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 Высокая эффективность  
вне зависимости  
 от длительности терапии1,2

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

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

не рекомендуется использовать у пациентов с печеночной недостаточностью ≥ 5 
баллов по шкале Чайлд-Пью, если ожидаемая польза не превышает риск тромбо-
за воротной вены. ПОБОЧНОЕ ДЕЙСТВИЕ: Нежелательные явления представление 
ниже у пациентов с хронической ИТП. Инфекции: фарингит, инфекции мочевыво-
дящих путей. Со стороны желудочно-кишечного тракта: тошнота, рвота, сухость 
во рту, диарея. Со стороны печени и желчевыводящих путей: повышение уровня 
печёночных трансаминаз (АЛТ, АСТ). Со стороны кожи: сыпь, алопеция. Со стороны 
опорно-двигательного аппарата: боль в спине, боль в грудной клетке, миалгия. 
Нежелательные явления у пациентов с хроническим вирусным гепатита С пред-
ставлены ниже. Нарушения со стороны крови и лимфатической системы: анемия. 
Нарушения со стороны обмена веществ и питания: понижение аппетита. Нарушения 
психики: бессонница. Нарушения со стороны нервной системы: головная боль. На-
рушения со стороны дыхательной системы, органов грудной клетки и средостения: 
кашель. Нарушения со стороны желудочно-кишечного тракта: тошнота, диарея. На-
рушения со стороны печени и желчевыводящих путей: гипербилирубинемия. Нару-
шения со стороны кожи и подкожных тканей: зуд, алопеция. Нарушения со стороны 
скелетно-мышечной и соединительной ткани: миалгия. Общие расстройства и на-
рушения в месте введения: утомляемость, гипертермия, лихорадка, астения, пери-
ферический отек, гриппоподобный  синдром. ПРОИЗВОДИТЕЛЬ «Глаксо Оперэйшн 
Великобритания Лимитед», Великобритания Хертфордшир, Вэа, Приайори стрит. 
Для получения более подробной информации прочитайте полную инструкцию по 
медицинскому применению препарата «Револейд». 
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Данные Всемирной организации здравоохранения 
неутешительны: прогнозируется дальнейший рост 
онкологических заболеваний – до 22 млн человек 
в течение ближайших 20 лет. В связи с этим 
глобальными задачами онкологии являются снижение 
смертности, выход на качественно новый уровень 
терапии, улучшение качества жизни пациентов. 
И уже сегодня решению этих задач способствуют 
достижения молекулярной биологии, возможности 
таргетной терапии. Об этом и многом другом – 
в интервью с Августом Михайловичем ГАРИНЫМ, 
д.м.н., главным научным сотрудником отделения 
клинической фармакологии и химиотерапии 
Российского онкологического научного центра 
им. Н.Н. Блохина.

Профессор А.М. ГАРИН: «Представления 
о происхождении рака кардинально 
изменились в связи с революционным 
развитием молекулярной биологии»

– Август Михайлович, с каки-
ми факторами ассоциирован 
канцерогенез? 
– Сегодня для ученых и клиницис-
тов очевидно, что онкологическая 
проблема ассоциирована прежде 
всего с возрастом. То есть чем боль-
ше продолжительность жизни, 
тем выше вероятность развития 
канцерогенеза.

– Последнее время мы все чаще 
слышим, что «рак значительно 
помолодел». Есть ли статистичес-
кие данные, подтверждающие 
рост заболеваемости среди детей? 
– Статистика не дает нам повода го-
ворить о том, что «рак помолодел». 
Я бы сказал более категорично: это 

неправда. В России число больных 
детей от 0 до 15 лет составляет 0,52% 
всех онкологических больных. За 
рубежом, главным образом в стра-
нах Европы и Северной Америки, 
количество зарегистрированных 
детей с солидными опухолями не 
превышает 2%. В России показатель 
меньше. Более низкие цифры связа-
ны, в частности, с погрешностями 
учета пациентов, свойственными 
большинству стран с населением 
свыше 100 млн человек.

– В 2014 г. Всемирная организа-
ция здравоохранения вновь об-
ратила внимание общественнос-
ти на неуклонный, даже резкий 
рост числа больных раком в мире. 

Означает ли это еще большее уве-
личение распространенности он-
кологических патологий?
– Действительно, из года в год 
выявляют рост частоты раковых 
заболеваний в развивающихся 
странах и стабильно высокие пока-
затели заболеваемости в развитых 
государствах. Например, в 2012 г. 
в мире было зарегистрировано 
около 14 млн новых случаев забо-
левания. По мнению аналитиков 
Международного противораково-
го союза, высока вероятность, что 
в ближайшие 20 лет этот показа-
тель увеличится на 57%, достигнув 
отметки 22 млн. Соответственно 
можно ожидать и увеличение пока-
зателя смертности – с 8 до 13 млн. 
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– Правомерно ли на основании 
таких высоких показателей рас-
пространенности и роста онколо-
гических заболеваний говорить 
о высоких показателях смертнос-
ти от этих заболеваний?
– В отношении прогноза смерт-
ности не все так прямолинейно. 
Например, в США уровень фа-
тальных исходов снижается, что 
отражается в ежегодных отчетах 
по онкологии. Хотя, конечно, абсо-
лютные показатели смертности от 
рака в этой стране высоки: в 2012 г. 
умерло 577190 человек. Стандар-
тизованные показатели смертнос-
ти с 1990  г. у мужчин снизились 
на 22,9%, у женщин на 15,3%1. 
В 1975–1977 гг. 50% онкологичес-
ких больных не имели рецидивов 
свыше пяти лет, в 1999–2005 гг. этот 
показатель составил 67%. За 40 лет 
число выживших, а точнее, изле-
ченных от рака увеличилось в че-
тыре раза и достигло 12 млн. Пяти-
летняя выживаемость превысила 
80% при раке молочной железы, 
раке предстательной железы, гер-
миногенных опухолях, раке щито-
видной железы, раке эндометрия, 
раке мочевого пузыря, меланоме, 
лимфоме Ходжкина2. 

– Какими данными мы располага-
ем по России? 
– В России в 2010 г. было зарегист-
рировано 517 000 новых случаев 
рака. По основным видам рака по-
казатели следующие: 290000 боль-
ных умерло от рака легкого (27,8% 
всех умерших от рака мужчин 
и 6,5% женщин), от рака желудка – 
34400 (10 и 13,3% соответственно), 
от рака толстой кишки  – 38 200 
(13  и 15,7% соответственно). За-
фиксировано 23500 случаев смер-
ти от рака молочной железы, что 
составило 20% всех солидных опу-
холей и 17,3% всех видов рака. 

– Существуют ли статистические 
расчеты, которые могли бы по-
казать, насколько современная 

медицина продвинулась вперед 
в борьбе против рака? 
– Ежегодное соотношение умер-
ших и вновь зарегистрированных 
больных с одинаковой формой 
опухоли в разных странах – это 
своеобразный критерий эффек-
тивности борьбы против рака. 
Приведу показатели относительно 
упомянутых форм по России, США 
и Японии.
Раком легкого в России в 2009 г. 
заболело 57 050 человек, умерло 
51430. Следовательно, соотноше-
ние умерших и заболевших 0,9. 
В 2011 г. рак легкого в США был 
диагностирован у 222000 пациен-
тов, зафиксировано 157000 леталь-
ных исходов, соотношение 0,72. 
В Японии 93400 заболевших, 70260 
умерших, соотношение 0,75.
Раком желудка в России в 2008 г. 
заболело 40 600 человек, умерло 
36100. Соотношение 0,88. В США 
в 2011 г. было зарегистрировано 
21 500 новых случаев, летальных 
исходов 10300. Соотношение 0,47. 
В Японии в 2011 г. заболело 117300 
человек, умерло 49800. Соотноше-
ние 0,42.
Рак толстой кишки в России 
в 2008 г. был впервые диагностиро-
ван у 55700 больных. Зарегистри-
ровано 39900 смертельных случаев. 
Соотношение 0,71. В США в 2012 г. 
эти показатели составили соответ-
ственно 143500, 57000, 0,35; в Япо-
нии в 2011 г. – 109100, 45700, 0,41.
Рак молочной железы в России 
в 2008 г. впервые диагностирован 
у 52 000 женщин, летальных ис-
ходов 23 000, соотношение 0,44. 
В США в 2011 г. эти показатели со-
ставили 230500, 39500, 0,15, в Япо-
нии – 56300, 12700, 0,22. 

– По данным Всемирной органи-
зации здравоохранения, свыше 
60% новых случаев заболевания 
раком зарегистрировано в стра-
нах Африки, Азии и Центральной 
и Южной Америки. На эти регио-
ны приходится 70% всех случаев 

смерти от рака. Имеются ли дан-
ные о генетических различиях 
в эпидемиологической картине 
онкологических заболеваний?
– Аналитические сводки Между-
народного агентства исследования 
проблем рака (International Agency 
for Research on Cancer, IARC) выяв-
ляют различия между регионами по 
некоторым видам рака. Так, в отли-
чие от Европы в Азии гепатоцеллю-
лярный рак регистрируется в пять 
раз чаще, в Африке – в три раза 
чаще; рак желудка в Юго-Восточной 
Азии и Западно-Тихоокеанском ре-
гионе – в шесть раз чаще, в Южной 
Америке – в три раза чаще. Частота 
рака шейки матки в африканских 
странах превышает в пять раз ана-
логичный показатель в США, в Юго-
Восточной Азии – в четыре раза. 

– Какова ситуация в России? 
– Если сравнивать Россию с рядом 
европейских стран по так называ-
емым стандартизованным показа-
телям заболеваемости всеми фор-
мами рака, то число заболевших 
(в расчете на 100 000 населения) 
у нас меньше, но стандартизован-
ные показатели смертности от всех 
форм рака выше. Основная при-
чина такого различия заключается 
в поздней диагностике.
Напомню, что, когда в СССР со-
здавались онкологические службы, 
предполагалось, что диспансеры, 
работающие в каждой из областей, 
будут активно выявлять пациен-
тов с опухолями на ранней ста-
дии. На деле эти учреждения стали 
выполнять функции больниц по 
оказанию хирургической, лучевой 
и лекарственной помощи людям, 
самостоятельно обратившимся 
в общую медицинскую сеть, как 
правило, уже с распространенным 
опухолевым процессом.

– Какие факторы и с какой сте-
пенью достоверности влияют на 
запуск канцерогенеза в организме 
человека? 

1 Siegel R., Naishadham D., Jemal A. Cancer statistics, 2013 // CA Cancer J. Clin. 2013. Vol. 63. № 1. P. 11–30.
2 De Moor J.S., Mariotto A.B., Parry C. et al. Cancer survivors in the United States: prevalence across the survivorship trajectory and implications 
for care // Cancer Epidemiol. Biomarkers Prev. 2013. Vol. 22. № 4. P. 561–570.
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– Иными словами, возможна ли 
профилактика рака? Возможна. Ку-
рение – важнейший фактор риска. 
30% всех онкологических смертей 
связано с солидными опухолями, 
индуцированными табаком. К та-
ковым достоверно можно отнес-
ти рак легкого, мочевого пузыря, 
поджелудочной железы, опухоли 
головы и шеи и другие новообра-
зования. В составе табачного дыма 
содержится 55 химических ве-
ществ, обладающих канцероген-
ным эффектом. Это ароматические 
углеводороды, нитрозамины, раз-
личные органические и неоргани-
ческие компоненты, гетероцикли-
ческие амины.
Пропаганда против курения долж-
на стать первоочередной задачей 
онкологических служб. Выигры-
вают даже те, кто бросает курить, 
имея 10–15-летний стаж никоти-
нового рабства. Как показывает 
опыт скандинавских стран, отказ 
от курения достоверно уменьшает 
заболеваемость многими форма-
ми рака. Приведу американскую 
статистику за 2010 г.: каждая пятая 
смерть обусловлена этой вредной 
привычкой, 30% всех онкологи-
ческих смертей причинно связаны 
с курением, в том числе 90% смертей 
от рака легкого. По данным Центра 
по контролю и профилактике за-
болеваний США (Center for Disease 
Control and Prevention, CDC) 2012 г., 
22% американцев и 17% американок 
продолжают курить. Это примерно 
45,3 млн человек. Хотя число ку-
рильщиков за последние пять лет 
уменьшилось на 3 млн.

– В 2008 г. немецкому ученому 
Харальду цур Хаузену была при-
суждена Нобелевская премия по 
физиологии и медицине за откры-
тие вирусов папилломы человека, 
вызывающих рак шейки матки. 
Насколько перспективны иссле-
дования развития рака на фоне 
инфекций?
– От 15 до 30% форм опухолей 
ассоциировано с инфекционной 

этиологией. Известны три главных 
механизма инфекционной индук-
ции опухолей. Во-первых, вирусы 
непосредственно участвуют в ак-
тивации клеточных онкогенов или 
инактивации супрессорных генов. 
Во-вторых, человеческий вирус 
иммунодефицита ослабляет рас-
познавание инфицированных или 
трансформированных клеток им-
мунной системой. Отсюда такие 
формы, как саркома Капоши, лим-
фомы мозга. И наконец, в-третьих, 
хроническое воспаление и персис-
тирующая инфекция могут привес-
ти к повреждению белков, мембран 
и инициировать канцерогенез.
Онкогенными свойствами обла-
дают вирусы гепатита В. Была со-
здана профилактическая вакцина, 
которая одновременно уменьшает 
заболеваемость гепатоцеллюляр-
ным раком. Вирус гепатита С также 
индуцирует опухолевое поражение 
печени, но вакцины против него 
нет. 
Вирусы папилломы человека (ВПЧ) 
типов 16, 18, 31, 35 и 39 онкоген-
ны для развития аногенитального 
рака и некоторых опухолей верх-
них дыхательных путей. Уже име-
ются вакцины, инъекция которых 
позволяет по крайней мере на не-
сколько лет свести к нулю риск за-
ражения определенными типами 
ВПЧ. Такие вакцины можно счи-
тать эффективным средством для 
предотвращения возникновения 
рака шейки матки, анального рака 
и других опухолей. Герпес-вирус 
Эпштейна – Барр причастен к раз-
витию рака носоглотки, лимфомы 
Беркитта, лимфомы Ходжкина. 
И наконец, ретровирус Т-клеточ-
ного лейкоза человека индуцирует 
лейкогенез. 
Известны опухоли, имеющие эти-
ологическую связь с персистиру-
ющей инфекцией паразитов. Воз-
будитель бильгарциоза (Shistosoma 
haematobium) приводит к развитию 
плоскоклеточного рака мочевого 
пузыря. Им часто заражаются ку-
пальщики в загрязненных водо-

емах Ближнего Востока. В генезе 
холангиоцеллюлярного рака уста-
новлена роль гельминтов – пара-
зитических плоских червей рода 
Opisthorchis, заражение которыми 
происходит при употреблении 
сырой рыбы. 

– Насколько эффективна и оправ-
данна скрининговая диагностика 
для раннего выявления рака? 
– Рак можно предотвращать, вы-
являя при скрининге предопухоле-
вые состояния молочной железы, 
шейки матки и толстой кишки. 
В США, например, в результате 
скрининга ежегодно выявляют 
65 000 больных с предраком мо-
лочной железы, у которых органо-
сохраняющие операции и антиэс-
трогены способствуют 100%-ной 
профилактике рака этого органа. 
Ааналогичная ситуация при скри-
нинге рака шейки матки. Церви-
кальная неоплазия (CIN III) встре-
чается в CША чаще, чем рак шейки 
матки: 70/100000 и 8,1/100000 со-
ответственно. Конизация шейки 
матки у пациенток с CIN III надеж-
но предотвращает развитие рака, 
уменьшает частоту заболеваемости 
раком шейки матки до 2–3/100000.
Полипозы в толстой кишке, вы-
явленные при скрининге, хорошо 
контролируются малыми объ-
емами хирургических вмеша-
тельств, прерывающих канцеро-
генез на ранних этапах. Помимо 
предопухолевых процессов скри-
нинг позволяет выявлять рак на 
ранней стадии, снижает на 50% 
показатели смертности и значи-
тельно улучшает отдаленные ре-
зультаты лечения рака толстой 
кишки3.

– Что сегодня известно о кан- 
 церогенезе?
– В течение последних 30 лет 
представления о происхождении 
рака кардинально изменились 
в связи с революционным разви-
тием молекулярной биологии. Рак 
развивается вследствие наруше-

3 Schoen R.E., Pinsky P.F., Weissfeld J.L. et al. Colorectal-cancer incidence and mortality with screening fl exible sigmoidoscopy // N. Engl. J. Med. 
2012. Vol. 366. № 25. P. 2345–2357. 
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ний клеточного генома. Канцеро-
генез  – многошаговый процесс, 
исчисляемый десятками лет до 
манифестации. Часть мутаций, 
повреждающих геном, так называ-
емые драйверовские мутации, спо-
собны взломать, исказить свойства 
и поведение нормальных клеток, 
трансформировать их в опухоле-
вые. Ассоциированные с опухо-
лями гены делятся на три груп-
пы: онкогены, супрессорные гены 
и гены, ответственные за ремонт 
ДНК и стабильность генома. Му-
тированные онкогены секретируют 
белки, обусловливающие нерегули-
руемую хаотичную пролиферацию 
клеток, нарушение их дифферен-
цировки, расстройства межклеточ-
ных контактов и ангиогенеза в со-
здаваемых опухолевых структурах. 
Эти дефектные гены и являются 
основными мишенями нового по-
коления лекарственного противо-
опухолевого лечения – таргетной 
терапии. 
В течение жизни в организме осу-
ществляется 1016 клеточных уд-
воений. Относительная редкость 
рака (14 млн человек) в сравнении 
с миллиардным населением зем-
ного шара объясняется барьерной 
защитой клеточного генома суп-
рессорными и репарирующими 
ДНК-генами. Мутации этих генов 
индуцируют опухолевую транс-
формацию только в 10–6. Супрес-
сорные гены в норме регулируют 
пролиферацию клеток, стимулиру-
ют гибель дефектных генов (апоп-
тоз), задерживают митотические 
циклы при клеточных нарушениях. 
Однако эти гены сами могут стать 
мишенями драйверовских мута-
ций, приводящих к инактивации 
одной или двух аллелей. Нередки 
мутационные повреждения р53 
(в 50% форм опухолей) и RB1 (при 
ретинобластомах, остеосаркомах, 
мелкоклеточном раке легкого, раке 
молочной железы, раке мочевого 
пузыря). Cреди прочих супрессор-
ных генов возможны онкогенные 
мутации NF1 и 2 (саркомы, менин-
гиомы, глиомы), PTEN (рак тела 
матки, простаты, молочной желе-
зы, щитовидной железы, рак под-

желудочной железы и рак толстой 
кишки), LKB1 (немелкоклеточный 
рак). К сожалению, успехи таргет-
ной терапии, направленной против 
дефектных супрессоров, скромны.
Третий класс раково-ассоцииро-
ванных генов отвечает за репара-
цию мутационных дефектов ДНК. 
Эти гены поддерживают геномную 
и хромосомальную стабильность. 
Мутации этих генов встречаются 
при раке толстой кишки, гинеко-
логическом раке, опухолях мозга 
и других новообразованиях. 

