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щим вра чам (Моск ва, Санкт-Пе тер бург), с 2006 го да - в Ека те рин бур ге, Рос то ве, Но во си би рс ке, с ис поль зо ва ни ем БД ре дак ции 
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Здравоохранение сегодня: 
го су да р ствен ная по ли ти ка, эко но ми ка, 
ме не дж мент в об лас ти онкологии и 
гематологии 
В цент ре вни ма ния дан ной руб ри ки из да-
ния - про фи лак ти ка, ди аг нос ти ка и ле че ние 
он ко ло ги чес ких за бо ле ва ний. Под де рж ка 
фе де раль ных прог рамм по он ко ло гии, соз-
да ние бла гоп ри ят ных ус ло вий для умень-
ше ния он ко ло ги чес кой за бо ле ва е мос ти в 
Рос сии, ана лиз струк ту ры и при чин за пу-
щен нос ти и смерт нос ти от он ко ло ги чес ких 
и ге ма то ло ги чес ких за бо ле ва ний, со ци аль-
но-эко но ми чес кие и ме ди ци нс кие проб ле-
мы, адек ват ная ле ка р ствен ная, пал ли а тив-
ная, симп то ма ти чес кая по мощь.
В рам ках этой руб ри ки бу дут опуб ли ко ва ны 
ин фор ма ци он ные ма те ри а лы и ин тервью 
с де пу та та ми Ду мы, предс та ви те ля ми МЗ и 
СР РФ, ру ко во ди те ля ми уп рав ле ний здра во-
ох ра не ния, ди рек то ра ми НИИ, ру ко во ди те-
ля ми про фес си о наль ных и об ще ст вен ных 
ас со ци а ций, глав ны ми он ко ло га ми фе де-
раль ных ок ру гов и т.д. 
- Фе де раль ные прог рам мы в об лас ти про-

фи лак ти ки и ле че ния он ко ло ги чес ких и 
ге ма то ло ги чес ких за бо ле ва ний.

- Здра во ох ра не ние ре ги о нов: со ци аль-
но-эко но ми чес кие ори ен ти ры в об лас ти 
он ко ло гии, ге ма то ло гии и ра ди о ло гии в 
ре ги о нах Рос сии.

- Ста тис ти чес кий и ме ди ко-эпи де ми о ло ги-
чес кий об зор за бо ле ва е мос ти (по Рос сии, 
ре ги о нам) в сфере он ко ло гии, ге ма то ло гии 
и ра ди о ло гии (по выб ран ной но зо ло гии).

- Мар ке тин го вый об зор при ме не ния лекар-
  ствен ных средств в об лас ти он ко ло гии, 
ге м а то ло гии и ра ди о ло гии  (по груп пам, 
про из во ди те лям), ста тис ти ка про из во д-
ства и пот реб ле ния.

- Про фи лак ти ка он ко ло ги чес ких и ге ма то-
ло ги чес ких за бо ле ва ний и ка че ст во жиз-
ни наб лю да е мых па ци ен тов.  

- Ме ди ци нс кое стра хо ва ние в дан ной сфе ре.
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 Уп рав ле ния здра во ох ра не ния ре ги о нов Рос сии              
 Глав ные он ко ло ги, ге ма то ло ги и ра ди о ло ги –
 7 фе де раль ных ок ру гов 
 Глав ные он ко ло ги, ге ма то ло ги и ра ди о ло ги – 78 субъ ек тов РФ 
 "Ре естр вра чей он ко ло гов, ге ма то ло гов и ра ди о ло гов Рос сии"
 ЛПУ (он ко ло ги чес кие и ге ма то ло ги чес кие от де ле ния) 
 Он ко ло ги чес кие кли ни чес кие боль ни цы
 Он ко ло ги чес кие дис пан се ры
 По лик ли ни чес кие он ко ло ги чес кие от де ле ния
 Ге ма то ло ги чес кие цент ры

 Хосписы
 Ге ма то ло ги чес кие от де ле ния (взрос лые и детс кие)
 Рент ген-ра ди о ло ги чес кие инс ти ту ты, от де ле ния.
 Стра хо вые ме ди ци нс кие ком па нии и их кли ен ты (ЛПУ)
 В рам ках прог рам мы "Неп ре рыв ное об ра зо ва ние вра-

чей" (ме ди ци нс кие ву зы: ка фед ры он ко ло гии, ге ма то ло-
гии и ра ди о ло гии, кур сы по вы ше ния ква ли фи ка ции вра-
чей-онкологов)

 На уч но-ис сле до ва тельс кие он ко ло ги чес кие инс ти ту ты, 
 их фи ли а лы

ОСНОВНЫЕ НАУЧНЫЕ НАПРАВЛЕНИЯ ЖУРНАЛА: 

Основные рубрики журнала ЭФ:

Журнал для тех, кто лечит и принимает управленческие 
решения в сфере здравоохранения 

Э Ф Ф Е К Т И В Н А Я

в онкологии, гематологии и радиологии 

1. Сов ре мен ные ди аг нос ти чес кие ал го рит мы ос нов ных 
он ко ло ги чес ких па то ло гий, це ле со об раз ность при о ри тет-
ных и пос ле до ва тель ных нап рав ле ний: ульт раз ву ко во го 
ме то да, МТР, КТ; 
2. Экс пе ри мен таль ные мо де ли кан це ро ге не за.
3. Стан дар ты ле ка р ствен ной те ра пии при ос нов ных он ко-
ло ги чес ких па то ло ги ях и при ред ких опу хо лях:
 зло ка че ст вен ные но во об ра зо ва ния ор га нов пи ще ва ре-
ния (пи ще во да, же луд ка, под же лу доч ной же ле зы, пе че ни, 
тон ко го и толс то го ки шеч ни ков);
 зло ка че ст вен ные за бо ле ва ния ор га нов ды ха ния и груд ной 
клет ки (гор та ни, брон хов и лег ких);
 зло ка че ст вен ные за бо ле ва ния мо лоч ной же ле зы;
 зло ка че ст вен ные за бо ле ва ния ме зо те ли аль ных, мяг-
ких тка ней, кос тей и сус та вав ных хря щей ко неч нос тей;
 зло ка че ст вен ные за бо ле ва ния женс ких по ло вых ор га-
нов (мат ки, шей ки мат ки, яич ни ков);
 зло ка че ст вен ные за бо ле ва ния мужс ких по ло вых ор га-
нов (по ло во го чле на, предс та тель ной же ле зы, яич ка);

 зло ка че ст вен ные за бо ле ва ния ор га нов мо че вых пу тей 
(по чек, мо че точ ни ка, мо че во го пу зы ря); 
 зло ка че ст вен ные за бо ле ва ния лим фо ид ной, кро ве-
нос ной и родствен ной им тка ней (бо лезнь Ходж ки на, 
диф фуз ная не хо дж ки нс кая лим фо ма, гри бо фид ный ми коз, 
бо лезнь Се за ри, мно же ст вен ная ми е ло ма, лим фо ид ный 
лей коз, хро ни чес кий лим фо ци тар ный лей коз, во ло са ток ле-
точ ный лей коз, ми е ло ид ный лей коз, хро ни чес кий ми е ло-
ид ный лей коз);
 кор рек ция ге ма то ло ги чес ких и со ма ти чес ких на ру ше-
ний пос ле ци тос та ти чес кой те ра пии. 
4. Ак ту аль ные воп ро сы сов ре мен ной он ко хи рур гии (ди-
аг нос ти ка, фар ма ко те ра пия, хи рур гия, лу че вое ле че ние, 
сов ре мен ные фак то ры прог но за, про фи лак ти ка).
5. Перс пек ти вы хи рур ги чес ких тех но ло гий в он ко ло гии.
6. Детс кая он ко ло гия и ге ма то ло гия.
7. Современная ге ма то ло гия – фар ма ко ло ги чес кий ас пек т.
8. Пал ли а тив ная и симп то ма ти чес кая те ра пия в он ко ло ги-
чес кой прак ти ке.
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Сравнительная характеристика одно-
ствольных и двуствольных колостом

Н а основании анализа хирургического лечения 468 больных с 
кишечными стомами авторами были выявлены преимущест-

ва операций, направленных на закрытие двуствольных колостом 
(раздельных и петлевых), по сравнению с одноствольными, 
что доказано сравнением этих вмешательств по числу послео-
перационных осложнений, послеоперационному койко-дню и 
летальности. Д.В. Сафоновым и Н. И. Богомоловым предложен 
способ оперативного лечения кишечных стом, позволяющий 
предотвратить развитие перитонита в случае возникновения 
несостоятельности швов анастомоза.

