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опухоли – тимозина альфа-1 
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Введение
В структуре заболеваемости злока-
чественными новообразованиями 
женского населения как России, 
так и  большинства других стран 
мира лидирует рак молочной же-
лезы (РМЖ). Особое место зани-

мают исходно неоперабельные 
местно-распространенные формы 
РМЖ, прогноз которых хуже, 
чем ранних, операбельных форм 
заболевания [1]. В  России 24,3% 
всех случаев впервые диагности-
рованного РМЖ составляют мес-

тно-распространенные формы, 
когда выполнение радикальной 
операции невозможно без пред-
варительного системного лечения, 
направленного на уменьшение 
размеров опухоли [2]. В настоящее 
время таксаны и антибиотики ан-
трациклинового ряда считаются 
золотым стандартом в предопера-
ционной терапии РМЖ [3]. 
Одним из современных направле-
ний развития онкологии является 
изучение роли цитокиновых пре-
паратов в  лечении злокачествен-
ных новообразований, в том числе 
РМЖ [4]. Если в основу химиоте-
рапии изначально заложено ток-
сическое воздействие на здоровые 
и больные клетки, то при иммуно-
терапии эффект достигается по-
средством активации собственных 
защитных механизмов организма. 
Сочетание химиотерапии с имму-
нотропными веществами способно 
значительно снижать токсический 
и  иммуносупрессивный эффект 
цитостатиков [5]. В  этом аспекте 
интерес представляет рекомбинан-
тный фактор некроза опухоли – ти-
мозин альфа-1 (ФНО-Т) – гибрид-
ная молекула двух биологически 
активных агентов – цитокина фак-
тора некроза опухоли и  гормона 
тимозина. Препарат обладает пря-
мым противоопухолевым действи-

В статье проанализированы результаты клинического применения 
нового отечественного препарата на основе рекомбинантного 
фактора некроза опухоли – тимозина альфа-1 (ФНО-Т) в комбинации 
с режимами химиотерапии FAC и РА на неоадъювантном этапе 
лечения больных раком молочной железы IIB–IIIB стадии. Вместо 
стандартного подкожного метода введения авторами было предложено 
применять рекомбинантный ФНО-Т перитуморально с целью 
максимального воздействия препарата непосредственно на зону 
опухоли, перитуморальную ткань. При перитуморальном введении 
рекомбинантного ФНО-Т 200 000 МЕ в первый – пятый день каждого 
курса лечения на фоне химиотерапии зафиксировано достоверное 
увеличение частоты объективных эффектов, в том числе за счет роста 
частоты полных регрессий. По данным морфологического исследования 
выявлено увеличение числа наблюдений лечебного патоморфоза  
3–4-й степени, снижение числа микрососудов в опухоли относительно  
их количества в первичной опухоли. 

Ключевые слова: рак молочной железы, рекомбинантный фактор 
некроза опухоли – тимозин альфа-1, неоадъювантная химиотерапия, 
перитуморальное введение, неоангиогенез
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ем in vitro и in vivo на различных ли-
ниях опухолевых клеток, угнетает 
ангиогенез в  противоположность 
ФНО-альфа, повышает проницае-
мость эндотелия сосудов, запуска-
ет процесс апоптоза опухолевых 
клеток, а также активирует каскад 
химических реакций коагуляцион-
ной системы крови [6]. Возможно 
усиление противоопухолевой эф-
фективности цитостатиков при 
проведении комплексной терапии 
с  ФНО-альфа [7]. Благодаря вхо-
дящему в состав ФНО-Т тимозину 
альфа-1 препарат способен оказы-
вать стимулирующее воздействие 
на Т-клеточное звено иммунной 
системы, наиболее значимое для 
противоопухолевого иммунитета, 
а также участвует в реакциях гумо-
рального иммунитета [6]. 
Не вызывает сомнений важность 
неоангиогенеза в развитии рако-
вых опухолей. Экспрессия факто-
ра роста эндотелия сосудов в зло-
качественных опухолях молочной 
железы связана с  неблагоприят-
ным прогнозом [8], а подавление 
ангиогенеза ведет к торможению 
опухолевого роста и развития ме-
тастазов. Как известно, развитие 
и  рост злокачественной опухоли 
обусловлены ее способностью про-
дуцировать ангиогенные факторы, 
стимулирующие неоваскуляри-
зацию [9]. В  ряде исследований 
были получены морфологические 
доказательства эффективности ау-
тобиотерапии (аутогемо- и ауто
плазмохимиотерапии) с помощью 
определения микрососудистой 
плотности раковой опухоли мо-
лочной железы [10, 11]. В настоя-
щее время представляет интерес 
изучение новых препаратов, спо-
собных влиять на неоангиогенез 
в опухоли и локальный противо-
опухолевый иммунитет.
Вместо стандартного подкожного 
метода введения препарата нами 
было предложено вводить реком-
бинантный ФНО-Т перитумораль-
но. Проанализировав механизмы 
действия препарата, мы предпола-
гали получить более выраженный 
эффект за счет максимального 
воздействия непосредственно на 
зону опухоли и перитуморальной 
ткани. 

Материал и методы 
исследования
Основные критерии включения 
больных в  исследование: гисто-
логически верифицированный 
РМЖ, степень распростране-
ния онкологического процесса 
T14N02M0, удовлетворительная 
функция печени, почек, костно-
го мозга, отсутствие отдаленных 
метастазов, ECOG ≤ 1, возраст 
старше 18 лет. В  исследовании 
участвовали 82 больных в возрас-
те от 29 до 69 лет (средний воз-
раст – 53,3 ± 1,1 года). Существен-
ных различий в возрасте, степени 
распространения заболевания, 
спектре сопутствующей патологии, 
гистологическом и  иммуногисто-
химическом типе не наблюдалось. 
У 41,8% пациенток менструальная 
функция была сохранной, у 61,2% 
наступила менопауза. Люминаль-
ный В (HER2+/-) тип РМЖ наблю-
дался в 61,6% случаев, HER2-гипер
экспрессирующий тип  – в  24,8%, 
тройной негативный и люминаль-
ный А типы РМЖ – в 9,8%. 
Пациентки были рандомизи-
рованы на две группы  – основ-
ную и контрольную. В основную 
вошли 30 пациенток, которым 
ФНО-Т вводили перитуморально 
по 200 000 МЕ в первые сутки (за 
30 минут до введения цитостати-
ков) и далее один раз в день на вто-
рые – пятые сутки каждого цикла 
химиотерапии (ХТ). Для нео
адъювантной ХТ в обеих группах 
применяли режимы FAC (5-фто-
рурацил 500 мг/м2, доксорубицин 
50 мг/м2, циклофосфан 500 мг/м2, 
интервал 21 день) или РА (пакли-
таксел 175 мг/м2, доксорубицин 
50 мг/м2, интервал 21 день). 
Непосредственный противоопу-
холевый эффект оценивали по 
критериям RECIST 1.0, побочные 
токсичные эффекты ХТ – по кри-
териям CТC АЕ 3.0. 
Для оценки ангиогенеза в опухо-
лях использовали индекс внут-
риопухолевой микрососудистой 
плотности (intratumor microvessel 
density  – MVD), который поз-
воляет количественно оценить 
процесс ангиогенеза в  опухоли 
и определяется стандартным им-
муногистохимическим методом 

с использованием эндотелиальных 
антител. Микрососуды окрашива-
ли антителами CD34, CD31, VEGF 
(vascular endothelial growth factor) 
и  EGFR (epidermal growth factor 
receptor). Количество сосудов оп-
ределяли в  каждом поле зрения 
препарата. 
CD34 является общим эндоте-
лиальным маркером и  предо-
ставляет информацию обо всех 
сосудах в ткани опухоли – пред-
существующих и новообразован-
ных [12]. CD31 – член семейства 
молекул адгезии поверхностных 
гликопротеинов, вовлеченный 
в межклеточные взаимодействия, 
процессы эмбриогенеза и  раз-
вития тканей. Маркеры CD34 
и  CD31 традиционно использу-
ются для выявления именно кро-
веносных сосудов и  оценки их 
плотности в ткани [13]. 
Среди разнообразных специфи-
ческих и неспецифических регуля-
торов ангиогенеза ведущая роль, 
безусловно, принадлежит VEGF – 
фактору роста эндотелия сосудов. 
Он стимулирует неоангиогенез 
в  опухолях, участвует в  подде-
ржании микрососудистой сети 
опухоли, препятствуя апоптозу 
незрелых эндотелиоцитов, тормо-
зит нормальный ответ на опухоль 
иммунной системы, подавляя со-
зревание дендритных клеток. Для 
сравнения использовали гистоло-
гический материал, полученный 
при трепанбиопсии опухоли до 
лечения, и  послеоперационный 
материал. 
Статистическую обработку дан-
ных проводили с использованием 
пакета программ Statistica 10.0.

Клинические исследования

Таблица 1. Непосредственный противоопухолевый  
эффект неоадъювантного лечения больных

Результаты лечения Основная 
группа (n = 30), 
абс. (%)

Контрольная 
группа (n = 52), 
абс. (%)

Прогрессирование 0 (0) 3 (5,8)
Стабилизация 6 (20) 12 (23,1)
Частичная регрессия 19 (63,3) 33 (63,5)
Полная регрессия 5 (16,7*) 4 (7,7)
Частичная + полная 
регрессия

24 (80*) 37 (71,2)

* Различия достоверны по сравнению с контрольной группой (р < 0,05).
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Результаты и их обсуждение
Результаты непосредственного 
противоопухолевого эффекта 
проводимой терапии представле-
ны в табл. 1. 
Процент достижения объектив-
ного ответа в  виде частично-
го и  полного регресса опухоли 
и лимфоузлов в основной группе 
был выше, чем в контрольной, – 
80 против 71,7 (p < 0,05). Дости-
жение полного регресса опухоли 
в  основной группе достигалось 
в 2,2 раза чаще, чем в контроль-
ной (16,6 и 7,7% соответственно, 
p < 0,05). У 5,8% пациенток конт-
рольной группы на фоне неоадъ-
ювантного лечения отмечалось 
прогрессирование злокачествен-
ного процесса, что не позволило 
провести хирургическое вмеша-
тельство. Случаев прогрессиро-
вания заболевания в  основной 
группе не наблюдалось, что было 
подтверждено рентгенологичес-
ки [14]. 
В основной группе удалось до-
биться операбельного состоя-
ния у всех больных, применив не 
более четырех курсов неоадъю-
вантной ХТ в  комбинации с  ре-
комбинантным ФНО-Т. В  то же 
время 24% пациенток контроль-
ной группы потребовалась более 
длительная неоадъювантная ХТ – 
до пяти-шести курсов. Досто-
верных различий по имеющимся 
осложнениям после проведенной 
ХТ в группах не выявлено. 
В основной и  контрольной груп-
пах зарегистрированы побоч-
ные эффекты низкой и  средней 
степени выраженности. Из кли-
нически значимых осложнений 
чаще отмечались нейтропения 
2–3-й степени  – 18–20% циклов, 
анемия 1–2-й степени – 4%, диспеп-
сия 1–2-й степени – 26–27%, сен-
сорная полинейропатия 1–2-й сте-
пени  – 13–14% (при ХТ по схеме 
РА). Местная реакция на периту-
моральное введение ФНО-Т возни-
кала через 6–12 часов у всех боль-
ных основной группы в виде очага 
гиперемии 0–1-й степени, слегка 
болезненного, без инфильтрации, 
а  ее продолжительность варьи-
ровалась в пределах 24–48 часов. 
У четырех (16%) пациенток отме-