– Таргетная терапия открыла 
новую эру в лечении онкологи-
ческих заболеваний. Немногим 
более 14 лет назад был разработан 
первый принципиально новый 
препарат. Наконец исполнилась 
мечта основоположника химио-
терапии Пауля Эрлиха о «маги-
ческой пуле» – целенаправлен-
ной доставке медикаментозного 
средства в пораженный орган. 
В какой степени таргетные пре-
параты включены в клинические 
протоколы? 
– Таргетная терапия располагает 
несколькими классами лекарствен-
ных препаратов: моноклональные 
антитела, гибридные белки, малые 
молекулы – тирозинкиназные ин-
гибиторы, прерывающие сигналь-
ные пролиферативные каскады 
в ядра клеток. В настоящее время 
в международном лекарственном 
арсенале насчитывается 32 препа-
рата для таргетной терапии. Они 
нацелены против мутированных 
генов и применяются при лечении 
метастатических форм солидных 
опухолей и системных гематологи-
ческих новообразований. Это трас-
тузумаб, лапатиниб, эверолимус, 
пертузумаб, бевацизумаб – при 
раке молочной железы; цетукси-
маб, панитумумаб, бевацизумаб, 
афлиберцепт, регорафениб – при 
раке толстой кишки, сунитиниб, 
сорафениб, пазопаниб, акситиниб, 
темсиролимус, бевацизумаб – при 
раке почки; цетуксимаб – при опу-
холях головы и шеи; вандетаниб  – 
при раке щитовидной железы; 
бевацизумаб, кризотиниб, гефити-

ниб – при немелкоклеточном раке 
легкого; трастузумаб – при раке же-
лудка; эрлотиниб – при раке подже-
лудочной железы, сорафениб – при 
гепатоцеллюлярном раке; имати-
ниб, эверолимус, сунитиниб, па-
зопаниб – при саркомах мягких 
тканей; иматиниб, сунитиниб – 
при меланоме; вемурафениб – при 
гастроинтестинальных опухолях; 
висмодегиб – при базальноклеточ-
ном раке кожи; эверолимус и бе-
вацизумаб – при опухолях мозга; 
иматиниб, босутиниб, дазатиниб, 
нилотиниб – при хроническом ми-
елоидном лейкозе; иматиниб, даза-
тиниб – при остром лимфобласт-
ном лейкозе. Это далеко не полный 
перечень лекарственных средств.
Таргетная терапия против сигналь-
ных путей мутированных онкоге-
нов продлевает жизнь больным 
с распространенными опухолями 
и контролирует их симптоматику.

– Какие цели и задачи предстоит 
решать?
– Начало ХХI в. ознаменовалось 
полным описанием клеточного 
генома различных опухолей. Мно-
гие генные мишени ждут новых 
таргетных препаратов. Но, как 
известно, для клеточных геномов 
опухолей характерны не единич-
ные мутационные дефекты, а на-
рушения многих генов. Например, 
при немелкоклеточном раке легко-
го в 60–70% клеток обнаруживает-
ся десять и более драйверовских 
мутаций. Их многообразие делает 
лекарственные средства, нацелен-
ные на одну или две мишени, не-
эффективными. Поэтому будущее 
за мультитаргетными препарата-
ми или комбинациями трех или 
более таргетных лекарственных 
препаратов.
Следует особо подчеркнуть, что 
в ближайшем будущем станет ре-
альностью превращение метаста-
тических онкологических болезней 
в хронические, длительно текущие 
заболевания. «Попадание в яблоч-
ко» уже продемонстрировано при 
таких новообразованиях, как хро-
нический миелолейкоз или гастро-
интестинальные опухоли.  
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Патологический ангиогенез – 
одно из ключевых свойств 
опухолей, обеспечивающих 

их непрерывный рост, инвазию 
и  метастазирование. Американс-
кий исследователь J. Folkman впер-
вые обратил внимание на запуск 
ангиогенеза в опухолевых узелках, 
превышающих объем 1–2 мм3. До 
достижения этого размера зачат-
ки опухолей получали необходи-
мые для развития вещества путем 
диффузии. 
Без вновь возникших капилля-
ров первичная опухоль не может 
расти, прорастать в  соседние 
ткани и реализовывать рост ме-
тастатических заносов в отдален-
ные органы. Кровь, доставляемая 
по сосудам, – источник кислорода 
и питания опухолевых клеток. За-
пуск ангиогенеза в норме являет-
ся генетически контролируемым 
процессом, характеризующимся 
стабильностью, обусловленной 
балансом индукторов и  ингиби-

торов развития сосудистой сис-
темы [1].
При эмбриональном органогене-
зе из гематопоэтических стволо-
вых клеток дифференцируются 
гемангиобласты и  ангиобласты, 
формирующие тубулярные струк-
туры с  образованием отростков 
в  эмбрионе и  желточном мешке, 
впоследствии соединенных сначала 
в примитивную сеть (спрутизация), 
затем в  сплетения (васкуляроге-
нез). После привлечения мураль-
ных клеток – перицитов образуется 
стройная и стабильная сосудистая 
система (ангиогенез). Контроль ее 
нормального развития на началь-
ном этапе образования гемангио-
бластов осуществляется транс-
крипционным фактором RUNX1; 
на этапе васкулярогенеза из ангио-
бластов  – сосудистым эндотели-
альным фактором роста (VEGF) 
и его рецепторами 1 и 2 (VEGFR1 
и VEGFR2); на этапе образования 
сплетений и капиллярных отрост-

ков  – VEGF, VEGFR1 и  VECFR2, 
фи б р о бла с т н ы м  ф а к то р ом 
роста (bFGF), ангиопоэтинами  – 
Ang-1 и Ang-2, Tie-1 и Tie-2 тиро-
зинкиназными рецепторами эндо-
телиальных клеток, лигандом Notch 
и  его рецептором Delta-4; на за-
вершающем этапе нормального 
ангиогенеза  – тромбоцитарным 
фактором роста бета и его рецепто-
ром бета (PDGF-B и PDGFR-beta), 
трансформирующим фактором 
роста бета (TGF-beta) [2].
Физиологическое формирова-
ние новых сосудов возможно при 
заживлении ран, после ишемии 
(реваскуляризация), при беремен-
ности. Ангиогенез осуществляется 
за счет нормальных клеток эндо-
телия, их генетическая программа 
универсальна, нарушения в виде 
мутаций встречаются редко.
Таким образом, в норме образова-
ние новых сосудов характерно для 
периодов эмбриогенеза или репа-
рации после повреждения. Иная 
ситуация при злокачественных 
опухолях, когда наблюдается некон-
тролируемый ангиогенез.
Кровеносные и  лимфатические 
капилляры расположены беспо-
рядочно, их больше, чем в  нор-
мальной ткани, они дефектны, их 
проницаемость повышена, в  со-
судистой стенке мало перицитов 
и  гладкомышечных клеток. Про-
ангиогенные факторы доминиру-
ют, антиангиогенные подавлены, 
баланс нарушен (рис. 1).

В статье рассмотрены мишени, дозовые режимы, эффективность 
инновационных таргетных препаратов, используемых для подавления 
патологического ангиогенеза в опухолевых очагах. Отмечается, 
что сегодня в арсенале врача-онколога имеются антиангиогенные 
препараты для лечения рака различной локализации.

Ключевые слова: патологический ангиогенез, противоопухолевые 
ангиогенные препараты, бевацизумаб, сунитиниб
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bFGF относится к проангиогенным 
агентам, поскольку стимулирует 
выработку VEGF и регулирует рост 
и  выживаемость клеток эндотелия. 
Тромбоцитарные факторы роста 
PDGF-B и PDGF-C гиперэкспрессиру-
ются клетками эндотелия так же, как 
их рецепторы PDGFR-A и PDGFR-B, 
что ведет к мобилизации перицитов 
и  сосудистой стабилизации. И  на-
оборот, угнетение сигналов от PDGF 
заканчивается апоптозом эндотели-
альных клеток [3].
Рецепторы VEGF главным обра-
зом секретируются эндотелиаль-
ными клетками.
К антиангиогенным факторам от-
носят тромбоспондин, эндоста-
тин, тумстатин (рис. 2).
Лиганды VEGFR  – гликопро-
тeины (45КD) экспрессируются 
в  четырех молекулярных фор-
мах: VEGF-A (молекулярный вес 
121), VEGF-B (165), VEGF-C (189), 
VEGF-D (206). VEGF-А диффунди-
рующий, остальные формы связы-
ваются с гепарином или протеогли-
канами (конъюгаты полисахаридов 
и белков в соединительной ткани на 
клеточной поверхности). 
VEGF-A активирует рецепто-
ры VEGFR1 и  VEGFR2. VEGF-
B и  PIGF (факторы роста пла-
центы) соединяются с  VEGFR2. 
VEGF-C и VEGF-D взаимодейст-
вуют с рецептором VEGFR3.
После связывания рецепторов 
с  лигандами и  их димеризации 
внутри клеток запускаются сиг-
нальные каскады, достигающие 
клеточного ядра:
а)  активация фосфолипазы С-гам-

ма – NO (MARK) ведет к увеличе-
нию сосудистой проницаемости;

б)  сигнальный путь фосфоино-
зитид-3-киназы (PI3K), кина-
зы AKT (PI3K – AKT – mTOR) 
усиливает эндотелиальную 
активацию, стимуляцию про-
лиферации и миграции клеток 
вследствие реорганизации ак-
тина цитоскелета [4].

В руководстве по таргетной тера-
пии, изданном в 2014 г., проанали-
зирована активность десяти заре-
гистрированных антиангиогенных 
таргетных препаратов и семи нахо-
дящихся на фазе III клинического 
исследования.

Обзор

Рис. 1. Характеристики опухоли и микроокружения способствуют экспрессии VEGF
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MMP – матриксные металлопротеазы, tPA – тканевой активатор плазминогена,  
uPA – активатор плазминогена урокиназного типа, uPAr – рецептор урокиназы, eNOS – эндотелиальная синтаза 
окиси азота, COX-2 – циклооксигеназа-2, bFGF – основной фактор роста фибробластов, IL-8 – интерлейкин 8, 
EGF – эпидермальный фактор роста, IGF-1 – инсулиноподобный фактор роста-1,  
PDGF – тромбоцитарный фактор роста, H2O2 – перекись водорода.

Рис. 2. Представители семейства VEGF и рецепторы к ним

PIGF        VEGF-A       VEGF-B      VEGF-C      VEGF-D

Ангиогенез ЛимфангиогенезАнгиогенез 
Лимфангиогенез

VEGFR1 
(Flt-1)

VEGFR2  
(Flk-1/KDR)

VEGFR3 
(Flt-4)

Рис. 3. Бевацизумаб подавляет VEGF, ключевой медиатор ангиогенеза
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Рассмотрим мишени препаратов, 
их дозовые режимы при разных 
опухолевых показаниях и  актив-
ность [5].

Бевацизумаб
Бевацизумаб (Bv) (Авастин, ком-
пания Roche)  – первый антиан-
гиогенный противоопухолевый 
препарат, разрешенный для прак-
тического применения FDA (Food 
and Drug Administration – Управ-
ление по санитарному надзору за 
качеством пищевых продуктов 
и медикаментов) в 2004 г., а в ев-
ропейских странах в  2005-м. Его 
молекулярная мишень – VEGF-A. 
На рисунке 3 проиллюстрирован 
механизм действия Bv – регрессия 
сосудов, нормализация кровотока, 
угнетение формирования новых 
сосудов [6].
Показания к назначению: совмест-
но с химиотерапией при метастати-
ческом раке толстой кишки (мРТК), 
немелкоклеточном раке легкого 
(НМКРЛ), почечноклеточном раке, 
раке молочной железы, раке яични-
ка (РЯ) и в виде монотерапии при 
глиобластомах.
При колоректальном раке наи-
больший резонанс имели три ран-
домизированных исследования 
с  применением Bv ± IFL (ириноте-

кан + фторурацил + лейковорин), 
Bv ± FOLFOX4 (фторурацил + лейко-
ворин + оксалиплатин), Bv ± XELOX 
(капецитабин + оксалиплатин) 
[7–9]. Во всех исследованиях отме-
чены статистически достоверные 
преимущества предложенной тера-
пии по показателю безрецидивной 
выживаемости, а  в исследовании 
H. Hurwitz и соавт. – статистически 
значимое улучшение общей выжи-
ваемости – 20,3 мес яца, в контроле – 
15,6 месяца.
Bv продемонстрировал эффектив-
ность и во второй линии терапии 
в комбинации с FOLFOX [8].
Важное наблюдение провели 
A. Grottey и  соавт. (ASCO-2007). 
В  исследовании было три груп-
пы больных мРТК, получавших 
химиотерапию без Авастина, хи-
миотерапию с Авастином до про-
грессирования и  Авастин после 
прогрессирования без химиотера-
пии. Медиана выживаемости со-
ставила 12,6, 19,9 и 31,8 месяца со-
ответственно (рис. 4).
При колоректальном раке препарат 
применялся в дозе от 5 до 10 мг/кг 
один раз в две-три недели. Таким 
образом, большинство химиоте-
рапевтов продолжают применять 
Авастин и  после констатации 
ухудшения.

Эффект Bv при НМКРЛ более вы-
разителен при аденокарциномах. 
При этой форме рака Bv применя-
ется в дозе 15 мг/кг один раз в три 
недели.
В исследование Е5499 было вклю-
чено 878 пациентов с метастатичес-
ким НМКРЛ. Непосредственный 
эффект, медиана безрецидивной 
выживаемости и общей выживае-
мости были достоверно выше при 
присоединении Bv к  химиотера-
певтической комбинации «пакли-
таксел + карбоплатин». Медиана 
общей выживаемости составила 
12,3 месяца, в химиотерапевтичес-
кой группе – 10,3 месяца, р = 0,003 
[10]. FDA зарегистрировало Bv для 
применения при этой форме рака.
В исследовании AVAIL Bv у части 
больных был применен в меньшей 
дозе (7,5 мг/кг). Кроме того, исполь-
зовался другой состав химиотера-
певтической комбинациии (гемци-
табин + цисплатин). Увеличение 
общей выживаемости подтвердить 
не удалось [11].
Данные об активности Bv при мета-
статическом раке молочной железы 
(мРМЖ) противоречивы. В  2007 г. 
в исследовании ECOG-2100 с учас-
тием 680 ранее не леченных боль-
ных мРМЖ было показано, что 
при использовании паклитаксела 
(90 мг/м2 внутривенно в  1-й, 
8-й и 15-й дни) и Bv (по 10 мг/кг внут-
ривенно в 1-й и 15-й дни) медиана 
безрецидивной выживаемости со-
ставила 11,4 месяца, в группе с одним 
паклитакселом – 6,1 месяца. На осно-
вании этих данных FDA разрешило 
применение Bv при РМЖ [12].
Аналогичные данные были получе-
ны при комбинации Bv и капецита-
бина, Bv и антрациклинов [13].
Тем не менее на ASCO-2010 был 
представлен метаанализ, в котором 
медиана выживаемости без рециди-
ва в группе Bv составила 9,3 месяца, 
в группе химиотерапии – 6,4 меся-
ца. Общий эффект зарегистриро-
ван в группе с включением Bv в 49% 
случаев, без Bv – в 32%, но медиана 
общей выживаемости в группах не 
отличалась [14]. Отсутствие разни-
цы в  показателе общей выживае-
мости больных в двух группах по-
служило для FDA основанием для 
отзыва разрешения на применение 
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Рис. 4. Увеличение общей выживаемости больных на фоне продолжения 
терапии Авастином после первого прогрессирования заболевания 
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Bv при РМЖ. В  Европе и  России 
продолжают назначать Bv при этом 
заболевании.
В спектр противоопухолевой ак-
тивности бевацизумаба FDA вклю-
чило метастатический рак почки. 
В исследовании AVOREN участ-
вовало 649 больных метастатичес-
ким почечно-клеточным раком. 
Пациенты получали интерферон-
альфа-2a c Bv или без него. Время 
до прогрессирования в  группе 
«Bv + интерферон-альфа-2а» соста-
вило 10,2 месяца, в группе с интер-
фероном  – 5,4 месяца, p < 0,0003. 
Общий эффект – 31 и 13% соответ-
ственно, медиана общей выживае-
мости – 23,3 и 21,3 месяца [15].
В ходе исследования CALBG-90206 
(n = 732) пациенты основной группы 
получали Bv вместе с интерфероном-
альфа-2b, контрольной – только ин-
терферон. Эффективность – 26 и 13% 
соответственно, медиана времени до 
прогрессирования – 8,5 и 5,2 меся-
ца, медиана общей выживаемости – 
18,3 и 17,4 месяца [16].
В обоих исследованиях интерфе-
рон вводили в дозе от 1 до 6 млн ЕД 
подкожно два раза в неделю, Bv – 
по 10 мг/кг внутривенно один раз 
в три недели.
Европейский Союз разрешил при-
менение Авастина при метастати-
ческом РЯ во второй линии терапии 
в  комбинации с  карбоплатином 
и паклитакселом или в комбинации 
с карбоплатином и гемцитабином. 
Основанием послужили несколь-
ко исследований. В  исследовании 
J. Schmitt и D. Matei эффект от мо-
нотерапии Bv при рецидивном РЯ 
достигнут у 16% больных, стабили-
зация в течение 5,5 месяца – у 50% 
больных [17]. При комбинации Bv 
с карбоплатином время до прогрес-
сирования достоверно увеличилось 
в группе Bv с 2,4 до 3,9 месяца при 
ранее леченном РЯ (р < 0,005) [18].
Во второй линии терапии при пла-
тиночувствительном РЯ режим 
«Bv + СBDCA (карбоплатин) + GEM 
(гемцитабин)» обеспечил медиану 
безрецидивной выживаемости 
12,4 месяца. В  группе контроля 
этот показатель составил 8,4 меся-
ца, р < 0,0001 [19].
Cреди показаний к  назначению 
Bv  – рецидивирующие глиоблас-

томы. Глиобластома – пока единс-
твенная форма опухоли, для кото-
рой доказан эффект Bv в  режиме 
монотерапии.
В исследовании T.N. Kreisl и соавт. 
85 больных с  диагнозом «реци-
дивная глиобластома» (в анамне-
зе лучевая терапия и применение 
темозоломида) получали 10 мг/кг 
Bv один раз в три недели. Эффект 
выше, чем в историческом контро-
ле. На основании этого исследова-
ния FDA разрешило применение Bv 
при данной патологии [20].
Вошла в  практику и  комбинация 
иринотекана с Bv. Шестимесячная 
выживаемость без прогрессиро-
вания составила 57%, уменьшение 
отека мозга – 50%, ослабление нев-
рологических симптомов – 52% [21].
Положительные эффекты Bv 
извест ны при раке желудка, подже-
лудочной железы и предстательной 
железы в фазе II исследования. 
Резистентность к Bv связывают с ак-
тивацией других лигандов ангио-
генеза, слабо подавляемых моно-
клональными антителами (рис. 5). 

