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– Алексей Степанович, еще в 
2006 г. на совещании главных вра-
чей онкологических учреждений 
Северо-Западного федерально-
го округа в Военно-медицинской 
академии им. С.М. Кирова Вы 
сказали: «На сегодня пробле-
ма онкологической заболеваемо-
сти стоит крайне остро в Северо-
Западном федеральном округе». 
Санкт-Петербург устойчиво за-
нимает первые места в России по 
числу онкологических заболева-
ний. Сколько раковых больных 
сейчас состоят на учете?
– действительно, Санкт-Петербург 
занимает одно из первых мест в 
россии по числу онкологических 
заболеваний. в настоящее время 
ежегодно регистрируется около 
19 тысяч новых случаев рака. в то 
же время нельзя не отметить: наш 

город лидирует и по профилакти-
ке, и по раннему выявлению онко-
логических болезней. У петербурж-
ских онкологов на диспансерном 
учете стоят свыше 110 тысяч онко-
логических больных. При этом бо-
лее половины этих пациентов – ли-
ца, перенесшие операцию 5 и бо-
лее лет назад. По этому показателю 
Санкт-Петербург вот уже несколь-
ко лет занимает первое место в рос-
сии. Это свидетельствует о том, что 
наша онкологическая служба, хотя 
и не лишена недостатков, тем не ме-
нее добивается хороших результа-
тов лечения больных.

– А какова сегодня ситуация с он-
кологической заболеваемостью в 
Северо-западном регионе?
– Если говорить об онкологиче-
ской заболеваемости по Северо-

западному федеральному округу в 
целом, то и здесь ситуация, к сожа-
лению, остается неблагоприятной. 
наряду с Санкт-Петербургом вы-
сокие показатели заболеваемости 
отмечаются и в новгородской об-
ласти. Почему это именно так, к со-
жалению, пока не может объяснить 
ни один специалист.

– Действуют ли в регионе какие-
либо онкологические программы, 
есть ли программы скрининга он-
козаболеваний?
– Безусловно, да. запущены, напри-
мер, программы скрининга рака 
шейки матки и рака молочной же-
лезы. Пока эти программы охваты-
вают не весь регион, но, можно ска-
зать, уже набирают обороты. наде-
емся, что в ближайшее время их ре-
зультаты скажутся на повышении 

А.С. БАрчУк: 
«Главные усилия должны 
быть направлены на раннюю 
диагностику раковых 
заболеваний»

Четырнадцатого сентября 2011 г. главному специалисту по онкологии Северо-Западного 
федерального округа, главному онкологу Комитета здравоохранения Администрации Санкт-
Петербурга, руководителю торакального отделения НИИ онкологии им. Н.Н. Петрова, доктору 
медицинских наук, заслуженному врачу России, профессору Алексею Степановичу БАРЧУКУ 
исполняется 75 лет. В беседе с нашим корреспондентом Алексей Степанович рассказал о ситуации, 
связанной с онкологической заболеваемостью в Северо-Западном федеральном округе России 
и Санкт-Петербурге, а также о методах профилактики и терапии онкологических заболеваний.
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числа выявленных раковых заболе-
ваний на ранних стадиях.
кстати, уже действующие скри-
нинговые программы по выявле-
нию рака предстательной желе-
зы дали положительные результа-
ты: удалось диагностировать забо-
левание у статистически большего 
количества больных, чем до запу-
ска программы, а также возросло 
число больных, у которых диагно-
стирован рак предстательной же-
лезы на ранних стадиях. впрочем, 
с ранним выявлением рака пред-
стательной железы не все так одно-
значно. в целом мы согласны с той 
частью резолюции Американской 
ассоциации клинических онколо-
гов, в которой утверждается, что  
после 70 лет скрининговая про-
грамма выявления рака простаты 
«представляется неоправданной», 
потому что рак предстательной же-
лезы у пожилых мужчин имеет до-
статочно длительное течение, и в 
этой возрастной группе это забо-

левание редко является причиной 
смерти.

– Какие виды рака сейчас наибо-
лее распространены? Есть ли в 
этом отношении своя специфика 
у вашего региона?
– Структура распространенности 
онкологических заболеваний ме-
няется: одно время на первом ме-
сте был рак желудка, потом рак 
легких. Сейчас в Москве и Санкт-
Петербурге среди мужчин самую 
большую долю имеет рак простаты, 
а среди женщин – рак молочной же-
лезы. То же можно сказать и о ситу-
ации во всем Северо-западном фе-
деральном округе.
Северо-западный  экономический 
регион россии – один из наибо-
лее промышленно развитых и 
 населенных районов страны. рост 
онкологической заболеваемости, 
возможно, обусловлен сложной 
экологической и демографической 
 ситуацией, сложившейся в регио-
не. в этой связи очевидно, что на-
ши основные усилия должны быть 
направлены на раннюю диагности-
ку  рака. Пока же значительная до-
ля финансовых средств, выделяе-
мых онкологической службе реги-
она,  уходит на лечение больных, в 
частности, лекарственное обеспе-
чение, в то время как на профилак-
тику средств не хватает.
в идеале нам следовало бы брать 
пример с финляндии, Швеции и 
норвегии: там женщины после 
45 лет один раз в два года, а неко-
торые и один раз в год делают мам-
мографию. Эта процедура должна 
быть обязательной, как визиты к 
стоматологу.
Беспокоит меня как главного спе-
циалиста и высокая стоимость тар-
гетных препаратов, которые (во 
всяком случае, некоторые из них, 
например, бевацизумаб) показа-
ли достаточно высокую эффектив-
ность в лечении рака молочной же-
лезы, колоректального рака… в на-
стоящее время серьезный клиниче-
ский интерес представляют работы 
в том числе и специалистов наше-
го института, свидетельствующие 
об эффективности таргетных пре-

паратов при раке легкого, который, 
как известно, в структуре онкоза-
болеваний занимает второе ме-
сто. но высокая стоимость этих ле-
карственных средств не позволяет 
применять их во всех случаях, ког-
да для этого имеются показания.

– Алексей Степанович, Вы воз-
главляете торакальное отделение 
НИИ онкологии им. Н.Н. Петро-
ва. Расскажите, пожалуйста, о ра-
боте вашего института.
– наш институт решает те же про-
блемы и задачи, что и любое дру-
гое онкологическое клиническое 
учреждение. в частности, в инсти-
туте действует программа модерни-
зации. Так, уже подготовлены мате-
риалы и научно-технические обо-
снования расширения института и 
некоторые изменения его структу-
ры – создание новых клинических 
подразделений, которые, в частно-
сти, планируются как самостоя-
тельные; формирование урологиче-
ского отделения. в планах – расши-
рение возможностей нашего нии 
за счет создания дополнительных 
клинических площадей, строитель-
ство пансионата и другие меропри-
ятия. Это необходимо для развития 
института. как мне кажется, руко-
водство института делает все необ-
ходимое для того, чтобы эта про-
грамма была выполнена.

– А как обстоят дела с противора-
ковыми вакцинами, над которы-
ми работают в вашем институте?
– Эта работа продолжается. Се-
годня говорить о конкретных ре-
альных результатах еще рано. Тем 
не менее, на мой взгляд, это уни-
кальное направление имеет хоро-
шие перспективы. в первую оче-
редь вакцина испытывается при 
таких опухолях, как меланома, рак 
почки. Уже есть отдельные наблю-
дения, которые свидетельствуют о 
необходимости расширения этого 
раздела онкологии. но подчерки-
ваю, о конкретных результатах се-
годня говорить преждевременно.

– Алексей Степанович, расскажи-
те, пожалуйста, и об отделении, 

Алексей Степанович Барчук родился в селе вол-
ковяны Хелмского уезда Люблинского воеводства 
Польши (14 сентября 1926 г.).
в 1960 г. окончил 1-й Ленинградский медицинский 
институт имени академика и.П. Павлова. начал 
трудовую деятельность в районной больнице Же-
лезнодорожного района калининградской области.
С 1961 г. работает в нии онкологии имени профес-
сора н.н. Петрова, начинал научным сотрудником 
2-го хирургического отделения. С 1989 г. – руково-
дитель отделения торакальной онкологии и эндо-
скопической хирургии, главный онколог Ленин-
града. С 2003 г. – главный специалист по онкологии 
Северо-западного федерального округа.
А.С. Барчук участвовал в разработке техники и ме-
тодики хирургического и консервативного методов 
лечения меланомы кожи, опухолей головы и шеи. 
разрабатывал методы диагностики и лечения ра-
ка легкого, алгоритм лечения больных с опухоля-
ми трахеи и крупных бронхов. Активно занимает-
ся научной, общественной, социальной работой, на-
правленной на совершенствование онкологической 
службы в россии.

    Справка
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которым Вы непосредственно ру-
ководите.
– работа торакального отделения 
направлена в первую очередь на 
совершенствование лечения и ди-
агностики рака легкого. При этом 

ведутся, я бы сказал, уникальные 
исследования (совместно с канад-
скими специалистами) по разра-
ботке новых принципов скринин-
га рака этой локализации.
наше магистральное направле-
ние – это разработка новых хирур-
гических подходов: органосберега-
ющие, бронхопластические опера-
ции. кроме того, мы продолжаем 
активно разрабатывать комбини-
рованные методы лечения. Сегод-
ня это использование адъювантной 
химиотерапии, которая уже дока-
зала несомненную эффективность 
при лечении рака легкого, опухо-
ли средостения и рака пищевода. 
к слову, в нашем институте прово-
дятся уникальные операции – хи-
рургическое лечение рака верхней 
трети грудного отдела и шейного 
отдела пищевода. как известно, в 
целом мире и тем более в россии к 
операциям такого рода относятся с 
большой осторожностью.
в нашем подразделении нача-
то еще одно интересное и уни-
кальное исследование – комбини-
рованное лечение мезотелиомы 
плевры. С учетом гистологических 
и иммуногенетических особенно-
стей этой опухоли разрабатывают-
ся новые хирургические подходы, 
которые сочетаются с лекарствен-
ной терапией. как видите, планов 
громадье. надеемся, что кадровый 
потенциал нашего отделения по-

зволит решить многие из стоящих 
перед нами задач.

– И врачи, и общественность часто 
критикуют условия оказания пал-
лиативной помощи онкобольным 

(возможность получения адекват-
ного обез боливания, отсутствие 
хосписов и пр.). Действительно ли 
эта проблема стоит так остро?
– Этот вопрос, безусловно, заслу-
живает самого серьезного внима-
ния всего нашего общества. кста-
ти, именно Санкт-Петербург стал 
пионером создания и развития си-
стемы хосписов в россии. Сейчас в 
нашем городе действует целая си-
стема хосписов. Город имеет более 
200 хосписных коек, что в целом 
соответствует европейским стан-
дартам.
к тому же мы активно разраба-
тывали функциональные системы 
амбулаторных хосписов. в них па-
циентам оказывается необходимая 
помощь, в том числе обезболива-
ние. Однако, к сожалению, все еще 
приходится говорить о том, что в 
этой работе у нас имеются опре-
деленные организационные за-
труднения – в первую очередь это 
 жестокие правила органов нарко-
контроля по выписке обезболи-
вающих препаратов, в частности, 
морфина, при борьбе с болевым 
синдромом у амбулаторных боль-
ных. Так что при выраженном бо-
левом синдроме я считаю целесо-
образным таких больных госпита-
лизировать в хоспис.
Хосписы нашего города отличают-
ся современными условиями пре-
бывания пациентов, там проблемы 

борьбы с болью решаются доста-
точно эффективно.
что касается амбулаторных боль-
ных, конечно, здесь имеются и дру-
гие проблемы. например, паци-
енты зачастую отказываются от 
 социального пакета, а по этому па-
кету они могли бы получить не толь-
ко обезболивающие инъекции, но и 
другие современные препараты. 
Так что ситуация с оказанием пал-
лиативной помощи онкологиче-
ским больным в нашем городе луч-
ше, чем в других регионах, но не-
которые проблемы остаются. Уве-
рен: об этом надо говорить, писать. 
А тем органам, которые контроли-
руют онкологов, выписывающих 
наркосодержащие препараты, воз-
можно, стоит более пристальное 
внимание обратить на наркобаро-
нов, имеющих шокирующие воз-
можности получать наркотики от-
нюдь не медицинскими путями.

– Алексей Степанович, а как об-
стоят дела со строительством 
новых онкологических учреж-
дений в вашем регионе и Санкт-
Петербурге?
– в начале апреля в поселке Пе-
сочный (курортный район Санкт-
Петербурга) открылся Санкт-
Петербургский клинический 
научно-практический центр специ-
ализированных видов медицинской 
помощи. Город вложил в его стро-
ительство 6 млрд 800 млн рублей. 
Только на приобретение оборудова-
ния потрачено 4 млрд 300 млн. Это 
единственное учреждение на северо-
западе россии, где будут проводить-
ся диагностика и лечение всех видов 
онкологических заболеваний на са-
мом современном уровне. 

Редколлегия и читатели 
журнала «Эффективная 
фармакотерапия. Онкология, 
гематология и радиология» 
сердечно поздравляют 
Алексея Степановича с юбилеем 
и желают ему крепкого 
здоровья, новых свершений, 
долгих лет плодотворной 
творческой деятельности. 

У петербуржских онкологов на диспансерном учете 
стоят свыше 110 тысяч онкологических больных. 
При этом более половины этих пациентов – лица, 
перенесшие операцию 5 и более лет назад. По этому 
показателю Санкт-Петербург вот уже несколько лет 
занимает первое место в России. 
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Скрининговые проекты 
стартовали в 2008 г. по 
инициативе нП «равное 

право на жизнь» – всероссий-
ской онкологической социаль-
ной программы, которая объеди-
няет усилия врачей, представи-
телей государственной власти и 
 самого общества. «“равное право 
на жизнь” всегда помогает участ-
никам акции “Онко-дозор” бо-
роться с недугом. Мониторинг 
лечебного процесса осуществля-
ется ведущими экспертами феде-
ральных центров, которые рабо-
тают в самом тесном взаимодей-
ствии с региональными онколога-
ми. Это принципиально отличает 
“Онко-дозор” от других акций по 
ранней диагностике, – заявил ис-
полнительный директор нП «рав-
ное право на жизнь» дмитрий 
БОриСОв. – Мы реализуем про-
ект “Онко-дозор” во многих рос-
сийских регионах и везде подчер-
киваем, что помимо выявления 
на ранней стадии другим важным 
моментом в борьбе с таким забо-
леванием, как рак, является до-
ступность лечения. От эффектив-
ности и доступности лечения на-
прямую зависит жизнь человека».

Ивановская область:
итоги акции «Онко-Дозор» 
по диагностике рака молочной 
железы
за три недели скрининга,  ко-
торый проходил  в медицин-
ских учреждениях региона с 16 

апреля по 7  мая, были обсле-
дованы 1068 человек. По ито-
гам скрининга у 366 женщин об-
наружены доброкачественные 
образования молочных желез 
(фиброзно-кистозная мастопа-
тия, фибромы и фиброаденомы), 
обследование 645 участниц акции 
не выявило никакой патологии. 
У 57 женщин исследования пока-
зали подозрение на рак молочной 
железы. Они сейчас находятся на 
дообследовании. Одна из пациен-
ток уже прооперирована, вторая 
готовится к операции.
Акция «Онко-дозор» подготовле-
на и проведена нП «равное пра-
во на жизнь» совместно с Пра-
вительством и департаментом 
здравоохранения ивановской об-
ласти, ивановским городским 
управлением здравоохранения, 
ивановским областным онко-
логическим диспансером и про-
граммой «здоровье с Еленой Ма-
лышевой» на Первом канале. все 
мероприятия курировались пер-
вым заместителем руководителя 
фракции «Единая россия» в Го-
сударственной думе фС рф, чле-
ном комитета Госдумы по охране 
здоровья Татьяной якОвЛЕвОЙ. 
«Скрининговый проект в ивано-
ве можно считать наглядным при-
мером реализации одного из при-
оритетных направлений процесса 
модернизации здравоохранения – 
профилактики и ранней диагно-
стики онкологических заболева-
ний», – считает Татьяна яковлева.

в этом году в регионе запущена 
«Программа модернизации здра-
воохранения ивановской обла-
сти на 2011–2012 гг.»,  которая в 
том числе направлена на раннее 
выявление рака, снижение смерт-
ности и инвалидности от онколо-
гических заболеваний. «за два го-
да мы рассчитываем существен-
но улучшить своевременную 
 диагностику опухолевых заболе-
ваний с 44 до 50%, также за счет 
внедрения современных мето-
дов лечения снизить смертность 
на 2% в год», – сообщила первый 
заместитель председателя Пра-
вительства ивановской области 
Ольга ХАСБУЛАТОвА. 
в скрининге по раку молочной 
железы приняли участие специ-
алисты ивановского областного 
диспансера, онкологи областных 
больниц и ЛПУ. Женщины старше 
40 лет проходили ультразвуковое 
обследование, пациенткам стар-
ше 45 проводилась маммография. 
«Онко-дозор» проходил сразу в 
нескольких медицинских учреж-
дениях:  в Областном онкологиче-
ском диспансере, в поликлиниках 
городских больниц № 2, № 3,  № 4 
и № 7, в поликлиниках централь-
ных районных больниц городов 
Шуя, фурманов, Тейково, а также 
в больнице городского округа ки-
нешма. важнейшей составляющей 
данного проекта является усовер-
шенствование механизма взаимо-
действия первичной врачебной 
сети и онкологической службы. 
«Акция “Онко-дозор” – это ме-
роприятия, которые наш дис-
пансер проводил в дополнение к 
ежедневной диагностической и 
 лечебной работе, –  комментиру-
ет результаты исследований глав-
ный врач ивановского областно-
го онкологического диспансера 

Программа повышения доступности диагностики и лечения 
онкологических заболеваний «Онко-Дозор» теперь реализуется 

в Ивановской области и Республике Татарстан. 

Проект «Онко-дозор» 
расширяет географию

здравоохранение сегодня

Люди  События  Даты
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владимир кОзЛОв. – Безуслов-
но, широкое оповещение и упро-
щенная процедура записи на диа-
гностику способствовали привле-
чению в ЛПУ жительниц области, 
входящих в группу риска. наша 
область сделала еще один шаг к 
победе над онкобоязнью».

Республика Татарстан: 
впервые в России скрининг сразу 
по четырем видам рака
С 20 июня по 29 июля в каза-
ни пройдет акция «Онко-дозор» 
по ранней диагностике злокаче-
ственных новообразований. Мас-
совое бесплатное обследование 
организовано некоммерческим 
партнерством «равное право на 
жизнь» при поддержке Мини-
стерства здравоохранения респу-
блики Татарстан, республикан-
ского клинического онкологиче-
ского диспансера, межрегиональ-
ного общественного движения 
«движение против рака» и про-
граммы «здоровье с Еленой Ма-
лышевой» на Первом канале. 
в рамках акции «Онко-дозор» 
предусмотрено проведение скри-
нингового исследования с участи-
ем женского населения республики 
Татарстан в возрасте 50 лет и стар-
ше. Цель скринингового исследо-
вания –  раннее выявление пред-
раковых и онкологических заболе-
ваний молочной железы, толстой 
и прямой кишки, кожи и шейки 
матки на базе четырех лечебно-
профилактических учреждений 
республики Татарстан: ркОд Мз 
рТ, поликлиники № 3 ркОд Мз рТ 
в г. Альметьевск, ЦрБ Тетюшского 
района, поликлиники профилак-
тической медицины «весна». 
в структуре заболеваемости зло-
качественными новообразова-
ниями в республике Татарстан в 
2010 г. лидировали рак молочной 
железы (12,6%), колоректальный 
рак (11,5%), рак кожи (10,9%). 
в структуре заболеваемости зло-
качественными новообразовани-
ями женского населения рак мо-
лочной железы, колоректальный 
рак, рак кожи и рак шейки матки 
составляют 52,1%.

«наш регион участвует в реали-
зации национальной онкологи-
ческой программы, – коммен-
тирует министр здравоохране-
ния  республики Татарстан   Айрат 
фАррАХОв, – и  Правительство 
Татарстана активно поддержи-
вает организацию скрининговых 
программ по раннему выявлению 
онкологических заболеваний, вне-
дрению высоких технологий в ди-
агностике и лечении рака».
в реализации «Онко-дозора» 
принимают участие специалисты 
республиканского клиническо-
го онкологического диспансера. 
«впервые у нас в стране в рамках 
данного проекта будут сведены 
воедино все скрининговые техно-
логии выявления злокачествен-
ных новообразований у женщин. 
ранее они были апробированы в 
отдельности и доказали свою эф-
фективность. А сейчас пациент 
получит возможность единож-
ды пройти всю технологическую 

цепочку скрининговых меропри-
ятий, нацеленных на раннее вы-
явление злокачественных ново-
образований, составляющих бо-
лее половины всех злокачествен-
ных опухолей, – говорит рустем 
ХАСАнОв, главный врач респу-
бликанского клинического онко-
логического диспансера Мини-
стерства здравоохранения респу-
блики Татарстан. – важнейшей 
составляющей проекта “Онко-
дозор” является отработка про-
цедур диагностики рака с при-
менением простых и безопасных 
методик обследования. Сегодня 
необходимо внедрять новые ме-
тодологические подходы в борьбе 
с онкологическими заболевания-
ми, ведь на сегодняшний день рак 
остается одной из главных при-
чин преждевременной смертно-
сти». 

По материалам агентства 
AG Loyalty

Проект «Онко-дозор» 
расширяет географию

Скрининговые программы

Люди  События  Даты

Некоммерческое партнерство  «Равное право на жизнь»
Организация была создана в 2006 г. по инициативе ведущих онкологов страны. 
Ее цель – привлечение внимания всех слоев российского общества к решению про-
блем, связанных с профилактикой, диагностикой и лечением онкологических забо-
леваний. Главной идеей программы «равное право на жизнь» является обеспечение 
равенства прав российских больных и российских врачей-онкологов на информа-
цию о передовых достижениях в мировой онкологии, а также равных возможностей 
использования самых современных методов диагностики и лечения онкологических 
заболеваний. Программа предусматривает ряд мероприятий для жителей россии. 
нП «равное право на жизнь» стало одним из инициаторов создания общественной 
организации «движение против рака», программы скрининга и ранней диагности-
ки рака и мониторинга лечения «Онко-дозор», а также молодежного проекта про-
филактики онкологических заболеваний «Школа Онко-дозора». некоммерческое 
партнерство «равное право на жизнь» реализует свою программу в 106 городах рф.

Проект «Онко-Дозор»
«Онко-дозор» – программа повышения доступности диагностики и лечения онко-
логических заболеваний, которая включает в себя раннюю диагностику и последую-
щую маршрутизацию пациента на всех этапах лечения. в случае постановки диагно-
за «рак» пациент имеет возможность получить профессиональную помощь и под-
держку от лучших врачей-онкологов, экспертов федеральных центров и психологов.  
в рамках проекта  обеспечивается своевременное лечение с использованием самых 
современных технологий.

Справка



Глава международного на-
правления по разработке ле-
карственных препаратов и 

главный исполнительный дирек-
тор по медицине компании «рош» 
доктор Хал БАррОн комменти-
рует: «нашей целью является раз-
работка противоопухолевых ле-
карственных средств,  которые 
способны в некоторой степени 
повысить качество лечения. ча-
стью этой стратегии является 
разработка препаратов, наиболее 
соответствующих терапии опре-
деленной опухоли у конкретно-
го пациента. наши данные, кото-
рые были представлены на ASCO, 
демонстрируют, что мы добились 

существенных успехов в обеспе-
чении персонализированной ме-
дицины».
на конгрессе были представлены 
следующие важнейшие результа-
ты исследований.
 ■ вемурафениб (RG7204/ PLX4032): 

впервые были представлены 
результаты клинического ис-
следования III фазы (BRIM3) 
по применению вемурафени-
ба у пациентов с метастати-
ческой меланомой с мутаци-
ей гена BRAF, ранее не полу-
чавших лечения. кроме того, 
были представлены обнов-
ленные данные исследования 
II фазы (BRIM2).

 ■ Тарцева (эрлотиниб): важ-
ные новые данные исследо-
вания EURTAC, первого ис-
следования III фазы по оцен-
ке эффективности Тарцевы 
по сравнению с химиотерапи-
ей в первой линии терапии у 
западной популяции пациен-
тов с распространенным не-
мелкоклеточным  раком лег-
кого (нМрЛ) с наличием 
EGFR-активирующих мутаций.

 ■ MetMAb: данные рандомизиро-
ванного исследования II  фазы 
по сравнению комбинации 
MetMAb и Тарцевы с комбина-
цией плацебо и Тарцевы в те-
рапии больных распростра-
ненным нМрЛ с высоким или 
низким уровнем экспрессии 
Met-рецептора (положительный 
или отрицательный результат). 

 ■ Авастин: впервые представле-
ны результаты исследования 
III фазы (OCEANS) по изучению 
Авастина в терапии рака яични-
ков после прогрессирования за-
болевания при применении хи-
миотерапии на основе препара-
тов платины. кроме того, был 
представлен вновь проведен-
ный анализ результатов иссле-
дования III фазы ICON7 у па-
циенток с впервые выявленным 
раком яичников и неблагопри-
ятным прогнозом заболевания.

P.S. через несколько дней после за-
вершения работы ASCO поступи-
ла информация о том, что Евроко-
миссия расширила существующие 
показания к применению препара-
та Авастин (бевацизумаб) при ме-
тастатическом раке молочной же-
лезы, включив в них комбинацию 
с кселодой (капецитабин).

47-й ежегодный конгресс ASCO: компания «Рош» демонстрирует
новые данные по терапии рака кожи, легкого и яичников

Компания Рош (SIX: RO, ROG; OTCQX: RHHBY) объявила о том, что на 47-м ежегодном конгрессе Американского 
общества клинической онкологии (ASCO) (3–7 июня, Чикаго) были представлены данные, демонстрирующие новые 
персонализированные подходы к терапии больных раком кожи и раком легкого, а также новые данные относительно 
эффективности Авастина при раке яичников. Противоопухолевым препаратам «Рош» и Genentech было посвящено 
порядка 300 рефератов, касающихся лечения более 30 различных онкологических заболеваний.

Компания «Рош» подала заявку в Европейское медицинское агентство (ЕМА) на 
расширение существующих показаний к применению Тарцевы в Евросоюзе с 
включением в них первой линии терапии больных распространенным НМРЛ с му-
тациями EGFR.
Продолжается обсуждение с Управлением по контролю качества продуктов питания 
и лекарственных средств США (FDA) заявки на использование сопутствующего диа-
гностического теста для выявления пациентов с мутациями EGFR, которые являются 
подходящими кандидатами для лечения Тарцевой.
Тарцева представляет собой доказанный и признанный метод лечения распростра-
ненного рака легкого после применения химиотерапии на основе препаратов плати-
ны. Тарцева – это единственный ингибитор EGFR, одобренный как ЕМА (European 
Medicines Agency), так и FDA для применения у пациентов с распространенным или 
метастатическим нМрЛ, независимо от мутационного статуса EGFR (наличие или от-
сутствие мутации EGFR), сразу после первой линии химиотерапии с целью сохране-
ния контроля над заболеванием (поддерживающая терапия) или при прогрессирова-
нии заболевания после одного или более курсов химиотерапии (вторая или третья ли-
ния). Профиль безопасности и эффективность Тарцевы хорошо изучены на основа-
нии данных клинических исследований и применения у более чем 400 000 пациентов 
во всем мире.
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Управление по контролю 
качества пищевых про-
дуктов и медикаментов 

США (FDA) одобрило примене-
ние препарата ZYTIGA™ (абира-
терона ацетат) в качестве перо-
рального средства, используемо-
го 1 раз в сутки в комбинации с 
преднизолоном, для лечения па-
циентов с кастрат-резистентным 
метастатическим раком предста-
тельной железы, ранее получав-
ших химиотерапию, включав-
шую доцетаксел.
Андрогены, ответственные за раз-
витие и поддержание мужских по-
ловых признаков, при раке пред-
стательной железы  могут способ-
ствовать росту опухоли. Андроге-
ны образуются преимущественно 
в яичках и надпочечниках; у па-
циентов с раком  простаты допол-
нительным источником андроге-
нов является опухолевая ткань. 
ZYTIGA™  – пероральный инги-
битор биосинтеза андрогенов, 
действующий посредством пода-
вления ферментного комплекса 
CYP17, необходимого для образо-
вания андрогенов во всех трех ис-
точниках.
«Одобрение FDA предоставля-
ет новые возможности в тера-
пии метастатического рака пред-
стательной железы, – заявил док-
тор Говард ШЕр, руководитель 

Онкологической службы моче-
половых органов, Центр Синди 
 киммела по лечению онкозабо-
леваний мочевых органов и пред-
стательной железы при Мемори-
але Слоана-кеттеринга, и один из 
ведущих исследователей в кли-
ническом исследовании III фа-
зы.  – как клиницист я считаю, 
что  благодаря профилю эффек-
тивности и безопасности препа-
рата, а также пероральной фор-
ме для приема 1 раз в день абира-
терона ацетат может удовлетво-
рить потребность в дополнитель-
ных возможностях терапии для 
пациентов, страдающих этим се-
рьезным заболеванием».
«в исследовании III фазы лече-
ние препаратом ZYTIGA™ с пред-
низолоном показало значитель-
ное увеличение медианы выжива-
емости по сравнению с  приемом 
плацебо и преднизолона, – от-
метил профессор, доктор Йо-
хан С. де БОнО, FRCP (Fellow of 
the Royal College of Physicians – 
член королевского колледжа вра-
чей), магистр естественных на-
ук, доктор философии, сотруд-
ник института исследований ра-
ка и  королевского трастового 
фонда  Марсден (National Health 
Service  – национальная служба 
здравоохранения). – Это знамена-
тельный день для мужчин с раком 

 предстательной железы, и я счи-
таю, что ZYTIGA™ будет необхо-
димым средством в клинической 
практике».
результаты базового рандомизи-
рованного плацебоконтролируе-
мого многоцентрового исследо-
вания III  фазы показали, что ле-
чение препаратом ZYTIGA™ в 
 комбинации с преднизолоном при-
водило к уменьшению риска смер-
ти на 35% и увеличению медианы 
выживаемости на 3,9 мес. (14,8 мес. 
в сравнении с 10,9 мес. при приеме 
плацебо и преднизолона: отноше-
ние рисков (Ор) = 0,646, 95%-ный 
доверительный интервал (ди) = 
0,543–0,768, p < 0,0001). в обнов-
ленном анализе результаты соот-
ветствовали полученным при про-
межуточном анализе, и различие 
между группами по медиане выжи-
ваемости составило 4,6 мес. (15,8 и 
11,2 мес., Ор = 0,74).
в клиническом исследовании наи-
более часто (5% и более) наблю-
дались следующие неблагоприят-
ные реакции: отечность или дис-
комфорт в суставах, гипокалие-
мия, отеки, чувство дискомфорта 
в мышцах, приливы, диарея, ин-
фекции мочевых путей, кашель, 
артериальная гипертензия, арит-
мия, учащенное мочеиспускание, 
никтурия, диспепсия и инфекции 
верхних дыхательных путей.  

Препарат ZYTIGA™ (абиратерона ацетат) одобрен FDA 
для лечения метастатического рака предстательной железы

В США одобрено первое пероральное средство для лечения метастатического рака предстательной 
железы, применяемое 1 раз в день, способное подавлять все три источника продукции андрогенов.

