЯМ

КОНКУРСЫ НАУЧНЫХ РАБОТ МОЛОДЫХ УЧЕНЫХ ПО СПЕЦИАЛЬНОСТЯМ

КОНКУРС СТУДЕНЧЕСКИХ НАУЧНЫХ РАБОТ ПО ТЕМЕ

■  Фундаментальная наука и современные подходы 
к диагностике и лечению основных заболеваний человека

■  Проблемы морали и этики современного медицинского 
сообщества. Врачебные ошибки

■  Медицина в XXI в. – превентивная, предсказательная, 
персонализированная. Формирование здорового образа 
жизни

■  Совершенствование системы высшего профессионального 
(медицинского) образования, информационные технологии 
в непрерывном профессиональном образовании

■  Современные подходы и инновационные технологии 
в профилактике, диагностике и лечении неинфекционных 
заболеваний. Взгляды врачей разных специальностей

■  Клинические рекомендации научно-практических 
медицинских обществ России по наиболее 
распространенным заболеваниям человека

■  Диспансеризация. Внедрение высокотехнологичных 
диагностических мобильных систем в практику 
здравоохранения

■  Редкие болезни. Организация медицинской помощи, 
лекарственного обеспечения и социальной поддержки 
пациентов

■  Рациональное использование современных лекарственных 
средств в условиях поликлиники. Формулярная система, 
основанная на принципах доказательной медицины

■  Совершенствование скорой и неотложной медицинской 
помощи

■  Медицина катастроф. Актуальные вопросы
■  Междисциплинарные аспекты репродуктивного здоровья 

молодежи
■  Высокотехнологическая медицинская помощь 

в педиатрической практике

■  Кардиология (тромбозы и антитромботическая терапия)
■  Педиатрия (гастроэнтерология раннего возраста)
■  Кардиология (артериальная гипертония)
■  Педиатрия (догоспитальная помощь)
■  Гастроэнтерология

■  Педиатрия (кардиология) 
■  Гематология (клиническая гемостазиология)
■  Педиатрия (антибактериальная терапия)
■  Эндокринология
■  Педиатрия (скорая и неотложная помощь)

Организационные формы: пленарные доклады, актовые лекции, пленумы, конференции, телеконференции, научные симпо-
зиумы, дискуссии, совещания, деловые встречи, клинические разборы, лекции для практикующих врачей, образовательные 
семинары, школы для практикующих врачей, конкурсы научных работ молодых ученых, конкурс студенческих научных работ

КОНТАКТЫ
Тел./факс: (499) 267-50-04, (499) 261-22-09 (секретарь); тел.: (495) 785-62-72 (научная программа), (495) 785-62-71 (выставка и реклама). E-mail: publish@medlife.ru 
(тезисы); reg@medlife.ru (конкурсные работы); kongress-omo@mail.ru (регистрационные карты); trud@medlife.ru (заявки на участие в научной программе); 
stend@medlife.ru (заявки на участие в выставке); secretariat@medlife.ru (выставление счетов). Официальный сайт конгресса: http://www.medlife.ru  
Адрес для переписки: 109153, Москва, а/я № 52, секретариат оргкомитета конгресса «Человек и лекарство»

В рамках конгресса проходит выставка современных лекарственных средств, новых информационных технологий, 
изделий медицинского назначения и специализированных изданий
К конгрессу готовится Федеральное руководство по использованию лекарственных средств (XVI выпуск) 

ПРИЕМ ДОКУМЕНТОВ Срок
Заявки на симпозиум, телеконференцию, семинар, дискуссию, лекцию (доклад) и пр. до 26.12.2014
Тезисы с подтверждением факта оплаты за публикацию до 15.12.2014
Конкурсные работы с комплектом сопроводительных документов до 19.01.2015
Регистрационные карты (приложение 4) до 25.03.2015
Заявки на участие в выставке (приложение 6) до 07.03.2015

■  Кардиология       ■  Внутренние болезни       ■  Гастроэнтерология       ■  Стоматология

■  Новое в фармакотерапии основных заболеваний человека
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XVIII Российский онкологический конгресс  

Обсуждению инновационных разработок группы компаний «ГЕНЕРИУМ», способных повысить 
эффективность и доступность лечения онкологических заболеваний в России, был посвящен 
симпозиум, прошедший в рамках XVIII Российского онкологического конгресса (Москва, 12 ноября 
2014 г.). В ходе мероприятия были рассмотрены высокотехнологичные продукты компании, 
которые либо используются в клинической практике, либо находятся в завершающей стадии 
испытаний. На симпозиуме было представлено новое оригинальное моноклональное антитело 
к EGFR – препарат нимотузумаб (Альнерия), который сейчас в России проходит процедуру 
регистрации для лечения глиом и рака головы и шеи.

Генеральный директор ЗАО 
«ГЕНЕРИУМ», д.м.н., про-
фессор Дмитрий Анатолье-

вич КУДЛАЙ сфокусировал свое 
выступление на основных направ-
лениях работы группы компаний, 
достигнутых успехах и  перспек-
тивных исследованиях в  разных 
областях медицины. В фокусе ГК 
«ГЕНЕРИУМ» – гематология, он-
кология, нейродегенеративные 
заболевания, туберкулез, сердеч-
но-сосудистые, аутоиммунные 
и орфанные заболевания. 

