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Эффективная фармакотерапия. 8/2016

Профессор В.В. ДВОРНИЧЕНКО: 
«Совершенствование системы оказания 
онкологической помощи населению, 
ориентированной на раннее выявление 
онкологических заболеваний, 
должно стать приоритетной задачей 
здравоохранения России»

Сегодня в России количество диагностированных случаев рака 
неуклонно растет. Среди причин смерти онкологические  
заболевания занимают второе место после сердечно-сосудистых.  
Об актуальных вопросах онкологии и перспективах 
совершенствования онкологической службы России наш 
корреспондент беседует с главным врачом Иркутского областного 
онкологического диспансера, заведующей кафедрами онкологии 
Иркутской государственной медицинской академии последипломного 
образования и Иркутского государственного медицинского 
университета, заслуженным врачом Российской Федерации, д.м.н., 
профессором Викторией Владимировной ДВОРНИЧЕНКО.

– Высокий уровень смертности 
в  России от онкологических за-
болеваний обусловлен поздним 
выявлением злокачественных 
новообразований. Как известно, 
выявление рака на ранних стадиях 
значительно повышает выживае-
мость и продолжительность жизни 
больных. Виктория Владимиров-
на, какие меры предпринимаются 
в нашей стране для совершенство-
вания ранней диагностики онко-
логических заболеваний? 
– Онкология – одна из самых бурно 
развивающихся медицинских дис-
циплин. Во многих случаях диагноз 
«рак» перестал быть смертным при-
говором. Сегодня онкологи способ-
ны оказывать лечебную помощь 

онкологическим больным на любой 
стадии заболевания благодаря ис-
пользованию комбинированных 
видов лечения новыми лекарствен-
ными препаратами и  внедрению 
новых технологий, в частности орга-
носохранных операций при ранних 
стадиях заболевания. 
Прогноз заболевания в значитель-
ной степени зависит от своевремен-
ности постановки диагноза. Выяв-
ление онкологического заболевания 
на ранней стадии и своевременное 
принятие терапевтических мер по 
его лечению позволяют значительно 
продлить жизнь пациентов и сохра-
нить ее качество. Во времена СССР 
система профилактических осмот-
ров, или обязательная диспансери-

зация, способствовала выявлению 
онкологических заболеваний на 
ранних стадиях. Сегодня в России 
возрождается масштабная систе-
ма диспансеризации. Но предстоит 
огромная работа, чтобы снова при-
учить население бережно относить-
ся к собственному здоровью. 
На мой взгляд, необходимо внед-
рение на государственном уров-
не обязательных для населения 
России скрининговых программ 
с целью выявления бессимптомных 
и ранних форм рака. При этом он-
кологические диспансеры должны 
осуществлять мониторинг и стро-
гий контроль за проведением скри-
нинговых программ на территории 
своих субъектов Федерации. 
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– Какие скрининговые программы 
разработаны в области онкологии 
для выявления бессимптомных 
и ранних форм рака? 
– В настоящее время используют-
ся скрининговые программы про-
филактики и  раннего выявления 
рака молочной железы, яичников, 
легкого, толстой кишки, колорек-
тального рака. Они реализуются на 
базе онкологических диспансеров 
и включают маммографическое ис-
следование молочной железы, ци-
тологические исследования шейки 
матки, яичников, определение 
скрытой крови в  кале, онкологи-
ческих маркеров в сыворотке крови 
и др. К сожалению, отечественных 
программ по ранней диагностике 
злокачественных новообразований 
нет. В этом направлении российс-
кая онкология заметно отстает от 
зарубежной.

– Что же такое профилактическая 
медицина в онкологии?
– Прежде всего это проведение 
скрининговых программ, то есть 
обследование лиц, которые считают 
себя здоровыми. Такие программы 
разработаны. Вопрос только в пра-
вильной организации и эффектив-
ном распределении средств. 
За рубежом особое внимание уде-
ляют своевременному выявлению 
факторов риска развития злокачес-
твенных новообразований. Так, по 
данным исследований, основным 
фактором, влияющим на возник-
новение рака легкого, является ку-
рение. К факторам риска развития 
рака желудка относятся несбалан-
сированное питание, использова-
ние жареной и острой пищи, увле-
чение курением, злоупотребление 
алкоголем.
Доказано также влияние «профес-
сионального» фактора. Например, 
сотрудники предприятий, которые 
работают с анилиновыми красите-
лями, чаще заболевают раком моче-
вого пузыря.
Отмечу, что самый высокий уровень 
диагностики рака желудка в Японии. 
В этой стране 90% случаев заболе-
вания выявляют на первой стадии. 
В Иркутской области 70% случаев 

рака желудка обнаруживают лишь 
на третьей и четвертой стадии.
Таким образом, профилактичес-
кая медицина в  онкологии  – это 
прежде всего скрининг. И эта про-
грамма должна стать в  России 
приоритетной. 

– Как Вы оцениваете оснащен-
ность современных онкологичес-
ких центров?
– В  России существуют онкологи-
ческие центры со своей научной 
и технической базой, современным 
оборудованием и  персоналом вы-
сочайшего уровня  – онкологами, 
химиотерапевтами, радиологами. 
В структуре центров предусмотре-
ны все отделения, которые необхо-
димы для лечения ранних и метаста-
тических форм рака. 

– Виктория Владимировна, в  те-
чение многих лет Вы являетесь 
главным врачом Иркутского об-
ластного онкологического диспан-
сера. Какая форма рака у населе-
ния Иркутской области наиболее 
распространена? Наблюдается ли 
тенденция к росту заболеваемости 
в регионе?
– Показатели по Иркутской облас-
ти практически не отличаются от 
общероссийских. Уровень забо-
леваемости раком увеличивается 
с каждым годом, поскольку совер-
шенствуется диагностика злока-
чественных новообразований. Так, 
по эпидемиологическим данным, 
в  2015 г. распространенность он-
кологических заболеваний в  Ир-
кутской области составила 447,38 
на 100 000 населения, а в Российс-
кой Федерации – 388,0 на 100 000 
населения. Более высокий показа-
тель заболеваемости раком в  Ир-
кутской области обусловлен на-
личием крупных промышленных 
предприятий в  ряде городов. За-
болеваемость раком составляет: 
в Иркутске – 482,7 на 100 000 на-
селения, Ангарске  – 529,3, Братс-
ке – 439,2, Черемхово – 450,0, Ше-
лехове – 513,4 на 100 000 населения. 
В структуре заболеваемости злока-
чественными новообразованиями 
в нашем регионе рак легкого стоит 

на первом месте, рак кожи и мела-
нома – на втором, рак молочной же-
лезы – на третьем, рак желудка – на 
четвертом.

– Иркутский областной онкологи-
ческий диспансер – ведущее меди-
цинское учреждение Сибирского 
федерального округа, занимающе-
еся диагностикой и лечением зло-
качественных новообразований. 
Расскажите, пожалуйста, о  его 
структуре и принципах работы. 
– В  последние годы проведена 
большая работа по модернизации 
и обновлению учреждения в соот-
ветствии с  мировыми стандарта-
ми. В  2006 г. муниципальные он-
кологические диспансеры городов 
Ангарск, Братск, Усолье-Сибирское 
были объединены с онкологическим 
диспансером г. Иркутска. Теперь это 
единое мощное специализирован-
ное учреждение здравоохранения, 
оказывающее специализированную 
высокотехнологичную помощь па-
циентам с различной локализацией 
злокачественных новообразований. 
В диспансере 23 отделения, 27 опера-
ционных столов, семь реанимацион-
но-анестезиологических отделений 
на 60 коек, 974 койко-места. С янва-
ря 2013 г. функционирует новая по-
ликлиника, через которую проходит 
свыше 1000 пациентов в смену. В де-
кабре 2013 г. введено в  эксплуата-
цию здание пансионата на 150 мест 
для пациентов с отдаленных терри-
торий. В 2015 г. завершены ремонт 
и реконструкция помещений здания 
для открытия отделения высокодоз-
ной химиотерапии с транспланта-
цией костного мозга. 
Все диагностические службы дис-
пансера оснащены новым медицин-
ским оборудованием. Современная 
материально-техническая база, вы-
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сокопрофессиональный врачебный 
и сестринский персонал позволяют 
оказывать все виды медицинской 
помощи, в том числе интрахирур-
гическое эндопротезирование сус-
тавов, лечение осложненных форм 
злокачественных новообразований 
и  экстренную хирургическую по-
мощь онкологическим больным. 
В диспансере функционируют пато-
морфологическая служба и генети-
ческая лаборатория.

– Как известно, в  нашей стране 
реализуется программа непрерыв-
ного образования врачей. Какие 
мероприятия проводятся в целях 
повышения квалификации вра-
чей-онкологов в Иркутске?
– Иркутский областной онкологи-
ческий диспансер является базой 
двух кафедр – кафедры онкологии 
Иркутской государственной меди-
цинской академии последипломно-
го образования и кафедры онколо-
гии и лучевой терапии Иркутского 
государственного медицинского 
университета. Иркутский меди-
цинский университет сотруднича-
ет с медицинскими университета-
ми других стран – Франции, Китая, 
Германии, Японии. Проведение 
совместных семинаров, конферен-
ций по обучающим программам 
позволяет значительно повысить 
профессиональный уровень вра-
чей-онкологов, особенно молодых 

специалистов. Ежегодное прове-
дение конференций с  междуна-
родным участием, семинаров по 
актуальным вопросам онкологии 
способствует повышению уровня 
теоретических знаний и совершенс-
твованию практических навыков.

– Какие направления для научных 
исследований считаются приори-
тетными в онкологии на сегодняш-
ний день?
– Наши приоритеты  – внедрение 
и  анализ скрининговых программ 
по раннему выявлению и  профи-
лактике онкологических заболева-
ний, совершенствование методов 
проведения лапароскопических 
и эндоскопических операций. Кроме 
того, на базе Иркутского областно-
го онкологического диспансера 
в  2016 г. планируются проведение 
трансплантаций костного мозга 
и дальнейшее внедрение современ-
ных методов оказания высокотех-
нологичной медицинской помощи 
онкологическим больным.

– Какими Вы видите перспекти-
вы совершенствования оказания 
медицинской помощи пациентам 
с онкологическими заболеваниями 
на государственном уровне?
– На мой взгляд, на государствен-
ном уровне недостаточно внима-
ния уделяется развитию онкологии 
в России. В нашей стране сущест-

вует система специализированных 
учреждений в  регионах  – онколо-
гические диспансеры. Прежде всего 
необходимо решить проблему ма-
териально-технического обеспече-
ния этих лечебных учреждений для 
того, чтобы организовать оказание 
онкологической помощи в регионах 
в полном объеме. Онкология – чрез-
вычайно дорогой раздел медицины. 
Поэтому первоочередная задача  – 
обязательное федеральное финан-
сирование химиотерапевтических 
препаратов (таргетная терапия), ко-
торые не входят в программу финан-
сирования обязательного медицин-
ского страхования. К  сожалению, 
финансирование через обязательное 
медицинское страхование составля-
ет только 50% от необходимого для 
оказания лекарственной помощи 
онкологическим больным.

– По какому пути должна разви-
ваться российская онкологическая 
служба? 
– Совершенствование системы ока-
зания онкологической помощи насе-
лению, ориентированной на раннее 
выявление онкологических заболе-
ваний, и  оказание специализиро-
ванного противоопухолевого лече-
ния должны стать приоритетными 
задачами системы здравоохранения 
России. Это единственный шанс 
снизить смертность от онкологичес-
ких заболеваний.  
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Онкология, гематология и радиология. Спецвыпуск «Рак: расширяя возможности лечения»

Право знать и право жить
В рамках III Конгресса гематологов России (Москва, 14 апреля 2016 г.) состоялся научно-популярный 
диспут «Право знать и право жить». Вопрос доступности высокоэффективных препаратов 
ингибиторов тирозинкиназы второго поколения у взрослых пациентов с хроническим миелолейкозом 
стал ключевым. Д.м.н., заведующая научно-консультативным отделением химиотерапии 
миелопролиферативных заболеваний Гематологического научного центра Минздрава России Анна 
Григорьевна ТУРКИНА, д.м.н., профессор, директор Института гематологии Федерального центра 
сердца, крови и эндокринологии им. В.А. Алмазова Андрей Юрьевич ЗАРИЦКИЙ, д.э.н., профессор 
кафедры организации лекарственного обеспечения и фармакоэкономики Первого Московского 
государственного медицинского университета им. И.М. Сеченова Андрей Юрьевич КУЛИКОВ 
представили новый взгляд на проблему лечения пациентов с хроническим миелолейкозом.

По словам д.м.н. А.Г. Турки-
ной, пациенты с диагнозом 
хронического миелолейкоза 

(ХМЛ) в  подавляющем большин-
стве – люди трудоспособного воз-
раста (до 50 лет). Данная категория 
граждан особенно нуждается в опе-
ративной терапии современными 
препаратами.
ХМЛ до появления ингибиторов 
тирозинкиназы (ИТК) первого по-
коления считался смертельным 
заболеванием. Применение ИТК 
первого поколения, а затем и ИТК 
второго поколения кардинально 
изменило прогноз таких больных. 
Заболевание вошло в  ранг хро-
нического и  даже потенциально 
излечимого.
Согласно клиническим данным, 
ИТК второго поколения способны 
приводить к  достижению стой-
кой ремиссии. Спустя два-три 
года после этого возможна отмена 
терапии.
Социальная значимость ИТК вто-
рого поколения подтверждена 
включением препаратов в перечень 
лекарственных средств, финанси-

руемых за счет средств бюджетов 
субъектов Российской Федерации. 
«Всем больным ХМЛ мониторинг 
и  лечение проводятся в  соответ-
ствии с российскими национальны-
ми и международными рекоменда-
циями European LeukemiaNet (ELN), 
принятыми в 2013 г.», – прокоммен-
тировал вопрос о современной кли-
нической практике лечения больных 
ХМЛ профессор А.Ю. Зарицкий.
Исходя из названных рекомендаций 
основанием для перевода пациентов 
с терапии ИТК первого поколения 
на лечение ИТК второго поколе-
ния служит либо неудача терапии 
в  контрольные временные точки 
(три, шесть, 12 и 18 месяцев), либо 
ее непереносимость. Продолжение 
терапии ИТК первого поколения 
у таких пациентов нецелесообраз-
но с  клинической точки зрения. 
Данные пациенты по жизненным 
показаниям нуждаются в переводе 
на лечение ИТК второго поколения 
согласно международным и россий-
ским рекомендациям1, 2. 
Тем не менее, по данным Все-
российского регистра ХМЛ3, по 

состоянию на январь 2016 г. из 
6635 больных 5375 получали те-
рапию ИТК первого поколения. 
То есть на вторую линию тера-
пии ХМЛ было переведено лишь 
12% больных. В то же время смена 
терапии показана не менее чем 
25–30% пациентов, в  настоящее 
время получающих ИТК первого 
поколения. 
На сегодняшний день за ИТК пер-
вого поколения закрепился статус 
стандарта терапии ХМЛ. Между 
тем современные ИТК второго по-
коления более эффективны и, по 
мнению профессора А.Ю. Кули-
кова, в долгосрочной перспективе 
с позиции анализа «затраты – эф-
фективность» характеризуются как 
предпочтительные. 
Таким образом, ведущие эксперты 
отметили необходимость принятия 
решения об обеспечении на феде-
ральном уровне пациентов с ХМЛ, 
которым показана смена терапии 
ИТК первого поколения, ИТК вто-
рого поколения, что имеет как кли-
ническое, так и фармакоэкономи-
ческое обоснование.  

1 Baccarani M., Deininger M.W., Rosti G. et al. European LeukemiaNet recommendations for the management of chronic myeloid leukemia: 2013 // 
Blood. 2013. Vol. 122. № 6. P. 872–884. 
2 Абдулкадыров К.М., Туркина А.Г., Хорошко Н.Д. и др. Клинические рекомендации по диагностике и лечению хронического 
миелолейкоза. М., 2014.
3 Туркина А.Г., Голенков А.К., Напсо Л.И. и др. Российский регистр по лечению хронического миелоидного лейкоза в рутинной клинической 
практике: итоги многолетней работы // Эффективная фармакотерапия. 2015. Вып. 10. Онкология, гематология и радиология. № 1. С. 8–13.



Введение
Эффективность лечения лим-
фопролиферативных заболе-
ваний зависит от соблюдения 
доз цитостатиков и  тайминга. 
Уменьшение доз препаратов 
и удлинение интервалов их вве-
дения снижают эффективность 

лечения. Одним из основных до-
золимитирующих факторов при 
использовании цитостатиков 
считается нейтропения. 
На иболее частой причиной 
смерти от осложнений химиоте-
рапии являются инфекции, воз-
никающие на фоне нейтропении. 

Развитие фебрильной нейтро-
пении обусловлено ухудшением 
состояния пациента, снижением 
качества жизни, повышением 
риска смертности, что обычно 
требует госпитализации и  су-
щественных экономических за-
трат на лечение.

Применение 
липэгфилграстима у больных 
с лимфопролиферативными 
заболеваниями в целях 
первичной профилактики 
нейтропении 

Иркутская 
государственная 

медицинская  
академия 

последипломного 
образования

М.В. Демченкова, А.В. Шевчук, Д.М. Пономаренко, Д.Ю. Юкальчук,  
Е.В. Зубкова, Л.Е. Иванова, А.Л. Хороших, Т.Н. Юкальчук, З.В. Дьяконенко
Адрес для переписки: Марина Викторовна Демченкова, mdemchenkova@yandex.ru

В статье представлены промежуточные результаты применения в клинической практике 
липэгфилграстима у пациентов с лимфомами в целях первичной профилактики нейтропении, 
возникшей на фоне химиотерапии по схеме ICE. Целевой уровень был достигнут у всех больных.  
На вторые-третьи сутки после введения липэгфилграстима показатели гранулоцитов 
составляли 28,4–50,4 × 109/л (в среднем 43,1 × 109/л). У всех пациентов из группы наблюдения 
к следующему курсу химиотерапии количество нейтрофильных гранулоцитов в полном 
гематологическом анализе крови превышало 4,0 × 109/л (от 3,9 до 5,8 × 109/л). 
Полученные результаты исследования подтверждают, что применение липэгфилграстима  
в целях первичной профилактики нейтропении у пациентов с лимфомами из группы высокого 
риска на фоне химиотерапии второй линии (с риском фебрильной нейтропении более 20%) 
значительно снижает частоту нейтропении.