не так давно Еврокомиссия под-
твердила разрешение на приме-
нение Авастина в комбинации с 
химиотерапией на основе пакли-
таксела в качестве терапии пер-
вой линии у больных метаста-
тическим раком молочной же-
лезы. новое показание является 
еще одним вариантом первой ли-
нии терапии больных, которым 

не подходят другие типы химио-
терапии (таксаны или антраци-
клины).
расширение показаний основа-
но на результатах исследования 
III фазы RIBBON-1, которое по-
казало существенное увеличе-
ние периода выживаемости без 
прогрессирования у пациенток с 
МрМЖ при применении Авасти-

на в комбинации с капецитаби-
ном в сравнении с пациентками, 
получавшими монотерапию ка-
пецитабином. нежелательные яв-
ления в исследовании RIBBON-1 
были сопоставимы с наблюдав-
шимися ранее в предшествующих 
базовых исследованиях по приме-
нению Авастина при различных 
видах опухолей. 
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Эпидемиология и этиология
Мезотелиома плевры (МП) – зло-
качественная агрессивно растущая 
опухоль, которая возникает при 
трансформации мезотелиальных 
клеток или аденокарциномы лег-
кого. Первый случай злокачествен-
ной мезотелиомы был зарегистри-
рован в 1947 г. в 1960 г. J. Wagner 
и соавт. опубликовали данные об 
эпидемии злокачественной мезо-
телиомы среди шахтеров и впер-
вые продемонстрировали взаимос-
вязь между временем контакта с ас-
бестом и развитием этого заболева-
ния. Продолжающийся рост уров-
ня заболеваемости связан с широ-
ким использованием асбеста в про-
шлом веке (асбест довольно часто 
использовался в кораблестроении 
и строительстве, особенно в пери-
од с 1940 по 1979 г. в США и Европе, 
так как он обладает огнестойкими 
свойствами) [5]. в среднем латент-
ный период от момента начала экс-
позиции и до постановки диагноза 
составляет 30 лет, этот период мо-
жет варьировать от 20 до 50 лет [26], 
поэтому можно предположить, что 
уровень смертности от злокаче-
ственной мезотелиомы будет уве-
личиваться. Мужчины болеют зна-
чительно чаще, чем женщины, в со-
отношении 6:1 [1].
в мире добывают три основных ти-
па асбестовых волокон: хризотил 
наиболее часто встречается в кана-
де, россии, китае и зимбабве; кро-
цидолит (голубой асбест) добыва-
ется в Южной Африке и Австралии; 
амозит (коричневый асбест) встре-

чается обычно только в Южной 
Африке. Способность этих волокон 
вызывать развитие мезотелиомы 
плевры зависит от их физических 
характеристик, связанных с соотно-
шением длины волокна к его диаме-
тру: чем больше величина этого со-
отношения, тем выше канцероген-
ные характеристики этого мине-
рала. кроцидолит в 10 раз опаснее 
амозита, который, в свою очередь, в 
10 раз опаснее хризотила [3, 4]. 
Механизм асбестового канцероге-
неза еще не изучен до конца. в не-
давних исследованиях была проде-
монстрирована критическая роль 
фактора некроза опухоли альфа 
(TNF-α) и NF-kB-сигнала в процес-
се ответа мезотелиальных клеток 
человека на воздействие асбеста [5]. 
к другим факторам, участвующим в 
асбестовом канцерогенезе и разви-
тии злокачественной мезотелиомы, 
относятся: трансформирующий 
фактор роста β (TGF-β), участву-
ющий в стимуляции роста опухо-
ли; тромбоцитарный фактор роста 
(PDGF), который, возможно, регу-
лирует пролиферацию клеток зло-
качественной мезотелиомы; инсу-
линоподобный фактор роста (IGF), 
влияющий на пролиферацию опу-
холи и процессы миграции клеток 
[6]; интерлейкины IL-6 и IL-8, кото-
рые способствуют росту опухоли и 
развитию капиллярной сети [7]; со-
судистый эндотелиальный фактор 
роста (VEGF), который также влия-
ет на процессы опухолевого ангио-
генеза [8]; и фактор роста гепатоци-
тов (HGF), стимулирующий мигра-

цию клеток мезотелиомы и отвеча-
ющий за процессы опухолевой ин-
вазии [9]. роль этих факторов в раз-
витии злокачественной мезотелио-
мы уточняется.
При мезотелиомах наблюдаются ти-
пичные хромосомные альтерации, 
которые включают потерю участка 
(р) короткого плеча хромосом 1, 3 
и 9, длинного плеча хромосом 6, 13 
и 15 [10]. кроме того, часто отмеча-
ется потеря целой копии хромосо-
мы 4 или 22. Многие хромосомные 
изменения могут возникать в тан-
деме в данной опухоли, что позво-
ляет предположить многоступен-
чатый характер патогенетическо-
го процесса. для мезотелиомы ха-
рактерна потеря генов опухолевой 
супрессии, например, CDKN2A/
ARF и CDKN2B, локализующихся 
на участке 9р21, и NF2 – на участ-
ке 22q12. Ген CDKN2A/ARF коди-
рует процессы опухолевой супрес-
сии р16(INK4a) и р14(ARF), явля-
ясь составляющими рRb и р53 кле-
точного регуляторного цикла со-
ответственно. Ген CDKN2B коди-
рует процессы опухолевой супрес-
сии р15(INK4b) – другого блока-
тора клеточного цикла. делеция 
CDKN2A/ARF и CDKN2B выявля-
ется в 50–80% мезотелиом, потеря 
экспрессии р16(INK4a) выявлена в 
100% случаев (12 из 12) мезотели-
ом при проведении иммуногисто-
химического анализа [11]. делеция 
CDKN2A/ARF локуса ослабляет как 
pRb-, так и р53-пути опухолевой су-
прессии.
Мутации NF2 определяются при-
близительно в 50% мезотелиом [12]. 
Они могут влиять на патогенез ме-
зотелиомы путем усиления процес-
сов пролиферации и инвазии опу-
холевых клеток. Потеря NF2 так-
же неблагоприятно воздействует на 
фокусную адгезию киназ (FAK)  – 
ключевого компонента клеточного 
пути, влияющего на процессы ми-
грации и инвазии [13]. 
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Существуют другие этиологиче-
ские факторы (помимо контак-
та с асбестом), влияющие на раз-
витие злокачественной мезотели-
омы. например, минерал эрионит 
[26, 27, 29, 14, 15, 16], обезьянопо-
добный вирус SV-40 ассоциируют-
ся с развитием злокачественной ме-
зотелиомы [17, 18]. наиболее веро-
ятным путем поступления вируса 
в организм является введение по-
ливакцины, выпускавшейся с 1955 
по 1978  г. [19]. Анализ клеток зло-
качественной мезотелиомы челове-
ка показал, что последовательность 
оснований SV-40 присутствует в 
опухолевых клетках, чего не наблю-
дается в соседних нормальных тка-
нях мезотелия [2, 20, 21]. SV-40 про-
дуцирует два белка-онкогена: боль-
шой Т- и малый т-антигены. При 
изучении биопсированных тканей 
злокачественной мезотелиомы че-
ловека было выявлено, что боль-
шой Т-антиген (Tag) присоединя-
ется и ингибирует белки опухоле-
вой супрессии р53 и pRb, что сти-
мулирует процессы канцерогенеза. 
другими словами, присоединение 
Tag к p53, p300, pRb, с одной сторо-
ны, инактивирует процессы опухо-
левой супрессии, с другой – ком-
плекс Tag-p53-p300-pRb обладает 
своей собственной онкогенной ак-
тивностью посредством активации 
IGF-1/IGFR-пути. Малый т-антиген 
(tag) ингибирует клеточную фос-
фатазу 2А (рр2А) белка, участву-
ющего в процессах дефосфорили-
рования многих протеинов, вклю-
чая компоненты МАр-киназного 
(МАрк) патогенетического пути. 
Малый т-антиген через блокаду 
рр2А может активировать МАрк-
сигнальный путь и активизиро-
вать Ар-1. Тот факт, что SV-40 и ас-
бест могут быть ко-канцерогенами, 
впервые был продемонстрирован 
M. Bocchetta и соавт. [22] и под-
твержден данными B. Kroczynska и 
соавт. [23].
Существует три гистологических 
подтипа мезотелиомы плевры: 
эпителиальная, саркоматоидная 
или фибросаркоматоидная и сме-
шанная [24]. При первом гистоло-
гическом подтипе можно говорить 
о благоприятном прогнозе, нали-
чие второго и третьего свидетель-

ствует о неблагоприятном прогно-
зе заболевания.

Клинические проявления 
и диагностика мезотелиомы 
плевры
Мезотелиома плевры обычно диа-
гностируется в возрасте 50–70 лет, 
70–80% пациентов – мужчины. Ес-
ли заболевание диагностируется у 
молодых людей (20–40 лет), в анам-
незе имеется контакт с асбестом в 
детском возрасте [25].
Мезотелиома имеет тенденцию к 
локорегионарному росту, ограни-
чиваясь гемитораксом [14, 26, 27]. 
рост мезотелиомы обычно медлен-
ный, поэтому симптомы появляют-
ся уже в поздней стадии заболева-
ния. иногда в плевральной поло-
сти выявляется жидкость, которая 
со временем убывает, и лишь спустя 
несколько лет может быть постав-
лен диагноз «мезотелиома плевры». 
Тенденция распространения мезо-
телиомы вначале по плевре, а затем 
на соседние структуры (мышцы, 
ребра, диафрагму) крайне затруд-
няет раннюю диагностику заболе-
вания. в то же время при аутопсии 
более чем у 70% пациентов отмеча-
ется инвазия опухоли в лимфати-
ческие узлы грудной клетки, а отда-
ленные метастазы в печень, легкие, 
почки, надпочечники, кости выяв-
ляются у 50% больных [28].
диагностика МП довольно сложна. 
дифференциальный диагноз необ-
ходимо проводить с метастатиче-
ским поражением плевры при раз-
личных первичных злокачествен-
ных опухолях (аденокарцинома 
легкого, рак молочной железы, рак 
яичников и другие). затруднитель-
на дифдиагностика между синови-
альной саркомой и мезотелиомой 
плевры [29]. диагноз обычно уста-
навливается после цитологического 
исследования плевральной жидко-
сти, торакоскопии и биопсии плев-
ры [28]. важно отметить, что для 
постановки точного диагноза необ-
ходимо провести иммуногистохи-
мическое исследование [29]. 
компьютерная томография (кТ) с 
внутривенным контрастировани-
ем является первой ступенью в по-
становке диагноза злокачественной 
мезотелиомы – она позволяет по-

лучить изображение всей поверх-
ности плевры, диафрагмы, а также 
медиастинальных лимфатических 
узлов.
Магнитно-резонансная томогра-
фия (МрТ) не используется рутин-
но для диагностики заболевания, 
это исследование необходимо для 
получения заключения о потенци-
альной резектабельности опухоли. 
При позитронно-эмиссионной то-
мографии (ПЭТ) происходит по-
луколичественная оценка метабо-
лической активности очагов, при 
этом стандартизированный объ-
ем захвата контрастного веще-
ства значительно выше при злока-
чественной мезотелиоме, чем при 
других доброкачественных опухо-
лях плевры. в одном исследовании 
было показано, что при проведе-
нии дифференциальной диагности-
ки доброкачественных и злокаче-
ственных заболеваний плевры чув-
ствительность метода составляет 
96,8%, специфичность – 88,5% [30]. 
ПЭТ-сканирование также помога-
ет выявить метастатические медиа-
стинальные лимфоузлы [31]. Таким 
образом, комбинация метаболиче-
ской и анатомической оценок полез-
на для определения стадии и предо-
перационного изучения опухоли.
Существует не менее 6 различных 
систем стадирования для злокаче-
ственной мезотелиомы, однако ни 
одна из них не коррелирует с про-
гнозом заболевания [111]. недавно 
International Mesothelioma Interest 
Group (IMIG) было предложе-
но стадирование по системе TNM, 
аналогичное тому, что использует-
ся при немелкоклеточном раке лег-
кого [32].
для выживаемости больных ва-
жен ответ опухоли на лечение. кри-
терии опухолевого ответа WHO 
и RECIST непригодны для оцен-
ки большой сферической опухоли. 
в настоящий момент опубликова-
ны модифицированные критерии 
RECIST со специальной ссылкой 
на мезотелиому плевры [33]. Оцен-
ка ответа на лечение производится 
путем измерения размера опухоли 
в области наибольшего его перпен-
дикуляра к грудной стенке в двух 
местах на трех различных уровнях 
кТ-снимка.
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Сывороточные маркеры, 
используемые для ранней 
диагностики и мониторирования 
прогрессирования заболевания
в некоторых работах высказа-
ны предположения, что для ран-
ней диагностики, дифференци-
ровки, оценки ответа на лечение 
и прогноза МП можно использо-
вать такие маркеры, как остеопон-
тин, мезотелин или мегакариоцит-
потенцирующий фактор.
Остеопонтин – гликопротеид, 
гипер экспрессия которого наблюда-
ется при раке легкого, молочной же-
лезы, колоректальном раке, раке же-
лудка, яичников и меланоме. недав-
но получены данные, указывающие 
на его потенциальное использова-
ние при мезотелиоме [34], – инфор-
мативность остеопонтина в прогно-
зе развития мезотелиомы эквива-
лентна СА-125 при раке яичников. 
чувствительность и специфичность 
остеопонтина к мезотелиоме состав-
ляют 77% и 85% соответственно [35].
Мезотелин – мембранный глико-
протеин, экспрессируемый мезо-
телиальными клетками, его гипер-
экспрессия характерна для злока-
чественной мезотелиомы [36]. Эти 
белки являются потенциальными 
сывороточными маркерами заболе-
вания [37]. У большинства пациен-
тов с мезотелиомой отмечен повы-
шенный уровень мезотелина в кро-
ви, чувствительность этого марке-
ра составляет 80–83%, а специфич-
ность – 80–100% [38–40]. Повыше-
ние уровня мезотелина наиболее 
характерно для эпителиоидного 
подтипа опухоли [41]. 
Мегакариоцит-потенцирующий 
фактор (MPF) секретируется клет-
ками нескольких клеточных ли-
ний мезотелиомы. в одном из ис-
следований были получены данные 
о повышении уровня этого марке-
ра в 91% случаев у 56 пациентов с 
диагнозом мезотелиомы плевры по 
сравнению с контрольной группой. 
При проведении хирургического 
лечения пациентов с перитонеаль-
ной мезотелиомой уровень MPF 
снижался до нормальных значений 
[41, 42]. Таким образом, MPF мож-
но использовать для мониториро-
вания ответа злокачественной ме-
зотелиомы на лечение.

Хирургическое лечение 
роль хирургии в лечении злокаче-
ственной мезотелиомы еще до кон-
ца не определена. Полное удаление 
опухоли хирургическим путем яв-
ляется возможным вариантом ле-
чения у небольшого числа пациен-
тов с МП. выполняются три основ-
ные хирургические процедуры: хи-
рургический плевродез посред-
ством видеоассистируемой торако-
скопии, а также две циторедуктив-
ные операции – плеврэктомия с де-
кортикацией и экстраплевральная 
пневмон эктомия.
Экстраплевральная пневмонэкто-
мия включает в себя удаление еди-
ным блоком легкого, прилегающих 
лимфатических узлов, перикарда 
и вовлеченных участков диафраг-
мы. впервые операция была выпол-
нена в 1980 г. с целью достижения 
локорегионарного контроля забо-
левания. Первые результаты ука-
зывали на увеличение выживаемо-
сти при хирургическом вмешатель-
стве у пациентов с I стадией забо-
левания, преимущественно с эпи-
телиальной формой опухоли, при 
этом уровень послеоперационной 
смертности и осложнений был до-
статочно высок и составлял 10–20% 
[43]. в 1990-е гг. удалось значитель-
но снизить уровень смертности – до 
5–10% [44, 45]. D.J. Sugarbaker и со-
авт. сообщали об уровне послеопе-
рационной смертности 3,4% у 328 
пациентов, подвергшихся экстра-
плевральной пневмонэктомии за 
период с 1980 по 2000 г. [46–48]. зна-
чительное уменьшение уровня опе-
рационной смертности было связа-
но в первую очередь с накоплени-
ем опыта проведения хирургиче-
ского вмешательства в данном объ-
еме, более тщательным обследова-
нием пациентов, интенсификаци-
ей лечения осложнений и привле-
чением высококвалифицирован-
ного персонала. дооперационные 
критерии отбора включают в се-
бя: хорошее физическое состояние 
пациентов, наличие достаточно-
го кардио пульмонального резерва, 
а также отсутствие местнораспро-
страненной или диссеминирован-
ной форм заболевания. Аналогич-
ное снижение уровня послеопера-
ционной смертности было получе-

но в большинстве других исследо-
ваний [49].
Плеврэктомия с декортикацией ас-
социируется с меньшим количе-
ством послеоперационных ослож-
нений, уровень смертности состав-
ляет 1–2% при выполнении данной 
операции высококвалифицирован-
ными специалистами, однако от-
мечается больший процент мест-
ных рецидивов [50, 51]. Операция  
включает в себя отсепаровывание 
опухоли и висцеральной плевры от 
легочной паренхимы. данный объ-
ем операции рекомендуется вы-
полнять пациентам, подлежащим 
экстраплевральной пневмонэкто-
мии, однако у некоторых не хвата-
ет кардиопульмонального резер-
ва для выполнения данного объе-
ма хирургического вмешательства. 
недавно были опубликованы ре-
зультаты исследования R.M. Flores, 
в котором 663 пациентам было вы-
полнено хирургическое вмешатель-
ство либо в объеме экстраплевраль-
ной пневмон эктомии, либо в объе-
ме плеврэктомии с декортикацией 
[52]. Послеоперационный уровень 
смертности был выше в группе экс-
траплевральной пневмонэктомии – 
7%, в группе плеврэктомии с декор-
тикацией он составил 4%. С  уче-
том статистической достоверности 
уровень выживаемости был выше в 
группе плеврэктомии.
Большинство клиницистов реко-
мендуют проведение комплексной 
терапии мезотелиомы, так как хи-
рургическое вмешательство без 
адъювантной терапии ассоцииру-
ется с высоким уровнем местных 
рецидивов. возможно проведение 
химиотерапии (ХТ) и/или лучевой 
терапии (ЛТ) в адъювантном режи-
ме, а также индукционной химио-
терапии [53, 54]. Однако вопрос 
применения неоадъювантной хи-
миотерапии остается дискутабель-
ным, аргументами для ее проведе-
ния являются лучшая переноси-
мость лечения до хирургического 
этапа и уменьшение объема опухо-
ли, контр аргументом – увеличение 
риска хирургического вмешатель-
ства после неоадъювантной химио-
терапии. недавно был проведен 
сравнительный анализ данных ли-
тературы по выживаемости боль-
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ных с мезотелиомой плевры, под-
вергшихся различным видам лече-
ния (табл. 1) [114].
как видно из таблицы 1, наилучшие 
результаты по выживаемости полу-
чены при проведении комплексно-
го лечения (операция + ЛТ + ХТ), 
однако при проведении индукци-
онной химиотерапии медиана вы-
живаемости недостоверно выше. 
Мы считаем, что необходимы даль-
нейшие исследования для опреде-
ления роли химиотерапии в ком-
плексном лечении МП.
несколько вопросов относительно 
хирургического лечения МП оста-
лись неразрешенными, а именно – 
критерии отбора пациентов для хи-
рургического лечения, оптимально-
го объема и срока проведения хи-
рургического вмешательства.

Лучевая терапия
Лучевой терапии обычно отводит-
ся роль паллиативного варианта ле-
чения после проведения ХТ или по-
сле хирургического вмешательства. 
Так как МП чаще всего выявляется 
в диссеминированной форме с по-
ражением соседних органов, таких 
как легкие, пищевод, сердце и пе-
чень, то использование ЛТ в каче-
стве первичной терапии невозмож-
но у большинства больных. в ис-
следовании C.J. Linden и соавт. [55] 
 изучение лучевой терапии осущест-
влялось в монорежиме и в комби-
нации с химиотерапией. Практи-
чески у всех пациентов был зареги-
стрирован постлучевой фиброз лег-
ких на фоне отсутствия значимых 
результатов лечения. Медиана вы-
живаемости составила 6 месяцев. 
в недавно опубликованном обзо-
ре Cochrane Collaboration данные 
по радикальной ЛТ мезотелиомы 
плевры или в комбинации с други-
ми методами лечения указывают на 
отсутствие эффекта от ее проведе-
ния, отмечено достоверное увели-
чение уровня смертности до 17% и 
выше [56]. 
использование паллиативной ЛТ 
возможно при наличии болей в 
грудной клетке или при местных 
рецидивах опухоли после хирурги-
ческого вмешательства. Считается, 
что короткие курсы ЛТ (например, 
20 Гр за 5 фракций) так же эффек-

тивны, как и пролонгированные 
курсы (30 Гр за 10+ фракций) [56]. 
изучается роль ЛТ в составе ком-
бинированного лечения пациен-
тов с МП. в первую очередь рас-
сматривается комбинация хирур-
гического лечения и облучения с 
целью уменьшения уровня реци-
дивов и увеличения выживаемо-
сти [57, 58]. Обычно облучение ге-
миторакса комбинируется с экс-
траплевральной пневмонэктоми-

ей, и в случае корректного опреде-
ления стадии заболевания медиана 
выживаемости увеличивается до 33 
месяцев [59]. недавно стали изу-
чать использование интенсивно-
модулируемого облучения (IMRT) 
для лечения МП. Эта техника облу-
чения позволяет увеличить дозу ЛТ 
в области высокого риска возник-
новения рецидива, при этом зна-
чительно уменьшается лучевая на-
грузка на соседние органы. в одном 
исследовании (n = 100) проводи-
лось комбинированное лечение: 
на первом этапе – экстраплевраль-
ная пневмонэктомия, на втором – 
IMRT (медиана дозы 45 Гр, n = 63) 
[60]. Медиана общей выживаемо-
сти в группе пациентов с IMRT со-

ставила 14,4 месяца, в другой груп-
пе – 10 месяцев. Местный реци-
див заболевания выявлен в трех 
случаях. в работе A.M. Allen и со-
авт. (n = 13) отмечено 6 случаев фа-
тальной легочной токсичности при 
проведении IMRT после ХТ и экс-
траплевральной пневмонэктомии 
[61]. Таким образом, использова-
ние интесивно-модулируемого об-
лучения является перспективным 
направлением развития в лечении 

МП, однако на сегодняшний день 
данный вариант облучения не мо-
жет быть рекомендован для исполь-
зования в клинической практике.
комплексное лечение МП состо-
ит из последовательной комбина-
ции трех методов терапии: химио-
терапия + хирургия + послеопе-
рационная ЛТ. недавние резуль-
таты исследований II фазы проде-
монстрировали медиану выживае-
мости 29 месяцев у пациентов, ко-
торым комплексное лечение бы-
ло проведено полностью [62, 63]. 
комплексный подход не был изу-
чен в многоцентровых исследова-
ниях, а небольшие ретроспектив-
ные работы не смогли доказать эф-
фективность комплексного лечения 
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Таблица 1. Длительность жизни больных, подвергшихся плевропневмонэктомии (ППЭ) 
и различным видам терапии

Исследования Число 
больных Лечение Медиана 

выживаемости

Медиана 
выживаемости 

больных 
без метастазов 
в лимфоузлах

Sugarbaker D.J. и 
соавт. [48] 183 ППЭ + ЛТ + ХТ 19 мес. 21 мес.

Rusch V.W. и соавт. 
[59] 62 ППЭ + ЛТ 

(высокие дозы) н.д. 34 мес.

Flores R.M. и соавт. 
[83] 208 ППЭ + ЛТ + ХТ 20 мес. н.д.

Stewort D.J. и соавт. 
[113] 132 ППЭ + ЛТ + ХТ 17 мес. н.д.

Weder W. и соавт. 
[81] 45 ХТ + ППЭ + ЛТ 23 мес. н.д.

Rea F. и соавт. [84] 17 ХТ + ППЭ + ЛТ 
(высокие дозы) 26 мес. н.д.

Batirel H.F. и соавт. 
[114] 16 ППЭ + ЛТ (высокие 

дозы) + ХТ 20 мес. 24 мес.
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по сравнению с экстраплевральной 
пневмон эктомией [66]. Такое лече-
ние характеризуется высоким уров-
нем осложнений и даже смертно-
сти, при этом большая часть случа-
ев является следствием хирургиче-
ских вмешательств. Хочется отме-
тить, что имеющиеся данные огра-
ниченны и неубедительны. до тех 
пор пока не будут получены дан-
ные проспективных многоцентро-
вых рандомизированных исследо-
ваний, пациенты, являющиеся кан-
дидатами для такого вида терапии, 
должны проходить лечение в рам-
ках исследований в специальных 
клиниках.

Лекарственная терапия
Лекарственная терапия – един-
ственный вариант лечения для 
большинства пациентов с мезоте-
лиомой, у которых возраст, сопут-
ствующие заболевания, гистологи-
ческий тип (неэпителиальная опу-
холь) и местнораспространенная 
форма заболевания являются пре-
пятствиями для выполнения опе-
рации.
Многие годы химиотерапия счита-
лась малоэффективной при данном 
заболевании. Было проведено мно-
го исследований эффективности 
цитостатиков в монотерапии при 
МП. Составлен полный список пре-
паратов, применявшихся при мезо-
телиоме плевры в последние 10 лет. 
в него входят препараты различных 
групп, таких как антрациклины и 
антрациноиды (доксорубицин, эпи-
рубицин, митоксантрон, пираруби-
цин, деторубицин, липосомальный 
доксорубицин); алкилирующие пре-
параты (циклофосфан, ифосфамид, 
митоксантрон С); препараты плати-
ны (цисплатин, карбоплатин, окса-
липлатин); винкаалкалоиды (викри-
стин, винбластин, виндезин, вин-
флюнин); таксаны (паклитаксел, до-
цетаксел); антиметаболиты (5-фто-
рурацил, метотрексат, гемцитабин, 
эдатрексат, пеметрексед, триметрек-
сат), а также биологические препа-
раты (БЦЖ, интерферон-α, -β и -γ, 
интерлейкин-2). При лечении этими 
препаратами общая эффективность 
варьирует от 10 до 30% (табл. 2) [65]. 
Многие факторы препятствовали 
развитию эффективного системно-

Таблица 2. Монохимиотерапия мезотелиомы плевры

Исследование
Международное 
непатентованное 

наименование

Количество 
пациентов ОЭ (%)

АнТрАЦикЛинЫ

Lerner H.J. и соавт. [115]
Sorensen P.G. и соавт. [116] доксорубицин 66 11

Kaukel E. и соавт. [117] Пирарубицин 35 22

Colbert N. и соавт. [118] деторубицин 35 26

Magri M.D. и соавт. [119]
Mattson K. и соавт. [120] Эпирубицин 59 14

Oh Y. и соавт. [121]
Baas P. и соавт. [122]
Hillerdal G. и соавт. [123]

Липосомальный 
доксорубицин 109 5

Steele J.P. и соавт. [124] Липосомальный 
доксорубицин 14 0

Eisenhauer E.A. и соавт. [125]
Van Breukelen F.J. и соавт. 
[126]

Митоксантрон  62 5

АЛкиЛирУЮЩиЕ
ПрЕПАрАТЫ

Sorensen P.G. и соавт. [116] Циклофосфамид 16 0

Falkson G. и соавт. [127] Амсакрин 36 6

Alberts A.S. и соавт. [128]
Zidar B.L. и соавт. [129]
Falkson G. и соавт. [130]

ифосфамид 83 7

Bajorin D. и соавт. [131] Митомицин С 19 21

ПрЕПАрАТЫ ПЛАТинЫ

Zidar B.L. и соавт. [132]
Mintzer D.M. и соавт. [133]
Planting A.S. и соавт. [134]

Цисплатин 73 18

Vogelzang N.J. и соавт. [135]
Mbidde E.K. и соавт. [136]
Raghavan D. и соавт. [137]

карбоплатин 89 11

АнТиМЕТАБОЛиТЫ

Solheim O.P. и соавт. [138] Метотрексат 60 37

Kindler H.L. и соавт. [139] Эдатрексат 20 25

Scagliotti G.V. и соавт. [140] Пеметрексед 64 9

Vogelzang N.J. и соавт. [141] Триметрексат 52 12

Harvey V.J. и соавт. [142] 5-фторурацил 20 5

Kindler H.L. и соавт. [143]
Van Meerbeeck J.P. 
и соавт. [144]
Bischoff  H.G. и соавт. [145]

Гемцитабин 60 12
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го лечения мезотелиомы. Это забо-
левание относительно редко встре-
чается, в проводимых клинических 
исследованиях отсутствует рандо-
мизация, они малочисленны. Оцен-
ка ответа на лечение затруднена из-
за сложностей визуализации и из-
мерения очагов, располагающихся 
на плевре.
в обзоре исследований, проведен-
ном T. Berghmans и соавт. [66], по-
лучены данные о том, что циспла-
тин является наиболее активным 
препаратом в монотерапии мезоте-
лиомы плевры; отмечено, что кар-
боплатин обладает аналогичной 
эффективностью, а в комбинации 
с доксорубицином отмечен более 
высокий уровень ответа по срав-
нению с другими схемами терапии, 
однако сделать однозначный вы-
вод о достоверном увеличении вы-
живаемости нельзя. При монотера-
пии винорельбином и лечении по 
схеме MVP (митомицин С, винбла-
стин, цисплатин) отмечено сниже-
ние клинических проявлений за-
болевания при приемлемом уров-
не токсичности. 
в период с 1980 по 1990 г. активно 
изучалась роль биологических пре-
паратов в лечении солидных и гема-
тологических опухолей, основной 
целью исследований в то время яв-
лялась активизация иммунного от-
вета. интерфероны и интерлейки-
ны использовались системно и вну-
триплеврально, при этом получен 
низкий уровень эффективности.
в большинстве клинических иссле-
дований использовались комбина-
ции препаратов. При составлении 
схем химиотерапии пытались объ-
единить наиболее эффективные ци-
тостатики с различным профилем 
токсичности. в большинстве этих 
комбинаций как в проспективных 
исследованиях II фазы, так и в не-
которых рандомизированных ис-
следованиях III фазы использова-
лись антрациклины (эпирубицин, 
доксорубицин) и препараты плати-
ны (цисплатин, карбоплатин), в по-
следние несколько лет в схемы лече-
ния был включен гемцитабин [65]. 
Схему лечения «цисплатин/карбо-
платин + гемцитабин», широко ис-
пользуемую при нМрЛ, начали ин-
тенсивно изучать при мезотелио-

Исследование
Международное 
непатентованное 

наименование

Количество 
пациентов ОЭ (%)

кАМПТОТЕЦинЫ

Falkson G. и соавт. [146] Ацивицин 40 0

Kindler H.L. 
и соавт. [147] иринотекан 28 0

Maksymiuk A.W. 
и соавт. [148] Топотекан 22 0

ТАкСАнЫ

Vogelzang N.J. и соавт. [149]
Van Meerbeeck J. 
и соавт. [150]

Паклитаксел 60 5

Belani C.P. и соавт. [151]
Vorobiof D.A. и соавт. [152] доцетаксел 51 7,5

винкААЛкАЛОидЫ

Martensson G. 
и соавт. [153] винкристин 23 0

Cowan J.D. и соавт. [154] винбластин 20 0

Kelsen D. и соавт. [155]
Boutin C. и соавт. [156] виндезин 38 3

Steele J.P. и соавт. [157] винорельбин 29 24

Talbot D.C. 
и соавт. [158] винфлюнин 67 13,8

ЭПиПОдОфиЛОТОкСинЫ

Sahmoud T. и соавт. [159]
Tammilehto L. и соавт. [160] Этопозид 111 3

нОвЫЕ ПрЕПАрАТЫ

Giaccone G. 
и соавт. [161] ZD0473 41 0

Mikulski S.M. и соавт. [162] ранпирназа 105 5

Vogelzang N.J. 
и соавт. [163]
Dhingra H.M. 
и соавт. [164]

DHAC 56 13

Janne P.A. 
и соавт. [165] Сорафениб 51 4,7

Garland L. 
и соавт. [166] Эрлотиниб 63 0

Govindan R. 
и соавт. [167] Гефитиниб 43 4

Jahan T.M. 
и соавт. [168] ваталаниб 47 11
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ме плевры в Австралии, довольно 
скоро ее стали широко применять 
во многих онкологических цен-
трах, несмотря на то, что получен-
ная эффективность была не выше, 
чем у других комбинаций. По всей 
видимости, токсический профиль 
этой схемы был низок, что сделало 
ее привлекательной для клиници-
стов [67]. 
комбинированная химиотерапия 
не позволила значимо увеличить 
уровень или длительность отве-
та при сравнении с монохимиоте-
рапией. в 90-е годы прошлого ве-
ка наиболее популярными схемами 
стали комбинации препаратов пла-
тины и антрациклинов или гемци-
табина (табл. 3) [65].
комбинация липосомального док-
сорубицина, гемцитабина и карбо-
платина изучалась у 167 пациен-
тов во II фазе исследования Скан-
динавской группы по изучению ме-
зотелиомы, при этом уровень отве-
та составил 33%. Это исследование 
было начато до утверждения в ка-
честве стандарта I линии лечения 
МП схемы «цисплатин + пеметрек-
сед». У 23% пациентов лечение бы-
ло приостановлено по причине ге-
матологической токсичности, од-
нолетняя выживаемость состави-
ла 50% [68]. 
недавно появился повышенный 
интерес к использованию антифо-
лата пеметрекседа (Алимта®) – но-
вого мультитаргетного препарата 
с широким спектром противоопу-
холевой активности, включая рак 
легкого, толстой кишки, мочевого 
пузыря, головы и шеи, шейки мат-
ки и молочной железы [69]. Проти-
воопухолевый механизм действия 
препарата заключается в блокиро-
вании трех различных ферментов, 
необходимых для метаболизма фо-
латов, синтеза пуринов и пирими-
динов (дегидрофолатредуктазы, 
тимидилатсинтетазы и глицинамид-
рибонуклеотид-формилтранс-
феразы) [69].
N.J. Vogelzang и соавт. [70] прове-
ли рандомизированное исследова-
ние III фазы по изучению эффек-
тивности комбинации цисплати-
на и пеметрекседа. рандомизация 
ранее не леченных пациентов (n = 
456) проводилась в две группы, в 

одной из которых назначалась схе-
ма «цисплатин + пеметрексед», в 
другой – цисплатин в монотерапии. 
Главной целью данного исследова-
ния стало изучение общей выжива-
емости, второстепенными задача-
ми – изучение уровня эффективно-
сти, времени до прогрессирования 
и длительности ответа. Больные из 
группы «цисплатин + пеметрексед» 
 получили в среднем 6 курсов ХТ. 
наиболее частыми проявлениями 
гематологической токсичности бы-
ли нейтропения 3-й и 4-й степени 
(28%) и лейкопения (18%). негема-
тологическая токсичность 3-й сте-
пени включала тошноту (15%), по-
вышенную утомляемость (10%) и 
рвоту (13%). Токсические проявле-
ния чаще регистрировались в груп-
пе ПХТ. Эффективность также бы-
ла выше в этой группе и состави-
ла 42% против 17% в группе моно-
терапии цисплатином (р < 0,001), 
медиана времени до прогрессиро-
вания – 5,7 против 3,9 месяца (р < 
0,001), медиана общей выживаемо-
сти – 12,1 против 9,3 месяца (р  = 
0,02) соответственно. У пациентов, 
получавших сопроводительную ви-
таминотерапию, медиана выжива-
емости составила 13,3 месяца про-
тив 10 среди пациентов, не получав-
ших витамины (р = 0,051). Таким 
образом, комбинация пеметрексе-
да и цисплатина достаточно эффек-
тивна и хорошо переносима. Полу-
ченные результаты позволили сде-
лать вывод о том, что комбинация 
«цисплатин + пеметрексед» откры-
ла новую эру в лечении МП, в связи 
с чем Food and Drug Administration 
(FDA) разрешила применять эту 
схему в качестве стандартного лече-
ния пациентов с диссеминирован-
ной формой МП.
Менее токсичной может быть ком-
бинация пеметрекседа с карбопла-
тином. во II фазе исследования про-
водилось изучение эффективности 
этой комбинации у пациентов (n = 
102) с ранее не леченной МП [71]. 
Уровень частичной регрессии со-
ставил 18%, стабилизации – 50%, 
медианы общей выживаемости и 
безрецидивной выживаемости рав-
ны 12,7 и 6,5 месяца соответствен-
но. Лечение хорошо переносимо, в 
100% случаев введение цитостати-