Афлиберцепт
В 2012 г. в США и ряде европейс-
ких стран для терапии рака толстой 
кишки был разрешен афлиберцепт 
(Zaltrap, ziv-aflibercept, компания 
Sanofi).
Афлиберцепт  – рекомбинантный 
белок, состоящий из сегментов вне-
клеточного домена человеческого 

рецептора 1 васкулярного эндоте-
лиального фактора роста (VEGFR1) 
и  рецептора 2 этого же фактора 
роста (VEGFR2), cоединенных со 
стабильным регионом (Fc) челове-
ческого антитела (Igl1).
Aфлиберцепт действует как рас-
творимый рецептор-ловушка, 
захватывающая в  крови VEGF 
и препятствующая его связыванию 
с рецепторами VEGFR1 и VEGFR2. 
В  и с с л ед ов а н и и  V E L OU R 
1226 пациентов были рандомизи-
рованы на две группы: в первой 
группе пациенты получали аф-
либерцепт (4 мг/кг внутривенно 
один раз в  две недели) и  режим 
FOLFIRI (фторурацил + лейко-
ворин + иринотекан), во вто-
рой – только FOLFIRI + плацебо. 
И безрецидивная, и общая выжи-
ваемость в группе афлиберцепта 
была достоверно выше: медиана 
безрецидивной выживаемос-
ти – 6,9 и 4,7 месяца, р = 0,00007; 
медиана общей выживаемости – 
13,5 и  12,6 месяца, отношение 
рисков 0,82, p = 0,0032 [22]. 
Афлиберцепт проходит оценку 
по фазе III вместе с доцетакселом 
и преднизоном при гормонорезис-
тентном раке предстательной желе-
зы, по фазе II исследования вмес-
те с  режимом FOLFOX в  первой 
линии терапии метастатического 
рака толстой кишки и в комбина-
ции с доцетакселом в первой и вто-
рой линиях терапии мНМКРЛ [5].

Обзор

Рис. 5. Гипотеза: перекрестные VEGF лиганды ассоциированы с резистентностью к анти-VEGF 
терапии у пациентов с метастатическим колоректальным раком 
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Рамуцирумаб
Рамуцирумаб (компания Eli Lilly) 
представляет собой человеческие 
моноклональные антитела IgG1, 
связывающиеся с  VEGFR2 и  пре-
пятствующие взаимодействию 
с  этим рецептором VEGF. Проде-
монстрирован эффект этого препа-
рата при различных локализациях 
рака (желудок, молочная железа, 
печень, простата) в исследованиях 
фаз II и III [23].
Большинство антиангиогенных 
препаратов относятся к группе ин-
гибиторов интрацеллюлярного до-
мена VEGFR2 , при этом они угне-
тают рецепторы EGF, PDGFR, c-kit, 
FLT-3 [24].

Акситиниб
Акситиниб (Axinitib, Inlyta, компа-
ния PFIZER) одобрен FDA в 2012 г. 
по результатам сравнительного ис-
следования с сорафенибом в режи-
ме второй линии терапии (AXIS) 
при распространенном раке почки. 
Препарат является первым вы-
сокоселективным ингибитором 
тирозинкиназ (VEGFR1, 2, 3). Ре-
комендован для приема внутрь 
в  стартовой дозе 5 мг два раза 
в сутки с возможностью дальней-
шего индивидуального подбора 
дозы. В исследовании AXIS (n = 723) 
медиана времени до прогрессиро-
вания в группе акситиниба значи-
мо (на 43%) превысила медиану вы-
живаемости без прогрессирования 
в  группе сорафениба и  составила 
6,7 и  4,7 месяца соответственно 
(p < 0,0001).
Частота объективного ответа для 
акситиниба составила 19%, для 
сорафениба – 9%.
В данном исследовании был про-
демонстрирован благоприятный 
профиль безопасности акситиниба. 
При применении сорафениба чаще 
наблюдалась кожная токсичность, 
а на фоне терапии акситинибом – 
артериальная гипертензия, кото-
рая оказалась также независимым 
предиктором увеличения общей 
выживаемости [25].

Вандетаниб
В число таргетных препаратов 
с  антиангиогенным действием 
вошел тирозинкиназный ин-

гибитор вандетаниб (Zactima, 
AtraZeneca), нейтрализующий 
рецепторы VEGFR2 и  EGFR при 
медуллярном раке щитовидной 
железы. В  исследовании ZETA 
с участием 321 больного сравни-
вали эффективность вандетани-
ба с  таковой плацебо. Медиана 
времени до прогрессирования 
составила 22,6 и 16,4 месяца соот-
ветственно. Однако впоследствии 
оказалось, что эффект связан не 
столько с  антиангиогенным дей-
ствием, сколько с  подавлением 
гена RET [26]. Препарат изучается 
в  комбинации с  химиотерапией 
при глиомах, раке предстательной 
железы, НМКРЛ. Вандетаниб при-
меняется в дозе по 300 мг внутрь 
ежедневно. Среди побочных явле-
ний отмечены кардиотоксичность, 
диарея, сыпь, гипертония, голов-
ная боль [5, 26].

Ниндетаниб
Возможно, перспективы имеет пре-
парат ниндетаниб (Vargatef, ком-
пания Boerhinger Ingelheim), инги-
бирующий VEGFR1, 2, 3, PDGFR, 
FGFR, Src.
Как оказалось, препарат эффекти-
вен при идиопатическом легочном 
фиброзе.
В фазе II исследования при НМКРЛ 
после неудач терапии в  первой 
линии общая выживаемость, до-
стигнутая после применения нин-
детаниба, составила 21,9 недели. 
Препарат изучается по фазе III при 
НМКРЛ и РЯ [27].

Пазопаниб
Пазопаниб (Pazopanib, Votriient, 
компания GlaxoSmithKline)  – ти-
розинкиназный ингибитор всех 
рецепторов VEGFR, PDGF-a, c-kit. 
Избирательность действия этого 
препарата на указанные мишени 
выше таковой других уже разре-
шенных к  использованию таргет-
ных препаратов.
Препарат зарегистрирован FDA для 
лечения рака почки в 2010 г. и сар-
ком мягких тканей в 2012 г.
При метастатическом раке почки 
(исследовано 435 пациентов, ле-
ченных цитокинами или не ле-
ченных) медиана времени до 
прогрессирования у не леченных 

ранее составила 11,2 и 2,8 месяца 
в  сравнении с  контролем, у  ле-
ченных ранее интерферонами  – 
9,2 и 4,2 месяца [28].
Эффект и достоверное продление 
медианы времени до прогрессиро-
вания отмечены при синовиальных 
саркомах и лейомиосаркомах [29].
Продолжается изучение препарата 
при НМКРЛ и РЯ. Пазопаниб на-
значается в дозе по 800 мг внутрь 
длительно. Из побочных эффектов 
обращают на себя внимание повы-
шение уровня трансаминаз крови, 
диарея, боли в костях и мышцах, 
гипопигментация кожи. 

Регорафениб
Регорафениб (Regorafenib, Stivagra, 
компания BAYER) – малая молеку-
ла, ингибитор различных мембран-
ных и клеточных киназ. Регорафе-
ниб и два его основных метаболита 
М-2 и М-5 подавляют Ret, VEGFR1–3, 
с-kit, PDGFR-альфа/бета, FGFR1 
и 2, Tie-2, Trk-2a, Eph-2a, Raf1, Abl, 
BRAF, BRAFv600E.
Основное показание для назна-
чения  – мРТК с  исчерпанными 
возможностями первой и  второй 
линий терапии (Fu, Cap, Oxa, Iri, Bv, 
ингибиторы EGFR). 
Основанием для регистрации пре-
парата FDA в  2012 г. послужила 
фаза III исследования CORRECT 
(n = 760), в  котором показатели 
общей (р = 0,0052) и безрецидивной 
выживаемости (р < 0,0001) были 
достоверно выше, чем в группе пла-
цебо [30].
В 2103 г. FDA разрешило примене-
ние регорафениба у больных с не-
удалимой гастроинтестинальной 
опухолью (ГИСО), резистентной 
к иматинибу или сунитинибу [31].
Регорафениб изучается в  комби-
нации с FOLFIRI при гепатоцеллю-
лярном раке. Препарат применяют 
в дозе по 160 мг ежедневно внутрь 
в течение трех недель, затем семь 
дней перерыв и цикл повторяют.

Сорафениб
Сорафениб (Sorafenib, Nexavar, ком-
пания Bayer)  – тирозинкиназный 
ингибитор VEGFR2, PDGFR, c-kit, 
FLT3. Кроме того, препарат инги-
бирует серин-треониновые киназы 
CRAF и BRAF. Таким образом, пре-
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парат оказывает антиангиогенный 
эффект, действуя на эндотелиаль-
ные клетки, и антипролифератив-
ный эффект на опухолевые клетки. 
В 2005 г. FDA разрешило приме-
нение этого таргетного препа-
рата при метастазах рака почки. 
В  большом рандомизированном 
исследовании с  участием 903 
больных медиана безрецидивной 
выживаемости составила 24 неде-
ли, в группе контроля – 12 недель, 
р < 0,001, общая выживаемость  – 
19,3 месяца, в группе контроля – 
15,9 месяца, р < 0,015 [32].
В 2007 г. сорафениб разрешен FDA 
для терапии гепатоцеллюлярно-
го рака. В  исследовании фазы III 
(SHARP) медианы и общей (10,7 ме-
сяца), и безрецидивной выживае-
мости (5,5 месяца) были достоверно 
выше, чем в группе контроля [33].
Препарат назначается внутрь по 
400 мг два раза в день. 

Сунитиниб
Сунитиниб (Sunitinib, Сутент, ком-
пания Pfi zer) обладает антиангио-
генными, проапоптическими и ан-
типролиферативными свойствами, 
являясь ингибитором VEGFR1 и 2, 
PDGFR, FLT3, c-kit. Препарат на-
значается в  дозе по 50 мг внутрь 
ежедневно в  течение четырех не-
дель с  последующим перерывом 
в две недели.
Показания к назначению: почечно-
клеточный рак, ГИСО, нейроэндо-
кринные опухоли поджелудочной 
железы.

Сунитиниб разрешен FDA при ме-
тастатическом раке почки на осно-
вании фазы III рандомизирован-
ного сравнительного исследования 
с интерфероном-альфа (n = 750).
Частота объективного ответа вы-
явлена у 47% больных, получавших 
сунитиниб, и  у 12% пациентов из 
группы контроля. Медиана безре-
цидивной выживаемости составила 
11 месяцев в группе, получавшей су-
нитиниб, и пять месяцев у получав-
ших интерферон, медиана общей 
выживаемости – 26,4 и 21,8 месяца 
соответственно [34].
Сунитиниб был исследован во вто-
рой линии терапии гастроинтести-
нальных опухолей, резистентных 
к  иматинибу. В  рандомизирован-
ное плацебоконтролируемое ис-
следование фазы III было включено 
312 пациентов (2:1). Медиана без-
рецидивной выживаемости в груп-
пе сунитиниба составила 27,3 неде-
ли, в группе плацебо – 6,4 недели, 
общая выживаемость в группе па-
циентов, получавших сунитиниб, 
также превысила аналогичный по-
казатель контрольной группы (от-
ношение рисков 0,49, p = 0,007) [35].
Сунитиниб также исследовали 
в  лечении нейроэндокринных 
опухолей поджелудочной желе-
зы. В рандомизированное двойное 
слепое плацебоконтролируемое ис-
следование фазы III был включен 
171 пациент (1:1) с высокодиффе-
ренцированными нерезектабель-
ными распространенными/мета-
статическими нейроэндокринными 

опухолями поджелудочной железы. 
Медиана выживаемости без про-
грессирования составила 11,4 меся-
ца в группе сунитиниба по сравне-
нию с 5,5 месяца в группе плацебо 
(р < 0,001). Положительный эффект 
сунитиниба на выживаемость без 
прогрессирования был идентич-
ным у всех участников исследова-
ния независимо от возраста, расы, 
пола, общего состояния по шкале 
ECOG, количества органов и сис-
тем, пораженных метастазами. Су-
нитиниб также демонстрировал 
превосходство над плацебо незави-
симо от функциональной активно-
сти опухоли и от ранее полученного 
системного лечения. 

Заключение
Терапия инновационными тар-
гетными препаратами с  целью 
подавления патологического ан-
гиогенеза в  опухолевых очагах 
является наиболее патогенетичес-
ки обоснованной и эффективной. 
В современном арсенале врача-он-
колога имеется целый ряд проти-
воопухолевых антиангиогенных 
препаратов для лечения распро-
страненного рака почки, рака толс-
той кишки, гастроинтестинальных 
опухолей, нейроэндокринных опу-
холей, а также для таргетной тера-
пии гепатоцеллюлярного рака, рака 
молочной железы, рака яичника, 
немелкоклеточного рака легкого, 
медуллярного рака щитовидной 
железы, саркомы мягких тканей, 
глиобластом.  
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Введение
Появление в клинической практике 
агонистов рецептора тромбопоэти-
на (элтромбопага, ромиплостима) 
существенно изменило подходы 
к лечению иммунной тромбоцито-
пении (ИТП). В ряде клинических 
исследований показана высокая 
эффективность агонистов рецепто-
ра тромбопоэтина при непрерыв-
ном длительном приеме различной 
продолжительности [1–4]. 
Вместе с тем очевидно, что в ряде 
случаев непрерывный прием пре-
парата либо не нужен, либо по 
каким-то причинам невозможен. 
В исследовании REPEAT была изу-
чена эффективность и  безопас-
ность интермиттирующего при-
менения элтромбопага у взрослых 
пациентов с  хронической ИТП 
в режиме шестинедельной терапии 
с четырехнедельными интервала-
ми [5, 6]. Интермиттирующее при-
менение элтромбопага приводило 

к устойчивому и предсказуемому 
повышению уровня тромбоцитов 
до > 50 × 109/л у  пациентов с  хро-
нической ИТП во время каждого 
из трех запланированных циклов 
терапии. Кроме того, отмечена хо-
рошая переносимость интермит-
тирующей терапии.
Основываясь на полученных 
в данном исследовании результа-
тах, мы проводили прерывистую 
терапию элтромбопагом несколь-
ким пациентам в нашей клинике.

Клинический случай 1
Пациентка Л., 1965 г.р. Диагноз: 
ИТП, резистентное течение. Ос-
ложнения: менометроррагия. 
Сопутствующие заболевания: 
полип эндометрия, структурные 
изменения эндометрия, гиперто-
ническая болезнь второй степе-
ни (риск 3), ожирение III стадии, 
желчнокаменная болезнь, жиро-
вой гепатоз.

Пациентка больна с 2012 г., когда ее 
стали беспокоить маточные крово-
течения, кровоизлияния под кожу, 
возникающие без видимых при-
чин. Симптомы усиливались после 
острых респираторных вирусных 
инфекций, переутомления, инсо-
ляции. При первичном обследова-
нии (01.10.2012) были следующие 
результаты общего анализа крови: 
эритроциты 4,51 × 1012/л, лейкоци-
ты 4,7 × 109/л, тромбоциты 9 × 109/л, 
гемоглобин 95 г/л, скорость оседа-
ния эритроцитов (СОЭ) 7 мм/ч.
Было начато лечение преднизо-
лоном (две недели 1 мг/кг, затем 
по 140 мг/сут из расчета 2 мг/кг), 
проводилась симптоматическая 
терапия. Наблюдался времен-
ный подъем уровня тромбоцитов 
до > 42 × 109/л (11.10.2012), затем 
(22.10.2012) вновь его снижение до 
27 × 109/л. Клинические проявле-
ния ИТП купировались: уменьши-
лись слабость и геморрагические 
симптомы, прекратилось маточ-
ное кровотечение (24.10.2012). 
Однако на фоне проводимой гормо-
нотерапии 04.11.2012 вновь отмече-
но падение уровня тромбоцитов до 
7,8 × 109/л, появились новые кожные 
геморрагии. Была проведена тера-
пия циклофосфамидом: пять введе-
ний по 600 мг без эффекта. 
Общий анализ крови от 01.02.2013: 
эритроциты 4,12 × 1012/л, лей-
коциты 4,3 × 109/л, тромбоциты 
12 × 109/л, гемоглобин 116 г/л, СОЭ 

Представлен опыт прерывистой терапии агонистом рецептора 
тромбопоэтина элтромбопагом при иммунной тромбоцитопении. 
Интермиттирующее применение элтромбопага приводило 
к устойчивому и предсказуемому повышению уровня тромбоцитов. 
Отмечалась хорошая переносимость такого режима лечения.

Ключевые слова: иммунная тромбоцитопения, интермиттирующая 
терапия, агонисты рецептора тромбопоэтина, элтромбопаг
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8 мм/ч, эозинофилы 3, палочко-
ядерные нейтрофилы 7, сегменто-
ядерные нейтрофилы 41, лимфо-
циты 40, моноциты 9.
В связи с неэффективностью ранее 
проводимой терапии пациентке 
был назначен элтромбопаг (Рево-
лейд) в дозе 50 мг/сут. Через шесть 
дней (07.02.2013) приема элтром-
бопага содержание тромбоцитов 
составило 27 × 109/л, через 17 дней 
(19.02.2013) – 54 × 109/л, через один 
месяц (02.03.2013)  – 240 × 109/л. 
Доза элтромбопага снижена до 
25 мг/сут. Далее уровень тромбо-
цитов оставался достаточно ста-
бильным – 50–70 × 109/л. Пациент-
ка продолжала прием препарата 
в дозе 25 мг/сут до февраля 2014 г. 
19.02.2014 у  больной развилась 
метроррагия. Уровень тромбо-
цитов составил 32 × 109/л, содер-
жание гемоглобина снизилось до 
102 г/л. Доза элтромбопага была 
увеличена до 50 мг/сут. Через не-
делю приема препарата уровень 
тромбоцитов нормализовался, 
метроррагия была купирована на 
девятый день терапии. 
С февраля 2014 г. по настоящее время 
пациентке проводится терапия элт-
ромбопагом в дозе 50 мг/сут в виде 
шестинедельных курсов с четырех-
недельными перерывами. Данный 
интермиттирующий режим в тече-
ние прошедших десяти месяцев поз-
волил полностью контролировать 
геморрагический синдром, при этом 
эффект препарата сохранялся, необ-
ходимости в  непрерывном приеме 
препарата и  назначении дополни-
тельных лекарственных средств не 
возникало. В данном случае преры-
вистый режим терапии элтромбопа-
гом в дозе 50 мг/сут продемонстри-
ровал большую эффективность по 
сравнению с непрерывным его при-
емом в дозе 25 мг/сут.

Клинический случай 2
Пациентка Е., 1945 г.р. Диагноз: 
иммунная тромбоцитопения, 
рефрактерная форма. Состояние 
после спленэктомии (2008). Реци-
дивирующее течение. Геморраги-
ческий синдром. Сопутствующие 
заболевания: ишемическая бо-
лезнь сердца, стенокардия напря-
жения (II функциональный класс), 

гипертоническая болезнь третьей 
степени (риск 4), сахарный диабет 
2 типа, легкое течение.
Пациентка больна с 2005 г., когда 
впервые появились кожные гемор-
рагии, носовые и десневые крово-
течения. По данным миелограммы 
(31.08.2005), костный мозг умерен-
но клеточный. Нейтрофильный 
и  эритроидный ростки сохране-
ны. В мегакариоцитограмме пре-
обладают патологические формы. 
Отшнуровки тромбоцитов не 
наблюдается.
Пациентке проводилась терапия 
преднизолоном, циклофосфа-
мидом. В 2008 г. была выполнена 
спленэктомия. Отмечался непро-
должительный эффект, затем без 
видимых причин начали возни-
кать рецидивы ИТП в  основном 
в виде кожных геморрагий. 
С осени 2013 г. вновь стали беспоко-
ить обильные носовые и десневые 
кровотечения, усилились кожные 
проявления. Была начата терапия 
преднизолоном в дозе 4 мг/кг/сут. 
В течение трех недель гормоноте-
рапии эффекта не наблюдалось. 
Уровень тромбоцитов 11.10.2013 
составлял 5 × 109/л и  оставался 
таким же при повторном анали-
зе крови 17.10.2013. Пациентке 
с 17.10.2013 был назначен элтром-
бопаг в дозе 50 мг/сут. Через пять 
дней приема препарата (22.10.2013) 
уровень тромбоцитов увеличился 
до 13 × 109/л. Через 20 дней тера-
пии (06.11.2013) уровень тромбо-
цитов достиг 446 × 109/л, в  связи 
с  чем прием элтромбопага был 
прекращен.
Через две недели после отмены 
препарата уровень тромбоцитов 
снизился до 75 × 109/л, еще через 
две недели – до 45 × 109/л, а через 
полтора месяца после окончания 
терапии он составил 13 × 109/л. 
Далее содержание тромбоци-
тов оставалось низким (от 6 до 
20 × 109/л), однако клинических 
проявлений ИТП не наблюдалось 
вплоть до февраля 2014 г. (три ме-
сяца после отмены препарата). 
В феврале 2014 г. после перенесен-
ной острой респираторной вирус-
ной инфекции появились выражен-
ные кожные геморрагии. Уровень 
тромбоцитов составил 6 × 109/л. 