Ключевые слова: лимфома Ходжкина, неходжкинская лимфома, лимфопролиферативные 
заболевания, миелотоксичность, фебрильная нейтропения, липэгфилграстим, Лонквекс
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В  целях предотвращения раз-
вития или сокращения дли-
тельности глубокой нейтро-
пении после цитостатической 
химиотерапии назначают мие-
лоцитокины – белки, специфи-
чески стимулирующие клетки-
предшественники гемопоэза 
миелоидной направленности 
и ускоряющие продукцию нор-
мальных нейтрофилов (гра-
н улоцитарный колониести-
мулирующий фактор (Г-КСФ) 
и  гранулоцитарно-макрофа-
гальный фактор роста).
Лимфомы  – злокачественные 
новообразования лимфатичес-
кой системы, которые активно 
прогрессируют и приводят к ле-
тальному исходу, если лечение 
отсутствует в течение нескольких 
недель или месяцев. 
Выделяют два основных типа 
лимфом  – лимфому Ходжкина 
и неходжкинскую лимфому.
Лимфома Ходжкина  – одна из 
наиболее курабельных злока-
чественных опухолей. Показа-
тели заболеваемости составляют 
2,4 случая на 100 000 населения 
в  год. В  структуре общей он-
кологической заболеваемости 
на долю лимфомы Ходжкина 
приходится около 0,67%. Тем не 
менее она составляет около 30% 
от общего числа лимфом. Важ-
ный момент: в  возрасте от 15 
до 24 лет каждый шестой онко-
логический диагноз – лимфома 
Ходжкина.
В зависимости от клинического 
течения неходжкинская лимфо-
ма бывает двух типов – медленно 
растущая (индолентная) и агрес-
сивная. Среди причин смерти 
от онкологических заболеваний 
неходжкинская лимфома зани-
мает шестое место. По данным 
статистики, мужчины ею болеют 
в соотношении 14:100000 человек 
в год, женщины – 10:100000 [1].
За последние десятилетия до-
стигну ты успехи в  лечении 
пациентов с  лимфомами. Ос-
новным методом признана по-
лихимиотерапия. Результаты 
лечения пациентов в  России 
ниже, чем в  западных странах. 
Это обусловлено прежде всего 

удлинением интервалов терапии 
и снижением доз цитостатиков. 
Отсутствие полной ремиссии 
после первого курса терапии 
(для агрессивной лимфомы) 
считается неудачей лечения. 
У пациентов, получающих ми-
елосупрессивную химиотера-
пию, существует риск развития 
нейтропении и  последующей 
инфекции (фебрильной нейтро-
пении). О диагнозе фебрильной 
нейтропении свидетельствует 
наличие лихорадки (однократ-
ного повышения температу-
ры ≥ 38,3 °C или двукратного по-
вышения ≥ 38,3 °C в течение часа) 
при нейтропении 3–4-й степени 
(абсолютное число нейтрофи-
лов < 1,0 или < 0,5 × 109/л соответ-
ственно). Развитие фебрильной 
нейтропении связано с ухудше-
нием состояния пациента, уве-
личением риска смерти и, как 
правило, требует госпитализа-
ции и  лечения антибиотиками, 
что значительно увеличивает 
стоимость лечения и  снижает 
качество жизни больных [2–11]. 
По данным ряда исследований, 
в  1989–2007 гг. число госпита-
лизаций по поводу нейтропе-
нии у  онкологических больных 
в США колебалось от 57 000 до 
103 000 в год [12]. 
Согласно данным за 1995–2000 гг., 
средняя стоимость госпитализа-
ции в связи с фебрильной нейтро-
пенией составила 12 372 доллара 

для больных раком молочной же-
лезы, 18 437 долларов для паци-
ентов с лимфомами и 38 583 дол-
лара для больных лейкозами [7].
В более позднем исследова-
нии (2005–2008 гг.), в  котором 
оценивали затраты на лечение 
онкологических больных, сто-
имость госпитализации соста-
вила 18 042 доллара для онколо-
гических пациентов с  глубокой 
нейтропенией, 22 839 долларов 
для пациентов с  фебрильной 
нейтропенией и 27 587 долларов 
для пациентов с  нейтропенией 
и клиническими признаками ин-
фекции (пневмония, отит и др.).
Очевидно, что нейтропени-
ческие осложнения у  больных, 
полу чающих химиотерапию, 
представляют значительну ю 
медицинскую и  финансовую 
проблему [11, 13]. В связи с этим 
существует необходимость тща-
тельной оценки миелотокси-
ческого потенциала современ-
ных режимов химиотерапии 
и  выявления групп пациентов 
с высоким риском развития ней-
тропении, которым требуется 
профилактическое назначение 
КСФ [2, 11, 14–19].
На основании рекомендаций, со-
ставленных с учетом консенсуса 
экспертов, рекомендаций про-
фессионального общества онко-
логов-химиотерапевтов России 
2014 г., результатов крупных 
рандомизированных и  ретро-

Лонквекс: противопоказания к применению:
 ✓ детский и подростковый возраст до 18 лет;
 ✓ повышенная чувствительность к липэгфилграстиму (в том числе  
к колониестимулирующим факторам – филграстиму, пэгфилграстиму; 
Escherichia coli) или другим компонентам препарата.

С осторожностью препарат следует назначать:
 ✓ при злокачественных и предопухолевых заболеваниях миелоидного характера 
(включая острый миелолейкоз de novo и вторичный); 

 ✓ серповидно-клеточной анемии;
 ✓ применении в комбинации с высокодозной химиотерапией;
 ✓ непереносимости фруктозы, недостаточности сахаразы/изомальтазы, синдроме 
мальабсорбции глюкозы-галактозы
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спективных исследований опре-
делены показания к назначению 
КСФ с  целью первичной и  вто-
ричной профилактики [20]. По-
казаниями для назначения КСФ 
с целью первичной профилакти-
ки являются:
1) режимы химиотерапии, сопро-
вождающиеся риском развития 
фебрильной нейтропении > 20%;
2) ситуации, сопровождающиеся 
высоким риском развития феб-
рильной нейтропении:
 ■ у пациентов с  низким резервом 

костного мозга при абсолютном 
числе нейтрофилов < 1,5 × 109/л, 
то есть при облучении > 20% кос-
тного мозга;

 ■ у пациентов с вирусом иммуно-
дефицита;

 ■ у пациентов в возрасте > 65 лет, 
которым назначена химиотера-
пия с целью излечения (CHOP), 
или у пациентов с агрессивным 
течением неходжкинской лим-
фомы, при высокоинтенсивных 
режимах химиотерапии;

 ■ для предупреждения редукции 
дозы цитостатиков, негативно 
влияющей на выживаемость 
больного.

К режимам химиотерапии не-
ходжкинской лимфомы с риском 
фебрильной нейтропении > 20% 
относятся:
1) CHOP-14:

 ✓ циклофосфамид 750 мг/м² (1-й 
день);

 ✓ доксорубицин 50 мг/м² (1-й день);
 ✓ винкристин 1,4 мг/м² (макси-
мально 2 мг) (1-й день);

 ✓ преднизолон 40 или 100 мг/м² 
внутрь с 1-го по 5-й день, интер-
вал 14 дней;

2) ICE:
 ✓ ифосфамид 1800 мг/м² (1–3-й 
дни);

 ✓ цисплатин 20 мг/ м² (1–3-й дни);
 ✓ этопозид 100 мг/м² (1–3-й дни);

3) R-ICE:
 ✓ ритуксимаб 375 мг/м² (1-й день);
 ✓ ифосфамид 5 г/м² инфузия 24 часа 
(с 4-го дня);

 ✓ месна 5 г/м² инфузия 24 часа 
(с 4-го дня);

 ✓ карбоплатин FUC-5 (не более 
800 мг) (4-й день);

 ✓ этопозид 100 мг/м² (с 3-го по 
5-й день);

4) DHAP:
 ✓ дексаметазон 40 мг внутрь или 
внутривенно (с 1-го по 4-й день);

 ✓ цисплатин 100 мг/м² (1-й день);
 ✓ цитарабин 2000 мг/м² каждые 
12 часов (2-й день).

В этой связи наше внимание при-
влек новый гликопегилированный 
Г-КСФ пролонгированного дейст-
вия липэгфилграстим (Лонквекс, 
владелец регистрационного удос-
товерения Teva Pharmaceutical 
Industries (Израиль), производи-
тель IDT Biologika (Германия)). 
Липэгфилграстим продемонстри-
ровал высокую эффективность 
в доклинических и клинических 
исследованиях и  был одобрен 
к применению экспертами Евро-
пейского агентства лекарствен-
ных средств (European Medicines 
Agency – EMEA) [21–24].
Целью исследования стала оценка 
эффективности лечения паци-
ентов с  лимфомами (лимфома 
Ходжкина и неходжкинская лим-
фома) при проведении первич-
ной профилактики нейтропении 
с целью сохранения интервалов 
введения цитостатиков (своевре-
менный переход к последующим 
циклам химиотерапии второй 
линии по схеме ICE).

Материал и методы 
исследования
В наблюдательном исследова-
нии участвовали пять пациентов 
с  лимфопролиферативными за-

болеваниями. Общее количество 
курсов  – 11 (от одного до пяти 
курсов у  пациента). В  исследуе-
мую группу вошли трое мужчин 
и  две женщины. Возраст паци-
ентов – от 27 до 63 лет (средний 
возраст – 47 лет). Диагноз лимфо-
мы Ходжкина установлен у двух 
пациенток, неходжкинские лим-
фомы – у трех пациентов. У всех 
больных диагноз подтвержден 
результатами гистологического 
исследования. Функциональ-
ный статус по шкале ECOG 1–2. 
Исходные показатели нейтро-
фильных гранулоцитов  – от 
3,5 до 5,1 × 109/л (среднее значение 
4,0 × 109/л).
Лечение пациентов с  лимфомой 
Ходжкина и неходжкинской лим-
фомой из группы высокого риска 
предполагает проведение химио-
терапии второй линии, что свя-
зано с повышенным риском гема-
тологической токсичности в виде 
нейтропении.
Критерии включения в исследование:
 ■ возраст пациентов обоего пола 

от 18 до 65 лет; 
 ■ установленный диагноз (лим-

фома Ходжкина/неходжкинс-
кая лимфома);

 ■ функциональный статус по 
ECOG ≤ 2;

 ■ первичная профилактика феб-
рильной нейтропении;

 ■ вторая линия химиотерапии;
 ■ схема химиотерапии ICE.

Критерии исключения:
 ■ индивидуальная непереноси-

мость препарата Лонквекс;
 ■ возраст до 18 лет;
 ■ миелолейкоз;
 ■ серповидноклеточная анемия;
 ■ непереносимость фруктозы;
 ■ недостаточность сахаразы/изо-

мальтазы;
 ■ синдром глюкозо-галактозной 

мальабсорбции;
 ■ беременность/кормление грудью.

Липэгфилграстим назначали 
в  дозе 0,006 г/сут (в виде одно-
кратной подкожной инъекции 
(один шприц) через 24 часа после 
окончания цикла цитотокси-
ческой химиотерапии (согласно 
инструкции)).
Все исследуемые пациенты по-
лучали химиотерапию второй 

Липэгфилграстим продемонстрировал высокую 
эффективность в доклинических и клинических 

исследованиях и был одобрен к применению экспертами 
Европейского агентства лекарственных средств
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линии по схеме ICE: ифосфамид 
1800 мг/м² (1–3-й дни), цисплатин 
20 мг/м² (1–3-й дни), этопозид 
100 мг/м² (1–3-й дни).

Результаты и их обсуждение
На данный момент проведено 
11 курсов полихимиотерапии по 
схеме ICE с последующей профи-
л актикой нейтропении липэгфил-
грастимом. Как уже отмечалось, 
исходные показатели нейтро-
фильных гранулоцитов колеба-
лись от 3,5 до 5,1 × 109/л (среднее 
значение 4,0 × 109/л). Целевой уро-
вень был достигнут у всех пациен-
тов. На вторые-третьи сутки после 
введения липэгфилграстима по-
казатели гранулоцитов состав-
ляли 28,4–50,4 × 109/л (в среднем 
43,1 × 109/л). У  одного пациента 
липэгфилграстим эффективно 
применялся для первичной про-
филактики в течение пяти курсов 
(45,5% от общего количества про-
веденных курсов), у двух – в те-
чение двух курсов (36,4%). Двое 
больных успешно завершили по 
одному курсу (18,1%) химиотера-
пии по схеме ICE. У всех пациен-
тов из группы наблюдения к сле-
дующему курсу химиотерапии 
количество нейтрофильных гра-
нулоцитов в полном гематологи-
ческом анализе крови превышало 
4,0 × 109/л (от 3,9 до 5,8 × 109/л).
В большинстве случаев побочные 
эффекты носили легкий и  крат-
ковременный характер, что не 
привело впоследствии к  отказу 
от липэгфилграстима и выбыва-
нию пациентов из исследования. 
У трех пациентов отмечалась боль 
в костях, у двух – миалгии. 

Заключение
Нейтропения, индуцированная 
химиотерапией, может стать 
причиной изменения сроков 
введения цитостатиков, умень-
шения доз химиопрепаратов и, 
как следствие, снижения эффек-
тивности противоопухолевого 
лечения. Адекватное приме-
нение Г-КСФ позволяет значи-
тельно снизить риск развития 
фебрильной нейтропении при 
проведении миелосупрессивной 
химиотерапии и  сохранить за-
планированную дозовую интен-
сивность режима.
В ходе проспективного анали-
за промежуточных результа-
тов применения в клинической 
практике липэгфилграстима 
у больных лимфопролифератив-
ными заболеваниями с  целью 
первичной профилактики ней-
т ропении,  инд у ци рова нной 
химиотерапией, получены ре-
зультаты, подтверждающие эф-
фективность и  безопасность 
данной схемы терапии в наблю-
даемой популяции.
Целевой уровень был достигнут 
у  всех пациентов. На вторые-
третьи сутки после введения 
липэгфилграстима показатели 
гранулоцитов составили 28,4–
50,4 × 109/л (в среднем 43,1 × 109/л). 
У всех пациентов из группы на-
блюдения к  следующему курсу 
химиотерапии количество ней-
трофильных гранулоцитов в пол-
ном гематологическом анализе 
крови превышало 4,0 × 109/л (от 
3,9 до 5,8 × 109/л). 
Промежуточные результаты ис-
следования подтверждают, что 

применение липэгфилграстима 
для первичной профилактики 
нейтропении у пациентов с лим-
фомами группы высокого риска 
на фоне химиотерапии второй 
линии (с риском фебрильной 
нейтропении > 20%) значительно 
снижает частоту нейтропении.
Липэгфилграстим показал благо-
приятный профиль безопаснос-
ти, соответствующий таковому 
других препаратов из группы 
Г-КСФ. Боль в костях и миалгия 
легко купировались на фоне при-
менения стандартных анальге-
тиков и не приводили к раннему 
прекращению лечения.
Отсутствие преждевременных 
госпитализаций, фактов внут-
ривенного введения антибакте-
риальных, противогрибковых 
препаратов в  связи с  ухудшени-
ем состояния, риском развития 
фебрильной нейтропении сни-
жает экономические затраты ста-
ционара на данную популяцию 
пациентов.
Кроме того, возможность одно-
кратного введения липэгфилграс-
тима после курса химиотерапии 
позволяет избежать ошибок в до-
зировании препарата, избавляет 
от необходимости ежедневных 
инъекций, способствует повыше-
нию приверженности пациентов 
режиму лечения. 
Планируется продолжить дан-
ное исследование. Это позволит 
получить более полные и  под-
робные результаты применения 
липэгфилграстима у  пациентов 
с  лимфопролиферативными за-
болеваниями в целях первичной 
профилактики нейтропении.  
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Interim results of using lipegfilgrastim in clinical practice of patients with lymphoma for primary 
prophylaxis of neutropenia performed together with ICE chemotherapy protocol are presented. 
A target level was achieved in all examined patients. On day 2–3 after the onset of administering 
lipegfilgrastim it was found that granulocyte counts were 28.4–50.4 × 109/L (mean: 43.1 × 109/L). 
By the onset of the second chemotherapy course, all patients from observation group were found 
to contain neutrophil granulocyte count higher than 4.0 × 109/L (ranged from 3.9 to 5.8 × 109/L) 
as shown in full hematology panel. 
The interim results obtained by now confirm that use of lipegfilgrastim together with the second-line 
chemotherapy (> 20% risk of developing febrile neutropenia) for primary prophylaxis of neutropenia 
in patients with lymphoma from high risk group was able to significantly lower rate of developing 
neutropenia.

Key words: Hodgkin's lymphoma, non-Hodgkin's lymphoma, lymphoproliferative diseases, myelotoxicity, febrile 
neutropenia, lipegfi lgrastim, Lonkvex

febrile neutropenia // J. Clin. Oncol. 2008. Vol. 26. № 4. 
P. 606–611.

9. Courtney D.M., Aldeen A.Z., Gorman S.M. et al. 
Cancer-associated neutropenic fever: clinical outcome 
and economic costs of emergency department care // 
Oncologist. 2007. Vol. 12. № 8. P. 1019–1026.

10. Caggiano V., Weiss R.V., Rickert T.S., Linde-Zwirble W.T. 
Incidence, cost, and mortality of neutropenia hospitalization 
associated with chemotherapy // Cancer. 2005. Vol. 103. 
№ 9. P. 1916–1924.

11. Птушкин В.В., Жуков Н.В., Борисов В.И. и др. Профи-
лактика нейтропении при химиотерапии миелостиму-
ляторами пролонгированного действия // Онкогемато-
логия. 2015. № 2 (10). С. 37–45.

12. Kozma C.M., Dickson M., Chia V. et al. Trends in 
neutropenia-related inpatient events // J. Oncol. Pract. 
2012. Vol. 8. № 3. P. 149–155.