ков было выполнено в запланиро-
ванной дозе. Таким образом, схема 
«карбоплатин + пеметрексед» мо-
жет быть альтернативным вариан-
том лечения.
другой препарат из группы анти-
фолатов – ралтитрексед – в комби-
нации с цисплатином также про-
демонстрировал увеличение вы-
живаемости при МП, медиана об-
щей выживаемости увеличилась 
с 8,8 месяца при монотерапии ци-
сплатином до 11,4 месяца при ле-
чении комбинацией (р = 0,05) [72]. 
результаты этого исследования еще 
раз подтвердили возможность ис-
пользования комбинации циспла-
тина с антифолатами при мезоте-
лиоме плевры.
Препараты из группы винкаалкало-
идов неэффективны при мезотели-
оме, исключение составляет вино-
рельбин. При назначении в моноте-
рапии у леченых больных уровень 
ответа составляет 24%, стабилиза-
ция – 55%, медиана общей выжива-
емости – 10,9 месяца, отмечена хо-
рошая переносимость лечения [73]. 
При оценке качества жизни было 
отмечено улучшение психологиче-
ского и физического самочувствия 
у 41% больных, уменьшение бо-
лей, кашля и улучшение общего са-
мочувствия – у 48%. При изучении 
комбинации винорельбина с окса-
липлатином уровень эффективно-
сти не увеличивается и составляет 
23% [74]. 
не существует четких указаний от-
носительно оптимального време-
ни начала химиотерапии. Обще-
принятая тенденция заключает-
ся в откладывании лечения при 
хорошем самочувствии пациен-
та после начальных терапевтиче-
ских мероприятий. Однако подоб-
ный подход уязвим, так как переход 
от  состояния «слишком здоров для 
проведения химиотерапии» к со-
стоянию «слишком болен для про-
ведения химиотерапии» бывает 
не ожиданно быстрым, вследствие 
 чего многие пациенты упуска-
ют возможность получить систем-
ную терапию [75, 76]. назначение 
химио терапии не должно откла-
дываться, ее необходимо начинать 
до появления функционально-
клинических нарушений. 
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Таблица 3. Схемы комбинированной химиотерапии при мезотелиоме плевры

Исследование Международное непатентованное 
наименование

Количество 
пациентов ОЭ (%)

Samson M.K. и соавт. [169] доксорубицин + циклофосфамид 36 11

Samson M.K. и соавт. [169] 
Dhingra H. и соавт. [170] доксорубицин + циклофосфамид + DTIC 60 17

Carmichael J. и соавт. [171] 
Dirix L.J. и соавт. [172] доксорубицин + ифосфамид 40 23

Ardizzoni A. и соавт. [173] 
Chahinian A.P. и соавт. [174] доксорубицин + цисплатин 59 19

Shin D.M. и соавт. [175] доксорубицин + цисплатин + 
циклофосфамид 23 30

Upham J.W. и соавт. [176] доксорубицин + интерферон-α 24 16

Pennuci M.C. и соавт. [177] доксорубицин + цисплатин + 
митомицин 24 21

Breau J.L. и соавт. [178] доксорубицин + цисплатин + блеомицин + 
митомицин 25 44

Magri M.D. и соавт. [179] Эпирубицин + ифосфамид 17 6

Koschel G. и соавт. [180] Пирарубицин + цисплатин 39 15

Samuels B.L. и соавт. [181] Цисплатин + DHAC 36 17

Tsavaris N. и соавт. [182] Цисплатин + винбластин 20 25

Chahinian A.P. и соавт. [174] Цисплатин + митомицин 35 26

Tansan S. и соавт. [183] Цисплатин + митомицин + интерферон-α 20 11

Soulie P. и соавт. [184] Цисплатин + интерферон-α 26 38

Byrne M.J. и соавт. [185] 
Van Haast J.M.W. и соавт. 
[186] Kindler .L. и соавт. [187]  
Nowak A. и соавт. [188]

Цисплатин + гемцитабин 92 16–48

Aversa S.M.L. и соавт. [189] карбоплатин + гемцитабин 20 20

Vogelzang N. и соавт. [190] Цисплатин + пеметрексед 226 41

Fizazi K. и соавт. [191] ралтитрексед + оксалиплатин 70 20

Castangneto B. и соавт. [192] карбоплатин + пеметрексед 76 24

Boyar M.S. и соавт. [193] Оксалиплатин + гемцитабин 10 0

Hillerdal G. и соавт. [194] Липосомальный доксорубицин + 
гемцитабин + карбоплатин 167 33

Van Meerbeeck J.P. 
и соавт. [72] Цисплатин + ралтитрексед 250 (213) 23,6

Karrison T. и соавт. [195] Бевацизумаб + гемцитабин + цисплатин 115 (108) 25

Janne P. и соавт. [196] Пеметрексед + гемцитабин 56 26

Sorenson J.B. и соавт. [197] Пеметрексед + гемцитабин 52 17

Zucali P.A. и соавт. [198] Гемцитабин + винорельбин 28 (26) 7,4
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Оптимальная продолжительность 
химиотерапии обсуждается, бы-
ли получены данные об отсутствии 
достоверного увеличения эффек-
тивности терапии при проведении 
более 6 курсов ХТ. Таким образом, 
проведение химиотерапии необхо-
димо прекратить при наличии про-
грессирования заболевания, появле-
нии 3–4-й степени токсичности или 
после окончания 6-го курса лечения.
в настоящее время при прогресси-
ровании МП после проведения I ли-
нии лечения и хорошем общем ста-
тусе больного рекомендуется прове-
сти химиотерапию II линии. У боль-
ных, не получавших ранее пеме-
трексед, стандартом лечения явля-
ется монотерапия данным препа-
ратом во II линии [77]. для паци-

ентов, ранее получавших пеметрек-
сед, на сегодняшний день не суще-
ствует стандартных рекомендаций. 
в качестве вариантов второй линии 
могут быть рекомендованы схемы: 
гемзар  + цисплатин, навельбин в 
монотерапии или в комбинации с 
цисплатином. в отдельных случа-
ях при длительной ремиссии после 
I линии терапии пеметрекседом воз-
можно его повторное назначение в 
комбинации. Однако эти рекомен-
дации не являются стандартом ле-
чения МП. вышеперечисленные 
факты позволяют рассматривать 
II линию лечения МП как идеаль-
ное поле для изучения новых препа-
ратов и терапевтических стратегий.

Неоадъювантная химиотерапия
Трудности в проведении адъювант-
ной химиотерапии у пациентов с 
экстраплевральной пневмонэкто-
мией и внедрение в клиническую 
практику эффективных схем лече-
ния стали стимулом к началу изуче-
ния неоадъювантного подхода в ле-
чении МП (табл. 4) [78, 79].
в пилотном исследовании W. Weder 
и соавт. [80] 19 пациентам с мезо-
телиомой плевры T1–3N0–2M0 было 
проведено 3 курса неоадъювантной 
химиотерапии по схеме «циспла-
тин + гемцитабин». Уровень ответа 
составил 32%, экстраплевральная 
пневмонэктомия была выполнена 
16 больным, послеоперационная 
ЛТ – 13 пациентам. Медиана вы-
живаемости составила 23 месяца, 

однолетняя и двулетняя выживае-
мость – 79% и 37% соответственно 
[80]. Полученные результаты соот-
ветствовали данным многоцентро-
вого исследования II фазы (SAKK 
17/00) (n = 61) [81]. Уровень резек-
табельности опухоли – 61%, медиа-
на выживаемости для всей популя-
ции – 19,8 месяца, 45 больным про-
изведена экстраплевральная пнев-
монэктомия, медиана выживаемо-
сти этой группы составила 23 ме-
сяца. После проведения промежу-
точного анализа этих двух исследо-
ваний уровень послеоперационных 
осложнений и смертности соста-
вил 62% и 3,2% соответственно, что 
сравнимо с данными, полученны-

ми при выполнении только экстра-
плевральной пневмонэктомии [82]. 
недавно R.M. Flores и соавт. [83] 
опубликовали результаты II фазы 
исследования (n = 21) комплекс-
ного лечения (индукционная ХТ + 
экстраплевральная пневмонэкто-
мия + высокодозная ЛТ) при мест-
нораспространенной стадии МП. 
Пациенты, получившие 4 курса хи-
миотерапии по схеме «цисплатин + 
гемцитабин», при отсутствии при-
знаков прогрессирования заболева-
ния подвергались хирургическому 
лечению в объеме экстраплевраль-
ной пневмонэктомии и адъювант-
ному облучению гемиторакса (СОд 
54 Гр). После проведения химиоте-
рапии частичная регрессия (чр) за-
регистрирована в 26% случаев, хи-

рургический этап лечения выпол-
нен у 8 из 9 пациентов. Медиана об-
щей выживаемости (Ов) состави-
ла 19 месяцев, медиана выживаемо-
сти пациентов с экстраплевральной 
пневмонэктомией – 33,5 месяца.
F. Rea и соавт. [84] представили дан-
ные комплексного лечения (индук-
ционная химиотерапия по схеме 
«карбоплатин + гемцитабин», экс-
траплевральная пневмонэктомия, 
послеоперационная ЛТ СОд 45 Гр) 
у 21 пациента. Уровень резектабель-
ности составил 81%, послеопераци-
онных осложнений – 52%. Медиана 
выживаемости всех пациентов  – 
25,5 месяца, пятилетняя выживае-
мость пациентов с экстраплевраль-

Таблица 4. Исследования по неоадъювантной химиотерапии при мезотелиоме плевры

Исследование Количество 
пациентов Стадия Схема ХТ Послеоперационная 

ЛТ
Медиана ОВ 

(мес.)
Уровень 

осложнений

Weder W. 
и соавт. [80] 19 T1–3N0–2

Цисплатин + 
гемцитабин

Области высокого 
риска (45–60 Гр) 23 37,5%

Weder W.
 и соавт. [81] 61 T1–3N0–2

Цисплатин + 
гемцитабин

Области высокого 
риска (45–60 Гр) 19,8 н.д.

Opitz I. 
и соавт. [82] 72 T1–3N0–2

Цисплатин + 
гемцитабин или 

цисплатин + 
пеметрексед

факультативно 
(75% пролечено) 23 62% (смертность 

3,2%)

Flores R.M. 
и соавт. [83] 21 T3–4N0–2

Цисплатин + 
гемцитабин

Гемиторакс 
СОд 54 Гр 19 4 ст. токсичности 

не было

Rea F. 
и соавт. [84] 21 I–III карбоплатин + 

гемцитабин
Гемиторакс 
СОд 54 Гр 25,5 52,4%
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ной пневмонэктомией – 24%. Об-
щие предварительные результаты 
комплексного лечения с включе-
нием неоадъювантной химиотера-
пии обнадеживают, однако необхо-
димо подтвердить их большим ко-
личеством наблюдений. Проводят-
ся исследования с использованием 
схемы «цисплатин + пеметрексед» 
в индукционном режиме [85, 86]. 
Первые предварительные резуль-
таты указывают на более высокую 
эффективность этой схемы в срав-
нении с комбинацией «цисплатин + 
гемцитабин» [87].

Индивидуализация системной 
терапии мезотелиомы плевры
в последнее время наметился про-
гресс в изучении системной терапии 
мезотелиомы плевры в связи с по-
явлением препаратов из группы ан-
тифолатов (пеметрексед, ралтитрек-
сед). Были разработаны стандар-
ты химиотерапии (платиновые про-
изводные + антифолаты) в лечении 
больных с мезотелиомой [88, 89]. Ме-
диана выживаемости при использо-
вании этой дуплетной комбинации 
увеличилась с 12 до 15 месяцев. Пер-
сонализация химиотерапии – это та 
стратегия, которая может привести к 
улучшению клинического исхода за-
болевания. в двух исследованиях по-
явились данные о прогностическом 
значении биомаркеров при лечении 
пеметрекседом. корреляция между 
экспрессией опухолью белков тими-
дилатсинтетазы и безрецидивной и 
общей выживаемостью отмечена у 
пациентов, пролеченных комбина-
цией «пеметрексед + карбоплатин», 
у которых гиперэкспрессия тимиди-
латсинтетазы ассоциируется с пло-
хим прогнозом заболевания [90, 91]. 
другие биомаркеры, такие как де-
гидрофолатредуктаза, глицинамид-
рибонуклеотид-формилтрансфераза, 
могут помочь в определении чув-
ствительности мезотелиомы к тера-
пии пеметрекседом [92, 93]. 
в поисках прогностических марке-
ров для определения чувствитель-
ности к препаратам платины опухо-
левые ткани исследуются на экспрес-
сию кросс-комплементирующих 
генов эксцизионной репарации 
1 группы (ERCC 1), изучаются ме-
ханизмы транспорта платины.

небольшое число цитостатиков 
проявляют свою активность при 
мезотелиоме плевры, поэтому необ-
ходимо дальнейшее изучение био-
маркеров, которые помогут добить-
ся улучшения клинических исходов 
и избежать проведения неэффек-
тивного, токсичного лечения.

Таргетная терапия
Продолжается дальнейшее разви-
тие таргетных препаратов, что по-
зволит расширить терапевтические 
подходы к лечению мезотелиомы 
плевры. как отмечалось выше, ги-
перэкспрессия рецептора эпидер-
мального фактора роста отмечена у 
большинства пациентов с МП [94, 
95], сосудистый эндотелиальный 
фактор роста и тромбоцитарный 
фактор роста являются важными 
звеньями аутокринной регуляции 
этого заболевания [96, 97]. 
исследования, изучающие ингиби-
торы тирозинкиназы EGFR (гефи-
тиниб и эрлотиниб), продемонстри-
ровали низкую активность этих 
препаратов при МП [98, 99], ана-
логичные результаты были получе-
ны в исследованиях с иматинибом 
[100]. При немелкоклеточном раке 
легкого отсутствие EGFR-мутаций 
подтверждает нечувствительность 
опухоли к гефитинибу и эрлоти-
нибу, этим можно объяснить рези-
стентность МП к ингибиторам ти-
розинкиназы EGFR [94, 101].
Бевацизумаб – рекомбинантное че-
ловеческое анти-VEGF монокло-
нальное антитело, блокирующее 
прикрепление VEGF к рецепто-
рам, – изучается в двойном слепом 
плацебоконтролируемом рандоми-
зированном исследовании II фазы 
в комбинации с цисплатином и гем-
цитабином. набор пациентов в это 
исследование уже закончен; проме-
жуточный анализ показал, что ме-
диана безрецидивной выживаемо-
сти составила 6,4 месяца, медиана 
общей выживаемости – 15,7 месяца, 
однолетняя выживаемость – 60,1%. 
Было показано, что VEGF может 
быть фактором прогноза только 
безрецидивной и общей выживае-
мости [102].
в стадии изучения находятся дру-
гие таргетные препараты: цедира-
ниб (Astra Zeneca) – ингибитор ти-

розинкиназ VEGFR-2, PDGFR-β 
и B-Raf, вориностат – ингиби-
тор гистон-деацетилазы, оба эти 
препарата вошли в исследование 
Southwest Oncology Group S0905 и 
международное исследование III 
фазы, в котором проводится срав-
нение вориностата с симптомати-
ческой терапией [103, 104]. Борте-
зомиб – протеосомный ингибитор, 
который продемонстрировал свою 
активность на преклиническом эта-
пе при МП. Механизм действия его 
осуществляется через блокаду ан-
гиогенеза и ядерной транскрипции 
фактора NF-kB, который, в свою 
очередь, является ключевым кле-
точным эффектором развития хи-
миорезистентности при МП [105, 
106]. Продолжается международ-
ное многоцентровое исследование 
по изучению этого препарата [107].
в MD Anderson Cancer Center про-
водилось исследование по неоадъ-
ювантному назначению дазатини-
ба, предполагающее двукратное 
взятие биопсии – на этапе до нача-
ла лечения и через 4 недели лече-
ния дазатинибом. Это исследова-
ние основано на данных, получен-
ных на доклиническом этапе, где 
дазатиниб in vitro проявил свою ак-
тивность в клеточных линиях мезо-
телиомы. Мишенью препарата яв-
ляются киназы BCR-ABL, семей-
ство SRC, c-Kit, EPHA2 и PDGFRβ 
[108, 109]. Первичной целью данной 
работы было определить биомар-
керные изменения SRC Tyr-киназ 
[109], вторичной – оценить выжи-
ваемость, эффективность, безопас-
ность, выполнить анализ антианги-
огенных биомаркеров в опухолевой 
ткани, плазме крови и плевраль-
ной жидкости. Пациенты с клини-
ческим или молекулярным ответом 
на дазатиниб в неоадъювантном ре-
жиме продолжали лечение препа-
ратом в течение двух лет после вы-
полнения циторедуктивной опера-
ции. Таким образом, была персона-
лизирована адъювантная фаза ле-
чения. Предварительные результа-
ты указали на то, что существует 
субпопуляция пациентов с мезоте-
лиомой, ответивших на лечение да-
затинибом, и что экспрессия SRC 
Tyr-киназ [109] является потенци-
альным маркером прогноза [110]. 
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Это исследование является образ-
цом будущего изучения эффектив-
ности лекарственного лечения при 
мезотелиоме. 
Существует мнение, что в бли-
жайшие 5–10 лет появится неко-
торое количество предиктивных 
и прогностических молекулярно-
генетических биомаркеров, кото-
рые можно будет использовать в 
клинической практике для персо-
нализации лечения. на рисунке 1 
представлен концептуальный ди-
зайн персонализации комплексно-
го лечения локализованной формы 
заболевания.

Заключение
в последние годы большой шаг 
вперед был сделан в попытке рас-
ширить терапевтические возмож-
ности для пациентов с мезотелио-
мой плевры. Пожалуй, наиболее су-
щественным достижением можно 
считать принятие комбинации «пе-
метрексед (Алимта®) + цисплатин» 

в качестве стандарта лечения дис-
семинированной формы заболе-
вания. Эта комбинация позволяет 
улучшить как выживаемость, так и 
качество жизни таких больных. для 
пациентов с локализованной фор-
мой МП основным методом лече-
ния считается хирургическое вме-
шательство, целями которого яв-
ляются циторедукция и временное 
ослабление симптомов болезни. 
роль неоадъювантной химиоте-
рапии продолжает изучаться, по-
лученные результаты необходимо 
подтвердить дополнительными ис-
следованиями. комплексное лече-
ние мезотелиомы плевры, вклю-
чающее химиотерапию, хирургию 
и послеоперационное облучение, 
также находится в стадии изучения. 
до тех пор пока не будут получены 
данные проспективных многоцен-
тровых рандомизированных иссле-
дований, пациентам рекомендова-
но проходить такое лечение в рам-
ках клинических исследований. 

в настоящий момент не существу-
ет стандартов II линии химиотера-
пии. в отдельных случаях возмо-
жен возврат к терапии пеметрек-
седом, в других можно рекомендо-
вать назначение комбинации «гем-
цитабин + цисплатин» или моноте-
рапию винорельбином.
наметилась тенденция индивидуа-
лизации системного лечения мезо-
телиомы плевры, что связано с появ-
лением предиктивных и прогности-
ческих молекулярно-генетических 
биомаркеров, которые можно будет 
использовать в клинике для персо-
нализации лечения.
Продолжается дальнейшее разви-
тие таргетных препаратов, что по-
зволит расширить терапевтические 
подходы к лечению МП.
Многие вопросы остаются пока 
без ответа, поэтому исследования 
с целью улучшения терапевтиче-
ских подходов в лечении этой ка-
тегории пациентов должны быть 
продолжены.  

Больные, имеющие показания 
к операции

Персонализированная внутриплевральная 
химиотерапия

Персонализированная 
адъювантная терапия
+/- лучевая терапия

изучение предиктивных 
биомаркеров (miRNA, 

соотношение генов, СОХ-2 и др.)

Больные, имеющие показания 
к операции

Персонализированная 
предоперационная терапия: 

при низкой ТС – антифолаты; 
у платиночувствительных – 

препараты платины. Таргетная 
терапия основывается на 

профиле биомаркеров

ХТ, основанная на предиктивных биомаркерах 
(тимидилатсинтаза, платиновые биомаркеры и т.д.)

Таргетная терапия, основанная на предиктивных 
биомаркерах (ангиогенез, SCR, fct mTOR, мезотелин и др.)

Молекулярно-генетический профиль

Морфологическая диагностика

Циторедуктивная операция

Рис. 1. Перспективы индивидуализации лечения мезотелиомы плевры*
* Адаптировано по [112]. 
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Колоректальный рак

Более 40 лет единственным 
препаратом для лечения дис-
семинированного колорек-

тального рака являлся 5-фторура-
цил (5-фУ). Химиотерапия (ХТ) 
5-фУ в комбинации с лейковорином 
(Лв) позволила увеличить медиану 
продолжительности жизни боль-
ных с 6 мес. до 10–12 мес. при струй-
ном введении и до 14 мес. при инфу-
зионном введении препаратов [1–4].
именно 5-фУ/Лв долгие годы оста-
вался стандартом химиотерапии 
колоректального рака. в США тра-
диционно использовались режимы 
струйного введения. в Европе от-
давалось предпочтение инфузион-
ному введению препаратов как бо-
лее эффективному и менее токсич-
ному [5]. 

Анализ данных проспективных 
рандомизированных исследова-
ний с участием 2500 больных, по-
лучавших в первой линии ХТ на 
основе 5-фУ, позволил выделить 
4 клинико-биологических фак-
тора прогноза эффективности 
ХТ: общее состояние (функцио-
нальный статус) больного (оце-
нивается обычно по шкале, пред-
ложенной Eastern Cooperative 
Oncology Group – ECOG), коли-
чество лейкоцитов, число пора-
женных органов, уровень ще-
лочной фосфатазы. При функ-
циональном статусе пациента 
по шкале ECOG 2 и более, коли-
честве лейкоцитов более 10000/
мл, наличии более 1 пораженно-
го метастазами органа и уровне 

щелочной фосфатазы более 300 
Ед/л медиана выживаемости со-
ставила 6,1 месяца (прогности-
чески неблагоприятная группа); 
при функциональном статусе 
0–1, количестве лейкоцитов ме-
нее 10000/мл, поражении 1 орга-
на и уровне щелочной фосфата-
зы менее 300 ед/л – 15,0 месяцев 
(прогностически благоприятная 
группа); в группе промежуточно-
го риска – 10,7 месяца [6, 7].
на рубеже XX–XXI веков в кли-
нической практике появились 
новые противоопухолевые сред-
ства с отличным от 5-фУ меха-
низмом действия, что карди-
нально изменило возможности 
лечения крр. к ним относят-
ся препараты цитотоксического 
действия: иринотекан (CAMPTO, 
CPT-11, Irinotecan), оксалипла-
тин (Oxaliplatin, Eloxatin), капе-
цитабин (Сapecitabine, Xeloda), 
также препараты таргетной тера-
пии: бевацизумаб (Bevacizumab, 
Avastin) – моноклональное анти-
тело, блокирующее фактор роста 
эндотелия сосудов, цетуксимаб 
(C-225, Cetuximab, Erbitux) и па-
нитумумаб (вектибикс) – моно-
клональные антитела, блокирую-
щие рецепторы эпидермального 
фактора роста.
фундаментальным исследовани-
ем, надолго определившим так-

РОНЦ 
им. Н.Н. Блохина 

РАМН

В последнее десятилетие наблюдается бурный прогресс 
в лекарственной терапии диссеминированного колоректального 
рака (КРР). Внедрение в клиническую практику цитостатиков 

третьего поколения и препаратов таргетной терапии позволило 
повысить не только непосредственную эффективность лечения, 

но и продолжительность жизни больных. На основании данных 
рандомизированных клинических исследований автор рассматривает 

проблему рационального использования имеющегося арсенала 
эффективных цитостатиков, выработки оптимальной лечебной 

тактики при диссеминированном КРР.

к. м. н. н.С. БЕСОвА

Эволюция 
лекарственной терапии 
диссеминированного 
колоректального рака. 
Химиотерапия
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тику лечения больных диссеми-
нированным крр, стало иссле-
дование C. Tournigand и соавт. 
[8]. в исследовании была решена 
проблема выбора ХТ первой ли-
нии, доказана возможность про-
ведения второй линии лечения, 
показано, что последовательное 
применение эффективных режи-
мов ХТ позволяет улучшить от-
даленные результаты лечения, 
определена оптимальная после-
довательность режимов [8]. Пу-
тем рандомизации больные бы-
ли разделены на 2 группы: боль-
ным первой группы в 1-й линии 
проводили ХТ по схеме FOLFIRI 
(иринотекан/Лв/5-фУ), при ре-
гистрации прогрессирования 
болезни во 2-й линии применял-
ся режим FOLFOX6 (оксалипла-
тин/Лв/5-фУ). Больным второй 
группы лечение начинали по схе-
ме FOLFOX6, после прогрессиро-
вания процесса их переводили 
на ХТ в режиме FOLFIRI. Оцен-
ка эффекта производилась каж-
дые 4 введения, токсичности  – 
перед каждым введением пре-
паратов. Полученные результа-
ты показали одинаковую эффек-
тивность изучаемых режимов в 
первой линии ХТ при равной 
медиане выживаемости боль-
ных. во второй линии лечения 
режим FOLFOX6 позволил до-
биться объективного эффекта у 
15% больных при медиане време-
ни до прогрессирования 4,5 ме-
сяца, режим FOLFIRI – у 4% при 
медиане времени до прогресси-
рования 2,5 месяца. низкая эф-
фективность режима FOLFIRI во 
2-й линии ХТ (не повлиявшая, 
однако, на выживаемость) по-
зволила авторам предположить, 
что 5-фУ не является обязатель-
ным компонентом 2-й линии по-
сле режима FOLFOX и возможна 
монотерапия иринотеканом. Бы-
ло выявлено лишь два достовер-
ных прогностических фактора, 
влияющих на эффективность 1-й 
линии: хороший функциональ-
ный статус больного (p = 0,001) 
и локализация метастазов толь-
ко в печени (p = 0,004). резек-
цию печени удалось выполнить 
9% больных, получавших в пер-

вой линии режим FOLFIRI, и 22% 
больных, получавших FOLFOX6 
(p = 0,02) (табл. 1). 
наиболее впечатляющим резуль-
татом данного исследования ста-
ла медиана выживаемости боль-
ных, превышающая 20 месяцев в 
обеих группах. Подобных отда-
ленных результатов лечения ра-
нее не удавалось достичь ни в 

одном рандомизированном ис-
следовании по лечению диссе-
минированного крр. возмож-
ной причиной успеха могло быть 
плановое последовательное про-
ведение эффективной ХТ второй 
линии.
Оба режима до настоящего вре-
мени рекомендуются в качестве 
стандарта первой линии химио-

Таблица 1. Результаты исследования III фазы по сравнению эффективности режимов FOLFIRI 
и FOLFOX6 в ХТ первой и второй линий диссеминированного КРР [8]*

Режим n ОЭ 
(%)

МВДП 
(мес.)

МВ 
(мес.)

 2 линии
(Количество больных, %)

ОЭ
2 линии

FOLFIRI 109 56 8,5 21,5
FOLFOX6 получили 74% больных

МвдП = 4,2 мес.
(p = 0,003)

15%
(p = 0,05)

FOLFOX6 111 54 8,0 20,6
(p = 0,99)

FOLFIRI получили 62% больных
МвдП = 2,5 мес. 4%

* n – число больных; ОЭ – объективный эффект; МВДП – медиана времени до прогрессирования; 
МВ – медиана выживаемости.
FOLFIRI: иринотекан 180 мг/м² в 1-й день + ЛВ 200 мг/м² х 2 часа в 1-й день + 5-ФУ 400 мг/м² в/в струйно 
с последующей инфузией 5-ФУ 2600–3000 мг/м² х 46 часов / каждые 2 недели. 
FOLFOX6: оксалиплатин 100 мг/м² х 2 часа в 1-й день + 5-ФУ/ЛВ, как в режиме FOLFIRI.

Таблица 2. Результаты исследования сравнения эффективности режимов FOLFOXIRI и FOLFIRI 
в первой линии лечения диссеминированного КРР [9, 10]*

FOLFIRI FOLFOXIRI p

ОЭ (Пр) 41% (6%) 66% (8%) 0,0002

Экспертный ОЭ 34% 60% < 0,0001

R0 мтс в печень (вся группа) 6% 14% 0,05

R0 при мтс только в печень 12% 36% 0,02

МвБП 6,9 мес. 9,8 мес. 0,0006

МОв 16,7 мес. 22,6 мес. 0,032

диарея 3–4 ст. 12% 20%

рвота 3–4 ст. 2% 7%

Стоматит 3–4 ст. 3% 5%

Периферическая нейропатия 2–3 ст. 0% 20%

нейтропения 4 ст. 11% 17%

фебрильная нейтропения 3% 5%

* ОЭ – объективный эффект; ПР – полная регрессия; R0 – радикальная резекция печени; 
МВБП – медиана выживаемости без прогрессирования; МОВ – медиана общей выживаемости, 
мтс – метастазы.
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терапии диссеминированного 
крр.
Помимо режимов FOLFOX и 
FOLFIRI еще одним эффективным 
режимом ХТ первой линии ста-
ла комбинация, включающая элок-
сатин 85 мг/м² в 1-й день + ирино-
текан 180 мг/ м² в 1-й день + лей-
коворин 200 мг/м² х 2 часа в 1-й 
день +  5-фУ  400  мг/м² струйно в 
1-й день, затем инфузия 2400 мг/м² 
х 46 час, каждые 2 недели – режим 
FOLFOXIRI или FOLFIRINOX.
в сравнительном исследовании 
III фазы (n = 244) (табл. 2) бы-
ло показано достоверное повы-
шение эффективности лечения 
диссеминированного крр при 
использовании в первой линии 
ХТ трехкомпонентного режима 
FOLFOXIRI по сравнению с ре-

жимом FOLFIRI. частота ради-
кальных резекций при изолиро-
ванном метастатическом пора-
жении печени составила 36%.
Сводные данные по эффективно-
сти комбинации FOLFOXIRI при 
исходно неоперабельных мета-
стазах крр в печень представле-
ны в таблице 3.
в ряду цитостатиков третьего по-
коления появились также и но-
вые фторпиримидины. наи-
большее распространение по-
лучил капецитабин (кселода), 
метаболизирующийся в 5-фУ пре-
имущественно в ткани опухоли по-
средством тимидинфосфорилазы, 
концентрация которой значитель-
но  выше в опухолевых клетках, чем 
в нормальных тканях. По дан-
ным двух крупных рандомизиро-

ванных исследований, эффектив-
ность капецитабина в первой ли-
нии терапии диссеминированно-
го крр не уступает режиму Mayo 
при меньшей гастроинтестиналь-
ной и гематологической токсич-
ности (табл. 4). Лечение капе-
цитабином чаще осложнялось 
ладонно-подошвенным синдро-
мом 3–4 степени и обратимой ги-
пербилирубинемией. 
Согласно результатам обоб-
щенного анализа данных двух 
исследований [13], больные, по-
лучавшие лечение кселодой, су-
щественно реже нуждались в го-
спитализации по поводу жиз-
неугрожающей токсичности ХТ 
(11,6% против 18,8%) и во вра-
чебных визитах. 
несмотря на отсутствие исследо-
ваний прямого сравнения эффек-
тивности и токсичности капеци-
табина с комбинацией 5-фУ/Лв 
в режиме инфузионного введе-
ния, кселода начала успешно за-
менять инфузионный 5-фУ/Лв в 
лечении крр как в монотерапии, 
так и в комбинированных режи-
мах с иринотеканом или оксали-
платином, являющихся стандар-
тами ХТ первой линии.
комбинация кселоды с ириноте-
каном изучалась, как правило, в 
двух вариантах. режим XELIRI: 
иринотекан в дозе 225–250 мг/м² 
в 1-й день трехнедельного цикла 
+ капецитабин по 1000 мг/м² х 2 
р/сут с 1–14-й или во 2–15-й дни 
трехнедельного цикла. режим 
CAPIRI: еженедельное введение 
иринотекана по 100–125 мг/м² 
в 1-й и 8-й дни трехнедельного 
цикла + капецитабин по 1000 мг/
м² х 2 р/сут в 1–14-й или 2–15-й 
дни или иринотекан по 70–80 мг/
м² в 1,8,15,22 ± 29,35 дни + капе-
цитабин в том же режиме. 
в исследованиях E. Bajetta [14] и 
M.M. Borner [15] проведено срав-
нительное изучение режимов 
XELIRI и CAPIRI у больных дис-
семинированным крр. По дан-
ным обоих авторов, несмотря на 
редукцию доз препаратов, наи-
более частым из побочных эф-
фектов 3–4-й степени тяжести 
являлась диарея, при этом од-
нократное введение иринотека-

Таблица 3. Эффективность режима FOLFOXIRI при исходно неоперабельных метастазах КРР 
в печень*

FOLFOXIRI фазы I–II → III  (n = 196) 

ОЭ 66–72% 

Пр 7–13% 

R0 15–26% 

МвБП 9,9–10,8 мес.

МОв 23,6–28,4 мес. 

* ОЭ – объективный эффект; ПР – полная регрессия; R0 – радикальная резекция печени; МВБП – 
медиана выживаемости без прогрессирования; МОВ – медиана общей выживаемости.

Таблица 4. Кселода в первой линии колоректального рака. Результаты рандомизированных 
исследований*

Исследование Режим n ОЭ 
(%)

МВДП 
(мес.)

МОВ 
(мес.)

Основные виды тяжелой 
токсичности

Van Cutsem E., 
2001 [11]

кселода 301 18,9 5,2 13,2 5-фУ/Лв – чаще стоматиты: 
13,3% против 1,3%

кселода – чаще ЛПС: 
16,2% против 0,3%

5-фУ/Лв 
(Mayo) 301 15,0 4,7 12,1

Hoff  P.M., 
2001 [12]

кселода 302 25,8 4,3 12,5 5-фУ/Лв – чаще стоматиты: 
16% против 3%

кселода – чаще ЛПС: 
18,1% против 0,7%

5-фУ/Лв 
(Mayo) 303 11,6 4,7 13,3

* n – число больных; ОЭ – объективный эффект; МВДП – медиана времени до прогрессирования; МОВ – медиана 
общей выживаемости; ЛПС – ладонно-подошвенный синдром.