Пациентке вновь был назначен элт-
ромбопаг в дозе 25 мг/сут. Через две 
недели приема препарата уровень 
тромбоцитов вырос до 22 × 109/л, 
а через четыре недели – до 45 × 109/л. 
Геморрагический синдром был 
полностью купирован, но доза эл-
тромбопага вследствие неполного 
«лабораторного» ответа была увели-
чена до 50 мг/сут. Через две недели 
приема препарата в  данной дози-
ровке уровень тромбоцитов достиг 
115 × 109/л. 
С февраля 2014 г. по настоящее 
время (ноябрь 2014 г.) пациентка 
принимает элтромбопаг интер-
миттирующими курсами (шесть 
недель терапии  – четыре недели 
перерыва). В течение данного пе-
риода времени из-за отсутствия 
препарата наблюдался незаплани-
рованный перерыв в лечении про-
должительностью восемь недель. 
Клинического ухудшения в тече-
ние этого времени не отмечалось, 
уровень тромбоцитов варьировал 
в пределах 90–115 × 109/л, к вось-
мой неделе перерыва в  терапии 
содержание тромбоцитов умень-
шилось до 50 × 109/л. Клинических 
проявлений ИТП не наблюдалось 
как во время активного лечения, 
так и во время перерывов в тера-
пии (в том числе и в течение вось-
минедельного перерыва). Эффект 
сохраняется на протяжении девя-
ти месяцев.

Клинический случай 3
Пациент Л., 1972 г.р. Диагноз: 
иммунная тромбоцитопения, 
рефрактерная форма. Состояние 
после спленэктомии (07.03.2007). 
Сопутствующие заболевания: ги-
пертоническая болезнь второй 
степени (риск 3).
Болен с  2006 г., когда впервые 
появились кожные геморрагии 
и  обильные носовые кровоте-
чения. В  течение двух месяцев 
проводилась терапия повторны-
ми курсами преднизолона в дозе 
до 120 мг/сут. Отмечался незна-
чительный временный эффект 
в виде уменьшения геморрагичес-
кого синдрома, повышения уров-
ня тромбоцитов до 40 × 109/л. При 
отмене преднизолона в  течение 
полутора-двух недель наблюдался 
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рецидив заболевания. 07.03.2007 
пациенту выполнена спленэк-
томия, однако эффект оказался 
непродолжительным. 
В 2010 г. после острой респиратор-
ной вирусной инфекции развился 
рецидив заболевания, проявив-
шийся обильным носовым крово-
течением. Проводилась курсовая 
терапия преднизолоном в  дозе 
2 мг/кг, отмечалось временное 
клиническое улучшение. С  этого 
времени периодически возникали 
рецидивы, что требовало повтор-
ного назначения преднизолона. 
Содержание тромбоцитов при 
анализе крови от 18.01.2013 соста-
вило всего 4 × 109/л. С  20.01.2013 
в связи с неэффективностью про-
веденного ранее лечения пациенту 
был назначен элтромбопаг в дозе 
50 мг/сут. Через одну неделю тера-
пии (27.01.2013) уровень тромбо-
цитов увеличился до 21 × 109/л. На 
19-й день терапии элтромбопагом 
(08.02.2013) уровень тромбоцитов 
составил 115 × 109/л. Клинические 
проявления ИТП были полностью 
купированы.

К настоящему времени продолжи-
тельность терапии элтромбопагом 
составляет 22 месяца. Пациент 
принимает препарат в дозе 50 мг/
сут шестинедельными курсами. 
Перерывы в терапии составляют от 
двух с половиной до четырех меся-
цев, в течение которых отмечается 
полный клинический эффект, про-
явлений геморрагического син-
дрома нет. Уровень тромбоцитов 
варьирует от 50 × 109/л (к концу 
перерыва) до 120 × 109/л во время 
приема элтромбопага. 

Заключение
Анализ нашего клинического 
опыта по применению элтром-
бопага в лечении ИТП позволяет 
сделать следующие выводы.
1.  Препарат эффективен при при-

менении как у пациентов после 
спленэктомии, так и  у боль-
ных, которым спленэктомия не 
выполнялась.

2.  Режим дозирования препарата 
следует подбирать индивиду-
ально для каждого пациента, ис-
ходя в большей степени из кли-

нической картины заболевания, 
чем из уровня тромбоцитов.

3.  При достижении клинической 
ремиссии ИТП (отсутствии 
проявлений геморрагического 
синдрома) допустимо делать 
перерыв в  лечении, несмот-
ря на неполный «лаборатор-
ный» ответ со стороны уровня 
тромбоцитов.

4.  Клинический ответ по гемор-
рагическому синдрому в боль-
шинстве случаев значительно 
опережает «лабораторный» 
ответ, поэтому в оценке эффек-
тивности препарата следует 
опираться в первую очередь на 
уменьшение явлений геморра-
гического синдрома, а не на из-
менение уровня тромбоцитов.

5.  В ходе терапии элтромбопагом 
необходимо осуществлять ре-
гулярный мониторинг уровня 
тромбоцитов, так как «лабо-
раторный» ответ может насту-
пить быстрее, чем ожидалось, 
вплоть до резкого повышения 
уровня тромбоцитов выше 
верхней границы нормы.  

Клиническая практика
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Th e article presents the results of intermittent treatment with thrombopoietin receptor agonist eltrombopag 
in patients with immune thrombocytopenia. Intermittent regimen was well tolerated and associated 
with sustained predictable increase of platelet counts.
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В повседневной работе практи-
ческие врачи не всегда имеют 
дело с  распространенными, 

хорошо известными, социально 
значимыми заболеваниями. Иногда 
клинические симптомы выходят за 
рамки привычного диагностичес-
кого процесса. 
В России о  редких заболеваниях 
и «лекарствах-сиротах» впервые за-
говорили после введения программы 
дополнительного лекарственного 
обеспечения, которая позволила со-
ставить реестры больных, опреде-
лить лекарственную потребность, за-
планировать необходимые ресурсы. 
По данным экспертов, частота за-
болеваний, относящихся к редким, 
в  разных странах колеблется от 
одного случая на 1,5 тысячи чело-
век до одного случая на 2,5 тыся-
чи человек. Согласно статистике, 
в России 1,5 млн пациентов имеют 
эксклюзивные заболевания, причем 
80% из них обусловлены генетичес-
кой природой.
К редким заболеваниям относится 
обширный класс наследственных 

ферментопатий, или лизосомных 
болезней накопления. Он насчи-
тывает около 40 нозологических 
единиц и характеризуется генети-
ческой гетерогенностью и  выра-
женным клиническим полиморфиз-
мом. Практически все лизосомные 
болезни накопления имеют прогре-
диентное течение и без соответству-
ющего лечения приводят к ранней 
инвалидизации и  преждевремен-
ной смерти. Лишь немногие формы 
лизосомных болезней накопления 
характеризуются близкой к норме 
продолжительностью жизни.
Наиболее типичными клинически-
ми симптомами лизосомных болез-
ней накопления являются поражение 
центральной нервной системы, кост-
ные нарушения, гепатоспленомега-
лия, гематологические изменения. 
Клинические симптомы обусловле-
ны преимущественным накоплением 
патологического материала в том или 
ином органе. Нарушение фермент-
ных систем приводит к накоплению 
соответствующих специфических 
метаболитов в макрофагальных эле-

ментах с последующей инфильтра-
цией органов и тканей [1–3].
К лизосомным болезням накоп-
ления относится и болезнь Гоше – 
генетическое заболевание, обус-
ловленное дефектом лизосомного 
фермента бета-D-глюкозидазы. Эта 
болезнь впервые была описана 
в 1882 г. французским врачом Фи-
липпом Гоше (Philippe Gaucher). Он 
описал женщину с анемией, с дет-
ства имевшую массивную сплено-
мегалию и страдавшую от тяжелых 
кровотечений и различных инфек-
ционных осложнений. При аутоп-
сии в ее селезенке были выявлены 
необычные крупные клетки [4]. 
И  только спустя 80 лет, в  1965 г., 
Роско Брейди (Roscoe Brady) обна-
ружил ключевой метаболический 
дефект, лежавший в основе разви-
тия болезни Гоше, – дефицит бета-
глюкоцереброзидазы [5, 6].
Болезнь Гоше наследуется по ауто-
сомно-рецессивному типу. Ген бета-
глюкоцереброзидазы локализуется 
в регионе q21 на первой хромосоме. 
Описано около 300 различных мута-
ций, приводящих к дефекту фермен-
та (снижению его стабильности или 
активности) и связанных с широким 
полиморфизмом клинических симп-
томов заболевания. Наиболее рас-
пространенные мутации  – N370S, 
84GG, L444P, IVS2+1, L444P, D409H, 
R463C и IVS2+1 [4, 7–10].
Вследствие врожденной недоста-
точности этого фермента в клетках 
ретикулоэндотелиальной системы, 
особенно в печени, селезенке и кос-
тном мозге, накапливаются неути-
лизированные липиды.
В силу недостаточной осведомлен-
ности врачей диагностика и лече-
ние болезни Гоше затруднительны 

Болезнь Гоше представляет собой нарушение накопления липидов, 
развивающееся в результате генетического дефекта специфической 
лизосомальной гидролазы (глюкоцереброзидазы). Для болезни Гоше 
характерна фенотипическая гетерогенность, тяжесть заболевания 
крайне варьирует. Традиционно выделяют три клинических типа 
болезни Гоше, наследуемых по аутосомно-рецессивному типу. В статье 
представлены современные данные о патогенезе, клинических 
особенностях, принципах диагностики и лечения болезни Гоше.

Ключевые слова: лизосомные болезни накопления, болезнь Гоше, дефицит 
глюкоцереброзидазы
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и сегодня. Как правило, у пациента, 
не получающего адекватной тера-
пии, полиорганные поражения ус-
ложняют клиническую картину за-
болевания. Такого пациента можно 
на протяжении многих лет лечить 
от различных патологий, под мас-
кой которых скрывается истинная 
болезнь [1, 11, 12].
В зависимости от клинической кар-
тины выделяют три типа болезни 
Гоше:

 ✓ тип 1  – ненейронопатический 
(наиболее распространенный);

 ✓ тип 2 – инфантильный, или ост-
рый нейронопатический;

 ✓ тип 3 – подострый нейронопати-
ческий.

Типы 2 и 3 являются нейронопати-
ческими, поскольку в патологичес-
кий процесс вовлекается нервная 
система.

Тип 1
Болезнь Гоше типа 1 имеет хрони-
ческое течение. Возраст манифеста-
ции заболевания варьирует от года 
до 60 лет. Основные клинические 
симптомы:

 ✓ гепатоспленомегалия;
 ✓ геморрагический синдром;
 ✓ костные боли (костные кризы);
 ✓ нарушение подвижности в  сус-
тавах, обусловленное асептичес-
ким некрозом;

 ✓ патологические переломы;
 ✓ задержка физического и полово-
го развития;

 ✓ астенический синдром.
Клиническая картина разнообраз-
на и  проявляется прогрессирую-
щим увеличением паренхиматоз-
ных органов (печени и селезенки), 
панцитопенией и патологией труб-
чатых костей скелета. Характерна 
своеобразная гиперпигментация 
кожных покровов в области колен-
ных и локтевых суставов. Сплено-
мегалия – постоянный и наиболее 
ранний признак болезни Гоше. При 
пальпации селезенка имеет плот-
ную консистенцию. Гепатомегалия 
выражена в меньшей степени, чем 
спленомегалия, и  обычно разви-
вается в более поздние сроки или 
становится выраженной после 
спленэктомии. При прогрессирова-
нии болезни Гоше может развиться 
портальная гипертензия.

У большинства пациентов наблю-
даются хронические боли в костях. 
При прогрессировании болезни 
могут наблюдаться патологические 
переломы, деформация головок 
бедренных костей, укорочение ниж-
них конечностей и нарушение по-
ходки. Характерны костные кризы, 
сопровождающиеся мучительными 
болями в костях, гиперемией и бо-
лезненностью в области суставов, 
резким снижением двигательной 
активности, лихорадкой, ознобом, 
полной утратой дееспособности. 
На пике криза отмечаются высокий 
лейкоцитоз и повышенная скорость 
оседания эритроцитов. Продол-
жительность кризов – 12–36 часов 
в течение 5–15 дней. У большинства 
больных костные кризы развива-
ются спонтанно. В 15–40% случаев 
они могут наблюдаться, в частнос-
ти, после перенесенной вирусной 
инфекции. Кризы могут быть обус-
ловлены инфарктами в трубчатых 
костях (часто в дистальных отделах 
бедренных, проксимальных отделах 
большеберцовых и  плечевых кос-
тей), а могут развиваться без кли-
нически выраженного остеонекро-
за. Клиническая картина костного 
криза при болезни Гоше аналогична 
картине остеомиелита. В тяжелых 
случаях наблюдается разрушение 
тел позвонков с последующим ком-
прессионным переломом и образо-
ванием углового горба [2, 11, 13–15].

Тип 2
Основные симптомы заболевания 
при болезни Гоше типа 2 возникают 
в первые шесть месяцев жизни паци-
ентов. Клинический симптомокомп-
лекс включает признаки поражения 
нервной системы и внутренних орга-
нов. На ранних стадиях заболевания 
отмечаются мышечная гипотония, 
задержка и регресс психомоторного 
развития. По мере прогрессирова-
ния болезни появляются спастич-
ность с характерной для этого типа 
ретракцией шеи, сгибанием конеч-
ностей, глазодвигательные наруше-
ния с развитием сходящегося косо-
глазия, ларингоспазм и дисфагия.
Характерны бульбарные нару-
шения с  частыми аспирациями, 
приводящие к смерти пациента от 
апноэ, аспирационной пневмонии 

или дисфункции дыхательного цен-
тра головного мозга.
Тонико-клонические судорожные 
приступы, как правило, возникают на 
поздних стадиях болезни и резистен-
тны к назначаемой противосудорож-
ной терапии. Течение заболевания 
быстро прогрессирующее с  леталь-
ным исходом на первом-втором году 
жизни пациента [1, 2, 11, 14, 16].

Тип 3
Особенность клинических про-
явлений болезни Гоше при этом 
типе состоит в  том, что наряду 
с  поражением паренхиматозных 
органов (спленомегалия, гепато-
мегалия) наблюдаются неврологи-
ческие проявления. Они обычно 
возникают в возрасте от шести до 
15 лет и позже. Характерный симп-
том – парез мышц, иннервируемых 
глазодвигательным нервом, кото-
рый длительное время может быть 
единственным неврологическим 
проявлением. Не исключены мио-
клонии, генерализованные тонико-
клонические судороги. Постепенно 
прогрессируют экстрапирамидная 
ригидность, снижение интеллекта, 
тризм, лицевые гримасы, дисфагия, 
ларингоспазм. Интеллектуальные 
нарушения варьируют от незна-
чительных изменений до тяжелой 
деменции. Возможны мозжечко-
вые нарушения, расстройства речи 
и  письма, поведенческие измене-
ния, эпизоды психоза. В большин-
стве случаев течение заболевания 
медленно прогрессирующее. Ле-
тальный исход наступает при тяже-
лых поражениях легких и печени.
Продолжительность жизни паци-
ентов при болезни Гоше типа 3 со-
ставляет 12–17 лет. Однако описа-
ны случаи выживания до 30–40 лет 
[8, 11, 15, 17].

Диагностика
При подозрении на болезнь Гоше 
диагностика включает несколько 
этапов:

 ✓ обнаружение характерных кли-
нических признаков заболева-
ния;

 ✓ измерение активности бета-D-
глюкозидазы в лейкоцитах;

 ✓ проведение молекулярно-гене-
тического анализа.
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Помимо специфической диагности-
ки применяются рутинные лабора-
торно-инструментальные методы, 
позволяющие выявлять определен-
ные изменения.
У большинства больных гиперспле-
низм проявляется тромбоцитопе-
нией, лейкопенией и анемией.
При ультразвуковом исследовании 
и компьютерной томографии пече-
ни и селезенки определяются очаги 
как с  повышенной, так и  с пони-
женной интенсивностью сигнала. 
Эти очаги являются зонами ише-
мии и фиброза из-за повышенной 
инфильтрации клетками Гоше. 
У больных с нейронопатическими 
типами болезни Гоше изменения, 
выявляемые при электроэнцефа-
лографии, неспецифичны.
Рентгенограмма позволяет увидеть 
истончение надкостницы, эндос-
тальную зубчатость и пониженную 
трабекулярность костной ткани. 
Дистальные метафизы бедра взду-
ваются в виде булавы или колбы, 
которые упоминаются в литературе 
как колбочки Эрленмейера. У детей 
отмечается продольное расслоение 
коркового вещества и  линейные 
костные периостальные отложения 
на поверхности диафизов трубча-
тых костей. Тяжесть поражения 
трубчатых костей различна  – от 
классических деформаций мета-
физов до тяжелых патологических 
переломов, очагов литической де-
струкции и асептических некрозов 
головок бедренных костей.
Наиболее чувствительными мето-
дами выявления сниженной мине-
ральной плотности костной ткани 
являются денситометрия и магнит-
но-резонансная томография. Ден-
ситометрия при болезни Гоше акту-
альна как для ранней диагностики 
системной остеопении, так и для мо-
ниторинга эффективности лечения.
Гистологическая картина струк-
тур нервной системы при болезни 
Гоше характеризуется дегенера-
тивными изменениями в  тельцах 
Ниссля, потерей паренхимы в глу-
боких слоях коры, таламусе, ба-
зальных ядрах и  мозжечке. При 
световой микроскопии обнару-
живается небольшое количество 
клеток Гоше вокруг кровеносных 
сосудов. Ганглиоциты отечны и де-

формированы. В отличие от других 
болезней накопления отсутствуют 
внутриклеточные отложения ли-
пидов. В нейронах не определяется 
отложение глюкоцереброзида.
Молекулярно-генетический ана-
лиз  – точный метод диагностики 
болезни, а  также гетерозиготных 
носителей мутаций в  гене бета-
D-глюкозидазы. Выявление гете-
розигот наиболее актуально при 
пренатальной диагностике и меди-
ко-генетическом консультировании.
При проведении дифференциаль-
ной диагностики болезни Гоше типа 
1 в зависимости от вида манифеста-
ции необходимо помнить о разнооб-
разных экзогенных и наследственных 
заболеваниях, сопровождающихся 
гепато- и спленомегалией, острыми 
болями в костях, кровоточивостью 
(вирусный гепатит, остеомиелит, 
костный туберкулез, гемофилии, 
сфинголипидозы). При подозрении 
на типы 2 и 3 болезни Гоше необхо-
димо исключить все инфантильные 
формы сфинголипидозов с гепато-
спленомегалией (болезнь Ниманна – 
Пика (Niemann – Pick), типы А и С), 
GM1-ганглиозидоз, галактосиали-
доз, болезнь Вольмана, болезнь Фар-
бера (атипичные формы), а  также 
врожденную окуломоторную апрак-
сию [1, 2, 4, 5, 15, 16].