13. Schilling M.B., Parks C., Deeter R.G. Costs and outcomes 
associated with hospitalized cancer patients with 
neutropenic complications: a retrospective study // Exp. 
Ther. Med. 2011. Vol. 2. № 5. P. 859–866.

14. Crawford J., Althaus B., Armitage J. et al. Myeloid growth 
factors clinical practice guidelines in oncology // J. Natl. 
Compr. Canc. Netw. 2005. Vol. 3. № 4. P. 540–555.

15. American Society of Clinical Oncology. Recommendations 
for the use of hematopoietic colony-stimulating factors: 
evidence-based, clinical practice guidelines // J. Clin. 
Oncol. 1994. Vol. 12. № 11. P. 2471–2508.

16. Zielinski C.C., Awada A., Cameron D.A. et al. The impact 
of new European Organisation for Research and Treatment 
of Cancer guidelines on the use of granulocyte colony-
stimulating factor on the management of breast cancer 
patients // Eur. J. Cancer. 2008. Vol. 44. № 3. P. 353–365. 

17. Vogel C.L., Wojtukiewicz M.Z., Carroll R.R. et al. First 
and subsequent cycle use of pegfilgrastim prevents febrile 
neutropenia in patients with breast cancer: a multicenter, 
double-blind, placebo-controlled phase III study // J. Clin. 
Oncol. 2005. Vol. 23. № 6. P. 1178–1184.

18. Dana B.W., Dahlberg S., Miller T.P. et al. m-BACOD 
treatment for intermediate- and high-grade malignant 
lymphomas: a Southwest Oncology Group phase II trial // 
J. Clin. Oncol. 1990. Vol. 8. № 7. P. 1155–1162.

19. Fisher R.I., Gaynor E.R., Dahlberg S. et al. Comparison 
of a standard regimen (CHOP) with three intensive 
chemotherapy regimens for advanced non-Hodgkin’s 
lymphoma // N. Engl. J. Med. 1993. Vol. 328. № 14. 
P. 1002–1106.

20. Кононенко И.Б., Кагония Л.М., Ларионова В.Б. и  др. 
Клинические рекомендации по назначению колониес-
тимулирующих факторов с целью профилактики раз-
вития фебрильной нейтропении. М., 2014.

21. Петрова Г.Д., Чернявская Т.З., Горбунова Н.В. и  др. 
Эффективность липэгфилграстима при нейтропении, 
индуцированной химиотерапией // Онкогематология. 
2015. Т. 10. № 4. С. 38–43.

22. European Medicines Agency Product Information: 
Lonquex. 2015 // www.ema.europa.eu/docs/en_GB/ 
document_library/EPAR_-_Product_Information/
human/002556/ WC500148380.pdf.

23. Committee for Medicinal Products for Human Use. 
Lonqux-EPAR: public assessment report. Procedure No. 
EMEA/H/C/002556/0000 // www.ema.europa.eu/docs/
en_GB/document_library/EPAR_-_Public_assessment_
report/ human/002556/WC500148382.pdf.

24. Lonquex: summary of product characteristics. London: 
European Medicines Agency, 2013.

Эффективная фармакотерапия. 8/2016
12

Клинические исследования





Введение
Рак легкого является одной из 
наиболее распространенных зло-
качественных опухолей в России 
и ведущей причиной смерти при 
онкологических заболеваниях [1]. 
Последние годы в Иркутской об-
ласти показатели заболеваемости 
и смертности находятся на уровне 

50 и 40 человек на 100 000 населе-
ния соответственно. При этом за-
пущенность злокачественных но-
вообразований составляет 60%, 
а  одногодичная летальность  – 
63% [2].
Проведенные в  1990-х гг. ис-
следования и  их метаанализы 
показали улучшение результа-

тов лечения при использовании 
химиотерапии платиносодержа-
щими комбинациями в  сравне-
нии с поддерживающей терапией 
при распространенном немелко-
клеточном раке легкого (НМРЛ) 
[3, 4]. Однако медиана выжи-
ваемости составила менее года, 
а  время до прогрессирования  – 

Опыт применения 
пеметрекседа в терапии 
немелкоклеточного  
рака легкого

Областной 
онкологический 

диспансер  
(г. Иркутск)
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Адрес для переписки: Дмитрий Михайлович Пономаренко, ponomarenkodm@gmail.com 

Цель исследования – изучить эффективность и безопасность химиотерапии с применением 
пеметрекседа, цисплатина и бевацизумаба с последующей поддерживающей терапией пеметрекседом 
и бевацизумабом у 21 больного неоперабельным распространенным немелкоклеточным раком легкого 
в первой линии терапии.
Материал и методы. Пациенты получали пеметрексед в дозе 500 мг/м2 в комбинации с цисплатином 
75 мг/м2 и бевацизумабом в дозе 7,5 мг/м2 каждые три недели до четырех курсов. У пациентов, 
достигших частичной регрессии, терапия пеметрекседом и бевацизумабом продолжилась 
в поддерживающем режиме до прогрессирования или непереносимости.
Результаты. Объективный ответ на терапию в виде частичной регрессии достигнут у 14 пациентов, 
еще у пяти получена стабилизация. Медиана выживаемости без прогрессирования составила 
восемь месяцев, общей выживаемости – 24 месяца. Наиболее частым нежелательным явлением была 
гематологическая токсичность. Нейтропения 3–4-й степени зафиксирована у 24% больных.
Заключение. Комбинация пеметрекседа, цисплатина и бевацизумаба характеризуется высокой 
эффективностью, приемлемым профилем токсичности и ассоциируется с высокой общей 
выживаемостью при неплоскоклеточном немелкоклеточном раке легкого.

Ключевые слова: немелкоклеточный рак легкого, химиотерапия, пеметрексед, цисплатин, 
бевацизумаб

Эффективная фармакотерапия. 8/2016
14

Клинические исследования



четыре – шесть месяцев. Улучше-
ние результатов стало возможно 
благодаря внедрению новых хи-
миопрепаратов и таргетной тера-
пии при наличии активирующих 
мутаций генов EGFR и ALK. 
Применение бевацизумаба в пер-
вой линии терапии позволило 
существенно увеличить продол-
жительность времени до про-
грессирования и общей выжива-
емости [5–7]. Пеметрексед также 
оказался эффективен при НМРЛ. 
Продолжение лечения пеметрек-
седом после индукционной те-
рапии комбинацией «цисплатин 
и  пеметрексед» привело к  уве-
личению медианы общей выжи-
ваемости с  11,0 до 13,9 месяца 
(р = 0,02) по сравнению с группой 
поддерживающей терапии [8]. 
Комбинация пеметрекседа и  бе-
вацизумаба в качестве поддержи-
вающей терапии была эффектив-
нее монотерапии бевацизумабом 
в  отношении выживаемости без 
прогрессирования [9]. 
Ранее нами описаны случаи про-
должительных, более четырех 
лет, ремиссий при использова-
нии пеметрекседа и бевацизума-
ба в  качестве поддерживающей 
терапии при аденокарциноме 
легкого [10]. Мы обобщаем наш 
опыт использования комбина-
ции цисплатина, пеметрекседа 
и  бевацизумаба с  последующей 
поддерживающей терапией при 
данной патологии.

Материал и методы 
исследования
Исследование выполнено на базе 
Областного онкологического дис-
пансера г. Иркутска. Набор паци-
ентов проводился в 2009–2014 гг. 
Основными критериями вклю-
чения в  исследование стали 
возраст старше 18 лет, наличие 
неоперабельного распространен-
ного неплоскоклеточного НМРЛ, 
подтвержденного результатами 
морфологического исследования 
(цитологического или гистоло-
гического), наличие по крайней 
мере одного измеряемого очага по 
критериям RECIST, состояние на 
момент включения по ECOG 0–2, 
удовлетворительные лаборатор-

ные показатели. Не включались 
в исследование пациенты с плохо 
контролируемой артериальной 
гипертензией и  метастазами 
в центральной нервной системе.
Все участники исследования 
подписали информированное 
согласие. 
Пациенты получали полихимио-
терапию по схеме: пеметрексед 
500 мг/м2 в виде десятиминутной 
инфузии в первый день каждого 
21-дневного цикла, цисплатин 
75 мг/м2 на фоне гипергидрата-
ции в первый день цикла и бева-
цизумаб в дозе 7,5 мг/кг инфузия 
30–90 минут в первый день каж-
дого 21-дневного цикла. Лечение 
проводилось на фоне профилак-
тической противорвотной тера-
пии, а  также терапии фолиевой 
кислотой 1000 мкг ежедневно 
и витамином В12 1000 мг (каждые 
два-три введения пеметрекседа). 
После четырех курсов индукци-
онной терапии пациентам, до-
стигшим стабилизации или объ-
ективного ответа, лечение было 
продолжено пеметрекседом и бе-
вацизумабом до прогрессирова-
ния опухоли или неприемлемой 
токсичности. 
Проведена оценка объективного 
ответа по данным мультиспи-
ральной компьютерной томогра-
фии (МСКТ) с  внутривенным 
контрастированием согласно 
критериям RECIST v. 1.1. Анализ 
токсичности выполнен с  помо-
щью критериев CТC АЕ v.4. Оп-
ределены выживаемость без про-
грессирования (время с момента 
регистрации до документального 
подтверждения прогрессиро-
вания) и  общая выживаемость 
(время с момента регистрации до 
даты смерти от любой причины). 
Функцию выживаемости опреде-
ляли методом Каплана – Мейера. 

Результаты
В исследование с сентября 2009 г. 
по декабрь 2014 г. был включен 
21 пациент. Один пациент пре-
кратил лечение после первого 
курса вследствие ухудшения об-
щего состояния. У 20 пациентов 
проведена объективная оценка 
ответа.

Характеристики пациентов пред-
ставлены в  табл. 1. Среди паци-
ентов в  возрасте от 28 до 72 лет 
(средний возраст  – 56 лет) было 
12 (57%) женщин и девять (43%) 
мужчин. В  большинстве случаев 
при гистологическом исследова-
нии выявлена аденокарцинома. 
В одном случае имел место круп-
ноклеточный рак и в двух – НМРЛ 
без уточнения. Наличие мутации 
гена EGFR (делеция в 19-м экзоне) 
обнаружено у трех (14%) больных. 
У 12 (57%) пациентов статус EGFR 
не исследовали. Общее состояние 
91% больных расценивалось как 
удовлетворительное – ECOG 0–1. 
Пациенты получили от одного 
до 72 курсов терапии (в среднем 
11 курсов). Четыре курса индук-
ционной терапии завершили 19 
(90,4%) пациентов. Из двух паци-
ентов, не получивших программу 
индукционной терапии, у одного 
отмечались симптоматическое 
ухудшение и  снижение ECOG 
после первого курса терапии, 
у  другого  – прогрессия опухоли 
после двух курсов химиотерапии 
при проведении контрольной 
МСКТ. Поддерживающую тера-

Таблица 1. Характеристики пациентов

Показатель Количество 
пациентов, абс. (%)

Гистологический вариант
Аденокарцинома 18 (85)
Немелкоклеточный рак 
неуточненный

2 (10)

Крупноклеточный рак 1 (5)
Статус ECOG
0 7 (33)
1 12 (57)
2 2 (10)
Локализация отдаленных метастазов
Легкие 3 (14)
Печень 4 (20)
Кости 2 (10)
Надпочечники 3 (14)
Статус EGFR
Положительный 3 (14)
Отрицательный (дикий тип) 6 (26)
Неизвестен 12 (57)
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пию пеметрекседом 500 мг/м2 и бе-
вацизумабом 15 мг/м2 с  интер-
валом три недели получали 
18 больных.
Объективный ответ на терапию, 
по данным МСКТ, в соответствии 
с  критериями RECIST v. 1.1, по-
лучен у  20 пациентов. Частич-
ная регрессия достигнута у  14 
(70%) больных, еще у  пятерых 
(25%)  – стабилизация. У  одного 
(5%) пациента при первой МСКТ 
после двух курсов терапии за-
фиксирована прогрессия. Случа-

ев полной регрессии опухоли не 
зарегистрировано. 
Медиана выживаемости без про-
грессирования и  медиана общей 
выживаемости составили во-
семь и 24 месяца соответственно 
(см. рисунок).
Один пациент умер после третьего 
курса индукционной терапии от 
пневмонии единственного легкого 
на фоне нейтропении и  тромбо-
цитопении 4-й степени и развив-
шейся дыхательной и  почечной 
недостаточности. Других случаев 
негематологической токсичнос-
ти 3–4-й степени не отмечалось. 
Чаще имела место гематологичес-
кая токсичность. Нейтропения 
3–4-й степени зафиксирована 
у пяти (24%) пациентов (табл. 2).

Обсуждение
Медиана выживаемости без про-
грессирования составила восемь 
месяцев, а общая выживаемость – 
24 месяца. Это значительно пре-
вышает показатели, которые 
обычно имеют место при прове-
дении стандартных платиновых 
дуплетов [3, 4].
В исследовании AVAPERL сравни-
вали эффективность комбинации 
пеметрекседа и бевацизумаба с та-
ковой бевацизумаба в монорежи-
ме в  качестве поддерживающей 

терапии при неплоскоклеточном 
НМРЛ [9]. Получено достоверное 
увеличение выживаемости без 
прогрессирования с  6,6 месяца 
в группе бевацизумаба до 10,2 ме-
сяца в  группе комбинированной 
терапии. Однако достигнутое че-
тырехмесячное различие в общей 
выживаемости (15,9 против 
19,8 месяца) оказалось статисти-
чески недостоверным (р < 0,32).
В настоящее время проводится 
исследование ECOG 5508, посвя-
щенное оценке различных режи-
мов поддерживающей терапии  – 
пеметрекседа, бевацизумаба и их 
комбинации. Результаты позволят 
разработать оптимальную схему 
поддерживающей терапии при не-
плоскоклеточном НМРЛ [11].
При выборе и проведении терапии 
распространенного неплоскокле-
точного НМРЛ следует учитывать, 
что заболевание на этой стадии не-
излечимо. Именно поэтому основ-
ными задачами лечения являются 
увеличение продолжительности 
жизни больных (одно- и двухлет-
няя выживаемость), улучшение 
качества жизни (облегчение симп-
томов заболевания, профилактика 
и  лечение осложнений терапии), 
сбалансированность терапевти-
ческого эффекта (в том числе вы-
живаемости) и  качества жизни 
пациентов [12, 13]. 
Полученные нами данные о  пе-
реносимости поддерживающей 
терапии демонстрируют хороший 
профиль безопасности и согласу-
ются с данными других исследова-
ний по оценке комбинации пемет-
рекседа и бевацизумаба в качестве 
поддерживающей терапии [9, 14].

Заключение
Поддерживающая терапия пе-
метрекседом и  бевацизумабом 
хорошо переносится пациентами, 
приводит к значительному увели-
чению выживаемости без прогрес-
сирования и общей выживаемос-
ти по сравнению со стандартными 
схемами терапии. Подобная тера-
пия высокоэффективна у пациен-
тов с распространенным неплос-
коклеточным НМРЛ, у которых не 
отмечено прогрессирования после 
индукционной терапии.  

Таблица 2. Оценка токсичности

Нежелательные явления Количество 
пациентов, %
G1 G2 G3 G4 G3–4

Нейтропения 29 24 19 5 24
Анемия 24 19 5 0 5
Тромбоцитопения 14 5 0 5 5
Кровотечение 0 0 0 0 0
Пневмония 0 0 0 5 5
Артериальная гипертензия 14 5 0 0 0
Протеинурия 19 0 0 0 0
Слабость 19 10 0 5 5
Рвота 10 10 0 0 0
Увеличение уровня 
трансаминаз

19 5 0 0 0

Увеличение уровня 
креатинина

33 5 0 5 5

А Б
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Рисунок. Результаты исследования: А – выживаемость без прогрессирования (медиана восемь 
месяцев), Б – общая выживаемость (медиана 24 месяца)
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Experience of Using Pemetrexed in Treatment of Non-Small Cell Lung Cancer

D.M. Ponomarenko, D.Yu. Yukalchuk, A.V. Shevchuk, M.V. Demchenkova, D.A. Bogomolov, 
I.D. Klimova, N.A. Kravchenko, S.S. Sidorova, Ye.A. Likhova 
District Oncologic Dispensary (Irkutsk)

Contact person: Dmitry Mikhaylovich Ponomarenko, ponomarenkodm@gmail.com  

Objective – to examine effi  cacy and safety of the fi rst-line chemotherapy with pemetrexed, cisplatin, and bevacizumab 
followed by supportive therapy with pemetrexed and bevacizumab in 21 patients with unresectable, advanced stage non-
small cell lung cancer.
Materials and Methods. Patients were treated with pemetrexed at dose of 500 mg/m2 in combination with cisplatin 
(75 mg/m2) and bevacizumab (7.5 mg/m2) every three weeks, for up to four courses. Patients with partial regression were 
then kept at supportive therapy with pemetrexed and bevacizumab until progression or intolerance.
Results. Objectively, a therapeutic response as a partial regression or stabilization was reached in 14 and 5 patients, 
respectively. Median progression-free and total survival was eight and 24 months, respectively. Hematological toxicity was 
the most common adverse event, grade ¾ neutropenia was documented in 24% patients.
Conclusion. A combination of pemetrexed, cisplatin, and bevacizumab was characterized by high direct effi  ciency, 
acceptable toxicity profi le and associated with high total survival during non-small cell lung cancer.