Колоректальный рак
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на на протяжении цикла лечения 
(режим XELIRI) кажется менее 
токсичным: диарея 3–4-й степе-
ни для режимов CAPIRI и XELIRI 
наблюдалась соответственно у 
34% и 19% больных, по данным 
M.M. Borner, и у 38% и 26%, по 
данным E. Bajetta. 
дальнейшее изучение режима 
CAPIRI в сравнительных иссле-
дованиях III фазы показало, что 
комбинация капецитабина с еже-
недельным введением ириноте-
кана сопровождается неприем-
лемо высокой частотой токси-
ческих реакций не ниже 3-й сте-
пени (табл. 5). частота тяжелой 
диареи и дегидратации у боль-
ных, получавших данный режим, 
встречалась в 2 раза чаще, чем 
при использовании комбинации 
FOLFIRI (диарея – у 48% боль-
ных, получавших CAPIRI, про-
тив 14 и 19% больных, получав-
ших FOLFIRI и mIFL; дегидрата-
ция – у 19 против 6 и 7% больных 
соответственно).
в связи с высокой токсично-
стью режим CAPIRI был исклю-
чен из числа экспериментальных 
комбинаций с бевацизумабом 
во второй части исследования 
C. Fuchs, исследование C. Köhne 
было прекращено.
высокая частота жизнеугрожаю-
щей гастроинтестинальной ток-
сичности привела к практически 
полному отказу от использова-
ния капецитабина в комбинации 
с иринотеканом в режиме ежене-
дельного введения. 
в настоящее время использу-
ется преимущественно режим 
 XELIRI.
Более удачной является комбина-
ция капецитабина с оксалипла-
тином, которая также изучается 
в 2 модификациях: 1) XELOX – 
капецитабин по 1000 мг/м² х 2 р/
сут в 1–14-й дни + оксалиплатин 
130 мг/м² в 1-й день; каждые 3 не-
дели; 2) CAPOX – капецитабин по 
1000 мг/м² х 2 р/сут в 1–14-й дни 
+ оксалиплатин по 70 мг/м² в 1-й 
и 8-й дни; каждые 3 недели.
Эффективность комбинации ка-
пецитабина с оксалиплатином по 
результатам исследований II фа-
зы колеблется в пределах 37–55% 

при медиане времени до прогрес-
сирования болезни 5,9–10,5 ме-
сяцев [18–24].
наиболее популярным благода-
ря удобству проведения и низ-
кой управляемой токсичности 
стал режим XELOX. в настоя-
щее время известны результаты 
достаточно большого числа кли-
нических рандомизированных 
исследований III фазы по срав-
нению комбинации капецитаби-
на с оксалиплатином с комби-
нациями оксалиплатина с 5-фУ 
(табл. 6) [25].
в 2011 г. был опубликован анализ 
6 рандомизированных исследова-
ний III фазы по применению ка-
пецитабина у больных рМЖ и ра-
ком толстой кишки (как в адъю-
вантном режиме, так и при диссе-

минированной форме). Было по-
казано, что нежелательные явле-
ния, связанные с приемом капе-
цитабина, поддаются коррекции 
благодаря гибкому подбору дозы 
препарата или отсроченному на-
чалу цикла ХТ, что не влияло на 
эффективность терапии. в дан-
ном анализе больше чем у поло-
вины больных (57–67%) наблю-
далось снижение дозы капецита-
бина, отсроченное начало курса 
ХТ, что не влияло на показатели 
времени без прогрессирования и 
времени без признаков заболева-
ния. Эта тенденция сохранялась 
во всех показаниях [38].
результаты всех рандомизиро-
ванных исследований свидетель-
ствуют о равной эффективно-
сти режима XELOX и комбина-

Таблица 5. Капецитабин + иринотекан в первой линии ХТ диссеминированного КРР. 
Сравнительные исследования III фазы*

результат

C. Fuchs [16] C. Köhne 
(EORTC) [17]

± целекоксиб 
(по 400 мг х 2 р/д)

Бевацизумаб ± 
целекоксиб

± целекоксиб 
(n = 85)

FOLFIRI 
(n = 144)

mIFL 
(n = 141)

CAPIRI 
(n = 145)

FOLFIRI 
(n = 57)

mIFL 
(n = 60) FOLFIRI CAPIRI

ОЭ (%) 47 43 39 60 53

Прекращено 
досрочно после 

8 летальных 
исходов в 

группе CAPIRI, 
не связанных 

с прогрес-
сированием 

болезни

МвБП (мес.) 7,6 5,9 5,8 11,2 8,3

МОв (мес.) 23,1 17,4 18,9 нд 19,2

диарея
(кол-во больных, %) 14 19 48 11 12

дегидратация 
(кол-во больных, %) 6 7 19 5 2

нейтропения 
(кол-во больных, %) 43 41 32 54 29

60-дневная смертность
(кол-во больных, %) 6,6 5,1 3,5 1,8 6,8

число летальных исходов 
во время лечения 2 6

число летальных исходов, 
связанных с лечением 2 5

редукция дозы
(кол-во больных, %) 7% 61%

* FOLFIRI – иринотекан 180 мг/м², лейковорин 400 мг/м², 5-ФУ 400 мг/м² струйно, 2400 мг/м² х 46 часов 
каждые 2 недели; mIFL – иринотекан 125 мг/м², лейковорин 20 мг/м² и 5-ФУ 500 мг/м² в течение 2 недель, 
каждые 3 недели; CAPIRI – иринотекан 250 мг/м² в 1-й день, Кселода по 2000 мг/м²/день в течение 14 дней, 
каждые 3 недели; бевацизумаб – 5 мг/кг каждые 2 недели или 7,5 мг/кг каждые 3 недели.

ОЭ – объективный эффект; МВБП – медиана выживаемости без прогрессирования; МОВ – медиана общей 
выживаемости.

Колоректальный рак
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ций оксалиплатина с 5-фУ в раз-
личных режимах. Практически 
во всех исследованиях при ис-
пользовании режима XELOX 
отмечена более низкая частота 
нейтропений и фебрильных ней-
тропений. что касается гастроин-
тестинальной токсичности, то в 
части исследований показана 
меньшая частота диареи и стома-
титов на фоне ХТ по схеме XELOX 
[26, 29], в ряде других исследова-
ний, наоборот, частота диареи 
или тяжелой дегидратации вы-
ше [27, 31, 32]. ретроспективный 

мультивариантный анализ иссле-
дований III фазы, представлен-
ный различными авторами, выя-
вил, что переносимость фторпи-
римидинов как в монотерапии 
[33], так и в комбинации с окса-
липлатином [34], различается в 
зависимости от региона прожи-
вания пациентов. Так, частота тя-
желой токсичности (3–4-й степе-
ни) оказалась существенно выше 
у жителей США по сравнению с 
жителями остальных стран мира.
в 2011 г. был опубликован мета-
анализ эффективности примене-

ния капецитабина и 5-фУ у боль-
ных крр и рЖ, основанный на 
базе данных пациентов, участво-
вавших в 6 исследованиях III фа-
зы. Общее количество пациен-
тов – 6171: из них с раком толстой 
кишки III стадии – 1987, мкрр – 
3868, рЖ – 316. в данном мета-
анализе было достоверно показа-
но, что капецитабин равноэффек-
тивен 5-фУ в показателях общей 
выживаемости Ор 0,94% (95% ди 
0,89–1,00; р = 0,0489) [39].
Создание новых комбинирован-
ных режимов ХТ привело к по-

Таблица 6. Капецитабин + оксалиплатин в первой линии ХТ диссеминированного КРР. Сравнительные рандомизированные исследования 
III фазы [25]*

Исследование / авторы Режим n ОЭ (%) МВБП (мес.) МОВ (мес.) Основная токсичность ≥ 3 степени

FOCA
Martoni A.A. и соавт. 

[26]

XELOX 62 43 9 нет данных XELOX: ниже частота диареи (8% против 13%) 
и стоматитов (13% против 29%)pviFOX 56 48 7 нет данных

US TREE-1
Hochster H.S. и соавт. 

[27]

XELOX 48 27 5,9 17,2
XELOX: ниже частота диареи (15%), 

но выше – дегидратации (27%)bFOL 50 20 6,9 17,9

mFOLFOX 49 41 8,7 17,6

Германское
Porschen R. и соавт. [28]

CAPOX 241 48 7,1 16,8 CAPOX: выше частота кожной токсичности 
(10% против 4%)FUFOX 233 54 8,0 18,8

испанское
Diaz-Rubio E. [29]

XELOX 171 37 8,9 18,1 XELOX: ниже частота диареи (14% против 
24%)FUOX 171 46 9,5 20,8

французское
Ducreux M. [30]

XELOX 156 42 9,3 19,9 XELOX: *ниже частота нейтропении (5% 
против 47%), фебрильной нейтропении (0% 
против 6%) и нейропатии (11% против 25%)FOLFOX6 150 46 9,7 18,4 

NO16966
Cassidy J. и соавт. [31]

XELOX 317 46 8,0 19,8 XELOX: ниже частота нейтропении (7% 
против 43%), но выше диарея (20% против 

11%) и ЛПС (96% против 1%)FOLFOX4 317 49 8,6 19,6 

COFFEE
Comella P. и соавт. [32]

OXXEL 158 34 6,2 16,0 OXXEL: ниже частота нейтропении (10% 
против 27%), фебрильной нейтропении (6% 

против 13%), выше – желудочных симптомов 
(8% против 3%) и диареи (13% против 8%) OXAFAFU 164 33 6,3 17,1

* bFOL – оксалиплатин 85 мг/м² в 1-й день, лейковорин 20 мг/м², 5-ФУ 500 мг/м² в 1-й и 8-й дни, каждые 2 недели; 
FOLFOX4 – оксалиплатин 85 мг/м² в 1-й день, лейковорин 200 мг/м², 5-ФУ 400 мг/м² струйно и 600 мг/м² х 22 часа в 1-й и 2-й дни, каждые 2 недели; 
FOLFOX6 – оксалиплатин 100 мг/м² в 1-й день, лейковорин 200 мг/м², 5-ФУ 400 мг/м² струйно и 2400 мг/м² х 46 часов, каждые 2 недели; 
FUFOX – 5-ФУ 2000 мг/м² х 24 часа, лейковорин 500 мг/м² и оксалиплатин 50 мг/м² х 2 часа;
FUOX – 5-ФУ 2250 мг/м² х 48 часов еженедельно, оксалиплатин 85 мг/м² х 2 часа каждые 2 недели;
mFOLFOX – оксалиплатин 85 мг/м² в 1-й день, лейковорин 350 мг/м², 5-ФУ 400 мг/м² струйно и 2400 мг/м² х 48 часов, каждые 2 недели; 
OXAFAFU – оксалиплатин 85 мг/м² в 1-й день, лейковорин 250 мг/м² х 2 часа и 5-ФУ 850 мг/м² струйно во 2-й день, каждые 2 недели; 
OXXEL – оксалиплатин 100 мг/м² в 1-й день и капецитабин (Кселода) по 2000 мг/м²/день с 1-го по 11-й дни, каждые 2 недели;
pviFOX – оксалиплатин на фоне постоянной инфузии 5-ФУ;
ЛПС – ладонно-подошвенный синдром.

Колоректальный рак
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вышению эффективности лече-
ния диссеминированного крр и 
увеличению продолжительно-
сти жизни больных. расширение 
спектра эффективных цитоста-
тиков сделало возможным про-
ведение нескольких линий ХТ, 
что положительно повлияло на 
отдаленные результаты лечения. 
Анализ рандомизированных ис-
следований III фазы, проведен-
ный A. Grothey (2004) [35], вы-
явил прямо пропорциональную 
зависимость между продолжи-
тельностью жизни больных дис-
семинированным крр и количе-
ством активных препаратов, ис-
пользованных в лечении. 
Проблеме рационального ис-
пользования имеющегося ар-
сенала эффективных цитоста-
тиков, выработке оптимальной 
лечебной тактики при диссеми-
нированном крр путем сравне-
ния эффективности комбини-
рованной и последовательной 
монохимиотерапии было посвя-
щено два исследования: CAIRO 
(n = 820) [37] и FOCUS (n = 2135) 
[36]. Главной целью являлась 
сравнительная оценка общей вы-
живаемости больных, получав-
ших все эффективные цитоста-
тики последовательно в моноре-
жиме или в составе комбиниро-
ванных режимов (табл. 7), смена 
ХТ осуществлялась после реги-
страции прогрессирования бо-
лезни. 
Согласно результатам исследо-
ваний, явное улучшение МОв 
больных, полученное при ис-
пользовании комбинированных 
режимов в 1-й и 2-й линиях, не 
достигло статистической досто-
верности. По данным исследо-
вания CAIRO, токсичность обо-
их тактических подходов в це-
лом была одинакова, за исклю-
чением ладонно-подошвенного 
синдрома, который достоверно 
чаще регистрировался при по-
следовательной монотерапии 
вследствие увеличения суточ-
ной дозы капецитабина в моно-
режиме до 2500 мг/м²/сут (табл. 
8). Говоря о токсичности первой 
линии ХТ, следует отметить, что 
при режимах комбинированной 

ХТ чаще регистрировались ток-
сические явления 3-й + 4-й сте-
пени тяжести по сравнению с мо-
нотерапией (табл. 8).
Таким образом, при диссемини-
рованном, потенциально неопе-
рабельном крр применение по-

следовательной монохимиоте-
рапии является обоснованной 
альтернативой комбинирован-
ным режимам химиотерапии, 
особенно у больных с высоким 
риском развития токсических 
осложнений. 

Таблица 7. Рандомизированные исследования CAIRO, FOCUS

FOCUS CAIRO

Рандомизация Рандомизация

Группа А Группа В Группа С Группа А Группа В

n 710 712 713 397 398

ХТ

Первая 
линия De-Gramont* De-Gramont FOLFIRI или 

FOLFOX капецитабин XELIRI

вторая 
линия иринотекан FOLFIRI или 

FOLFOX иринотекан XELOX

Третья 
линия XELOX

МОв, 
сравнение

гр. в + А > гр С, но p > 0,05 16,3 мес. 17,4 мес.

гр. в > гр. А, но p = 0,157 HR 0,92 (95% ди 0,79–1,08) 

гр. С > гр. А, но p = 0,134
Log-rank тест, p = 0,33

гр. в = гр. С

ОЭ гр. С vs гр. А: 54% vs 29%, p < 0,001

МвдП гр. С vs гр. А: 8,7 vs 6,6 мес., p < 0,001

* De-Gramont – в 1-й и 2-й день ЛВ 200 мг/м2 в виде 2-часовой инфузии + 5ФУ 400 мг/м2 болюсно с последующей 
22-часовой инфузией 5ФУ 600 мг/м2, цикл повторяется 1 раз каждые 14 дней (общая продолжительность 
24 нед). 

Таблица 8. Токсичность 3-й + 4-й степени тяжести, по данным исследования CAIRO*

Вид 
токсичности

Общая ХТ на протяжении всего 
исследования Первая линия ХТ

Последова-
тельная ХТ

Комбини-
рованная ХТ p Последо-

вательная ХТ
Комбини-

рованная ХТ p

ЛПС 13% 7% 0,004 12% 6% 0,002

диарея 23% 27% NS 11% 26% < 0,001

Тошнота 8% 9% NS 4% 10% 0,004

рвота 7% 10% NS 3% 9% 0,0002

Стоматиты 3% 2% NS < 1% 2% NS

фебрильная 
нейтропения 5% 7% NS < 1% 7% < 0,001

*  ЛПС – ладонно-подошвенный синдром.
NS – недостоверные различия.

Колоректальный рак
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за последние десять лет методы 
лечения метастатического ра-
ка толстой кишки (мрТк) ко-

ренным образом изменились. Со-
всем недавно при появлении отда-
ленных метастазов методом выбо-
ра была симптоматическая терапия, 
а ожидаемая продолжительность 
жизни больных составляла не бо-
лее 6 месяцев. Сегодня нет никаких 
сомнений в рациональности приме-
нения целого ряда противоопухоле-
вых препаратов, позволивших уве-
личить медиану продолжительности 
жизни до 24 месяцев. Первоочеред-
ной задачей при выборе тактики ле-
чения является оценка возможности 
излечения пациента с отдаленными 
метастазами, прежде всего с помо-
щью активной хирургической так-
тики. Переход от симптоматической 
терапии к активной тактике лечения 
мрТк, вплоть до полного излечения, 
отражает современные тенденции в 
терапии онкозаболеваний.
Основой лечения мрТк остается 
лекарственная терапия. Первым до-
стижением химиотерапии рака тол-
стой кишки после внедрения в кли-
ническую практику 5-фторурацила 
была оптимизация результатов его 
применения путем добавления лей-

коворина, а затем – разработка ре-
жимов длительных инфузий пре-
парата в комбинации с лейковори-
ном. Следующим этапом стало до-
бавление иринотекана и оксалипла-
тина к 5-фторурацилу и лейковори-
ну [1]. использование все трех пре-
паратов в лечении заболевания по-
зволило добиться наилучших пока-
зателей выживаемости [2]. и нако-
нец, внедрение ингибиторов EGFR и 
VEGF позволило разработать новые 
режимы биохимиотерапии.
кроме разработки новых классов 
препаратов для лечения рака тол-
стой кишки, проведены клиниче-
ские исследования по оптимиза-
ции их применения. Так, капецита-
бин показал одинаковую эффектив-
ность с 5-фторурацилом, а паниту-
мумаб стал вторым препаратом в 
группе ингибиторов EGFR. кумуля-
тивная нейротоксичность оксали-
платина стала причиной разработ-
ки интермиттирующей схемы его 
применения [3, 4, 5] и использова-
ния препаратов, уменьшающих ней-
ротоксичность [6, 7].
Тем не менее только активная хи-
рургическая тактика способству-
ет излечению больных. Так, удале-
ние метастазов позволяет добить-

ся 5-летней общей выживаемости 
в 40% и 10-летней – в 26% [8].
Появление новых, в том числе муль-
тидисциплинарных, подходов и но-
вых лекарственных препаратов по-
требовало составления современно-
го алгоритма лечения мрТк. Прове-
денные рандомизированные иссле-
дования, конференции, обсуждения 
экспертов в области лечения мета-
статического рака толстой киш-
ки позволили создать практически 
единый алгоритм лечения мрТк.
Самым важным вопросом при 
определении оптимальной схемы 
первой линии химиотерапии явля-
ется цель, к которой необходимо 
стремиться, а именно: потенциаль-
ное излечение больного, быстрое 
улучшение состояния, предотвра-
щение прогрессирования болезни. 
Таким образом, во время консуль-
тации необходимо определить: есть 
ли у больного симптомы заболева-
ния, имеет ли место небольшая мас-
са опухоли и медленное (индолент-
ное) течение, либо размеры опухо-
ли значительные и течение забо-
левания агрессивное. необходи-
мо еще раз подчеркнуть, что в лю-
бой клинической ситуации актуа-
лен вопрос о резектабельности опу-
холи. При выборе тактики лечения 
обязательным является участие хи-
миотерапевта и хирурга.
в настоящее время выделяют не-
сколько групп больных метастати-
ческим раком толстой кишки:
1) больные с резектабельными мета-
стазами (удаление метастазов воз-
можно без предварительной химио-
терапии);
2) больные с условно-резектабел ь-
ными метастазами (удаление ме-
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Методы лечения диссеминированного рака толстой кишки (РТК) интенсивно 
развиваются. За последнее десятилетие медиана выживаемости больных 

увеличилась в четыре раза. Такие результаты достигнуты благодаря 
разработке целого спектра новых противоопухолевых препаратов, а также 

применению активной хирургической тактики. В статье представлены 
новые алгоритмы лечения больных диссеминированным РТК, которые 

позволили значительно повысить эффективность терапии.

к. м. н. А.А. МЕЩЕрякОв

дифференцированное решение 
о назначении первой линии 
химиотерапии диссеминированного 
рака толстой кишки

Колоректальный рак



29ЭФ. Онкология, гематология и радиология.  3/2011

тастазов возможно только после 
уменьшения их размеров);
3) больные с нерезектабельными 
метастазами и агрессивным течени-
ем заболевания (возможно быстрое 
ухудшение состояния больного при 
неэффективном лечении);
4) больные с нерезектабельными 
метастазами и индолентным тече-
нием заболевания.
для лечения больных в каждой 
группе существует свой алгоритм. 
в первых трех группах, в том числе 
у больных с резектабельными мета-
стазами, необходимо применение 
наиболее эффективных режимов 
химиотерапии. Лишь у больных с 
индолентным течением возможно 
использование монохимиотерапии.
наиболее эффективные режимы 
химиотерапии включают как мини-
мум двухкомпонентные схемы лече-
ния (иринотекан или оксалиплатин 
плюс фторпиримидины). Трехком-
понентная комбинация FOLFOXIRI 
(5-фУ/лейковорин/оксалиплатин 
или иринотекан) является режимом 
выбора. кроме того, режимы выбо-
ра включают комбинацию химиоте-
рапии и биотерапии (бевацизумаб, 
цетуксимаб), показавшей большую 
эффективность в первой линии ле-
чения по сравнению с двухкомпо-
нентной химиотерапией.
выбор одного из компонентов био-
терапии остается неоднозначным. 
исследование предиктивных мар-
керов (маркеров эффективности) 
позволило лишь выделить груп-
пу больных, у которых примене-
ние цетуксимаба нецелесообраз-
но. в частности, при мутации гена 
KRAS в опухоли цетуксимаб прак-
тически неэффективен. для беваци-
зумаба предиктивные маркеры по-
ка не найдены. Складывается впе-
чатление, что в группе больных без 
мутации KRAS применение цетук-
симаба предпочтительней, а при му-
тации KRAS единственным биопре-
паратом выбора остается бевацизу-
маб. Монохимиотерапия первой ли-
нии включает применение фторпи-
римидинов.

Химиотерапия у больных 
с резектабельными метастазами
Цель лечения больных данной груп-
пы – полное излечение. возмож-

ность удаления метастазов обу-
словливает применение хирургиче-
ской тактики на первом этапе. дей-
ствительно, до 25% больных при че-
тырех и менее метастазах в печени 
 излечиваются после хирургическо-
го вмешательства. кроме того, риск 
прогрессирования заболевания во 
время  химиотерапии обосновывает 
применение хирургической такти-
ки на  начальном этапе. Тем не менее 
у больных с резектабельными ме-
тастазами доказана эффективность 
неоадъювантной и адъювантной хи-
миотерапии. в исследовании EORTC 
периоперативная химиотерапия по 
схеме FOLFOX4 (5-фУ/лейковорин/
оксалиплатин) статистически значи-
мо улучшала 3-летнюю безрецидив-
ную выживаемость на 9,2% [9].

Химиотерапия у больных 
с потенциально резектабельными 
метастазами
Цель лечения больных с потенци-
ально резектабельными метастаза-
ми – достижение резектабельности 
опухоли у максимального количе-
ства пациентов. несмотря на успеш-
ное «радикальное» лечение на пер-
вом этапе, высокая вероятность по-
следующего прогрессирования бо-
лезни служит поводом для обсужде-
ния целесообразности применения 
неполного арсенала лекарств. необ-
ходимо отметить: только оптималь-
ная тактика лечения, включающая 
применение максимально эффек-
тивных режимов лекарственной те-
рапии без оглядки на возможность 
последующего лечения, позволяет 
добиться улучшения выживаемо-
сти больных.
важным фактором в достижении 
наилучших результатов являет-
ся оптимальное время проведения 
операции. чем дольше проводит-
ся химиотерапия и чем больше ли-
ний химиотерапии, тем ниже вы-
живаемость после резекции мета-
стазов. Желание достичь полного 
клинического эффекта может при-
водить к прогрессированию забо-
левания после первично достигну-
того эффекта. как правило, резек-
цию метастазов желательно выпол-
нять при достижении резектабель-
ности. для определения «хирурги-
ческого окна» необходимо тесное 

взаимодействие хирурга и химио-
терапевта [10, 11, 12, 13].

Химиотерапия у больных 
с нерезектабельными 
метастазами и агрессивным 
течением заболевания
Цель лечения данной группы боль-
ных – предотвращение прогресси-
рования, когда шансы на успешное 
лечение могут быть упущены. Хоро-
шо известно, что эффективность и 
токсичность лечения зависят от со-
стояния пациента на момент начала 
терапии. чем оно хуже и чем больше 
развившихся осложнений заболева-
ния, тем чаще возникает необходи-
мость коррекции доз цитостатиков, 
что, в свою очередь, сопровождает-
ся еще более существенным сниже-
нием эффективности лечения. ве-
роятность быстрого прогрессиро-
вания заставляет применять макси-
мально эффективные режимы хи-
миотерапии. При достижении эф-
фекта схема лечения может быть 
модифицирована, в частности, в за-
висимости от токсичности.

Химиотерапия у больных 
с нерезектабельными 
метастазами и индолентным 
течением заболевания
Цель лечения больных с медлен-
но прогрессирующими небольши-
ми метастазами опухоли – макси-
мально длительное предотвраще-
ние прогрессирования заболевания 
с сохранением хорошего качества 
жизни больных. в этих случаях при-
менение монохимиотерапии фтор-
пиримидинами является оптималь-
ной первой линией лечения. Одно-
временное применение биотерапии 
также может рассматриваться, но не 
является стандартом лечения.
Таким образом, дифференцирован-
ное решение о назначении первой 
линии химиотерапии диссемини-
рованного рака толстой кишки на 
сегодняшний день является ответ-
ственной и сложной задачей. чет-
кое понимание цели первой линии 
химиотерапии, тесное сотрудниче-
ство химиотерапевта с хирургами 
позволяют добиться оптимальных 
результатов лечения: увеличения 
5-летней и 10-летней выживаемо-
сти определенной части больных. 

Колоректальный рак

Литература 
→ С. 70
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заболеваемость рПЖ в рос-
сии в 2007 г. составила 
14037 новых случаев (чет-

вертое место среди опухолей 
пищеварительной системы). за 
последние пять лет заболевае-
мость рПЖ возросла на 4,2% у 
мужчин и на 12,1% у женщин. 
Смертность от этого заболева-
ния в 2007 г. в россии составила 
14473 случая (4,9% от всех опу-
холей у мужчин и 5,5% от всех 
опухолей у женщин). Стандар-
тизованные показатели смерт-
ности от рПЖ в 2007 г. для муж-
чин  – 9/100000 (6-е место), для 
женщин – 4,8/100000 (8-е место). 
Превалирование показателей 
смертности над показателями за-
болеваемости связано с посмерт-
ной диагностикой рПЖ [1]. 
Европейские статистические 
данные по рПЖ схожи с россий-
скими показателями. в 2008 г. 

показатель заболеваемости рав-
нялся 68500, что меньше пока-
зателя смертности  – 70200 (это 
 объясняется посмертной диагно-
стикой в части случаев). Стан-
дартизованный показатель для 
обоих полов – 11,7/100000. Сред-
ний возраст заболевших – 72 года 
[2]. По данным Международно-
го агентства по изучению рака в 
Лионе (2007), рПЖ занимает 13-е 
место по заболеваемости в мире 
для обоих полов, а по смертно-
сти – 8-е место.
в 2009 г. в США рПЖ заболе-
ли 42470 человек (10-е место для 
обоих полов), умерли 35240, со-
отношение смертности и заболе-
ваемости – 0,83. 80% заболевших 
старше 60 лет [3]. 
из 230 тыс. зарегистрированных 
больных в мире умирают 98% [4]. 
После установления диагноза 
рПЖ однолетняя выживаемость 

составляет 15,2% у мужчин и 
16,4% у женщин. Показатель пя-
тилетней выживаемости боль-
ных рПЖ – менее 5%: 3,8% у муж-
чин и 4,6% у женщин. в США за 
25 лет – с 1975 по 2000 г. – показа-
тели пятилетней популяционной 
выживаемости увеличились с 3% 
до 4%. При этом пятилетняя вы-
живаемость от всех опухолей за 
указанный период увеличилась 
на 13%, от рака толстой кишки – 
на 12%, рака пищевода – на 9%, 
рака желудка – на 8%. 
Только у 10% больных опухоль, 
выявленная во время первич-
ной диагностики, является опе-
рабельной. Лимфатическая дис-
семинация выявляется в 45–70% 
при опухолях менее 2 см в диаме-
тре. до 30% опухолей, выявлен-
ных впервые, относят к группам 
локально распространенных и 
60% – к метастатическим. Удруча-
юще выглядят данные по медиа-
не выживаемости больных рПЖ: 
операбельные – 15–19 мес., мест-
нораспространенные – 6–10 ме-
сяцев, метастатические – 3–6 мес. 
(табл. 1) [5].

Адъювантная терапия 
рака поджелудочной 
железы
результаты хирургического лече-
ния рПЖ (даже после R0 резек-
ции) оставляют желать лучшего. 
рецидивы возникают у 80% па-
циентов, метастазы в печень – у 
50%, в брюшину – у 25%. Меди-

РОНЦ 
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ана выживаемости после R0 ре-
зекции составляет 15–20 мес., а 
после R1 резекции  – 8–12 мес. 
[6, 7].
необходимость адъювантно-
го лечения рПЖ была призна-
на в конце ХХ века. неудачными 
были попытки улучшить выжи-
ваемость радикально опериро-
ванных больных с помощью лу-
чевой терапии в исследованиях 
M.H. Kaiser и S.S. Ellenberg (1985) 
(дозы повышались до 54 Гр). Груп-
па EORTC (European Organization 
for Research and Treatment of 
Cancer) провела исследование, 
где сравнивали 2 группы опе-
рированных больных рПЖ (n = 
114): пациенты одной группы на-
блюдались, другой – получали хи-
миолучевую терапию (2 цикла – 
фторурацил инфузионно + луче-
вая терапия, сплит-курс по 20 Гр). 
Больные с Т3 первичной опухо-
лью исключались из исследова-
ния. Медиана выживаемости со-
ставила 17,1 мес. в химиолучевой 
группе и 12,6 мес. в группе наблю-
дения, 2 года выжили соответ-
ственно 37% и 23% больных [8]. 
исследование было подвергнуто 
критике из-за субоптимальных 
доз облучения [4]. 
в исследовании ESPAC-1 (A 
European,  randomised study 
to assess the roles of adjuvant 
chemotherapy (5FU + Folinic 
Acid) and adjuvant chemoradiation 
(40GY + 5FU) in resectable 
pancreatic cancer; Европейская 
группа по изучению рПЖ), про-
веденном на 289 оперирован-
ных радикально, были сравне-
ны группа наблюдения, группа 
больных, получавших адъювант-
но химиотерапию: 6 пятиднев-
ных циклов фторурацила (разо-
вая доза 425 мг/м2) + лейковорин 
(разовая доза 20 мг/м2), и группа, 

подвергнутая химиолучевой те-
рапии (дозы фторурацила и лей-
коворина были идентичны тем, 
которые получали пациенты из 
группы химиотерапии, дозы об-
лучения – 40 Гр). Оказалось, что 
медиана выживаемости больных, 
получавших адъювантную хими-
отерапию фторурацилом, была 
20,1 мес., в группе наблюдения – 
15,5 мес. (р = 0, 009), а в группе с 
химиолучевой терапией медиана 
выживаемости – 14,0 мес. – бы-
ла ниже, чем в контрольной груп-
пе, не получавшей адъювантного 
лечения (HR = 1,28). Это объяс-
нялось тем, что в третьей группе 
не удавалось провести адекват-
ного лечения (ни химиотерапев-
тического, ни лучевого) в связи 
с возросшей токсичностью тера-
пии [9].
Гр у п пой  RTO G  ( R a d i at i on 
Therapy Oncology Group) органи-
зовано сравнение эффективно-
сти двух вариантов химиолуче-
вой адъювантной терапии рПЖ 
(3 недели фторурацил 250 мг/м2 
ежедневно или гемцитабин 1 г/м2 
в 1, 8 и 15-й дни), затем 12 недель 
химио лучевое лечение (фторура-
цил в обеих группах инфузион-
но 250 мг/м2 + облучение 50,4 Гр в 
ежедневных фракциях по 1,8 Гр), 
затем еще в течение 3 недель ле-
чение фторурацилом в указан-
ных ранее дозах в 1-й группе и 
гемцитабином во 2-й группе. 
При адъювантной терапии после 
операции по поводу рака головки 
поджелудочной железы (ПЖ) ме-
диана выживаемости была досто-
верно выше в группе с гемцита-
бином – 39,6 мес. против 20,6 мес. 
в группе с фторурацилом. После 
адъювантной терапии по поводу 
рака тела или хвоста ПЖ досто-
верной разницы в группах не по-
лучено [10].

Международное исследование 
CONCO-001, проведенное на 368 
оперированных больных по по-
воду локального рПЖ, показало, 
что применение гемцитабина в 
адъювантном режиме (6 циклов 
в дозах 1 Гр/м2 в 1, 8 и 15-й дни, 
каждые 3 недели, без облучения) 
приводит к увеличению медиа-
ны выживаемости до 20,1 мес. (в 
контрольной группе – 20,2 мес., 
р = 0,06). Безрецидивная выжи-
ваемость составляла в группе с 
гемцитабином 13,4 мес., в груп-
пе наблюдения – 6,9 мес., разни-
ца достоверна (р < 0,001); меди-
ана общей выживаемости – 22,8 
и 20,2 мес. соответственно (р = 
0,005). При стратификации боль-
ных по типу операции R0 или R1 
(без опухолевых клеток по кра-
ям разреза или с ними) безреци-
дивная выживаемость составила 
15,8 и 13,1 мес., а в группах на-
блюдения – 7,3 и 5,5 мес. разницы 
в однолетней выживаемости не 
выявлено (72 и 72,5%), но к трем 
и пяти годам количество выжив-
ших пациентов, получавших адъ-
ювантное лечение, выше – 36,5% 
против 19,5% и 21% против 9% в 
группах наблюдения [11, 12].
в исследовании ESPAC-3 на 1088 
оперированных больных рПЖ 
(R1  – 35%, в 70%  – вовлечение 
регионарных лимфоузлов) срав-
нивалась адъювантная терапия 
фторурацилом в комбинации 
с лейковорином (1-я группа) и 
гемцитабином (2-я группа). Ме-
диана общей выживаемости в 1-й 
группе – 23 мес., во 2-й группе – 
23,6 мес., разница статистически 
не достоверна. Авторы считают, 
что тенденция исключения фто-
рурацила из арсенала лечения 
рПЖ является ошибкой. вместе 
с тем они указывают в качестве 
преимуществ гемцитабина его 
меньшую токсичность [13].
начато исследование ESPAC-4, 
где больные рандомизированы 
на группы, получающие Гемзар 
(гемцитабин) или GemCap (гем-
цитабин и капецитабин).
в настоящее время, согласно ре-
комендациям ESMO (European 
Society for Medical Oncology) и 
NCI (National Cancer Institute, 

Таблица 1. Выживаемость больных РПЖ

Категория заболевания Медиана выживаемости (мес.)