«ГЕНЕРИУМ» по праву считается 
биотехнологической компанией 
номер один в  России: компания 
фигурирует в Федеральной целевой 
программе «ФАРМА-2020» и при-
знана лидером среди компаний-
партнеров по госконтрактам Мин-
промторга России за 2011–2014 гг. 
Научные и  производственные 
достижения группы компаний 
«ГЕНЕРИУМ» неоднократно полу-
чали высокую оценку зарубежных 
и  отечественных специалистов, 
отмечены наградами Правитель-
ства РФ. 23 октября 2014 г. ком-
пании «ГЕНЕРИУМ» присужде-
на международная премия PRIX 
GALIEN – своего рода аналог Но-
белевской премии в биотехноло-
гии – за разработку в области гиб-
ридных белков – инновационного 
внутрикожного диагностического 
теста Диаскинтест. 
«ГЕНЕРИУМ»  – одна из первых 
российских фармацевтических 
компаний, заключивших кон-
тракт на трансфер технологий 

в Китай. «Мы подписали контракт 
на 57 млн долларов с ведущей гос-
корпорацией Китая на трансфер 
своих технологий по ряду продук-
тов. Речь идет о гибридных белках 
в  сфере диагностики туберкуле-
за и факторах крови», – уточнил 
докладчик. 
Группа компаний «ГЕНЕРИУМ» 
основана в  2009 г. Сейчас в  ней 
трудятся свыше 400 сотрудников, 
из них 20% имеют ученую степень. 
Производство оригинальных 
препаратов полного цикла, соот-
ветствующее стандартам качества 
GMP, открыло доступ продукции 
компании как на внутренний, так 
и  на внешние рынки. Благодаря 
этому объем экономии средств 
государственного бюджета на 
закупках дорогостоящих импор-
тных препаратов в  2009–2013 гг. 
превысил 6 млрд руб. В настоящее 
время осуществляются поставки 
продукции в  шесть стран Юго-
Восточной Азии и  Африки, про-
водится регистрация пяти продук-

«ГЕНЕРИУМ»: достижения и перспективы

«ГЕНЕРИУМ»:  
онкологический фокус 
компании 

Профессор  
Д.А. Кудлай



35

Медицинский форум

Онкология, гематология и радиология. № 4

Сателлитный симпозиум компании «ГЕНЕРИУМ»  

тов в 11 странах ЮВА, Латинской 
Америки и Ближнего Востока. 
Дважды (в 2009 и 2012 гг.) на базе 
компании проводились заседа-
ния Комиссии по модернизации 
и  технологическому развитию 
российской экономики под пред-
седательством президента и пре-
мьер-министра страны. В  рей-
тинге производителей-партнеров 
программы «Семь нозологий» 
2013 г. «ГЕНЕРИУМ» (согласно 
данным журнала VADEMECUM) 
занимает третье место, уступая 
лишь Roche и Janssen. «Такие по-
казатели достигнуты благодаря 
тому, что мы четко сфокусирова-
лись на ряде высокотехнологич-
ных препаратов, которые нелегко 
было воспроизводить», – пояснил 
профессор Д.А. Кудлай. 
Даже в  условиях непростой вне-
шнеполитической ситуации сов-
местная деятельность с партнера-
ми из Швейцарии, Дании, Израиля, 
Кубы, США, Франции и Германии 
не прекращается. Д.А. Кудлай 
убежден: «Наука должна быть вне 
политики».
Научно-исследовательский центр 
представляет собой частную науч-
но-исследовательскую компанию, 
созданную в 2011 г., – ООО «Меж-
дународный биотехнологический 
центр «ГЕНЕРИУМ». Основная 
цель его деятельности – разработка 
и исследование генно-инженерных 
препаратов. Над реализацией этой 
задачи трудятся свыше 120 науч-
ных сотрудников, из них 56 специ-
алистов имеют опыт научно-иссле-
довательской работы за рубежом. 
В настоящий момент в  МБЦ  
«ГЕНЕРИУМ» ведется разработ-
ка более 40 новых лекарственных 
препаратов, часть из которых не 
имеет аналогов в  мире. В  струк-
туру МБЦ «ГЕНЕРИУМ» входят 
такие подразделения, как отдел 
разработки антител, отдел клеточ-
ной биологии, отдел разработки 
технологий, отделы химии белка 
и  аналитических методов, центр 
доклинических исследований и эк-
спертный отдел. Докладчик также 
отметил, что на территории цен-
тра (площадь 75 га) находится не 

только сам институт. Здесь созда-
на комфортная инфраструктура 
для проживания научных работ-
ников и членов их семей (жилые 
дома общей площадью 12 000 м2, 
спортивный центр, гостиница, 
ресторан и проч.). 
Что касается производствен-
ного центра, именуемого ЗАО 
«ГЕНЕРИУМ», это крупнейшее 
фармацевтическое российское 
предприятие с современным био-
технологическим производством 
генно-инженерных препаратов 
полного цикла: от культивиро-
вания штаммов-продуцентов до 
готовой лекарственной формы. 
В сентябре 2014 г. на предприятии 
был открыт новый цех по произ-
водству биологически активных 
веществ. В конце 2015 г. на заводе 
планируется ввод в эксплуатацию 
третьей очереди  – 7000 м2 GMP-
сертифицированных площадей. 
В 2014 г. введен в  эксплуатацию 
первый в России центр разработки 
и  производства клеточных про-
дуктов  – ООО «Селтера Фарм». 
Ключевыми направлениями де-
ятельности центра являются ау-
тоиммунная терапия (дендритно-
клеточные вакцины для лечения 
ряда онкологических заболеваний), 
реконструкция хрящевых поверх-
ностей суставов, челюстно-лицевая 
хирургия. 
Профессор Д.А. Кудлай предста-
вил участникам симпозиума те-
кущее портфолио препаратов ГК 
«ГЕНЕРИУМ», в которое помимо 