Патогенетическая терапия
Длительное время при лечении бо-
лезни Гоше использовалась только 
симптоматическая и паллиативная 
терапия (спленэктомия). В  1991 г. 
N.W. Barton и соавт. впервые при-
менили альглюцеразу (цередазу) – 
глюкоцереброзидазу, полученную из 
плаценты человека. На фоне ее при-
менения отмечался регресс патоло-
гических изменений. Функции пора-
женных органов восстанавливались 
[18]. Это стало прорывом в лечении 
болезни Гоше. В 1994 г. после прове-
дения клинических исследований 
к применению была разрешена ре-
комбинантная глюкоцереброзида-
за – имиглюцераза (Церезим®) [6]. 
В клинических исследованиях дока-
зано, что эффективность Церезима 
идентична таковой цередазы [19].
Ферментозаместительная тера-
пия – единственный эффективный 
патогенетический метод лечения 

болезни Гоше, который купирует 
основные клинические проявления 
заболевания, улучшает качество 
жизни больных и не оказывает вы-
раженных побочных эффектов. Под 
действием имиглюцеразы происхо-
дит гидролиз гликолипида глюкоце-
реброзида до глюкозы и церамида по 
обычному пути метаболизма мемб-
ранных липидов. Имиглюцераза по-
казана для длительной заместитель-
ной ферментотерапии у пациентов 
с  подтвержденным диагнозом бо-
лезни Гоше без поражения нервной 
системы (тип 1) или с хроническим 
поражением нервной системы (тип 
3), у которых имеются клинически 
значимые не неврологические про-
явления заболевания [13, 16, 17].
На сегодняшний день в мире свыше 
5,5 тысячи пациентов с  болезнью 
Гоше получают специфическую 
энзимотерапию. Заместительная 
ферментная терапия  – процедура 
дорогостоящая. В развитых странах 
мира такое лечение поддерживает-
ся специальными государствен-
ными программами, и  пациенты 
получают его бесплатно [6]. В Рос-
сии бесплатная заместительная 
ферментная терапия болезни Гоше 
стала доступна с 2006 г. [17].
Показаниями к  началу замести-
тельной терапии служат детский 
возраст, цитопения, клинические 
и  рентгенологические признаки 
поражения костей, значительная 
сплено- и гепатомегалия, симптомы 
поражения легких и других органов. 
Первоначальная доза имиглюцера-
зы для взрослых пациентов с болез-
нью Гоше типа 1 составляет 30 ЕД/
кг, вводится внутривенно капельно 
медленно один раз в 14 дней. В от-
дельных случаях (поражение кос-
тей, тяжелый остеопороз с повтор-
ными патологическими переломами 
трубчатых костей, поражение лег-
ких с развитием легочной гипертен-
зии или гепатопульмонарного син-
дрома) доза может быть повышена 
до 60 ЕД/кг на одно введение [16, 
17, 20–22]. У детей с болезнью Гоше 
типа 1, протекающей с поражением 
трубчатых костей скелета (костные 
кризы, патологические переломы, 
очаги литической деструкции, асеп-
тический некроз головок бедренных 
костей), имиглюцераза назначается 
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по 60 ЕД/кг один раз в 14 дней. При 
типе 3 доза повышается до 120 ЕД/
кг и вводится один раз в 14 дней.
Постоянная ферментная замести-
тельная терапия приводит к регрес-
су патологических изменений пора-
женных органов и восстановлению 
их функций. Кроме того, на фоне 
терапии отмечается значительное 
улучшение показателей физическо-
го развития, снижается количество 
интеркуррентных заболеваний, ха-
рактерных для болезни Гоше.
После достижения поставленных 
целей лечения у  взрослых доза 
имиглюцеразы постепенно снижа-
ется до поддерживающей – 15–30 
ЕД/кг в месяц [16, 17].
У 6–7% больных развивается непе-
реносимость энзимотерапии, кото-
рую в большинстве случаев удается 
купировать предварительным вве-
дением антигистаминных препара-
тов и/или глюкокортикостероидов.
Имиглюцераза применяется в кли-
нической практике свыше 20 лет. За 
это время был получен опыт приме-
нения Церезима у  взрослых паци-
ентов с болезнью Гоше, детей, бере-
менных, а также у пациентов с типом 
3 болезни. Опубликованы результа-
ты ферментозаместительной тера-
пии у пациентов, в течение десяти 
лет получавших альглюцеразу (цере-
дазу) или имиглюцеразу (Церезим®). 
Продемонстрировано значительное 
устойчивое улучшение состояния 
пациентов с болезнью Гоше, которое 
оценивалось по таким параметрам, 
как уровень гемоглобина и  тром-
боцитов, объем печени и селезенки 
(у неспленэктомизированных боль-
ных), наличие костных болей и кост-
ных кризов [23].
Кроме применения имиглюцера-
зы есть еще один способ лечения: 
уменьшение выработки субстрата 
(собственно глюкоцереброзида) 
путем ингибирования фермента 
глюкоцерамидсинтетазы. Таким 
механизмом действия обладает 
препарат миглустат (Завеска®), при-

нимаемый перорально. На фоне 
его приема наблюдаются уменьше-
ние размеров печени и селезенки, 
снижение явлений гиперспленизма 
(повышение гемоглобина и коли-
чества тромбоцитов) [24, 25].
В России проводятся клинические 
исследования перорального препа-
рата субстратредукционной тера-
пии. Новая таблетированная форма 
препарата позволит существенно 
повысить качество жизни пациен-
тов с  болезнью Гоше независимо 
от места проживания, поскольку 
периодического посещения меди-
цинского центра для внутривенных 
инфузий не потребуется [13].
Cейчас проводятся исследования 
в области генной инженерии. Пред-
полагается, что генная терапия будет 
связана с  введением нормальных 
генов глюкоцереброзидазы в клетки 
больного. Эти клетки впоследствии 
должны производить достаточное 
количество собственной глюкоце-
реброзидазы, что по сути будет озна-
чать излечение от болезни Гоше [15].

Симптоматическая терапия
Комплексная терапия проявлений 
остеопороза направлена на замед-
ление и прекращение потери кост-
ной массы, повышение прочности 
кости, предотвращение переломов 
костей и включает назначение бис-
фосфонатов, альфакальцидола, 
солей кальция, Остеогенона.
Симптоматическое лечение скелет-
ных осложнений при болезни Гоше 
типа 1 предполагает применение 
анальгетиков во время костных кри-
зов, антибактериальной терапии. 
При хирургических вмешательствах 
существует повышенный риск кро-
вотечения и инфицирования [11, 13, 
20, 22, 26]. Методы эффективной те-
рапии для типа 2 не описаны.

Оценка эффективности лечения
Контроль течения заболевания 
у  детей на фоне терапии прово-
дится в  соответствии с  рекомен-

дациями по минимально необхо-
димому мониторингу состояния 
больных при болезни Гоше типа 1, 
разработанных Международной 
объединенной группой по изуче-
нию болезни Гоше (International 
Collaborative Gaucher Group  – 
ICGG). При этом контроль анали-
зов крови необходимо проводить 
один раз в  три месяца, размеров 
паренхиматозных органов (по дан-
ным ультразвукового исследова-
ния) – один раз в шесть месяцев. 
Такой контроль следует осущест-
влять и при изменении дозировки 
или значительных клинических 
осложнениях. Контроль состояния 
костной ткани проводится один 
раз в  год. Особую роль при про-
ведении мониторинга в  процессе 
патогенетического лечения играет 
определение хитотриозидазы, ко-
торая синтезируется макрофагами 
и является маркерным ферментом 
лизосомных болезней. Активность 
хитотриозидазы на фоне фермен-
тозаместительной терапии болезни 
Гоше определяется один раз в четы-
ре месяца [13, 16, 17].

Прогноз
Прогноз болезни Гоше при типах 
1 и 3 зависит от выраженности кли-
нических проявлений. Назначение 
патогенетической терапии на ран-
них стадиях заболевания определя-
ет благоприятный прогноз и улуч-
шает качество жизни пациентов, 
предотвращая их инвалидизацию.
При болезни Гоше типа 2 прогноз 
крайне неблагоприятен (леталь-
ный исход на первом-втором году 
жизни) [2, 11, 16, 27].
Благодаря успехам медицины эф-
фективное лечение болезни Гоше 
и других наследственных заболева-
ний становится реальностью. При-
менение современных лекарствен-
ных средств позволяет уменьшить 
боль и страдания людей, дает на-
дежду тяжелым пациентам на пол-
ноценную жизнь.  
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Gaucher Disease: Clinical Picture, Diagnostics, Treatment 

I.L. Davydkin, R.K. Khayretdinov, S.P. Krivova, O.Ye. Danilova
Samara State Medical University 

Contact person: Rais Ketdusovich Khayretdinov, doctorrais@mail.ru

Gaucher disease is one of the lipid storage diseases that develops as a result of mutation in gene encoding a specific 
lysosomal hydrolase (glucocerebrosidase). Gaucher disease is characterized by phenotypic heterogeneity, and 
disease severity is varied. Traditionally, there are three clinical types of Gaucher disease, inherited in an autosomal 
recessive manner. Up-to-date data about pathogenesis, clinical traits, principles for diagnostics and treatment  
of Gaucher disease are presented.
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В случае рака почки имеет 
место резистентность к тра-
диционным цитостатикам. 

В то же время спонтанные регрес-
сии (до 5%), отмечавшиеся при 
метастатическом раке почки, спо-
собствовали развитию идеи ин-
дукции лечебного эффекта за счет 
воздействия на иммунитет. Прав-
да, идентифицировать больных по 
клиническим, иммунологическим 
и патоморфологическим призна-
кам не удалось.
Первый и достаточно длительный 
этап (с 1980 по 2007 г.) охарактери-
зовался применением множества 
иммуномодуляторов, цитокинов, 
интерферонов и  вакцин. Из них 
в  клиническую практику вошли 
только интерферон-альфа (ИФН-
альфа) и  интерлейкин 2 (ИЛ-2). 
Оба препарата продемонстриро-
вали ограниченную эффектив-
ность в общей популяции. Так, при 
диссеминированном раке почки 

объективный эффект самостоя-
тельного применения ИФН-альфа 
и ИЛ-2 не превышал 15%. Медиа-
ны длительности эффекта и общей 
выживаемости достигали шести 
и 15 месяцев соответственно. 
Из-за отсутствия мишеней для 
проводимой терапии были опре-
делены группы прогноза, основан-
ные на клинических характерис-
тиках, разработанных в  MSKCC 
(Memorial Sloan-Kettering Cancer 
Centre  – Мемориальный онколо-
гический центр им. Слоуна – Кет-
теринга). Действительно, в группе 
больных с благоприятным прогно-
зом частота объективного эффекта 
достигала 20%, медиана продолжи-
тельности жизни – 20 месяцев [1]. 
Результаты дальнейших исследо-
ваний канцерогенеза светлокле-
точного рака почки позволили 
установить роль гена VHL и  его 
влияние на транскрипционный 
фактор, индуцируемый гипокси-

ей (hypoxia inducible factor, HIF-1a 
и HIF-2a). Повышение уровня пос-
леднего в клетке стимулирует син-
тез факторов роста эндотелия со-
судов (vascular endothelial growth 
factor – VEGF), тромбоцитарного 
и  инсулиноподобного факторов 
роста, тирозинкиназных рецепто-
ров к факторам роста, влияющим 
на развитие неоангиогенеза, апоп-
тоза и  пролиферативную актив-
ность клеток опухоли. Эти факто-
ры роста, в том числе сигнальный 
белок mTOR, и стали потенциаль-
ными мишенями лекарственного 
воздействия. 
Второй этап лекарственной тера-
пии метастатического рака почки 
(с 2007 г.) ознаменовался разработ-
кой и внедрением антиангиогенных 
препаратов. К ним относятся моно-
клональные антитела к VEGF (бева-
цизумаб) и мультитаргетные инги-
биторы тирозинкиназ (сунитиниб, 
сорафениб, пазопаниб, акситиниб 
и др.). Интересно, что основные эф-
фекты интерферона также связаны 
с антиангиогенной активностью.
Подавление ангиогенеза с  помо-
щью ингибиторов тирозинкиназ 
позволило значительно улучшить 
результаты лечения. Эффек-
тивность таргетных препаратов 
в первой линии составила 26–48%, 
выживаемость без прогрессиро-
вания – около 14,5 месяца. Общая 
выживаемость превысила два года 
[2]. Тем не менее предикторы их 
рационального применения до сих 
пор не установлены. 
В последнее время накоплены 
новые данные о механизмах про-

Демаскировка клеток при раке почки для реализации 
противоопухолевого иммунитета и восстановление механизма  
их программной гибели имеют высокий лечебный потенциал.  
Это новый и перспективный этап развития иммунотерапии, о чем 
свидетельствуют предварительные результаты эффективности 
применения анти-PD-1-антител. При метастатическом раке почки 
более интересной представляется их комбинация с ингибиторами 
тирозинкиназ и mTOR.

Ключевые слова: метастатический рак почки, анти-PD-1-антитела, 
ингибиторы тирозинкиназ, mTOR
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тивоопухолевого иммунитета. 
Перспективными представляют-
ся методики иммунотерапии, на-
правленные на демаскировку опу-
холевых клеток для реализации 
противоопухолевого иммунитета. 
Наибольший интерес вызывает 
белок программируемой смерти 
PD-1 – член семейства рецепторов 
CD28, включающих также CTLА-4, 
ICOS и  BTLA, экспрессируемые 
активированными В-, Т-лимфоци-
тами и миелоидными клетками [3]. 
PD-1 (CD279) является трансмем-
бранным белком I типа, относится 
к суперсемейству иммуноглобули-
нов. К нему существуют два лиган-
да: PD-L1 и PD-L2 [4, 5].
Например, при нормальной бере-
менности комплекс PD-1/PD-L1 
формируется для защиты плода от 
иммунного воздействия. В случае 
опухолей лиганды PD-L1 экспрес-
сируются на опухолевых клетках, 
а PD-1 – на Т-лимфоцитах.
Установлено, что сигналы, про-
водимые через комплекс PD-1/
PD-L1, уменьшают пролиферацию 
CD8+ Т-клеток в лимфатических 
узлах. Помимо этого степень на-
копления антигенспецифических 
Т-клеток в  лимфатических узлах 
контролируется за счет индукции 
в  них апоптоза [6], подавления 
продукции ИЛ-2 и пролиферации 
Т-клеток. Сигнал от рецептора 
PD-1 ослабляет увеличение фос-
форилирования, необходимого 
для активации факторов транс-
крипции ядерного фактора каппа 
B (nuclear factor kappa B, NF-kB) 
и  АР-1, и  продукции ИЛ-2. 
В целом как PD-1, так и комплекс 
PD-1/PD-L1 замедляют или блоки-
руют иммунный ответ, в том числе 
противоопухолевый.
Высокие уровни экспрессии PD-L1 
отмечались в 24–37% случаев свет-
локлеточного рака почки, что ассо-
циировалось с более агрессивным 
течением болезни и неблагоприят-
ным прогнозом. В частности, ги-
перэкспрессия PD-L1 предопреде-
ляла более низкую выживаемость 
после нефрэктомии в  сравнении 
с ее отсутствием. Пятилетняя вы-
живаемость составила 42 против 
83%, а десятилетняя – 37 против 
77% [7]. 

Столь выраженная связь выжива-
емости с гиперэкспрессией PD-L1, 
ограждающей опухоль от иммун-
ного ответа, определила новые 
цели лекарственного воздействия. 
Привлекательной была идея заме-
щения PD-L1 за счет конкурентно-
го связывания препарата с PD-1. 
Его ингибирование должно было 
способствовать реализации им-
мунного противоопухолевого 
эффекта. Появление новых пре-
паратов и новых мишеней для них 
позволяет говорить о начале тре-
тьего этапа лекарственной тера-
пии метастатического рака почки.
На основании накопленных дан-
ных было создано полностью гу-
манизированное моноклональное 
антитело  – блокатор рецептора 
PD-1 ниволюмаб (nivolumab, BMS-
936558) с  высокой аффинностью 
к  PD-1. Отсутствие существен-
ной перекрестной реактивности 
с CD28, CTLА-4 или ICOS человека 
позволяло существенно активи-
ровать противоопухолевый ответ. 
Было показано, что применение 
анти-PD-1-антител в  смешанной 
культуре модулирует иммунные 
реакции, в  частности приводит 
к  увеличению пролиферации 
Т-клеток, секреции ИЛ-2 и  про-
дукции ИФН-гамма.
Первые результаты клинического 
применения ниволюмаба оказа-
лись впечатляющими. По данным 
исследования первой фазы, у  34 
ранее предлеченных больных ме-
тастатическим раком почки ни-
волюмаб при самостоятельном 
применении индуцировал объек-
тивный эффект у 29% и стабили-
зацию болезни на срок ≥ 24 недель 
у 27%. Частота побочных эффек-
тов 3–4-й степени составила 12%, 
включая гипофосфатемию (6%), 
повышение аланинаминотрансфе-
разы (3%) и кашель (3%) [8]. 
Поиску рационального вари-
анта дозирования ниволюмаба 
при метастатическом раке почки 
было посвящено исследование 
CheckMate-010, в  ходе которого 
изучали три режима введения ни-
волюмаба – в дозе 0,3, 2 и 10 мг/кг 
внутривенно каждые три недели. 
Больные имели неблагоприятный 
прогноз: из 168 включенных 70% 

ранее получили две линии лечения 
и более, в том числе ингибиторы 
тирозинкиназы (98%), ингибито-
ры mTOR (38%) и иммунотерапию 
(24%). 25% имели плохой прогноз 
по критериям MSKCC. 
Не установлено достоверного вли-
яния дозы на эффективность лече-
ния. Частота эффекта составила 20, 
22 и 20% соответственно, выжива-
емость без прогрессирования  – 
2,7, 4,0 и 4,2 месяца, разница была 
статистически недостоверна. Од-
ногодичная выживаемость соста-
вила 63, 72 и 70% соответственно. 
Эффект сохранялся длительно, по 
предварительным данным свыше 
16 месяцев. Были достигнуты очень 
высокие для данной категории 
больных значения медиан общей 
выживаемости: 18,2, 25,5 и 24,7 ме-
сяца соответственно в зависимос-
ти от режима дозирования. 
Основными побочными эффек-
тами ниволюмаба были слабость, 
сыпь, диарея, зуд. Выраженные 
побочные эффекты (3-й и 4-й сте-
пени) имели место у 15% больных. 
Из опасных осложнений следует 
отметить интерстициальную пнев-
монию, механизм возникновения 
которой до конца не изучен. Хотя 
у нескольких пациентов это ослож-
нение было жизнеугрожающим, 
при своевременном назначении 
глюкокортикостероидов симптомы 
данного заболевания регрессируют. 
Частота развития и выраженность 
побочных эффектов лечения не 
коррелировали с дозой препарата 
[9]. На основании предварительных 
данных рациональной представля-
ется доза ниволюмаба 2 мг/кг внут-
ривенно один раз в три недели.
К новому поколению препаратов 
иммунотерапии можно отнести 
и  ипилимумаб, продемонстриро-
вавший эффективность при мела-
номе. Ипилимумаб (BMS-734016, 
MDX010, MDX-CTLA4)  – пол-
ностью человеческий монокло-
нальный иммуноглобулин G1κ, 
специфически связывающийся 
с  CTLA-4 (CD152), который экс-
прессируется рядом активиро-
ванных Т-клеток. CTLA-4 – нега-
тивный регулятор Т-клеточной 
активации. Ипилимумаб связыва-
ется с CTLA-4 и препятствует его 