Key words: non-small cell lung cancer, chemotherapy, pemetrexed, cisplatin, bevacizumab
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Введение
Рак легкого остается ведущей 
причиной смерти в структуре он-
кологических заболеваний в мире 
[1], в том числе в России [2].
В Иркутской области в  2014 г. 
диагноз рака легкого впервые 
установлен у  1170 пациентов, 
умерло 973 пациента. Показатели 
заболеваемости и смертности со-
ставили 48,41 и 40,26 на 100 000 
населения соответственно [2, 3]. 
У  60,3% больных диагноз уста-
новлен на IV стадии заболева-
ния, летальность на первом году 
составила 63,1% [3, 4]. В  регио-
не наиболее часто встречаются 

плоскоклеточный рак  – 47,9%, 
аденокарцинома – 26,3%, мелко-
клеточный рак – 21,7%, [3].
В США и странах Европы в струк-
туре немелкоклеточного рака лег-
кого (НМРЛ) преобладает адено-
карцинома – до 55% [5]. 
Несмотря на появление новых 
методов терапии местнорасп-
ространенного метастатическо-
го НМРЛ, его лечение остается 
одной из основных проблем сов-
ременной онкологии. Основны-
ми задачами являются увеличе-
ние продолжительности жизни 
больных и улучшение ее качества 
(облегчение симптомов заболе-

вания, профилактика и лечение 
осложнений терапии), сбалан-
сированность терапевтического 
эффекта и качества жизни паци-
ентов [6, 7].
Проведенные в  1990-х гг. ис-
следования и  их метаанализы 
убедительно показали более 
высокие результаты лечения на 
фоне химиотерапии платиносо-
держащими комбинациями по 
сравнению с  поддерживающей 
терапией при распространенном 
НМРЛ [8, 9]. Однако медиана 
выживаемости составила менее 
года, а время до прогрессирова-
ния  – четыре  – шесть месяцев. 
Улучшить результаты лечения 
удалось благодаря внедрению 
новых химиопрепаратов, приме-
нению таргетного лечения при 
наличии активирующих мута-
ций генов EGFR и ALK, а также 
новой стратегии поддерживаю-
щей терапии [10].
У больных неплоскоклеточным 
НМРЛ на первом этапе прово-
дится генетический анализ для 
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в 19-м экзоне гена EGFR
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распространенного неплоскоклеточного немелкоклеточного рака 
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выявления мутаций гена EGFR 
и  транслокации ALK. Делеция 
в 19-м экзоне и замена в 21-м эк-
зоне (L858R) составляют 90% вы-
являемых мутаций [11]. О нали-
чии данных изменений в  гене 
EGFR свидетельствует чувст-
вительность опухоли к  группе 
препаратов ингибиторов тиро-
зинкиназы EGFR. В такой ситуа-
ции больным в качестве терапии 
первой линии рекомендованы 
препараты афатиниб, эрлотиниб 
или гефитиниб [6].

Клинический случай
В мае 2015 г. в  Иркутский об-
ластной онкологический дис-
пансер обратилась пациентка 
1969 г.р. с  жалобами на боли 
в  левом бедре, усиливающиеся 
при ходьбе. При обследовании 
установлен диагноз: рак (адено-
карцинома) нижней доли пра-
вого легкого T2N2M1, стадия IV, 
метастаз в левую подвздошную 
кость. С учетом единичного ха-
рактера отдаленного метаста-
зирования пациентке 17 июня 
2015 г. была выполнена расши-
ренная нижняя билобэктомия 
справа с билатеральной лимфа-
денэктомией. При гистологи-
ческом исследовании  – папил-
лярная аденокарцинома нижней 
доли правого легкого G2, ме-
тастазы в  трех лимфатических 
узлах. При генетическом иссле-
довании опухолевого материала 
методом полимеразной цепной 
реакции (ПЦР) в режиме реаль-
ного времени выявлена делеция 
в 19-м экзоне гена EGFR.
После операции пациентке на-
значили химиотерапию комби-
нацией цисплатина, этопозида 
и  золедроновой кислоты. Лече-
ние сопровождалось нежела-
тельными явлениями, такими 
как тошнота и  рвота 2-й сте-
пени согласно классификации 
СТСАЕ, гематологическая ток-
сичность (нейтропения 3-й сте-
пени), анемия 1-й степени тя-
жести. После проведения пяти 
курсов химиотерапии, в  соот-
ветствии с критериями RECIST, 
зафиксированы прогрессирова-
ние заболевания с появлением 

множественных метастазов в па-
ренхиме легких и рецидив роста 
опухоли в  культе промежуточ-
ного бронха правого легкого, 
что было подтверждено мор-
фологическим исследованием, 
материал для которого был по-
лучен при фибробронхоскопии  
(рис. 1). 
С ноября 2015 г. химиотерапию 
отменили и назначили терапию 
афатинибом 40 мг/сут. По окон-
чании четырехмесячной терапии 
по результатам компьютерной 
томографии были констатирова-
ны полная регрессия метастазов 
в легких (рис. 2) и склерозирова-
ние метастаза в теле подвздош-
ной кости (рис. 3). Клинически 
отмечалось улучшение обще-
го самочувствия, уменьшение 
болей при ходьбе. Общий эф-
фект от терапии был расценен 
как частичная ремиссия. Паци-
ентка отмечала хорошую пере-

носимость проводимой терапии 
по сравнению с химиотерапией. 
Нежелательных явлений, свя-
занных с  лечением, признаков 
гематологической и  негемато-
логической токсичности не за-
регистрировано. Планируется 
продолжить терапию афатини-
бом до появления признаков 
прогрессирования.

Обсуждение
Внедрение в  клиническую прак-
тику препаратов группы инги-
биторов тирозинкиназы EGFR 
в качестве первой линии терапии 
(гефитиниб, эрлотиниб, афатиниб) 
позволило значительно улучшить 
результаты лечения НМРЛ с  му-
тацией гена EGFR [12]. В таблице 
представлены данные исследова-
ний ингибиторов первого и второ-
го поколения в первой линии тера-
пии пациентов с аденокарциномой 
легкого IIIB–IV стадий с частыми 

Рис. 1. Фибробронхоскопия с биопсией, подтвердившая рецидив опухоли в культе промежуточного 
бронха правого легкого

ГИОТРИФ® показан в качестве монотерапии:
 ■ при местнораспространенном или метастатическом немелкоклеточном раке 

легкого с мутацией (мутациями) рецептора эпидермального фактора роста EGFR;
 ■ местнораспространенном или метастатическом плоскоклеточном раке легкого  

у пациентов, прогрессирующих на фоне или после проведения химиотерапии  
на основе препаратов платины
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мутациями гена EGFR. Как видим, 
в отличие от стандартной химио-
терапии на фоне применения афа-
тиниба показатели выживаемости 
без прогрессирования у  пациен-
тов с НМРЛ и частыми мутациями 
(13,6 месяца по данным независи-
мой оценки) и достижения часто-
ты объективных ответов (60–67%) 
были лучше [12].
Определение мутаций гена EGFR 
является обязательным в повсед-
невной клинической практике 
при выборе метода терапии не-
плоскоклеточного НМРЛ. 
В Иркутском областном онколо-
гическом диспансере диагнос-
тика проводится методом ПЦР 
в  режиме реального времени 
с помощью набора реагентов для 
определения соматических му-
таций в  гене EGFR Therascreen® 
EGFR RGQ PCR Kit (24) (QIAGEN, 
Германия). Используется сочета-
ние двух технологий  – прайме-
ров Scorpions и аллель-специфи-
ческой ПЦР – ARMS. Этот набор 
позволяет выявить 29 соматичес-
ких мутаций в четырех экзонах 
гена EGFR и обеспечивает качес-
твенную оценку мутационного 
статуса.
В данном случае для анали-
за использовалась проба ДНК, 
выделенная из фиксированной 
в формалине и залитой парафи-
ном ткани опухоли легкого. Из 
парафинового блока изготовле-
но пять срезов с участка, содер-
жащего более 20% опухолевых 
клеток. У  пациентки выявлена 
делеция в 19-м экзоне гена EGFR. 
Данный вид мутации, а  также 
замена в 21-м экзоне (L858R) яв-
ляются наиболее частыми и со-
ставляют 90% обнаруживаемых 
мутаций [11].
В Иркутском областном онко-
логическом диспансере иссле-
дование мутаций гена EGFR 
проводится с  октября 2013 г., 
исследовано 226 блоков, выяв-
лено 40 образцов с  мутациями, 
что составляет 17,7%. Основ-
ная часть мутаций  – делеции 
в 19-м экзоне – 31 образец, мута-
ции в 21-м экзоне (L858R) – шесть 
проб. Среди редких мутаций 
две с инсерциями в 20-м экзоне 

Рис. 3. Метастаз в теле подвздошной кости (слева) и его склерозирование 
после четырех месяцев терапии афатинибом (справа)

Рис. 2. Множественные метастазы в паренхиме обоих легких 
от 2 до 4 мм (слева) и полный регресс метастазов после четырех месяцев 
терапии афатинибом (справа)
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Таблица. Результаты терапии ингибиторами тирозинкиназы и стандартной химиотерапии 
в качестве первой линии у больных НМРЛ с активирующими мутациями

Исследование Рандомизация Количество 
пациентов, 
абс.

ЧОО, % ВБП, мес. ОВ, мес.

IPASS* Гефитиниб vs 
карбоплатин/
паклитаксел

261 71,2 vs 47,3
p < 0,001

9,5 vs 6,3
ОР 0,48
p < 0,0001

21,6 vs 21,9
ОР 1,00
p = 0,99

First-SIGNAL** Гефитиниб vs 
гемцитабин/
паклитаксел

42 84,6 vs 37,5
p = 0,002

8,0 vs 6,3
ОР 0,54
p = 0,086

27,2 vs 25,6
ОР 1,043

WJTOG3405 Гефитиниб vs 
цисплатин/
доцетаксел

177 62,1 vs 32,2
p < 0,001

9,2 vs 6,3
ОР 0,49
p < 0,001

36 vs 39
ОР 1,185

NEJ002 Гефитиниб vs 
карбоплатин/
паклитаксел

228 73,7 vs 30,7
p < 0,001

10,8 vs 5,4
ОР 0,30
p < 0,001

27,7 vs 26,6
ОР 0,887
p = 0,483

OPTIMAL Эрлотиниб vs 
гемцитабин/
карбоплатин

154 83 vs 36
p < 0,0001

13,1 vs 4,6
ОР 0,16
p < 0,0001

22,6 vs 28,8
ОР 1,065
p = 0,685

EURTAC Эрлотиниб vs 
первая линия 
химиотерапии

173 58 vs 15
p < 0,0001

9,7 vs 5,2
ОР 0,37
p < 0,0001

19,3 vs 19,5
ОР 1,04
p = 0,87

ENSURE Эрлотиниб vs 
гемцитабин/
цисплатин

148 68,2 vs 39,3
p < 0,0001

11 vs 5,5
ОР 0,33
p < 0,0001

–

LUX-Lung 3 Афатиниб vs 
цисплатин/
пеметрексед

345 56,0 vs 23,0
p = 0,001 

13,6 vs 
6,9***
ОР 0,47
p < 0,001

31,6 vs 
28,2***
ОР 0,78
p = 0,1090

LUX-Lung 6 Афатиниб vs 
цисплатин/
гемцитабин

364 67,0 vs 
23,0***
p < 0,0001

11,0 vs 
5,6***
ОР 0,25
p < 0,0001

23,6 vs 
23,5***
ОР 0,83
p = 0,1756

   * Включены пациенты с редкими мутациями.
 ** First-SIGNAL – первичная конечная точка – ОВ.
*** Пациенты только с частыми мутациями (LUX-Lung 3, n = 308; LUX-Lung 6, n = 324).
Примечание. ЧОО – частота объективного ответа, ВБП – выживаемость без прогрессирования,  
ОВ – общая выживаемость, ОР – отношение рисков. 

и одна с мутацией в 18-м экзоне. 
Наличие делеции в  19-м экзоне 
предполагает высокую чувстви-
тельность к  афатинибу, что на-
глядно проиллюстрировано на 
примере.
Применение афатиниба увеличи-
вает общий объективный ответ 
на терапию более чем в два раза 
по сравнению с платиносодержа-
щей химиотерапией и позволяет 
существенно продлить выжи-
ваемость без прогрессирования 
[13, 14]. 
В запланированном подгруппо-
вом анализе исследования LUX-
Lung 3 отмечалось увеличение 
выживаемости без прогресси-
рования у пациентов с частыми 
мутациями гена EGFR – 13,6 ме-
сяца в группе афатиниба против 
6,9 месяца в  группе химиоте-
рапии (отношение рисков (ОР) 
0,47; p = 0,001).
J.C. Yang и соавт. проанализиро-
вали показатели общей выжива-
емости по данным исследований 
LUX-Lung 3 и LUX-Lung 6. В за-
планированном анализе резуль-
таты обоих исследований в отде-
льности показали преимущество 
общей выживаемости в  пользу 
афатиниба по сравнению с  хи-
миотерапией в подгруппе Del19, 
LUX-Lung 3 (33,3 vs 21,1 меся-
ца; ОР 0,54; p = 0,0015) и  LUX-
Lung 6 (31,4 vs 1,4 месяца; ОР 0,64; 
p = 0,0229). В противоположность 
этому статистические различия 
между группами отсутствова-
ли у  больных с  заменой L858R 
в  21-м экзоне гена EGFR, что 
также прослеживается при тера-
пии ингибиторами тирозинки-
назы первого поколения [12].
В исследовании LUX-Lung 2 пока-
зана клиническая эффективность 
афатиниба у пациентов, ранее по-
лучавших химиотерапию. В груп-
пе пациентов с Del19, применяв-
ших афатиниб во второй линии 
терапии, медиана выживаемости 
без прогрессирования составила 
13,7 месяца по данным независи-
мой оценки. Медиана общей вы-
живаемости в отдельных случаях 
достигла 38,7 месяца [15].
Наиболее частыми нежелатель-
ными явлениями при терапии 

Применение афатиниба (препарата ГИОТРИФ®) увеличивает общий 
объективный ответ на терапию более чем в два раза по сравнению 
с платиносодержащей химиотерапией и позволяет существенно 
продлить выживаемость без прогрессирования. Терапия афатинибом 
признана стандартным методом лечения немелкоклеточного рака 
легкого с мутацией EGFR у пациентов, ранее не получавших терапию 
ингибиторами тирозинкиназы
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Use of Afatinib in Therapy of Non-Small Cell Lung Cancer with EGFR Exon 19 Deletion
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N.A. Kravchenko 
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A clinical case of generalized squamous non-small cell lung cancer with EGFR exon 19 deletion was 
described to analyze treatment approaches.

Key words: non-small cell lung cancer, EGFR gene mutation, EGFR exon 19 deletion, targeted therapy, afatinib

афатинибом считаются диарея, 
сыпь/акне (по сравнению с хи-
миотерапией). Однако такие 
явления поддаются коррек-
ции сопроводительной тера-
пией, что позволяет продол-
жать лечение [13, 14]. У данной 
пациентки на фоне терапии 
афатинибом токсичности не 
отмечалось. 

Заключение
Терапия необратимым инги-
битором тирозинкиназы афа-
тинибом является высокоэф-
фективным методом лечения 
больных с  местнораспростра-
н е н н ы м  м е т а с т а т и ч е с к и м 
неп лоскок ле точным НМРЛ 
с  подтвержденной делецией 
в  19-м экзоне гена EGFR. Дан-

ная терапия хорошо переносит-
ся и приводит к значительному 
увеличению выживаемости без 
прогрессирования. 
Терапия афатинибом признана 
стандартным методом лечения 
НМРЛ с  мутацией EGFR у  па-
циентов, ранее не получавших 
терапию ингибиторами тиро-
зинкиназы.  
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Введение
Актуальность проблемы рака легко-
го в Иркутской области обусловле-
на ростом заболеваемости, высокой 
смертностью и неудовлетворитель-
ными результатами лечения. Рак 
легкого занимает первое место 
в структуре онкологической заболе-
ваемости мужчин – 51,5% (в целом 
по России – 39,06%) и по-прежнему 
лидирует среди причин смерти от 
злокачественных опухолей – 42,06% 
(в целом по России – 34,89%) [1, 2]. 
Более 70% больных немелкоклеточ-
ным раком легкого (НМРЛ) обра-
щаются с распространенным опухо-
левым процессом IIIB или IV стадии 
заболевания [1, 2]. При стандартной 
терапии с  использованием плати-
новых режимов медиана выжива-
емости в данной группе пациентов 

составляет 8–10 месяцев, а  время 
до прогрессирования – 4–6 месяцев 
[3]. В связи с неизлечимостью забо-
левания и непродолжительным вы-
живанием пациентов с распростра-
ненным НМРЛ основными целями 
лечения являются максимальное 
продление жизни, облегчение симп-
томов заболевания, предотвраще-
ние серьезных осложнений, а также 
сохранение и  улучшение качества 
жизни [4, 5]. 
В последние годы благодаря раз-
витию новых подходов к  терапии 
больных НМРЛ в  результатах ле-
чения наблюдается стойкая пози-
тивная динамика. Этот прогресс 
особенно заметен, когда высокоэф-
фективные таргетные препараты 
назначаются с учетом молекулярно-
го подтипа опухоли [6]. 

У больных неплоскоклеточным 
НМРЛ на первом этапе проводит-
ся генетический анализ для оп-
ределения наличия мутаций гена 
EGFR (18-й, 19-й и  21-й экзоны) 
и  транслокации ALK. При нали-
чии мутации EGFR пациентам 
в первой линии назначают инги-
биторы тирозинкиназы EGFR  – 
афатиниб, эрлотиниб или гефити-
ниб. При наличии транслокации 
ALK больным (предпочтительно 
в  первой линии) назначают кри-
зотиниб. Если мутации не обнару-
жены, проводится химиотерапия, 
предпочтителен режим «пемет-
рексед + цисплатин» или «пакли-
таксел + карбоплатин с бевацизу-
мабом или без него» [4, 5].
Мутация гена ALK выявляется 
у 7,13% пациентов, причем у жен-

Применение кризотиниба 
в терапии ALK-позитивного 
немелкоклеточного рака 
легкого

Областной 
онкологический 

диспансер  
(г. Иркутск)

Д.Ю. Юкальчук, Д.М. Пономаренко, Е.В. Снетков, Т.Н. Юкальчук,  
А.В. Шевчук, М.В. Демченкова, А.В. Шелехов
Адрес для переписки: Денис Юрьевич Юкальчук, dyuyu558@mail.ru

В статье рассмотрен клинический случай, иллюстрирующий эффективность кризотиниба 
в качестве первой линии терапии у пациента с ALK-позитивным немелкоклеточным раком 
легкого. По сравнению со стандартными схемами химиотерапии таргетная терапия 
кризотинибом, назначаемая до прогрессирования заболевания, хорошо переносится, приводит 
к значительному увеличению выживаемости без прогрессирования, общей выживаемости 
и является золотым стандартом лечения пациентов с распространенным ALK-позитивным 
немелкоклеточным раком легкого. 