Р ак груди чаще развивается у женщин с ассиметричными молочными 
железами, сообщает журнал Breast Cancer Research. Ученые из Ливер-

пульского университета проанализировали маммограммы (рентгеновские 
снимки молочных желез) 252 женщин, которые на момент исследования 
были здоровы, но впоследствии заболели раком груди. Для сравнения были 
проанализированы маммограммы 252 здоровых женщин, которым проводи-
лись исследования в те же периоды времени. В ходе исследования ученые под 
руководством Дианы Скатт (Diane Scutt) сравнили, измерили и подсчитали 
разницу в объеме между правой и левой молочными железами у женщин.  
При проведении расчетов учитывались известные факторы риска заболевания, 
в частности наследственная отягощенность по раку молочной железы. Результа-
ты исследования показали, что женщины с ассиметрией молочных желез чаще 
заболевали раком груди, а при увеличении степени ассиметрии риск развития 
злокачественной опухоли пропорционально возрастал. В случае, если разница 
в объемах правой и левой груди составляла 100 мл, то вероятность последую-
щего развития рака груди возрастала в 1,5 раза; при разнице в объемах груди в 
200 мл – вероятность рака возрастала в 2 раза и т.д.

Средний объем груди у женщин, данные которых были проанализированы в 
ходе исследования, составил 500 мл, то есть асимметрия в 100 мл является 
достаточно большой, заявила Скатт в интервью BBC. По ее словам, различная 
степень асимметрии груди имелась практически у всех женщин, и лишь у 
одной участницы исследования молочные железы были идеально симмет-
ричными. В целом, у большинства женщин левая грудь была немного больше 
правой.
Взаимосвязь между ассиметрией груди и раком не совсем ясна, однако авто-
ры исследования предположили, что в ее основе могут лишать гормональные 
факторы. В частности, симметрия молочных желез может нарушаться под 
действием половых гормонов, в частности эстрогенов, которые также играют 
важную роль развитии рака молочной железы.
Большинство онкологов считают, что сама по себе ассиметрия груди не может 
являться фактором риска злокачественной опухоли. Существует множество 
других факторов, в большей степени влияющих на вероятность развития 
рака, в частности, отягощенная наследственность по женской линии, то есть 
рак груди у мамы или бабушки.

Женщины с ассиметрией груди чаще заболевают раком

В лабораторном исследовании в 
институте Патерсона (Paterson 

Institute at the Christie Hospital) в Ман-
честере было обнаружено, что омега-3 
могут блокировать распространение 
раковых клеток. Организм не может 
сам синтезировать омега-3 и омега-6 
кислоты, поэтому важно учитывать их 
потребление с пищей. Источниками 
омега-3 кислот являются рыба и 
некоторые масла, такие как канола 
и льяняное. Сырые орехи и семечки 
содержат омега-6 кислоты. Поскольку 
омега-3 и омега-6 кислоты действуют 
заодно, важно поддерживать баланс 
их потребления. Омега-6 кислоты, 
которые обнаруживаются в маслах, 

получаемых из овощей, в орехах и 
семенах, увеличивают распространение 
опухолевых клеток в костный мозг. Этот 
процесс блокируется омега-3 жирными 
кислотами, находящимися в жирных 
сортах рыбы. Необходимо потреблять 
в два раза больше омега-3 кислот, чем 
омега-6. Потребление пищи, в которой 
сбалансировано содержание омега-3 
и омега-6 кислот, может помочь в 
удержании рака в пределах простаты, 
когда болезнь может быть более легко 
и успешно пролечена хирургическим 
путем или лучевой терапией.
Рак простаты – третий по частоте рак у 
мужчин в мире. Каждый год выявляют 
543000 случаев этого заболевания.

Омега-3 и Омега-6 – незаменимые жирные кислоты, 
участвующие в поддержании здоровья человека

У женщин, перенесших рак молочной 
железы, повышается риск других 
злокачественных заболеваний

М ellekmkjaer и соавт. проанализировали популяционные раковые 
регистры за период с 1943 по 2000 гг., включавшие сведения о 

525 женщинах, у которых был диагностирован рак молочной железы с 
последующим развитием рака другой локализации. Ученые выяснили, 
что риск последующих злокачественных новообразований после рака 
молочной железы возрастает на 25%. Так, у женщин регистрировали 
рак желудка, толстой и прямой кишки, легких, саркому мягких тканей, 
меланому и другие заболевания. Так, риск рака толстой кишки после 
перенесенного рака молочной железы возрастал на 22%, а саркомы 
мягких тканей – на 125%.
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Медицинские новости

Грипп и острый лимфобластный 
лейкоз у детей

Б ританские ученые предположили, что грипп может 
стать провоцирующим фактором в заболевании 

острым лимфобластным лейкозом у детей. В частности, 
в Великобритании заболеваемость лейкозом возрас-
тала в 1976 и 1990 годах, когда накануне наблюдались 
сильные эпидемии гриппа.
Проанализировав частоту встречаемости острого 
лимфобластного лейкоза у детей, британские ученые 
обнаружили, что после эпидемий гриппа резко возрас-
тает частота этой формы рака крови.
Доктор Mary E. Kroll и её коллеги из Оксфордского 
университета считают, этот факт свидетельствует о том, 
что инфекции могут играть роль “спускового крючка” в 
возникновении лейкозов у детей.

Источник: Медафарм



Фотодинамическая 
терапия 

Ф отодинамическая терапия (ФДТ), 
призванная уменьшить степень сте-

ноза желчевыводящих путей у пациентов 
с нерезектабельным раком, улучшает 
качество жизни и увеличивает продол-
жительность времени выживаемости, 
сообщают авторы недавно проведенного 
в Германии проспективного исследо-
вания. 32 пациента были разделены на 
2 равные группы, которым проводилось 
эндопротезирование и эндопротезирова-
ние + ФДТ, соответственно. На основании 
полученных результатов авторы делают 
заключение, что комбинация ФДТ и 
радиотерапии может значительно улуч-
шить результаты лечения и продлить в 
будущем время выживаемости данной 
категории пациентов.

Пожилая женщина с очень 
редкой формой рака, 
карциномой гортаноглотки, 
была излечена японскими 
врачами

М  елкоклеточная карцинома, или эпителиальный рак, 
гортаноглотки (нижнего отдела глотки) относится к 

очень редким заболеваниям. За последние десятилетия 
было описано лишь несколько подобных случаев. Японский 
врач М.Сано и его коллеги из Токийского Медицинского 
университета столкнулись с одним из таких редких случаев. 
Для лечения 67-летней пациентки они использовали 
химиотерапию, для чего применяли карбоплатин (CBDCA) 
и этопозид (VP-16). Эти препараты вводились больной по 
той же схеме, которая применяется при мелкоклеточной 
карциноме лёгкого. Такое лечение оказалось очень 
продуктивным, эффективность его оказалась не меньшей, 
чем при лёгочном раке. Можно считать, что теперь сущест-
вует хороший метод борьбы с мелкоклеточной карциномой 
гортаноглотки, пишут авторы на страницах журнала Auris, 
nasus, larynx.

Источник: Vertigo.ru

Профилактика колоректального рака

В недавно опубликованной статье рассматривается действие 
различных препаратов, применяемых с целью профилактики 

колоректального рака (КРР), в том числе урсодезоксихолевой 
кислоты. В экспериментах на различных моделях животных и в 
клинических исследованиях с участием больных, страдающих 
неспецифическим язвенным колитом, и пациентов, перенесших 
резекцию аденоматозных полипов. урсодезоксихолевая кислота 
зарекомендовала себя как эффективный препарат для предотвра-
щения развития дисплазии, аденом и КРР.

Источник: Российский журнал гастроэнтерологии

Содержание акриламида в пище не влияет 
на развитие колоректального рака у женщин 

А вторы изучили данные 504 случаев развития рака толстого кишечника 
и 237 случаев развития рака прямой кишки. На основании полученных 

результатов они делают вывод, что не выявлено связи между потребле-
нием с пищей акриламида, содержащегося в кофе, жареном картофеле и 
других хлебобулочных изделиях и риском развития колоректального рака 
у женщин.
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в онкологии, гематологии и радиологии 

Влияние диеты на риск рака кишечника

В eresford SA и соавторы изучали влияние диеты с низким потреблением 
жиров у женщин в постменопаузе в рамках исследования Women’s Health 

Initiative Dietary Modi� cation Trial, в котором наблюдались 48 835 женщин 
в возрасте 50-79 лет в 40 центрах на территории США. Все участницы были 
рандомизированы на группы, придерживающихся диеты с низким потреб-
лением жиров (19 541 женщина, 40%) и группу сравнения (29 294, 60%). 
Конечной точкой исследования явился риск колоректального рака. 
На протяжении периода наблюдения (8 лет) зарегистрировано 480 случаев 
инвазивного колоректального рака. В основной группе количество потреб-
ления жира снизилось на 10,7%, и к 8-му году исследования сохранялось на 
уровне 8,1%. Диета в основном состояла из овощей, фруктов и зерновых. Од-
нако, несмотря на образ питания, статистически значимых различий в риске 
инвазивного колоректального рака выявлено не было. Так, в основной группе 
число заболевших женщин составило 201 (0,13% в год), а в контрольной – 279 
(0,12%), относительный риск составил 1,08 (95% доверительный инртервал, 
0,90-1,29). Результаты вторичного анализа позволили заподозрить влияние 
приема аспирина и эстрогеновых препаратов. 