Операбельная опухоль 15–19

Местнораспространенная опухоль 6–10

Метастатическая болезнь 3–6
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США), адъювантная терапия 
рПЖ входит в стандарты лече-
ния в большинстве стран.

Неоадъювантная 
терапия
Цели предоперационной тера-
пии  – снизить стадийность те-
чения опухоли и тем самым 
повысить резектаб ельнос ть 
сомнительно-операбельных опу-
холей, предотвратить диссемина-
цию и имплантацию опухолевых 
клеток во время хирургической 
операции.
Тема неоадъювантной химиолу-
чевой терапии рака поджелудоч-
ной железы разрабатывается уче-
ными Андерсоновского онколо-
гического центра Техасского уни-
верситета (Хьюстон, США). в ка-
честве предоперационного ле-
чения применялась комбинация 
фторурацила, паклитаксела и 
гемцитабина вместе с облучени-
ем (доза 30 Гр). Медиана выжи-
ваемости после предоперацион-
ной терапии и гастропанкреато-
дуоденальной резекции (ГПдр) 
составила 30 мес., после опера-
ции – 17 мес. [14].
известны результаты исследо-
вания, в котором сравнивалось 
предоперационное введение гем-
цитабина и комбинации гемци-
табина с паклитакселом, ГПдр 
выполнялась на 16-й неделе по-
сле химиотерапии. Один год вы-
жили 16% больных после лече-
ния комбинацией препаратов 
и 46% после монотерапии гем-
цитабином. 54% прооперирова-
ны радикально, 36% паллиатив-
но, и 10% было отказано в опера-
ции из-за прогрессирования опу-
холи [15].
в настоящее время неоадъю-
вантная терапия не нашла широ-
кого применения в лечении опе-
рабельного рака поджелудочной 
железы, так как не влияет на воз-
можность увеличения числа ре-
зектабельных больных.

Лечение 
распространенного РПЖ
26% случаев рПЖ во время пер-
вичной диагностики квалифи-
цируются как неоперабельные 

местнораспространенные опухо-
ли [16].
Гр у п п о й  E C O G  ( E a s t e r n 
Cooperative Oncology Group) бы-
ло проведено крупное исследо-
вание III фазы E 4201. Сравни-
валось наружное облучение в 
 течение 6 недель (50,4 Гр) в со-
четании с гемцитабином 1 раз в 
неделю по 600 мг/м2 с монотера-
пией гемцитабином по 1000 мг/
м2 (6 еженедельных доз). Медиа-
на общей выживаемости соста-
вила соответственно 18 и 24 мес. 
(р = 0,034), дольше жили пациен-
ты, получавшие Гемзар и лучевую 
терапию [17].
накоплен опыт интраоперацион-
ной лучевой терапии (иОЛТ) при 
рПЖ. Christopher G. Willett и со-
авт. в 2001 г. суммировали опыт 
3 американских клиник по доопе-
рационному, интраоперационно-
му и послеоперационному облу-
чению больных и заключили, что 
лучшие показатели выживаемо-
сти и меньшая частота рециди-
вов отмечаются при иОЛТ [18].
в целом большинство исследо-
ваний по местнораспространен-
ному раку поджелудочной желе-
зы свидетельствуют о том, что 
предпочтение при этом вариан-
те заболевания следует отдавать 
химиолучевому лечению, при 
 котором химиопрепараты ис-
пользуются как радиосенсибили-
заторы, а в дальнейшем пациен-
ты переводятся на стандартную 
химиотерапию в соответствии с 
принципами лечения диссемини-
рованной болезни.
Более 60% больных рПЖ на мо-
мент установления диагноза уже 
поражены метастазами. Медиана 
их выживаемости – 3–5 мес. Глав-
ными целями лекарственной те-
рапии у этой когорты пациентов 
являются уменьшение страданий 
пациентов, улучшение качества и 
продление сроков жизни.
исторически первыми препара-
тами, предложенными для лече-
ния рПЖ на этом этапе болезни, 
были фторурацил и митомицин. 
По современным оценкам, реаль-
ная эффективность фторураци-
ла при диссеминированном ра-
ке поджелудочной железы менее 

10%. Усиление эффекта фторура-
цила лейковорином при рПЖ не 
так выражено, как при раке тол-
стой кишки. Медиана выживае-
мости, по данным J.A. De Caprio 
и соавт., составляет всего 6,2 
мес., тем не менее 17% пациентов 
прожили более 1 года [19]. 
Следующим по значимости пре-
паратом для лечения метастати-
ческого рПЖ после фторураци-
ла до 90-х гг. прошлого века был 
митомицин. Препарат обеспечи-
вал противоопухолевый эффект 
в 27% случаев, улучшал качество 
жизни у 20–30% больных, не уве-
личивая общую выживаемость 
(5 мес.) [20].
комбинация митомицина и фто-
рурацила увеличивала медиану 
общей выживаемости этих боль-
ных до 6,5 мес., в контрольной 
группе (инфузии фторурацила) 
этот показатель составил 5,1 мес. 
(р = 0,04) [21].
Уязвимыми для митомицина ока-
зались клетки рПЖ с делецией 
супрессорного гена DPC4. Хо-
тя подобные мутации в клетках 
этого гена встречаются у полови-
ны больных рПЖ, лишь некото-
рые из этих пациентов отвечают 
значительным увеличением сро-
ков жизни [22].
важной вехой лекарственной 
терапии рПЖ явилось откры-
тие гемцитабина. Препарат при-
знан стандартом 1-й линии хи-
миотерапии рПЖ, допускается 
его применение даже при статусе 
больного 60% по шкале карнов-
ского [4]. 
M.L. Rothenberg в 1995 г. отметил 
выраженный симптоматический 
эффект гемцитабина у больных 
рПЖ, прогрессировавших по-
сле терапии фторурацилом. Бы-
ла разработана система оценки 
симптоматического эффекта при 
рПЖ. критериями клиническо-
го улучшения являются сниже-
ние доз обезболивающих препа-
ратов на 50%, изменение стату-
са по шкале карновского на 20%, 
прибавка веса [23].
Мультицентровое сравнение 
эффективности гемцитабина 
и фторурацила осуществлено 
H.A. Burris и соавт. в 1997 г. кли-
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ническое улучшение зарегистри-
ровано в 24% и 5% случаев соот-
ветственно, медиана общей вы-
живаемости – 5,7 и 4,2 мес., вы-
живаемость 1 год – 18% и 2%. Это 
исследование послужило основа-
нием для решения FDA о приме-
нении GEM (гемцитабин) в каче-
стве стандарта первой линии хи-
миотерапии метастатического 
рПЖ [24].
Сводные результаты моно-
терапии гемцитабином 3023 
больных рПЖ суммированы 
A.M.   Storniolo и соавт. в 1997 г. 
У  84% пациентов статус по шкале 
карновского был менее 70%. Ме-
диана выживаемости составила 
более 8 мес. [25]. После констата-
ции эффективности гемцитабина 
начались широкие исследования 
его комбинаций с другими пре-
паратами  – фторурацилом, ка-
пецитабином, оральными фтор-
пиримидинами  – UFT (тегафур, 
фторафур и урацил) и S1, тому-
дексом, цисплатином, оксалипла-
тином (табл. 2) [34].
По сводным данным, приме-
нение комбинации гемцитаби-
на (800 мг/м2 в 1, 8 и 15-й дни) и 
таксотера (60–75 мг/м2, день  1), 
 повторяемой каждые 4 недели, 
приводило к эффекту в 24% и 
клиническому улучшению в 45% 
случаев. Один год выжили 25% 

пациентов, медиана выживаемо-
сти не превышала 9 мес. Анало-
гичные результаты были полу-
чены при сохранении разовой 
и курсовой дозы гемцитабина и 
применении еженедельных доз 
таксотера по 35 мг/м2 [26, 27].
Широко используется комбина-
ция GEM + MMC: гемцитабин 
800 мг/м2 в 1, 8 и 15-й дни и ми-
томицин 8 мг/м2 в 1 день. Цикл 
повторяют каждые 4 недели. ча-
стичный эффект регистрируется 
в 32%, клиническое улучшение – 
в 46–60%, медиана общей выжи-
ваемости – 6,5–9 мес. [28, 29].
несколько исследователей оце-
нили комбинацию гемцитабина 
и иринотекана (Iri). режим со-
стоял из GEM 1000 мг/м2 и Iri 
100 мг/м2, оба препарата вводи-
лись в 1-й и 8-й дни, цикл по-
вторяли каждые 3 недели. Па-
дение маркера Ca 19,9 > 50% и 
частичная ремиссия регистри-
ровались у трети больных, еще 
у 25%  – стабилизация процес-
са. выживаемость не превыша-
ла 1 года [30]. в сравнительном 
рандомизированном исследова-
нии эффективности GEM + Iri и 
GEM в монотерапии достовер-
ной была только разница в кли-
ническом улучшении  – 42,2% в 
комбинированной группе и 24% 
при монотерапии.

Были проведены рандомизиро-
ванные исследования активно-
сти гемцитабина и комбинации 
гемцитабина и цисплатина (DDP) 
при рПЖ. Оказалось, что непо-
средственный эффект от присое-
динения цисплатина повышается 
в 3 раза и достигает 36%. Позднее 
оценочные работы подтвердили 
целесообразность комбинации. 
GEM назначался в дозах 1000 мг/
м2 в 1, 8 и 15-й дни, DDP по 40 мг/
м2 – в 1-й и 15-й дни. Общий эф-
фект регистрировался в 22–36%, 
редко отмечались даже полные 
эффекты (8–10%), клиническое 
улучшение было выраженным в 
75%, медиана выживаемости со-
ставляла 9–10 мес.
в 2005 г. M. Airoldi и соавт. оце-
нивался режим GEM-OXA. Гем-
цитабин применялся в инфузи-
онном режиме 10 мг/м2 в 1 ми-
нуту, разовая доза 1000 мг/м2, 
оксалиплатин в дозе 100 мг/м2. 
Оба препарата вводились 1 раз 
в 2 недели до прогрессирования 
или не устранимой токсично-
сти. Эффект зарегистрирован в 
30%, клиническое улучшение – в 
50%. Медиана выживаемости  – 
9,5 мес., 40% выжили 1 год (что 
не типично) [31]. режим GEM-
OXA был применен для терапии 
больных рПЖ, переставших от-
вечать на гемцитабин в моноте-
рапии. клиническое улучшение 
отмечено у 51,6% больных.
Были обобщены материалы трех 
рандомизированных исследо-
ваний, сравнивающих резуль-
таты применения гемцитаби-
на и комбинации гемцитабина с 
производ ными платины. во всех 
исследованиях отмечено досто-
верное увеличение времени до 
прогрессирования и статистиче-
ски незначимое увеличение об-
щей выживаемости.
в исследовании Е6201 сравнили 
3 различные модификации лече-
ния распространенного рПЖ  – 
монотерапию гемцитабином (280 
больных), инфузионное введение 
гемцитабина (FDR – 277 пациен-
тов) и комбинацию GEM-OXA. 
Медиана общей выживаемости 
составила 4,59; 6,01 и 6,47 мес. 
соответственно, но результа-

Таблица 2. Сравнение эффективности комбинаций гемцитабина с другими 
препаратами

Препарат Число 
больных Выживаемость (мес.) р

комбинация Гемцитабин

Болюс FU 322 6,7 5,4 0,11

FU инфузия 466 5,9 6,2 0,68

Пеметрексед 565 6,2 6,3 0,85

капецитабин 319 8,4 7,3 0,31

капецитабин 533 7,4 6,0 0,014

иринотекан 360 6,3 6,6 0,78

Екзатекан 349 6,7 6,2 0,52

Цисплатин 198 7,6 6,0 0,12

Оксалиплатин 313 9,0 7,1 0,13
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ты статистически недостоверны. 
Позитивным было исследование, 
выполненное в великобритании. 
Сравнение комбинации гемцита-
бина и капецитабина и монотера-
пии гемцитабином было в поль-
зу комбинированного лечения: 
эффект зарегистрирован соот-
ветственно в 14,2% и 7,1% случа-
ев (р = 0,008), 1 год выжили 23% 
и 17% (р = 0,023), медиана общей 
выживаемости – 7,4 и 6,0 мес. 
Оральные фторпиримидины 
UFT и S1 широко комбиниро-
вались с гемцитабином. клини-
ческое улучшение при комби-
нации UFT и GEM отмечалось у 
50% больных, снижение марке-
ров – на 50% у трети пациентов, 
медиана выживаемости состав-
ляла 8,3 мес. 
режим GEM + S1 был оценен в 
2007 г. частичный эффект заре-
гистрирован у 44% больных, ме-
диана времени до прогрессиро-
вания составила 5,9 мес., меди-
ана общей выживаемости – 10,1 
мес., 1 год выжили 33% больных. 
в рандомизированном исследо-
вании сравнивали монотерапию 
гемцитабином и комбинацию GS 
(гемцитабин 1000 мг/м2 инфу-
зионно в течение 30 мин в 1-й и 
15-й дни и S1 40 мг/м2 перораль-
но дважды в день в 1–14-й дни, 
каждые 4 недели). контроль бо-
лезни достигнут в 56,6% для Гем-
зара и 79,3% для комбинации GS 
(р = 0,021); медиана времени до 
прогрессирования 3,6 и 5,4 мес. 
соответственно (р = 0,036); меди-
ана общей выживаемости – 8,7 и 
14,1 мес. (р = 0,105) [32].
на ASCO в 2010 г. были представ-
лены результаты исследования 
FOLFRINOX данной схемы по 
сравнению с монотерапией Гем-
заром. в иcследование включены 
342 пациента – объективный от-
вет 31,6 и 9,4 (р = 0,0001); медиа-
на выживаемости составила 10,5 
мес. (p < 0,0001); общая выжива-
емость – 11,1 и 6,8 мес. (нр 0,57; 
р < 0,001) [33].
из-за малой чувствительности 
к классической химиотерапии 
в мире широко осуществляется 
оценка эффективности при рПЖ 
таргетных лекарств. 

в фундаментальных исследо-
ваниях доказана роль актива-
ции рецепторов эпидермального 
фактора роста (EGFR) в прогрес-
сировании рПЖ, они экспрес-
сированы в опухолевых клетках 
рПЖ в 90%. Паракринное обра-
зование лиганда эпидермального 
фактора роста (EGF) и трансфор-
мирующего фактора роста альфа 
(TGF-α) и их взаимодействие с 
упомянутыми рецепторами запу-
скают и контролируют агрессив-
ную пролиферацию клеток рПЖ.
Среди ингибиторов этого сиг-
нального пути доказанный кли-
нический интерес представляет 
эрлотиниб.
Эрлотиниб – высокоселективный 
ингибитор тирозинкиназного до-
мена EGFR, конкурирует с АТф, 
подавляет фосфорилирование 
тирозинкиназ, относится к под-
группе малых молекул, прерыва-
ет передачу пролиферативных и 
ангиогенных сигналов. высокий 
уровень стабилизации при тера-
пии больных с метастатическим 
рПЖ гемцитабином и эрлотини-
бом был замечен в 2004 г.
III фаза исследования этого ре-
жима в сравнении с монотерапи-
ей гемцитабином осуществлена в 
канаде на 569 больных рПЖ (ис-
следование рА3). Пациенты по-
лучали ежедневно внутрь эрло-
тиниб по 100–150 мг и 7 ежене-
дельных доз гемцитабина по 1 г/
м2, безрецидивная и общая вы-
живаемость в группе с дуплетом 
была более продолжительной  – 
6,24 и 5,9 мес. (HR 0,76 (для Брв) 
и 0,81 (для Ов), p = 0,025), один 
год выжили 24% и 17%. на осно-
вании этого исследования FDA 
разрешило применение эрлоти-
ниба при метастатическом раке 
поджелудочной железы.
из особенностей этого исследо-
вания следует отметить, что не 
было замечено корреляции меж-
ду уровнем экспрессии EGFR и 
ответом на терапию эрлотини-
бом, тем не менее, если у паци-
ентов отмечалась сыпь выше 2-й 
степени, они жили значитель-
но дольше, чем другие,  – 10,5 и 
5,8 мес. Таким образом, пока нет 
маркера, предсказывающего эф-

фект эрлотиниба. Эрлотиниб 
вместе с капецитабином изучал-
ся во 2-й линии терапии рПЖ, 
резистентного к гемцитабину. 
Эффект и стабилизация зареги-
стрированы соответственно у 
11% и 57% больных, медиана вы-
живаемости у этой тяжелой груп-
пы больных составила 202 дня. 
результаты применения других 
таргетных препаратов к насто-
ящему времени разочаровыва-
ют специалистов. Подчеркнем 
огромную потребность в иссле-
дованиях новых генных мишеней 
и создании активных таргетных 
препаратов против них. в 2011 г. 
при рПЖ изучают более десятка 
новых молекул.
заканчивая обзор комбиниро-
ванной химиотерапии рПЖ, ука-
жем, что ни один из перечислен-
ных режимов не является этало-
ном химиотерапии. за последние 
годы было оценено 33 рандоми-
зированных исследования (6026 
больных). Сравнение симптома-
тического лечения и химиотера-
пии выявило преимущество по-
следней с точки зрения продол-
жительности жизни. риск смер-
ти снизился на 36% (365 боль-
ных). не получено достаточных 
доказательств, что 5-фторурацил 
в комбинации с другими препа-
ратами может иметь преимуще-
ства в сравнении с монотерапи-
ей (700 больных). доказано, что 
продолжительность жизни уве-
личивается при полихимиотера-
пии, включающей гемцитабин, в 
сравнении с монотерапией Гем-
заром. риск смерти снизился на 
9% (14 исследований – 4060 боль-
ных). Анализ продолжительности 
жизни в подгруппах показал, что 
производные платины (3 исследо-
вания – 1077 больных) и капеци-
табин (3 исследования – 935 боль-
ных) увеличивают продолжитель-
ность жизни (HR 0,85 и HR 0,83), 
а комбинации с иринотеканом 
(2  исследования  – 486 пациен-
тов) и 5-фторурацилом (3 иссле-
дования – 879 больных) не влия-
ют на сроки жизни (HR 1,01 и HR 
1,11). из препаратов целевой те-
рапии для лечения рПЖ исполь-
зуется только эрлотиниб. 
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до последнего десятилетия 
рак печени считался фа-
тальным злокачественным 

новообразованием [1]. в насто-
ящее время гепатоцеллюлярный 
рак (ГЦр) занимает шестое место 
среди всех злокачественных опу-
холей и третье место по смертно-
сти от рака в мире [2]. в россии в 
2008 г. было выявлено 6473 случая 
рака печени. Однако распростра-
ненность ГЦр широко варьирует 
в различных регионах россии. Об-
щая заболеваемость ГЦр в россии 
составляет 4,4 случаев у мужчин 
и 1,9 у женщин (на 100 тыс. насе-
ления) [3]. в то же время в Цен-
тральном регионе россии этот по-
казатель составляет 3,5 у мужчин 
и 1,6 у женщин, в районе дальнего 
востока – 8,4 и 3,5 случаев соот-
ветственно, а в республике Саха 
возрастает до 17,2 случаев на 100 
тыс. населения [4].
ГЦр в большинстве случаев раз-
вивается у больных, страдающих 
циррозом печени. наиболее ча-
стыми причинами развития цир-

роза являются гепатиты в или С, 
алкогольный цирроз, наследствен-
ный гемохроматоз, тирозинемия, 
а также другие виды хронических 
заболеваний печени, которые вли-
яют на развитие ГЦр, но ввиду их 
относительной редкости доля слу-
чаев рака, возникающего на их фо-
не, сравнительно невелика.
в настоящее время не вызывает 
сомнения тот факт, что более чем 
в 80% случаев ГЦр развивается на 
фоне цирроза печени и является 
главной причиной смертности у 
этой группы больных [5].
Эффективная профилактика 
смертности от ГЦр заключается в 
устранении влияния на организм 
факторов риска и, в частности, 
проведении вакцинации против 
вирусов в или С, отказе от при-
ема алкоголя, лечении метаболи-
ческих нарушений, исключении 
продуктов, содержащих афлаток-
сины, ведении здорового образа 
жизни.
Успех в лечении ГЦр может быть 
достигнут только в случае диагно-

стики заболевания в ранней (бес-
симптомной) стадии. в связи с 
этим всем больным циррозом пе-
чени следует проводить скрининг 
для выявления ГЦр в ранней ста-
дии.
до сих пор не имеется достовер-
ных сведений о скорости роста 
ГЦр. По данным L. Barbara и со-
авт., двукратное увеличение объе-
ма опухоли происходит в течение 
2–4 месяцев [6]. Таким образом, 
учитывая время удвоения опу-
холи, целесообразно проведение 
скрининга два раза в год [7].
для скрининга применяются ме-
тодики лучевой и серологической 
диагностики. из методик лучевой 
диагностики в настоящее время 
наиболее часто используется Узи 
брюшной полости, чувствитель-
ность которого при ранних ста-
диях колеблется от 60 до 80% , а 
специ фичность составляет 90% [8].
для серологической диагностики 
ГЦр до последнего времени бы-
ло рекомендовано определение 
онкомаркера альфафетопротеина 
(АфП). Однако результаты про-
спективных клинических иссле-
дований, в которых изучалась ди-
агностическая ценность различ-
ных методов скрининга, показали: 
чувствительность АфП состави-
ла менее 25%, а специфичность – 
около 79% [9]. на сегодня уста-
новлено, что он является толь-
ко маркером распространенно-
го ГЦр. в настоящее время вместо 
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АфП предложена панель других 
маркеров, в частности, лектин-
реактивная фракция АфП, дез-
гамма-карбоксипротромбин, гли-
пикан. Тем не менее все предло-
женные онкомаркеры имеют те же 
недостатки, что и АфП, и ни один 
из них не может сравниться с Узи 
в диагностической достоверности 
[10, 11].
для диагностики ГЦр следует ис-
пользовать современные методы, 
которые применяются в онколо-
гической практике. к ним отно-
сятся: Узи, спиральная или муль-
тиспиральная ркТ, МрТ, ПЭТ, 
ПЭТ/кТ-сканирование, ангио-
графия. 
на рисунке 1 представлен совре-
менный диагностический ком-

плекс при выявлении узлово-
го образования в печени на фоне 
цирроза [11].
ГЦр имеет некоторые клиниче-
ские особенности, которые не ха-
рактерны для солидных опухолей. 
Так как в большинстве случаев 
ГЦр диагностируется у больных 
на фоне цирроза печени, разви-
тие печеночной недостаточности 
в этой группе больных в значи-
тельной степени определяет так-
тику лечения, его эффективность 
и выживаемость. важное прогно-
стическое значение имеет нали-
чие патологической симптомати-
ки, поскольку выбор противоопу-
холевых препаратов осуществля-
ется с учетом функциональных 
резервов печени.

за последние 10 лет было предло-
жено несколько систем определе-
ния стадии ГЦр, в которых учиты-
вались как распространенность 
опухоли в печени, так и функцио-
нальное состояние органа [5, 13]. 
Единственной классификацией, 
принятой клиническими исследо-
вателями в этой области, являет-
ся система BCLC (Barcelona Clinic 
Liver Cancer stading system), кото-
рая учитывает не только клиниче-
скую стадию опухоли, но и функ-
циональное состояние печени, на-
личие патологической симптома-
тики, а также методы лечения [14].
кроме того, при использовании 
данной классификации пред-
ставляется возможным опреде-
лить стадии, для каждой из кото-

Узловое образование при циррозе печени, 
выявляемое с помощью Узи брюшной полости

Узи
каждые 6 мес.

< 1 см 1–2 см > 2 см

Повторная биопсия: динамическое 
наблюдение при повторном получении 

отрицательного результата
диагноз «гепатоцеллюлярная 

карцинома»
динамический

контроль
размеров
узлового

образования

Атипичный
характер

кровотока
по данным

одной методики
динамической
визуализации

Атипичный
характер

кровотока
по данным

обеих методик
динамической
визуализации

Атипичный
характер

кровотока

Отрицательный
результат

Специфический
характер

кровотока +
АфП > 200

использование двух методик
динамической визуализации

Повторное Узи брюшной полости
через 3 мес.

Отсутствие
динамики 

спустя
18–24 мес.

рост
выявление

специфического
характера
кровотока

Рис. 1. Диагностический алгоритм при выявлении узлового образования в печени с помощью УЗИ брюшной полости

Положительный
результат Биопсия

использование одной методики
динамической визуализации
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рых может быть предложен соот-
ветствующий алгоритм лечения 
(рис. 2) [5].
Так, при ранней стадии ГЦр (ста-
дия 0), которая рассматривается 
как опухоль in situ и характеризу-
ется отсутствием патологических 
проявлений цирроза печени, ис-
пользование хирургического ме-
тода лечения или радиочастотной 
аблации (рчА) позволяет добить-
ся показателя 5-летней выживае-
мости на уровне 80%.
При стадии А, наличии не более 
трех узловых образований диаме-
тром менее 3 см и отсутствии па-

тологической симптоматики цир-
роза печени также удается до-
биться значительных успехов. 
выполнение радикальной опера-
ции или рчА приводит к 5-летней 
выживаемости у 50–75% больных.
При промежуточной стадии в, 
когда выявляются множествен-
ные опухолевые образования раз-
мером более 3 см и функциональ-
ное состояние печени соответ-
ствует классу А по чайлд-Пью, 
может быть использована химио-
эмболизация. Продолжитель-
ность жизни у этой группы боль-
ных составляет 20 месяцев.

в случаях диагностики ГЦр в ста-
дии С общее состояние больных 
соответствует средней степени 
тяжести. в настоящее время един-
ственным методом лечения этой 
группы больных является лекар-
ственная противоопухолевая те-
рапия.
Терминальная стадия D характе-
ризуется развитием печеночной 
недостаточности, в этих случаях 
проводится только симптомати-
ческая терапия. Средняя продол-
жительность жизни в этой группе 
больных составляет около 3 меся-
цев [5].

Стадия D; 
3 балла по шкале 
Okuda; класс C 
по чайлд-Пью; 

> 2 баллов 
по PS-шкале

Хирургическая 
резекция

Трансплантация 
печени

PEI-терапия/
рчА

Сопутствующая патологиянорма

Химио-
эмболизация

Средняя 
выживаемость – 

20 мес.

Сорафениб; 
новые препараты

Средняя 
выживаемость – 

11 мес.

Симптоматиче-
ская терапия

Тактика, направленная на полное излечение пациента (40%); 
5-летняя выживаемость: 50–70%

данет

Портальная гипертензия, 
повышение концентраций 

билирубина в крови

Единичное узловое 
образование в печени

не более трех узловых 
образований в печени 

диаметром 3 см

Очень ранняя стадия 0; 
единичное узловое 

образование в печени 
диаметром < 2 см; 
Carcinoma in situ

начальная стадия A; 
единичное узловое 

образование или не более 
трех узловых образований 
в печени диаметром < 3 см; 

0 баллов по PS-шкале

Промежуточная 
стадия B; 

многочисленные 
узловые 

образования 
в печени; 0 баллов 

по PS-шкале

Поздняя стадия C; 
признаки 

портальной 
инвазии, N1, 
M1; 1–2 балла 
по PS-шкале

Терминальная 
стадия D

Стадия 0;
класс A по чайлд-Пью; 
0 баллов по PS-шкале

Стадии A–C; 1–2 балла по шкале Okuda; 
класс A–B по чайлд-Пью; 0–2 балла по PS-шкале

Паллиативная терапия (30%)
Симптомати-

ческая терапия 
(30%); 

одногодичная 
выживаемость 

(10%)

Рис. 2. Система определения стадии онкологического процесса согласно рекомендациям Барселонской клиники лечения рака печени
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При одиночном опухолевом узле 
и отсутствии признаков цирроза 
наиболее эффективным методом 
излечения является хирургиче-
ская резекция печени [15].
У больных ГЦр в стадии A после 
хирургических вмешательств при 
сроках наблюдения свыше 5 лет 
более чем в 70% случаев диагно-
стируется рецидив заболевания. 
Оказалось, что у 2/3 больных по-
сле операции развиваются мета-
стазы в оставшихся долях пече-
ни, а у 30–40% возникает ГЦр de 
novo [16].
Метастазы, как правило, выявля-
ются в первые два года после ре-
зекции печени. Поражение носит 
мультифокальный характер, что 
указывает на истинное метаста-
зирование. Появление новообра-
зований в печени при более позд-
них сроках наблюдения трактует-
ся как развитие опухоли de novo 
[17].
в связи с высоким риском мета-
стазирования после оперативно-
го лечения были предприняты по-
пытки использования адъювант-
ной терапии. 
к настоящему времени изуче-
но несколько видов послеопе-
рационной терапии, в том числе 
химио эмболизация, липидолиза-
ция, внутрипеченочное облуче-
ние, химиотерапия, иммунотера-
пия [18, 19]. к сожалению, убе-
дительных данных об эффектив-
ности адъювантной терапии при 
ГЦр не получено. в связи с этим 
послеоперационная терапия при 
ГЦр не может быть рекомендова-
на в рутинной практике.
в настоящее время в ведущих 
клиниках мира используется 
трансплантация печени при ГЦр. 
Более чем 20-летний мировой 
опыт показывает: удаление пече-
ни, пораженной ГЦр, с последую-
щей трансплантацией донорской 
печени возможно у ограничен-
ного числа больных [20]. Подоб-
ная лечебная процедура оказа-
лась эффективной у больных при 
единичном опухолевом узле ди-
аметром до 5 см, при отсутствии 
признаков прорастания в опухо-
ли кровеносных сосудов и внепе-
ченочной диссеминации. в этих 

случаях 4-летняя выживаемость 
достигается у 75% больных, а ча-
стота рецидивирования составля-
ет 8% [21, 22].
радиочастотная чреcкожная абла-
ция является одним из методов 
выбора лечения больных с на-
чальными стадиями ГЦр при не-
возможности выполнения резек-
ции печени или при наличии про-
тивопоказаний для выполнения 
трансплантации печени, обуслов-
ленных сопутствующими заболе-
ваниями.
наилучшие клинические резуль-
таты при использовании абла-
ции были получены у больных с 
единичными опухолевыми узла-
ми ГЦр диаметром менее 2 см 
при нормальной функции пече-
ни, особенно в тех случаях, когда 
достигается полный некроз опу-
холи [23].
разрушение опухоли может до-
стигаться различными методами, 
в частности, путем инстилляции 
в опухоль химических веществ – 
этанола или уксусной кислоты, 
изменения температуры в опухо-
левых очагах с использованием 
рчА и криоаблации. чрескожное 
введение этанола позволяет до-
биться полного некроза опухоли 
в 80% случаев, когда размер обра-
зования не превышает 3 см. Пя-
тилетняя выживаемость в этой 
группе больных составляет око-
ло 50% [24].
радиочастотная аблация чаще 
всего используется у больных с 
ранними стадиями ГЦр, имею-
щих противопоказания к хирур-
гическому методу лечения.
Метаанализ сравнения эффектив-
ности рчА и инстилляции эта-
нола подтвердил преимущество 
рчА в выживаемости при опухо-
лях до 2 см. Пятилетняя выживае-
мость составила 70% и сопостави-
ма с результатами при хирургиче-
ской резекции печени [25].
При более распространенном 
опухолевом процессе в промежу-
точной стадии в широко исполь-
зуется химиоэмболизация крове-
носных сосудов опухоли.
в настоящее время химиоэмболи-
зация является единственным ме-
тодом, который увеличивает вы-

живаемость у этой группы боль-
ных.
в основе трансартериальной хи-
миоэмболизации (ТАХЭ) лежит 
воздействие на артериальные со-
суды, кровоснабжающие опухоле-
вый очаг ГЦр.
При проведении ТАХЭ выполня-
ется селективная катетеризация 
печеночной артерии, в которую 
вводится противоопухолевый 
препарат в специальной транс-
портной среде (чаще всего ис-
пользуется липоидол). в резуль-
тате такой процедуры достигает-
ся окклюзия артериальных сосу-
дов. наиболее часто для химио-
эмболизации используются адри-
амицин (доксорубицин) или ци-
сплатин [26]. 
При проведении ТАХЭ некроз 
опухоли достигается более чем у 
50% пациентов. кроме того, у 2% 
больных регистрируется полная 
регрессия опухоли, определяемая 
с помощью кТ и МрТ. Улучшение 
двухлетней выживаемости отме-
чено у 20–60% больных [11, 27].
в течение многих лет изучались 
различные противоопухолевые 
препараты для лечения ГЦр. Од-
нако ни один из этих препаратов 
и их сочетания не позволили до-
биться ни улучшения непосред-
ственных результатов, ни увели-
чения продолжительности жиз-
ни [28].
Успехи в расшифровке механиз-
мов внутриклеточной передачи 
сигналов в злокачественных клет-
ках позволили разработать новые 
препараты направленного дей-
ствия для лечения злокачествен-
ных опухолей, в том числе ГЦр.
в настоящее время идентифици-
рованы внутриклеточные белки, 
участвующие в развитии и про-
грессировании ГЦр. к ним отно-
сятся: RAS/RAF/MEK/ERK/PI3K/
AKT/mTOR; Wnt/B-катенин, сиг-
нальный путь C-MET, сигналь-
ный путь Hedgehog; ангиоген-
ный сигнальный путь; рецепто-
ры эпидермального фактора ро-
ста (EGFR); инсулиноподобный 
фактор роста (IGF-1); теломераза. 
в таблице 1 представлены таргет-
ные препараты, которые изучают-
ся при ГЦр. 
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в настоящее время единственным 
препаратом для лечения ГЦр яв-
ляется сорафениб (нексавар®) , 
относящийся к группе мультики-
назных ингибиторов тирозинки-
наз). Сорафениб является препа-
ратом с низкомолекулярной мас-
сой и высокой биодоступностью. 
Механизм его действия заключа-
ется в блокировании сигнально-
го каскада опухолевой клетки. Он 
воздействует на сигнальный путь 
RAf/MEK/ERK путем ингибиро-
вания RAf-киназы и различных 
тирозинкиназ, рецептора VEGF 
2-го типа (VEGFR-2), рецептора 