чалась гипертермия 1–2-й степени 
через 6–12 часов после введения 
препаратов со снижением до нор-
мальной температуры в  течение 
24 часов без применения жаропо-
нижающих средств. 
Патоморфоз опухоли под дей-
ствием цитостатиков является 
важнейшим показателем эффек-
тивности лечения. У  больных 
с полным патоморфологическим 
эффектом статистически выше 
показатели пяти- и  десятилет-
ней общей и  беспрогрессивной 
выживаемости [15]. Согласно 
классификации выделяют четыре 
степени лечебного патоморфоза 
РМЖ [16].
По результатам морфологи-
ческого исследования опухоле-
вой ткани и  перитуморальной 
ткани больных основной груп-
пы в опухоли под действием ХТ 
в  комбинации с  перитумораль-
ным введением рекомбинант-
ного ФНО-Т были выявлены 
изменения, соответствовавшие 
3–4-й степени лечебного пато-
морфоза (рис. 1). 
В основной группе на фоне при-
менения комбинации цитоста-
тиков и  иммунного препарата 
отмечалось статистически досто-
верное увеличение числа лечеб-
ного патоморфоза 3–4-й степе-
ни по сравнению с контрольной 
группой – десять (33,2%) и девять 
(17,34%) случаев соответственно 
(p < 0,05) (рис. 2) [17, 18].
После проведенной ХТ в  со-
четании с  рекомбинантным 
ФНО-Т в  ткани опухоли молоч-
ной железы было обнаружено, 
что микроциркуляторная плот-
ность в  поле зрения для CD31 
снижалась с  5,9 ± 0,34 в  трепан-
биоптатах до 2,24 ± 0,35 в опера-
ционном материале (p < 0,05), для 
CD34 – с 6,88 ± 1,07 до 2,75 ± 0,72 
соответственно (p < 0,05). В кон-
трольной группе микрососу-
дистая плотность составила для 
CD31 9,54 ± 0,89 в трепанбиопта-
тах и  5,1 ± 0,59 в  операционном 
материале (p < 0,05), для CD34  – 
8,2 ± 0,52 и  4,08 ± 0,41 соответ-
ственно (p < 0,05) (рис. 3).
При морфологическом исследо-
вании образцов тканей больных 
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Рис. 1. Морфологические изменения в опухоли после 
неоадъювантной ХТ с перитуморальным применением 
рекомбинантного ФНО-Т: обширные поля петрификатов 
(А), очаговая лимфоплазмоцитарная инфильтрация  
(Б, В), дистрофические изменения раковых клеток (Г, Д), 
одиночные раковые клетки в фиброзной строме (Е) (окраска 
гематоксилином и эозином, 400-кратное увеличение)

Рис. 2. Степень терапевтического патоморфоза опухоли 
после курсов неоадъювантной ХТ

Рис. 3. Внутриопухолевая микрососудистая плотность 
в трепанбиоптатах и операционном материале 
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Таблица 2. Уровень VEGF, EGFR в ткани опухоли на фоне 
лечения

Группа VEGF EGFR

основная 
(n = 10)

трепанбиопсия 0,62 ± 0,11 0,87 ± 0,13

операционный 
материал

0,11 ± 0,07* 0,18 ± 0,05*

контрольная 
(n = 10)

трепанбиопсия 0,75 ± 0,15 0,83 ± 0,14

операционный 
материал

0,57 ± 0,08 0,67 ± 0,11

* различия достоверны по сравнению с исходным уровнем 
(р < 0,05).
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основной группы в трепанбиоп-
татах по сравнению с операцион-
ным материалом процент VeGF, 
eGFr был выше (табл. 2).
На рис. 4 показано уменьшение 
плотности микрососудов в  опу-
холи на фоне терапии комбина-
цией химиопрепаратов и ФНо-Т. 
В биоптатах опухолей в  отсут-
ствие лечения отмечалось преоб-
ладание среди иммунокомпетен-
тных клеток, присутствовавших 
в  опухоли, cd4+-лимфоцитов 
над cd8+- и  cd3+-клетками. 
В-лимфоциты были обнаруже-
ны в  виде единичных клеток 
и немногочисленных скоплений. 
cd4+- и  cd3+-лимфоциты оп-
ределялись в  виде скоплений. 
инфильтрация cd8+-лимфоци-
тами опухолевой ткани представ-
лена одиночно расположенными 
клетками. 
результаты исследования опера-
ционного материала у  больных 
основной группы с  выявленной 
2-й степенью патоморфоза в лим-
фоидном инфильтрате показа-
ли преобладание cd8+-клеток. 
Уровень cd4+-лимфоцитов су-
щественно не менялся. данное 
обстоятельство свидетельствова-
ло о достаточно высоком уровне 
локального иммунного ответа на 
опухоль. У  пациенток основной 
группы с  3–4-й степенью пато-
морфоза опухоли под действием 
хТ и  рекомбинантного ФНо-Т, 
введенного перит уморально, 
лимфоцитарная инфильтрация 
была слабо выражена, почти от-
сутствовала. В наблюдениях с со-
храненной опухолевой тканью 
определялась лимфоцитарная ин-
фильтрация различной степени 
выраженности (рис. 5).
Все пациентки основной груп-
пы были прооперированы. Пос-
леоперационных осложнений, 
связанных с  использованием 
рекомбинантного ФНо-Т, не за-
фиксировано. медиана наблюде-

ния в основной группе составила 
35,6 ± 1,2 месяца, в группе сравне-
ния – 34,1 ± 1,1 месяца. медиана 
выживаемости в  обеих группах 
не достигнута. Тем не менее имело 
место достоверное увеличение 
показателей трехлетней безре-
цидивной выживаемости на 20% 
(с 63% в  контрольной группе до 
83% в  основной при включении 
в  схему лечения ФНо-Т), лога-
рифмический ранговый критерий 
0,0477. достоверных различий 
в  общей выживаемости между 
группами к настоящему времени 
не выявлено.

Заключение
результаты проведенного иссле-
дования отражают достоверное 
увеличение эффективности нео-
адъювантной лекарственной те-
рапии больных рмЖ IIB–IIIB 
стадии при перитуморальном 
применении рекомбинантного 
ФНо-Т. рост частоты достижения 
объективного противоопухоле-
вого эффекта обусловлен увели-
чением случаев полного регресса 
опухоли. Препарат обладает удов-
летворительной переносимостью, 
не влияет на частоту и  степень 
выраженности системных побоч-
ных реакций. местные побочные 
реакции клинически незначимы 
и купируются самостоятельно. 
Применение данной методики 
позволяет сократить сроки пре-
доперационной терапии, достиг-
нуть увеличения числа наблю-
дений лечебного патоморфоза 
3–4-й степени, увеличить трех-
летнюю безрецидивную выжи-
ваемость на 20%. одним из воз-
можных механизмов подобного 
эффекта является угнетение ан-
гиогенеза в  опухоли, проявляю-
щегося снижением числа микро-
сосудов в опухоли. Проведенное 
исследование выявило также ак-
тивацию локального противоопу-
холевого иммунитета.  
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Рис. 4. Иммуногистохимические изменения в ткани опухоли 
молочной железы после трех циклов ХТ с рекомбинантным 
ФНО-Т (операционный материал). Окрашивание на CD34 (А), 
CD31 (Б), EGFR (В), VEGF (Г) (400-кратное увеличение)

Рис. 5. Лимфоидная инфильтрация в ткани опухоли после трех 
циклов неоадъювантной ХТ и ФНО-Т (CD3 – немногочисленные 
лимфоциты (А), CD4 – очаговая лимфоидная инфильтрация (Б), 
CD8 – очаговая лимфоцитарная инфильтрация (В), CD20 – 
немногочисленные лимфоциты (Г), 400-кратное увеличение)
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The Results of Neoadjuvant Chemotherapy of Breast Cancer Combined with in Peritumoral Application 
of Tumor Necrosis Factor – Thymosin Alpha-1 
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Th e article covers the results of clinical application of a domestic drug based on recombinant tumor necrosis 
factor – thymosin alpha-1 (TNF-T) combined with chemotherapy FAC and РА during neoadjuvant treatment 
of patients with breast cancer IIB–IIIB stage. In contrast to the standard subcutaneous application method, 
the authors proposed peritumoral administration of TNF-T to maximize the drug’s action directly 
on the tumor, peritumoral tissue. TNF-T 200000 IU peritumorally on days 1–5 of each treatment course 
during chemotherapy showed signifi cant increase in objective eff ect rate, including increase in frequency 
of complete regressions, and decrease in frequency and intensity of chemotherapy complications. 
Morphological examination revealed an increase rate of medical pathomorphosis grade 3–4, decreased 
number of microvessels in tumor in comparison with primary tumors.

Key words: breast cancer, recombinant hybrid protein of tumor necrosis factor – thymosin alpha-1, neoadjuvant 
chemotherapy, peritumoral application, neoangiogenesis
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Оценка различных режимов 
химиолучевой терапии 
локализованного  
мелкоклеточного рака легкого

Российский 
онкологический 
научный центр  

им. Н.Н. Блохина 

А.Е. Кузьминов, В.А. Горбунова, М.Б. Бычков, Т.Н. Борисова,  
С.Г. Багрова, А.А. Кузнецова, И.Э. Кулиева, И.В. Фрай
Адрес для переписки: Александр Евгеньевич Кузьминов, alexkouzminov@mail.ru

Принцип лечения локализованного мелкоклеточного рака легкого (МРЛ) основан на использовании 
химиолучевой терапии с препаратами платины. Однако оптимальные сроки начала лучевой терапии 
после старта химиотерапии с высокой достоверностью еще не установлены. В статье представлен 
опыт отделения химиотерапии Научно-исследовательского института клинической онкологии 
РОНЦ им. Н.Н. Блохина в лечении больных локализованным МРЛ. Проведена ретроспективная оценка 
30 пациентов с локализованным МРЛ, 22 из которых получили одновременную химиолучевую терапию 
(ХЛТ), восемь – последовательную. В группе одновременной ХЛТ пяти больным проведена ранняя 
ХЛТ (одновременно с одним или двумя курсами терапии). 24 (80%) пациента получили химиотерапию 
цисплатином в комбинации c этопозидом или иринотеканом, шесть (20%) – карбоплатином 
в комбинации с иринотеканом, этопозидом или паклитакселом. Медиана выживаемости  
до прогрессирования (ВДП) в группе одновременной ХЛТ составила 12,1 месяца (95%-ный доверительный 
интервал (ДИ) 9,4–15), в группе последовательной – 7,5 месяца (95% ДИ 0–15,6) (р = 0,2). Медиана ВДП 
в группе ранней ХЛТ достигла 10,5 месяца, а отсроченной – 12,5 месяца (95% ДИ 4,5–19,7) (р = 0,5). 
Достоверных различий в медиане ВДП в зависимости от схем химиотерапии (цисплатин против 
карбоплатина и иринотекан против этопозида) не выявлено. Медиана общей выживаемости в группе 
последовательной ХЛТ составила 37,6 месяца, в группе одновременной – 27,2 месяца (95% ДИ 15,2–39,2) 
(р = 0,8). Медиана продолжительности жизни в группе ранней ХЛТ достигла 27,9 месяца, в группе 
отсроченной – 20,4 месяца (95% ДИ 10,1–30,8) (р = 0,2). Переносимость одновременной ХЛТ хуже 
последовательной. В группе одновременной ХЛТ лучевой эзофагит 3–4-й степени развился у 18 (82%) 
больных, лучевой пульмонит 2-й степени – у двух (9%), лучевой дерматит 2-й степени – у двух (9%) 
пациентов. В группе последовательной ХЛТ эзофагит 2-й степени зафиксирован в трех (37,5%) случаях. 
Полученные данные свидетельствуют о преимуществе одновременной ранней ХЛТ над отсроченной. 
Достоверных различий не выявлено скорее всего вследствие недостаточного количества наблюдений. 
Хорошие показатели продолжительности жизни в группе последовательной ХЛТ, вероятно, обусловлены 
тем, что в данную группу не входят больные с первично рефрактерной к химиотерапии формой МРЛ. 
Преимущество последовательной ХЛТ над одновременной очевидно в отношении переносимости, 
в частности частоты лучевых эзофагитов и пульмонитов. 