Источник: Климакс.ру

Три этиологических фактора развития 
рака желудка

В результате эпидемиологических исследований определены три 
этиологических фактора развития рака желудка: повреждающие 

факторы внешней среды, генетические нарушения, инфекция Helicobacter 
pylori. Ярославские авторы в 1994-2002 гг. обследовали 358 пациентов с 
предопухолевой патологией, раком желудка и контрольную группу. 
Установлено, что фоновым заболеванием при раннем раке желудка 
был хронический гастрит, в 91% случаев ассоциированный с Helicobacter 
pylori. Ранний рак желудка в 86% наблюдений находился в зонах ки-
шечной метаплазии (тонко- и толстокишечной), в 81% – локализовался 
в очагах тяжелой дисплазии. После эрадикационной терапии (Ультоп, 
Фромилид, Хинкоцин) динамические эндоскопические и морфологи-
ческие исследования в течение 2-4 лет показали уменьшение размеров 
очагов кишечной метаплазии у 25 H. pylori – отрицательных пациентов. 
Эрадикационная терапия показана пациентам не только с атрофическим 
гастритом, но и с кишечной метаплазией желудочного эпителия.

Влияние вита-
мина Д на риск 
развития колорек-
тального рака 

Д  анные, полученные в прошло-
годних исследованиях, под-

тверждают теорию, что высокий 
уровень содержания витамина Д 
снижает риск развития КРР. Более 
того, ежедневный прием с пищей 
200-400 МЕ витамина может ока-
заться недостаточным, и защита 
может быть достигнута с более 
высокими показателями витами-
на Д, связанными с воздействием 
солнечного света. В заключении 
автор отмечает, что проведенные 
исследования добавили инфор-
мацию о потенциальной роли 
витамина Д в риске развития КРР.

Источник: Edward Giovannucci 
(Current Opinion in Gastroenterology, 1, 2006)
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итокины – большая се-
мья растворимых меж-
клеточных пептидов, 
которые продуцируются 

практически всеми клетками орга-
низма и включают наряду с другими 
группу «гормонов иммунного отве-
та» – или интерлейкинов (ИЛ) и группу 
т. н. «гемопоэтических ростовых фак-
торов» (ГРФ). К концу 2001 г. были 
описаны 25 видов ИЛ и некоторые 
ГРФ: гранулоцитарный колониести-
мулирующий фактор – Г-КСФ, грану-
лоцитарно-макрофагальный колони-
естимулирующий фактор – ГМ-КСФ, 
макрофагальный фактор роста –
М-КСФ, эритропоэтин – ЭПО, тром-
бопоэтин – ТПО, фактор, стимули-
рующий стволовую кроветворную 
клетку SCF (1).

По мнению авторов множества 
работ и публикаций, посвященных 
изучению цитокинов, к настоящему 
времени об их биологии, механиз-
мах действия и взаимодействия мы 
знаем чрезвычайно мало. Например, 
термин «гемопоэтические ростовые 
факторы» очень односторонне ха-
рактеризует эти биологические аген-
ты. Он возник в связи с первым об-
наружением одного из свойств этих 
цитокинов. Впоследствии оказалось, 
что кроме чрезвычайно важной роли 
стимуляторов роста гемопоэтичес-
ких клеток, их дифференцировки и 
активности, эти молекулы жизненно 

необходимы для правильного функ-
ционирования ЦНС, кардио-респи-
раторной системы, алиментарного 
тракта и печени, костной репарации, 
метаболизма липидов, эмбриоге-
неза и сохранения беременности. С 
другой стороны, молекулы, которые 
описаны как факторы роста для дру-
гих тканей и систем (в т. ч. интерлей-
кины), в некоторых обстоятельствах 
играют важную роль в гемопоэзе и т. 
д.

Все известные к настоящему вре-
мени цитокины обладают свойством 
плеотропности, т. е. влияют на мно-
гие органы и системы человека. Кро-
ме того, эти биологические агенты 
работают в сложном взаимодействии 
между собой и настолько способны 
перекрывать функции друг друга, 
что полное исчезновение одного из 
них может не отразиться на функ-
ционировании организма. С другой 
стороны, для получения какого-либо 
конкретного, определенного эф-
фекта необходимо взаимодействие 
нескольких цитокинов. Например, 
для правильного развития и поддер-
жания функции каждой клеточной 
линии гемопоэза необходимы цито-
кины двух и более видов.

Несомненно, что и гемопоэз и им-
мунокомпетентность зависят от ба-
ланса между оказываемыми на них 
стимулирующими и ингибирующими 
воздействиями. И, как оказывается, в 
структуру многих ростовых факторов 
и интерлейкинов входит фрагмент, 
функция которого – ослабление эф-
фективности фактора.

В практической гематологии и онко-
логии идентификация и клонирование 
ГРФ и ИЛ произвели революцию. И, 
тем не менее, из-за недостаточной изу-
ченности многообразия механизмов 
воздействия этих биологически актив-
ных молекул на организм человека, 
лишь немногие цитокины получили 
официальное разрешение на исполь-

зование в клинической практике. До 
сих пор большинство клонированных 
цитокинов применяется только в науч-
но-исследовательских учреждениях в 
рамках клинических исследований.

В России официально разрешено 
клиническое применение интерлей-
кинов двух видов:

– ИЛ-1-бета (Беталейкин, произ-
водство ГНИИ ОЧБ, Россия),

– ИЛ-2 (Пролейкин, производство 
фирмы Кайрон, Голландия; Ронко-
лейкин, производство фирмы Био-
тех, Россия) и

• гемопоэтических ростовых факто-
ров трех видов:

– Г-КСФ (Нейпоген – Filgrastim, про-
изводство Fo� mann-La Roche; Гра-
ноцит – Lenograstim, производство 
Aventis Pharma),

– ГМ-КСФ (Лейкомакс – Molgra-
mostin, производство Novartis 
Pharma),

– ЭПО (Рекормон – эпоэтин бета, 
производство Fo� mann-La Roche; 
Эпрекс, эпоэтин альфа, производс-
тво CILAG; Эритростим – эпоэтин 
бета, производство НПО Микроген, 
Россия). 

Коротко остановимся на свойствах 
цитокинов, разрешенных к клини-
ческому применению в России.

ИНТЕРЛЕЙКИН-1
Интерлейкин-1 (ИЛ-1) является 

сложным, влияющим на функцию 
очень многих клеток цитокином, 
включает двух агонистов (IL-1-alpha 
и IL-1-beta), два рецептора (биоло-
гически активный IL-1-RI и инертный 
IL-1-RII) и специфический рецептор 
антагонист IL-1-Ra. Баланс между 
IL-1 и IL-1-Ra в тканях играет важную 
роль в определении тяжести тече-
ния многих болезней. Продуцирует-
ся главным образом макрофагами и 
моноцитами (1).

ИЛ-1 является медиатором воспа-
ления (наряду с ТНФ и другими цито-

Цитокины в широкой 
клинической практике: 
чем уже, тем лучше

По мере изучения многообразия свойств 
идентифицированных и клонированных к 

настоящему времени цитокинов, их применение 
в клинической практике становится все более 

аккуратным. Появилась тенденция использования 
для лечения больных цитокинов, основной 

эффект которых достаточно узок и предсказуем. 
Сужаются и показания для использования 

некоторых препаратов.

Т Е М А  Н О М Е Р А :  Ц И Т О К И Н Ы 

К.Н. МЕЛКОВА 
С.Г. ПУШКАРЕВА
Н.В. ГОРБУНОВА

Г.П. ФРОЛОВ
ГНЦ-Институт 

биофизики, Москва
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кинами). Увеличение его продукции 
отмечено у пациентов с инфекциями 
(вирусной, бактериальной, грибко-
вой, паразитарной), опухолями (со-
лидные опухоли и гемобластозы), 
аутоиммунными заболеваниями и 
болезнью Альцгеймера, после трав-
мы и хирургического вмешательства, 
инфаркта миокарда, острого панкре-
атита и т. д.(2).