тромбоцитарного фактора роста, 
рецепторов C-Kit. Препарат при-
меняется перорально [29, 30]. 
вторая фаза клинических иссле-
дований при ГЦр была проведе-
на у 137 больных с сопутствую-
щим циррозом печени класса А 
или в по чайлд-Пью. непосред-
ственный частичный эффект был 
зарегистрирован у 5% больных. 
При этом медиана общей выжи-
ваемости составила 9,2 месяца, а 
медиана времени до прогрессиро-
вания – 5,5 месяца.
Так как при проведении II фа-
зы клинического исследования 

cорафениба при ГЦр включа-
лись не только больные с цирро-
зом класса А и в по чайлд-Пью, 
был проведен анализ эффектив-
ности cорафениба у более тяже-
лой группы больных с выражен-
ными симптомами функциональ-
ной недостаточности печени. из 
137 больных, включенных в ис-
следование, 98 (72%) были отнесе-
ны к группе А по чайлд-Пью и 39 
(28%) к группе в. Было отмечено, 
что общая выживаемость и время 
до прогрессирования в этих груп-
пах имеют существенные разли-
чия. Так, общая выживаемость у 
больных со статусом А состави-
ла 9,4 месяца, а в группе в – все-
го 3,2 месяца. время до прогрес-
сирования – 4,8 и 3,0 месяца соот-
ветственно.
Также в группе в приходилось ча-
ще уменьшать дозу сорафениба – в 
31% случаев, по сравнению с 21% в 
группе А. из тяжелых токсических 
реакций наиболее часто встречал-
ся ладонно-подошвенный син-
дром, который наблюдался у 30% 
группы в и в 13% случаев в груп-
пе A [31].
Полученные результаты II фа-
зы клинического изучения 
cорафениба при ГЦр легли в 
основу большого мультицентро-
вого Европейского рандомизиро-
ванного плацебоконтролируемо-
го исследования SHARP. рандо-
мизация проводилась в соотно-
шении 2:1. Сорафениб назначал-
ся по 400 мг перорально дваж-
ды в день, лечение проводилось 
до прогрессирования заболева-
ния. в исследование было вклю-
чено 602 больных, из них 299 па-
циентов получали cорафениб и 
303 пациента – плацебо. критери-
ями включения больных были: об-
щий статус по шкале ECOG не вы-
ше 2 баллов, функция печени по 
чайлд-Пью – класс А, отсутствие 
предшествующей системной хи-
миотерапии. Основными показа-
телями эффективности сорафени-
ба являлись общая выживаемость, 
время до появления симптомов 
прогрессирования опухоли. вто-
ричными параметрами были вре-
мя до прогрессирования, кон-
троль заболевания и переноси-

Таблица 1. Таргетные препараты и клиническая фаза изучения при ГЦР

Препарат Молекулярная мишень Фаза исследования

Сорафениб

низкомолекулярный 
препарат,  ингибитор 
тирозинкиназ (иТк), 

ингибитор RAF, VEGFR, 
PDGFR

III фаза закончена. 
разрешен для клинического 

применения

Эрлотиниб
низкомолекулярный 

препарат (иТк), ингибитор 
EGFR

II фаза закончена. 
неэффективен

Цетуксимаб Моноклональное антитело 
(МоАТ), ингибитор EGFR II фаза не закончена

Лапатиниб
низкомолекулярный 

препарат (иТк), ингибитор 
HER-2/new

II фаза не закончена

Сунитиниб
низкомолекулярный 

препарат (иТк), ингибитор 
PDGFR,VEGFR и Kit

II фаза закончена. 
достигнут эффект

Эрлотиниб + 
бевацизумаб

низкомолекулярный 
препарат (иТк), ингибитор 

EGFR + MoAT VEGFR

II фаза закончена. 
достигнут эффект

Бевацизумаб MoAT. Антитело против 
VEGFR

II фаза закончена. 
достигнут эффект

Бортезулиб Протеосомный ингибитор II фаза закончена. 
Отрицательный результат

нолатрексед ингибитор 
тимидилат-синтетазы

III фаза закончена. 
Отрицательный результат

T138067 ингибитор тубулина III фаза закончена. 
Отрицательный результат

RAD001 
(Эверолимус) ингибитор mTOR I/II фаза не закончена

Бриваниб
низкомолекулярный 
препарат. ингибитор 

VЕGFR-2
II фаза не закончена
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мость препарата. во втором про-
межуточном анализе было приня-
то решение о прекращении иссле-
дования в связи со статистически 
значимым увеличением показате-
лей общей выживаемости в груп-
пе больных, получавших сорафе-
ниб; больные группы плацебо бы-
ли переведены на лечение сорафе-
нибом. Общая выживаемость со-
ставила 10,7 месяца у больных, ле-
ченных сорафенибом, и 7,9 месяца 
в группе плацебо (HR = 0,69; 95% 
ди = 0,55–0,87; р < 0,001).
Таким образом, отмечается сни-
жение риска смерти на 31% в 
группе больных, получавших со-
рафениб. Одногодичная выжива-
емость наблюдалась в 44% и 33% 
случаев в группе сорафениба и 
плацебо соответственно [32]. ре-
зультаты общей выживаемости 
представлены на рисунке 3 [33].
Сорафениб также статистически 
значимо удлиняет медиану време-
ни до прогрессирования. в срав-
ниваемых группах она составила 
5,5 и 2,8 месяца (HR = 0,58; 95% 
ди = 0,45–0,74; p < 0,001). кон-
троль заболевания был выше в 
группе больных, получавших со-
рафениб, – 43% против 32% на 
плацебо (p = 0,002). Показатели 
времени до появления клиниче-
ской симптоматики и прогресси-
рования заболевания не различа-
лись в обеих группах больных.
Анализ эффективности сорафе-
ниба в различных группах боль-
ных показал, что препарат наи-
более эффективен у больных с 
ECOG 0 при отсутствии макро-
скопической инвазии сосудов пе-
чени и экстрапеченочных зон опу-
холевого поражения. на рисунке 4 
показаны преимущества сорафе-
ниба в зависимости от различных 
факторов развития болезни [33].
Эффективность сорафениба зна-
чительно выше в так называемой 
благоприятной группе больных, у 
которой отсутствуют общие про-
явления болезни, не выявляет-
ся вовлечения в опухолевый про-
цесс кровеносных сосудов и от-
сутствуют внепеченочные опухо-
левые поражения.
Сорафениб хорошо переносится 
больными. При применении со-

рафениба наиболее часто встре-
чались тяжелые токсические ре-
акции III/IV степени в виде 
ладонно-подошвенного синдрома 
и диареи, которые были отмечены 
в 8% случаев. Отмена сорафени-
ба и плацебо в связи с развитием 
побочных реакций имела место в 
38 и 37% случаев соответственно.
в другом аналогичном Азиатско-
Тихоокеанском исследовании 
участвовало 226 больных ГЦр. 
рандомизация производилась в 
соотношении 2:1 (сорафениб/пла-
цебо). Однако критерии включе-
ния больных в этом исследовании 
значительно отличались от иссле-
дования SHARP.
в Азиатско-Тихоокеанском иссле-
довании преимущественно уча-
ствовали больные, у которых был 
диагностирован гепатит в, – 73% 
(для сравнения: в исследовании 
SHARP этот показатель составил 
18%). кроме того, статус по ECOG 
1–2 также чаще наблюдался в ази-
атской группе – 74% против 46% в 
европейской группе. Экстрапече-
ночные проявления болезни бы-
ли диагностированы у больше-
го числа больных – 69 и 31% со-
ответственно. Общая выживае-
мость была значительно меньше 
и составила 6,5 месяца по сравне-
нию с 10,7 месяца в европейском 
исследовании. Сравнительный 
анализ токсичности сорафени-
ба показал, что у больных с нару-
шенной функцией печени в груп-
пе в по чайлд-Пью значительно 
чаще приходилось редуцировать 
дозу препарата – 31% против 21% 
в группе А. кроме того, ладонно-
подошвенный синдром также ча-
ще наблюдался у больных в груп-
пе B, чем в группе А, – 30 и 13% 
соответственно. чаще фиксиро-
валось повышение билирубина, 
развитие асцита и энцефалопатии 
у больных с циррозом класса в по 
чайлд-Пью [32].
в таблице 2 представлены данные 
эффективности сорафениба по 
сравнению с плацебо в Европей-
ском и Азиатско-Тихоокеанском 
исследованиях [31, 32]. 
Авторы объясняют снижение эф-
фективности сорафениба в азиат-
ской группе больных тем, что в ис-
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ОВ – общая выживаемость. ОР: 0,69 (95% ДИ: 0,55–0,87); 
р < 0,001.

Рис. 3. Выживаемость больных ГЦР, получавших 
сорафениб или плацебо, в исследовании III фазы SHARP

Количество пациентов в группах
Сорафениб

Плацебо

—  Сорафениб (n = 299)
Медиана Ов: 10,7 месяца
(95% ди: 9,4–13,3)

— Плацебо (n = 303)
Медиана Ов: 7,9 месяца 
(95% ди: 6,8–9,1)

в пользу 
сорафениба

Общее состояние
по шкале ECOG

Отсутствует

имеется

Ор (95% ди) для выживаемости

Общая выживаемость в исследовании SHARP в зависи-
мости от общего состояния по шкале Eastern Cooperative 
Oncology Group (ECOG), наличия/отсутствия макроско-
пической сосудистой инвазии и/или внепеченочного распро-
странения опухоли. ДИ – доверительный интервал;  
Р – отношение рисков.

Рис. 4. Эффективность сорафениба 
в исследовании SHARP
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Таблица 2. Сравнение эффективности сорафениба в Европейском и Азиатско-Тихоокеанском исследованиях

исследование SHARP (n= 602) Азиатско-Тихоокеанское исследование (n = 226)

конечные
точки

рандомизационные
группы

Медиана 
(месяцы)

Отношение
рисков (95% ди) значение p Медиана 

(месяцы)
Отношение

рисков (95% ди) значение p

Ов Сорафениб
Плацебо

10,7
7,9 0,69 (0,55–0,87) < 0,001 6,5

4,2 0,68 (0,50–0,93) 0,014

вдСП Сорафениб
Плацебо

4,1
4,9 1,08 (0,88–1,31) нд 3,5

3,4 0,90 (0,67–1,22) Nд

вдП Сорафениб
Плацебо

5,5
2,8 0,58 (0,45–0,74) < 0,001 2,8

1,4 0,57 (0,42–0,79) < 0,001

ДИ – доверительный интервал; НД – не достоверно; ОВ – общая выживаемость; 
SHARP – Sorafenib Hepatocellular Carcinoma Randomized Assessment Protocol;  
ВДП – время до прогрессирования опухоли; ВДСП – время до симптомного прогрессирования.

следование были включены преи-
мущественно пациенты, страда-
ющие гепатитом в, при котором 
больше поражаются гепатоциты, 
что приводит к более выраженно-
му нарушению функции печени, 
более тяжелому общему состоя-
нию, а также распространению 
опухолевого процесса за пределы 
первичного очага в печени.
Таким образом, сорафениб на се-
годняшний день остается по-
ка единственным эффективным 
препаратом при ГЦр.
в настоящее время запланирова-
ны исследования по изучению эф-
фективности сорафениба в нео- и 
адъювантном режимах лечения 
ГЦр (рис. 5) [33]. 

Заключение
Сорафениб (нексавар®) являет-
ся единственным противоопу-
холевым препаратом, эффектив-
ным при ГЦр. Применение его в 
клинической практике позволи-
ло достичь выраженного эффек-
та у больных с ГЦр, ранее считав-
шимся резистентным ко всем ле-
карственным средствам, исполь-
зуемым в онкологии. дальнейшие 
успехи в области молекулярно-
генетических исследований, рас-
шифровке механизмов сигналь-
ных путей передачи информации 
в опухолевых клетках позволяют 
надеяться на излечение этой бо-
лезни, еще несколько лет назад 
считавшейся неизлечимой. 
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(a)    рандомизированное двойное слепое плацебоконтролируемое 
исследование III фазы использования сорафениба при лечении ГЦр 
после вАХЭ

(б)    рандомизированное двойное слепое плацебоконтролируемое иссле-
дование III фазы использования сорафениба в качестве адъювантного 
 лечения ГЦрП после хирургической резекции или местной аблации

Продолжающееся исследование III фазы по использованию сорафениба в качестве адъювантной терапии (а) 
после ВАХЭ (SPACE) и (б) после хирургической резекции либо местной аблации (STORM) опухоли. 
ПО – полный ответ опухоли на лечение; ОВ – общая выживаемость; ЧКЭ – чрескожное введение этанола; 
РЧА – радиочастотная аблация; БРВ – безрецидивная выживаемость; SPACE – Sorafenib or Placebo in Combination 
with TACE; STORM – Sorafenib as Adjuvant Treatment in the Prevention of Recurrence of Hepatocellular Carcinoma; 
ВАХЭ – внутриартериальная химиоэмболизация; ВДП – время до прогрессирования.

Рис. 5. Текущие рандомизированные исследования по 
изучению эффективности сорафениба 
в нео- и адъювантном периодах лечения ГЦР

ГЦр после максимум
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имеющиеся данные, в част-
ности, об отсу тствии 
перекрестной резистент-

ности между различными инги-
биторами тирозинкиназ, позво-
ляют позиционировать пооче-
редное назначение лекарств как 
эффективный подход к лечению, 
увеличивающий продолжитель-
ность жизни больных [3, 4, 5, 6]. 
При этом рациональная после-
довательность назначения пре-
паратов до сих пор не определе-

на. Отсутствуют и веские данные 
о преимуществе комбинирован-
ных режимов над самостоятель-
ным применением препаратов, за 
исключением совместного назна-
чения бевацизумаба и интерфе-
рона. 
кратко приводим данные о пре-
паратах.
Бевацизумаб – моноклональ-
ное антитело к сос удисто-
эндотелиальному фактору ро-
ста (VEGF). для лечения мета-

статического светлоклеточно-
го рака почки у больных с бла-
гоприятными и промежуточны-
ми факторами прогноза, согласно 
критериям MSKCC, он утвержен 
в первой линии терапии в ком-
бинации с альфа-интерфероном 
(ифн). Основанием послужили 
результаты двух независимых ран-
домизированных исследований 
III фазы AVOREN и CALGB90206 
[7, 8]. в сравнении с лечением 
только ифн было продемонстри-
ровано достоверное увеличение 
частоты достижения объектив-
ного эффекта (до 25–31%), медиа-
ны времени до прогрессирования 
(до 8,5–10,4 мес.) и общей выжи-
ваемости (18,3–23,3 мес.). наибо-
лее значимыми побочными эф-
фектами были слабость (37%), ар-
териальная гипертензия (11%) и 
протеинурия (15%).
Сунитиниб – ингибитор ре-
цепторов тирозинкиназ VEGFR 
1-3, PDGF-a/b, c-Kit, Ret, FGFR. 
в первой линии у больных с хо-
рошим и промежуточным про-
гнозом были достигнуты высо-
кие лечебные результаты: объ-
ективный эффект составил 47%, 
медиана времени до прогрессиро-
вания – 11 мес. и общей выжива-
емости – 26,4 мес. [9, 10]. Объек-
тивный эффект был достижим у 
11–12% больных, имеющих фак-

РОНЦ 
им. Н.Н. Блохина 

РАМН

К настоящему времени 6 целевых препаратов одобрены для 
лечения метастатического рака почки. К ним относятся 

сунитиниб, сорафениб, пазопаниб (ингибиторы VEGFR), 
бевацизумаб (моноклональное антитело к VEGF), темзиролимус 

и эверолимус (ингибиторы m-TOR). В сравнении с цитокинами 
они продемонстрировали значимое преимущество в частоте 

достижения объективного эффекта, медианах времени без 
прогрессирования болезни и, в ряде случаев, общей выживаемости. 

Тем не менее с учетом известной эффективности и спектра 
побочных эффектов ни один из них не может считаться 
универсальным для всех вариантов течения заболевания. 

У подавляющего большинства больных на фоне инициальной 
терапии наблюдается прогрессирование болезни. Последнее 

не лимитирует в значительном числе случаев (более 50%) проведение 
второй и последующих линий терапии [1, 2].
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торы плохого прогноза, при не-
светлоклеточном раке почки и в 
случаях метастатического пора-
жения головного мозга [11]. наи-
более значимыми побочными 
эффектами были астения – 17%, 
гипертензия – 10%, нейтропения – 
8% и ладонно-подошвенный син-
дром – 8%.
Сорафениб – ингибитор рецеп-
торов тирозинкиназ VEGFR-1-3, 
PDGFR-b, c-KIT, рецептора к 
фактору роста фибробластов, 
Raf-киназы. Позиционирует-
ся FDA как препарат второй 
линии. При прогрессировании 
после иммунотерапии объектив-
ный эффект сорафениба дости-
гается у 10%, стабилизация бо-
лезни – у 73%, что отразилось на 
медианах времени до прогресси-
рования – 5,5 мес. соответствен-
но и общей выживаемости – 17,8 
мес. [12]. наиболее частыми по-
бочными эффектами лечения 
были диарея (43%), сыпь (40%), 
ладонно-подошвенный синдром 
(30%) и артериальная гипертен-
зия (17%). 
Пазопаниб  – низкомолеку-
лярный ингибитор VEGFR 1-3, 
PDGFR-b, c-Kit. в первой линии 
у больных с благоприятным и 
промежуточным прогнозом или 
у ранее получавших ифн объек-
тивный эффект достигался у 30% 
(в первой линии – 29%, во вто-
рой – 32%). Медиана времени до 
прогрессирования в общей груп-
пе составила 9,2 мес. (у ранее не 
получавших лечение – 11,1 мес.), 
результаты общей выживаемо-
сти ожидаются [13]. Серьезные 
побочные эффекты наблюдались 
редко и были представлены ано-
рексией (2%), астенией (3%), ги-
пертензией и диареей (4%).
Темсиролимус – ингибитор ре-
цепторов рапамицина млеко-
питающих (m-TOR). Препарат 
продемонстрировал лечебную 
эффективность у больных с фак-
торами неблагоприятного про-
гноза, неудаленной первичной 
опухолью и несветлоклеточны-
ми формами рака почки. в этой 
группе в первой линии лечения 
объективный эффект и стаби-
лизация болезни на срок не ме-

нее 6 мес. были достигнуты у 
32,1% больных; медианы време-
ни до прогрессирования и общей 
выживаемости составили 5,5 и 
10,9 мес. соответственно. комби-
нация с ифн, значимо увеличи-
вая токсичность, не продемон-
стрировала преимуществ в срав-
нении с самостоятельным приме-
нением темсиролимуса [14, 15]. 
значимыми побочными эффек-
тами лечения были анорексия 
(3%), астения (11%), пульмональ-
ная токсичность (9%) и гипергли-
кемия (11%). 
Эверолимус – ингибитор m-TOR. 
фармакокинетические особенно-
сти позволяют использовать его 
в форме для приема внутрь. в на-
стоящее время имеются данные 
о его эффективности во второй 
и третьей линиях лечения: при 
прогрессировании после приме-
нения сунитиниба и сорафени-
ба [16]. в исследовании III фа-
зы RECORD 1 приняли участие 
411 больных (274 получали эве-
ролимус, 137 – плацебо). Лече-
ние было высокоэффективным. 
Медиана времени без прогресси-
рования составила 4,9 мес. в срав-
нении с 1,9 мес. в группе контро-
ля. Причем эверолимус был рав-
но эффективен и во второй, и в 
третьей линиях лечения. Основ-
ными побочными эффектами бы-
ли астения, сыпь, стоматит, сла-
бость, кашель и диарея. Токсич-
ность 3–4-й степени встречалась 
не более чем в 4% случаев. Эве-
ролимус является первым заре-
гистрированным препаратом, ко-
торый продемонстрировал ле-
чебный эффект в исследовании 
III фазы у больных, имевших 
прогрессирование болезни по-
сле ингибиторов тирозинкиназ. 
Эффективность эверолимуса, 
продемонстрированная в данном 
исследовании, послужила осно-
ванием для пересмотра рекомен-
даций NCCN в 2009 г. в резуль-
тате эверолимус был включен в 
рекомендации 1-й категории для 
лечения почечноклеточного рака 
во 2-й и 3-й линиях.
в настоящее время проводятся 
рандомизированные исследова-
ния III фазы прямого сравнения 

эффективности таргетных препа-
ратов в первой и второй линиях 
лечения почечноклеточного рака.
в исследовании SWITCH боль-
ные почечноклеточным раком 
получают в первой линии сора-
фениб или сунитиниб до про-
грессирования или развития ли-
митирующей токсичности. При 
прогрессировании заболевания 
осуществляется перекрест – сме-
на препаратов. в исследование 
планируется включить 346 паци-
ентов, которые будут подразделе-
ны на подгруппы в зависимости 
от прогноза по классификации 
MSKCC. Основной целью иссле-
дования является изучение об-
щей и безрецидивной выживае-
мости. Предварительные резуль-
таты исследования ожидаются в 
2012 г.
в аналогичном по дизайну иссле-
довании RECORD 3 у 390 боль-
ных будет оценена эффектив-
ность применения в первой или 
второй линии эверолимуса и су-
нитиниба.

в 2012 г. ожидаются предвари-
тельные результаты исследова-
ния AXIS, где во второй линии, 
при прогрессировании после ле-
чения сунитинибом или бева-
цизумабом и ифн, темсироли-
мусом или цитокинам, будет да-
на оценка эффективности сора-
фениба и акситиниба. Основная 
цель исследования – оценка без-
рецидивной выживаемости.
Продолжается набор больных в 
исследование сравнительной эф-
фективности сорафениба и тем-

Эверолимус – ингибитор m-TOR. 
Фармакокинетические особенности 
позволяют использовать его в форме 
для приема внутрь. В настоящее время 
имеются данные о его эффективности 
во второй и третьей линиях лечения: 
при прогрессировании после применения 
сунитиниба и сорафениба.
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сиролимуса во второй линии ле-
чения почечноклеточного рака. 
в исследование планируется 
включить 480 больных, имеющих 
прогрессирование на фоне прие-
ма сунитиниба. Основной целью 
является оценка безрецидивной 
выживаемости.
до получения результатов этих 
исследований, исходя из извест-
ной эффективности, можно ре-
комендовать для клинической 
практики следующий ориентиро-
вочный алгоритм последователь-
ного назначения препаратов.
в первой линии у больных бла-
гоприятного или промежуточно-
го прогноза, имеющих высокие 
шансы перенести вторую и после-
дующие линии, лечение целесо-
образно начать с назначения су-
нитиниба или комбинации бева-
цизумаб + интерферон альфа.

Эффективность обоих вариан-
тов лечения сравнима: при ле-
чении комбинацией бевацизу-
маб и ифн объективный эффект 
достигается в 25–31%,  медиана 
времени до прогрессирования – 
8,4–10,4 мес. и общая выживае-
мость – 18,3–23,3 мес. [7, 8]. При 
лечении сунитинибом показа-
тели составляют 46%, 11 мес. и 
26,4 мес. соответственно [9].

на медиану общей выживаемо-
сти в данном случае ориентиро-
ваться нецелесообразно, с уче-
том высокой вероятности приме-
нения последующих линий лече-
ния и их влияния на нее. режимы 
имеют разный спектр побочных 
эффектов, которые могут опреде-
лять выбор врача (например, при 
кровохаркании противопоказано 
лечение бевацизумабом). 
У больных плохой прогностиче-
ской группы применение в пер-
вой линии бевацизумаба и ифн 
не имеет смысла, так как, по дан-
ным исследований AVOREN и 
CALGB 90206, не наблюдалось 
преимущества комбинации в 
сравнении с самостоятельным 
применением ифн. в этой ситу-
ации оправдано назначение су-
нитиниба, поскольку, по данным 
исследования расширенного до-
ступа [11], препарат был эффек-
тивен у 11% больных. Альтерна-
тивой может служить назначение 
темсиролимуса, позволяющего 
достичь в первой линии 5,5 мес. 
медианы времени до прогресси-
рования и 10,9 мес. общей выжи-
ваемости [14]. 
Препаратом выбора второй ли-
нии является сорафениб, при 
неэффективности цитокинов 
индуцирующий объективный 
эффект у 11% и длительную ста-
билизацию у 73% больных, с ме-
дианами времени до прогресси-
рования 5,5 мес. и общей выжи-
ваемости – 17,8 мес. [12].
При неэффективности цитоки-
нов, комбинации бевацизумаба и 
ифн или сунитиниба альтерна-
тивой могут служить ингибиторы 
m-TOR: темсиролимус или эве-
ролимус. Прямых сравнений их 

эффективности не проводилось. 
выбор препарата может опреде-
ляться предпочтительным мето-
дом введения и соответствующи-
ми побочными эффектами. Судя 
по имеющимся данным, не менее 
перспективен пазопаниб. 
При выборе варианта второй ли-
нии, возможно, следует учиты-
вать ретроспективные данные о 
лучших результатах последова-
тельного применения ингибито-
ров тирозинкиназ в сравнении 
с использованием ингибиторов 
m-TOR [17]. 
При прогрессировании после 
второй линии последующее лече-
ние приводит к увеличению про-
должительности жизни больных. 
После оценки соотношения ле-
чебной эффективности и вероят-
ности развития серьезных ослож-
нений возможно назначение 
ранее не применявшихся препа-
ратов. здесь, на наш взгляд, наи-
более перспективны сорафениб 
и ингибиторы m-TOR. Послед-
ние в третьей линии лечения ин-
дуцируют такую же частоту объ-
ективного эффекта, что и во вто-
рой [14, 16].
Таким образом, последовательное 
назначение эффективных при ме-
тастатическом раке почки препа-
ратов рационально, так как, с уче-
том сохранения в большинстве 
случаев качества жизни, приводит 
к существенному увеличению про-
должительности жизни пациен-
тов. У больных, способных пере-
нести лечение, уже имеющийся ар-
сенал препаратов позволяет про-
вести несколько линий лечения, 
число которых по мере внедрения 
в ближайшее время новых актив-
ных лекарств будет возрастать. 

Эверолимус является первым 
зарегистрированным препаратом, который 

продемонстрировал лечебный эффект 
в исследовании III фазы у больных, имевших 

прогрессирование болезни после ингибиторов 
тирозинкиназ. Эффективность эверолимуса, 

продемонстрированная в данном 
исследовании, послужила основанием для 

пересмотра рекомендаций NCCN в 2009 г. 
В результате эверолимус был включен 

в рекомендации 1-й категории для лечения 
почечноклеточного рака во 2-й и 3-й линиях.

В исследовании III фазы RECORD 1 приняли участие 
411 больных (274 получали эверолимус, 137 – плацебо). 
Лечение было высокоэффективным. Медиана времени 
без прогрессирования составила 4,9 мес. в сравнении 
с 1,9 мес. в группе контроля. Причем эверолимус был равно 
эффективен и во второй, и в третьей линиях лечения.
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РОНЦ 
им. Н.Н. Блохина 
РАМН

С достижением к середине 2000-х гг. пределов эффективности химиотерапии злокачественных 
опухолей возникла потребность в новых подходах к лекарственному лечению. С этого времени 
самым активным образом стали исследоваться препараты, условно объединяемые термином 
«таргетная терапия» и разработанные на основании  накопленных данных об особенностях 
биологии опухолевой клетки, путях сигнальной трансдукции и данных генетических 
исследований. Так, была установлена роль рецепторов семейства erB, факторов ангиогенеза 
и пролиферации для роста и развития опухолей. 

к. м. н. н.н. СЕМЕнОв

клиническая 
эффективность 
Афинитора® (эверолимус) 
при раке почки и других 
злокачественных опухолях

Одним из важнейших ме-
таболических путей для 
оп у холев ой пр огр е с-

сии является сигнальный  каскад 
PI3K/Akt/mTOR, отвечающий 
за усиление пролиферативной 
и проангиогенной активности. 
в  опухолевых клетках часто на-
блюдается повышенная актив-
ность сигнального пути PI3K/Akt, 
что приводит к активации mTOR 
(мишень к рапамицину у млеко-
питающих) – ключевого сигналь-
ного белка, контролирующего 
скорость трансляции  белков.
Белок mTOR обладает высокой 
молекулярной массой (289  кда) 
и относится к классу серин-
треониновых протеинкиназ. 
в клетках этот белок обнаружива-
ется в виде двух функционально 

различных комплексов – mTORС-1 
и mTORС-2. Открытие комплекса 
белков mTOR произошло в резуль-
тате изучения механизма действия 
рапамицина ( сиролимуса) – анти-
биотика, относящегося к клас-
су макролидов и используемого в 
трансплантологии в качестве им-
муносупрессора. Было отмечено, 
что рапамицин подавляет проли-
феративную активность не толь-
ко клеток лимфоидного ряда, но и 
многих других тканей, в том чис-
ле и опухолевых. Проведенные ис-
следования показали, что рапами-
цин образует в клетке комплекс с 
белком FKBP-12, подавляющий ак-
тивность mTORС-1, что приводит 
в конечном итоге к снижению про-
лиферативной активности и про-
цессов ангиогенеза.

Поскольку рапамицин, несмо-
тря на потенциальную проти-
воопухолевую активность, яв-
ляется достаточно токсичным 
 препаратом, были созданы его 
аналоги (рапалоги), два из кото-
рых были успешно исследованы 
при раке почки (темсиролимус и 
эверолимус) и других опухолях. 
 Подробно особенности сигналь-
ного пути PI3K/Akt/mTOR и ме-
ханизмы действия рапамицина 
и рапалогов были рассмотрены 
н.в.   Жуковым и М.А. красиль-
никовым [1].
Лекарственная терапия рака поч-
ки в период с начала 1980-х до се-
редины 2000-х представляла со-
бой исключительно лечение ци-
токинами (интерферон (ифн) и 
интерлейкин-2), применение ко-
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торых обеспечивало время до 
прогрессирования от 3 до 5 мес. и 
общую продолжительность жиз-
ни от 7 до 17 мес. [2]. При мета-
анализе 4 исследований по срав-
нению терапии ифн с другими 
видами лечения было показано, 
что объективный эффект наблю-
дался у 12,5% больных (против 
1,5% при других видах терапии), 
также было отмечено увеличение 
1-летней выживаемости. Сход-
ные данные были продемонстри-
рованы и при применении интер-
лейкина-2 [3, 4].
необходимо отметить, что на по-
казатели эффективности при ме-
тастатическом раке почки может 
влиять спонтанная регрессия 
опухоли (полные и частичные ре-
миссии) примерно у 7% больных 
[5], а также проведенная нефрэк-
томия [6].
Эффективность традиционной 
химиотерапии при раке почки не 
была подтверждена. 
Таким образом, в лекарствен-
ной терапии рака почки к середи-
не 1990-х гг. наблюдалось отсут-
ствие прогресса.
С появлением препаратов, вли-
яющих на неоангиогенез, отме-
чен значительный прогресс в ле-
карственной терапии метаста-
тического рака почки. С 2005 г. 
были разрешены к применению 
4 препарата, 3 из которых пред-
ставляют ингибиторы тирозин-
киназ рецепторов VEGF (суни-
тиниб, сорафениб и пазопаниб) 
и бевацизумаб (в сочетании с 
интерфероном-2α), действую-

щий непосредственно на VEGF 
(табл. 1).
другой значимой мишенью ле-
карственной терапии рака поч-
ки оказался рассмотренный вы-
ше метаболический путь PI3K/
Akt/mTOR. 
в 2007 г. G. Hudes и соавт. [11] 
опубликовали результаты иссле-
дования темсиролимуса (25 мг, 
в/в, еженедельно) в 1-й линии те-
рапии рака почки в сравнении с 
интерфероном-2α (3–18 млн Ед 
3 раза в неделю) у 626 больных, 
74% которых имели промежу-
точный или плохой прогноз по 
критериям MSKCC. Были проде-
монстрированы увеличение вре-
мени до прогрессирования с 3,1 
до 5,5  мес., общей выживаемо-
сти с 7,3 до 10,9 мес. и увеличе-
ние частоты объективного отве-
та с 4,8 до 8,6%. 
Таким образом, была показана 
значимость подавления активно-
сти mTOR. 
другим рапалогом, продемонстри-
ровавшим свою активность при 
раке почки, стал Афинитор (эверо-
лимус). в предклинических иссле-
дованиях [12] и в I фазе клиниче-
ских исследований [13] была уста-
новлена доза эверолимуса, эффек-
тивно подавлявшая  активность 
mTOR, – 5–10 мг ежедневно. в ис-
следовании I фазы, в  которое бы-
ли включены 147  больных, Афи-
нитор применялся еженедельно 
(20 мг, 50 мг или 70 мг) или еже-
дневно в дозе 5 мг или 10 мг. По ре-
зультатам исследований для даль-
нейшего изучения была рекомен-

дована доза 10 мг ежедневно или 
50 мг еженедельно. из 12 пациен-
тов с метастатическим раком поч-
ки у одного была отмечена частич-
ная ремиссия и еще у 6 – стабили-
зация более 6 мес. [12]. 
в исследование II фазы был 
включен 41 больной, большин-
ство (83%) из них ранее получа-
ли терапию цитокинами. частич-
ная ремиссия была установлена у 
14% больных, а стабилизация бо-
лее 6 мес. – у 57%. Медиана вре-
мени до прогрессирования со-
ставила 11,2  мес., общая выжи-
ваемость от момента начала тера-
пии – 22,1 мес. [14]. Основными 
проявлениями токсичности бы-
ли анорексия, тошнота, диарея, 
стоматит и пневмонит. У 7 (18%) 
больных в связи с пневмонитом 
3-й степени потребовалось сни-
жение дозы на 7–14-й дни; впо-
следствии у четырех из этих па-
циентов доза была повышена до 
начальной без повторных ослож-
нений. Было отмечено также от-
клонение 3-й степени уровня 
АЛТ (10%), Щф (8%), гипергли-
кемии (8%) и тромбоцитопении 
(8%).
Столь успешные результаты по-
зволили начать исследование 
III фазы эффективности эверо-
лимуса во 2-й линии терапии у 
больных метастатическим ра-
ком почки в сравнении с плаце-
бо (RECORD 1) [15]. Поскольку 
ко времени начала исследования 
уже были зарегистрированы по-
казания для сунитиниба или со-
рафениба в 1-й линии, в исследо-
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Таблица 1. Эффективность препаратов с антиангиогенной активностью в терапии метастатического рака почки

Автор Препараты Линия Категория 
пациентов

Время до 
прогрессирования 

(мес.)