Лекции для врачей



взаимодействию с  лигандами на 
антигенсодержащих клетках. Пред-
полагаемый механизм действия 
ипилимумаба  – потенцирование 
Т-клеток и медиация противоопу-
холевого иммунного ответа.
Обнадеживающие результаты 
были получены в  исследовании 
II фазы монотерапии ипилиму-
мабом при метастатическом раке 
почки, в  том числе у  больных, 
имевших прогрессирование на 
фоне лечения ИЛ-2 [10]. Основные 
побочные эффекты были связаны 
с  иммунозависимой токсичнос-
тью, обусловленной механизмом 
действия препарата. Выявлена 
связь между развитием осложне-
ний и значительным улучшением 
общей выживаемости.
Обнадеживающие результаты 
ранних фаз инициировали более 
широкие исследования ниволю-
маба как при самостоятельном 
применении, так и в комбинациях 
с антиангиогенными препаратами 

(бевацизумабом, сунитинибом, 
пазопанибом) и ипилимумабом. 
В ходе исследования CheckMate-016 
(фаза 1b) изучали безопасность 
и  переносимость двух режи-
мов дозирования ниволюмаба  – 
3 и 1 мг/кг в комбинации с ипи-
лимумабом в  дозе 1 и  3 мг/кг 
у больных метастатическим раком 
почки в различных линиях лече-
ния (77% из них были ранее пред-
лечены) [11]. После проведения 
четырех курсов индукции, при 
отсутствии прогрессирования, 
больные получали поддерживаю-
щую терапию ниволюмабом в дозе 
3 мг/кг. Установлено, что более вы-
сокие дозы ипилимумаба ассоци-
ированы с  худшей переносимос-
тью режима лечения. Судить об 
эффективности преждевременно, 
однако объективный эффект был 
достигнут у 43 и 48% больных, ста-
билизация болезни – у 24 и 35%; 
шестимесячная выживаемость без 
признаков прогрессирования  – 

у 65 и 64% соответственно. Меди-
ана выживаемости без прогресси-
рования составила 9,1 и 9,5 месяца 
соответственно. 
Кроме того, в  настоящее время 
проводится рандомизированное 
исследование III фазы сравнитель-
ной эффективности ниволюмаба 
с ингибитором mTOR – эвероли-
мусом у больных при прогресси-
ровании на фоне антиангиогенной 
терапии. 
Особый интерес представляет 
оценка предиктивной роли потен-
циального маркера эффективности 
PD-L1 [12]. Первые результаты ис-
следований, включавших в основ-
ном больных меланомой, показа-
ли, что уровень экспрессии PD-L1 
может служить предиктором отве-
та на ниволюмаб. Однако необхо-
димы дальнейшие более широкие 
исследования в этой области.
Инициирован также ряд исследо-
ваний I и  II фазы других препа-
ратов, влияющих на сигнальный 
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путь PD-1/PD-L1 (AMP-224, CT-
011, MPDL3280A, MK-3475). 
Таким образом, демаскировка кле-
ток при раке почки для реализа-
ции противоопухолевого иммуни-
тета и восстановление механизма 
их программной гибели – новый 
и  перспективный этап развития 
иммунотерапии. Это подтверж-
дают предварительные результа-
ты эффективности применения 
анти-PD-1-антител. Помимо са-
мостоятельного применения при 
метастатическом раке почки более 
интересной представляется их 

комбинация с  ингибиторами ти-
розинкиназ и  mTOR. Возможно, 
наиболее перспективно примене-
ние анти-PD-1-антител в  первой 
линии терапии. 
Выявление факторов, влияющих 
на чувствительность опухоли к им-
мунному ответу, и создание на этой 
основе эффективных препаратов 
(ниволюмаба и ипилимумаба) поз-
волят говорить о реализации спе-
цифической иммунотерапии при 
раке почки. Актуальной пробле-
мой остается определение групп 
больных, имеющих максимальные 

шансы для реализации лечебного 
эффекта. Этому должна способс-
твовать оценка предиктивной роли 
концентрации PD-L1 и, возможно, 
других маркеров.
Вероятно, демаскировка опухоли 
является универсальным механиз-
мом реализации противоопухо-
левого иммунитета не только при 
раке почки. Более 30 исследований 
в настоящее время проводятся при 
меланоме, немелкоклеточном раке 
легкого, раке предстательной желе-
зы, колоректальном раке и др.   
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Unmasking of kidney cancer cells necessary for development of anti-cancer immunity and restoration of their 
programmed cell death has a high curative potential. Such approach of the immunotherapy is considered 
as novel and promising as supported by preliminary results of effi  cacy study with anti-PD-1 antibodies. In case 
of metastatic kidney cancer, it is considered more relevant to use a combination of anti-PD-1 antibodies together 
with inhibitors of tyrosine kinase and mTOR.
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Медицинский форум
Всероссийская научно-практическая конференция 
«Актуальные вопросы гематологии и трансфузиологии»

Рассмотрению новых патогенетически обоснованных подходов к терапии первичной иммунной 
тромбоцитопении с помощью агонистов рецептора тромбопоэтина был посвящен симпозиум 
компании «ГлаксоСмитКляйн», организованный в рамках Всероссийской научно-практической 
конференции с международным участием «Актуальные вопросы гематологии и трансфузиологии» 
(Санкт-Петербург, 24 июня 2014 г.). На симпозиуме обсуждались способы лечения тромбоцитопении, 
возможности терапии элтромбопагом хронической идиопатической тромбоцитопенической пурпуры 
у пациентов с недостаточным ответом на предшествующую терапию и применение элтромбопага 
для увеличения и поддержания уровня тромбоцитов перед началом и на протяжении противовирусной 
терапии у больных гепатитом С.

Идиопатическая тромбо-
цитопеническая пурпура 
(ИТП) относится к  при-

обретенным иммуноопосредо-
ванным заболеваниям. ИТП ха-
рактеризуется изолированным 
снижением количества тромбо-
цитов периферической крови 
(< 100 × 109/л) в отсутствие явных 
причин развития или поддержа-
ния тромбоцитопении. Как от-
метила сотрудник Российского 

научно-исследовательского инс-
титута гематологии и трансфузио-
логии Ирина Ивановна ЗОТОВА, 
уменьшение уровня тромбоцитов 
при ИТП может быть обусловле-
но как повышением их деструк-
ции с секвестрацией в селезенке, 
так и уменьшением образования 
в костном мозге.
В настоящее время выделяют 
впервые диагностированную 
ИТП (1–3 месяца), персистиру-
ющую (3–12 месяцев) и хрониче-
скую (более 12 месяцев). 
К клиническим проявлениям за-
болевания можно отнести кро-
воточивость слизистых оболочек 
и петехии, профузные кровотече-
ния и длительные обильные мен-
струации, а также жизнеугрожа-
ющие кровотечения, прежде всего 
церебральные.
Клинические проявления тром-
боцитопении напрямую связа-
ны с  количеством тромбоцитов 

в крови: риск развития кровоте-
чений возрастает, если уровень 
тромбоцитов меньше 50 × 109/л. 
Согласно шкале кровотечений 
Всемирной организации здра-
воохранения клинически значи-
мыми считаются кровотечения 
2-й степени (спонтанные крово-
течения, которые самостоятельно 
прекращаются) и 4-й степени (тя-
желые жизнеугрожающие). 
По словам докладчика, подход 
к лечению пациентов с иммунной 
тромбоцитопенией должен быть 
индивидуальным, поскольку те-
чение заболевания вариабельно 
и непредсказуемо. Так, у 10% боль-
ных умеренной ИТП могут быть 
спонтанные ремиссии, у 60–80% 
пациентов отмечается хрониза-
ция процесса, а  8–10% больных 
являются резистентными к  те-
рапии. В  обязательном порядке 
терапию должны получать боль-
ные с  активным кровотечением 

Иммунная тромбоцитопения: современные подходы к терапии

Тромбоцитопения:  
агонисты рецептора 
тромбопоэтина

И.И. Зотова
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или с количеством тромбоцитов 
в крови < 10 × 109/л. При этом надо 
помнить, что у пациентов с реф-
рактерной ИТП и уровнем тром-
боцитов < 30 × 109/л риск смерти 
увеличивается в четыре раза по 
сравнению с общей популяцией. 
В России действует алгоритм ве-
дения больных ИТП, разработан-
ный международными эксперта-
ми и  адаптированный с  учетом 
сложившейся в  стране гемато-
логической практики1. Лечение 
предусматривает использование 
в  качестве препаратов первой 
линии глюкокортикостероидов 
(ГКС), а  также новых лекарст-
венных препаратов, в частности 
агонистов тромбопоэтиновых 
рецепторов (ромиплостима, 
элтромбопага). 
Большинство традиционных 
методов лечения, по мнению  
И.И. Зотовой, имеют ограниче-
ния. Например, терапия ГКС, 
несмотря на высокие показате-
ли первичного ответа, зачастую 
приводит к  развитию нежела-
тельных явлений и  может не 
предотвращать рецидивы забо-
левания. Внутривенный имму-
ноглобулин (ВВИГ) и  антире-
зусный иммуноглобулин очень 
часто да ют краткос рочный 
ответ. Спле нэктомия является 
эффективным, но хирургичес-
ким методом лечения, который 
чреват риском развития бакте-
риальных инфекций. В отноше-
нии безопасности большинства 
препаратов (иммуносупрессан-
тов, цитостатиков), относящих-
ся к терапии резерва, отсутству-
ет доказательная база. 
«Какие требования мы предъ-
являем к  препаратам для лече-
ния больных хронической ИТП? 
Это эффективность как при 

длительном, так и  при повтор-
ном применении, возможность 
интермиттирующего введения, 
титрования дозы и  режима, 
безопасность и оптимальное со-
отношение цены и эффективно-
сти. Этим требованиям отвечают 
агонисты рецепторов тромбо-
поэтина, а именно ромиплостим 
(в виде инъекций) и элтромбопаг 
(в виде таблеток)», – констатиро-
вала докладчик. 
Элтромбопаг (препарат Рево-
лейд) и ромиплостим (препарат 
Энплейт) относятся к  мимети-
кам тромбопоэтина (ТПО). Они 
связываются с рецепторами ТПО 
и  активируют их, стимулируя 
таким образом выработку тром-
боцитов. Именно ромиплостим 
и элтромбопаг являются терапе-
втическими средствами, эффек-
тивность и безопасность которых 
при ИТП доказана в рандомизи-
рованных исследованиях. 
И.И. Зотова представила данные 
рандомизированного плацебо-
контролируемого исследования 
применения элтромбопага в  те-
чение шестинедельного курса2. 
В нем приняло участие 114 боль-
ных хронической ИТП. Пациен-
ты были рандомизированы в со-
отношении 2:1 на две группы: 
первая группа (n = 76) получала 
терапию элтромбопагом в  дозе 
50 мг в  сутки перорально, вто-
рая  – плацебо один раз в  день. 
Конечная точка исследования  – 
оценка числа ответивших на про-
веденную терапию (в процентном 
отношении) к 43-му дню лечения. 
Пациент считался ответившим 
на терапию, если количество 
тромбоцитов в крови было боль-
ше или равно 50 × 109/л. Было по-
казано увеличение содержания 
тромбоцитов – более 50 × 109/л – 

у 59% больных из группы элтром-
бопага и у 16% пациентов из груп-
пы плацебо (р < 0,0001). При этом 
у 25% пациентов на фоне терапии 
элтромбопагом уровень тром-
боцитов превышал 200 × 109/л. 
У пациентов, ответивших на те-
рапию, количество тромбоцитов 
начинало увеличиваться после 
первой недели приема и достига-
ло максимума после второй.
Эффективность элтромбопага 
при его повторном назначении 
пациентам с прежде леченой хро-
нической ИТП и базовым уровнем 
тромбоцитов 20–50 × 109/л была 
продемонстрирована в  несрав-
нительном исследовании3. Па-
циенты получили три цикла эл-
тромбопага в дозе 50 мг в сутки 
за шесть недель с  перерывами 
в  терапии до четырех недель. 
Ответом на терапию считалось 
достижение уровня тромбоци-
тов более 50 × 109/л. Пациенты, не 
ответившие на терапию в первом 
цикле, из исследования были ис-
ключены. Конечной точкой ис-
следования считалась констата-
ция закономерности: сохранение 
соотношения пациентов, отве-
тивших в первом цикле, и паци-
ентов, ответивших также во вто-
ром или третьем цикле. В общей 
сложности 87% больных отве-
тили на терапию как в  первом 
цикле, так и во втором и в треть-
ем. Согласно результатам иссле-
дования тромбоцитарный ответ 
у  пациентов наблюдался уже 
после восьмого дня приема элт-
ромбопага и сохранялся от цикла 
к циклу. При этом выраженность 
геморрагических проявлений не 
возрастала4. 
В двойном слепом рандомизи-
рованном плацебоконтроли-
руемом шестимесячном иссле-

1 Масчан А.А., Ковалева Л.Г., Румянцев А.Г. и др. Рекомендации Российского совета экспертов по диагностике и лечению больных первичной иммунной 
тромбоцитопенией // Онкогематология. 2010. № 3. С. 36–45.
2 Bussel J.B., Provan D., Shamsi T. et al. Effect of eltrombopag on platelet counts and bleeding during treatment of chronic idiopathic thrombocytopenic purpura: 
a randomised, double-blind, placebo-controlled trial // Lancet. 2009. Vol. 373. № 9664. P. 641–648.
3 Bussel J.B., Psaila B., Saleh M.N. et al. Efficacy and safety of repeated intermittent treatment with eltrombopag in patients with chronic idiopathic thrombocytopenic 
purpura [50th ASH Annual Meeting abstract] // Blood. 2008. Vol. 112. №11. Abstract 3431.
4 Bussel J.B., Saleh M.N., Vasey S.Y. et al. Repeated short-term use of eltrombopag in patients with chronic immune thrombocytopenia (ITP) // Br. J. Haematol. 2013. 
Vol. 160. № 4. P. 538–546.

Онкология, гематология и радиология. № 3



34

Медицинский форум

довании RAISE (Randomized 
Placebo-Control led Idiopathic 
Thrombocytopenic Purpura (ITP) 
Study with Eltrombopag – рандоми-
зированное плацебоконтролиру-
емое исследование элтромбопага 
при идиопатической тромбоци-
топенической пурпуре) оценива-
ли эффективность и безопасность 
длительного применения элтром-
бопага. В исследовании приняли 
участие 197 пациентов, рандо-
мизированных в  соотношении 
2:1 в группу терапии элтромбопа-
гом в дозе 50 мг в сутки (n = 135) 
и  группу плацебо (n = 62). Боль-
шинство участников исследова-
ния ранее получали как минимум 
два вида лечения. 
Ответ на терапию (у ровень 
тромбоцитов более 50 × 109/л) 
п р одемонс т ри р ов а ло б ол ь-
шинство пациентов гру ппы 
элтромбопага (79 против 28%). 
Среднее количество тромбоци-
тов в группе элтромбопага после 
первой недели приема повыси-
лось до 36 × 109/л и оставалось на 
уровне > 52 × 109/л до окончания 
исследования. У 59% пациентов, 
получавших лечение элтромбо-
пагом, удалось уменьшить объем 
базисной терапии, а  в группе 
плацебо этого добились толь-
ко в отношении 32% пациентов 
(р = 0,016). Причем потребность 
в неотложной терапии в группе 
элтромбопага была значительно 
ниже, чем в группе плацебо (18 
против 40%, р = 0,001)5. 
Подобные ра ндомизирова н-
ные исследования проводились 
и  по оценке эффективности 
и  безопасности ромиплостима. 
Согласно результатам исследо-
вания после шести месяцев при-
ема ромиплостима у 125 пациен-
тов с ИТП суммарный стойкий 
и  транзиторный ответ был 
достигнут у  79% спленэкто-

мированных больных и  у 88% 
неспленэктомированных6. 
И.И. Зотова отметила, что неже-
лательные явления были более 
выраженными на фоне терапии 
ромиплостимом (по сравне-
нию с  элтромбопагом). Однако 
в группе элтромбопага у 12 паци-
ентов наблюдалась лабораторная 
гепатотоксичность легкой степе-
ни, которая не препятствовала 
дальнейшему лечению и  благо-
получно разрешилась. 
Целью продолжавшегося более 
пяти лет многоцентрового от-
крытого исследования EXTEND 
(Eltrombopag eXTENded Dosing – 
долгосрочное применение эл-
т ромбопа г а)  с т а ла оцен ка 
долго срочной безопасности и пе-
реносимости элтромбопага. Учи-
тывались данные клинических 
лабораторных тестов и  частота 
побочных эффектов. В  исследо-
вании участвовало 299 взрослых 
пациентов с  хронической ИТП. 
Все они получали терапию элт-
ромбопагом в  среднем 121 неде-
лю. Предварительные результаты 
показали, что частота достиже-
ния уровня тромбоцитов в крови 
50 × 109/л и  выше среди спленэк-
томированных и неспленэктоми-
рованных пациентов составила 
80 и 88% соответственно. Данный 
эффект при долгосрочном при-
менении элтромбопага оставал-
ся стабильным, что позволило 
в отношении 69 пациентов пред-
принять попытку отмены или 
снижения доз сопутствующих ле-
карственных средств. Она оказа-
лась удачной в 65% случаев7. 
Данные многочисленных иссле-
дований свидетельствуют: прием 
агонистов рецептора ТПО не 
приводит к  повышению риска 
тромбоэмболических осложне-
ний и  образования или накоп-
ления ретикулиновых волокон 

в костном мозге. В исследовании 
EXTEND было проанализирова-
но 147 образцов костного мозга, 
взятых у  пациентов, находив-
шихся на длительной терапии 
элтромбопагом. Убедительных 
гематологических проявлений 
дисфункций костного мозга не 
выявлено.
Результаты клинических ис-
с л е д о в а н и й  э ф ф е к т и в н о с -
ти и  безопасности лечения 
агониста ми рецептора ТПО 
позв ол я ю т с делат ь  вы в од : 
препараты повышают и  под-
держивают у ровень тромбо-
цитов более 50 × 109/л и  умень-
ш а ю т  рис к  к р о в о т е ч е н и й 
у  больных хронической ИТП. 
Частота нежелательных явле-
ний при продолжительном ле-
чении не увеличивается. Од-
на ко у бедительные да нные 
о  развитии или прогрессиро-
вании фиброза костного мозга 
на фоне терапии препаратами  
отсутствуют. 
Зарегистрированные в  нашей 
стране агонисты рецептора 
ТПО  – элтромбопаг и  ромип-
лостим  – имеют одинаковую 
эффективность (более 80% тром-
боцитарных ответов) и безопас-
ность. Надо отметить, что по 
результатам клинических иссле-
дований профиль безопасности 
таблетированного препарата эл-
тромбопаг в  отношении общих 
симптомов несколько выше, чем 
у инъекционного ромиплостима. 
На фоне приема элтромбопага 
может отмечаться повышение 
уровня аланинаминотрансфера-
зы (АЛТ) и аспартатаминотранс-
феразы (АСТ). 
Докладчик привела пример из 
практики.
Клинический случай. Пациентка 
М., 42 года, проживает в  Якут-
ске. Анамнез: дебют ИТП в июле 

Всероссийская научно-практическая конференция 
«Актуальные вопросы гематологии и трансфузиологии»

5 Cheng G., Saleh M.N., Marcher C. et al. Eltrombopag for management of chronic immune thrombocytopenia (RAISE): a 6-month, randomised, phase 3 study // Lancet. 
2011. Vol. 377. № 9763. P. 393–402.
6 Kuter D.J., Bussel J.B., Lyons R.M. et al. Efficacy of romiplostim in patients with chronic immune thrombocytopenic purpura: a double-blind randomised controlled trial // 
Lancet. 2008. Vol. 371. № 9610. P. 395–403. 
7 Saleh M.M., Bussel J., Cheng G. et al. Safety and efficacy of eltrombopag for treatment of chronic immune thrombocytopenia: results of the long-term, open-label 
EXTEND study // Blood. 2013. Vol. 121. P. 537–545. 
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2011 г.: кожный геморрагический 
синдром, обильные носовые кро-
вотечения. За медицинской по-
мощью не обращалась. В октябре 
2011 г. была госпитализирова-
на с  маточным кровотечением. 
Тромбоциты единичные в  поле 
зрения. Обследование: миело-
грамма показала достаточное ко-
личество мегакариоцитов, резко 
снижена степень активности от-
шнуровки тромбоцитов и функ-
циональной активности мега-
кариоцитов. Диагностированы 
гастрит, аденомиоз матки, уро-
генитальная микст-инфекция. 
Лечение: первая линия терапии – 
преднизолон в дозе 180 мг внут-
ривенно два раза в сутки, затем 
перорально по 30 мг в сутки в те-
чение трех месяцев плюс гемоста-
тическая терапия и эрадикация 
Helicobacter pylori.
Результат: полный ответ на те-
рапию (уровень тромбоцитов 
в крови 66 × 109/л) и купирование 
геморрагического синдрома. 
Осложнения на фоне приема 
ГКС  – кушингоподобный син-
дром, нарушение сна, депрес-
сия. При уменьшении дозы ГКС 
до 15 мг в  сутки  – снижение 

ческие препараты. 