Ключевые слова: мелкоклеточный рак легкого, препараты платины, химиолучевая терапия
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Введение
Мелкоклеточный рак легкого 
(МРЛ) относится к низкодиффе-
ренцированному нейроэндок-
ринному раку. Основными имму-
ногистохимическими маркерами 
МРЛ являются панцитокератин, 
синаптофизин, хромогранин А, 
TTF1 и CD56. Основная причина 
развития – курение. 80% пациен-
тов с МРЛ имеют метастатическое 
(стадия IV, или распространенная 
форма) заболевание, 20%  – МРЛ 
стадий I–III (локализованная 
форма). Лишь 5% больных МРЛ 
при первичном обращении имеют 
стадию I (T12N0M0). У  таких 
больных наилучший долгосроч-
ный прогноз  – пятилетняя вы-
живаемость достигает 50% при 
условии адекватного оператив-
ного вмешательства и  проведе-
ния адъювантной химиотерапии 
«этопозид + цисплатин» (четыре 
курса) [1].
При МРЛ стадий II–III проводит-
ся химиолучевая терапия (ХЛТ). 
При этом наиболее эффективны 
режимы ХЛТ с  использованием 
препаратов платины. Последова-
тельность применения химиоте-
рапии и лучевой терапии с высо-
кой степенью достоверности еще 
не установлена. Результаты ряда 
исследований свидетельствуют 
о  лучшей общей выживаемости 
у больных, получавших раннюю 
ХЛТ, то есть когда лучевая тера-
пия начинается в течение 30 дней 
от начала химиотерапии – с пер-
вым или вторым курсом химио-
терапии [2–6]. Обоснованием по-
добной тактики лечения является 
тот факт, что через 30 дней после 
начала химиотерапии начинается 
ускоренное формирование резис-
тентных к химиотерапии клонов 
опухоли, что может повлиять на 
чувствительность к  лучевой те-
рапии [7–9]. В то же время в ряде 
исследований не подтверждена 
эффективность тактики ранней 
ХЛТ [10, 11]. Подробный метаана-
лиз проведенных исследований 
в отношении сроков начала луче-
вой терапии при локализованном 
МРЛ также не выявил статисти-
чески достоверного преимущест-
ва ранней ХЛТ [12].

Медиана выживаемости у  паци-
ентов с  локализованным МРЛ 
после одновременной ХЛТ со-
ставляет около 20 месяцев, пя-
тилетняя выживаемость – около 
20%.

Материал и методы 
исследования
Проведена ретроспективная оцен-
ка 30 больных локализованным 
МРЛ, получивших ХЛТ. 22 боль-
ных получили одновременную 
ХЛТ, восемь – последовательную 
(лучевая терапия после заверше-
ния химиотерапии). В группе од-
новременной ХЛТ пяти больным 
назначалась ранняя ХЛТ. Остав-
шиеся пациенты получили ХЛТ 
одновременно с  третьим и  чет-
вертым (десять больных), пятым 
и шестым курсами химиотерапии 
(семь больных). 11 (37%) паци-
ентам проведена химиотерапия 
этопозидом и  цисплатином, 13 
(43%) – иринотеканом и циспла-
тином, троим (10%)  – ириноте-
каном и  карбоплатином, двоим 
(7%) – этопозидом и карбоплати-
ном, одному (3%) – паклитакселом 
и карбоплатином. Из 30 больных 
четверо (13%) получили лучевую 
терапию с разовой очаговой дозой 
(РОД) 2 Гр, 18 (60%) – с РОД 2,5 Гр, 
семь (23%) – 3 Гр и один (3%) па-
циент – в режиме гиперфракцио-
нирования 1,5 Гр два раза в день. 
18 больным проведена лучевая 
терапия с  суммарной очаговой 
дозой (СОД) ≥ 40 Гр, 12 пациен-
там – с СОД менее 40 Гр.

Результаты
Медиана выживаемости до про-
грессирования (ВДП) в  группе 
одновременной ХЛТ составила 
12,1 месяца (95%-ный доверитель-
ный интервал (ДИ) 9,4–15), пос-
ледовательной ХЛТ  – 7,5 месяца 
(95% ДИ 0–15,6). Однако различие 
оказалось статистически недосто-
верным (р = 0,2) скорее всего из-за 
недостаточного количества боль-
ных в  группе последовательной 
ХЛТ (рис. 1).
При оценке ВДП в  группе одно-
временной ХЛТ в зависимости от 
сроков начала ХЛТ – ранняя и от-
сроченная  – также достоверных 

Рис. 1. Выживаемость до прогрессирования у больных МРЛ, 
получивших одновременную и последовательную ХЛТ

Рис. 2. Выживаемость до прогрессирования в группах 
ранней и отсроченной ХЛТ
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      Цензурированные наблюдения при ранней ХЛТ
      Цензурированные наблюдения при отсроченной ХЛТ

   Одновременная ХЛТ 
   Последовательная ХЛТ

      Цензурированные наблюдения при одновременной ХЛТ
      Цензурированные наблюдения при последовательной ХЛТ
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различий не выявлено (р = 0,5). 
ВдП в  группе ранней хЛТ до-
стигла 10,5 месяца, в  группе от-
сроченной – 12,5 месяца (95% ди 
4,5–19,7) (рис. 2).
ВдП также проанализирована 
в зависимости от схем химиоте-
рапии. Так, медиана ВдП у боль-
ных, получавших комбинацию 
этопозида с  препаратами пла-
тины (цисплатин/карбоплатин) 
и  иринотекана с  препаратами 
платины (цисплатин/карбопла-
тин), составила 11,9 (95% ди 
4,5–19,4) и  10,5 месяца (95% ди 
9,4–11,6) соответственно. ста-
тистически достоверных разли-
чий не выявлено (р = 0,8). меди-
ана ВдП у больных, получавших 
комбинацию цисплатина с  это-
позидом или иринотеканом 
и  карбоплатина с  этопозидом, 
иринотеканом или паклитак-
селом, оказалась одинаковой  – 
11,1 месяца.
медиана ВдП в группе больных, 
получивших лучевую терапию 
с  сод ≥ 40 Гр, была больше, чем 
в группе с сод < 40 Гр, – 11,9 (95% 
ди 7,6–16,3) и 10,5 месяца (95% ди 
5,9–15,1) соответственно, но раз-
личие недостоверно (р = 0,97).
из 22 пациентов группы одновре-
менной хЛТ прогрессирование 
отмечалось у девяти больных. из 
них у двоих зарегистрирован мес-
тный рецидив, у семи выявлены 
отдаленные метастазы.
медиана продолжительности 
жизни в группе последовательной 
хЛТ достигла 37,6 месяца, в груп-
пе одновременной  – 27,2 месяца 
(95% ди 15,2–39,2). различие не-
достоверно (р = 0,8) (рис. 3).
медиана продолжительности 
жизни в группе ранней хЛТ со-
ставила 27,9 месяца, в группе от-
сроченной – 20,4 месяца (95% ди 

10,1–30,8). различие статистичес-
ки недостоверно (р = 0,2) (рис. 4).
Переносимость одновременной 
хЛТ хуже последовательной. 
В  группе одновременной хЛТ 
лучевой эзофагит 1-й степени на-
блюдался у  четырех (18%) боль-
ных, 2-й степени  – у  17 (77%), 
3-й степени – у одного (5%) паци-
ента. кроме того, лучевой пульмо-
нит 2-й степени отмечался у двух 
(9%) больных, 2-й степени – у двух 
(9%), 1-й степени – у одного (5%) 
пациента. В  группе последова-
тельной хЛТ эзофагит 1-й степени 
развился у троих (37,5%), 2-й сте-
пени – у троих (37,5%).

Обсуждение
Полученные данные свидетель-
ствуют о преимуществе одновре-
менной ранней хЛТ над отсро-
ченной. достоверных различий 
не выявлено скорее всего вслед-
ствие недостаточного количества 
наблюдений. хорошие показате-
ли продолжительности жизни 
в группе последовательной хЛТ, 
вероятно, обусловлены тем, что 
в данную группу не входят боль-
ные с  первично рефрактерной 
формой мрЛ. Лучевую терапию 
получали больные без прогрес-
сирования во время проведения 
химиотерапии. Преимущество 
последовательной хЛТ над одно-
временной очевидно в  отноше-
нии переносимости, в  частнос-
ти частоты лучевых эзофагитов 
и пульмонитов. качество жизни 
у  длительно живущих больных 
локализованным мрЛ играет не 
последнюю роль. 
для достижения статистической 
достоверности полученных ре-
зультатов необходим дальнейший 
набор больных в  исследователь-
ские группы.  