Представления о противоопухо-
левой активности этого цитокина 
несколько противоречивы. С одной 
стороны, он вызывает микроваску-
лярные поражения, приводящие к 
некрозу опухоли (3), с другой сторо-
ны, его активация может вызывать 
образование каскада вторичных 
протуморогенных факторов – сти-
муляторов опухолевой пролифера-
ции, ангиогенеза и опухолевой ин-
вазии (4). В литературе приводятся 
данные, свидетельствующие, что 
использование небольших доз ИЛ-1 
в сочетании с химиотерапией (ХТ) 
увеличивает ее противоопухолевый 
потенциал при солидных опухолях 
(5). С другой стороны, имеются дан-
ные о том, что при применении ХТ 
в сочетании с ИЛ-1 увеличивается 
поздняя, не связанная с прогрес-
сией опухоли летальность (6). При 
остром нелимфобластном лейко-
зе ИЛ-1β и ГМ-КСФ, по-видимому, 
являются ключевыми цитокинами, 
осуществляющими аутокринную 
регуляцию роста лейкозного клона, 
при этом роль основного индуктора 
отводится ИЛ-1 (7). При множествен-
ной миеломе (ММ) рекомбинантный 
ИЛ-1α стимулирует клетки опухоли 
к продукции ИЛ-6, который, в свою 
очередь, поддерживает пролифе-
рацию клеток миеломы. Интерлей-
кин-1β также обнаруживается в тка-
ни ММ и является медиатором кос-
тно-резорбтивной активности этой 
опухоли (1).

Для поддержания нормального 
гемопоэза ИЛ-1, по-видимому, не 
нужен, у здорового человека в кро-
ви он не определяется даже при 
исследовании чувствительным ПЦР-
методом (8). При развитии недоста-
точности гемопоэза, тем не менее, 
ИЛ-1 демонстрирует «скромный» 
гемопоэтический эффект (9). Он спо-
собен увеличивать продукцию раз-
личных ГРФ:

• стимулирует стволовые клетки к 
продукции ИЛ-6 (11-12), что приво-
дит к увеличению количества мега-
кариоцитов в костном мозге и уров-
ня тромбоцитов в крови (12).

• является синергистом с Г-КСФ в 
стимуляции пролиферации и диф-

ференцировки предшественников 
нейтрофилов. Впрочем, этот эффект 
наблюдается далеко не всегда. На-
пример, у пациентов с апластичес-
кой анемией (АА) после лечения 
в течение 5 дней IL-1α в дозе от 30 
до 100 нг/кг/д количество клеток в 
периферической крови и костном 
мозге не увеличивалось (13), как не 
было получено сколько-нибудь ста-
бильного улучшения показателей 
периферической крови у пациентов 
с глубокими панцитопениями после 
«несостоятельной» трансплантации 
костного мозга («неприживления» 
трансплантата). ИЛ-1 у этих больных 
вводили в/в в дозах от 20 до 500 нг/кг 
веса повторными 2-5-дневными кур-
сами (10,14).

Гемопоэтический эффект IL-1 
всегда «непрямой», проявляется 
через индукцию выработки других 
цитокинов, и, по-видимому, может 
быть достигнут «прямым» исполь-
зованием этих цитокинов (9).

Считается, что ИЛ-1 является мие-
лопротектором, если введен до или 
непосредственно после облучения 
и химиотерапии (преклинические 
исследования) (15,16), и способс-
твует восстановлению нейтрофи-
лов и тромбоцитов после ХТ и суб-
летального облучения (17-19). В то 
же время в литературе приводятся 
данные, что использование IL-1 при 
химиотерапии или облучении усу-
губляет функциональные повреж-
дения стволовых клеток и других 
гемопоэтических предшественни-
ков, вызванные химиотерапией и 
облучением (20).

Эффект ИЛ значительно компро-
метирован токсичностью. По клини-
ческим данным, представленным в 
литературе, и нашему собственному 
опыту токсичность IL-1 больше при 
в/в введении, чем при п/к. П/к вве-
дение сопровождается локальной 
болезненностью, эритемой, отеком, 
почти у всех пациентов возникает 
дозозависимые ознобы и лихорадка 
(пирогенна даже доза в 1 нг/кг). Прак-
тически все пациенты, получавшие 
IL-1 в/в в дозе выше 100 нг/кг имели 
гипотензию.

В России ИЛ-1-бета в настоящее 
время рекомендован для сокраще-
ния сроков постцитостатического 
агранулоцитоза. Наш опыт примене-
ния препарата с этой целью оказался 
не слишком удачным: клинический 
эффект был сомнительным, токсич-
ность высокой. Попытка использова-
ния ИЛ-1-бета для мобилизации СКПК 
оказалась драматичной: в лейкокон-
центратах было получено большое 

количество СД 34+клеток, но транс-
плантаты оказались несостоятельны-
ми. Двое из четырех пациентов, по-
лучивших трансплантацию ГСК после 
ТТО-содержащих режимов подго-
товки, умерли от 
инфекцион-
ных ослож-
нений без 
п р и з н а -
ков вос-
с т а н о в -
л е н и я 
к р о в е т-
ворения 
из транс-
п л а н т а т а 
(на Д+56 и 
Д+85). Еще у 
двоих пациентов (под-
готовка Алкеран 200 мг/м2) сроки 
восстановления гемопоэза соответс-
твовали спонтанному восстановле-
нию (уровень нейтрофилов оставал-
ся < 500тыс/мкл и тромбоцитов < 100 
тыс/мкл в течение более 35 дней).

ИНТЕРЛЕЙКИН-2
Интерлейкин-2 был первоначаль-

но описан как ростовый фактор 
Т-клеток (21), но оказалось, что он 
также является стимулятором и 
В-клеток, и NK-клеток. В клиничес-
кой практике ИЛ-2 использовали для 
лечения опухолевых заболеваний, в 
т. ч. опухоли почки (21). Эффектив-
ность монотерапии была невысокой 
(частота полных ремиссий 5-10%) и 
сопровождалась значительной ток-
сичностью терапии. Упоминается 
применение ИЛ-2 для лечения паци-
ентов с лимфомами (в т.ч. с кожными 
Т-клеточными лимфомами), главным 
образом, в программе поддержания 
ремиссии (23). В высоких дозах Ин-
терлейкин-2 входит в программу 
лечения диссеминированной мела-
номы (24). 

ИНТЕРЛЕЙКИН-3
Интерлейкин-3 однократно ис-

пользовался нами у пострадавше-
го с ОЛБ крайне тяжелой степени 
в 1991 г (25). ИЛ-3 вводили (в/в 10 
мкг/кг с 6 по 31 день) в сочетании 
с ГМ-КСФ (6 мкг/кг с 1 по 39 день) 
пострадавшему с ОЛБ IV степени 
при средней дозе относительно 
равномерного облучения 15 гр; па-
циент, имевший облучение в дозе, 
несовместимой с жизнью, погиб 
на 113 день от дыхательной недо-
статочности, продемонстрировал 
частичное восстановление кровет-
ворения, начавшееся спустя месяц 
после облучения.

www.webmed.ru
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инфекцион-
ных ослож-
нений без 
п р и з н а -
ков вос-
с т а н о в -
л е н и я 
к р о в е т-
ворения 
из транс-
п л а н т а т а 
(на Д+56 и 
Д+85). Еще у 
двоих пациентов (под-

Цитокины – большая семья 
растворимых межклеточных пеп-

тидов, которые продуцируются прак-
тически всеми клетками организма и 
включают,наряду с другими, группу «гор-
монов иммунного ответа» – или интер-

лейкинов (ИЛ) и группу т. н. «гемопоэти-
ческих ростовых факторов» (ГРФ).
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ИЛ-3 синтезируется в основном 
активированными T-клетками и NK 
(26) и наиболее интересен в связи со 
способностью in vitro стимулировать 
мультилинейные предшественники 
гемопоэза (27). ИЛ-3 в комбинации 
с другими цитокинами, такими как 
SCF, IL-6, IL-1, G-CSF, GM-CSF, EPO и 
TPO, вызывает пролиферацию CFU-
GM, CFU-Eo, CFU-Baso, BFU-E, а также 
CFU-GEMM в среде, и стимулиру-
ет пролиферацию CD34+клеток в 
культуре (27). Исследование in vitro 
супернатанта долговременной куль-
туры костного мозга больных АА по-
казывает, что стромальные клетки 
продуцируют ИЛ-3 в недостаточном 
количестве (28).