Ключевые слова: немелкоклеточный рак легкого, транслокация гена ALK, таргетная терапия, 
кризотиниб
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щин чаще, чем у мужчин, – 13,15 
и 4,17% соответственно. 
Кризотиниб (Ксалкори)  – конку-
рентный ингибитор АТФ тиро-
зинкиназ рецепторов ALK, MET 
и ROS1. В результате селективной 
ингибирующей активности кризо-
тиниба (Ксалкори) прекращается 
патологическое деление и  проис-
ходит апоптоз опухолевых клеток. 
Появление на отечественном фар-
мацевтическом рынке препарата 
Ксалкори позволило значительно 
улучшить показатели выживае-
мости у больных ALK-позитивным 
НМРЛ. Именно Ксалкори стал 
первым эффективным препара-
том в лечении распространенного 
ALK-позитивного рака легкого [6].
По данным крупного рандомизи-
рованного исследования фазы III 
PROFILE 1014, у  пациентов, по-
лучавших кризотиниб, медиана 
выживаемости без прогресси-
рования составила 10,9 месяца. 
У  пациентов, получавших хими-
отерапию, этот показатель достиг 
7,0 месяца. Частота объективных 
ответов у пациентов с ALK-пози-
тивным НМРЛ на фоне терапии 
кризотинибом составила 75%, 
у  пациентов группы химиотера-
пии – 45% [7]. В отличие от группы 
химиотерапии в группе кризоти-
ниба улучшение качества жизни 
и  снижение симптоматики рака 
легкого были выражены более зна-
чительно. Нежелательные явления 
в  группе кризотиниба наблюда-
лись реже и имели легкую степень, 
а лечение было более длительным, 
чем в группе химиотерапии (меди-
ана 10,1 против 4,1 месяца) [8]. 
Ксалкори (кризотиниб) признан 
стандартом как первой, так и вто-
рой линии терапии ALK-позитив-
ного НМРЛ [6].

Клинический случай
В декабре 2014 г. бригадой скорой 
помощи в клинику доставлена па-
циентка в возрасте 67 лет. Заболела 
остро, утром 21 декабря 2014 г. от-
мечала появление головокружения, 
тошноты, рвоты. По данным ком-
пьютерной томографии (КТ) ор-
ганов грудной клетки и головного 
мозга, а также фибробронхоскопии 
больной поставлен диагноз «пери-

бронхиальный рак нижней доли 
левого легкого T2N0M1 с метаста-
зами в левую гемисферу мозжечка». 
24 декабря 2014 г. выполнена опера-
ция: микрохирургическое удаление 
опухоли мозжечка слева в положе-
нии сидя под нейронавигационным 
контролем. Гистологически – мета-
стаз аденокарциномы легкого. На 
следующем этапе планировалось 
проведение препаллиативной опе-
рации по удалению первичной опу-
холи. Однако 15 января 2015 г. про-
изошла массивная тромбоэмболия 
легочной артерии, подтвержденная 
лабораторными анализами и дан-
ными КТ, с выраженной дыхатель-
ной недостаточностью. Источни-
ком тромбоэмболии стал тромбоз 
большой подкожной вены слева. 
Наличие флотирующего тромба 
потребовало выполнения 15 ян-
варя 2015 г. операции – перевязки 
и разобщения устья большой под-
кожной вены по Троянову – Трен-
деленбургу слева. Затем в течение 
двух месяцев проводилась анти-
коагулянтная и  антиагрегантная 
терапия, по окончании которой 
пациентку перевели на поддержи-
вающую терапию препаратом Кса-
релто 15 мг/сут.
В середине марта 2015 г. при ос-
мотре сохранялись жалобы на 
периодические головокружения, 
общую слабость, одышку при уме-
ренной физической нагрузке. Со-
стояние по шкале ECOG  – 1. КТ 
грудной клетки показала отрица-
тельную динамику: центральный 
рак с ателектазом и гиповентиля-
цией сегментов нижней доли ле-
вого легкого, появились единич-
ные метастазы в  правом легком 
и канцероматоз медиастинальной 
плевры слева, гидроторакс слева. 
КТ головного мозга: данных, под-
тверждающих рецидив и рост опу-
холи, нет. 
При исследовании полученного 
образца активирующих мутаций 
в  гене EGFR не выявлено, обна-
ружена транслокация гена ALK. 
С 14 марта 2015 г. была начата тар-
гетная терапия препаратом кризо-
тиниб (Ксалкори) 250 мг два раза 
в день. 
Через три месяца на фоне тера-
пии отмечалась положительная 

динамика в  виде субъективного 
улучшения общего самочувствия, 
уменьшения одышки. На конт-
рольной КТ от 23 июня 2015 г. 
прослеживалось уменьшение раз-
меров образования в прикорневой 
зоне левого легкого, уменьшение 
размеров образований по меди-
астинальной плевре слева, умень-
шение количества содержимого 
в плевральной полости слева.
Пациентка переносила лечение 
удовлетворительно, гематоло-
гической и  негематологичес-
кой токсичности не отмечалось. 
Продолжена таргетная терапия 
кризотинибом. 
Контрольная КТ в августе 2015 г. 
вновь показала уменьшение раз-
меров образования в прикорневой 
зоне левого легкого. 
Во время очередного планового 
обследования при оценке опухо-
ли по критериям RECIST на КТ, 
выполненной в декабре 2015 г., за-
фиксирована частичная регрессия 
опухоли с частичным восстанов-
лением воздушности нижней доли 
левого легкого (рис. 1).
В марте 2016 г. рентгенологическая 
картина не отличалась от таковой 
в  декабре 2015 г.: частичная рег-
рессия опухоли сохранялась.
В марте 2016 г. после 12 месяцев те-
рапии кризотинибом рентгеноло-
гически подтверждена частичная 
регрессия опухоли (рис. 2). Масса 
тела стабильная (58 кг). Сохраня-
ются жалобы на периодические го-
ловокружения, одышка отсутству-
ет. Состояние по шкале ECOG – 1. 
Пациентка ведет активный образ 
жизни. За год терапии нежела-
тельных явлений, связанных с ле-
чением, она не отмечала. Гемато-
логической и негематологической 
токсичности не зафиксировано. 
Планируется продолжить тера-
пию кризотинибом до прогресси-
рования с оценкой эффективнос-
ти каждые три месяца.

Обсуждение
Рассмотренный клинический слу-
чай иллюстрирует потенциальный 
благоприятный эффект в отноше-
нии отдаленных результатов лече-
ния при назначении кризотиниба 
в  первой линии терапии распро-
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страненного ALK-позитивного 
НМРЛ. Пациентка продолжает по-
лучать кризотиниб в течение года. 
Отмечается частичная ремиссия. 
Данное лечение позволяет не толь-
ко увеличить медиану общей вы-
живаемости, но также значительно 
продлить время до прогрессирова-
ния и  сохранить качество жизни 
и социальный статус больной.
При выборе и проведении терапии 
распространенного неплоскокле-
точного НМРЛ следует учитывать, 
что заболевание на этой стадии не-
излечимо. Именно поэтому основ-
ными задачами лечения являются 
увеличение продолжительности 
жизни больных (одно- и двухлет-
няя выживаемость), улучшение 
качества жизни (облегчение симп-

томов заболевания, профилактика 
и  лечение осложнений терапии), 
сбалансированность терапевтичес-
кого эффекта (в том числе выжи-
ваемости) и качества жизни паци-
ентов [4, 5].
При НМРЛ выявлена особая не-
многочисленная подгруппа боль-
ных, в  опухоли которых обна-
ружена транслокация гена ALK. 
Измененный ген кодирует синтез 
патологического белка, что приво-
дит к  патологической активации 
рецептора ALK на мембране опу-
холевой клетки и злокачественно-
му прогрессированию. Противо-
опухолевый эффект кризотиниба 
вызван блокадой тирозинкиназ 
внутриклеточного домена акти-
вированного рецептора ALK [9]. 

Уже выделены клинические ха-
рактеристики, ассоциирован-
ные с транслокацией ALK. В ряде 
работ отмечается, что онкогенная 
перестройка EML4-ALK чаще ре-
гистрируется в аденокарциномах, 
у  некурящих и  молодых пациен-
тов. Доказано, что именно EML4-
ALK является основным вариан-
том транслокации ALK при НМРЛ 
и главным онкогеном для рака лег-
кого [10, 11].
Применение препарата Ксалкори 
значительно улучшает показатели 
выживаемости больных ALK-по-
зитивным НМРЛ. Именно Ксал-
кори стал первым эффективным 
препаратом в лечении распростра-
ненного ALK-позитивного рака 
легкого [6]. 
Результаты исследования PROFILE 
1014 показали статистически до-
стоверное преимущество кри-
зотиниба перед стандартными 
режимами химиотерапии по ос-
новным оцениваемым аспектам. 
Так, частота объективного ответа 
в  группе кризотиниба составила 
75% (95-процентный доверитель-
ный интервал (ДИ) 67–81), в груп-
пе химиотерапии – 45% (95% ДИ 
37–53). Медиана выживаемос-
ти без прогрессирования (ВБП) 
в группе кризотиниба была на че-
тыре месяца больше – 10,9 месяца. 
В  группе стандартных режимов 
химиотерапии этот показатель 
составил семь месяцев. В отличие 
от группы химиотерапии в группе 
кризотиниба улучшение качества 
жизни и снижение симптоматики 
рака легкого были выражены более 
значительно [7, 8]. Исследование 
PROFILE 1014 продемонстриро-
вало преимущество кризотиниба 
перед химиотерапией в отношении 
увеличения ВБП и  частоты объ-
ективного ответа у больных ALK-
позитивным НМРЛ. Применение 
кризотиниба ассоциировалось 
с улучшением оцениваемых паци-
ентами параметров физического 
функционирования, симптомов 
НМРЛ и качества жизни [6].
В рандомизированном клини-
ческом исследовании PROFILE 
1007 сравнивали эффективность 
кризотиниба с  эффективностью 
химиотерапии во второй линии 
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Рис. 2. Результаты КТ, подтверждающие эффективность терапии кризотинибом (А – март 
2015 г., Б – июнь 2015 г., В – декабрь 2015 г.)

Рис. 1. Результаты КТ (А – декабрь 2014 г., Б – июнь 2015 г., В – декабрь 2015 г.) 
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у больных ALK-позитивным 
НМРЛ. В исследовании участвова-
ли 347 пациентов из стран Европы, 
Северной и Южной Америки, ряда 
стран Азиатско-Тихоокеанского 
региона. В  соотношении 1:1 они 
были рандомизированы в  группу 
кризотиниба (Ксалкори) (n = 173) 
и  группу химиотерапии (n = 174) 
пеметрекседом (n = 99) или доцета-
кселом (n = 72). У трех пациентов, 
случайным образом распределен-
ных в группу химиотерапии, и од-
ного пациента из группы препарата 
Ксалкори не применялся соответс-
твующий исследуемый метод лече-
ния. Группы были равнозначны по 
основным факторам прогноза. Со-
гласно полученным данным, часто-
та объективных ответов в группе 
кризотиниба составила 65% (95% 
ДИ 58–72), в  группе химиотера-

пии – 20% (95% ДИ 14–26). Эффек-
тивность кризотиниба, отмечав-
шаяся в  66% случаев, достоверно 
превышала таковую пеметрекседа 
(29%) и  доцетаксела (7%). Иссле-
дование показало преимущество 
кризотиниба (Ксалкори) перед од-
нокомпонентной химиотерапией 
и  по увеличению ВБП. Медиана 
ВБП в группе препарата Ксалкори 
составила 7,7 месяца, в группе пе-
метрекседа – 4,2 месяца, в группе 
доцетаксела – 2,6 месяца. Анализ 
основных аспектов продемонстри-
ровал, что наибольшей эффектив-
ностью во второй линии терапии 
больных ALK-позитивным НМРЛ 
обладает кризотиниб [7, 8, 10].
Результаты перечисленных исследо-
ваний позволяют сделать вывод, что 
Ксалкори является препаратом вы-
бора в первой и второй линиях те-

рапии ALK-позитивного НМРЛ [6].
Немаловажен и вопрос переноси-
мости лечения: отсутствие гемато-
логической и негематологической 
токсичности в рассмотренном кли-
ническом случае позволило сохра-
нить качество жизни и социальный 
статус пациентки на протяжении 
всего периода лечения.

Заключение
Следует отметить, что терапия 
кризотинибом хорошо перено-
сится и приводит к значительному 
увеличению ВБП и общей выжи-
ваемости по сравнению со стан-
дартными схемами химиотерапии. 
Кризотиниб признан золотым 
стандартом лечения пациентов 
с  распространенным ALK-пози-
тивным НМРЛ в первой и второй 
линиях.  

Use of Crizotinib in Therapy of ALK-Positive Non-Small Cell Lung Cancer 

D.Yu. Yukalchuk, D.M. Ponomarenko, Ye.V. Snetkov, T.N. Yukalchuk, A.V. Shevchuk, 
M.V. Demchenkova, A.V. Shelekhov 
District Oncologic Dispensary (Irkutsk)

Contact person: Denis Yuryevich Yukalchuk, dyuyu558@mail.ru 

Here, we discuss a clinical case illustrating eff ects from using crizotinib as a fi rst-line therapy in a patient with ALK-positive 
non-small cell lung cancer. A targeted therapy with crizotinib prescribed before cancer progression was well tolerated 
and resulted in signifi cantly increased progression-free survival, total survival compared to basic chemotherapy regimens, 
and considered as a golden standard for treating patients with advanced stage ALK-positive non-small cell lung cancer.
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Введение
Нейроэндокринные опухоли 
(НЭО) представляют собой ге-
терогенную группу новообразо-
ваний, происходящих из разных 
типов нейроэндокринных клеток, 
находящихся в различных органах 
и  тканях. По данным американ-
ского регистра, общая заболева-
емость составляет 5,25 случая на 
100 000 человек. Более 51% НЭО 
возникает в  органах желудочно-
кишечного тракта (ЖКТ), 27%  – 
в  легких и  6%  – в  поджелудоч-
ной железе [1]. Регистр больных 
НЭО в России находится в стадии 
формирования.

При локализованных формах за-
болевания основным методом ле-
чения считается хирургический [1, 
2]. Однако на момент постановки 
диагноза 5–44% пациентов с НЭО 
ЖКТ и 28% пациентов с НЭО лег-
ких имеют метастатическое пора-
жение [1].
При лечении диссеминирован-
ных форм НЭО используются 
аналоги соматостатина, интер-
фероны, цитостатики, таргетные 
препараты: ингибитор протеина 
mTOR и ингибиторы тирозинки-
назы [2, 3–6].
Наследственный и  спорадичес-
кий медуллярный рак щитовид-

ной железы встречается крайне 
редко. Это достаточная сложная 
для лечения нейроэндокринная 
злокачественная опухоль, со-
ставляющая 3–4% всех тиреоид-
ных карцином [7, 8]. По данным 
зарубежных авторов, заболевае-
мость составляет 0,11 случая на 
100 000 человек [9].
При локальном процессе реко-
мендовано хирургическое лечение 
в объеме тиреоидэктомии с про-
филактическим удалением цент-
ральной клетчатки шеи [7, 9]. Для 
паллиативного лечения метаста-
зов химиотерапевтические режи-
мы малоэффективны. 

Применение эверолимуса 
в терапии метастатического 
медуллярного рака 
щитовидной железы 

Областной 
онкологический 

диспансер  
(г. Иркутск)

А.В. Шевчук, Д.М. Пономаренко, Д.Ю. Юкальчук, М.В. Демченкова
Адрес для переписки: Анна Витальевна Шевчук, anna-shevchuk@yandex.ru

В статье представлен клинический случай длительного эффективного применения эверолимуса 
при метастатическом медуллярном раке щитовидной железы. Медуллярный рак щитовидной 
железы – редко встречающаяся нейроэндокринная опухоль, представленная клетками APUD-
системы (С-клетки). Может возникать спорадически, в 25% случаев встречается при синдроме 
множественной эндокринной неоплазии IIa и IIb типа. Основным методом лечения считается 
хирургический. При метастатическом поражении эффективных режимов химиотерапии  
не существует. Таргетная терапия эверолимусом при медуллярном раке щитовидной железы 
позволяет увеличить выживаемость без прогрессирования, общую выживаемость, сохранить 
качество жизни и социальный статус пациента. 