Рис. 3. Общая выживаемость в группах одновременной 
и последовательной ХЛТ

Рис. 4. Общая выживаемость у больных на фоне ранней 
и отсроченной ХЛТ
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      цензурированные наблюдения при одновременной хЛТ
      цензурированные наблюдения при последовательной хЛТ

   ранняя хЛТ 
   отсроченная хЛТ

      цензурированные наблюдения при ранней хЛТ
      цензурированные наблюдения при отсроченной хЛТ
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Хорошие показатели продолжительности жизни 
в группе последовательной химиолучевой терапии 
скорее всего обусловлены тем, что в данную группу 
не входят больные с первично рефрактерной формой 
мелкоклеточного рака легкого
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Treatment of small-cell lung cancer (SCLC) is based on applying chemoradiotherapy with platinum-containing drugs. 
However, a proper high confi dence onset for radiotherapy vs. chemotherapy has not been yet determined. Here, we share 
with the experience accumulated at the Department of Chemotherapy in the N.N. Blokhin Russian Cancer Research 
Center in treatment of patients with localized SCLC. Th ere were retrospectively assessed 30 patients with localized 
SCLC, 22 of whom received simultaneous chemoradiotherapy (CRT; group 1), eight patients – sequential CRT (group 
2). In group 1, fi ve patients received early CRT (together with one or two CRT courses). 24 (80%) patients received 
chemotherapy with cisplatin in combination with etoposide or irinotecan, six (20%) – carboplatin in combination 
with irinotecan, etoposide or paclitaxel. Median progression-free survival (PFS) in group 1 was 12.1 months (95% 
confi dence interval (CI) 9.4–15), in group 2 – 7.5 months (95% CI 0–15.6) (р = 0.2). Median PFS in group with early CRT 
reached 10.5 months, whereas in group with delayed CRT – 12.5 months (95% CI 4.5–19.7) (р = 0.5). No signifi cant 
diff erences in magnitude of median PFS depending on chemotherapy regimen (cisplatin versus carboplatin and 
irinotecan versus etoposide) was found. Median total survival in group 1 was 37.6 months, in group 2 – 27.2 months 
(95% CI 15.2–39.2) (р = 0.8). Median life expectancy in group with early CRT reached 27.9 months, group with delayed 
CRT – 20.4 months (95% CI 10.1–30.8) (р = 0.2). Tolerability of simultaneous vs. sequential CRT was poor. In group 1, 
radiation esophagitis (Grade 3–4) was developed in 18 (82%) patients, radiation pneumonitis (Grade 2) – in two (9%) 
patients, radiation dermatitis (Grade 2) – nine (9%) patients. In group 2, esophagitis (Grade 2) was recorded in three 
(37.5%) cases. Th e data obtained evidence that simultaneous early vs. delayed CRT was more advantageous. Lack 
of signifi cant diff erences was most probably due to insuffi  cient number of clinical cases assessed in the study. Good range 
of life expectancy in sequential CRT was, probably, due to the fact that patients with primary chemotherapy-resistant 
SCLC were not included into this group. It seems that benefi ts of sequential vs. simultaneous CRT were observed 
in terms of tolerability, particularly, rate of radiation esophagitis and pneumonitis.

Key words: small-cell lung cancer, platinum-containing drugs, chemoradiotherapy
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Введение
Мелкоклеточный рак легкого 
(МРЛ) относится к  наиболее аг-
рессивным формам рака легкого, 
в структуре которых на его долю 
приходится 15–20% [1–4]. Для 
МРЛ характерны быстрое разви-
тие, раннее и обширное метаста-
зирование. В подавляющем боль-
шинстве случаев МРЛ развивается 
у курящих пациентов, чаще у муж-
чин. Максимальные показатели 
заболеваемости отмечаются в воз-
растной группе 40–60 лет [1–3].
Обычно опухоль начинает разви-
ваться как центральный рак лег-
кого, однако очень скоро метаста-
зирует в  бронхопульмональные 
и  медиастинальные лимфоузлы, 
а также отдаленные органы (кости 
скелета, печень, головной мозг). 
Без специального противоопухо-
левого лечения медиана выживае-
мости не превышает трех месяцев. 
Медиана продолжительности жиз-
ни на фоне химиотерапии диссеми-
нированного процесса составляет 
девять месяцев. Пятилетняя выжи-
ваемость достигает 5–10% [1–3, 5]. 
Химиотерапию используют как 
в  качестве самостоятельного ме-

Показана высокая эффективность комбинации иринотекана и цисплатина у пациента 
с диссеминированным мелкоклеточным раком легкого с поражением центральной нервной системы. 

Ключевые слова: диссеминированный мелкоклеточный рак легкого, центральная нервная система, 
полихимиотерапия, иринотекан, цисплатин
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Рис. 1. КТ органов грудной клетки до лечения (19 мая 2006 г.) и после двух курсов 
ПХТ (19 июля 2006 г.) (выраженная положительная динамика: массивный 
конгломерат сократился до 4,5 × 2,5 см, локализуется претрахеально  
и в области трахеобронхиального угла, с мелкой кальцификацией. Просветы 
бронхов без видимой деформации. Сократились метастазы в лимфоузлах 
средостения. Перестал определяться плеврит)
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тода, так и в сочетании с лучевой 
терапией. Цель лечения – добиться 
полной ремиссии, которая должна 
быть подтверждена бронхоскопи-
ческими методами. Эффективность 
лечения оценивают через 6–12 не-
дель после его начала. По этим ре-
зультатам можно прогнозировать 
вероятность излечения и продол-
жительность жизни больного. Са-
мый благоприятный прогноз у тех, 
кому за указанный период времени 
удалось достичь полной ремиссии. 
В эту группу входят больные, про-
должительность жизни которых 
превышает три года. 
У пациентов с распространенным 
МРЛ, у  которых основным мето-
дом лечения является комбиниро-
ванная химиотерапия, а облучение 
проводится только по специаль-
ным показаниям, общая эффектив-
ность химиотерапии составляет 
70%, но полная регрессия достига-
ется лишь в 20% случаев [6, 7].

Клинический случай
Больной А.Д. Кузмин, 46 лет  
(ID: 06/10705). 
Диагноз. Центральный мелкокле-
точный рак правого легкого, мета-
стазы в лимфатические узлы корня, 
средостения, шейно-надключичные 
с обеих сторон, головной мозг. Дву
сторонний плеврит. Ателектаз верх-
ней доли правого легкого. T4N2M1, 
стадия IV. Состояние после поли-
химиотерапии (ПХТ), профилак-
тической лучевой терапии. Полная 
регрессия всех опухолевых прояв-
лений. Ремиссия заболевания в те-
чение десяти лет.
Гистология. 11624 от 12 мая 2006 г.: 
мелкоклеточный рак.
Сопутствующие заболевания: хро-
нический простатит. Ремиссия.
Анамнез. С февраля 2006 г. увеличе-
ние надключичных лимфатических 
узлов справа. В апреле 2006 г. госпи-
тализирован в ГКБ № 7 по поводу 
обострения хронического проста-
тита. При обследовании выявлена 
опухоль правого легкого. Обратил-
ся в РОНЦ им. Н.Н. Блохина. Гисто-
логия: 11624 от 12 мая 2006 г.: мелко-
клеточный рак (бронхоскопия).
Компьютерная томография (КТ) 
органов грудной клетки, брюшной 
полости, головного мозга с  внут-

ривенным контрастированием от 
19 мая 2006 г. В правой плевральной 
полости значительное количество 
жидкости. Верхняя доля право-
го легкого в  ателектазе, верхний 
долевой бронх не дифференциру-
ется. Верхнее средостение и  пра-
вая корневая зона заняты массив-
ным опухолевым конгломератом 
9,5 × 6,0 см, который распространя-
ется паратрахеально справа, сдав-
ливая и оттесняя трахею влево, до-
стигает верхушки правого легкого. 
Конгломерат распространяется на 
оба овальных окна. Отдельные уз-
лы определяются по дуге аорты и в 
области бифуркации, в  переднем 
средостении слева 2,0 × 2,5 × 3,0 см. 
Просветы главного и среднего доле-
вого бронхов деформированы. Не-
большой выпот в левой плевраль-
ной полости. Брюшная полость, 
печень, почки, надпочечники – без 
особенностей. Забрюшинные лим-
фоузлы не увеличены.
Головной мозг – в височных областях 
с обеих сторон очаги 0,5 и 0,6 см, без 
отека, не исключены более мелкие 
очаги в теменных областях.
Ультразвуковое исследование (УЗИ) 
регионарных лимфатических узлов 
от 31 мая 2006 г. В шейно-надклю-
чичной области справа лимфатичес-
кие узлы от 0,5 до 2,6 см, 3,6 × 3,9 см, 
в шейно-надключичной слева – от 
1,2 до 1,8 см. В других областях – без 
особенностей. Диагноз: централь-
ный мелкоклеточный рак правого 
легкого, метастазы в лимфатичес-
кие узлы корня, средостения, шей-
но-надключичные с обеих сторон, 
головной мозг. Двусторонний плев-
рит. Ателектаз верхней доли право-
го легкого.
Лечение. С  25 мая по 25 октября 
2006 г. проведено шесть курсов 
химиотерапии по схеме: иринотекан 
65 мг/м2 (120 мг) в первый и восьмой 
дни + цисплатин 80 мг/м2 (150 мг) 
в первый день каждые три недели. 
Первый курс осложнился диареей 
4-й степени, в связи с чем доза ири-
нотекана была снижена на 30%. 
После второго и четвертого курса от-
мечалась частичная регрессия, после 
шестого курса – полная регрессия. 
При контрольном обследовании че-
рез три месяца сохранялась полная 
регрессия опухолевого процесса. 
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Рис. 2. КТ головного мозга с внутривенным 
контрастированием до лечения (19 мая 2006 г.) и после двух 
курсов ПХТ (19 июля 2006 г.). Полная регрессия (19 мая 2006 г. 
в височных областях с обеих сторон очаги 0,5 и 0,6 см,  
без отека, нельзя исключить более мелкие очаги в теменных 
областях. 19 июля 2006 г. перестали определяться выявляемые 
ранее очаги в структурах головного мозга)

Рис. 3. КТ грудной клетки после шести курсов ПХТ (29 ноября 
2006 г.) и через десять лет (14 апреля 2016 г.) (29 ноября 2006 г.: 
на месте опухоли справа от трахеи сохраняется уплотнение 
клетчатки. Признаков наличия увеличенных лимфоузлов 
не выявлено. В легких без очаговых и инфильтративных изменений. 
Проходимость бронхов не нарушена. Структура вещества мозга 
не изменена. Желудочки обычных размеров и формы. Смещения 
срединных структур не отмечено. Органической патологии 
в веществе и желудочках мозга не выявлено. 14 апреля 2016 г.: 
постлучевые изменения в правом легком. Плевральные синусы 
свободны. Клетчатка верхнего средостения резко уплотнена, 
лимфатические узлы на этом фоне четко не видны. Срединные 
структуры симметричны. Желудочки мозга обычных размеров 
и формы. Признаки объемного образования не выявлены)
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КТ органов грудной клетки, брюш-
ной полости, головного мозга 
с внутривенным контрастирова-
нием от 29 ноября 2006 г. На мес-
те опухоли справа от трахеи со-
хранялось уплотнение клетчатки. 
Признаков наличия увеличенных 

лимфоузлов не выявлено. В  лег-
ких – без очаговых и инфильтра-
тивных изменений. Проходимость 
бронхов не нарушена. структу-
ра вещества мозга не изменена. 
Желудочки обычных размеров 
и  формы. смещения срединных 
структур не зафиксировано. ор-
ганической патологии в веществе 
и желудочках мозга не выявлено.
с 26 февраля по 19 марта 2007 г. 
проведен консолидирующий курс 
лучевой терапии на шейно-над-
подключичную область с  двух 
сторон с  разовой очаговой дозой 
(род) 3 Гр, суммарной очаговой до-
зой (сод) 30 Гр, на область правого 
легкого, средостения – род 2,5 Гр, 
сод 32 Гр, на весь объем головного 
мозга – род 2,5 Гр, сод 36 Гр. 
УЗИ от 29 ноября 2006 г. брюш-
ная полость, печень, почки, 
надпочечники, селезенка  – без 
особенностей. забрюшинные 
лимфатические узлы не увеличе-
ны. В периферических зонах уве-
личенные лимфатические узлы не 
визуализировались.
Бронхоскопия от 30 июля 2007 г. 
обе половины гортани подвижны, 
просвет трахеи широкий, кольца 
хорошо дифференцированы. кари-
на прямая, ее основание не расши-

рено. При осмотре обеих половин 
бронхиального дерева опухолевой 
патологии не выявлено. Просвет 
доступных осмотру бронхов не 
изменен. слизистая оболочка глад-
кая, блестящая, розового цвета. 
УЗИ от 14 апреля 2016 г. брюшная 
полость, печень, почки, надпочеч-
ники, селезенка  – без особеннос-
тей. забрюшинные лимфатические 
узлы не увеличены. В периферичес-
ких зонах увеличенные лимфати-
ческие узлы не визуализировались.
результаты кТ и  Узи до и  после 
лечения представлены на рис. 1–4.