онкопрепаратов входят Растан (со-
матотропин) (с 2007 г.), Диаскинтест 
(с 2008 г.), Инфибета (интерферон 
бета-1b) (с 2011 г.), три рекомбинан-
тных фактора свертывания крови 
для лечения гемофилии – Коагил-
VII (фактор VII), Октофактор (фак-
тор VIII) и  зарегистрированный 
в  октябре 2014 г. Иннонафактор 
(фактор IX) (табл. 1).
В настоящее время завершается 
фаза III клинических исследований 
препарата Ревелиза (МНН Алтеп-
лаза, tPA), проходит фаза I клини-
ческих исследований препарата 
Имиглюцераза для лечения болез-
ни Гоше типа I. «Сегодня основной 
вектор развития компании – разра-
ботка и внедрение в клиническую 
практику оригинальных препара-
тов. Сейчас у нас 30% оригиналь-
ных препаратов, которые мы сами 
разработали и запустили в произ-
водство. Эпоха биосимиляров для 
нас закончилась еще в  2011 г.»,  – 
констатировал Д.А. Кудлай.
Резюмируя cказанное, профессор 
Д.А. Кудлай еще раз подчеркнул, 
что ГК «ГЕНЕРИУМ» считается 
компанией номер один в области 
биотехнологий в России, которая 
имеет лидирующие бренды в сег-
ментах федеральных программ, 
проверенную стратегию развития 
продуктовой линейки, современ-
ное производство с  собственной 
исследовательской базой. Компа-
ния сотрудничает с  профессио-
нальным сообществом и ведущи-
ми НИИ. 

Таблица 1. Текущее портфолио (без онкопрепаратов)

Название продукта Область терапии Статус
Растан® (соматотропин) Дефицит гормона роста Выпускается с 2007 г.
Филграстим Онкология Выпускается с 2007 г.
Диаскинтест® Диагностика туберкулеза Выпускается с 2008 г.
Коагил-VII (фактор VII) Гемофилия Выпускается с 2009 г.
Инфибета® (интерферон бета-1b) Рассеянный склероз Выпускается с 2011 г.
Октофактор (фактор VIII) Гемофилия Выпускается с 2013 г.
Иннонафактор (фактор IX) Гемофилия Зарегистрирован
Ревелиза® (tPA) Сердечно-сосудистые 

заболевания
Клинические исследования, фаза 
III, окончание регистрации – 2014 г.

Имиглюцераза Болезнь Гоше типа I Клинические исследования, фаза I
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Ведущий эксперт ООО «МБЦ 
«ГЕНЕРИУМ» Владимир 
Евгеньевич БОКОВАНОВ 

представил данные по широкому 
спектру инновационных препа-
ратов для лечения онкологичес-
ких заболеваний, находящихся 
на разных стадиях исследований 
и не имеющих аналогов в России 
(табл. 2). 
В.Е. Бокованов акцентировал 
внимание участников на новом 
генно-инженерном препарате 
Апагин  – моноклональном ан-
тителе к  VEGF, селективно бло-
кирующем взаимодействие с ре-
цепторами VEGF 2-го типа. «Мы 
рассчитываем, что данный препа-
рат будет более безопасным, чем 
Авастин, который неселективно 
блокирует взаимодействие VEGF 

также с рецепторами 1-го и 3-го 
типа, и при этом сохранит ту же 
эффективность. Пока клиничес-
кие исследования нас не разоча-
ровали», – пояснил он. Фаза I кли-
нических исследований Апагина 
завершена. Скоро начнутся фазы 
II и III по показанию «метастати-
ческий колоректальный рак».
Докладчик остановился на биспе-
цифических продуктах ХхCD3 – 
производных антител. В.Е. Боко-
ванов отметил, что в  некоторых 
биспецифических продуктах, ис-
пользуемых в клинической прак-
тике и  находящихся в  процессе 
разработки, присутствуют еще 
и  FC-фрагменты. Наличие CD3 
и FC-фрагментов придает продук-
ту высокую токсичность. «Мы же 
в настоящее время разрабатываем 
производные антител с двумя спе-
цифичностями, которые не имеют 
FC-фрагмента и  соответственно 
обладают низкой токсичностью. 
Но здесь есть недостаток. Период 
полувыведения разрабатываемых 
продуктов не превышает двух 
часов. Мы сосредоточили наши 
усилия на том, чтобы повысить 
присутствие данных производ-
ных антител в крови различными 
способами. Нам удалось добить-
ся положительных результатов. 

На данном этапе период полу-
выведения увеличился до суток 
и более», – уточнил В.Е. Бокова-
нов. Работа идет полным ходом, 
и, возможно, биспецифические 
продукты ХхCD3, чья эффектив-
ность для лечения Т-клеточных 
лимфом уже подтверждена в до-
клинических испытаниях, благо-
получно пройдут и клинические 
исследования. 
След ующий проект компа-
нии  – анти-CCR4-антитело. 
Это моноклональное антитело 
к рецептору CCR4, который экс-
прессируют некоторые опухоли 
и клетки опухолевого микроок-
ружения. Кроме прямого цито-
токсического действия, которое 
продемонстрировали первые 
создатели анти-CCR4-антител, 
новый продукт способен воздей-
ствовать на опухолевое микро-
окружение – снижать толерант-
ность опухоли и  повышать ее 
чувствительность к химио- и ра-
диотерапии. В настоящее время 
продукт находится на этапе до-
клинических исследований по 
показанию «солидные опухоли». 
Бесспорно, инновационным про-
дуктом компании считается пре-
парат нимотузумаб  – монокло-
нальное антитело к EGFR. Сейчас 
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Таблица 2. Онкологические проекты