Сотрудник клиники про-
педевтики вну тренних 
болезней, гастроэнтероло-

гии и гепатологии им. В.Х. Васи-
ленко, Университетской клини-
ческой больницы № 2 Первого 
Московского государственно-
го медицинского университета  
им. И.М. Сеченова Екатерина 
Александровна ФЕДОСЬИНА на-
чала свое выступление с примера.
К линический случай. Па ци-
ент Ч., 49 лет, поступил в клинику  
им. В.Х. Василенко с  жалобами 
на общую слабость и  утомляе-
мость. Анамнез: маркеры вируса 
гепатита С впервые обнаружены 
в 2004 г., давность инфицирова-
ния не известна. С 2007 г. боль-

количества тромбоцитов до 
9 × 109/л и возврат геморрагичес-
ких проявлений (меноррагии, 
петехии). 
Больной была предложена сплен-
эктомия, от которой пациент-
ка отказалась. В  течение двух 
с половиной лет она принимала 
курсами преднизолон  – ежеме-
сячно по 30 мг в сутки в течение 
10–14 дней. Результат приема 
ГКС – неустойчивый ответ.
В марте 2014 г. пациентка обрати-
лась в поликлинику РосНИИГиТ. 
На момент обращения уровень 
тромбоцитов составлял 11 × 109/л. 
В качестве лечения второй линии 
пациентке была назначена сплен-
эктомия. В  предоперационный 
период она принимала Револейд 
в дозе 50 мг в сутки. 
Результат на фоне терапии Ре-
волейдом: купирование кожных 
проявлений геморрагического 
синдрома и  регресс гиперполи-
менореи, уровень тромбоцитов 
через две недели приема препара-
та составил 96 × 109/л, через три – 
293 × 109/л. Схема приема препа-
рата была скорректирована – до 
50 мг через день. 
В настоящее время пациентка 

ной наблюдается в  указанной 
клинике. Последняя госпитали-
зация – в 2010 г., в анализах крови 
высокая активность печеночных 
АЛТ – 268 Ед/л. Противовирус-
ная терапия не проводилась 
в связи с низким уровнем тром-
боцитов (примерно 56 000/мкл). 
В декабре 2011 г. у пациента раз-
вилось кровотечение из варикоз-
но расширенных вен пищевода 
(ВРВП), в  январе 2012 г. прове-
дено лигирование ВРВП. Обсле-
дование: уровень тромбоцитов 
46 × 109/л, показатели АЛТ и АСТ 
в три-четыре раза выше верхней 
границы нормы, белково-син-
тетическая функция сохранна 
(альбумин в норме, протромби-
новый индекс – 91%), обнаруже-

М. продолжает принимать Ре-
волейд в дозе 50 мг в сутки. На 
фоне терапии препаратом уро-
вень тромбоцитов составляет 
184 × 10 9/л, геморрагический 
синдром отсутствует, биохи-
мические показатели в  норме. 
Препарат больная переносит 
удовлетворительно.
В заключение И.И. Зотова пред-
ложила следующий алгоритм 
лечения иммунной тромбо цито- 
пении:
 ■ первая линия терапии  – ГКС 

или ВВИГ (при наличии пока-
заний);

 ■ вторая линия  – спленэктомия 
или медикаментозная терапия 
агонистами рецепторов ТПО – 
элтромбопагом или ромипло-
стимом с устойчивым ответом 
на терапии до 80% (уровень до-
казательности А);

 ■ третья (для пациентов с  неэф-
фективностью спленэктомии) – 
агонисты рецепторов ТПО 
с  устойчивым ответом до 50% 
(уровень доказательности А);

 ■ неотложная терапия при тя-
желых кровотечениях  – ГКС, 
ВВИГ, трансфузия тромбокон-
центрата, антифибринолити-

ны антитела к вирусу гепатита C  
(HCV Ab), РНК HCV, генотип ви-
руса 1b, генотип IL28B CC. Инс-
трументальные данные: при-
знаки портальной гипертензии, 
цирроза печени. Диагноз: цир-
роз печени вирусной этиологии 
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Тромбоцитопения у больных хроническим гепатитом С
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(HCV RNA+, генотип 1b) класса 
А  по классификации Чайлда – 
Пью (5 баллов), портальная ги-
пертензия с ВРВП 0–1-й степени, 
спленомегалия, состоявшееся 
кровотечение из ВРВП в декабре 
2011 г., лигирование ВРВП в ян-
варе 2012 г.
Какое лечение будет наибо-
лее оптимальным для данного 
больного?
Согласно рекомендациям по 
диагностике и  лечению взрос-
лых больных гепатитом С  па-
циентам с выраженным фибро-
зом (3-я и 4-я степень по шкале 
METAVIR), к которым относится 
и пациент Ч., показано незамед-
лительное начало противовирус-
ной терапии, пациентам с  уме-
ренным фиброзом (2-я степень 
по шкале METAVIR) подобное 
лечение желательно8. 
Целями терапии должны стать 
улучшение качества и продолжи-
тельности жизни больных хро-
ническим гепатитом С, а  также 
профилактика прогрессирова-
ния заболевания в цирроз и ге-
патоцеллюлярную карциному. 
Целей лечения можно достичь 
только при эрадикации вируса, 
что в клинической практике со-
ответствует устойчивому виру-
сологическому ответу (УВО). 
«Существует проблема, кото-
рая не позволяла в течение дли-
тельного времени проводить 
противовирусную терапию,  – 
тромбоцитопения. При этом за-
болевании уровень тромбоцитов 
ниже 150 000/мкл. Такой показа-
тель отмечается у  76% больных 
циррозом печени. Иногда ко-
личество тромбоцитов может 
достигать и  20 000–40 000/мкл. 
Тяжесть тромбоцитопении про-
порциона льна тя жес ти по-
ражения печени. Кроме того, 
уровень тромбоцитов являет-
ся независимым предиктором 

п я т и ле т ней вы ж и в а емо с т и 
данных больных»,  – пояснила  
докладчик. 
В качестве возможных меха-
низмов развития тромбоцито-
пении при заболеваниях пече-
ни можно назвать повышенное 
разрушение тромбоцитов вслед-
ствие портальной гипертензии, 
спленомегалии, гиперсплениз-
ма, аутоиммунных нарушений, 
а  также нарушение образова-
ния тромбоцитов из-за недоста-
точного синтеза ТПО в  печени 
у  больных с  выраженным фиб-
розом, а также из-за воздействия 
вируса. 
Уровень тромбоцитов менее 
90 000/мкл считается одним из 
относительных противопока-
заний к  назначению противо-
вирусной терапии. Согласно 
последним рекомендациям при 
снижении уровня тромбоцитов 
менее 50  000/мкл необходимо 
уменьшить дозу пегилирован-
ного интерферона. Отмена ин-
терферона целесообразна при 
у ровне тромбоцитов менее 
25 000/мкл8. Следовательно, 
в  связи с  развитием тромбоци-
топении большая часть больных 
гепатитом С не может получать 
терапию интерфероном, что сни-
жает шансы достичь УВО. Сегод-
ня такая возможность появилась.
Скорректировать тромбоцито-
пению у пациентов с гепатитом 
С  можно с  помощью элтромбо-
пага. Препарат одобрен Евро-
пейским агентством лекарствен-
ных средств, FDA (Food and Drug 
Administration – Управление по 
санитарному надзору за качест-
вом пищевых продуктов и меди-
каментов) и Минздравом России 
для лечения тромбоцитопении 
при проведении противовирус-
ной терапии. Элтромбопаг на-
значают перед противовирусной 
терапией при уровне тромбо-

цитов менее 50  000/мкл или во 
время противовирусной терапии 
при снижении уровня тромбо-
цитов менее 30 000/мкл9. Одна-
ко продолжительность терапии 
пока не регламентирована. Доза 
подбирается индивид уально 
в  зависимости от результатов 
анализа крови. Так, при уровне 
тромбоцитов более 100 000/мкл 
повышается риск тромботиче-
ских осложнений, в первую оче-
редь тромбоза портальной вены. 
Целевое количество тромбоци-
тов при проведении инвазивных 
процедур составляет 75 000/мкл. 
Е.А. Федосьина обратила внима-
ние участников симпозиума на 
два исследования, посвященных 
оценке эффективности элтром-
бопага при лечении тромбоци-
топении у больных гепатитом С. 
В двойном слепом плацебо-
контролируемом исследова-
нии II фазы приняло участие 
75 больных циррозом печени 
класса А по классификации Чайл-
да – Пью на фоне хронического 
гепатита С с тромбоцитопенией 
(20 000–70 000/мкл). В  течение 
12 недель пациенты получали эл-
тромбопаг в дозах 30, 50 и 75 мг 
в сутки. Наилучшие результаты – 
повышение уровня тромбоцитов 
более 100 000/мкл в 90% случаев 
в течение 28 дней применения – 
были продемонстрированы при 
приеме дозы 75 мг10.
М а с ш т абно е  ис с ле дов а н ие 
ENABLE (Eltrombopag to Initiate 
and Maintain Interferon Antiviral 
Treatment to Benefit Subjects with 
Hepatitis C-Related Liver Disease – 
элтромбопаг с  целью начала 
и продолжения противовирусной 
терапии интерфероном у пациен-
тов с  поражением печени вслед-
ствие гепатита C), включившее 
1500 пациентов с  хроническим 
гепатитом С  и  исходным уров-
нем тромбоцитов < 75 000/мкл из 

Всероссийская научно-практическая конференция 
«Актуальные вопросы гематологии и трансфузиологии»

8 Рекомендации по диагностике и лечению взрослых больных гепатитом С // Российский журнал гастроэнтерологии, гепатологии, колопроктологии. 2013. 
Т. 23. № 2. С. 41–70.
9 Afdhal N.H. New aproaches to the treatement of thrombocytopenia associated with CLD. Barcelona, 2013.
10 McHutchison J.G., Dusheiko G., Shiffman M.L. et al. Eltrombopag for thrombocytopenia in patients with cirrhosis associated with hepatitis C // N. Engl. J. Med. 2007. 
Vol. 357. № 22. P. 2227–2236.
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250 центров 26 стран, состояло 
из двух фаз11. Факторы стратифи-
кации: генотип HCV, количест-
во тромбоцитов и  вирусная на-
грузка. В первую открытую фазу 
(две – девять недель) допускался 
подбор дозы. Элтромбопаг назна-
чали от 25 до 100 мг в сутки. При 
достижении уровня тромбоци-
тов 90 000/мкл (ENABLE-1) или 
100 000/мкл (ENABLE-2) участни-
ков исследования рандомизиро-
вали на группу, которая получала 
в течение 48 недель элтромбопаг, 
и группу плацебо с применением 
пегилированного интерферона 
альфа-2а/рибавирина (ENABLE-1), 
или группу элтромбопага и группу 
плацебо с применением пегилиро-
ванного интерферона альфа-2b/
рибавирина (ENABLE-2). Первич-
ной конечной точкой считалось 
достижение УВО.
Согласно полученным резуль-
татам лечение элтромбопагом 
позволило начать противовирус-
ную терапию у  95% пациентов 
с  хронической HСV-инфекцией 
и  тромбоцитопенией, отсрочить 
редуцирование доз интерферона 
и  уменьшить количество случа-
ев отмены противовирусной те-
рапии, у  21% больных получить 
статистически и клинически зна-
чимое увеличение УВО (против 

13% в группе плацебо, р = 0,0004), 
а также добиться устойчивых вы-
соких уровней тромбоцитов после 
начала противовирусной терапии. 
Е.А. Федосьина дала несколько 
практических рекомендаций 
по коррекции дозы элтромбо-
пага (Револейда) при лечении 
ТПО у пациентов с гепатитом С. 
Докладчик отметила, что стар-
товая доза должна составлять 
25 мг в сутки, после чего продол-
жила описание клинического 
случая.
Лечение: больному Ч. был на-
значен препарат Револейд в дозе 
25 мг в  сутки, что привело 
к подъему уровня тромбоцитов 
с  46 × 109/л до 78 × 109/л, после 
чего доза Револейда была увели-
чена до 50 мг в  сутки. Коррек-
ция дозы препарата позволила 
достичь уровня тромбоцитов 
112 × 109/л, и  пациент Ч. смог 
получать стандартную проти-
вовирусную терапию Пегасисом 
(180 мг в неделю) с рибавирином 
(1200 мг в сутки) в комбинации 
с Револейдом (50 мг в сутки) под 
контролем уровня тромбоцитов. 
Данная схема лечения позволила 
достичь УВО уже к 24-й неделе 
терапии.
Подводя итог, Е.А. Федосьина 
перечислила основные моменты: 

 ■ тромбоцитопения часто встре-
чается у пациентов с хрониче-
ским гепатитом С. Данный 
синдром ограничивает прове-
дение противовирусной тера-
пии;

 ■ элтромбопаг (Револейд) прост 
в  использовании (перораль-
ный прием) и  имеет мини-
мальные побочные эффекты;

 ■ элтромбопаг (Револейд) по-
вышает уровень тромбоцитов 
у  пациентов с  хрониче ским ге-
патитом С  (в том числе цирро-
зом печени), обладает дозозави-
симым эффектом и  позволяет 
проводить противовирусную 
терапию в полном объеме.

Сателлитный симпозиум компании «ГлаксоСмитКляйн»

Появление агонистов ре-
цепторов ТПО позво-
лило расширить воз-

мож нос т и консерват и вного 
лечения у  взрослых пациентов 
с  хронической ИТП. Главные 
преимущества консервативно-
го лечения элтромбопагом (Ре-
волейдом)  – выраженная кли-
ническая эффективность (до 
80%) и  высокая безопасность, 
подтвержденные в  контроли-
руемых рандомизированных 
исследованиях. 

Препарат применяется перораль-
но один раз в сутки. При необхо-
димости возможно ступенчатое 
увеличение или снижение дозы.
Данные о  снижении эффектив-
ности препарата при длительном 
применении отсутствуют. 
Кроме того, элтромбопаг (Рево-
лейд) на сегодняшний день яв-
ляется единственным агонистом 
рецепторов ТПО, который раз-
решен FDA, Европейским агент-
ством лекарственных средств 
и Минздравом России для лече-

ния тромбоцитопении у пациен-
тов с хроническим гепатитом С. 
Препарат Револейд назначается 
для проведения или оптимиза-
ции противовирусной терапии, 
включающей интерферон. При-
менение элтромбопага для уве-
личения и поддержания уровня 
тромбоцитов перед началом и на 
протяжении противовирусной 
терапии у больных хроническим 
гепатитом С  позволит врачам 
и пациентам избежать снижения 
дозы противовирусных препара-
тов и сокращения продолжитель-
ности терапии, то есть будет спо-
собствовать достижению УВО.   

Заключение

11 Afdhal N.H., Dusheiko G.M., Giannini E.G. et al. Eltrombopag increases platelet numbers in thrombocytopenic patients with HCV infection and cirrhosis, allowing 
for eff ective antiviral therapy // Gastroenterology. 2014. Vol. 146. № 2. P. 442–452.

В связи с развитием тромбоцитопении 
большая часть больных гепатитом С 
не может получать терапию интерфероном, 
что снижает шансы достичь УВО. 
Сегодня такая возможность появилась. 
Скорректировать тромбоцитопению 
у пациентов с гепатитом С можно 
с помощью элтромбопага

В связи с развитием тромбоцитопении 
большая часть больных гепатитом С 
не может получать терапию интерфероном, 

В связи с развитием тромбоцитопении 
большая часть больных гепатитом С 
не может получать терапию интерфероном, 

Скорректировать тромбоцитопению 
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На симпозиуме, организованном при поддержке компании Pfizer (Казань, 18 сентября 2014 г.), были 
рассмотрены возможности последовательной терапии ингибиторами тирозинкиназ и ангиогенеза 
в достижении лучших результатов лечения онкологических заболеваний, значение артериальной 
гипертонии как предсказательного маркера эффективности терапии, а также определено место 
акситиниба в алгоритмах ведения больных почечно-клеточным раком. 