ИЛ-3 применяли в различных 
клинических исследованиях для 
мобилизации стволовых клеток в 
периферическую кровь, для уко-
рочения периода цитопении после 
химиотерапии и трансплантации, 
а также в других ситуациях кост-
номозговой недостаточности. При 
изолированном использовании дан-
ного цитокина эффект оценивался 
как незначительный. В Европейском 
многоцентровом исследовании у 3 
из 40 больных с анемией Diamond-
Blackfan была получена ремиссия ос-
новного заболевания (29). У пациен-
тов с МДС и АА, леченых, IL-3, иногда 
наблюдалось некоторое увеличение 
уровней тробоцитов, гемоглобина и 
нейтрофилов. При сочетании с дру-
гими ростовыми факторами (напри-
мер, при введении ГМ-КСФ после 
ИЛ-3) описано возрастание эффек-
тивности лечения костномозговой 
недостаточности (30).

Возникновение побочных эффек-
тов ИЛ-3 зависит от дозы препара-
та. Описываются лихорадка, сыпь, 
слабость, диарея, костно-мышечные 
боли, озноб, головная боль, конъюн-
ктивиты, отеки, боли в груди, одышка, 
тромбоцитопения, фиброз костного 
мозга, отек легких. Больные с кост-
номозговой недостаточностью пе-
реносят лечение Интерлейкином-3 
лучше, чем пациенты после цитоста-
тического лечения (30).

РЕКОМБИНАНТНЫЙ 
ЧЕЛОВЕЧЕСКИЙ 

ГРАНУЛОЦИТАРНО-
МАКРОФАГАЛЬНЫЙ 

КОЛОНИЕСТИМУЛИРУЮЩИЙ 
ФАКТОР (ГМ-КСФ)

ГМ-КСФ является полипептидом, 
синтезируется Т-клетками, макро-
фагами, мастоцитами, эндотелиаль-
ными клетками и фибробластами. 
Рецепторы к фактору имеют моно-
нуклеарные фагоциты, нейтрофи-
лы, эозинофилы, эндотелиальные 
клетки и фибробласты. ГМ-КСФ сти-
мулирует пролиферацию мультили-
нейных предшественников и рост 
BFU-E, гранулоцитов, макрофагов 
и колоний эозинофилов и поддер-
живает функциональную актив-
ность большинства фагоцитов. До 
настоящего времени не получено 
доказательств, что ГМ-КСФ может 
индуцировать дифференцировку 
нейтрофилов в отсутствие Г-КСФ. 
По одной из теорий, нейтрофиль-
ный лейкоцитоз, наблюдающийся 
после введения ГМ-КСФ, отражает 
способность ГМ-КСФ индуцировать 
другие факторы роста, такие как 
ИЛ-1, который затем стимулирует 
продукцию Г-КСФ.

ГМ-КСФ был первым КСФ, вошед-
шим в широкую клиническую прак-
тику (22). Используется во многих 
странах для лечения нейтропении 
после химиотерапии и транспланта-
ции костного мозга (ТКМ), при несо-
стоятельности трансплантата и для 
мобилизации стволовых клеток пе-
риферической крови (СКПК). 

Введение препарата имеет доста-
точное количество побочных эф-
фектов (субфебриллитет, миалгии, 
боли в костях, боли в животе), однако 
данные осложнения относительно 
редко бывают тяжелыми. Кроме того, 
в экспериментальных исследовани-
ях на фоне искусственно созданной 
высокой концентрации ГМ-КСФ в 
организме животных возникал фа-
тальный миелопролиферативный 
(неопухолевый) синдром, сопровож-
давшийся массивной макрофагаль-
ной инфильтрацией органов (31,32). 

В ряде клинических публикаций 
отмечается способность ГМ-КСФ ин-
дуцировать рост солидных опухолей 
(мелкоклеточный рак легкого, адено-
карцинома толстого кишечника) (1).

В клинике ГНЦ-Институт биофизи-
ки ГМ-КСФ впервые был применен в 
1986 году у пострадавших в аварии 
на ЧАЭС и использовался до 1998 
года, когда оказался доступным пре-
парат более узкого (направленного) 
действия – Г-КСФ. При сравнение 
Г-КСФ с ГМ-КСФ показано, что в отно-
шении темпов сокращения нейтро-
пении Г-КСФ не менее эффективен, 
чем ГМ-КСФ. Отмечено, что ГМ-КСФ 
имеет «более широкую функцио-
нальную активность» (активизация 
макрофагальной функции теорети-
чески должна давать преимущества 
у больных с инфекционными ослож-
нениями), но токсичность его также 
больше (субфебрилитет, миалгии, 
боли в костях, боли в животе) (35). 
В последнее время в литературе упо-
минание использования ГМ-КСФ для 
лечения нейтропении и особенно 
мобилизации ГСК встречается все 
реже.

РЕКОМБИНАНТНЫЙ 
ЧЕЛОВЕЧЕСКИЙ 

ГРАНУЛОЦИТАРНЫЙ 
КОЛОНИЕСТИМУЛИРУЮЩИЙ 

ФАКТОР (Г-КСФ)
Г-КСФ является относительно спе-

цифическим стимулятором роста и 
дифференцировки комитированных 
предшественников нейтрофилов, 
предупреждает апоптоз и усиливает 
функцию нейтрофилов (хемотаксис, 
фагоцитоз, противомикробную ак-
тивность), перемещает зрелые ней-
трофилы из костного мозга в сосу-
дистое русло. 

Внедрение Г-КСФ в широкую кли-
ническую практику революционно 
изменило принципиальные подходы 
к лечению нейтропении. В настоя-
щее время был использован более 
чем у 2 млн пациентов по всему миру, 
показал чрезвычайно высокую эф-
фективность, практически не имеет 
побочных эффектов (33, 34, 35). Даже 
при очень длительном введении 
препарата единственное описанное 
осложнение – боли в костях.

Введение Г-КСФ хорошо зареко-
мендовало себя при различных кли-
нических ситуациях.

• Г-КСФ сокращает продолжитель-
ность нейтропении, количество дней 
госпитализации, дней лихорадки и 
антибактериальной терапии после 
химиотерапии по поводу солидных 
опухолей и гемобластозов, а также 

Тема номера: цитокиныТема номера: цитокины

Все известные к настоящему времени цитокины обладают свойс-
твом плеотропности, т. е. влияют на многие органы и системы че-
ловека. Кроме того, эти биологические агенты работают в сложном 
взаимодействии между собой и настолько способны перекрывать 
функции друг друга, что полное исчезновение одного из них мо-
жет не отразиться на функционировании организма. С другой сто-
роны, для получения какого-либо конкретного, определенного 
эффекта необходимо взаимодействие нескольких цитокинов.
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Э Ф Ф Е К Т И В Н А Я

в онкологии, гематологии и радиологии 

после высокодозной ХТ (и миело-
аблативной, и немиелоаблативной), 
что позволяет применять более вы-
сокие дозы цитостатиков, а также со-
кращать перерывы между курсами 
лечения. В свою очередь, интенси-
фикация цитостатической терапии 
приводит к улучшению отдаленных 
результатов лечения злокачествен-
ных новообразований.

• Тот же эффект наблюдается при 
трансплантациях гемопоэтических 
стволовых клеток (36). 

• Более чем у 90% пациентов с тяже-
лыми хроническими нейтропениями 
(врожденными, циклическими и иди-
опатическими) увеличивается абсо-
лютное количество нейтрофилов, 
уменьшается частота возникновения 
лихорадки и язвенных поражений 
слизистых рта (34).

• У пациентов с AIDS введение Г-КСФ 
купирует и профилактирует нейтро-
пению, индуцированную зидовуди-
ном (37), оказывается полезным в 
лечении бактериальных инфекций у 
пациентов с ВИЧ, не имеющих ней-
тропении (35).

Кроме того, Г-КСФ активно приме-
няют для мобилизации в перифери-
ческую кровь аутологичных пред-
шественников гемопоэза с целью 
использования после миелоаблатив-
ной или миелосупрессивной химио-
терапии (38).