Проект Природа продукта Инновационность Показания Статус
Апагин Моноклональное антитело 

к VEGF, селективно 
блокирующее VEGFR2 

Инновационный Метастатический 
колоректальный рак

Фаза II/III 
клинических 
исследований

Биспецифические 
продукты XxCD3

Производное антител Инновационный T- и B-клеточные 
лимфомы, лимфома 
Ходжкина

Доклинические 
исследования

Анти CCR4 Моноклональное антитело 
к рецептору CCR4

Инновационный Солидные опухоли Доклинические 
исследования

Нимотузумаб Моноклональное антитело 
к EGFR 

Инновационный Глиома, рак головы 
и шеи, рак желудка, 
колоректальный рак

Регистрация, 
клинические 
исследования

Ритуксимаб Моноклональное антитело 
к CD20

Биоподобный B-клеточные лимфомы, 
ревматоидный артрит

Клинические 
исследования

Трастузумаб Моноклональное антитело 
к рецептору HER2

Биоподобный Метастатический рак 
молочной железы

Доклинические 
исследования

Проекты группы компаний «ГЕНЕРИУМ» в онкологии

В.Е. Бокованов
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в  России препарат проходит ре-
гистрацию для лечения глиом 
и рака головы и шеи. В ближай-
шее время в стране также плани-
руется проведение его клиничес-
ких исследований по показаниям 
«рак желудка» и  «колоректаль-
ный рак».
Кроме того, ГК «ГЕНЕРИУМ» 
разрабатывает инновационные 
биоподобные препараты. Напри-
мер, препарат ритуксимаб – мо-
ноклональное антитело к  CD20 
для лечения В-клеточных лимфом 
и ревматоидного артрита – в ско-
ром времени будет проходить ста-
дию клинических исследований. 
Трастузумаб  – моноклональное 
антитело к  рецептору HER2 для 
лечения метастатического рака 
молочной железы проходит до-
клинические испытания.
В.Е. Бокованов также упомянул 
о  клеточных продуктах и  де-
ндритно-клеточных вакцинах: 
«Действительно, мы занимаем-
ся разработкой этих продуктов 
и  сейчас проводим доклиничес-
кие исследования эффективнос-
ти некоторых вакцин в  сочета-
нии с  химиотерапевтическими 
средствами». Тем не менее от-
сутствие в России федерального 
закона об обращении биомеди-
цинских клеточных продуктов 
мешает их дальнейшему внедре-
нию. Именно поэтому докладчик 
не смог представить участникам 
симпозиума более подробную 
информацию. 
В.Е. Бокованов более подроб-
но остановился на ключевых 
свойствах недавно разработан-
ного компанией «ГЕНЕРИУМ» 
препарата Апагин (генериумаб). 
Апагин  – полностью человечес-
кое моноклональное антитело 
(IgG), способное связываться 
с  эндотелиальным сосудистым 
фактором роста (VEGF), изби-
рательно блокируя его взаимо-
действие с  рецепторами VEGF 
2-го типа и практически не влияя 
на функционирование остальных 
рецепторов. Это позволило пред-
положить, что Апагин, обладая 
схожей с  другими препаратами 

этой фармакологической груп-
пы, в частности с бевацизумабом 
(Авастином), эффективностью, 
имеет лучший профиль безопас-
ности, что и было подтверждено 
в ходе доклинических исследова-
ний и клинических исследований 
фазы I. 
Апагин исследовали у животных 
с  раком молочной железы и  ко-
лоректальным раком. «Предпо-
ложение о  большей безопаснос-
ти подтверждено в большинстве 
доклинических исследований 
у  животных. Как обезьяны, так 
и  крысы перенесли четырехне-
дельное, а  также 26-недельное 
применение препарата Апагин 
без значимых токсических эф-
фектов», – констатировал доклад-
чик. В ходе исследований токсич-
ности применяли интервал доз 
20–214 мг/кг, что существенно 
выше значений, планируемых для 
исследования у человека. Отдель-
но исследовали воздействие Апа-
гина на заживление ран у живот-
ных. Как показали результаты, 
в отличие от бевацизумаба Апа-
гин не влияет на заживление ран.
Недавно завершилось многоцент-
ровое клиническое исследование 
фазы I, основной целью которой 
был подбор дозы для исследова-
ния фазы II. Прежде всего оцени-
вали токсичность препарата при 
однократном и  многократном 
введении в четырех дозах. Паци-
ентов с  солидными опухолями 
включали последовательно в че-
тыре группы по три человека: па-
циенты первой группы получали 
1 мг/кг Апагина, пациенты вто-
рой – 5 мг/кг, третьей – 10 мг/кг, 
четвертой – 15 мг/кг. Каждая доза 
вводилась четыре раза: в 1, 29, 43 
и 57-й дни исследования. В груп-
пы 5–15 мг/кг дополнительно 
включались по три пациента. Пе-
реносимость однократной дозы 
оценивали в течение первых че-
тырех недель, безопасность доз 
и исследование фармакокинети-
ки – в течение десяти недель.
Оценку безопасности Апагина 
проводили у 22 больных. Дозоли-
митирующая токсичность (ДЛТ) 