Общая 
выживаемость 

(мес.)

Объективный 
ответ (%)

Motzer R.J. и 
соавт. [7]

Сунитиниб 
ифн I все группы риска 11,0 

5,0
26,4 

21,85
31 
6

Escudier B. и 
соавт. [8]

Бевацизумаб + ифн 
ифн I все группы риска 10,2 

5,4
23,3 
21,3

31 
13

Sternberg С.N. и 
соавт. [9]

Пазопаниб 
Плацебо I все группы риска 11,1 

2,8 – 30 
3

Escudier B. и 
соавт. [10]

Сорафениб 
Плацебо II низкий и 

промежуточный риск
5,5 
3,1

17,8 
15,2

10 
2
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вание включались больные, ра-
нее получавшие эти препараты. 
Это было первое рандомизиро-
ванное исследование активности 
препарата после прогрессирова-
ния опухоли на фоне антиангио-
генных лекарств.
в исследовании больные были 
рандомизированы в соотношении 
2:1 на группы терапии Афинито-
ром 10 мг ежедневно (n = 272) и 
плацебо (n = 138). При оценке эф-
фекта было убедительно показано 
увеличение времени до прогрес-
сирования с 1,9 мес. до 4,0 мес. 
Согласно обновленным в 2009 г. 
данным [16], медиана времени 
до прогрессирования составила 
4,9  мес. против 1,9 мес. (рис.  1), 
также было продемонстрировано 
увеличение общей продолжитель-
ности жизни (при исключении из 
анализа больных группы плаце-
бо, получавших после прогресси-
рования Афинитор) с 10,0 мес. до 
14,8 мес. важно отметить, что эф-
фект наблюдался независимо от 
категории риска по MSKCC.
в целом переносимость Афини-
тора была удовлетворительной, 
особенно учитывая ранее прове-
денное лечение (табл. 2).
Таким образом, основными по-
бочными эффектами являлись 
подавление пролиферации и диф-
ференцировки клеток лимфоци-
тарного ряда и связанных с этим 
инфекций, пневмонит, а также 
поражение слизистой полости 
рта. При исключении инфекци-
онной природы изменений в лег-
ких эффективным оказывалось 
назначение кортикостероидов. 
При оценке активности Афини-
тора в группах пациентов, полу-
чавших ранее в 1-й или 2-й линии 
терапии ингибиторы тирозинки-
наз, было показано, что  медиана 
времени до прогрессирования у 
больных, получавших ранее толь-
ко 1 линию лечения, составила 
5,42 мес. против 3,78 мес. [17].
на основании полученных ре-
зультатов Афинитор был разре-
шен для применения у этой груп-
пы больных в россии, США и 
 Европе.
далее было проведено откры-
тое исследование расширенно-

го доступа REACT, в которое бы-
ли включены в общей сложности 
1367 больных раком почки после 
прогрессирования на фоне тера-
пии ингибиторами тирозинки-
наз [18]. наиболее часто встре-
чавшимися побочными эффек-
тами  3– 4-й степени были анемия 
(13,4%), слабость (6,7%), одыш-
ка (6,4%). в целом в исследовании 
была подтверждена частота встре-
чаемости побочных эффектов.
вслед за терапией 2-й линии  было 
начато исследование Афинитора 
в 1-й линии в сочетании с беваци-
зумабом в сравнении с одним из 
стандартов лечения  – бевацизу-
маба и интерферона (RECORD 2). 
Предусматривается включение 
360 больных, ранее не получав-
ших системного лечения по по-
воду рака  почки, которые будут 
рандомизированы на группу те-
рапии Афинитором 10  мг/день 
постоянно в сочетании с беваци-
зумабом 10 мг/кг каждые 2 неде-
ли и группу лечения бевацизума-
бом 10 мг/кг каждые 2 недели и 
интерфероном-α2 (максимальная 

доза 3 млн Ед п/к 3 раза в неде-
лю) [19].
Эффективность Афинитора была 
подтверждена в исследованиях 
у больных нейроэндокринными 
опухолями поджелудочной желе-
зы (pNET). 
Было проведено 3 исследования 
(RADIANT – 1, 2 и 3 соответ-
ственно).
в  ис с ледов а н и и  I I  ф а з ы 
RADIANT-1 [20] были оценены 
больные, получавшие ранее ана-
логи соматостатина или химио-
терапию по поводу метастати-
ческой нейроэндокринной опу-
холи поджелудочной железы 
(n  = 115). Эти пациенты полу-
чали Афинитор 10 мг/день. вто-
рая группа больных, не получав-
ших ранее аналоги соматостатина 
(n = 45), получали терапию Афи-
нитором 10 мг/день в сочетании 
с Сандостатином ЛАр. При оцен-
ке эффективности в 1-й группе 
было отмечено 9,6% частичных 
ремиссий, у 67,8% больных на-
блюдалась стабилизация болез-
ни.  Медиана времени до прогрес-
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число пациентов, имеющих риск прогрессирования
Эверолимус 
272 132 47 8 2 0 0

Плацебо 
138 32 4 1 0 0 0

100 –

80 –

60 –

40 –

20 –

0 –  –  –  –  –  – –  –

0 2 4 6 8 10 12

время, мес.

Эверолимус

Плацебо

Рис. 1. Время до прогрессирования у больных, получавших во 2-й линии терапии Афинитор 
против плацебо
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сирования составила 9,7 мес. во 
2-й группе было зафиксировано 
4,4% частичных ремиссий и 80% 
стабилизаций. Медиана времени 
до прогрессирования составила 
16,7 мес. 
Параллельно было проведено ис-
следование активности Афини-
тора в сочетании с Сандостати-
ном ЛАр против монотерапии 
Сандостатином ЛАр у пациентов 
с нейроэндокринными опухоля-
ми желудочно-кишечного трак-
та (RADIANT-2) [21]. Больные 
(n = 429) получали обычную дозу 
Афинитора и Cандостатин ЛАр 
30 мг в/м каждые 28 дней или 
только Сандостатин ЛАр в той же 
дозе. При оценке эффективности 
медиана времени до прогрессиро-
вания составила 16,4 мес.  против 
11,3 мес., что соответствовало 
снижению риска прогрессирова-
ния на 23% (р = 0,026). наиболее 
частыми побочными эффектами 
(в основном 1–2-й степени) бы-
ли стоматит, сыпь, слабость и ди-

арея. Побочные эффекты  3–4-й 
степени отмечались у более 5% 
больных и включали стоматит, 
слабость, диарею, инфекции и ги-
пергликемию. 
в исследовании RADIANT-3 [22] 
оценивалась эффективность те-
рапии эверолимусом у больных 
метастатическими нейроэндо-
кринными опухолями поджелу-
дочной железы с прогрессирова-
нием на фоне химиотерапии или 
терапии аналогами соматостати-
на. Больные были рандомизиро-
ваны на группы терапии Афини-
тором 10 мг/день (n = 207) или 
плацебо (n = 203).
При оценке эффективности бы-
ло показано значительное увели-
чение времени до прогрессирова-
ния при применении Афинитора 
(с 4,6 мес. до 11,0 мес., р < 0,001). 
У 43% больных на фоне лечения 
Афинитором отсутствовало про-
грессирование в 18-месячный 
безрецидивный период против 
9% в группе, получавшей  плацебо. 

При проведении многофакторно-
го анализа значимыми для про-
гноза эффективности терапии 
Афинитором оказались общее со-
стояние, наличие метастазов в пе-
чень и уровень нейронспецифи-
ческой енолазы (NSE).
на основании проведенных ис-
следований Афинитор был заре-
гистрирован в мае 2011 г. для те-
рапии нейроэндокринных опухо-
лей поджелудочной железы.
выше была представлена толь-
ко малая часть успешно завер-
шенных исследований Афинито-
ра, общее число которых состави-
ло более 200 при самых различ-
ных локализациях опухолей, в 
сочетании как с препаратами хи-
мио- или таргетной терапии, так 
и с лучевой терапией. 
При раке молочной железы Афи-
нитор был оценен в неоадъю-
вантном режиме в сочетании с 
летрозолом в сравнении с мо-
нотерапией летрозолом [23]. 
в  исследование были включены 
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Таблица 2. Побочные эффекты Афинитора и плацебо при терапии 2-й линии метастатического рака почки

Афинитор (n = 269) Плацебо (n = 135)

Побочный эффект Все степени, % 3–4-й ст., % Все степени, % 3–4-й ст., %

Стоматит 40 3* 8 0

Сыпь 25 < 1 4 0

Астения 18 1 8 < 1

Анорексия 16 < 1 6 0

Пневмонит 8 3* 0 0

инфекции 10 3* 2 0

Гипергликемия 50 12* 23 1

Гиперхолестеринемия 76 3* 32 0

Гипертриглицеридемия 71 < 1 30 0

Анемия 91 9 76 5

Лимфопения 42 15* 29 5

Лейкопения 26 0 8 0

Тромбоцитопения 20 < 1 2 0

Повышение креатинина 46 < 1 33 0

Повышение АЛТ/АСТ 21 < 1 7 0

*Статистически значимые различия.
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270 больных с операбельным гор-
моночувствительным раком мо-
лочной железы, у которых в те-
чение 4 мес. перед операцией 
проводилась терапия летрозо-
лом 2,5 мг/день с Афинитором 
10 мг/день или без него; клиниче-
ский эффект отмечался у 68,1% и 
59,1% соответственно. Также бы-
ло показано, что добавление к те-
рапии Афинитора значимо сни-
жало экспрессию рецепторов 
прогестерона, циклина D1, вызы-
вало выраженное снижение ак-
тивности фосфорилированных 
форм белка S6. значимое сниже-
ние пролиферативной активно-
сти, оцененной Ki67, отмечалось 
у 57% пациентов в группе, полу-
чавшей Афинитор и летрозол, 
против 30% в группе больных, 
получавших только летрозол. 
в другом исследовании I–II фа-
зы оценивалась активность Афи-
нитора в сочетании с трастузу-
мабом у больных, резистентных 
к трастузумабу [24]. в исследова-
ние были включены 47 больных 
с HER2-позитивным раком мо-
лочной железы, у которых наблю-
далось прогрессирование на фо-
не терапии трастузумабом. Боль-
ные получали Афинитор 10 мг/
день в сочетании с трастузума-
бом 8–6  мг/кг каждые 3 недели. 
У 83% больных были метастазы 
в висцеральные органы. 38% па-
циентов имели отрицательный 
статус по рецепторам эстрогена/
прогестерона. При оценке эффек-
тивности было установлено, что у 
15% больных отмечена частичная 
ремиссия и еще у 19% – стабили-
зация более 6 мес. Медиана вре-
мени до прогрессирования соста-
вила 3,4 мес.
в исследовании F. Andre и со-
авт. [25] также была оценена 
способность Афинитора к пре-
одолению резистентности опу-
холи к проводимой терапии. 
в  исследование активности Афи-
нитора, паклитаксела и трасту-
зумаба были включены 33 боль-
ных с HER2-позитивным раком 
молочной железы, из них 31 был 
резистентен к таксанам и 32 – к 
 трастузумабу. ранее пациенты 
получили в среднем 2 линии хи-

миотерапии. Общая эффектив-
ность составила 44%. контроль 
болезни в течение 6 и более ме-
сяцев отмечен у 74%. Медиана 
времени до прогрессирования 
составила 34 недели.
Таким образом, есть основания 
предполагать, что при раке мо-
лочной железы применение Афи-
нитора позволяет преодолеть ле-
карственную резистентность к 
трастузумабу и химиотерапии.
При немелкоклеточном раке лег-
кого также были проведены не-
сколько исследований. 
J.-C. Soria и соавт. [26] оцени-
ли активность Афинитора в мо-
нотерапии у больных, ранее по-
лучавших химиотерапию с ин-
гибиторов EGFR или без них. 
в   исследование были включены 
85 больных, из которых 42 ранее 
получали только химиотерапию 
и остальные 43 – химиотерапию 
и ингибиторы EGFR. Общий эф-
фект составил 4,7% (7,1% и 2,3% 
в соответствии с ранее проведен-
ным лечением). Медиана времени 
до прогрессирования составила 
2,6 мес. и 2,7 мес. соответственно. 
кроме того, было проведено 2 ис-
следования эффективности ком-
бинации Афинитора с эрлотини-
бом или с доцетакселом у ранее 
получавших лечение больных.
в первое исследование [27] были 
включены 133 больных, получав-
ших Афинитор и эрлотиниб и мо-
нотерапию эрлотинибом во 2-й и 
более линии лечения. контроль 
болезни в течение 3 мес. был от-
мечен у 39,4% против 28,4%, а ме-
диана времени до прогрессиро-
вания составила 2,9 мес. против 
2 мес. соответственно. 
в другом исследовании [28] Афи-
нитор 10 мг/день изучался в ком-
бинации с доцетакселом 60 мг/
м2. в исследование были включе-
ны 23 больных. Медиана време-
ни до прогрессирования состави-
ла 2,3 мес., в то время как медиа-
на общей выживаемости – 12 мес. 
У  3 больных был зафиксирован 
частичный эффект, еще у 13 – 
стабилизация болезни. 
ранее была показана способность 
Афинитора восстанавливать чув-
ствительность опухолевых кле-

ток к антителам-ингибиторам 
EGFR [29].
B. Myre и соавт. [30] исследовали 
активность Афинитора в комби-
нации с иринотеканом 125 мг/м2 
в 1-й и 8-й дни и цетуксимаба в 
еженедельном режиме у 28 боль-
ных, имевших прогрессирование 
на фоне лечения оксалиплатин- и 
фторпиримидин-содержащими 
режимами. При оценке эффек-
тивности была зафиксирована 
1 полная ремиссия, 2 частичные 
ремиссии и у 9 – стабилизация из 
19 оцененных больных. Таким об-
разом, контроль болезни был от-
мечен у 63% больных.
A.R. Townsend и соавт. [31] анон-
сировали исследование активно-
сти комбинации Афинитора  5 мг/
день в сочетании с иринотека-
ном 200 мг/м2 и панитумумабом 
 6    мг/ кг у 50 больных с нативным 
типом KRAS. 
другим препаратом таргетной те-
рапии метастатического колорек-
тального рака является бевацизу-
маб – ингибитор VEGF.
I. Altomare и соавт. [32] у боль-
ных, ранее получавших беваци-
зумаб и всю активную химиоте-
рапию, исследовали комбинацию 
Афинитора 10 мг/день и беваци-
зумаба 10 мг/кг каждые 2 недели. 
несмотря на то что не было отме-
чено полных или частичных ре-
миссий, у 46% больных была от-
мечена стабилизация болезни в 
течение 6,1 мес. 
Оценивая приведенные выше 
результаты исследований, мож-
но сделать вывод о том, что при-
менение ингибиторов m-TOR, в 
частности, Афинитора, являет-
ся  весьма перспективным как в 
монотерапии, так и в различных 
комбинациях. Афинитор успеш-
но зарекомендовал себя при та-
ких заболеваниях, как рак поч-
ки и нейроэндокринные опу-
холи. При других заболеваниях 
 эффективность Афинитора про-
должает изучаться в исследо-
ваниях I–II фазы. При этом по-
казана сравнительно хорошая 
 переносимость Афинитора как в 
монотерапии, так и в сочетании 
с другими противоопухолевыми 
препаратами.  
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в существующих на сегод-
няшний день исследова-
ниях in vitro показано, что 

Сутент индуцирует апоптоз кле-
ток эндотелия пупочной вены 
человека [3]. Отмечается выра-
женный аддитивный эффект в 
комбинациях с антрациклинами, 
таксанами, цисплатином, ирино-
теканом и фторурацилом. Спо-
собность тормозить ангиогенез 
сунитиниб проявил и в других 
моделях in vivo: на модели мы-
шей С57вL6J препарат предупре-
ждал неоваскуляризацию и рост 
опухоли и приводил к снижению 
частоты метастазирования в лег-
кие на 83% на модели карцино-
мы легких Льюиса [4]. регрессия 
опухоли или задержка ее роста 
наблюдались при применении 
сунитиниба во многих клеточ-
ных линиях и ксенотрансплан-
татах. в некоторых доклиниче-

ских исследованиях сунитиниб 
продемонстрировал достаточ-
но высокую противоопухолевую 
активность на моделях рака тол-
стой кишки, немелкоклеточного 
рака легкого, меланомы, почеч-
ноклеточного рака и плоскокле-
точного рака [9]. 
в исследованиях I фазы [5] уста-
новлено, что время полувыве-
дения препарата составляет 40 
часов, а его активных метабо-
литов  – около 80 часов. Препа-
рат метаболизируется в печени с 
участием фермента CYP3A4 си-
стемы цитохрома р450.
С целью определения оптималь-
ной дозы препарата в одном из 
исследований пациенты были 
разделены на несколько групп, 
каждая из которых получала су-
нитиниб в дозировке, посте-
пенно возрастающей в следую-
щем порядке: 25 мг; 37,5 мг; 50 

мг соответственно. режим при-
ема – 4 недели с 2-недельным пе-
рерывом. Проявлениями токсич-
ности в данном случае были ги-
пертензия и угнетение функции 
кроветворения. Был сделан вы-
вод, что оптимальная дозиров-
ка сунитиниба – 50 мг/сут в те-
чение 4 недель с 2-недельным пе-
рерывом в режиме монотерапии. 
кроме того, в ряде исследований 
I фазы была определена опти-
мальная дозировка сунитиниба 
в комбинации с другими препа-
ратами (сунитиниб и бевацизу-
маб 10 мг/кг, сунитиниб и темзи-
ролимус 15 мг еженедельно) для 
лечения почечноклеточной кар-
циномы [7, 8].
в рамках исследований II фа-
зы зарегистрирована противо-
опухолевая эффективность у 
больных нейроэндокринными 
опу холями, раком почки, раком 
 толстой кишки и молочной же-
лезы [9].
на начальном этапе II фазы ис-
следований сунитиниба [6] при 
рефрактерных к терапии цито-
кинами формах почечноклеточ-
ного рака с отдаленными мета-
стазами был получен объектив-
ный ответ свыше 40%. Получен-
ные данные явились основанием 
для проведения следующего ис-
следования.
в 11 клиниках США с февраля по 
ноябрь 2004 г. в исследование бы-
ли включены 105 больных в воз-
расте от 32 до 79 лет с распро-
страненным светлоклеточным 
раком почки при прогрессиро-
вании на терапии цитокинами. 
Пациенты получали сунитиниб 
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Сунитиниб (SU011248; Сутент) – один из новых пероральных 
таргетных препаратов, активно внедряемых в онкологическую 

практику [1]. Мишенями для воздействия таргетных препаратов 
являются рецепторы к эпидермальным факторам роста и факторам 

роста сосудов; белки, осуществляющие проведение митогенных 
сигналов от рецепторных молекул; апоптоз-контролирующие 
молекулы. Сунитиниб представляет собой мультитаргетный 
таблетированный ингибитор тирозинкиназ, воздействующий 
на все известные виды рецепторов к PDGF (тромбоцитарный 

фактор роста) и VEGF (сосудисто-эндотелиальный фактор 
роста) – VEGFRs, PDGFR-α, PDGFR-β, c-KIT и FLT-3 [2], которые 

участвуют в процессе роста опухоли, патологическом ангиогенезе 
и метастазировании.
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внутрь в дозе 50 мг 1 раз в день в 
течение 4 недель с последующим 
перерывом 2 недели, после чего 
лечение продолжалось в том же 
режиме. При развитии токсиче-
ских реакций дозу редуцировали 
до 37,5 мг в день. Полный эффект 
наблюдался у 1 больного (1%) и 
сохранялся в течение 10 меся-
цев. частичный ответ был по-
лучен у 45 пациентов (43%). Та-
ким образом, общая частота по-
ложительного ответа составила 
44% при медиане длительности 
10 месяцев. Стабилизация болез-
ни (3 месяца) наблюдалась у 22% 
(23 больных). Медиана выжива-
ния без прогрессирования соста-
вила 8,3 месяца. Шестимесячная 
общая выживаемость – 79%.
из побочных реакций наиболее 
часто отмечались астения  – у 
28% пациентов (II степени – у 
17%, III степени – у 11%), а также 
диарея – у 20% больных (II сте-
пени – у 17%, III степени – у 3%). 
У 8 больных, по данным обсле-
дования, на фоне терапии прои-
зошло уменьшение фракции вы-
броса левого желудочка, причем 
у 5 из них – более чем на 20% от 
исходного уровня. нейтропения 
развилась у 42% больных (II сте-
пени – у 26%, III степени – у 14%, 
IV степени – у 2%), случаев фе-
брильной нейтропении отмече-
но не было. Повышение уровня 
липазы в сыворотке крови без 
клинических признаков панкре-
атита выявлено у 28% больных 
(II степени – у 11%, III степени – 
у 14%, IV степени – у 3%).
Прямое сравнение эффективно-
сти Сутента и интерферона аль-
фа-2 при раке почки в III фа-
зе исследований было представ-
лено на ASCO 2006 R.J. Motzer и 
соавт. [15]. в исследование были 
включены 750 больных, получав-
ших интерферон альфа-2 в дозе 
9 млн Ед подкожно 3 раза в не-
делю или сутент по 50 мг/день в 
течение 4 недель с 2-недельным 
перерывом. Сутент превосходил 
интерферон альфа-2 по эффек-
тивности (24,8% против 4,9% со-
ответственно) и времени до про-
грессирования (47,3 против 24,9 
недели соответственно).

Таким образом, данное иссле-
дование подтвердило, что суни-
тиниб оказывает эффективное 
противоопухолевое действие в 
отношении метастатического 
светлоклеточного Пкр при от-
носительно приемлемом уровне 
токсичности.
в мае 2006 г. были опубликова-
ны результаты применения су-
нитиниба у больных гастроин-
тестинальными стромальны-
ми опухолями с непереносимо-
стью иматиниба или резистент-
ностью к нему [10]. курс лечения 
составил в среднем 16,8 недели 
(от 5,2 до 29,6 недели) со средней 
дозой сунитиниба 37,5 мг/сут. 
У  1  больного возникла необхо-
димость повысить дозу до 50 мг/
сут, у 2 больных дозу уменьшили 
до 25 мг/сут в связи с повышен-
ной утомляемостью и возникно-
вением ладонно-подошвенной 
эритродизестезии. частота объ-
ективных ответов в данном ис-
следовании составила прибли-
зительно 10%. Это позволяет су-
дить о том, что непрерывное вве-
дение сунитиниба переносит-
ся удовлетворительно и обеспе-
чивает эквивалентную клиниче-
скую эффективность.
в исследовании III фазы участво-
вали 357 пациентов с гастроин-
тестинальными стромальными 
опухолями, которые получали 
Сутент в обычном режиме или 
плацебо. При оценке эффектив-
ности препарата частичный эф-
фект отмечался у 6,8% больных, 
стабилизация более 22 недель – 
у 17,4% (0,0 и 1,9% в группе пла-
цебо соответственно). время до 
прогрессирования составило 
при применении Сутента 27,3 не-
дели против 6,4 недели при при-
еме плацебо (р < 0,0001). Медиа-
на общей выживаемости не бы-
ла достигнута [14]. Проявлени-
ями токсичности III–IV степени 
были: повышение уровня липазы 
в крови (13%), артериальная ги-
пертензия (11%), слабость (8%), 
диарея (4%), тошнота (4%), сто-
матит (1%).
J.A. Morgan и соавт. [17] опубли-
ковали результаты лечения 97 
больных с гливекрезистентными 

гастроинтестинальными стро-
мальными опухолями (GIST). 
Пациенты принимали Сутент 
в дозе 50 мг/сут в течение 4 не-
дель с 2-недельным перерывом. 
частичный эффект был зареги-
стрирован у 8% больных, стаби-
лизация болезни от 6 недель до 
6 месяцев – у 32%, более 6 меся-
цев – у 37%. Медиана времени до 
прогрессирования составила 7,8 
месяца, общая выживаемость – 
19,8 месяца.
на основе проведенных иссле-
дований Сутент был зарегистри-
рован в качестве терапии второй 
линии при прогрессировании за-
болевания на фоне терапии има-
тинибом при GIST.
Сутент эффективен также и при 
других солидных опухолях. Так, 
относительно недавно препарат 
стал использоваться при раке 
молочной железы. в настоящее 
время опубликованы данные по 
результатам I и II фаз исследова-
ния. в докладе H.J. Burstein и со-
авт. описана попытка примене-
ния Сутента у больных метаста-
тическим раком молочной желе-
зы, ранее получивших антраци-
клин- и таксансодержащие ре-
жимы. в результате частота объ-

ективных ответов составила 
11%, стабилизация болезни бо-
лее 6 месяцев наблюдалась у 5% 
пациентов. Медиана времени до 
прогрессирования  и общая вы-
живаемость составили 10 и 38 
недель соответственно [18].

В существующих на сегодняшний день 
исследованиях in vitro показано, что 
Сутент индуцирует апоптоз клеток 
эндотелия пупочной вены человека. 
Отмечается выраженный аддитивный 
эффект в комбинациях с антрациклинами, 
таксанами, цисплатином, иринотеканом 
и фторурацилом. 

Биотерапия рака



54

другое исследование [11] с при-
менением Сутента в стандартном 
режиме у 38 больных распростра-
ненным раком молочной железы, 
резистентным к таксанам и ан-
трациклинам, продемонстриро-
вало следующие результаты. Эф-
фективность лечения составила 
17%. из побочных эффектов от-
мечались: диарея (32%), тошно-
та (27%), слабость (23%), артери-
альная гипертензия (14%), голов-
ная боль (9%), кожная сыпь (5%), 
нейтропения III степени (16%), 
тромбоцитопения III степени 
(5,4%), значительное повышение 
уровней АЛТ и АСТ (2,7%).

Таким образом, можно сделать 
предварительный вывод об эф-
фективности сунитиниба при 
резистентности к таксанам и ан-
трациклинам у больных метаста-
тическим раком молочной желе-
зы при относительно удовлетво-
рительном спектре токсичности. 
в связи с этим стоит признать 
вполне целесообразными даль-
нейшие исследования в этом на-
правлении с целью оценки отда-
ленных результатов лечения.

При распространенном немел-
коклеточном раке легкого после 
прогрессирования на стандарт-
ной химиотерапии первой и вто-
рой линий Сутент исследовался 
в обычном режиме у 63 больных. 
частичный эффект был зафик-
сирован у 9,5% пациентов, ста-
билизация более 6 месяцев – у 
19% [12].
в исследованиях, проведенных в 
Университете Томаса джеффер-
сона (Thomas Jefferson University, 
Philadelphia), отражена эффек-
тивность сунитиниба при лече-
нии метастатической меланомы 
[13]. Препарат назначался пе-
рорально в начальной дозиров-
ке 37,5 мг ежедневно в течение 
28-дневного цикла. Проявления-
ми токсичности в данном случае 
были диарея, лихорадка, лейко-
пения, тромбоцитопения, нару-
шение сердечного ритма. Боль-
ным, у которых развились вы-
шеперечисленные явления, до-
за была уменьшена до 25 мг/сут. 
При медиане наблюдения 5,9 ме-
сяца медиана общей выживаемо-
сти не была достигнута. Это сви-
детельствует о том, что сунити-
ниб проявляет клиническую эф-
фективность в лечении метаста-
тической меланомы.
При распространенном коло-
ректальном раке в исследовании 
II фазы H. Lenz и соавт. оцени-
ли 82 больных [16], ранее полу-
чавших иринотекан, оксалипла-
тин и фторпиримидины. Еще 42 
больных ранее получали беваци-
зумаб. Сутент назначался в стан-
дартном режиме. При оценке эф-
фективности в группе больных, 
получавших ранее бевацизумаб, 
отмечены один частичный эф-
фект и одна стабилизация про-
должительностью более 5 меся-
цев. в группе пациентов, не по-
лучавших бевацизумаб, зареги-
стрировано 11 случаев стабили-
зации сроком более 5 месяцев. 
Общая выживаемость в группах 
составила 7,1 и 10,2 месяца со-
ответственно. конечные резуль-
таты этого исследования на се-
годняшний день не опублико-
ваны. из проявлений токсично-
сти III–IV степени отмечены сла-

бость (15%), диарея (11%), тром-
боцитопения (9%), артериальная 
гипертензия (6%), нейтропения 
(5%).
Подтверждением эффективно-
сти антиангиогенной терапии 
при метастатическом колорек-
тальном раке также могут слу-
жить данные P. Pfeiffer и соавт. 
Было показано, что добавление 
сунитиниба или бевацизумаба к 
терапии больных метастатиче-
ским колоректальным раком в 
условиях прогрессирования бо-
лезни на фоне нескольких ли-
ний химиотерапии с включени-
ем фторпиримидинов, оксали-
платина, иринотекана и цетукси-
маба увеличивало время до про-
грессирования с 3,2 до 8,7 меся-
ца, а общую выживаемость – с 
8,7 до 12,1 месяца. При этом ча-
стота объективного ответа со-
ставила 8% [19]. 
в заключение следует сказать, 
что, учитывая ряд проведенных 
исследований, можно отметить 
достаточно высокую эффектив-
ность сунитиниба в лечении пе-
речисленных выше онкологиче-
ских патологий. Однако, несмо-
тря на это, остаются нерешенны-
ми проблемы оптимизации дози-
ровки сунитиниба и возможно-
сти снижения побочных токси-
ческих явлений. Большое коли-
чество исследований посвящено 
применению Сутента в  лечении 
почечноклеточного рака, гливек-
резистентных GIST, рака молоч-
ной железы, метастатического 
колоректального рака, в то вре-
мя как данных по применению 
Сутента в лечении немелкокле-
точного рака легкого, метаста-
тической меланомы и ряда дру-
гих опухолей недостаточно. По-
лученные результаты свидетель-
ствуют о том, что модуляция 
пу ти VEGF-опосредованного 
воздействия на опухоль мо-
жет явиться перспективным на-
правлением терапии у рези-
стентных к стандартным режи-
мам пациентов. на сегодняшний 
день  проводится большое коли-
чество исследований эффектив-
ности антиангиогенных препа-
ратов. 

Большое количество исследований 
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заявленный конкурс, который пройдет под  
эгидой Ассоциации онкологов россии и при 
поддержке некоммерческой организации 

«Ассоциация онкологических учреждений При-
волжского округа», призван выявить и наградить 
лучших врачей-онкологов, а также  создать нефор-
мальную площадку для обмена опытом между спе-
циалистами. Такие действия помогут снизить уро-
вень смертности от раковых заболеваний и улуч-
шить качество жизни пациентов со злокачествен-
ными новообразованиями. 
Уровень смертности от онкологических заболе-
ваний остается достаточно высоким, несмотря на 
действия со стороны государства по изменению 
данной ситуации. Однако не только недостаточ-
ное финансирование является причиной страш-
ных показателей. в регионах наблюдается нехват-
ка высококвалифицированных кадров, а между 
тем именно персонал может способствовать сни-
жению смертности населения за счет вниматель-
ного и чуткого обращения с пациентами. Поэтому 
одной из задач премии является передача неоцени-
мого опыта, накопленного в регионах нашей стра-
ны, а также укрепление связей между федеральны-
ми и региональными онкологическими службами 
российской федерации. 
«наше государство в последнее время предприни-
мает меры по снижению смертности от онкологи-
ческих заболеваний: увеличивает финансирование 
медицинских учреждений, закупает новейшее обо-
рудование, необходимое как для диагностики, так 
и лечения больных. Однако техника будет беспо-
лезной, если не вести работу по подготовке и по-
вышению квалификации кадров, – комментиру-
ет валерий чиССОв, директор фГУ «Московский 
научно-исследовательский онкологический инсти-
тут им. П.А. Герцена» Минздравсоцразвития рос-
сии, председатель Правления Ассоциации онколо-

гов россии и председатель Попечительского совета 
премии In Vita Veritas. – и именно премия, на мой 
взгляд, станет тем стимулирующим фактором для 
новых открытий, направленных на качественную 
и продолжительную жизнь пациентов со злокаче-
ственными новообразованиями». 
Помимо Попечительского совета был создан 
Экспертный совет, сопредседателями которо-
го стали Алексей Бутенко, заместитель директо-
ра по научной работе фГУ «Московский научно-
исследовательский онкологический институт им. 
П.А. Герцена» Минздравсоцразвития россии, и ру-
стем Хасанов, главный онколог Приволжского фе-
дерального округа и республики Татарстан, глав-
ный врач клинического онкологического диспан-
сера республики Татарстан. 

Учреждена всероссийская 
премия в области 
онкологии In Vita Veritas

В Казани в рамках научно-практической конференции «Организационные вопросы реализации 
Национальной онкологической программы в Российской Федерации» было объявлено об учреждении 
ежегодной Всероссийской премии в области онкологии In Vita Veritas. 