В клинике ГНЦ-Институт биофизи-
ки рекомбинантный Г-КСФ («Нейпо-
ген» ) в дозах от 10 до 24 мкг/кг/сут. 
применяется для мобилизации ГСК, 
начиная с 1996 года. Различные ре-
жимы мобилизации (после высоко-
дозной химиотерапии, в стабильной 
фазе гемопоэза) были использова-
ны у 65 пациентов с гемобластоза-
ми и у пяти здоровых доноров ге-
мопоэтических стволовых клеток 
и/или костного мозга, в том числе 
повторно. Ни у одного пациента или 
здорового донора не было отмече-
но каких-либо побочных эффектов 
от введения Нейпогена, в том числе 
при введении высоких доз препара-
та. Эскалация дозы Нейпогена до 24 
мкг/кг/сут. (подкожно, за 2 приема) 
потребовалась у 3 больных с неуда-
чей первой мобилизации и у трех 
сильно предлеченных пациента 
(алкилирующие препараты в анам-
незе). В 88% случаев использования 
Г-КСФ для мобилизации СКПК было 
получено количество СD34+клеток, 
достаточное для одной, а в более 
50% случаях – для двух транспланта-
ций. К настоящему времени аутоло-
гичные трансплантации выполнены 
у 71 больного. Режимы кондицио-

нирования во всех случаях были 
миелоаблативные. Приживление 
трансплантата и восстановление 
гемопоэза наблюдалось у всех боль-
ных. После четырех аллогенных 
трансплантаций СКПК (в том числе 
после немиелоаблативных режи-
мов кондиционирования) также 
состоялось раннее приживление 
трансплантата с регистрацией пол-
ной химеры. Использование Г-КСФ 
для получения стимулированных 
лимфоцитов донора не сопровож-
далось побочными эффектами.

Рутинное профилактическое на-
значение Г-КСФ или ГМ-КСФ для про-
филактики нейтропении всем паци-
ентам после курсов химиотерапии 
в настоящее время считается неоп-
равданным. При стандартных курсах 
ХТ они используются только у очень 
пожилых пациентов с немиелоид-
ными опухолями или у имеющих тя-
желые сопутствующие заболевания 
(1). Профилактическое применение 
считается целесообразным только 
при проведении определенной вы-
сокодозной химиотерапии. В нашей 
клинике Г-КСФ в дозе 5 мкг/кг/сут. 
применяли с целью профилактики 
цитопении и сокращения ее длитель-
ности после интенсивной ХТ (CHOP-
14, эскалированный BEACOP и др.), у 
пациентов с длительной цитопенией 
(по показаниям) и в трех случаях ост-
рой лучевой болезни. 

ЭРИТРОПОЭТИН (ЭПО)
Эритропоэтин является главным 

гормон-регулятором эритропоэза. 
Его выработка осуществляется в от-
вет на гипоксию интерстициальными 
клетками кортикального слоя почек 
и, при определенных условиях, клет-
ками печени и стимулирует рост и 
дифференцировку эритроидных 
предшественников в костном мозге. 
ЭПО поставляет сигнал к пролифера-
ции ранним эритроидным предшес-
твенникам (BFU-E) и сигнал к диффе-
ренциации поздним эритроидным 
предшественникам (CFU-E). ЭПО 
обладает также свойствами стиму-
лировать дифференцировку мегака-
риоцитов, пролиферацию В-клеток и 
эндотелиальных клеток (1).

Сначала ЭПО был с эффектом ис-
пользован при анемии, связанной с 
хронической почечной недостаточ-
ностью (ХПН), позже оказался столь 
же полезным при лечении анемии 
у некоторых групп онкологических 
и онкогематологических больных, 
а также при анемиях вследствие хи-
мио-лучевой терапии. В литературе 
имеются сведения об эффективности 

рекомбинантных ЭПО для лечения 
постцитостатических (вследствие хи-
мио-лучевой терапии) анемий у он-
кологических больных (39,40). В мно-
гоцентровом рандомизированном 
двойном слепом 
и с с л е д о в а -
нии отме-
чено, что 
у паци-
ентов с 
солидны-
ми опу-
холями, 
получав-
шими пов-
т о р н ы е 
циклы хими-
отерапии, при 
применении ЭПО значительно уве-
личивается уровень гемоглобина, 
улучшается функциональный статус 
и качество жизни пациентов. Потреб-
ность в гемотрансфузиях снижается с 
45,5% до 27,8% и 10% соответствен-
но через 3 и 6 месяцев лечения. Что 
крайне важно, эффект не зависел от 
эффективности противоопухолевого 
лечения (1).

Впервые эритропоэтин-бета (Ре-
кормон) нами был применен в 1998 
году у больных с индолентными 
лимфомами, с 2004 года применя-
ется также у пациентов с ММ, ХЛЛ, 
а также у больных МДС с исходным 
уровнем эндогенного ЭПО менее 
300 МЕ/мл. У большинства больных 
с хроническими лимфопролифера-
циями (91%) отмечен прирост уров-
ня гемоглобина и/или прекращение 
потребности в гемотрансфузиях. У 
65% – эффект возник только при уд-
воении дозы Рекормона до 300 МЕ/
кг на введение. И хотя в 24% случаях 
исчезновение анемии могло быть 
объяснено быстрой регрессией опу-
холи на фоне ХТ, по крайней мере у 
33% больных анемия купировалась 
на фоне прогрессирования болез-
ни (т.е. эффект несомненен), еще в 
30% случаев эффект подтвержда-
ется частичным рецидивом анемии 
после отмены ЭПО. Пациенты с МДС 
не имели отчетливого положитель-
ного эффекта даже при увеличении 
дозы препарата до 600 МЕ/кг м.т. на 
каждое введение. В 15% случаев на-
блюдалось увеличение интервала 
между гемотрансфузиями. Перено-
симость препарата во всех случаях 
оказалась хорошей, только у одного 
больного отмечалось повышение 
уровня артериального давления (по 
сравнению с исходным), что потре-
бовало соответствующей коррек-
ции гипотензивной терапии.

и с с л е д о в а -
нии отме-
чено, что 
у паци-
ентов с 
солидны-
ми опу-
холями, 
получав-
шими пов-
т о р н ы е 
циклы хими-
отерапии, при 

Лишь немногие цитокины 
получили официальное разреше-

ние на использование в клинической 
практике. До сих пор большинство 
клонированных цитокинов применя-
ются только в научно-исследователь-

ских учреждениях в рамках клини-
ческих исследований.
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Эритропоэтин является главным гормон-регулятором эритропоэ-
за. Его выработка осуществляется в ответ на гипоксию интерстици-
альными клетками кортикального слоя почек и при определенных 
условиях клетками печени и стимулирует рост и дифференциров-
ку эритроидных предшественников в костном мозге.

ПРИМЕНЕНИЕ ЦИТОКИНОВ 
ПРИ ОЛБ ЧЕЛОВЕКА

Несмотря на сокращение коли-
чества радиационных инцидентов в 
течение последних 10-15 лет, веро-
ятность возникновения крупномас-
штабной радиационной аварии в 
результате техногенной катастрофы 
или теракта не исключена. Поэтому 
постоянное совершенствование 
методов лечения постцитостати-
ческой цитопении остается для нас 
актуальным и позволит в случае не-
обходимости оказать качественную 
помощь пострадавшим с острой лу-
чевой болезнью.

Данные по применению цитоки-
нов при развитии острой лучевой 
болезни человека от аварийного 
облучения весьма немногочислен-
ны. Детально известный нам опыт 
применения цитокинов в лечении 
костномозгового синдрома ОЛБ: 
ГМ-КСФ – 1986 (Чернобыль), 1987 
(Бразилия), 1989 (Сан-Сальвадор); 
ИЛ-3+ГМ-КСФ – 1990 (Израиль), 1991 
(Беларусь), Г-КСФ – 1999 (Япония), 
2000 (Россия), ЭПО – 1999 (Япония). 

Анемия является одним из ожида-
емых проявлений костномозгового 
синдрома ОЛБ человека. Развитие 
анемии у пациента с ОЛБ не только 
ухудшает субъективное состояние 
пострадавшего и снижает его фи-
зиологическую и психическую ак-
тивность, но и серьезно затрудняет 
(вследствие тканевой гипоксии) ре-
парационные процессы в тканях и 
органах. Причин развития анемии 
при ОЛБ несколько. В первую оче-
редь, это непосредственное цитоста-
тическое воздействие облучения на 
костный мозг, микро- (или макро-) 
кровопотери из желудочно-кишеч-
ного тракта вследствие лучевого 
эрозивного поражения слизистых 
рта, желудка и кишечника на фоне 
тромбоцитопении. Кроме того, рас-
пад тканей, вызванных облучением 
или химиотерапией, приводит к 
увеличению концентрации фактора 
некроза опухоли (ФНО), интерферо-
нов и ИЛ-1 в крови и тканях (8). ФНО 

и ИЛ-1 подавляют процесс диффе-
ренцировки клеток-предшественни-
ков эритроидного ряда и негативно 
влияют на выработку эритропоэтина 
– ключевого гемопоэтического ци-
токина. ФНО повреждает мембрану 
эритроцитов, укорачивая срок их 
жизни, нарушает обмен железа, спо-
собен взаимодействовать с рецепто-
рами предшественников эритроид-
ного ростка костного мозга, вызывая 
их апоптоз и уменьшая таким обра-
зом продукцию эритроцитов кост-
ным мозгом.