Заключение
Несмотря на редукцию доз ци-
тостатиков при проведении двух – 
шести курсов химиотерапии в свя-
зи с возникшей диареей 4-й степени 
после первого курса, комбинация 
иринотекана и  цисплатина пока-
зала высокую эффективность при 
диссеминированном мелкокле-
точном раке легкого с поражени-
ем центральной нервной системы. 
консолидирующая лучевая тера-
пия на первичную опухоль, зоны 
локального метастазирования, го-
ловной мозг позволила длительно 
закрепить достигнутый эффект от 
лечения.  
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Рис. 4. КТ головного мозга с внутривенным 
контрастированием после шести курсов ПХТ 
(29 ноября 2006 г.) и через десять лет (14 апреля 2016 г.). 
Полная регрессия сохраняется
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Введение
Рак желудка занимает лидирующие 
позиции в структуре онкологичес-
кой заболеваемости и смертности 
как в  России, так и  за рубежом. 
Ежегодно в мире выявляют свыше 
1 млн новых случаев заболевания, 
около 700 000 больных умирают [1]. 
В России рак желудка на протяже-

нии многих лет занимает второе 
место в  структуре смертности от 
онкологических заболеваний [2]. 
Согласно статистике, на момент 
установления диагноза опера-
бельный процесс выявляется 
лишь у 20% пациентов, более чем 
у половины больных отмечаются 
отдаленные метастазы.

Тактика лечения
В настоящее время стандартным 
методом лечения больных диссе-
минированным раком желудка 
является лекарственная терапия. 
Химиотерапия позволяет увели-
чить продолжительность жизни 
до одного года при выживаемос-
ти без прогрессирования заболе-
вания до шести месяцев и более, 
а также устранить или облегчить 
симптомы, связанные с  опу-
холью, и  тем самым улучшить 
качество жизни пациентов [3]. 
Сравнительный анализ эффек-
тивности двух- и трехкомпонен-
тных режимов химиотерапии по-
казал статистически достоверное 
увеличение продолжительности 
жизни больных при использова-
нии трехкомпонентных комби-
наций [4, 5]. 
Одной из наиболее эффективных 
схем химиотерапии при диссе-
минированном раке желудка 
признана комбинация DCF (до-
цетаксел + цисплатин + 5-фтору-
рацил (5-ФУ) в режиме суточных 
инфузий) [6]. Однако ее приме-
нение ограничено высокой ток-
сичностью. Так, нейтропения 
3–4-й степени наблюдается у 82% 
больных, в том числе у 29% лече-
ние сопровождается фебрильной 
лихорадкой. 
С 1996 г. в  отделении химиоте-
рапии РОНЦ им. Н.Н. Блохина 

В статье представлены результаты клинического наблюдения 
за больным диссеминированным раком желудка. Химиотерапия оказалась 
эффективной и позволила достичь полной регрессии отдаленных 
метастазов и длительной ремиссии болезни. От предложенного 
хирургического лечения пациент отказался, в связи с чем ему была 
продолжена поддерживающая химиотерапия в течение 18 месяцев. 
Спустя два года после ее завершения зарегистрировано прогрессирование 
болезни в виде метастазов в легких, лимфатических узлах средостения. 
Химиотерапия была возобновлена. Продолжительность жизни 
больного к сентябрю 2016 г. составила 57 месяцев, выживаемость 
без прогрессирования болезни на первой линии химиотерапии – 
48 месяцев, длительность частичной ремиссии – 46 месяцев. На фоне 
возобновления трехкомпонентного режима первой линии в современной 
модификации в качестве терапии второй линии также была достигнута 
и подтверждена частичная регрессия опухоли. Продолжительность 
жизни пациента с момента начала химиотерапии второй линии 
превышает девять месяцев. 

Ключевые слова: диссеминированный рак желудка, полная регрессия 
метастазов, эффективная химиотерапия

Клиническая практика



Онкология, гематология и радиология. № 3
21

было начато изучение эффек-
тивности и токсичности доцета-
ксела в  составе трехкомпонент-
ных режимов в качестве первой 
линии химиотерапии при не-
операбельном раке желудка. 
Первая изучаемая оригинальная 
комбинация включала Таксотер 
75 мг/м² во второй день, циспла-
тин 75 мг/м² во второй день, 5-ФУ 
по 500 мг/м² в виде трехчасовой 
инфузии в первый – третий дни 
(режим TPF) [7–9]. В  одной из 
последующих модификаций ре-
жима цисплатин был заменен на 
оксалиплатин. Химиотерапию по 
схеме «Таксотер 75 мг/м2 во вто-
рой день, Элоксатин 100 мг/м2 во 
второй день, лейковорин 50 мг 
внутривенно струйно с  после-
дующим введением 5-ФУ в  дозе 
500 мг/м2 внутривенно капель-
но в  течение трех часов в  пер-
вый, второй, третий дни каждые 
21 день (TOFL)» получили 39 па-
циентов. Объективный эффект 
зарегистрирован у  19 (48,7%) 
больных, стабилизация болез-
ни  – у  14 (35,9%), прогрессиро-
вание заболевания  – у  шести 
(15,4%). Медиана выживаемости 
без прогрессирования составила 
6,5 месяца, медиана общей про-
должительности жизни – 14,9 ме-
сяца. Токсичность режима TОFL 
была умеренной. 
Полная регрессия отдаленных 
метастазов зафиксирована у трех 
пациентов. Двум из них после до-
стижения полной регрессии от-
даленных метастазов по брюши-
не была выполнена паллиативная 
операция в объеме гастрэктомии 
с  лимфодиссекцией D2. Про-
должительность жизни этих 
пациентов составила 16 и  более 
31 месяца. Третий пациент после 
констатации полной регрессии 
отдаленных метастазов от хи-
рургического лечения отказался, 
и  ему была продолжена подде-
рживающая химиотерапия. При-
водим выписку из его истории 
болезни.

Клинический случай
Больной М. 53 лет обратился 
в РОНЦ им. Н.Н. Блохина в но-
ябре 2011 г. с жалобами на нару-

шение прохождения пищи по пи-
щеводу (дисфагия 2-й степени), 
снижение веса на 10 кг в течение 
пяти месяцев.
При эзофагогастродуоденоско-
пии (ЭГДС) выявлена бугристая 
опухоль, исходящая из желудка, 
распространяющаяся на пище-
вод, с  проксимальной границей 
инфильтрации на уровне 35 см 
от резцов. Опухоль циркулярно 
охватывала стенки пищевода, де-
формируя и суживая его просвет 
до 1 см. Эндоскоп с трудом был 
введен в желудок, где на уровне 
субкардиального отдела визуа-
лизирована дистальная граница 
опухоли. Розетка кардии цир-
кулярно занята изъязвленной 
опухолью, стенки ригидные, не-
смыкаемые. Гистологическое за-
ключение: аденокарцинома. 
Ультразвуковое исследование 
(УЗИ) органов брюшной полости 
и  забрюшинного пространства 
показало наличие множествен-
ных метастатически изменен-
ных лимфатических узлов в  за-
брюшинном пространстве от 
уровня эпигастрия до бифурка-
ции аорты размером 3,8 × 1,5 см. 
В шейно-надключичной области 
слева визуализировались мно-
жественные лимфатические узлы 
до 1,7 × 1,3 см (метастазы), спра-
ва – до 1,2 × 0,5 см.
Р е з у л ь т а т ы  м а г н и т н о -
резонансной томографии брюш-
ной полости: конгломерат уве-
ли ченны х пара гас т ра льны х 
лимфатических узлов общим 
размером до 5,5 × 4,5 см, увели-
ченные парааортальные, пара-
кавальные и  аортокавальные 
лимфатические узлы размером 
до 3,5 см. Утолщение стенок же-
лудка. Асцит отсутствовал. 
Диа гностирова н ра к прок-
симального отдела жел удка 
с  переходом на пищевод (аде-
нокарцинома) с  метастазами 
в  надключичные лимфатичес-
кие узлы слева, забрюшинные 
лимфатические узлы, стадия IV, 
сTхNxM1. 
Сопутствующие заболевания 
отсутствовали.
С декабря 2011 г. по май 2012 г. 
проведено восемь курсов химио-

терапии по схеме TOFL: доцетак-
сел 75 мг/м² во второй день + ок-
салиплатин 100 мг/м² во второй 
день + лейковорин 50 мг внутри-
венно струйно в первый – третий 
дни + 5-ФУ 500 мг/м² в первый – 
третий дни в  виде трехчасо-
вой инфузии. Значимых побоч-
ных явлений в  ходе лечения не 
зарегистрировано.
На фоне терапии жалобы на дис-
фагию полностью исчезли после 
первого курса, пациент начал 
прибавлять в весе. При контроль-
ном обследовании после трех 
курсов отмечалась выраженная 
положительная динамика. По 
данным УЗИ перестали опреде-
ляться забрюшинные и  шейно-
надключичные лимфатические 
узлы с  обеих сторон. При ЭГДС 
в  пищеводе на уровне 35 см от 
резцов по заднеправой полуок-
ружности обнаружено плоское 
изъязвление с  подрытыми от-
носительно мягкими краями, от 
которого плоский инфильтрат 
в виде продольного участка рас-
пространялся до кардии и далее 
до границы с субкардией. Розетка 
кардии была эластичная, свобод-
но проходима. Просвет пищевода 
на уровне опухоли расширился, 
стенки стали эластичными. При 
ретрофлексионном осмотре вы-
явлен небольшой участок опухо-
левой инфильтрации субкардии 
по задней стенке. 
По окончании трех курсов лече-
ния зарегистрирована частичная 
регрессия опухоли с полной рег-
рессией забрюшинных и надклю-

Клиническая практика

Химиотерапия больных 
диссеминированным раком желудка 
позволяет увеличить продолжительность 
жизни до одного года при выживаемости 
без прогрессирования заболевания  
до шести месяцев и более, а также 
устранить или облегчить симптомы, 
связанные с опухолью, и тем самым 
улучшить качество жизни пациентов
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чичных лимфатических узлов. 
Пациент продолжал получать хи-
миотерапию по прежней схеме. 
При обследовании по окончании 
шести курсов химиотерапии дан-
ных о наличии отдаленных мета-
стазов при УЗИ не получено, что 
было подтверждено результата-
ми компьютерной томографии 
(КТ) брюшной полости. Данные 
ЭГДС также подтвердили частич-
ную регрессию опухоли.
В связи с нарастающей положи-
тельной динамикой было решено 
провести еще два курса химиоте-
рапии по прежней схеме. 
После завершения восьми кур-
сов химиотерапии при ЭГДС 
в нижнегрудном отделе пищево-
да визуализировалась опухоль, 
котора я занимала половину 
окружности стенки пищевода 
и  половину диаметра просвета 
за счет экзофитного компонен-
та. Дистальный край опухоли 
лоцировался на уровне 38 см от 
резцов, дистальнее на 2 см опре-
делялась плоская овальная язва 
0,6 × 0,4 см, с выраженной крае-
вой эпителизацией, без призна-
ков неопластической перестрой-
ки. Розетка кардии располагалась 
на уровне диафрагмального су-
жения (41 см), эластичная, сли-
зистая оболочка в зоне кардии не 
инфильтрирована. 
Таким образом, после восьми 
курсов химиотерапии, по данным 
УЗИ и КТ, зарегистрированы пол-
ная регрессия отдаленных мета-
стазов и значительное уменьше-
ние первичной опухоли. 
Для уточнения распространен-
ности процесса с  последующим 
выбором лечебной тактики на 
консилиуме с участием хирургов 