Ключевые слова: нейроэндокринные опухоли, медуллярный рак щитовидной железы, таргетная 
терапия, эверолимус, Афинитор
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Клинический случай 
Пациентка, 25 лет, обратилась 
впервые в Областной онкологичес-
кий диспансер г. Иркутска в апреле 
2010 г. по поводу увеличения лим-
фатических узлов на шее. Из анам-
неза: в августе 2005 г. по месту жи-
тельства проведено оперативное 
лечение по поводу медуллярного 
рака щитовидной железы в объеме 
правосторонней гемиструмэкто-
мии щитовидной железы с лимфо-
диссекцией. При цитологическом 
исследовании увеличенных лим-
фатических узлов выявлены мета-
стазы медуллярного рака. Уровень 
кальцитонина – 1152 пкг/мл. При 
обследовании отдаленного мета-
стазирования органов и систем не 
выявлено, синдром множествен-
ной эндокринной неоплазии ис-
ключен. В июне 2010 г. выполнены 
эпифасциальная тиреоидэктомия, 
футлярно-фасциальная лимфо-
диссекция справа и  слева. При 
гистологическом исследовании 
в удаленных лимфатических узлах 
подтверждены метастазы медул-
лярной карциномы щитовидной 
железы. При динамическом наблю-
дении в ноябре 2010 г. зафиксиро-
вано повышение уровня кальци-
тонина до 3071 пкг/мл. Результаты 
мультиспиральной компьютерной 
томографии (МСКТ) показали ме-
тастатическое поражение печени 
(единичные очаги), остеобласти-
ческие метастазы в телах позвон-
ков Th11, L2, L3. Клинически  – 
болевой синдром в  поясничном 
отделе позвоночника. 
В связи с прогрессированием за-
болевания пациентке выполнили 
три курса системной полихимио-
терапии с  интервалом 21 день: 
доцетаксел 70 мг/м2, цисплатин 
70 мг/м2. 
После того как было выявлено 
прогрессирование заболевания, 
провели еще три курса с интерва-
лом 21 день по схеме: карбоплатин 
АUС6, доксорубицин 50 мг/м2. По 
данным МСКТ органов брюш-
ной полости, выполненной в мае 
2011 г., выявлены множественные 
метастатические очаги в  печени. 
Принимая во внимание, что ме-
дуллярный рак щитовидной желе-
зы – НЭО, было принято решение 

о назначении с июня 2011 г. эверо-
лимуса 10 мг/сут ежедневно в ком-
бинации с препаратом Октреотид-
лонг ФС 30 мг внутримышечно 
один раз в  28 дней. При оценке 
результатов непрерывной терапии 
через 18 месяцев (ноябрь 2012 г.) 
зафиксирована выраженная поло-
жительная динамика (рис. 1).
С учетом выраженного эффекта 
терапия была продолжена. Через 
32 месяца (март 2014 г.) непрерыв-
ной терапии почти полностью ис-
чезли метастатические очаги в пе-
чени, стабилизировался процесс 
в позвонках, уровень кальцитони-
на достиг 1068 пкг/мл. Какие-либо 
клинические проявления заболе-
вания отсутствовали (рис. 2).
С марта 2014 г. пациентку переве-
ли на монотерапию эверолимусом. 
При контрольном обследовании, 
проведенном в  декабре 2014 г., 
отмечался полный регресс ме-
тастатических очагов в  печени. 
Уровень кальцитонина составлял 
1012 пкг/мл. 
Из-за отсутствия эверолимуса 
в клинике лечение этим препара-
том не проводилось с  августа по 
ноябрь 2015 г. С  декабря 2015 г. 
прием был возобновлен. Послед-
няя оценка эффективности, про-
веденная в январе 2016 г., подтвер-
дила отсутствие прогрессирования 
заболевания. Уровень кальцитони-
на составлял 1034 пкг/мл. 
В феврале 2016 г. общая продол-
жительность приема эверолимуса 
составила 51 месяц.
Терапия была безопасной, хо-
рошо переносилась больной. Из 
нежелательных явлений, наблю-
даемых в процессе лечения, имел 
место рецидивирующий стома-
тит 1–2-й степени. Он, как пра-
вило, проявлялся единичными 
эрозиями на слизистой оболочке 
десен. При использовании мест-
ных антисептиков, противогриб-
ковых препаратов симптомы 
стоматита быстро купировались, 
снижения дозы и  отмены препа-
рата не потребовалось. В феврале 
2015 г. пациентка перенесла гной-
ный гайморит, что потребовало 
двухнедельного перерыва в лече-
нии и назначения антибиотикоте-
рапии. С первых месяцев лечения 

присутствовала астения, прояв-
лявшаяся повышенной утомляе-
мостью и сонливостью. 
Отклонения гематологических 
и биохимических показателей от 
физиологических норм в процес-
се лечения не наблюдалось. Дру-
гих нежелательных явлений не 
зарегистрировано.

Обсуждение
На сегодняшний день эверолимус – 
препарат с доказанной высокой эф-
фективностью в лечении широкого 
спектра прогрессирующих НЭО 
[10–13]. Результаты исследования 
RADIANT-2, в которое были вклю-
чены пациенты с НЭО разных лока-
лизаций с карциноидным синдро-
мом и прогрессированием на фоне 
химиотерапии, показали, что меди-
ана общей выживаемости без про-
грессирования в группе «эвероли-
мус + октреотид ЛАР» была выше, 
чем в группе «плацебо + октреотид 
ЛАР», – 16,4 против 11,3 месяца [12]. 

Рис. 1. МСКТ органов брюшной полости: динамика 
изменений на фоне 18-месячной терапии эверолимусом
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В исследовании RADIANT-3 оце-
нивали эффективность терапии 
эверолимусом у больных метаста-
тическими НЭО поджелудочной 
железы с  прогрессированием на 
фоне химиотерапии или терапии 
аналогами соматостатина [11]. 
Больные были рандомизированы 
в  группы эверолимуса 10 мг/сут 
(n = 207) и плацебо (n = 203). Со-
гласно результатам, медиана вы-
живаемости без прогрессирова-
ния в  группе эверолимуса была 
значимо выше, чем в группе пла-
цебо,  – 11,0 против 4,6 месяца. 
Медиана общей выживаемости 
составила 44,0 и 37,7 месяца соот-
ветственно [11]. 
В международном двойном слепом 
исследовании RADIANT-4, резуль-
таты которого были представлены 
на Европейском онкологическом 
конгрессе в 2015 г. в Вене, приня-
ли участие 302 пациента с распро-
страненными нефункциональны-
ми высокодифференцированными 

НЭО легких или ЖКТ. Участники 
исследования получали эвероли-
мус в  первой или второй линии 
терапии [6]. В результате случай-
ного распределения пациенты по-
падали в экспериментальную или 
контрольную группу в соотноше-
нии 2:1, соответственно принима-
ли эверолимус 10 мг или плацебо. 
Главным критерием эффектив-
ности служил показатель выжи-
ваемости без прогрессирования. 
Применение эверолимуса спо-
собствовало 52%-ному снижению 
риска прогрессирования опухоли 
или летального исхода, а  также 
увеличению среднего показателя 
выживаемости без прогрессиро-
вания более чем на семь месяцев 
[10]. Пациенты хорошо переноси-
ли препарат. 
Профиль безопасности эвероли-
муса в представленных исследова-
ниях был практически одинаков. 
Наиболее частые побочные эффек-
ты, связанные с его применением: 
афтозные язвы во рту (53,9 против 
13,3%), кожная сыпь (52,5 против 
15,8%), диарея (48,0 против 23,6%), 
хроническая усталость (44,6 про-
тив 26,6%), а  также склонность 
к инфекциям [10, 11].
Во всех проведенных клиничес-
ких исследованиях использование 
эверолимуса в  лечении широко-
го диапазона метастатических 
НЭО было связано со значитель-
ным улучшением выживаемости 
без прогрессирования. Выводы 
о безопасности были сопоставимы 
с известным профилем токсичнос-
ти препарата [10–12].
Незначительное количество боль-
ных с  медуллярным раком щи-
товидной железы ограничивает 
проведение крупных клинических 
исследований. Однако в  одной 
из первых публикаций авторы 
продемонстрировали эффектив-
ность эверолимуса in vitro и in vivo 
в комбинации с октреотидом ЛАР 
у двух пациентов с прогрессиру-
ющим медуллярным раком щито-
видной железы [14]. Генетические 
изменения, влияющие на тиро-
зинкиназные сигнальные пути 
и  возникающие в  опухолях щи-
товидной железы [8, 15], иници-
ировали несколько клинических 

исследований фазы II для оценки 
безопасности и  эффективности 
применения эверолимуса у паци-
ентов с распространенным раком 
щитовидной железы [16–18].
В одном из клинических исследо-
ваний фазы II [14] семь пациен-
тов с метастатическим медулляр-
ным раком щитовидной железы 
принимали эверолимус. Главной 
задачей было определение эффек-
тивности лечения, оценка токсич-
ности. Полученные результаты 
оказались многообещающими 
[16]. Учитывая высокий уровень 
клинической пользы и  относи-
тельно низкий профиль токсич-
ности, авторы считают, что иссле-
дования необходимо продолжать 
в  более крупных когортах па-
циентов, используя эверолимус 
в  монорежиме в  последователь-
ной или комбинированной тера-
пии [16, 17].
Представленный нами клиничес-
кий случай подтверждает высокую 
эффективность применения эве-
ролимуса в лечении редкой НЭО – 
спорадического метастатического 
медуллярного рака щитовидной 
железы. Заболевание на этой ста-
дии является неизлечимым, од-
нако использование эверолимуса 
в отсутствие токсических явлений 
3–4-й степени позволило увели-
чить продолжительность жизни, 
длительно осуществлять контроль 
над заболеванием. При этом со-
хранялись достаточно удовлетво-
рительное качество жизни и соци-
альный статус пациентки. 

Заключение
Применение эверолимуса в  ле-
чении метастатического медул-
лярного рака щитовидной желе-
зы в данном клиническом случае 
привело к длительному выражен-
ному положительному эффекту. 
Продолжительность жизни па-
циентки с  момента подтвержде-
ния метастазирования составила 
56 месяцев без признаков прогрес-
сирования. Удовлетворительная 
переносимость препарата, отсут-
ствие тяжелых нежелательных 
явлений, поддержание хорошего 
качества жизни позволяют про-
должать терапию.  

Рис. 2. МСКТ органов брюшной полости: динамика 
изменений на фоне 32-месячной терапии эверолимусом
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Use of Everolimus in Therapy of Metastatic Medullary Thyroid Cancer

A.V. Shevchuk, D.M. Ponomarenko, D.Yu. Yukalchuk, M.V. Demchenkova 
District Oncologic Dispensary (Irkutsk)

Contact person: Anna Vitalyevna Shevchuk, anna-shevchuk@yandex.ru 

Here, we describe a clinical case of efficient long-term use of everolimus during metastatic medullary 
thyroid cancer, which is a rare neuroendocrine tumor deriving from APUD-system (C-cells) that may 
occur sporadically, in 25% cases observed during syndrome of multiple endocrine neoplasia type IIa 
and IIb. Upon that, surgery is the major therapeutic approach. During metastatic spreading, no efficient 
chemotherapy regimens exist. Targeted therapy with everolimus during metastatic medullary thyroid 
cancer allows to increase progression-free and total survival, preserve quality of life and social status 
of patients.

Key words: neuroendocrine tumors, medullary thyroid cancer, targeted therapy, everolimus, Afi nitor
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Введение
Нейроэндокринные опу холи 
(НЭО) представляют собой раз-
нородную группу злокачествен-
ных новообразований, которые 
развиваются из нейроэндокрин-
ных клеток, выполняющих ре-
гуляторную функцию и  распо-
ложенных диффузно по всему 
организму [1]. НЭО относитель-
но редки (заболеваемость ко-
леблется от 2,5 до 5 случаев на 
100 000 населения в год) и состав-
ляют около 0,5% всех злокачест-
венных новообразований. 

Чаще НЭО появляются в  желу-
дочно-кишечном тракте (ЖКТ) 
и дыхательной системе [2]. 
В настоящее время в  установ-
лении нейроэндокринного про-
исхождения опухоли ведущую 
роль играют иммуногистохими-
ческая характеристика (хромо-
гранин А, синаптофизин) и выяв-
ление в клетках специфических 
продуктов секреции [3].
Европейским обществом по изу-
чению нейроэндокринных опу-
холей (European Neuroendocrine 
Tumor Society – ENETS) введена 

дополнительная система опре-
деления степени злокачествен-
ности НЭО ЖКТ и поджелудоч-
ной железы (Grade – G1, G2, G3), 
основанная на оценке проли-
феративной активности опухо-
левых клеток (количества мито-
зов и  индекса Ki-67). Алгоритм 
выбора лечения зависит от типа 
и  распространенности опухоли 
и  ориентирован на классифи-
кацию Всемирной организации 
здравоохранения (ВОЗ) 2010 г. 
и рекомендации ENETS 2016 г. 
При НЭО используются опера-
тивное лечение, лекарственная 
терапия, лучевая терапия, радио-
частотная абляция и  химиоэм-
болизация [1]. Процент исполь-
зования лекарственной терапии 
с  каждым годом растет в  связи 
с  регистрацией новых препара-
тов и  показаний к  их примене-
нию [3]. 
Лекарственная терапия высо-
кодифференцированных НЭО  
(G1, Кi-67 ≤ 2%) включает в  себя 
биотерапию, предусматрива-
ющую использование анало-
гов соматостатина (октреотид 
и  ланреотид), интерферонов 
альфа и их комбинации, а также 
таргетных препаратов (эверо-
лимуса при любой локализации 

Ланреотид в терапии 
нейроэндокринных опухолей 
желудочно-кишечного тракта

Областной 
онкологический 

диспансер  
(г. Иркутск)

Д.Ю. Юкальчук, Д.М. Пономаренко, Е.В. Снетков, Т.Н. Юкальчук,  
А.В. Шевчук, М.В. Демченкова, А.В. Шелехов
Адрес для переписки: Денис Юрьевич Юкальчук, dyuyu558@mail.ru

Ланреотид (Соматулин Аутожель), используемый в терапии 
диссеминированных высоко- и умеренно дифференцированных 
нейроэндокринных опухолей желудочно-кишечного тракта, хорошо 
переносится пациентами и способствует значительному увеличению 
выживаемости без прогрессирования и общей выживаемости 
по сравнению с другими вариантами терапии на любом этапе 
лечения. Ланреотид считается препаратом выбора лекарственной 
терапии нейроэндокринных опухолей при наличии и в отсутствие 
клинических проявлений.

Ключевые слова: нейроэндокринные опухоли, биотерапия, аналоги 
соматостатина, ланреотид, соматулин
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и сунитиниба при НЭО поджелу-
дочной железы). В лечении НЭО 
с  умеренным потенциалом зло-
качественности (G2, Кi-67 3–20%) 
кроме биотерапии и  таргетных 
препаратов применяются схемы 
со стрептозоцином (в России 
заменяется препаратом Арано-
за). Высокоэффективны также 
схемы химиотерапии на основе 
оксалиплатина (режимы XELOX 
и FOLFOX). Химиотерапия при-
знана основным видом лечения 
при низкодифференцированных 
НЭО (G3, Кi-67 > 20%). Основные 
схемы – «цисплатин + этопозид» 
или «цисплатин + иринотекан», 
альтернативные  – «темозоло-
мид + капецитабин + бевацизу-
маб» или «оксалиплатин + капе-
цитабин» [1, 4].
Препаратами выбора при биоте-
рапии НЭО считаются ланрео-
тид (Соматулин® Аутожель®) и ок-
треотид (Сандостатин ЛАР) [5].
Первоначально аналоги сандо-
статина применяли для купи-
рования нейроэндокринного 
синдрома, который наблюдается 
у 19,9% пациентов с НЭО в Рос-
сии [2].
В международном рандомизиро-
ванном двойном слепом плаце-
боконтролируемом базовом ис-
следовании фазы III CLARINET 
доказан антипролиферативный 
эффект ланреотида в отношении 
НЭО ЖКТ и поджелудочной же-
лезы. Статистически достоверная 
разница более значимого увели-
чения выживаемости без про-
грессирования на фоне приме-
нения ланреотида по сравнению 
с  плацебо продемонстрирована 
у пациентов с высокодифферен-
цированной НЭО ЖКТ и подже-
лудочной железы. Исследование 
CLARINET не выявило нару-
шений качества жизни в группе 
активной терапии. Полученные 
результаты послужили основа-
нием для применения ланреоти-
да в целях опухолевого контроля 
НЭО [4, 6, 7].

Клинический случай
Женщина, 49 лет. Заболела остро, 
в ноябре 2011 г. с клиническими 
симптомами острого аппенди-

цита доставлена бригадой скорой 
помощи в  стационар по месту 
жительства. В день поступления 
ей выполнена аппендэктомия. 
При осмотре в  брюшной полос-
ти обнаружен серозный выпот, 
катаральный отросток, в восхо-
дящем отделе ободочной кишки 
пальпируется опухоль до 5 см. 
Гистологически  – аппендицит, 
опухолевого роста не выявлено. 
В послеоперационном периоде по 
поводу гипертермии выполнено 
дренирование острого жидкост-
ного скопления в месте операции. 
По данным компьютерной томо-
графии (КТ) органов брюшной 
полости установлены множест-
венные метастазы в  печени ок-
руглой формы от 5 до 22 мм. Про-
ведена трепан-биопсия печени. 
Гистологически – НЭО ЖКТ (G2, 
Кi-67 10%). Гастроскопия и  ко-
лоноскопия – онкопатология не 
выявлена. Результаты магнитно-
резонансной томографии (МРТ) 
брюшной полости подтвердили 
множественное метастатичес-
кое поражение печени, а  также 
опу холь восходящего отдела 
ободочной кишки. Нейронспе-
цифическая енолаза – 8,93 нг/мл. 
Состояние пациентки удовлетво-
рительное, нейроэндокринного 
синдрома нет. Диагноз: НЭО G2 
восходящего отдела ободочной 
кишки, метастазы в печени, ста-
дия IV. 
С 12 января по 18 июня 2012 г. 
проведено восемь курсов химио-
терапии по схеме ЕР (цисплатин 
75 мг/м2 внутривенно капель-
но в  первый день + этопозид 
120 мг/м2 внутривенно капельно 
в  первый–третий день каждые 
три недели).
Лечение пациентка перенесла 
относительно удовлетворитель-
но, наблюдалась гематологичес-
кая и  эметогенная токсичность 
2-й степени. 
При контрольной МРТ брюшной 
полости от 3 июля 2012 г. при 
оценке опухоли по критериям 
RECIST констатирована стабили-
зация процесса. С 13 июля 2012 г. 
больную перевели на поддержи-
вающую биотерапию  – интер-
ферон альфа 3 млн МЕ три раза 

в  неделю подкожно с  контроль-
ным обследованием каждые три 
месяца.
При проведении очередной МРТ 
брюшной полости 14 января 
2013 г. констатировано прогрес-
сирование заболевания (увели-
чение размеров метастатических 
очагов в печени). Общее состоя-
ние не страдало, ECOG 0.
С февраля 2013 г. назначена 
таргетная терапия препаратом 
эверолимус 10 мг/сут ежеднев-
но. На фоне лечения состояние 
ухудшилось, появились жало-
бы на общую слабость, одышку 
при физической нагрузке, отеч-
ность левой ноги до уровня та-
зобедренного сустава, приливы 
и диарею три-четыре раза в день. 
ECOG 2.
При выполнении контрольной 
КТ 11 сентября 2013 г. зафикси-
ровано прогрессирование забо-
левания (появление новых очагов 
в печени и легких и увеличение 
размеров ранее диагностирован-
ных метастазов). 
С 10 октября 2013 г. пациентке 
была начата биотерапия препа-
ратом ланреотид (Соматулин® 
Аутожель®) в монорежиме в дозе 
120 мг внутримышечно один 
раз в 28 дней с оценкой эффек-
та каждые шесть месяцев. После 
первых двух введений препа-
рата отмечались клинически 
выра женна я положительна я 
динамика, купирование всех 
симптомов, установленных на 
момент начала терапии. Жалоб 
нет, ECOG 0. 
Через шесть месяцев при оценке 
опухоли по критериям RECIST 
результаты контрольной КТ 
грудной клетки и  брюшной по-
лости показали стабилизацию 
процесса (см. рисунок).
Оценка состояния в марте 2016 г.: 
жалоб нет, пациентка продолжает 
работать, ведет активный образ 
жизни. Гематологической и неге-
матологической токсичности на 
протяжении всего периода лече-
ния не зафиксировано. Стаби-
лизация процесса сохраняется. 
Планируется продолжить биоте-
рапию ланреотидом до прогрес-
сирования с  оценкой эффекта 
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(мультиспиральная КТ грудной 
клетки и брюшной полости) каж-
дые шесть месяцев.