не была достигнута ни в  одной 
группе. В ходе исследования за-
регистрировано 37 нежелатель-
ных явлений (НЯ). Из них толь-
ко три НЯ, зарегистрированных 
у  двух пациентов, по мнению 
исследователей, были связа-
ны с  исследуемым препаратом. 
«К сожалению, нам не удалось 
полностью избежать такого спе-
цифического для данного класса 
препаратов побочного эффекта, 
как повышение артериального 
давления, но оно было относи-
тельно редким и зафиксировано 
только у одного пациента из 22. 
Было также зарегистрировано 
одно серьезное нежелательное 
явление, правда, не связанное 
с  исследуемым препаратом»,  – 
уточнил В.Е. Бокованов. 
На ближайшее время запланиро-
ван старт клинического исследо-
вания Апагина фаз II и  III. Это 
двойное слепое плацебоконтро-
лируемое исследование с  учас-
тием пациентов с  метастати-
ческим колоректальным раком, 
являющимся наиболее распро-
страненным показанием к  при-
менению сходного препарата 
Авастин в первой линии. В ходе 
исследования фазы II предпола-
гается изучить эффективность 
и безопасность двух доз Апагина 
(10 и 15 мг/кг) в сочетании с хи-
миотерапией по схеме FOLFOX6. 
Затем по результатам промежу-
точного анализа для исследова-
ния фазы III из двух доз будет вы-
брана наиболее оптимальная доза 
Апагина. Основной критерий 
эффективности всего исследо-
вания  – выживаемость без про-
грессирования, дополнительный 
критерий – общая выживаемость. 
В заключение В.Е. Бокованов от-
метил, что в  случае успешного 
завершения клинических иссле-
дований фаз II и  III можно рас-
считывать на дальнейшее расши-
рение спектра сопутствующей 
химиотерапии до химиотерапии 
XELOX. Это будет совмещено 
с  дополнительными исследова-
ниями эффективности и безопас-
ности Апагина. 

Сателлитный симпозиум компании «ГЕНЕРИУМ»  
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Доктор Патрисия ПИЕДРА 
(Patricia PIEDRA), предста-
витель кубинского Цен-

тра молекулярной иммуноло-
гии, являющегося партнером ГК 
«ГЕНЕРИУМ», в своем выступле-
нии акцентировала внимание на 
международных исследованиях 
эффективности и  безопасности 
препарата нимотузумаб и его воз-
можностях в терапии плоскокле-
точного рака головы и шеи.
Нимотузумаб – гуманизированное 
моноклональное антитело к  ре-
цептору эпидермального факто-
ра роста (EGFR), разработанное 
в Центре молекулярной иммуноло-
гии (Куба, Гавана). В 2002 г. на Кубе 
препарат был одобрен к примене-
нию для лечения глиомы, в част-
ности у  детей, плоскоклеточного 
рака головы и шеи, рака пищевода, 
в  том числе совместно с  химио- 
и  радиотерапией. Сейчас нимо-
тузумаб применяется в 31 стране 
мира. «ГЕНЕРИУМ» осуществляет 
трансфер препарата на террито-
рию РФ в рамках государственного 
контракта с Минпромторгом Рос-
сии. Препарат Альнерия (нимоту-
зумаб) находится на стадии регис-
трации в России. 

Эффективность нимотузумаба 
в  отношении повышения общей 
выживаемости пациентов с глио-
мами, раком головы и шеи доказа-
на рядом исследований фаз I–IV. 
В исследованиях, проводившихся 
на Кубе, в Канаде, Индии, Китае, 
участвовало в  общей сложности 
свыше 1000 пациентов. 
В одном из первых кубинских ис-
следований фаз I и II участвовали 
24 больных раком головы и шеи, 
которым назначали нимотузумаб 
в  дозе 200 мг в  сочетании с  ра-
диотерапией1. Благодаря лечению 
медиана общей выживаемости 
составила 44 месяца. Пятилетней 
выживаемости достигли 66,5% 
пациентов.
В канадском исследовании с учас-
тием 31 больного раком головы 
и  шеи нимотузумаб в  сочетании 
со стандартной радиотерапи-
ей применяли в двух дозах – 100 
и 200 мг2. Медиана выживаемос-
ти в  обеих группах была сопос-
тавимой и  в среднем составила 
38,6 месяца. На фоне терапии объ-
ективный клинический ответ был 
достигнут у 73% пациентов.
В кубинском плацебоконтроли-
руемом исследовании фаз II и III 
106 больных плоскоклеточным 
раком головы и шеи получали ра-
диотерапию или комплекс химио-
радиотерапии. «Мы использовали 
проверенный сценарий, добави-
ли нимотузумаб к  радиотерапии 
и  получили результаты, почти 
втрое лучшие по сравнению с пла-
цебо», – уточнила П. Пиедра. 
Эффективность нимотузумаба 
при лечении носоглоточной кар-
циномы подтверждена данными 
клинического исследования, про-