пациенту предложили проведе-
ние лапароскопии. Однако и  от 
лапароскопии, и от оперативного 
лечения он категорически отка-
зался, в связи с чем ему назначили 
поддерживающую химиотерапию 
лейковорином по 50 мг внутри-
венно струйно в  первый  – тре-
тий дни в комбинации с 5-ФУ по 
500 мг/м² в виде трехчасовой ин-
фузии в первый – третий дни каж-
дые 21–28 дней. С июня 2012 г. по 
декабрь 2013 г. проведено 20 кур-
сов поддерживающей химиоте-
рапии на фоне регулярного кон-
трольного обследования каждые 
три курса.
При регулярном УЗИ перифе-
рических лимфоузлов, органов 
брюшной полости, забрюшинно-
го пространства и таза в процессе 
поддерживающего лечения дан-
ных о метастазировании процесса 
не получено. При ЭГДС определя-
лось лишь изъязвление в  пище-
воде на уровне 36 см от резцов 
размером от 0,5 до 1 см. При не-
однократной биопсии слизистой 
оболочки в зоне изъязвления с по-
следующим морфологическим ис-
следованием биоптатов элементы 
опухоли не обнаружены. С января 
2014 г. больному рекомендовано 
динамическое наблюдение. 
В декабре 2015 г. во время оче-
редного планового обследова-
ния при рентгеновской КТ груд-
ной клетки в базальных отделах 
S2 верхней доли левого легкого 
у  главной междолевой плевры 
выявлено узловое образование 
с бугристыми контурами диамет-
ром 1,6 см. Паратрахеально спра-
ва определялись лимфатические 
узлы до 1,2 см в диаметре, парава-
зально и  в аортопульмональном 
окне – множественные лимфоуз-
лы до 0,9 см, в области бифурка-
ции трахеи  – конгломерат лим-
фатических узлов до 4,3 × 2,7 см. 
Корень левого легкого несколько 
расширен, в нем также определя-
лись увеличенные лимфатические 
узлы размером до 1,5 см. Резуль-
таты рентгеновской КТ: метаста-
тическое поражение легкого, лим-
фатических узлов средостения 
и корня легкого. При ЭГДС дина-
мики не зафиксировано, по-пре-

жнему по задней полуокружности 
в области кардиоэзофагеального 
перехода определялось изъязвле-
ние, при гистологическом иссле-
довании биопсийного материа-
ла – лейкоцитарно-некротические 
массы и мелкий кусочек грануля-
ционной ткани. 
Изменения, выявленные при рен-
тгеновской КТ органов грудной 
клетки, были расценены как ме-
тастатические, констатировано 
прогрессирование рака желудка 
и возобновлена химиотерапия по 
схеме FLOT в виде реиндукции.
С декабря 2015 г. по апрель 2016 г. 
проведено девять курсов химио-
терапии. Лечение больной пере-
носил удовлетворительно.
При обследовании после шесто-
го курса зарегистрирована час-
тичная регрессия опухоли: об-
разование в  базальных отделах 
S2 верхней доли левого легкого 
практически перестало опреде-
ляться (на его месте сохранялось 
небольшое уплотнение легочной 
ткани). Конгломерат лимфати-
ческих узлов в области бифурка-
ции трахеи уменьшился вдвое: 
с 4,3 × 2,7 см до 2,2 × 1,1 см. Лим-
фатические узлы средостения 
уменьшились на 50%, лимфати-
ческие узлы корня левого легко-
го – с 1,5 см до 0,8 см. 
При обследовании после девя-
ти курсов химиотерапии в  мае 
2016 г. частичная регрессия сохра-
нялась. Пациенту рекомендовано 
динамическое наблюдение. 
Таким образом, в  результате 
химиотерапии доцетакселом, 
оксалиплатином и 5-ФУ продол-
жительность жизни больного 
исходно диссеминированным 
раком желудка к сентябрю 2016 г. 
составила 57 месяцев, выжива-
емость без прогрессирования 
заболевания на первой линии 
химиотерапии  – 48 месяцев, 
длительность частичной ремис-
сии – 46 месяцев. Эффективным 
оказалось и возобновление трех-
компонентного режима первой 
линии в  современной модифи-
кации в качестве терапии второй 
линии, на фоне которой также 
была достигнута и  подтвержде-
на частичная регрессия опухоли. 
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При прогрессировании 
диссеминированного рака желудка после 

длительной ремиссии целесообразна 
реиндукция той же схемы химиотерапии, 
при использовании которой был получен 

первый выраженный эффект
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We presented the case of successful chemotherapy in patient with disseminated gastric cancer. 
We received the complete regression of distant metastases with prolonged remission. The patient refused 
from surgery and because that long maintenance chemotherapy was used during 18 months. After 2 years 
of chemotherapy completion the progression of disease was registered with new metastases in lung, 
mediastinal lymph nodes. And chemotherapy was restarted. The partial regression was received one more. 
The survival without disease progression made up on the first line 48 months, on the second line – over 
9 months, the survival put together 57 months.
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Продолжительность жизни па-
циента с момента начала химио-
терапии второй линии превыша-
ет девять месяцев.

Заключение
к сожалению, на современном 
этапе развития медицины мы 
не можем спрогнозировать ни 
эффективность определенного 
режима химиотерапии у  конк-
ретного больного диссеминиро-
ванным раком желудка, ни веро-
ятность достижения длительной 
ремиссии. Выбор химиотерапии 
обычно осуществляется эмпири-

чески. однако появление эффек-
тивных режимов химиотерапии 
при диссеминированной адено-
карциноме желудка или кардио-
эзофагеального перехода поз-
волило существенно улучшить 
результаты лечения данной кате-
гории пациентов. 
Пр едс т а влен но е к л и н и че с-
кое наблюдение демонстриру-
ет возможность достижения 
длительной ремиссии на фоне 
применения современной трех-
компонентной химиотерапии 
с включением доцетаксела и ок-
салиплатина, а  также ставит 

перед врачами новые тактичес-
кие вопросы. одним из них явля-
ется вопрос о целесообразности 
подключения хирургического ле-
чения в случае полной регрессии 
отдаленных метастазов на фоне 
эффективной химиотерапии. 
данное наблюдение свидетель-
ствует также о  том, что при 
прогрессировании диссемини-
рованного рака желудка после 
длительной ремиссии целесооб-
разна реиндукция той же схемы 
химиотерапии, при использова-
нии которой был получен первый 
выраженный эффект.  

Клиническая практика
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Рассмотрению актуальных аспектов таргетной терапии метастатического почечно-клеточного 
рака (мПКР) был посвящен симпозиум, организованный компанией «Байер» в рамках XI конгресса 
Российского общества онкоурологов (Москва, 29 сентября 2016 г.). Ведущие отечественные 
эксперты проанализировали современные стандарты лекарственного лечения мПКР, послужившие 
основанием для использования сорафениба в терапии ПКР первой и последующих линий, порядок 
назначения таргетных препаратов с позиции доказательной медицины и реальной клинической 
практики.

Доклад ученого секретаря Рос-
сийского общества онкоуроло-
гов, заместителя директора по 

науке Национального медицинского 
исследовательского радиологичес-
кого центра, д.м.н., профессора Бо-
риса Яковлевича АЛЕКСЕЕВА был 
посвящен представленной в обнов-
ленных международных стандартах 
оптимальной последовательности 
применения при метастатическом 
почечно-клеточном раке (мПКР) 
таргетных лекарственных средств 
из группы антиангиогенных.
Сегодня арсенал отечественного 
практического врача насчиты-
вает семь зарегистрированных 
лекарственных агентов, приме-
няемых в таргетной терапии при 
диссеминированном ПКР: инги-
биторы тирозинкиназы (ИТК) 
сорафениб, сунитиниб, пазопаниб 
и акситиниб, селективный ингиби-

тор сосудистого эндотелиального 
фактора роста (vascular endothelial 
growth factor  – VEGF) бевацизу-
маб, ингибиторы мишени рапами-
цина млекопитающих (mammalian 
target of rapamycin – mTOR) темси-
ролимус и  эверолимус. В  стадии 
клинических испытаний находят-
ся агенты, представляющие новую 
группу иммуноонкологических 
препаратов.
С появлением таргетных препара-
тов прогноз пациентов значительно 
улучшился. Результаты рандоми-
зированных исследований эффек-
тивности лекарственного лечения 
мПКР показали его преимущество 
перед цитокиновой терапией или 
плацебо. Протоколы исследова-
ний легли в основу стандартов Ев-
ропейской ассоциации урологов 
(European Association of Urology – 
EAU), Европейского общества ме-
дицинской онкологии (European 
Society for Medical Oncology  – 
ESMO) и Национальной всеобщей 
онкологической сети (National 
Comprehensive Cancer Network  – 
NCCN). Согласно этим стандартам, 
в первой линии терапии больных 
светлоклеточным мПКР с  благо-
приятным или промежуточным 
прогнозом применяют сунитиниб, 
бевацизумаб в  комбинации с  ин-
терфероном (ИФН) альфа и пазо-

паниб, при неблагоприятном про-
гнозе – темсиролимус. Допустимо 
использование сорафениба. 
По мнению профессора Б.Я. Алек-
сеева, выбирая лекарственное 
средство для таргетной терапии 
первой линии, необходимо учи-
тывать переносимость лечения, 
обусловленную токсичностью 
препарата. Например, все ИТК 
способны повышать риск артери-
альной гипертензии. Однако про-
филь токсичности у каждого ИТК 
сугубо индивидуален. Сунитиниб 
отличается тяжелой гематологи-
ческой токсичностью, пазопаниб – 
печеночной токсичностью. Ладон-
но-подошвенный синдром (ЛПС) 
обычно наблюдается на фоне 
применения сорафениба. Следо-
вательно, только персонифициро-
ванный подход к  лечению боль-
ных диссеминированным раком 
почки позволит добиться лучших 
результатов. 
Сорафениб  – первый ИТК, одоб-
ренный для лечения мПКР после 
терапии первой линии цитокинами. 
В исследовании TARGET (фаза III) 
медиана выживаемости без про-
грессирования (ВБП) при исполь-
зовании сорафениба после цитоки-
новой терапии была в два раза выше 
и достоверно превосходила таковую 
в группе плацебо1. Сорафениб спо-