По данным Алексея Серге-
евича КАЛПИНСКОГО, 
врача отделения онкоуро-

логии Московского научно-иссле-
довательского онкологического 
института (МНИОИ) им. П.А. Гер-
цена, к.м.н., ожидаемая пятилет-
няя выживаемость больных мета-
статическим почечно-клеточным 
раком (мПКР) не превышает 20%. 
Возможности хирургического 
подхода при диссеминированном 
ПКР крайне ограничены. При-
менение гормональных средств 
и  химиопрепаратов не приводит 
к улучшению результатов лечения. 
Общий ответ составляет 5%. Лу-

чевую терапию применяют только 
у  больных ПКР с  нерезектабель-
ными метастазами в  головном 
мозге или для снижения болевого 
синдрома. Суммарный ответ на 
иммунотерапию, которая на про-
тяжении последних 20 лет занима-
ет достаточно прочные позиции, 
невысок – от 12 до 15%. Улучшить 
результаты лекарственного лече-
ния больных мПКР удалось только 
после внедрения в  клиническую 
практику таргетных препаратов. 
Прогресс в понимании молекуляр-
ной биологии ПКР способствовал 
открытию новых потенциальных 
терапевтических целей: сначала 
путь, включавший HIF (hypoxia-
inducible factor)  – фактор, инду-
цированный гипоксией, и  VEGF 
(vascular endothelial growth factor) – 
сосудистый эндотелиальный 
фактор роста, затем путь mTOR. 
Как следствие, были разработа-
ны новые препараты для лечения 
мПКР, относящиеся к  группе ин-
гибиторов тирозинкиназ и  анги-
огенеза, – сунитиниб, сорафениб, 
темсиролимус, бевацизумаб, эверо-

лимус, пазопаниб, акситиниб. Все 
они зарегистрированы в  России 
и  используются в  отечественной 
клинической практике. 
Как отметил докладчик, еще в эру 
цитокиновой терапии был выяв-
лен ряд прогностических факто-
ров, которые влияли на результаты 
лечения и  выживаемость пациен-
тов с ПКР. Одной из наиболее из-
вестных моделей считается модель 
MSKCC (Memorial Sloan-Kettering 
Cancer Center), включающая пять 
факторов: 

 ✓ статус по шкале Карновско-
го ≤ 70%;

 ✓ увеличение лактатдегидрогена-
зы (ЛДГ) > 1,5 раза по сравне-
нию с нормой;

 ✓ высокий уровень скорректиро-
ванного кальция в  сыворотке 
(> 10 мг/дл);

 ✓ низкий уровень гемоглобина 
(< 130 г/л);

 ✓ время до начала терапии менее 
года.

В соответствии с этими фактора-
ми больные были разделены на 
три группы:

Последовательная таргетная терапия метастатического 
почечно-клеточного рака

Почечно-клеточный рак: 
оптимизация стратегии 
длительного лечения

К.м.н.  
А.С. Калпинский
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 ■ группу благоприятного прогноза: 
отсутствие факторов риска, ме-
диана выживаемости 30 месяцев;

 ■ группа промежуточного прогно-
за: один-два фактора риска, ме-
диана выживаемости 14 месяцев;

 ■ группу неблагоприятного про-
гноза: три фактора риска и более, 
выживаемость пять месяцев. 

У пациентов со светлоклеточным 
вариантом ПКР из группы благо-
приятного или промежуточного 
прогноза препаратами терапии 
первой линии считаются сунити-
ниб, бевацизумаб в  комбинации 
с интерфероном-альфа (ИФН-аль-
фа) и пазопаниб, у больных группы 
неблагоприятного прогноза – тем-
сиролимус. Наиболее эффективны 
сунитиниб и пазопаниб. На фоне их 
применения медиана выживаемос-
ти без прогрессирования (ВБП) уве-
личивается до 11 месяцев, а общая 
выживаемость, как было показано 
в  регистрационном исследовании 
сунитиниба, превышает два года. 
Более того, у  47% пациентов, по-
лучающих терапию сунитинибом, 
регистрируется объективный ответ 
на терапию. Тем не менее практи-
чески у всех пациентов с мПКР со 
временем развивается резистент-
ность к тому или иному антиангио-
генному препарату1. В  этой связи 
представляется перспективной 
последовательная таргетная тера-
пия больных мПКР. В  отсутствие 
данных о перекрестной резистент-
ности между таргетными препара-
тами были проведены исследования 
эффективности последовательного 
применения антиангиогенных пре-
паратов после проявления резис-
тентности к другим таргетным пре-
паратам. Результаты исследований 
продемонстрировали преимущест-
ва последовательного использова-
ния таргетных средств. 
В международном многоцентровом 
рандомизированном исследовании 
RECORD фазы III, посвященном 

изучению эффективности приме-
нения эверолимуса, участвовало 
416 больных мПКР после прогрес-
сирования на фоне таргетной тера-
пии препаратами сунитиниб и/или 
сорафениб. Пациентов рандомизи-
ровали в соотношении 2:1 на груп-
пы эверолимуса (n = 277) и плацебо 
(n = 139). Согласно данным итого-
вого анализа, медиана ВБП в груп-
пе эверолимуса составила 4,9 ме-
сяца, в группе плацебо 1,9 месяца 
(р < 0,0001)2. Результаты итогового 
двойного слепого анализа статис-
тически значимого различия между 
группами по показателю общей 
выживаемости не выявили: меди-
ана общей выживаемости в группе 
эверолимуса составила 14,78 ме-
сяца, в группе плацебо 14,39 меся-
ца. Скорее всего это было связано 
с тем, что большинство пациентов, 
получавших плацебо, были пере-
ведены на терапию эверолимусом. 
А.С. Калпинский назвал два недо-
статка исследования. Во-первых, 
препаратом сравнения стало пла-
цебо. Во-вторых, только 21% боль-
ных получали эверолимус в качест-
ве терапии второй линии. 
Далее докладчик подробно оста-
новился на новом противоопухо-
левом препарате акситинибе для 
лечения ПКР во второй линии.
Акситиниб представляет собой 
высокоселективный ингибитор 
тирозинкиназ (VEGFR1, VEGFR2 
и  VEGFR3), участвующих в  меха-
низмах патологического ангиоге-
неза, опухолевого роста и  мета-
стазирования злокачественных 
образований. Его эффективность 
и  безопасность изучали в  клини-
ческом исследовании AХIS3 фазы 
II и  III, в  проведении которого 
принимали участие специалисты 
МНИОИ им. П.А. Герцена. В иссле-
дование были включены пациенты 
с гистологически подтвержденным 
мПКР, в 85% случаев с благоприят-
ным и промежуточным прогнозом. 

Больные были рандомизированы на 
две группы. Пациенты первой груп-
пы (n = 361) получали акситиниб 
5 мг два раза в сутки, пациенты вто-
рой (n = 362) – сорафениб 400 мг два 
раза в сутки. Лечение проводилось 
до прогрессирования неконтроли-
руемого нежелательного явления 
или отзыва согласия. Больные были 
сопоставимы по демографическим 
показателям, в большинстве случа-
ев имели метастазы в легких. 
Полученные данные показали вы-
сокую эффективность лечения пре-
паратом акситиниб по сравнению 
с сорафенибом: медиана ВБП у па-
циентов, принимавших акситиниб, 
была на 43% выше, чем у больных, 
получавших сорафениб (6,7 против 
4,7 месяца). Медиана общей выжи-
ваемости была сопоставима в обеих 
группах (20,1 и  19,2 месяца соот-
ветственно). Частичная ремиссия 
в два раза чаще отмечалась в группе 
акситиниба по сравнению с  груп-
пой сорафениба (19,4 против 9,4%). 
Медиана ВБП у  больных группы 
акситиниба, получавших в первой 
линии терапии цитокины, достигла 
12 месяцев. При этом длительный 
прием акситиниба имел благопри-
ятный профиль безопасности.
Результаты исследования позволи-
ли сделать следующие выводы.
Акситиниб  – первый препарат, 
продемонстрировавший эф-
фективность в  прямом сравне-
нии с  другим таргетным пре па -
ратом – сорафенибом.
Акситиниб во второй линии те-
рапии приводит к статистически 
и  клинически значимому увели-
чению ВБП у  больных мПКР по 
сравнению с сорафенибом.
Акситиниб более чем в  два раза 
превосходит сорафениб по частоте 
объективного ответа (р = 0,0001).
Акситиниб имеет сходный с сора-
фенибом профиль токсичности. 
В то же время у пациентов, полу-
чавших акситиниб, чаще разви-

1 Escudier B., Eisen T., Stadler W.M. et al. Sorafenib in advanced clear-cell renal-cell carcinoma // N. Engl. J. Med. 2007. Vol. 356. № 2. P. 125–134.
2 Motzer R.J., Escudier B., Oudard S. et al. Phase 3 trial of everolimus for metastatic renal cell carcinoma: fi nal results and analysis of prognostic factors // Cancer. 2010. 
Vol. 116. № 18. P. 4256–4265.
3 Rini B.I., Escudier B., Tomczak P. et al. Comparative eff ectiveness of axitinib versus sorafenib in advanced renal cell carcinoma (AXIS): a randomised phase 3 trial // 
Lancet. 2011. Vol. 378. № 9807. P. 1931–1939.
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валась артериальная гипертензия, 
которая, как известно, является 
независимым предиктором общей 
выживаемости, а  у пациентов, 
принимавших сорафениб, чаще 
развивался ладонно-подошвен-
ный синдром.
А.С. Калпинский констатировал, 
что в  настоящее время согласно 
рекомендациям ESMO пациентам 
с благоприятным и промежуточ-
ным прогнозом в терапии первой 
линии назначают сунитиниб, бе-
вацизумаб + ИФН-альфа, пазопа-
ниб. В  случае неэффективности 

Результаты клинических иссле-
дований и опыт применения 
таргетных препаратов в  ле-

чении ПКР демонстрируют высо-
кую эффективность при умеренно 
выраженной токсичности. По сло-
вам Галины Юрьевны ХАРКЕВИЧ, 
ведущего сотрудника отделения 
биотерапии опухолей Российского 
онкологического научного центра 
им. Н.Н. Блохина, к.м.н., одним из 
частых нежелательных эффектов 
при таргетной терапии ПКР являет-
ся артериальная гипертензия (АГ). 
АГ характерна для класса антиан-
гиогенных препаратов вследствие 
блокады сигнального пути VEGF, 
повышения резистентности пери-
ферических сосудов, структурно-

цитокинов во второй линии ре-
комендуется применять сорафе-
ниб, пазопаниб, акситиниб. При 
плохом прогнозе в терапии пер-
вой линии используют темсиро-
лимус. В случае неэффективнос-
ти ингибиторов тирозинкиназ 
пациентам с  мПКР во второй 
линии назначают эверолимус, ак-
ситиниб, сорафениб. Таким обра-
зом, выбор препарата во второй 
линии зависит от предшествую-
щей терапии, и только акситиниб 
поддерживается рекомендациями 
ESMO сразу в  двух схемах пос-

функциональных нарушений в ар-
териолах и капиллярах, снижения 
скорости клубочковой фильтрации. 
«Все чаще результаты исследова-
ний демонстрируют, что развитие 
артериальной гипертензии может 
прогнозировать лучший ответ на 
таргетную терапию, более высо-
кую частоту объективных ответов 
и большую выживаемость пациен-
тов», – пояснила докладчик. 
В этой связи наиболее интересны 
результаты исследования сунити-
ниба с расширенными критериями 
включения (n = 4371). В ретроспек-
тивном анализе трех рандомизиро-
ванных исследований фазы II и III 
с  участием 544 больных изучали 
связь между АГ на фоне приема су-
нитиниба и результатами лечения, 
а также влияние АГ на переноси-
мость и безопасность проводимой 
терапии4. Согласно анализу, из 544 
пациентов с мПКР подъем систо-
лического артериального давления 
(САД ≥ 140 мм рт. ст.) отмечался 
у  81% больных, диастолического 
(ДАД ≥ 90 мм рт. ст.) – у 67%. 
Отмечена статистически достовер-
ная более высокая клиническая эф-
фективность терапии сунитинибом 

ледовательной терапии  – после 
цитокинов и после ингибиторов 
тирозинкиназ.
В заключение А.С. Калпинский 
подчеркнул, что у  большинства 
больных мПКР рано или поздно 
наблюдается прогрессирование 
заболевания на фоне той или иной 
проводимой терапии. Решающее 
значение для увеличения продол-
жительности жизни пациентов 
с  мПКР имеет последовательное 
длительное применение таргетных 
препаратов согласно современным 
клиническим рекомендациям. 

по таким показателям, как частота 
объективного ответа, медиана ВБП 
и общей выживаемости, в группах 
пациентов с повышением САД или 
ДАД по сравнению с пациентами, 
у которых подъем АД отсутствовал 
(р < 0,001). При этом использование 
стандартной сопутствующей гипо-
тензивной терапии не приводило 
к ухудшению опухолевого ответа на 
лечение сунитинибом. 
Такая же взаимосвязь была позд-
нее прослежена в  исследованиях 
акситиниба. Результаты исследо-
вания5, в котором проводился под-
групповой фармакокинетический 
и  фармакодинамический анализ 
у 166 больных мПКР при исполь-
зовании акситиниба, показали, что 
у  пациентов с  ДАД медиана ВБП 
была в два раза выше, чем у паци-
ентов с нормальными показателями 
ДАД (13,8 против 7,4 месяца). Зна-
чимые различия прослеживались 
и в отношении медианы общей вы-
живаемости (37,4 против 15,8 меся-
ца). Взаимосвязь между ростом эф-
фективности лечения акситинибом 
и повышением АД была продемонс-
трирована в крупном рандомизиро-
ванном клиническом исследовании 

Нежелательные явления таргетной терапии: 
риск или прогностическая значимость

К.м.н.  
Г.Ю. Харкевич

4 Rini B.I., Cohen D.P., Lu D.R. et al. Hypertension as a biomarker of efficacy in patients with metastatic renal cell carcinoma treated with sunitinib // J. Natl. Cancer. Inst. 
2011. Vol. 103. № 9. P. 763–773.
5 Rini B.I., Garrett M., Poland B. et al. Axitinib in metastatic renal cell carcinoma: results of a pharmacokinetic and pharmacodynamic analysis // J. Clin. Pharmacol. 2013. 
Vol. 53. № 5. P. 491–504. 
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AХIS, в ходе которого отмечалось 
достоверное увеличение медианы 
общей выживаемости у пациентов 
с развившейся АГ.
Результаты этого исследования 
также показали, что повышение эф-
фективности акситиниба коррели-
рует с увеличением дозы препарата: 
чем выше доза препарата, тем выше 
его концентрация в  плазме и  тем 
лучше результаты лечения. «Мы 
не можем в реальной клинической 
практике у  всех пациентов изме-
рять концентрацию препарата, но 
можем использовать артериальную 
гипертензию как маркер достиже-
ния оптимальной терапевтической 
дозы»,  – отметила Г.Ю. Харкевич. 
В этом плане интересны результаты 
исследования фазы II по титрации 
дозы акситиниба6. 
На первом этапе пациенты получа-
ли акситиниб в  стандартной дозе 
5 мг два раза в день в течение четы-
рех недель. Затем пациентов с пока-
зателями АД ≤ 150/90 мм рт. ст. ран-
домизировали на две подгруппы. 
В  подгруппе активной титрации 
дозы акситиниба (n = 56) дозу препа-
рата увеличивали последовательно: 
сначала до 7 мг два раза в день, затем 
до 10 мг два раза в день (в рамках 
слепого исследования). В подгруппе 

Благодаря изменению подходов 
к лечению почечно-клеточно-
го рака, применению методов 

таргетной терапии и персонализи-
рованной медицины в  настоящее 
время появился класс препаратов, 
позволяющих достигать лучших ре-
зультатов при меньшем количестве 
побочных явлений. Представленные 
докладчиками результаты клиничес-
ких исследований эффективности 
и безопасности противоопухолево-
го препарата акситиниб позволяют 
говорить о  появлении новых воз-
можностей в терапии почечно-кле-
точного рака. Акситиниб, представ-
ляющий собой высокоселективный 

титрации плацебо (n = 56) пациенты 
получали акситиниб в дозе 5 мг два 
раза в день с повышением дозы пла-
цебо. Отдельную группу составили 
пациенты, не прошедшие рандо-
мизации (n = 91). Они продолжали 
получать акситиниб в стандартной 
дозе 5 мг в день. 
Результаты исследования проде-
монстрировали высокую эффек-
тивность акситиниба в  терапии 
больных мПКР. На фоне приема ак-
ситиниба у 60% пациентов удалось 
добиться уменьшения размеров 
опухоли на 30% и более. Медиана 
ВБП была сопоставима во всех груп-
пах (14,5, 15,7 и 16,6 месяцев соот-
ветственно). Нежелательные явле-
ния независимо от причины имели 
место у 30% больных, но достовер-
ных различий по частоте таких яв-
лений в группах не получено. Более 
того, доказано, что увеличение дозы 
акситиниба не сопровождается 
ухудшением его переносимости.
Акситиниб – первый препарат, для 
которого официально зарегистри-
рована возможность повышения 
дозы на фоне лечения. Пациентам, 
принимавшим акситиниб в началь-
ной дозе 5 мг два раза в сутки без 
развития нежелательных явлений 
выше 2-й степени в  течение двух 

ингибитор тирозинкиназ (VEGFR1, 
VEGFR2 и VEGFR3), является пер-
вым препаратом, продемонстриро-
вавшим эффективность в  прямом 
сравнении с  другим таргетным 
средством  – сорафенибом. Дока-
зано, что медиана выживаемости 
без прогрессирования у  больных 
мПКР, принимавших акситиниб, 
на 43% выше, чем у пациентов, по-
лучавших сорафениб. Акситиниб 
более чем в  два раза превосходит 
сорафениб по частоте объективного 
ответа и при длительном примене-
нии имеет благоприятный профиль 
безопасности. В ходе исследований 
была также показана взаимосвязь 

последовательных недель, с  пока-
зателем АД ≤ 150/90 мм рт. ст. и без 
гипотензивной терапии можно 
повышать дозу препарата до 7 мг 
два раза в сутки. Используя анало-
гичные критерии, дозу акситиниба 
можно увеличивать до 10 мг два 
раза в сутки максимально.
Завершая выступление, Г.Ю. Харке-
вич отметила следующее. Развитие 
АГ на фоне приема ингибиторов 
VEGF у пациентов с мПКР сопро-
вождается значительным улуч-
шением лечения. Артериальная 
гипертензия наиболее полно отве-
чает требованиям, предъявляемым 
к  идеальному прогностическому 
маркеру эффективности:

 ✓ легко измеряется и контролиру-
ется;

 ✓ появляется в  самом начале ле-
чения;

 ✓ отражает патофизиологический 
механизм действия препарата;

 ✓ не ухудшает качество жизни, не 
приводит к увеличению ослож-
нений;

 ✓ ассоциируется с  улучшением 
результатов лечения.

Титрация дозы акситиниба может 
быть использована для индивиду-
ализации лечения и  повышения 
его эффективности.

между повышением артериального 
давления и улучшением исходов ле-
чения. Таким образом, артериальная 
гипертензия на фоне таргетной тера-
пии является предиктором эффек-
тивности. С учетом простоты и до-
ступности контроля артериального 
давления в рутинной практике арте-
риальная гипертензия отвечает всем 
требованиям, предъявляемым к иде-
альному прогностическому маркеру. 
Доза акситиниба увеличивается в за-
висимости от индивидуальной пере-
носимости и позволяет добиваться 
оптимального результата терапии 
у конкретного пациента. Акситиниб 
стал первым таргетным препаратом, 
для которого официально зарегист-
рирована возможность повышения 
дозы на фоне лечения.  

Заключение

6 Rini B.I., Melichar B., Ueda T. et al. Axitinib with or without dose titration for fi rst-line metastatic renal-cell carcinoma: a randomised double-blind phase 2 trial // 
Lancet. Oncol. 2013. Vol. 14. № 12. P. 1233–1242.
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Оптимальный контроль хронической ИТП
в зависимости от клинической ситуации

Дополнительную информацию о препарате можно получить в представительстве компании GlaxoSmithKline:
121614, г. Москва, ул. Крылатская, 17, корпус 3, этаж 5, Бизнес-Парк «Крылатские Холмы».
Тел: (495) 777-89-00;  Факс: (495) 777-89-01
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 Высокая эффективность  
вне зависимости  
 от длительности терапии1,2

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

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

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