Обсуждение
Рассмотренный клинический 
случай иллюстрирует потенци-
альный благоприятный эффект 
в отношении результатов лечения 
НЭО ЖКТ при назначении лан-
реотида (Соматулин® Аутожель®) 
с целью контроля опухоли. Следу-
ет также отметить, что ланреотид 
продемонстрировал эффектив-
ность в четвертой линии лекарст-
венной терапии НЭО в  период 
прогрессирования заболевания 
на фоне таргетной терапии. Это 
позволяет использовать аналоги 
соматостатина не только в первой 
линии терапии высоко- и умерен-
но дифференцированных НЭО, 
но и на любом этапе лечения дан-
ной категории больных. 
Пациентка продолжает полу-
чать ланреотид, стабилизация 
процесса сохраняется. Соглас-
но результатам исследований, 
данная терапия способствует 
увеличению медианы общей 
выживаемости, значительному 
увеличению времени до прогрес-
сирования,  сохранению качест-
ва жизни и социального статуса 
больных [5, 6, 8]. 
Учитывая системное воздействие 
НЭО на организм, при выборе 
и проведении терапии необходи-
мо обращать особое внимание на 
лечение симптомов заболевания. 
Одной из основных целей терапии 
любой диссеминированной опу-
холи является увеличение продол-
жительности качественной жизни. 
Безусловный приоритет в  лече-
нии диссеминированных НЭО 

остается за лекарственной те-
рапией. С  введением в  клини-
ческую практику аналогов со-
матостатина началась новая эра 
в лечении пациентов. В рандоми-
зированных исследованиях пока-
зано, что биотерапия способст-
вует увеличению выживаемости 
больных и  улучшению качества 
их жизни, поскольку позволяет 
контролировать симптомы забо-
левания практически у всех па-
циентов [6, 9]. 
Достаточно высокая клиничес-
кая эффективность ланреоти-
да и  октреотида по сравнению 
с  химиотерапией объясняется 
двояким механизмом действия. 
С  одной стороны, блокируется 
активность веществ, продуци-
руемых опухолью, что позволя-
ет контролировать симптомы 
заболевания. С  другой  – ана-
логи соматостатина оказывают 
антипролиферативный эффект, 
влияя как на саму опухоль (сни-
жение пролиферации, индукция 
апоптоза), так и  на ее окруже-
ние (ингибирование ангиогене-
за и  циркулирующих факторов 
роста, иммуномодулирующее 
действие).
Опубликованные в  2009 г. ре-
зультаты крупного рандомизи-
рованного исследования фазы III 
(PROMID) подтвердили эффек-
тивность аналогов соматостатина 
у больных высокодифференциро-
ванными метастатическими НЭО 
ЖКТ. 73% из них имели метастазы 
в печени. Применение октреотида 
снизило риск прогрессирования 
на 66%, среднее время до прогрес-
сирования увеличилось с  6,0 до 
14,3 месяца. Антипролифератив-
ный эффект октреотида не зави-

сел от функционального статуса 
опухоли и был одинаков для сек-
ретирующих и несекретирующих 
опухолей. 
Наилучшие результаты были по-
лучены, когда метастатическое 
поражение печени не превыша-
ло 10% ее объема, а первичный 
очаг был удален. При нерезек-
табельных метастазах, наличии 
множественных внепеченочных 
очагов заболевания методом вы-
бора признана консервативная 
терапия. Наиболее безопасным 
и  патогенетически оправдан-
ным вариантом консервативной 
терапии высокодифференциро-
ванных НЭО является исполь-
зование аналогов соматостатина 
[3, 5, 6, 9, 10].
В 2013 г. были впервые пред-
ставлены результаты двойного 
слепого рандомизированного 
плацебоконтролируемого иссле-
дования фазы III CLARINET. Это 
крупнейшее на сегодняшний день 
многоцентровое исследование, 
в котором оценивали эффект лан-
реотида у пациентов с НЭО ЖКТ 
с Ki-67 менее 10%. В 96-недельном 
исследовании участвовали 204 па-
циента с метастатическими НЭО 
ЖКТ или поджелудочной железы. 
Как показали результаты, у боль-
ных, получавших плацебо, сред-
няя выживаемость без прогрес-
сии составила 18,0 месяца. У 33,0% 
пациентов рост опухоли присутс-
твовал или они умерли в течение 
96 недель. В то же время средняя 
выживаемость без прогрессиро-
вания у пациентов, принимавших 
Соматулин®, не была достигнута. 
У  65% пациентов рост опухоли 
отсутствовал и  они не умерли 
в  течение 96 недель (р < 0,001). 
Это свидетельствовало о 53%-ном 
снижении риска развития забо-
левания или смерти, основанном 
на отношении пределов функций 
риска 0,47 (95%-ный доверитель-
ный интервал 0,30–0,73). Такие 
статистически и клинически зна-
чимые антипролиферативные эф-
фекты Соматулина наблюдались 
у широкой популяции пациентов 
с  метастатическими НЭО ЖКТ 
или поджелудочной железы и сте-
пенью злокачественности G1 или 

Рисунок. Результаты КТ: достижение контроля над опухолью на фоне терапии ланреотидом 
(А – 2014 г., Б – 2016 г.)
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G2 (классификация ВОЗ) незави-
симо от величины опухоли пече-
ни (менее или более 25%). Резуль-
таты измерения качества жизни 
не отличались между группами 
Соматулина и плацебо. Получен-
ные данные о безопасности соот-
ветствуют известному профилю 
безопасности Соматулина [4, 6, 7].
Следующим этапом в  развитии 
лекарственного лечения НЭО ско-
рее всего станет использование 
комбинаций современных схем 
с таргетной терапией, а также ре-
гистрация новых препаратов.
В настоящее время проводятся 
клинические испытания анало-
га соматостатина нового поко-
ления – пасиреотида. Препарат 

характеризуется более широким 
спектром действия (sst1, sst2, 
sst3, sst5), что повышает эффек-
тивность терапии и  позволя-
ет в  ряде случаев преодолевать 
рефрактерность к  аналогам со-
матостатина первого поколе-
ния. Клинические исследования 
фазы II показали, что пасирео-
тид позволяет контролировать 
симптомы карциноидного син-
дрома, такие как диарея и при-
ливы, у  27% больных с  НЭО 
тонкой кишки, резистентных 
к  стандартным дозам аналогов 
соматостатина первого поколе-
ния [10].
Немаловажен и вопрос о перено-
симости лекарственного лечения. 

Отсутствие гематологической 
и негематологической токсичнос-
ти в  рассмотренном клиничес-
ком случае позволило сохранить 
качество жизни и  социальный 
статус пациентки на протяжении 
всего периода лечения [6, 7].

Заключение
Ланреотид (Соматулин® Ауто-
жель®) хорошо переносится паци-
ентами и приводит к значитель-
ному увеличению выживаемости 
без прогрессирования и  общей 
выживаемости. Ланреотид  – 
препарат выбора лекарственной 
терапии НЭО с наличием клини-
ческих проявлений и при их от-
сутствии [4, 6, 10].  

Lanreotide in Therapy of Gastrointestinal Neuroendocrine Tumors

D.Yu. Yukalchuk, D.M. Ponomarenko, Ye.V. Snetkov, T.N. Yukalchuk, A.V. Shevchuk, 
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Lanreotide (Somatuline Autogel) used in therapy of disseminated highly and moderately diff erentiated gastrointestinal 
neuroendocrine tumors is well tolerated by patients, and contributes to signifi cantly prolonged progression-free and total 
survival compared to other therapeutic protocols at any stage of treatment. Lanreotide is considered as a drug of choice 
in medical therapy of neuroendocrine tumors with/without clinical manifestations.
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Почтовый адрес для переписки и справок: 119146, Москва, а/я 31, «ГАСТРО».
Телефон для справок: +7 926 213-25-52.
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Адреса в Интернете: www.gastro.ru , www.liver.ru.

Российская гастроэнтерологическая ассоциация (РГА) приглашает вас принять участие в работе очередного 
съезда врачей-гастроэнтерологов – Двадцать второй объединенной Российской гастроэнтерологической не-
дели. Гастронеделя состоится в Москве с 3 по 5 октября 2016 г. в Российской академии народного хозяйства 
и государственной службы при Президенте РФ по адресу: просп. Вернадского, д. 84 (ст. м. «Юго-Западная»).
Программа гастронедели включает в себя обсуждение широкого круга теоретических и практических про-
блем современной гастроэнтерологии, эндоскопии, гепатологии, педиатрии, нутрициологии и других смеж-
ных с гастроэнтерологией дисциплин. Большинство приглашенных докладчиков – признанные отечествен-
ные и зарубежные эксперты.
В рамках гастронедели в нескольких залах будут проходить научные симпозиумы. Как и на предыдущих ме-
роприятиях, будет продолжено обсуждение стандартов и  порядков оказания специализированной меди-
цинской помощи и клинических рекомендаций по специальности «гастроэнтерология»; лучшие специалисты 
проведут клинические симпозиумы Российской гастроэнтерологической ассоциации и выступят с лекциями 
мастер-класса. Планируется представление коллективов и школ, в течение многих лет развивающих отечес-
твенную медицину.
В период проведения гастронедели будет работать выставка современных лекарственных препаратов, ме-
дицинской техники и технологий, применяемых в гастроэнтерологии и лечебном питании, и специализиро-
ванных изданий. 
Перед гастронеделей с 30 сентября по 2 октября 2016 г. состоится Международная осенняя сессия Нацио-
нальной школы гастроэнтерологии, гепатологии РГА.
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Введение
Термин «нейроэндокринные» 
означает происхождение из кле-
ток эмбрионального нервного 
гребня. Кроме классических 
нейроэндокринных органов (ги-
поталамус и гипофиз) нейроэн-
докринные клетки формируют 
диффузную эндокринную сис-
тему, широко представленную 
в  различных органах и  тканях, 
но в  большей степени в  брон-
холегочной системе и  желудоч-
но-кишечном тракте (ЖКТ). 
В 1963 г. E. Williams и M. Sandler 

предложили первую классифи-
кацию нейроэндокринных опу-
холей на основе эмбриологичес-
кой принадлежности [1].
Нейроэндокринные новообразо-
вания традиционно относились 
к числу редких. Однако послед-
ние три десятилетия отмечает-
ся существенный рост заболе-
ваемости нейроэндокринными 
опухолями (НЭО) [2]. Иркутская 
область  – не исключение: забо-
леваемость НЭО в этом регионе 
возросла с 1,01 на 100 000 насе-
ления в  2004 г. до 2,2 в  2014 г. 

В  процентном отношении пре-
обладают опухоли ЖКТ и брон-
холегочной системы [3]. Следует 
отметить, что в Российской Фе-
дерации нет единого регистра 
по эпидемиологическим данным 
[4, 5].
Для установления диагноза 
НЭО обязательно проводится 
иммуноморфологическое иссле-
дование опухоли с  минималь-
ным набором антител, включая 
хромогранин А, синаптофизин, 
CD56. В  морфологическом за-
ключении должны быть отраже-
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ны размер опухоли, прорастание 
слоев стенки полого органа, ко-
личество митозов и индекс про-
лиферации Ki67. 
При выборе метода терапии при 
диссеминированной НЭО в  ру-
тинной клинической практи-
ке определяющими становятся 
степень злокачественности (G), 
фу нкциональна я активность 
опухоли (наличие или отсут-
ствие карциноидного синдрома), 
распространенность и  локали-
зация отдаленных метастазов. 
В  лечении могут использовать-
ся интерфероны, аналоги сома-
тостатина, таргетные препараты, 
цитостатики и их комбинации. 
Рассмотрим пример успешно-
го использования эверолимуса 
в  терапии распространенной 
НЭО поджелудочной железы 
без фу нкциональной актив-
ности, при прогрессировании 
заболевания на фоне химиоте-
рапии и лечения аналогом сома-
тостатина пролонгированного 
действия. 

Клинический случай 
В марте 2011 г. в Областной он-
кологический диспансер г. Ир-
кутска поступила пациентка 
50 лет с подозрением на опухоль 
забрюшинного пространства. 
При обследовании установлен 
диагноз злокачественного но-
вообразования хвоста подже-
лудочной железы. 25 мая 2011 г. 
больной выполнили левосторон-
нюю резекцию поджелудочной 
железы, спленэктомию, холе-
цистэктомию. В области хвоста 
поджелудочной железы опреде-
лен опухолевый узел 5,5 × 5 см 
с ростом в стенки кровеносных 
сосудов и парапанкреатическую 
клетчатку. В  просветах крове-
носных сосудов диагностирова-
ны опухолевые эмболы. В  крае 
резекции опухоли не выявлено. 
В  двух из пяти лимфатических 
узлов обнаружены метастазы. 
При морфологическом иссле-
довании, дополненном имму-
ногистохимией, выявлена диф-
фузная позитивная экспрессия 
Vim, SYP, CD56, NSE, фокальная 
CK AE1/AE3, CGA, антиген про-

лиферативной активности Ki67 
с гетерогенной интенсивностью 
экспрессии до 20% клеток. Уста-
новлен диагноз НЭО поджелу-
дочной железы pT3pN1M0G2, IIB 
стадия, III клиническая группа.
С июля 2011 г. пациентке на-
значена адъювантная химиоте-
рапия препаратом гемцитабин. 
При контрольном обследовании 
в декабре 2011 г. компьютерная 
томография показала множест-
венные метастазы в  печени. 
С  января 2012 г. в  связи с  про-
грессированием заболевания 
на фоне химиотерапии гемци-
табином пациентке проводили 
терапию аналогом соматоста-
тина пролонгированного дейст-
вия – октреотидом. Однако в но-
ябре 2012 г. диагностировано 
прогрессирование метастазов 
в  печени. К  терапии добавлен 
препарат эверолимус 10 мг/сут. 
На фоне добавления эвероли-
муса к  аналогу соматостатина 
пролонгированного действия 
отмечалась стабилизация опу-
холевого процесса в  течение 
36 месяцев. При контрольном 
обследовании в декабре 2015 г., 
по данным мультиспиральной 
компьютерной томог рафии, 
определено прогрессирование 
метастазов в  печени. Иссле-
дование крови на хромогра-
нин А выявило рост показателя. 
Учитывая преимущественное 
поражение печени, пациентке 
предложили проведение проце-
дуры химиоэмболизации.

Обсуждение
Хирургическое лечение являет-
ся основным при локальных ста-
диях НЭО, но при диссеминации 
играет вспомогательную роль. 
Основным методом противо-
опухолевой терапии становит-
ся лекарственная терапия. При 
выборе метода лечения ключе-
вую роль играет степень злока-
чественности опухоли (Grade), 
а также функциональный статус 
опухоли. У  нашей пациентки 
в  2011 г. диагностирована опу-
холь Grade 2. При этом в гисто-
логическом заключении указана 
пролиферативная активность 

Ki67 менее 20%, но отсутству-
ют указания на митотический 
индекс. В 2011 г. больной после 
радикального хирургического 
лечения назначена адъювантная 
химиотерапия гемцитабином. 
Целесообразность такого под-
хода весьма спорна. У  пациен-
тки на фоне продолжавшейся 
неэффективной химиотерапии 
в  декабре 2011 г. диагностиро-
вали прогрессирование опухоли 
с  множественным поражением 
печени. Метастатическое пора-
жение печени типично для НЭО 
и  может выявляться в  46–90% 
случаев [6, 7], что существенно 
ухудшает прогноз заболевания. 
В  такой ситуации, если хирур-
гическое лечение невозможно, 
целесообразно назначение ана-
логов соматостатина пролонги-
рованного действия. Аналоги 
соматостатина, первоначально 
используемые как эффективное 
средство для контроля карци-
ноидного синдрома [8], впо-
следствии продемонстрировали 
выраженный антипролифера-
тивный эффект [9, 10]. Опубли-
кованные в  2009 г. результаты 
крупного рандомизированного 
исследования фазы III PROMID 
[10] подтвердили эффективность 
аналогов соматостатина у боль-
ных высокодифференцирован-
ными метастатическими НЭО 
ЖКТ. Причем у  73% пациентов 
имели место метастазы в  пе-
чени. Применение октреотида 
снизило риск прогрессирова-
ния на 66%, среднее время до 
прогрессирования увеличилось 
с 6,0 до 14,3 месяца. Антипроли-
феративный эффект октреотида 
не зависел от функционального 
статуса опухоли и был одинаков 
для секретирующих и  несекре-
тирующих опухолей. 
У нашей больной стабилизация 
после назначения октреотида 
продлилась 11 месяцев, но при 
прогрессировании заболевания 
вновь возник вопрос о  смене 
терапии.
Эффективность эверолимуса, 
добавленного к  аналогам со-
матос татина ,  под тверж дена 
в ряде исследований RADIANT 
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[11, 12], в  том числе в  крупном 
двойном слепом исследовании 
фазы III RADIANT3 [13]. При 
распространенных НЭО подже-
лудочной железы эффект в виде 
частичной регрессии или дли-
тельной стабилизации удается 
получить более чем у 85% боль-
ных, медиана продолжительнос-
ти эффекта при этом достигает 
16,4 месяца, что превосходит ре-

зультаты монотерапии аналога-
ми соматостатина. 
В рассматриваемом клиническом 
случае добавление эверолимуса 
10 мг/сут к проводимой терапии 
октреотидом позволило полу-
чить трехлетнюю стабилизацию.