веденного в Китае3. В исследова-
нии участвовали 130 пациентов 
с носоглоточной карциномой, ко-
торые были разделены на группу 
нимотузумаба и  радиотерапии 
и группу радиотерапии. Через че-
тыре года лечения в группе нимо-
тузумаба и радиотерапии выжили 
84% пациентов, в группе радиоте-
рапии – 77% больных.
В индийском исследовании ни-
мотузумаб использовали в  ком-
плексе с  химиорадиотерапией4. 
В  исследование были включены 
92 пациента с  плоскоклеточным 
раком головы и  шеи. В  соответ-
ствии с  дизайном исследования 
пациенты получали либо нимо-
тузумаб в  сочетании с  химиоте-
рапией и  радиотерапией, либо 
химиотерапию и  радиотерапию, 
либо нимотузумаб и  радиотера-
пию, либо радиотерапию. Через 
шесть месяцев в группе «нимоту-
зумаб + химиотерапия + радиоте-
рапия» количество объективных 
ответов составило 100%, в  груп-
пе нимотузумаба и  радиотера-
пии – 76%. Через пять лет общая 
медиана выживаемости в группах 
с  применением нимотузумаба 
была достоверно выше – 49,39 ме-
сяца по сравнению с 16,36 месяца 
в группе контроля.
В открытом кубинском исследова-
нии фазы IV в гетерогенной попу-
ляции с высокой коморбидностью 
(n = 386) нимотузумаб применяли 
либо одновременно, либо пос-
ледовательно с  радио- и  химио-
терапией. Полученные данные 
продемонстрировали хорошую 
эффективность сочетания курса 
нимотузумаба с курсами химио- 
или радиотерапии. Кроме того, 
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Опыт применения препарата нимотузумаб

1 Crombet T., Osorio M., Cruz T. et al. Use of the humanized anti-epidermal growth factor receptor monoclonal antibody h-R3 in combination with radiotherapy in the 
treatment of locally advanced head and neck cancer patients // J. Clin. Oncol. 2004. Vol. 22. № 9. P. 1646–1654.
2 Winquist E., Nabid Ф., Sicheri D. et al. A phase I dose escalation study of a humanized monoclonal antibody to EGFR (hR3) in patients with locally advanced squamous 
cell cancer of the head and neck (SCCHN) treated with radiotherapy (RT) // Proc. Am. Soc. Clin. Oncol. 2002. Abstr. 926.
3 Huang X.D., Yi J.L., Gao L. et al. Multi-center phase II clinical trial of humanized anti-epidermal factor receptor monoclonal antibody h-R3 combined with radiotherapy 
for locoregionally advanced nasopharyngeal carcinoma // Zhonghua Zhong Liu Za Zhi. 2007. Vol. 29. № 3. P. 197–201.
4 Ramakrishnan M.S., Eswaraiah A., Crombet T. et al. Nimotuzumab, a promising therapeutic monoclonal for treatment of tumors of epithelial origin // MAbs. 2009. 
Vol. 1. № 1. P. 41–48.
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токсичность последних у  паци-
ентов с плоскоклеточным раком 
головы и  шеи не повышалась. 
В  настоящее время сравнитель-
ные клинические исследования 
фаз II–IV нимотузумаба в  дозе 
200 мг с химиотерапией и радио-
терапией продолжаются в  инс-
титутах Сингапура (IB/NCCS-
01, IHNO1), Кубы (MS/CIMAB/
AEC-04), Индии (Nimotuzumab/
SCCHN/2010).
На Кубе нимотузумаб одобрен для 
лечения глиомы у детей, а также 
является орфанным лекарст-
венным средством в  педиатрии. 
Возможность использования ни-
мотузумаба в  педиатрии в  виде 
монотерапии либо в комбинации 
с радиотерапией или химиорадио-
терапией при анапластических ас-
троцитомах и других видах глиом 
подтверждена результатами ряда 
международных клинических 
исследований.
В 2009 г. завершилось многоцент-
ровое клиническое исследование 
фазы III с участием, в частности, 
пациентов НИИ нейрохирургии 
им. Н.Н. Бурденко по использова-
нию нимотузумаба одновременно 
со стандартной радиотерапией для 
лечения диффузной внутренней 
глиомы. Согласно полученным 
данным, 12-месячная выживае-
мость отмечалась у  46% пациен-
тов, 24-месячная – у 24%. Медиана 
общей выживаемости составила 
9,6 месяца. 
Доказана и эффективность нимо-
тузумаба в комплексном лечении 
взрослых больных глиомами. Это 
нашло подтверждение в  кубин-
ском исследовании фазы III по 
оценке применения нимотузума-
ба в комбинации со стандартной 
радиотерапией и химиотерапией 
на основе темозоломида у пациен-
тов с  глиобластомой. Исследова-
ние фазы IV с участием пожилых 
пациентов с большими глиомами 
продемонстрировало не только 

эффективность нимотузумаба, но 
его безопасность5.
В 2010 г. нимотузумаб был одоб-
рен для лечения рака пищевода. 
Основанием для этого послужи-
ли данные ряда исследований, 
в  том числе проводившихся на 
Кубе и в Бразилии6, 7. Результаты 
исследований показали значи-
мое преимущество нимотузумаба 
в схемах лечения больных раком 
пищевода. Частота объективных 
ответов в  группе нимотузумаба 
в сочетании с радиотерапией или 
химиотерапией была значитель-
но выше, чем в группе, в которой 
проводилась радиотерапия и хи-
миотерапия (60,9 и  26,9% соот-
ветственно). Медиана выживае-
мости составила 8,7 и 3,5 месяца 
соответственно.
Работы по изучению препарата 
продолжаются. В настоящее время 
в Японии завершено исследование 
фазы II по оценке эффективности 
нимотузумаба в  терапии паци-
ентов с нерезектабельным раком 
желудка второй линии. Показа-
но, что при комбинации нимо-
тузумаба и иринотекана медиана 
общей выживаемости возрастает 
до 12 месяцев. В Европе заверша-
ется двойное рандомизированное 
плацебоконтролируемое исследо-
вание фазы III по оценке эффек-
тивности нимотузумаба в  ком-
бинированном лечении больных 
раком поджелудочной железы, 
результаты которого будут скоро 
опубликованы. 
П. Пиедра также отметила хо-
роший профиль безопасности 
препарата нимотузумаб, опыт 
применения которого на сегод-
няшний день насчитывает свыше 
40  000 пациентов. Нимотузумаб 
характеризуется средней аффин-
ностью к  EGFR, что позволяет 
препарату селективно связывать-
ся со злокачественными опухоля-
ми, в  меньшей степени затраги-
вая здоровые ткани с небольшой 