Наш опыт борьбы с анемией у 
пострадавших с ОЛБ – это опыт ге-
мотрансфузий. К сожалению, тера-
певтическое использование крови 
и ее компонентов связано со значи-
тельным риском серьезных ослож-
нений как непосредственных, так и 
отдаленных: аллергические реакции 
и аллоиммунизация, гемотрансфу-
зионные инфекции (гепатиты, CMV, 
ВИЧ, паразитарные инфекции и 
т. д.), угнетение выработки эндоген-
ного ЭПО. Несмотря на значительное 
улучшение качества обследования 
доноров на станциях переливания 
крови в последние годы, проблема 
трансмиссивных инфекций остается 
актуальной. Наибольшее клиничес-
кое значение имеют такие серьезные 
инфекции, как вирусные гепатиты 
(ВГ) и ВИЧ. Частота ВГ, к сожалению, 
до настоящего времени остается до-
статочно высокой, особенно в груп-
пе трансфузионно-зависимых гема-
тологических больных. Кроме того, 
мы имеем собственный опыт смерти 
пациентов, переживших ОЛБ и тяже-
лые лучевые ожоги, от печеночной 
недостаточности вследствие тяже-
лого течения посттрансфузионных 
ВГ. Связано это, в первую очередь, 
с очень большим объемом необхо-
димой гемотрансфузионной под-
держки (например, пациенту с ОЛБ 
крайне тяжелой степени за 3 месяца 
лечения потребовалось перелива-
ние компонентов крови более чем 
от 200 доноров). Поэтому внедрение 
использования рекомбинантного 

ЭПО в качестве метода коррекции 
анемии, альтернативного перелива-
нию донорских эритроцитов, пред-
ставляется очень важной и актуаль-
ной задачей.

Одной из главных причин гибели 
пострадавших с острой лучевой 
болезнью, как известно, являют-
ся инфекционные осложнения на 
фоне цитостатического агрануло-
цитоза. Если другие проявления 
костномозгового синдрома ОЛБ 
(анемия, тромбоцитопения) могут 
быть более или менее эффектив-
но скоррегированы трансфузиями 
компонентов крови (эритроцитной 
и тромбомассы), то проблема жест-
кой нейтропении стала чуть менее 
актуальной. С появлением факто-
ров, способных стимулировать гра-
нулоцитопоэз, появилась возмож-
ность спасти жизни пострадавших 
от аварийного облучения в дозе 
до 8-10 гр и трансплантация алло-
генного костного мозга перестала 
рассматриваться как единственный 
метод восстановления гемопоэза в 
этой ситуации.

Получение лейкоконцентратов 
от здоровых доноров вновь входит 
в клиническую практику как один 
из эффективных способов борьбы 
с агранулоцитарными инфекциями 
в связи с появлением возможности 
получения большого количества гра-
нулоцитов после стимуляции Г-КСФ.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
История медицины знает множест-

во примеров того, как новые техно-
логии улучшают клинические резуль-
таты. И один из таких примеров это 
клонирование относительно недав-
но идентифицированных цитокинов 
и направление их для использова-
ния в гематологическую и онкологи-
ческую клиники. Открытие, клониро-
вание и использование цитокинов 
дало новые возможности как для 
изучения механизмов регуляции ге-
мопоэза, так и для выработки новых 
подходов к лечению пациентов с 
аплазиями кроветворения. К настоя-
щему времени в мире имеется более 
чем десятилетний опыт изучения и 
использования цитокинов. Но как ни 
странно, по мере увеличения знаний 
о биологических свойствах этих мо-
лекул все отчетливее становится по-
нятно, что наше представление об их 
свойствах и взаимодействиях нахо-
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дится на начальной стадии, а область 
применения большинства цитокинов 
в клинике до сих пор остается плохо 
очерченной (1). 

Все большее количество исследо-
вателей склоняются к мнению, что 
попытка перенести закономернос-
ти, установленные в эксперименте, 
в клинику не всегда правомочны. 
Например, в эксперименте трудно 
учесть гетерогенность популяции 
больных, получающих лечение, ко-

торая усиливается биологической 
гетерогенностью их болезней (в том 
числе опухолей). Поэтому вариант 
цитокинового ответа, получаемого 
на относительно гомогенной (оп-
ределенной генетической линии) 
модели мышей, не всегда соот-
ветствует ответу, наблюдаемому у 
человека. Появляется все больше 
исследований, в которых делаются 
попытки характеристики иммунной 
системы пациентов, включая генети-

ческую способность к цитокиновым 
ответам различных видов. Изучают-
ся биологические подклассы (с точ-
ки зрения экспрессии эндогенных 
цитокинов) опухолей различной 
гистологической структуры.

В клинике же использование ци-
токинов становится все более осто-
рожным и аккуратным. Для лечения 
больных применяют чаще всего ци-
токины, основной эффект которых 
относительно узок. Э Ф
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аряду с хирургически-
ми методами лечения, 
лучевой, химио- и гор-
мональной терапией, 

иммунотерапия – новое многоо-
бещающее направление в борь-
бе с РМЖ. Трастузумаб (Герцеп-
тин®; Genentech, Inc., Калифорния, 
США) – первый препарат для ле-
чения РМЖ, представляющий со-
бой антитела, одобренный амери-
канским Управлением по санитар-
ному надзору за качеством пище-
вых продуктов и медикаментоз-
ных средств (the US Food and Drug 
Administration – FDA).

Ген HER-2/c-erbB-2 (человечес-
кий гомолог крысиного проонко-
гена neu) расположен на хромо-
соме 17q21 и кодирует рецептор 
HER-2/neu эпидермального фак-
тора роста. Рецептор представля-
ет собой трансмембранный гли-
копротеин с молекулярной массой 
185 кДа, обладающий тирозинкина-
зной активностью (2-4). HER-2/neu 
формирует гомо- или гетеродиме-
ры с другими представителями се-
мейства рецепторов, типа HЕR 3 и 
HЕR 4, связывая специфичные ли-
ганды, neuregulin/heregulin (5,6). 
Димеризация HER-2/neu приводит 
к активации рецептора, что запус-
кает каскад механизмов, приво-

дящих к пролиферации и диффе-
ренцировке клеток (7). У человека 
HER-2/neu выявляется в нормаль-
ных тканях, однако его гиперэкс-
прессия или амплификация гена 
характерна только для опухолевых 
клеток и встречается в 20-25 % слу-
чаев РМЖ. Гиперэкспрессия белка 
вызывает независимую от лиганда 
активацию рецептора и, как следс-
твие, митогенную активность. У па-
циенток с данными изменениями 
наблюдается более агрессивное те-
чение болезни и неблагоприятный 
прогноз (8-11). После установления 
роли амплификации гена/гиперэкс-
прессии белка в патогенезе заболе-
вания начались исследования ин-
гибиторов рецептора HER-2/neu.

Мышиное моноклональное анти-
тело, 4D5, избирательно блокирует 
пролиферацию опухолевых кле-
ток человека с гиперэкспрессией 
HER-2/neu, тогда как деление кле-
ток с нормальным содержанием 
HER-2/neu значительно не ингиби-
руется (12). Антитела избирательно 
связываются с внеклеточным доме-
ном рецептора HER-2/neu. Была про-
изведена замена всех компонентов 
мышиных антител человеческими 
(кроме антиген-связывающей об-
ласти), в связи с чем достигнуты 
увеличение клинической эффектив-
ности и снижение иммуногенности 
(13). Полученное моноклональное 
антитело IgG1 на 95% человеческо-
го происхождения и известно под 
названием Трастузумаб (Герцеп-
тин). Это первый продукт генной 
инженерии, рекомендованный для 
лечения РМЖ. Точный механизм 
противоопухолевой активности 
Трастузумаба до конца не ясен, но 

предложено несколько вариантов. 
Трастузумаб высоко избирательно 
связывается с HER-2/neu и приво-
дит к интернализации комплекса 
HER-2/neu – Трастузумаб с дальней-
шей регуляцией экспрессии рецеп-
тора на поверхности клетки. Это 
ведет к подавлению передачи сиг-
нала, индуцированного HER-2/neu, 
по ras/raf/MAP- киназному и PI3-ки-
назному/AKT путям. In vitro, Трасту-
зумаб проявляет антиангиогенную 
активность, уменьшая продукцию 
фактора роста эндотелия сосудов. 
Для работы Трастузумаба требуется 
неповрежденный Fc домен антите-
ла, поскольку роль играет и анти-
тело-зависимая клеточно-опосре-
дованная цитотоксичность. Таким 
образом, Трастузумаб действует че-
рез сложную систему механизмов, 
влияет на экспрессию рецептора, 
передачу сигнала, ангиогенез и им-
мунный ответ (14,15). 