Настоящее и будущее последовательной 
таргетной терапии мПКР

Современные подходы к первой и второй линиям терапии мПКР

Профессор, д.м.н. 
Б.Я. Алексеев
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собствовал увеличению медианы не 
только безрецидивной, но и общей 
выживаемости у пациентов с мПкр.
как известно, при неэффективнос-
ти терапии первой линии одним из 
иТк (прогрессирование/непере-
носимость) пациентам в  качестве 
терапии второй линии назначают 
другой иТк или ингибитор mTor. 
В этой связи важно уточнить, что 
особенность сорафениба заключа-
ется в  большем влиянии на пока-
затели общей выживаемости при 
аналогичной или меньшей медиане 
ВбП, что и было продемонстрирова-
но в ряде исследований. 
В исследовании aXIS (фаза III), пос-
вященном сравнительной оценке 
эффективности акситиниба и сора-
фениба во второй линии терапии 
мПкр, в группе акситиниба медиана 
ВбП достигла 6,7 месяца, в то время 
как в группе сорафениба – 4,7 меся-
ца. что касается общей выживаемос-
ти, ее показатели были сопоставимы 
в обеих группах – 20,1 и 19,2 месяца 
соответственно2.
В рандомизированном исследова-
нии INTorSecT сравнивали эф-
фективность темсиролимуса и сора-
фениба в качестве терапии второй 
линии после прогрессирования за-
болевания у пациентов, получавших 
сунитиниб в первой линии. В группе 
сорафениба показатель ВбП оказал-
ся недостоверно ниже (3,9 против 

заведующий урологическим от-
делением московской городс-
кой онкологической больни-

цы № 62, д.м.н., профессор Валерий 
иванович Широкорад озвучил 
новые данные ретроспективного 
анализа по применению последова-
тельной таргетной терапии в онко-
логических учреждениях г. москвы. 
В московских онкологических кли-
никах к  марту 2016 г. таргетную 

4,28 месяца, р = 0,19). Тем не менее 
медиана общей выживаемости была 
достоверно выше в группе сорафе-
ниба – 16,64 месяца. В группе темси-
ролимуса данный показатель соста-
вил 12,27 месяца (р = 0,01). 
ре з у л ьт а т ы  и с с л е д о в а н и я 
record-1 продемонстрировали, 
что медиана ВбП выше, если эверо-
лимус применяется после сорафе-
ниба. Если терапии эверолимусом 
предшествует терапия сунитини-
бом, медиана ВбП ниже. Важный 
момент: 79% участников исследова-
ния получали эверолимус в третьей 
и последующих линиях терапии. 
Профессор б.я. алексеев отметил, 
что данные доказательной меди-
цины в отношении появляющихся 
на фармацевтическом рынке уни-
кальных лекарственных препаратов 
расширяются и  обновляются. Это 
требует внесения соответствующих 
корректировок в  алгоритмы веде-
ния пациентов с мПкр. 
Недавно Управление по санитарно-
му надзору за качеством пищевых 
продуктов и  медикаментов сШа 
(Food and drug administration  – 
Fda) зарегистрировало два препа-
рата – ниволумаб и кабозантиниб 
в  качестве второй линии терапии 
мПкр. Вполне вероятно, что кабо-
зантиниб, эффективность которого 
в  отношении продолжительности 
ВбП превысила таковую эверолиму-

терапию получали 806 пациентов 
(580 мужчин и 226 женщин, сред-
ний возраст  – 60,5 года). синх-
ронные метастазы наблюдались 
в  50,12% случаев, метахронные  – 
в  49,8%. При метахронных мета-
стазах средние сроки прогрессиро-
вания превышали пять лет. Правая 
и левая почки поражались одина-
ково часто (49,3 и 48,6%), у 16 боль-
ных имело место поражение обеих 

са, сместит последний на позицию 
третьей линии лечения мПкр.
докладчик также подчеркнул, что 
перспективным направлением при 
мПкр можно считать использо-
вание комбинации препаратов. 
результаты клинических исследо-
ваний подтвердили более высокую 
эффективность комбинации эверо-
лимуса и ленватиниба по сравнению 
с монотерапией этими препаратами, 
что позволило зарегистрировать 
в текущем году комбинированный 
препарат для лечения мПкр3.
резюмируя сказанное, профессор 
б.я. алексеев представил обнов-
ленные европейские и  американс-
кие стандарты (eaU, eSmo, NccN) 
2016 г. первой и второй линий тера-
пии светлоклеточного мПкр, соглас-
но которым:
 ■ в качестве первой линии тера-

пии пациентам с благоприятным 
и  промежуточным прогнозом 
назначают сунитиниб, беваци-
зумаб + иФН-альфа, пазопаниб 
и сорафениб (у отобранных боль-
ных), при неблагоприятном про-
гнозе – темсиролимус;

 ■ в качестве второй линии терапии 
после цитокинов применяют со-
рафениб, сунитиниб, пазопаниб, 
после ингибитора VeGF/иТк  – 
акситиниб, ниволумаб, кабо-
зантиниб, эверолимус, ленвати-
ниб + эверолимус. 

Последовательная терапия мПКР в клинической практике

1 Bukowski R.M. Presented at: 43rd aSco annual meeting. June 1–5, 2007, chicago, IL.
2 Rini B.I., Escudier B., Tomczak P. et al. comparative eff ectiveness of axitinib versus sorafenib in advanced renal cell carcinoma (aXIS): 
a randomised phase 3 trial // Lancet. 2011. Vol. 378. № 9807. P. 1931–1939. 
3 Motzer R.J., Hutson T.E., Glen H. et al. Lenvatinib, everolimus, and the combination in patients with metastatic renal cell carcinoma: 
a randomised, phase 2, open-label, multicentre trial // Lancet oncol. 2015. Vol. 16. № 15. P. 1473–1482. 

Профессор, д.м.н.
В.И. Широкорад
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почек. хирургическое лечение пер-
вичной опухоли в анамнезе отме-
чалось в 88% случаев. 
оценка морфологической струк-
туры опухолей показала, что по-
давляющее большинство больных 
(90,8%) имели светлоклеточный 
Пкр, лишь у 3% выявлялся папил-
лярный рак, менее чем у 2% – хро-
мофобный и другие виды опухоли 
почек. 
докладчик подчеркнул, что иТк 
в  первой линии терапии несвет-
локлеточного мПкр до про-
грессирования заболевания не 
продемонстрировали высокой 
эффективности. максимальный 
показатель ВбП, особенно при 
папиллярных формах рака, заре-
гистрирован в группе сорафениба 
(Нексавара) – 9,8 месяца. В группе 
сунитиниба (сутента) он достиг 
6,5 месяца.
данные о локализации первичных 
метастазов в принципе не отлича-
лись от мировых. В 64% случаев за-
фиксированы метастазы в легких, 
в 30% – метастазы с поражением 
костей, в 5% – метастазы с пора-
жением головного мозга. мета-
стазы с поражением лимфоузлов 
имели место в 36,1% случаев, что 
ниже мирового уровня – 60–65%. 
хирургическое лечение метаста-
зов выполнено 26,5% больных.
Примерно 20% пациентов полу-
чали таргетную терапию после 
цитокинов, около 45% пациен-
тов  – последовательную таргет-
ную терапию, 23% больных прово-
дилась неоадъювантная таргетная 
терапия перед операцией на почке. 
Таргетную терапию перестали по-
лучать 2% пациентов из-за отсут-
ствия очагов, примерно столько 

же (2,8%) – из-за отсутствия пре-
парата. Причиной отказа от тар-
гетной терапии в 7% случаев стали 
побочные эффекты. «На сегод-
няшний день продолжают лечение 
свыше 50% больных»,  – уточнил 
докладчик.
Препарат Нексавар (сорафениб) 
в  качестве таргетной терапии 
первой линии получали 352 па-
циента, препарат сутент (суни-
тиниб)  – 217. Пазопаниб назна-
чали 146 больным, бевацизумаб 
(авастин) – 59. Пациенты четырех 
групп таргетной терапии первой 
линии были сопоставимы по всем 
значимым показателям (пол, воз-
раст, морфологическая структура 
опухоли, количество метастазов 
и проч.). 
оценка эффективности терапии 
не показала статистически значи-
мой разницы между препаратами 
по такому показателю, как выжи-
ваемость до прогрессирования: 
при использовании Нексавара 
медиана составила 51,9 месяца, 
сутента – 59,9, пазопаниба – 52,6, 
авастина  – 50,8 месяца. «Некса-
вар, который сначала позицио-
нировался как препарат второй 
линии терапии, может использо-
ваться и в первой линии терапии 
больных диссеминированным 
раком», – констатировал профес-
сор В.и. Широкорад.
В исследовании SWITch изучали 
последовательность назначения 
сорафениба/сунитиниба и  суни-
тиниба/сорафениба. медиана сум-
марной ВбП не зависела от того, 
какой препарат – сорафениб или 
сунитиниб – назначали в первой 
линии терапии. Важно, что ха-
рактеристики больных в исследо-
вании SWITch соответствовали 
таковым в  повседневной клини-
ческой практике. 
Проведенный анализ ретро-
спективных клинических данных 
эффективности последователь-
ного применения препаратов 
сорафениб/сунитиниб (n = 85) 
и  сунитиниб/сорафениб (n = 35) 
также не выявил статистически 
значимых различий при после-
довательности «сорафениб  – су-

нитиниб» и  последовательности 
«сунитиниб – сорафениб».
кроме того, медиана суммарной 
ВбП при последовательности «па-
зопаниб – сорафениб» и последова-
тельности «сорафениб – пазопаниб» 
была одинаковой – 12,5 месяца. Не 
получено статистически достовер-
ного различия в медианах суммар-
ной ВбП при последовательности 
«сорафениб – пазопаниб» и «суни-
тиниб – пазопаниб» (12,5 и 14,4 ме-
сяца, р = 0,049), а также последова-
тельности «пазопаниб – сунитиниб» 
и «пазопаниб – сорафениб» (11,56 
и 12,5 месяца). 
В настоящее время профессор 
В.и. Широкорад вместе с коллега-
ми изучает эффективность после-
довательной терапии иТк в первой 
линии и  ингибиторами mTor во 
второй. Предварительная оценка 
последовательности «сорафениб – 
эверолимус» (n = 21) и последова-
тельности «сунитиниб – эвероли-
мус» (n = 14) продемонстрировала 
преимущество первой в  отноше-
нии ВбП: 21,4 против 15,5 месяца. 
В завершение профессор В.и. Ши-
рокорад сформулировал несколь-
ко важных выводов.
1. ретроспективный анализ не 
выявил предпочтений между 
иТк в качестве препарата первой 
линии терапии светлоклеточного 
мПкр при благоприятном и про-
межуточном прогнозе.
2. В плане переносимости преиму-
щество имеет сорафениб.
3. В ретроспективных наблюдени-
ях не выявлено достоверной раз-
ницы в последовательности при-
менения иТк ни в одной группе. 
4. В первой линии терапии несвет-
локлеточного мПкр, особенно при 
папиллярных формах, предпочте-
ние следует отдавать сорафенибу.
5. агрессивная тактика в отноше-
нии метастазов считается оправ-
данной и  позволяет увеличить 
выживаемость.
6. Неоадъювантная таргетная те-
рапия помогает избежать необос-
нованных расширенных хирурги-
ческих вмешательств.
7. Прерывистая таргетная терапия 
имеет право на существование.