плотностью EGFR. Именно по-
этому нимотузумаб целесообраз-
но применять у  пациентов с  вы-
соким уровнем экспрессии EGFR. 
«На фоне приема нимотузумаба 
не наблюдается гипомагниемии, 
серьезных поражений желудочно-
кишечного тракта. Препарат хоро-
шо переносится пациентами даже 
при длительном применении. По-
бочный эффект в виде кожных вы-
сыпаний не является показанием 
к прекращению терапии», – под-
черкнула в заключение П. Пиедра.

Заключение

Со с т ав портф олио ГК 
«ГЕНЕРИУМ» отражает 
актуальные тенденции те-

рапии онкологических заболева-
ний. В нем присутствуют препара-
ты различных фармацевтических 
групп, воздействующие на разные 
звенья патогенеза онкологических 
заболеваний. Перспективными 
разработками компании считают-
ся ингибитор ангиогенеза Апагин 
(генериумаб) и  ингибитор EGFR 
Альнерия (нимотузумаб). Апагин, 
успешно прошедший фазу I иссле-
дования и  вступающий в  следу-
ющую крупномасштабную фазу, 
обладает улучшенными свойства-
ми по сравнению с аналогичными 
препаратами и  имеет широкий 
потенциал в  терапии солидных 
опухолей.
Бесспорно, инновационным про-
дуктом компании является новое 
оригинальное моноклональное 
антитело к  EGFR  – препарат ни-
мотузумаб. Сейчас в России пре-
парат под торговым названием 
Альнерия проходит регистрацию 
для лечения глиом и рака головы 
и шеи. В ближайшее время в стра-
не планируется проведение его 
клинических исследований по по-
казаниям «рак желудка» и «коло-
ректальный рак».  

Сателлитный симпозиум компании «ГЕНЕРИУМ»  

5 Nimomeeting, 2014. La Habana, Kuba.
6 Ramos-Suzarte M., Lorenzo-Luaces P., Lazo N.G. et al. Treatment of malignant, non-resectable, epithelial origin esophageal tumours with the humanized anti-epidermal 
growth factor antibody nimotuzumab combined with radiation therapy and chemotherapy // Cancer Biol. Th er. 2012. Vol. 13. № 8. P. 600–605. 
7 ASCO 2014, Abstr. 4078, 6782.



Всемирный
день

почки

Научно-практическая конференция, 
посвященная Всемирному дню почки – 2015

Всемирный день почки отмечается по инициативе 
Международного общества нефрологов с 2006 г. 

Целью мероприятий, посвященных  Всемирному дню почки, 
является повышение осведомленности общественности 

о проблемах, связанных с почечными заболеваниями. 

Заболевания почек широко распространены, опасны для здоровья, но с ними можно ус-
пешно бороться. Это главное, о чем напоминает Всемирный день почки. Всемирный день 
почки – 2015 посвящен проблеме заболеваний почек в неблагополучных регионах и будет 
проходить под лозунгом «Здоровые почки для всех!»

В программе научно-практической конференции, проводимой Российским диализным 
обществом, – выступления ведущих российских нефрологов, касающиеся выявления, пре-
дупреждения и лечения заболеваний почек, а также лекция профессора Роджера Леви (Бра-
зилия), посвященная проблеме беременности у женщин с заболеваниями почек. 

20 марта 2015 г. 
Место проведения:

гостиница «Холидей Инн Москва Сокольники»

Контакты:
Российское диализное общество

123182, г. Москва, ул. Пехотная, д. 3
Тел./факс: 8 (499) 196-1011

e-mail: rosdialysis@mail.ru, сайт: www.nephro.ru

ОБЩЕРОССИЙСКАЯ ОБЩЕСТВЕННАЯ ОРГАНИЗАЦИЯ НЕФРОЛОГОВ 
«РОССИЙСКОЕ ДИАЛИЗНОЕ ОБЩЕСТВО» 

ПОД ЭГИДОЙ МЕЖДУНАРОДНОГО ОБЩЕСТВА НЕФРОЛОГОВ 
в рамках программы Global Outreach



Оптимальный контроль хронической ИТП
в зависимости от клинической ситуации

Дополнительную информацию о препарате можно получить в представительстве компании GlaxoSmithKline:
121614, г. Москва, ул. Крылатская, 17, корпус 3, этаж 5, Бизнес-Парк «Крылатские Холмы».
Тел: (495) 777-89-00;  Факс: (495) 777-89-01

1. Saleh MN, et al. Safety and efficacy of eltrombopag for treatment of chronic immune thrombocytopenia: results of the long-term, open-label EXTEND study. Blood 2012; 537-545. 
2. Bussel J, et al. Repeated short-term use of eltrombopag in patients with chronic immune thrombocytopenia (ITP). Br J Haematol 2013; 160: 538–46.
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�Высокая�эффективность��
вне�зависимости��
�от�длительности�терапии1,2