Премия In Vita Veritas будет вручаться 
по следующим номинациям: 
1. номинация «Персона года» 
    Подноминации: 

• За достижения в области онкохирургии
• За достижения в области лекарственной терапии
• За достижения в области радиологической терапии
• За достижения в области экспериментальной онкологии 
• За достижения в области детской онкологии
• За достижения в области диагностики

2. номинация «Лучший научно-образовательный проект» 
3. номинация «Лучшее лечебное учреждение года» 
4. номинация «за верность профессии»

NB
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Мероприятие открыла член-корреспондент 
рАМн и.в. ПОддУБнАя (профессор, прези-
дент Ассоциации онкогематологов россии, за-

ведующая кафедрой онкологии российской медицин-
ской академии последипломного образования Минз-
дравсоцразвития рф). «восьмой раз в этой аудитории 
собираются те, кто хорошо понимает значимость про-

иммунология гемопоэза: 
фундаментальная наука 
с практическим выходом в медицину
Конференц-зал Российского онкологического научного 
центра имени Н.Н. Блохина РАМН 8 июня 2011 г. 
принимал участников VIII Российской конференции 
с международным участием «Иммунология гемопоэза», 
организованной РОНЦ им. Н.Н. Блохина РАМН 
и Российским фондом фундаментальных исследований.

Член-корреспондент РАМН, профессор И.В. Поддубная
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блемы, которой посвящена конференция, – отметила 
ирина владимировна. – Трудно переоценить актуаль-
ность и важность с фундаментальной, клинической и 
прикладной точки зрения области науки, где изучают-
ся опухолевый гемопоэз (гемобластозы), вопросы им-
мунологического обнаружения метастазов рака в ге-
мопоэтической ткани (микрометастазы) и иммунная 
реакция на них. Мы с радостью отмечаем, что из года 
в год у организатора и вдохновителя этой конферен-
ции – николая николаевича Тупицына – становится 
все больше и больше последователей». действитель-
но, число участников форума из года в год растет, рас-
ширяется и его география. в этом году приехали спе-
циалисты из 11 стран, 16 российских городов, 25 ин-
ститутов и клиник Москвы, 6 институтов и клиник 
Санкт-Петербурга.
«за последние 8 лет, – подводит итоги профессор  
з.Г. кАдАГидзЕ, руководитель отдела клинической 
иммунологии рОнЦ им. н.н. Блохина рАМн – мы 
отмечаем заметный прогресс исследований в данной 
 области. и, что не менее важно, они позволяют коопе-
рировать научно-исследовательскую работу и деятель-
ность практических врачей для выявления особенно-
стей течения того или иного заболевания, его характе-
ристик. Эта работа открывает огромные возможности 
для повышения эффективности лечения и, возможно, 
способствует появлению новых препаратов, которые 
будут непосредственно воздействовать на определен-
ные популяции клеток».
Профессор Е.А. ОСМАнОв, заведующий первым в 
нашей стране специализированным онкогематологи-
ческим отделением в составе онкологического учреж-
дения – рОнЦ им. н.н. Блохина рАМн, рассказал о 
работе клиники: «У нас разрабатываются и внедряют-
ся в практическую онкологию наиболее перспектив-
ные схемы дифференцированного лечения опухоле-
вых заболеваний кроветворной и лимфоидной тка-
ней (гемобластозов) – лейкозов, парапротеинемиче-

ских гемобластозов, лимфом Ходжкина и неходжкин-
ских лимфом.
Сейчас отделение химиотерапии гемобластозов – одно 
из ведущих научно-клинических отделений, проводя-
щих исследования в наиболее сложных как в диагно-
стическом, так и лечебном плане разделах гематоло-
гии и онкологии. Мы работаем с программами терапии 
второй линии, которые назначаются как этап, предше-
ствующий высокодозной химиотерапии с трансплан-
тацией аутологичных гемопоэтических клеток, и вне-
дряем в клиническую практику новые лекарственные 
препараты различных классов».
достижениями зарубежных коллег поделился с рос-
сийскими гематоонкологами заслуженный предсе-
датель конференции профессор дж. дЖАнОССи 
(George Janossy, Emeritus Professor, UCL, London, UK).
Пленарное заседание завершил доклад профессора 
н.н. ТУПиЦЫнА (заведующий лабораторией имму-
нологии гемопоэза рОнЦ им. н.н. Блохина рАМн) 
«“иммунология гемопоэза” – фундаментальная кон-
ференция с практическим выходом в диагности-
ку и  лечение». николай николаевич рассказал о двух 
основных направлениях работы лаборатории иммуно-
логии гемопоэза – диагностическом и научном.  Такие 
направления диагностики, как морфоцитохимиче-
ская диагностика гемобластозов, иммуногистохими-
ческая  диагностика лимфом по биопсийному матери-
алу (криостатные срезы, люминисцентная микроско-
пия), иммунодиагностика острых лейкозов и лимфом 
по пунктатам костного мозга (проточная цитометрия), 
 иммуногистохимическое исследование костного  мозга 
в диагностике и стадировании лимфом и эпителиаль-
ных опухолей, количественное определение стволо-
вых (CD34+) кроветворных клеток в крови и продук-
тах цитофереза, носят сугубо практический характер. 
А  результаты исследований активации рецептора ин-
терлейкина-6 gp130, субпопуляции лимфоцитов кост-
ного мозга в норме и при опухолях, иммунологическо-Профессор Дж. Джаносси

Профессор 
Н.Н. Тупицын
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го стадирования эпителиальных опухолей, иммунофе-
нотипа клеток рака молочной железы, специфического 
гуморального иммунитета при раке молочной железы, 
минимальной резидуальной болезни при лимфомах и 
острых лейкозах, по мнению ученых, – ближайшее бу-
дущее клиники.
Секционное заседание «Патология костного мозга» 
открыл доклад профессора М.А. фрЕнкЕЛЬ (веду-
щий научный сотрудник лаборатории иммунологии 
гемопоэза рОнЦ им. н.н. Блохина рАМн) «Этапы 
формирования классификации МдС: проблемы, ито-
ги». интерес к миелодиспластическим синдромам у 
онкологов появился еще в 1960-х гг. Тогда у некоторых 
пациентов после химио- и/или лучевой терапии вы-
являлись необъяснимая рефрактерная анемия и уве-
личение числа бластов. Подобное наблюдалось и у по-
жилых онкобольных, не получавших ранее лечение. 
Это патологическое состояние обозначали термина-
ми «дисмиелопоэз», «предлейкоз», «вялотекущий лей-
коз». в нашей стране первое сообщение по этой теме 
сделал профессор Ю.и. Лорие (1973). но лишь в 1982 г. 
группа гематологов из франции, Америки и велико-
британии (FAB-группа) предложили определение ми-
елодиспластических синдромов и их первую класси-
фикацию.
в 2001 г. новую классификацию предложила вОз. но, 
по словам докладчика, «…ряд положений этой класси-
фикации до сих пор остаются спорными, несмотря на 
то что в ней содержится детальная морфологическая 
характеристика признаков миелодисплазии». к насто-
ящему времени накопились клинико-лабораторные 
данные, которые позволяют скорректировать класси-
фикацию вОз. Марина Абрамовна рассказала об ис-
следованиях, которые сегодня продолжают вестись 
учеными по совершенствованию классификации МдС.
Теме иммунологической диагностики МдС был по-
священ и доклад профессора Е.Е. зУЕвОЙ (заве-
дующая лабораторией клинической иммуноло-
гии и молекулярной диагностики Государственно-

го Санкт-Петербургского медицинского университе-
та им. и.П. Павлова, Санкт-Петербург, россия), а вы-
ступление А.д. ШиринА (к. м. н., старший научный 
сотрудник отделения химиотерапии гемобластозов 
рОнЦ им. н.н. Блохина рАМн) касалось современ-
ных принципов лечения этой патологии.
дневное заседание организаторы конференции посвя-
тили анализу редких событий в онкологии и онкогема-
тологии. Открывали его доклады зарубежных коллег – 
Catherine Alix-Panabieres из франции (Ph.D., Maître 
de Conférences des Universités  – Praticien Hospitalier 
Laboratoire Cellules Circulantes Rares Humaines – LCCRH 
Institut de Recherche en Biothérapie  – IRB Université 
Montpellier 1 Hôpital Saint-Eloi, Montpellier, France) и 
G. Janossy (Emeritus Professor, UCL, London, UK).
О практических аспектах определения остаточных 
лейкозных бластов у детей с острым лимфобластным 
лейкозом из в-линейных предшественников расска-
зала Л.Ю. ГривЦОвА (к. м. н., старший научный со-
трудник лаборатории иммунологии гемопоэза рОнЦ 
им. н.н. Блохина рАМн).
Маркерам протокола ERIC в дифференциальной ди-
агностике хронического лимфоцитарного лейкоза и 
индолентных лимфом посвятила свое выступление 
н.А. кУПрЫШинА (к. м. н., старший научный со-
трудник лаборатории иммунологии гемопоэза рОнЦ 
им. н.н. Блохина рАМн); сравнительному анали-
зу субпопуляционного состава лимфоцитов костно-
го мозга у детей в норме и при мелкоклеточных сарко-
мах и его клиническому значению – Т.в. ГОрБУнОвА 
(аспирант, институт детской онкологии и гематологии 
рОнЦ им. н.н. Блохина рАМн).
как известно, гемопоэз невозможен без стволовых кле-
ток, регуляции их пролиферации и дифференцировки. 
«Трансплантация стволовых клеток» – тема вечернего 
заседания, закрывавшего конференцию. Под предсе-
дательством известных специалистов в этой области – 
президента Ассоциации гематологов Турции проф. 
С. динчЕрА (S. Dincer), заведующего клиникой «ней-
ровита» профессора А.С. БрЮХОвЕЦкОГО, заведую-
щего отделом химиотерапии нии детской онкологии 
и гематологии рОнЦ профессора Г.Л. МЕнТкЕвичА, 
заведующей отделением трансплантации нии клини-
ческой онкологии рОнЦ к. м. н. к.н. МЕЛкОвОЙ – 
и вместе с ними участники конференции обсудили со-
временные технологии трансплантации стволовых ге-
мопоэтических клеток в онкогематологии у взрослых 
и детей; возможности применения стволовых гемопо-
этических клеток при травматической болезни спин-
ного мозга.
завершая работу VIII российской конференции с меж-
дународным участием «иммунология гемопоэза», 
и.в. Поддубная сказала: «Хочется пожелать, чтобы в 
клинической практике мы как можно скорее начали 
использовать достижения, которыми делятся на этих 
конференциях наши коллеги, изучающие фундамен-
тальные основы иммунологии гемопоэза». 

А.Д. Ширин
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Международный симпозиум
«Метастатический колоректальный рак печени»

в свое время академик Борис васильевич Пе-
тровский, которого по праву считают одним 
из отцов-основателей рнЦХ, говорил: «Преем-

ственность – неизбежность жизни. важно, чтобы она 
не прерывалась, а обогащалась новым содержанием, 
преумножением традиций, мыслью ищущей, смелой, 
и чтобы не напрасен был пройденный путь. ибо нау-
ка жизненна только тогда, когда возникают, постоян-
но сменяясь, новые проблемы и задачи. Об этом всег-
да нужно помнить».
и нынешние сотрудники учреждения знают: дни на-
уки, ставшие своеобразным ежегодным отчетом о 
проделанной работе, – тому подтверждение. в этом 
году мероприятия, проходящие в рамках дней нау-
ки, собрали специалистов со всей россии – из Санкт-
Петербурга и Москвы, Салехарда и Хабаровска, Твери 
и нижнего новгорода. 
Открыл дни науки рнЦХ Международный симпози-
ум «Метастатический колоректальный рак печени». 
Его участников приветствовал заместитель директора 
рнЦХ им. акад. Б.в. Петровского рАМн по научной 
работе профессор О.Г. СкиПЕнкО (руководитель от-
деления хирургии печени, желчных путей и поджелу-
дочной железы, член Международной ассоциации ге-
патопанкреатобилиарных хирургов (нрвА)): «к на-
стоящему времени в россии накоплен определенный 
опыт лечения пациентов с метастатическим колорек-
тальным раком. Совершенно очевидно, что эту про-
блему необходимо рассматривать в рамках мульти-
дисциплинарного подхода. Только совместными уси-
лиями онкологов, колопроктологов, гепатобилиарных 
и торакальных хирургов, нейрохирургов, специали-
стов лучевой диагностики, патоморфологов, генети-
ков и других специалистов можно улучшить резуль-

таты лечения наших больных. в этой связи идея на-
стоящего мероприятия становится понятной и своев-
ременной. как, впрочем, и задача симпозиума – инте-
грация последних достижений науки в клиническую 
практику и обсуждение дальнейших протоколов ис-
следований».
рабочую часть первой сессии форума открыл доклад 
«Лучевая диагностика колоректальных метастазов пе-
чени» профессора Timm DENECKE – руководителя 
отделения компьютерной томографии прославленной 
клиники лучевой диагностики Charite (Берлин, Герма-
ния). Опыт европейского учреждения такого уровня 
вызвал очевидный интерес у российских специали-
стов, тем более что докладчик представил сравнитель-
ные характеристики и возможности применения стан-
дартных техник (T1, T2, FS 3D) визуализации метаста-
зов. немецкий специалист подробно остановился на 
высокочувствительном методе Gd-EOB-DTPA, на «не-
дорогой, но эффективной технологии» FDG-PET, под-
черкнув, что в Германии разработаны четкие стандар-
ты лучевой диагностики.
О технологии повышения резектабельности печени 
при колоректальных метастазах рассказал профессор 
отделения хирургической онкологии Онкологическо-
го центра Андерсона Техасского университета (Хью-
стон, США) известный эксперт Eddie K. ABDALLA, 
уделивший в своем выступлении значительное ме-
сто вопросам оптимальной резекции печени. Опытом 
проведения лапароскопических операций в хирургии 
колоректального метастатического рака печени по-
делился впервые приехавший в россию Bjorn EDWIN – 
 профессор из Осло (норвегия), руководитель центра 
интервенционной медицины и отделения хирургии пе-
чени, ЖкТ и детской хирургии, где выполняется около 
60% всех проводимых в норвегии операций на печени. 
надо отметить, что зарубежные  коллеги, отмечая вы-
сокую перспективность лапароскопии (мягкость по-
слеоперационного периода, выписку пациентов из го-

Хирургия: в рамках 
мультидисциплинарного подхода

Ежегодно РНЦХ отмечает день рождения выдающегося советского и российского хирурга 
академика Б.В. Петровского Днями науки. Программа форума состояла из ряда мероприятий: 
это Международный симпозиум «Метастатический колоректальный рак печени», Школа детской 
трансплантологии, Пятая международная конференция «Российская школа колоректальной 
хирургии» и, в завершение, Актовый день – традиционная пятничная встреча, которая была 
посвящена памяти академика Б.В. Петровского. 

59ЭФ. Онкология, гематология и радиология.  3/2011

Медицинский форумМедицинский форум

дни науки рнЦХ им. акад. Б.в. Петровского рАМн



спиталя на 3–4-й день, возможность оперирования 
больных старше 80 лет), призывали лапароскопистов 
и полостных хирургов к активному сотрудничеству.
Современное состояние и успехи отечественной луче-
вой диагностики, хирургии и лекарственной терапии 
колоректального рака с метастазами в печень освети-
ли в представленных докладах ведущие отечествен-
ные специалисты. Живой интерес аудитории вызвало 
выступление Ю.и. ПАТЮТкО, заведующего хирурги-
ческим отделением опухолей печени и поджелудочной 
железы рОнЦ им. н.н. Блохина рАМн, на тему «Од-
номоментные операции на толстой кишке и печени: 
преимущества и недостатки». Он рассказал о том, как 
за последние годы изменился сам подход к симультан-
ным операциям (когда во время одной операции вы-
полняются несколько оперативных приемов на раз-
ных органах). Благодаря современным технологиям 
появилась возможность выполнять операцию снача-
ла по поводу первичных опухолей кишечника, а затем 
переходить к операции на печени.
О факторах прогноза комбинированного лечения ко-
лоректального рака с метастазами в печень, по данным 
LiverMetSurvey, обстоятельно рассказала Л.О. ПОЛи-
ЩУк (старший научный сотрудник отделения хирур-
гии печени, желчных путей и поджелудочной желе-
зы рнЦХ им. акад. Б.в. Петровского рАМн); о ради-
очастотной абляции – профессор А.в. чЖАО (руко-
водитель отдела абдоминальной хирургии институ-
та хирургии им. А.в. вишневского); о микроволновой 
абляции и региональной химиотерапии – в.Е. зАГАЙ-
нОв (заведующий кафедрой хирургии нижегород-
ской государственной медицинской академии, глав-
ный трансплантолог нижегородской области).
как отмечали многие выступавшие, за последнее де-
сятилетие ситуация в онкологии претерпела значи-
тельные изменения. и несмотря на то что на фору-
ме собрались хирурги, серьезное внимание и в докла-
дах, и в обсуждениях уделялось химиотерапии. Прак-
тически все эксперты согласились с тем, что лечение 
больных во многом зависит от лекарственного обе-
спечения. к сожалению, у российских клиник еще нет 
 возможности широкого применения таргетных пре-
паратов, и это, по их мнению, одна из причин того, что 
результаты усилий наших врачей проигрывают в срав-
нении с зарубежными.
выступления европейских и американских коллег 
показали, что техники оперативных вмешательств в 
наших и западных клиниках имеют некоторые раз-
личия. и в россии есть много престижных меди-
цинских учреждений и высококвалифицированных 
 гепатологов, которые занимаются лечением этой край-
не тяжелой категории больных – по уровню леталь-
ности, частоте осложнений результаты их работы 
вполне сопоставимы, а более низкие показатели вы-
живаемости больных свидетельствуют прежде всего 
о  недостаточности использования современных про-
тивоопухолевых препаратов. возможности неоадъю-

вантной лекарственной терапии колоректальных ме-
тастазов в печень были освещены в докладе М.и. Се-
качевой (онколога-химиотерапевта из рнЦХ им. акад. 
Б.в. Петровского рАМн).
надо отметить, что программа симпозиума содержала 
наиболее актуальные темы, остро интересующие спе-
циалистов этой области хирургии и онкологии, о чем 
свидетельствовала высокая активность собравшихся 
на мероприятие специалистов. вопросы лекторам за-
давались и в течение работы трех прошедших сессий, 
и на круглом столе, где обсуждались проблемы клас-
сификации метастатического поражения печени, не-
оадъювантной и адъювантной химиотерапии, страте-
гии лечения рецидивов заболевания и др. 
в перерывах между лекциями, докладами и дис-
куссиями участники Международного симпозиу-
ма «Метастатический колоректальный рак печени» 
имели возможность пообщаться с представителями 
компаний-производителей специального оборудова-
ния и лекарственных средств, а также ознакомиться с 
их продукцией.

V Международная конференция 
«Школа колоректальной хирургии»

в пятый раз под эгидой российского научного центра 
хирургии им. акад. Б.в. Петровского рАМн прошла 
Международная конференция «Школа колоректаль-
ной хирургии». Более 600 специалистов из разных ре-
гионов страны и государств СнГ в течение двух дней 
обсуждали актуальные вопросы мультидисциплинар-
ного подхода в лечении рака толстой кишки.
О целях конференции рассказал председатель ее орга-
низационного комитета – заведующий отделением ко-
лопроктологии и хирургии тазового дна рнЦХ им. акад. 
Б.в. Петровского рАМн, профессор П.в. ЦАрЬкОв: 
«“Школа колоректальной хирургии” задумывалась как 
серия последовательных конференций, в ходе которых 
освещается большинство разделов хирургии толстой 
кишки: рак прямой кишки, рак ободочной кишки, не-
специфические воспалительные заболевания кишеч-
ника, реконструктивно-восстановительные операции, 
лапароскопические колоректальные операции, хирур-
гия тазового дна. в отличие от предыдущих конферен-
ций, которые проводились в течение одного дня и были 
посвящены достаточно узким вопросам хирургии рака 
прямой и ободочной кишки, на Пятой международной 
конференции “Школа колоректальной хирургии” будут 
подробно обсуждаться вопросы мультидисциплинар-
ного лечения рака прямой кишки.
визитной карточкой конференции, как и прежде, оста-
ется прямая трансляция хирургических вмешательств, 
благодаря которой участники могут в режиме on-line 
следить за ходом операции, замечать мельчайшие де-
тали хирургической техники и задавать вопросы опе-
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рирующим хирургам. кроме изучения хирургической 
техники выполнения открытой и лапароскопической 
тотальной мезоректумэктомии во время  сессий “жи-
вой хирургии” участники конференции также смогут 
ознакомиться с современными стандартами мульти-
дисциплинарного подхода к лечению больных раком 
прямой кишки».
конференция показала, как решаются проблемы ле-
чения колоректального рака в различных странах Ев-
ропы и Северной Америки, как работают многопро-
фильные команды специалистов, занимающихся ле-
чением пациентов с этим непростым диагнозом в луч-
ших зарубежных клиниках.
в рамках Пятой международной конференции прош-
ли научные лекции и 8 сессий: «диагностические воз-
можности стадирования рака прямой кишки», «Муль-
тидисциплинарный подход в лечении рака прямой 
кишки», «неоадъювантное лечение рака прямой киш-
ки», «Удивительно понятная анатомия прямой кишки 
и тазового дна», «новые технологии в хирургическом 
лечении рака прямой кишки», «Патолог как важное 
звено мультидисциплинарной команды», «Хирурги-
ческое лечение распространенных форм рака прямой 
кишки», «Сложные вопросы хирургии рака прямой 
кишки». Участники заслушали сообщения известней-
ших специалистов из россии, США, Турции, японии и 
стран Европы.
Лучевую диагностику на конференции представля-
ла Gina BROWN (великобритания) – самый авто-
ритетный специалист по магнитно-резонансной то-
мографии рака прямой кишки в Европе, автор меж-
дународных рекомендаций по выполнению МрТ у 
больных раком прямой кишки, активный участник 
 исследования MERCURY (по изучению возможно-
сти МрТ-диагностики в предоперационном стадиро-
вании и определения прогноза рака прямой кишки). 
Еще одна знаменитость – патолог из великобритании 
Philip QUIRKE, доказавший, что качество хирургиче-
ского вмешательства при раке ободочной и прямой 
кишки определяется качеством макро- и микропре-
парата; именно он ввел термин «циркулярная грани-
ца  резекции». из японии для участия в работе Школы 
приехал известный специалист по латеральной лим-
фодиссекции Yoshihiro MORIYA, а из франции – один 
из ведущих гепатобилиарных хирургов Европы Daniel 
AZOULAY.
С самой первой конференции (2009) российская шко-
ла колоректальной хирургии проводится в форма-
те мастер-классов «живой хирургии». демонстрация 
операций и их интерактивное обсуждение с опериру-
ющим хирургом дают возможность врачам использо-
вать в своей повседневной практике самые современ-
ные технологии, методики, техники и приемы, проде-
монстрированные лучшими из лучших.
на Пятой конференции транслировалось три опера-
ции. Тотальную мезоректумэктомию провел родона-
чальник этой техники, легенда мировой колопрок-

тологии из великобритании Bill J. HEALD (ассисти-
ровал П.в. ЦАрЬкОв). несколько позже для слуша-
телей Школы он прочитал лекции на темы «Место 
 мультидисциплинарной команды в планировании 
стратегии лечения рака прямой кишки» и «Тотальная 
мезоректумэктомия – промежуточная станция или 
конечная остановка в хирургии рака прямой кишки?», 
а также рассказал об опыте основанного им центра 
Pelican (обучающий центр для колоректальных муль-
тидисциплинарных команд). в дни работы выдающе-
муся колопроктологу было присвоено звание почетно-
го профессора рнЦХ им. акад. Б.в. Петровского.
вторая операция – лапароскопическая мезоректумэк-
томия – была продемонстрирована еще одним спе-
циалистом, чье имя также вошло в историю коло-
ректальной хирургии,  – Steven D. WEXNER (США) 
 (ассистировал Б.н. БАШАнкАЕв), который является 
выборным президентом Американского общества ко-
лоректальных хирургов. кроме этого профессор про-
читал лекции «Эволюция и современное состояние 
лечения рака прямой кишки в США» и «Почему лапа-
роскопические резекции еще не стали стандартом ле-
чения рака прямой кишки?».
интерсфинктерную резекцию прямой кишки и лате-
ральную лимфаденэктомию проводили П.в. Царьков 
(россия) и Y. Moriya (япония).
Обмен опытом продолжался на ланч-симпозиумах 
«Мастер-класс по МрТ-диагностике рака прямой 
кишки» и «Мастер-класс по современной стратегии 
профилактики тромботических осложнений в коло-
ректальной хирургии».
Большой интерес у участников конференции вызва-
ли выступления российских специалистов: П.в. Царь-
кова «радикальное удаление местнораспространен-
ного первичного рака прямой кишки возможно и 
 выполнимо»; в.А. Сандрикова «Современное ме-
сто ультразвукового исследования и компьютерной 
томографии в стадировании рака прямой кишки»; 
А.Ю. кравченко «Брюшно-промежностная экстирпа-
ция прямой кишки – как переворот пациента влияет 
на результаты»; А.А. невольских «О чем могут расска-
зать циркулярная и дистальная границы резекции?»; 
и.А. нечай «как и кому необходимо формировать 
превентивную и разгрузочную стому». 
При междисциплинарном подходе к лечению, конеч-
но, необходимо обсуждать и вопросы фармакотера-
пии. в этом году третья сессия Школы была посвя-
щена неоадъювантному лечению рака прямой киш-
ки.  ведущие российские и зарубежные лучевые и   
 химиотерапевты представили новые данные об эф-
фективности этого лечения: А.в. Бойко («Преимуще-
ства предоперационной химиолучевой терапии в ле-
чении рака прямой кишки»), д.Л. Строяковский («не-
оадъювантная химиотерапия – новые перспективы 
улучшения прогноза заболевания») и D. Tait (велико-
британия) («недостатки предоперационной лучевой 
терапии в лечении больных раком прямой кишки»).  
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Электронная 
информационно-
образовательная система 
«Консультант врача. 
Онкология»
Под ред. В.И. Чиссова, 
М.И. Давыдова. 
Изд-во «Гэотар-Медиа», 2008 год,
компакт-диск

Система создана ведущими российскими специалиста-
ми под эгидой Ассоциации онкологов России. Содер-
жит полный текст национального руководства по он-
кологии под редакцией В.И. Чиссова и различные до-
полнительные материалы.

Диагностика и лечение рака 
яичников: практическое 
руководство
Под ред. В.А. Горбуновой. 
Изд-во «МИА», 2011 год, 
248 страниц, переплет 

В книге представлены современные данные по этиоло-
гии, молекулярному патогенезу, хирургическому и ле-
карственному лечению рака яичников. Генетические 
и эпигенетические нарушения изменяют эпителий яич-
ников, и выявляется ряд маркеров, которые служат как 
диагностическими, так и прогностическими фактора-
ми при данном заболевании. Освещены результаты ис-
следований новых цитостатиков и таргетных препара-
тов, которые уже рекомендованы для использования 
в клинической практике для лечения рака яичников. 

Руководство по онкологии
Под ред. В.И. Чиссова.
Изд-во «МИА», 2008 год, 
840 страниц, переплет 

Руководство состоит из двух частей: общая и част-
ная онкология. В первой части освещены общие во-
просы эпидемиологии, механизмов развития злока-
чественных новообразований, современных возмож-
ностей диагностики и лечения в онкологии. Во второй 
части руководства по онкологии представлены эпиде-
миология, клиническая симптоматика, диагностика, ле-
чение раковых опухолей щитовидной железы, гортани, 
легких, органов средостения, пищевода, молочной же-
лезы, желудка, печени, билиопанкреатодуоденальной 
зоны, матки, яичников, почки, мочевого пузыря, пред-
стательной железы, костей.

Опухоли пищеварительного 
тракта
Под ред. С.С. Чистякова. 
Изд-во «МИА», 2011 год, 
200 страниц, обложка 

Книга охватывает онкологические заболевания всех 
отделов пищеварительного тракта, начиная от пище-
вода и заканчивая прямой кишкой. В отличие от дру-
гих подобных изданий в данном имеются главы, посвя-
щенные опухолям червеобразного отростка, гастро-
интестинальным стромальным опухолям (GIST), а так-
же новым сведениям, касающимся пищевода Баррета. 
Для каждой локализации опухолей подробно изложе-
ны клиника, диагностика и возможности хирургическо-
го, лекарственного и лучевого лечения.

Атлас по онкологии
Под ред. М.И. Давыдова.
Изд-во «МИА», 2008 год, 
416 страниц, переплет 

Атлас содержит множество иллюстраций и кратких све-
дений, отражающих различные методы выявления и 
лечения недоброкачественных новообразований. Кро-
ме того, приведены показатели статистики по онко-
логическим заболеваниям и смертности от них в ди-
намике. 

Руководство по онкологии
Под ред. Б.Э. Чебнэра, Т.Дж. Линча, 
Д.Л. Лонго. Изд-во «Медпресс-информ»,
2011 год, 686 страниц, переплет 

Издание представляет собой лаконичное, доступное 
для понимания руководство, в котором освещены эти-
ология, эпидемиология, патогенез, диагностика и лече-
ние злокачественных опухолей различной локализации. 
Подробно описана химиотерапия, иммунотерапия, гор-
мональная и таргетная терапия с описанием роли пре-
паратов в лечении конкретных опухолей и определен-
ных групп больных. Большое внимание уделено про-
тивоопухолевой фармакотерапии с описанием фарма-
кокинетики, механизмов выведения препаратов, взаи-
модействия лекарственных средств, корректировки доз 
при нарушении функций органов, а также фармакоге-
нетики. Отдельный раздел посвящен поддерживающей 
терапии в онкологии.

Цена: 1500 руб.
(без учета доставки)

Цена: 600 рублей
(без учета доставки)

Цена: 1750 рублей
(без учета доставки)

Цена: 350 рублей
(без учета доставки)

Цена: 1750 рублей
(без учета доставки)

Цена: 1150 рублей
(без учета доставки)



Атлас онкологических операций
Под ред. В.И. Чиссова,  А.Х. Трахтенберга.
Изд-во «Гэотар-медиа», 
2008 год, 632 страницы, переплет 

Во втором издании «Атласа онкологических операций», 
значительно переработанном и дополненном, изложе-
ны методические и технические аспекты наиболее рас-
пространенных в онкологической практике злокаче-
ственных опухолей. Авторы включили в него разделы, 
посвященные оперативным вмешательствам при раке 
желудка, легкого, молочной железы, шейки и тела мат-
ки, пищевода, органов билиопанкреатодуоденальной 
зоны, опухолях головы и шеи, опорно-двигательного ап-
парата, мочеполовой системы и печени. Проблема опе-
ративной техники освещена с позиций увеличивающе-
гося научно-технического потенциала. Атлас прекрасно 
иллюстрирован.

Онкология: национальное 
руководство + CD
Под ред. В.И. Чиссова. Изд-во «Гэотар-медиа», 
2008 год, 1072 страницы, переплет 

Национальное руководство по онкологии содержит 
современную и актуальную информацию по диагно-
стике и лечению основных онкологических синдро-
мов и заболеваний (опухолей головы и шеи, органов 
грудной и брюшной полостей, женских половых орга-
нов, органов мочевыводящей системы, костей и мяг-
ких тканей, крови). Самостоятельные разделы посвя-
щены применяемым в онкологии диагностическим 
и лечебным методам. Приложение к руководству на 
компакт-диске включает информационные материалы 
для пациентов, рефераты кокрановских систематиче-
ских обзоров по онкологии, планы ведения больных, 
атлас цветных иллюстраций.

Справочник по онкологии
Под ред. Д. Кэссиди, Д. Биссета, 
Р.А.Дж. Спенса, М. Пэйн. Перевод с англ. 
В.Ю. Халатова, В.А. Горбуновой.
Изд-во «Гэотар-медиа», 
2010 год, 512 страниц, переплет 

«Справочник по онкологии» представляет собой руко-
водство по практическому лечению больных в клини-
ческих ситуациях, с которыми врачи сталкиваются каж-
дый день. Включает в себя как теоретические основы 
онкологии, так и диагностику, методы исследования, 
лечения и вопросы паллиативной медицины, актуаль-
ные при ведении онкологических больных. Расширен-
ный раздел, посвященный неотложным  состояниям в 
онкологии, содержит практические  советы по ведению 
тяжелобольных.

Онкология: клинические 
рекомендации. 2-е издание
Под ред. В.И. Чиссова, С.Л. Дарьяловой.  
Изд-во «Гэотар-медиа», 2009 год, 
928 страниц, обложка 

Издание содержит клинические рекомендации по наи-
более распространенным онкологическим заболева-
ниям, подготовленные Ассоциацией онкологов Рос-
сии. Клинические рекомендации описывают действия 
врача при диагностике, лечении, профилактике и реа-
билитации. Соблюдение международной методологии 
в подготовке данных клинических рекомендаций га-
рантирует их современность, достоверность, обобще-
ние лучшего мирового опыта и знаний, применимость 
на практике.

Нейроэндокринные опухоли: 
руководство
Под ред. В.Б. Симоненко, П.А. Дулина, 
М.А. Маканина. Изд-во «Гэотар-медиа», 
2010 год, 240 страниц, переплет 

Руководство содержит современные представления 
о клинических проявлениях, диагностике и методах ле-
чения нейроэндокринных опухолей. Подробно проа-
нализирована диагностическая эффективность различ-
ных методов исследования. В книге получили широкое 
освещение современные представления о природе но-
вообразований нейроэндокринной  системы и патоге-
незе заболевания. Представлены современные класси-
фикации нейроэндокринных опухолей. В книге описа-
ны появившиеся в последние годы новые возможно-
сти постановки более точного диагноза и современные 
эффективные средства лечения.

Противоопухолевая 
химиотерапия
Под ред. Р.Т. Скила. Перевод с англ. 
В.С. Покровского / Под ред. С.В. Орлова. 
Изд-во «Гэотар-Медиа», 2011 год, 
1032 страницы, переплет

В руководстве изложены теоретические основы онко-
логии, а также клинические рекомендации по лекар-
ственной терапии, профилактике и лечению возмож-
ных осложнений у больных раком. Удобная структура из-
дания значительно облегчает поиск клинически значи-
мой информации. Благодаря этому книгу можно исполь-
зовать и на «рабочем месте» врача – прямо у  постели 
больного.

Цена: 2800 рублей
(без учета доставки)

Цена: 2100 рублей
(без учета доставки)

Цена: 350 рублей 
(без учета доставки)

Цена: 1100 рублей
(без учета доставки)

Цена: 350 рублей
(без учета доставки)

Цена: 1350 руб.
(без учета доставки)
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