Нексавар, который сначала 
позиционировался как препарат второй 
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Индивидуальный подход 
к выбору препарата для тар-
гетной терапии мПКР дол-

жен осуществляться с  учетом его 
эффективности и переносимости, 
способствующих приверженнос-
ти пациента лечению, увеличению 
продолжительности жизни и улуч-
шению ее качества во время и после 
лечения. Президент Российского 
общества онкоурологов, заведую-
щий отделением онкоурологии Рос-
сийского онкологического научно-
го центра им. Н.Н. Блохина, д.м.н., 
профессор Всеволод Борисович 
МАТВЕЕВ рассмотрел возможнос-
ти трех наиболее часто применяе-
мых на практике ИТК сорафениба, 
сунитиниба и пазопаниба. 
Если систематизировать имеющи-
еся на сегодняшний день данные 
о применении сорафениба, сунити-
ниба и пазопаниба в первой линии 
терапии мПКР, выяснится, что 
показатели общей выживаемости 
всех трех препаратов независимо от 
ВБП сопоставимы – 24–26 месяцев. 
Согласно обновленным рекоменда-
циям NCCN 2016 г., сунитиниб, па-
зопаниб и сорафениб применяются 
в первой и второй линиях терапии 
светлоклеточного мПКР. Сорафе-
ниб может использоваться в  пер-
вой линии терапии у  отдельных 
больных. 
Одним из первых прямых срав-
нительных исследований двух ак-
тивных агентов в качестве первой 
линии терапии больных мПКР 
стало исследование фазы III TIVO-1, 
в  котором оценивали эффектив-
ность сорафениба и  тивозаниба4. 

Медиана ВБП в группе сорафениба 
была на 20% меньше, чем в группе 
тивозаниба (9,1 против 11,9 месяца). 
Однако показатель общей выжива-
емости в группе сорафениба был на 
25% выше, чем в группе тивозаниба 
(29,3 против 28,8 месяца).
В другом рандомизированном ис-
следовании фазы III сравнивали 
эффективность сорафениба и акси-
тиниба в первой линии таргетной 
терапии мПКР5. Результаты иссле-
дования продемонстрировали со-
поставимую эффективность сора-
фениба и акситиниба в отношении 
общей выживаемости.
Стратификация по соматическому 
статусу показала, что пациенты со 
статусом 0 по шкале ECOG (Eastern 
Cooperative Oncology Group) имели 
преимущество от терапии аксити-
нибом, а пациенты со статусом 1 по 
шкале ECOG – от терапии сорафе-
нибом. Такие нежелательные яв-
ления, как диарея, артериальная 
гипертензия, снижение веса, тош-
нота, ЛПС, достоверно чаще наблю-
дались в группе акситиниба. 
Аналогичные результаты были 
получены в  исследовании AXIS 
(фаза III), посвященном сравни-
тельной оценке эффективности ак-
ситиниба и сорафениба в терапии 
второй линии мПКР2, 6. Медиана 
ВБП была выше в группе акситини-
ба, но общая выживаемость оказа-
лась сопоставимой в обеих группах. 
Преимущество ИТК перед инги-
битором mTOP в качестве терапии 
второй линии у пациентов с мПКР 
продемонстрировано в  исследо-
вании INTORSECT7. Показатели 

общей выживаемости в группе со-
рафениба достоверно превышали 
таковые в  группе темсиролимуса 
(16,64 против 12,3 месяца). 
В исследовании SWITCH (фаза III) 
изучали эффективность в зависи-
мости от последовательности на-
значения сорафениба и сунитини-
ба. После первой линии терапии 
медиана ВБП на фоне применения 
сорафениба была лишь на 16% 
ниже, чем при использовании суни-
тиниба8. Суммарная медиана ВБП 
при последовательности «сорафе-
ниб – сунитиниб» не отличалась от 
таковой при обратной последова-
тельности. Анализ общей выжива-
емости не выявил различий между 
сорафенибом и сунитинибом в пер-
вой линии. 
Индивидуальный подход предпола-
гает, что при аналогичной эффек-
тивности лекарственных средств 
следует учитывать профиль их ток-
сичности. Слабость, артериальная 
гипертензия, диарея  – общие для 
таргетных препаратов нежелатель-
ные явления. Вместе с тем каж-
дый класс отличается профилем 
токсичности. 

Индивидуальный подход к выбору последовательной 
схемы лечения мПКР

4 Motzer R.J., Eisen T., Hutson T.E. et al. Overall survival results from a phase III study of tivozanib hydrochloride versus sorafenib in patients 
with renal cell carcinoma // J. Clin. Oncol. 2013. Vol. 31. Suppl. 6. Abstr. 350.
5 Hutson T.E., Al-Shukri S., Stus V.P. et al. Overall survival analysis from a randomised phase III trial of axitinib vs sorafenib as first-line therapy 
in patients with metastatic renal cell carcinoma // Eur. J. Cancer. 2015. Vol. 51. Suppl. 3. P. S476–477. Abstr. 2509.
6 Motzer R.J., Escudier B., Tomczak P. et al. Axitinib versus sorafenib as second-line treatment for advanced renal cell carcinoma: overall survival 
analysis and updated results from a randomised phase 3 trial // Lancet Oncol. 2013. Vol. 14. № 6. P. 552–562. 
7 Hutson T.E., Escudier B., Esteban E. et al. Temsirolimus vs sorafenib as second line therapy in metastatic renal cell carcinoma: results 
from the INTORSECT trial // Ann. Oncol. 2012. Vol. 23. Abstr. LBA22.
8 Eichelberg C., Vervenne W.L., De Santis M. et al. SWITCH: a randomised, sequential, open-label study to evaluate the efficacy and safety 
of sorafenib – sunitinib versus sunitinib – sorafenib in the treatment of metastatic renal cell cancer // Eur. Urol. 2015. Vol. 68. № 5. P. 837–847. 

Профессор, д.м.н. 
В.Б. Матвеев
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для иТк, например, характерны 
такие побочные эффекты, как сыпь, 
ЛПс, мукозит, нейтропения, ане-
мия. На фоне применения ингибито-
ров mTor, в частности темсироли-
муса, развиваются гипергликемия, 
гиперхолестеринемия, гиперлипи-
демия. В 54% случаев наблюдаются 
нежелательные явления, в том числе 
астения, анемия, миелотоксичность, 
3–4-й степени. При использовании 
эверолимуса отмечаются пневмо-
нит, стоматит, инфекционные ос-
ложнения. Перфорация желудочно-
кишечного тракта, кровотечения, 
тромбоэмболические осложнения, 
анорексия, протеинурия характер-
ны для комбинации бевацизумаба 
и иФН-альфа. 
Гепатотоксичность пазопаниба 
следует учитывать при его назна-
чении прежде всего пациентам 
с  нарушенной функцией печени 
и гепатитом в анамнезе. сунитиниб 
вызывает наибольшее число неже-
лательных явлений 3–4-й степени. 
По сравнению с другими иТк со-
рафениб вызывает минимальное 
количество нежелательных явлений 
3–4-й степени. 
В клинической практике врачи чаще 
имеют дело с больными мПкр по-
жилого и старческого возраста, ко-
торые в силу низкого соматического 
статуса и сопутствующей патологии 
хуже переносят лечение. Поэтому 
при выборе таргетной терапии для 
пожилых пациентов предпочтение 
отдают препаратам с наименьшим 
профилем токсичности. доказано, 
что сорафениб (Нексавар) характе-
ризуется меньшей токсичностью по 
сравнению с другими таргетными 
препаратами. 
как показали результаты исследо-
вания TarGeT, при использовании 
сорафениба после цитокиновой те-
рапии показатели ВбП в  два раза 
превышали таковые в группе пла-
цебо. Причем возраст пациентов 
значения не имел. Важно, что по-
казатели качества жизни больных 

молодого и пожилого возраста на 
фоне терапии сорафенибом были 
сопоставимы9. 
конечной целью лечения больных 
мПкр является увеличение продол-
жительности жизни. Поэтому, как 
отметил профессор В.б. матвеев, 
чем больше линий терапии они по-
лучат, тем дольше будут жить. 
В исследовании SWITch после 
приема сорафениба в качестве пер-
вой линии терапии значительная 
часть больных (57%) получила вто-
рую и последующие линии. При ис-
пользовании сунитиниба в первой 
линии терапии этот показатель со-
ставил 42% (р < 0,01)8. отличалось 
и качество ответа на терапию вто-
рой линии. контроль над заболева-
нием (объективный ответ или ста-
билизация) зарегистрирован в 49% 
случаев при использовании сора-
фениба в  первой линии терапии 
и лишь в 32% на фоне применения 
сунитиниба. частота прекращения 
терапии первой линии из-за токсич-
ности сорафениба составила 8%, су-
нитиниба – 13%. Во второй линии 
терапии эти показатели составили 
4 и 7% соответственно. 
оценке эффективности сорафени-
ба в качестве первой линии терапии 
в реальной клинической практике 
было посвящено многоцентровое 
проспективное неинтервенцион-
ное исследование PredIcT10. В нем 
участвовали более 2000 больных 
мПкр с различным соматическим 
статусом. У  большинства (свыше 
80%) пациентов отмечался свет-
локлеточный вариант рака почки, 
у 113 – метастазы в головном мозге. 
11% пациентов имели высокий риск 
по прогностической шкале mSkcc 
(memorial Sloan-kettering cancer 
center). согласно оценке, терапия 
сорафенибом достоверно увеличи-
вала выживаемость пациентов во 
всех группах. 
Таким образом, показатели общей 
выживаемости на фоне лечения 
сорафенибом как в  первой, так 

и  последующих линиях не усту-
пают либо превосходят показате-
ли общей выживаемости на фоне 
применения других таргетных пре-
паратов. сорафениб отличается 
лучшим профилем переносимости. 
В  силу высокой эффективности 
и  хорошей переносимости сора-
фениб считается оправданным 
средством терапии Пкр первой 
и второй линий. Препарат может 
применяться в том числе у паци-
ентов с несветлоклеточным раком 
почки, а также у пациентов с мета-
стазами в головном мозге и сопутс-
твующими заболеваниями.

По мнению экспертов, ос-
новной целью таргетной 
терапии является увеличе-

ние продолжительности и качества 
жизни пациентов с мПкр. инстру-
ментом для достижения этой цели 
служит последовательное назначе-
ние таргетных препаратов. Выбор 
препарата для первой линии тера-
пии определяется наличием ожи-
даемой эффективности и хорошей 
переносимости. 
данные рандомизированных ис-
следований и  реальный клини-
ческий опыт подтверждают спо-
собность сорафениба (Нексавара) 
обеспечивать лучшие показатели 
общей выживаемости за счет до-
стижения большего контроля над 
заболеванием при более благопри-
ятном профиле токсичности по 
сравнению с другими таргетными 
препаратами. В связи с этим сора-
фениб (Нексавар) в 2016 г. вклю-
чен в ведущие европейские и аме-
риканские (eUa, eSmo, NccN) 
клинические рекомендации в ка-
честве терапии светлоклеточного 
Пкр первой линии при благопри-
ятном и промежуточном прогно-
зе и терапии второй линии после 
цитокинов.  

9 Eisen T., Oudard S., Szczylik C. et al. Sorafenib for older patients with renal cell carcinoma: subset analysis from a randomized trial // J. Natl. 
cancer Inst. 2008. Vol. 100. № 20. P. 1454–1463. 
10 Sorafenib treatment of advanced renal cell carcinoma patients in daily practice: the large international PredIcT study // clin. Genitourin. 
cancer. 2014.

Заключение
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