Заключение
Развитие таргетной молекуляр-
ной терапии позволяет совер-

шенствовать результаты лече-
ния НЭО. 
Приведенный клинический при-
мер наглядно демонстрирует 
возможности комбинированной 
терапии аналогами соматоста-
тина и эверолимусом при панк-
реатических НЭО. 
В настоящее время терапия эверо-
лимусом входит в клинические ре-
комендации по лечению НЭО [14]. 

Effi  cacy of mTOR Inhibitor Everolimus During Progression of Neuroendocrine Tumor Treated 
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Введение
Злокачественные глиомы состав-
ляют 50–60% всех первичных 
опухолей центральной нервной 
системы. Прогноз их лечения 
неблагоприятный, а  качест-
во жизни больных снижается 
вследствие тяжелых неврологи-

ческих нарушений и осложнений 
на фоне применяемой терапии. 
Алгоритм лечения предусматри-
вает хирургическую резекцию 
с последующей лучевой терапи-
ей и химиотерапией [1]. При гли-
альных опухолях используются 
противоопухолевые препараты: 

темозоломид, нитрозопроизвод-
ные (ломустин, нимустин, кар-
мустин, фотемустин), винкрис-
тин, прокарбазин, комбинация 
«ломустин + прокарбазин + вин-
кристин», производные платины 
(цисплатин, карбоплатин), этопо-
зид, бевацизумаб (в монотерапии 
или в комбинации с иринотека-
ном). Наиболее эффективным 
препаратом в лечении злокачес-
твенных глиом признан темозо-
ломид [2].
Темозоломид  – алкилирующий 
препарат, механизм действия ко-
торого состоит в присоединении 
метильной группы к  ДНК, что 
приводит к нарушению структу-
ры последней и гибели клетки [3]. 
Пероральный темозоломид обла-
дает 100%-ной биодоступностью, 
а также быстрой и полной всасы-
ваемостью в кишечнике. 
Необходимо отметить, что пре-
парат включен в  стандарты ле-
чения злокачественных глиом 
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в России и доступен для пациен-
тов. При лечении злокачествен-
ных глиом темозоломид назнача-
ют в дозе 150–200 мг/м2 в течение 
пяти суток каждые 28 дней [4]. 
Длительный прием темозоломи-
да – в течение всего курса радио-
терапии приводит к истощению 
метилгуаниновой метилтранс-
феразы (МГМТ)  – фермента, 
обеспечивающего клеточную 
репарацию ДНК и влияющего на 
прогноз эффективности химио-
терапии, даже в  отсутствие ме-
тилирования МГМТ, что дает 
надежду на успех лечения [5, 6].
На сегодняшний день стандар-
том лечения пациентов с  глио-
бластомой в  качестве первой 
линии после удаления или био-
псии (после гистологической 
верификации опухоли) счита-
ется проведение комбиниро-
ванной химиолучевой терапии 
с  использованием темозоломи-
да (его ежедневный прием во 
время лучевой терапии с после-
дующими поддерживающими 
курсами химиотерапии данным 
препаратом) [2]. Добавление те-
мозоломида к  лучевой терапии 
на самых ранних этапах лечения 
глиобластом обеспечивает ста-
тистически значимое увеличение 
общей выживаемости и увеличе-
ние времени до прогрессирова-
ния [3]. Результаты клинических 
исследований показали, что все 
больные, получавшие темозоло-
мид в обеих лекарственных фор-
мах, отмечали лучшую перено-
симость внутривенной инфузии 
по сравнению с  пероральным 
приемом капсул. Наличие двух 
лекарственных форм расширяет 
возможности применения темо-
золомида при злокачественных 
глиомах, позволяет проводить 
лечение с  наименьшей токсич-
ностью и обеспечивать наиболее 
высокое качество жизни пациен-
тов в процессе лечения [4].

Клинический случай 1
Женщина, 40 лет. Заболела остро 
в  июле 2015 г., имел место при-
ступ с потерей сознания. Паци-
ентка была доставлена в  кли-
нику бригадой скорой помощи. 

При выполнении компьютер-
ной томографии (КТ) головного 
мозга выявлена опухоль головки 
хвостатого ядра с  поражением 
мозолистого тела и паравентри-
кулярных отделов лобной доли 
справа. 13 июля выполнена опе-
рация  – удаление новообразо-
ваний больших полушарий го-
ловного мозга с  применением 
нейрохирургической техники 
под контролем навигации. Гис-
тологически – глиобластома G4. 
После операции отмечался не-
большой неврологический дефи-
цит, обусловленный онемением 
в левой верхней конечности. Ре-
зультаты магнитно-резонансной 
томографии (МРТ) головного 
мозга, проведенной 30 июля, по-
казали наличие опухоли правой 
височно-лобной области с  рас-
пространением на базальные 
ядра мозга справа и передние от-
делы корпуса мозолистого тела, 
послеоперационной порэнцефа-
лической кисты правой височно-
лобной области. Назначены хи-
миолучевая терапия, затем шесть 
курсов монохимиотерапии темо-
золомидом. С  учетом наличия 
в  послеоперационном периоде 
периодических головокружений, 
тошноты и  рвоты после приема 
пищи выбрана парентераль-
ная форма препарата Темодал®. 
Лучевая терапия начиналась 
через 25 дней после операции. 
3D-планирование выполнялось 
на планирующей системе Aмфо-
ра 2.13 с использованием КТ-то-
пометрии и совмещения данных 
МРТ-сканирования режима T1 
для визуализации остаточной 
опухоли. Облучению (доза 30 Гр) 
подвергался весь объем головно-
го мозга, затем уменьшенными 
полями  – остаточная опухоль 
с  краем безопасности 1–2 см 
(суммарная доза до 60 Гр). Лече-
ние проводилось в режиме стан-
дартного фракционирования 
на гамма-терапевтическом ап-
парате АГАТ-Р1. Одновременно 
с лучевой терапией (30 фракций 
в суммарной дозе 60 Гр) пациен-
тка получала темозоломид в дозе 
75 мг/м2 ежедневно внутривенно 
в течение 42 дней. Во время ле-

чения еженедельно проводилось 
исследование крови с подсчетом 
числа клеток. Гематологичес-
кой токсичности на протяжении 
всего периода химиолучевого 
лечения не зарегистрировано. 
Снижения дозы и  временной 
отмены препарата не потребо-
валось. Спустя четыре недели по 
завершении комбинированной 
терапии выполнено шесть курсов 
монохимиотерапии темозоломи-
дом. Во время первого курса пре-
парат назначали в дозе 150 мг/м2 
внутривенно в течение пяти дней 
с  последующим 23-дневным пе-
рерывом. С  учетом того что на 
первом цикле гематологичес-
кой и  негематологической ток-
сичности не зафиксировано, на 
втором курсе доза увеличена до 
200 мг/м2 внутривенно. В  такой 
же суточной дозе препарат на-
значали и  в последующих цик-
лах. В каждом цикле пациентка 
принимала препарат в  течение 
пяти дней подряд с  последую-
щим 23-дневным перерывом. На 
фоне лечения неврологического 
дефицита не отмечалось. Кон-
трольная МРТ головного мозга 
показала значительное уменьше-
ние размера зоны патологическо-
го накопления контраста и зоны 
перифокального отека (рис. 1).
Ситуация на март 2016 г.: па-
циентка жива, продолжает ра-
ботать и  вести активный образ 
жизни, неврологическая симпто-
матика полностью купирована. 
Гематологической и негематоло-
гической токсичности на про-
тяжении всего периода лечения 
не зафиксировано. Планируется 
продолжить монохимиотерапию 
парентеральной формой темо-
золомида до прогрессирования 
заболевания с  оценкой эффекта 
(МРТ головного мозга) каждые 
три месяца.

Клинический случай 2
Мужчина, 39 лет. Заболел остро, 
в конце марта 2015 г. появились 
выраженные головные боли, сла-
бость в правых конечностях, за-
медленная речь. Бригадой скорой 
медицинской помощи пациент 
был доставлен в  клинику. При 
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выполнении КТ головного мозга 
выявлено объемное образование 
левой лобной доли головного 
мозга. 13 апреля проведена опе-
рация  – микрохирургическое 
удаление опухоли левой лобной 
доли, островка с  применением 
интраоперационной навигации. 
Гистологически – глиобластома 
G4. После операции наблюдался 
неврологический дефицит в виде 
правостороннего гемипареза 
и нарушения речи. Контрольная 
МРТ головного мозга, проведен-
ная 28 апреля, показала состо-
яние после субтотального уда-
ления опухоли лобно-теменной 
области головного мозга слева, 
латеральную дислокацию сре-
динных структур вправо. Луче-
вая терапия начата через 28 дней 

после операции. 3D-планирова-
ние выполнено на планирующей 
системе Aмфора 2.13 с использо-
ванием КТ-топометрии и совме-
щения данных МРТ-сканирова-
ния режима T1 для визуализации 
остаточной опухоли. Облучению 
(доза до 30 Гр) подвергался весь 
объем головного мозга, затем 
уменьшенными полями  – оста-
точная опухоль с краем безопас-
ности 1–2 см (суммарная доза 
до 60 Гр). Лечение проводилось 
в режиме стандартного фракци-
онирования на гамма-терапев-
тическом аппарате АГАТ-Р1. Од-
новременно с лучевой терапией 
(30 фракций в  суммарной дозе 
60 Гр) пациент получал Темодал® 
(темозоломид) в  дозе 75 мг/м2 
ежедневно внутривенно в  тече-

ние 42 дней. Во время лечения 
еженедельно проводилось иссле-
дование крови с подсчетом числа 
клеток. Гематологической ток-
сичности на протяжении всего 
периода химиолучевого лечения 
не зафиксировано. Снижения 
дозы и  временной отмены пре-
парата не потребовалось. Спус-
тя четыре недели по окончании 
комбинированной терапии про-
ведено шесть курсов монохи-
миотерапии темозоломидом. Во 
время первого курса препарат 
назначали в дозе 150 мг/м2 внут-
ривенно в  течение пяти дней 
с последующим 23-дневным пе-
рерывом. С  учетом того что на 
первом цикле гематологической 
и  негематологической токсич-
ности не наблюдалось, во время 
второго курса дозу увеличили до 
200 мг/м2 внутривенно. В такой 
же суточной дозе препарат на-
значали и на последующих цик-
лах. В  каждом цикле пациент 
принимал препарат в  течение 
пяти дней подряд с  последую-
щим 23-дневным перерывом. 
На фоне лечения наблюдались 
клинически выраженная поло-
жительная динамика, уменьше-
ние неврологического дефици-
та. Контрольная МРТ головного 
мозга продемонстрировала зна-
чительное уменьшение размера 
зоны патологического накопле-
ния контраста и  зоны перифо-
кального отека (рис. 2).
Ситуация на март 2016 г.: пациент 
жив, не работает, но выполняет 
всю работу по дому, полностью 
себя обслуживает, сохраняется 
незначительное нарушение речи. 
Гематологической и  негематоло-
гической токсичности на про-
тяжении всего лечения не за-
регистрировано. Планируется 
продолжить монохимиотерапию 
парентеральной формой темо-
золомида до прогрессирования 
заболевания с  оценкой эффекта 
(МРТ головного мозга) каждые 
три месяца.

Обсуждение
Рассмотренные клинические 
случаи иллюстрируют потенци-
альный благоприятный эффект 

Рис. 1. Результаты МРТ: эффективность химиолучевой терапии у пациентки с глиобластомой 
(А – после операции, Б – после лучевой терапии и шести курсов монохимиотерапии)

А Б
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темозоломида, назначенного 
на ранних этапах диагностики 
глиобластомы совместно с  лу-
чевой терапией, а  также в  виде 
адъювантной монохимиотера-
пии. Оба пациента продолжают 
получать парентеральную форму 
темозоломида с  отмечающейся 
частичной ремиссией.
Данная схема лечения позволя-
ет не только увеличить медиану 
общей выживаемости, но также 
значительно продлить время до 
прогрессирования и  сохранить 
качество жизни и  социальный 
статус больных.
Низкая токсичность препара-
та Темодал® (темозоломид) при 
внутривенном введении позво-
ляет рекомендовать проведение 
инфузий в условиях дневного ста-
ционара или амбулаторно. При 
адъювантной химиотерапии риск 
нежелательных негематологичес-
ких эффектов выше, в связи с чем 
расширяются показания к внут-
ривенному введению темозоло-
мида: нарушение глотания, труд-
ности при проглатывании капсул, 
тяжелая тошнота и  рвота при 
предшествующем приеме капсул, 
хронические заболевания орга-
нов желудочно-кишечного трак-
та. Таким образом, наличие двух 
лекарственных форм расширяет 
возможности применения темо-
золомида при злокачественных 
глиомах [4].
При выборе и  проведении тера-
пии глиобластом с дифференци-
ровкой G4 следует учитывать, что 
заболевание неизлечимо. Медиа-
на выживаемости, как правило, 
менее года с момента постановки 
диагноза. Даже в  самых благо-
приятных ситуациях большинст-
во пациентов умирают в течение 
двух лет. Именно поэтому основ-
ными задачами лечения являются 
увеличение продолжительности 
жизни больных (одно- и двухлет-
няя выживаемость), улучшение 
качества жизни (компенсация 
неврологического дефицита, про-
филактика и лечение осложнений 
терапии), сбалансированность 
терапевтического эффекта (в том 
числе выживаемости) и качества 
жизни пациентов [7].

В настоящее время использова-
ние лучевой терапии совместно 
с темозоломидом признано стан-
дартом лечения мультиформной 
глиобластомы в  большинстве 
стран, в том числе в России. Хи-
миотерапию при глиобластоме 
предпочтительно начинать сов-
местно с лучевой терапией. 
На фоне лучевой терапии и при-
менения темозоломида (75 мг/м2 
ежедневно в течение всего курса 
лучевой терапии, а  затем 150–
200 мг/м2 в  течение пяти суток 
каждые 28 дней) наблюдалось 
повышение двухлетней выжи-
ваемости при глиобластомах до 
27,2%, трехлетней – до 16,7%, че-
тырехлетней – до 13% (при про-
ведении лучевой терапии без 
темозоломида  – 11,2, 3,7 и  3,2% 
соответственно) [2, 7].

Возможность молек ул ярной 
диагностики глиальных опухо-
лей позволяет прогнозировать 
успех химиотерапии. Пациенты 
со злокачественными глиомами, 
у которых отмечается метилиро-
вание промотора МГМТ, лучше 
отвечают на терапию темозоло-
мидом. Пациенты с  глиоблас-
томой, получавшие терапию те-
мозоломидом на фоне лучевой 
терапии, при наличии метили-
рованного промотора МГМТ 
имели общую выживаемость 
21,7 месяца, а в его отсутствие – 
только 15,3 месяца. При хромо-
сомном анализе оценка потери 
гетерозиготности 1p/19q (1p/19q 
loss) в  олигодендроглиальных 
опухолях предопределяет успех 
химиотерапии по схеме «ломус-
тин + прокарбазин + винкрис-

Рис. 2. Результаты МРТ: эффективность химиолучевой терапии у пациента с глиобластомой 
(А – после операции, Б – после лучевой терапии и монохимиотерапии темозоломидом, В – после 
шести курсов монохимиотерапии)

А Б В
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тин». Однако результаты ряда 
работ показывают, что потеря ге-
терозиготности 1p/19q является 
показателем меньшей агрессив-
ности опухоли. В  лаборатории 
нашего центра сегодня это стано-
вится рутинным исследованием 
с  умеренной стоимостью. Изу-
чается определение корреляции 
генетических аберраций в опухо-
левой ткани и в плазме крови, что 
позволяет определять тактику 
лечения и  прогноз заболевания 
на этапе дооперационного обсле-
дования [3, 5, 6].
Следующим этапом в  развитии 
лекарственного лечения онко-
логических заболеваний цент-
ральной нервной системы ско-
рее всего станет использование 
комбинаций современных схем 
с таргетной терапией. Если пред-
варительные данные проводи-

мых исследований подтвердятся, 
можно будет говорить о том, что 
выживаемость больных в  неда-
леком будущем увеличится до 
25 месяцев при комбинации лу-
чевой терапии с темозоломидом 
и  бевацизумабом. Дальнейшее 
понимание патогенеза глиальных 
опухолей поможет разделить их 
на несколько нозоформ с разным 
патогенезом, но с  общими кли-
ническими и  морфологически-
ми проявлениями. Более четкое 
представление о механизмах раз-
вития опухоли будет способство-
вать целенаправленному и  точ-
ному использованию таргетных 
препаратов [8, 9].
Немаловажен и  вопрос перено-
симости химиотерапевтического 
лечения: в  рассмотренных кли-
нических случаях в  отсутствие 
гематологической и негематоло-

гической токсичности удалось 
сохранить качество жизни и со-
циальный статус пациентов на 
протяжении всего периода лече-
ния [7, 8].

Заключение
Химиолучевая терапия с  те-
мозоломидом и  последующая 
монохимиотерапия паренте-
ральным препаратом Темодал® 
(темозоломид) хорошо переносят-
ся и  приводят к  значительному 
увеличению выживаемости без 
прогрессирования и  общей вы-
живаемости по сравнению с дру-
гими схемами лечения. Подобная 
схема является золотым стандар-
том первой линии терапии паци-
ентов с глиобластомой и служит 
основой для разработки новых 
высокоэффективных режимов 
лечения [2, 7–9].   
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Here we describe a case evaluating efficacy of temozolomide applied at early stage of diagnosing 
glioblastoma. It was shown that chemo-radiation therapy together with temozolomide and subsequent 
monochemotherapy with parenteral Temodal (temozolomide) were well tolerated, contributed to 
significantly increased progression-free survival rate and total survival compared to other therapeutic 
regimens, and considered as a golden standard of the first-line therapy in patients with glioblastoma.
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