КРАТКАЯ�ИНСТРУКЦИЯ�ПО�МЕДИЦИНСКОМУ�ПРИМЕНЕНИЮ��
ПРЕПАРАТА�РЕВОЛЕЙД/REVOLADE
Пожалуйста, ознакомьтесь с полной инструкцией по медицинскому при-
менению перед назначением препарата.
Регистрационный номер: ЛСР-010032/09
Лекарственная форма: таблетки, покрытые плёночной оболочкой 25 и 50 мг, по 28 
таблеток в упаковке. ПОКАЗАНИЯ К ПРИМЕНЕНИЮ Препарат Револейд показан для 
лечения тромбоцитопении у пациентов с хронической иммунной (идиопатической) 
тромбоцитопенической пурпурой (ИТП), у которых отмечался недостаточный ответ 
на кортикостероиды, иммуноглобулины или спленэктомию. Препарат Револейд 
назначается этим пациентам с целью уменьшения риска кровотечений. Препарат 
Револейд показан для лечения тромбоцитопении у пациентов с хроническим ви-
русным гепатитом С (ВГС). Препарат Револейд назначается этим пациентам с целью 
обеспечения возможности проведения или оптимизации проводимой противови-
русной терапии, включающей интерферон. СПОСОБ ПРИМЕНЕНИЯ И ДОЗЫ: Режим 
дозирования: Револейд назначается индивидуально на основании количества 
тромбоцитов. Для поддержания необходимого с клинической точки зрения коли-
чества тромбоцитов используют минимально эффективную дозу препарата. Реко-
мендуемая начальная доза препарата Револейд для пациентов с хронической 
ИТП составляет 50 мг 1 раз в сутки, предпочтительнее в одно и то же время. Если 
по истечении 2–3 недель от начала терапии количество тромбоцитов остаётся ниже 
желаемого с клинической точки зрения, дозу можно увеличить до максимальной – 

75 мг 1 раз в сутки. Коррекция дозы: шаг коррекции дозы в сторону снижения или 
повышения должен составлять 25 мг. У некоторых пациентов может потребоваться 
комбинация различных дозировок в различные дни. После любой коррекции дозы 
препарата Револейд количество тромбоцитов следует контролировать, по мень-
шей мере, еженедельно на протяжении 2–3 недель. При уровне тромбоцитов 
200–400 тыс/мкл рекомендуется снизить дозу препарата Револейд. Если коли-
чество тромбоцитов превысило 400 тыс/мкл, лечение препаратом Револейд 
следует приостановить. При уменьшении количества тромбоцитов менее 150 
тыс/мкл следует возобновить лечение в редуцированной дозе. Препарат Револейд 
следует принимать, по меньшей мере, за 4 часа до или через 4 часа после приёма 
антацидов, молочных продуктов или минеральных добавок, содержащих полива-
лентные катионы (алюминий, кальций, железо, магний, селен, цинк).  Револейд 
можно принимать с пищей, содержащей не более 50 мг кальция, либо, что предпо-
чтительнее, не содержащей кальция. Рекомендуемая начальная доза препарата 
Револейд для пациентов с ВГС – 25 мг 1 раз в сутки, предпочтительнее в одно 
и то же время. Подробную информацию о дозировании препарата для пациентов 
с ВГС см. в полной инструкции по медицинскому применению препарата Револейд. 
ОСОБЫЕ ГРУППЫ ПАЦИЕНТОВ: Безопасность и эффективность применения элтром-
бопага у детей не установлены. Препарат следует применять с осторожностью у 
пациентов с нарушением функции почек, печени, женщин в период беременности/
лактации, пациентов с факторами риска тромбоэмболии (например, дефицит V фак-
тора Лейдена, антитромбина III, антифосфолипидный синдром).Препарат Револейд 

не рекомендуется использовать у пациентов с печеночной недостаточностью ≥ 5 
баллов по шкале Чайлд-Пью, если ожидаемая польза не превышает риск тромбо-
за воротной вены. ПОБОЧНОЕ ДЕЙСТВИЕ: Нежелательные явления представление 
ниже у пациентов с хронической ИТП. Инфекции: фарингит, инфекции мочевыво-
дящих путей. Со стороны желудочно-кишечного тракта: тошнота, рвота, сухость 
во рту, диарея. Со стороны печени и желчевыводящих путей: повышение уровня 
печёночных трансаминаз (АЛТ, АСТ). Со стороны кожи: сыпь, алопеция. Со стороны 
опорно-двигательного аппарата: боль в спине, боль в грудной клетке, миалгия. 
Нежелательные явления у пациентов с хроническим вирусным гепатита С пред-
ставлены ниже. Нарушения со стороны крови и лимфатической системы: анемия. 
Нарушения со стороны обмена веществ и питания: понижение аппетита. Нарушения 
психики: бессонница. Нарушения со стороны нервной системы: головная боль. На-
рушения со стороны дыхательной системы, органов грудной клетки и средостения: 
кашель. Нарушения со стороны желудочно-кишечного тракта: тошнота, диарея. На-
рушения со стороны печени и желчевыводящих путей: гипербилирубинемия. Нару-
шения со стороны кожи и подкожных тканей: зуд, алопеция. Нарушения со стороны 
скелетно-мышечной и соединительной ткани: миалгия. Общие расстройства и на-
рушения в месте введения: утомляемость, гипертермия, лихорадка, астения, пери-
ферический отек, гриппоподобный  синдром. ПРОИЗВОДИТЕЛЬ «Глаксо Оперэйшн 
Великобритания Лимитед», Великобритания Хертфордшир, Вэа, Приайори стрит. 
Для получения более подробной информации прочитайте полную инструкцию по 
медицинскому применению препарата «Револейд». 



Реклама