Доказана эффективность Трас-
тузумаба как в режиме монотера-
пии, так и его аддитивный и сине-
ргический эффекты в комбинации 
с другими противоопухолевыми 
препаратами или гормональной 
терапией. Изучалось влияние со-
четания Трастузумаба с химиотера-
певтическими препаратами на рост 
клеток/опухоли в культуре ткани и 
моделях ксенотрансплантата (ге-
теротрансплантата). Был доказан 
синергизм Трастузумаба и цисп-
латина/карбоплатина, винорелби-
на, тиотепа, гемцитабина в низких 
концентрациях и этопозида. Также 
показан синергизм Трастузумаба и 
доксорубицина, эпирубицина, пак-
литаксела, доцетаксела, винбласти-
на и метотрексата. In vitro выявлен 

Рак молочной железы (РМЖ) – самое 
распространенное из злокачественных 

новообразований у женщин во всем мире. 
В США за 2004 г было впервые выявлено 

216 000 случаев РМЖ и зарегистрировано 
40 000 смертельных исходов.

Моноклональные антитела 
в лечении рака молочной 
железы: Трастузумаб
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антагонизм между фторурацилом и 
Трастузумабом (16-18).

Комбинация Трастузумаба и та-
моксифена при воздействии на 
клеточную линию РМЖ ВТ-474 че-
ловека (эстрогенпозитивную (РЭ+) 
с амплифицированным HER-2/neu) 
привела к большему ингибирую-
щему эффекту на пролиферацию 
клеток по сравнению с монотера-
пией (19). Было изучено влияние 
Трастузумаба в сочетании с фулвес-
трантом на рост клеточных линий 
РМЖ человека, экспрессирующих 
различные уровни РЭ и HER-2/neu. 
Отмечен общий ингибирующий эф-
фект только на клетки ML20, кото-
рые экспрессируют РЭ и HER-2/neu 
(20).

После клинической оценки инги-
бирующего эффекта Трастузумаба 
на рост опухоли как при моноте-
рапии, так и в сочетании с други-
ми препаратами, Трастузумаб был 
одобрен FDA в сентябре 1998 года. 
В Европе это произошло на 2 года 
позже, в 2000 году.

КЛИНИЧЕСКАЯ 
ФАРМАКОЛОГИЯ 

Изучена фармакокинетика Трас-
тузумаба у пациенток с метастати-
ческим раком молочной железы 
(МРМЖ) (с короткой продолжитель-
ностью заболевания), в зависимос-
ти от дозы: еженедельно внутри-
венно вводилось 10, 50, 100, 250 или 
500 мг Трастузумаба. Выявлено, что 
период полувыведения увеличива-
ется, а клиренс снижается с увели-
чением дозы препарата (средняя 
продолжительность периода по-
лувыведения 1,7 дня при введении 
10 мг против 12 дней при 500 мг).

При стандартном режиме дозиро-
вания нагрузочная доза составляет 
4 мг/кг, после чего вводится 2 мг/кг 
еженедельно. При этом среднее 
значение периода полувыведения 
(t1/2) составляет 28,5 дней (95% 
доверительный интервал [ДИ] 
25,5 – 32,8 дня) с периодом элимина-
ции до 20 недель (95% ДИ 18-24 неде-
ли). Установившаяся концентрация 
держится в течение 20 недель (95% 
ДИ 18-24 недели), AUC (площадь 
под кривой) – 578 мг/день/л, сред-
няя максимальная концентрация 
в сыворотке (Сmax) и средняя ми-
нимальная концентрация (Сmin) –

110 и 66 мг/л, соответственно. 
Среднее значение клиренса пос-
ле введения стандартной дозы, 
как упомянуто выше, составляет 
0,225 л/день. При еженедельном 
внутривенном введении Трастузу-
маба объем распределения препа-
рата приближается к объему сыво-
ротки (2,95л) (21,22).

В фармакокинетическом исследо-
вании первой фазы приняло учас-
тие 18 пациенток с МРМЖ. Они по-
лучали 1, 2, 4 и 8 мг/кг Трастузумаба 
(через 3 недели после нагрузочной 
дозы проводилось еженедельное 
введение препарата в течение 9 не-
дель). Выявлено увеличение сред-
ней Сmax в зависимости от дозы 
(19,15 мг/л при дозе 1 мг/кг против 
169,66 мг/л при дозе 8 мг/кг), так 
же, как и времени полувыведения 
(2,7 против 10,4 дней), и уменьше-
ние среднего значения клиренса 
(14,1 против 5,6 мл/дней/кг). Сmin 
составила 3,6, 6,5, 40,2 и 87,9 мг/л 
соответственно дозам Трастузума-
ба в порядке увеличения. Сначала 
Сmin для 2 мг/кг была ниже, чем 
необходимая концентрация (ос-
нована на наблюдениях in vitro и 
составляет более 10 мкг/мл). Одна-
ко после введения препарата еще 

1 раз (в последующую неделю) Сmin 
достигла необходимого значения. 
У одной пациентки с высокой кон-
центрацией циркулирующего вне-
клеточного домена рецептора HER-
2/neu в течение долгого времени 
наблюдалось сниженное содержа-
ние Трастузумаба в сыворотке (23). 
Был изучен также альтернативный 
режим дозирования Трастузумаба: 
препарат вводился внутривенно 
каждые 3 недели (первоначально 
8 мг/кг, потом 6 мг/кг каждые 3 неде-
ли). Концентрации Трастузумаба в 
сыворотке крови при таком режиме 
дозирования и при еженедельном 
введении практически идентичны 
(24). У пациенток с РМЖ и метаста-
зами в головной или спинной мозг 
эффекта от лечения Трастузумабом 
не ожидается, так как в цереброспи-
нальную жидкость попадает мини-
мальное количество Трастузумаба 
(25). Официальных исследований 
по взаимодействию препаратов 
не проводилось. Согласно данным 
Genentech, сопутствующее введе-
ние антрациклина/циклофосфами-
да или паклитаксела не влияет на 
фармакокинетику (21,22).

У одной пациентки (0,5 %) из 
211 выявлен определяемый уровень 

Трастузумаб (Герцептин®,  Genentech, Inc., Калифорния, США) – это ре-
комбинантные моноклональные антитела, которые избирательно связы-
ваются с внеклеточным доменом рецептора  HER-2/neu. Гиперэкспрес-
сия последнего наблюдается в 20-25 % случаев рака молочной железы. В 
клинических исследованиях была доказана эффективность монотерапии 
Трастузумабом при метастатическом раке молочной железы и его высо-
кая противоопухолевая активность в комбинации с химиотерапией по 
сравнению с изолированным применением химиотерапии. Показания 
для монотерапии Трастузумабом  и комбинации его с различными химио-
препаратами варьируют в зависимости от страны и основываются в боль-
шинстве случаев на исследованиях эффективности и безопасности. На-
илучший клинический эффект при назначении  Трастузумаба наблюдается 
у пациенток с  гиперэкспрессией HER-2/neu 3 + (выявленной с помощью 
иммуногистохимического анализа) или с положительным результатом 
метода флюоресцентной гибридизации in situ, определяющего амплифи-
кацию гена. Причем отмечена хорошая переносимость этого препарата. 
Основным осложнением является кардиотоксичность Трастузумаба, в 
связи с чем рекомендуется контроль за функцией сердца. Исследования 
по применению Трастузумаба в адъювантном и неоадъювантном режимах 
продолжаются и в настоящее время.
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антител против Трастузумаба. Одна-
ко это не сопровождалось аллер-
гическими реакциями или другими 
клиническими признаками (26).

КЛИНИЧЕСКАЯ 
ЭФФЕКТИВНОСТЬ. 

ОСНОВНЫЕ 
ИССЛЕДОВАНИЯ 
ТРАСТУЗУМАБА 

После многообещающих результа-
тов предварительных клинических 
исследований (27,28) началась се-
рия основных исследований Трас-
тузумаба при МРМЖ как в качестве 
монотерапии, так и в сочетании с 
химиотерапией (таблица 1).

После представления результатов 
исследований по эффективнос-
ти и безопасности Трастузумаба 
FDA одобрил препарат для лече-
ния МРМЖ с гиперэкспрессией 
HER-2/neu. Показания для моноте-
рапии Трастузумабом и сочетания 
его с различными препаратами 
варьируют в зависимости от стра-
ны и основываются, в большинс-
тве случаев, на исследованиях 
эффективности и безопасности. 
В Германии в качестве препара-
тов первой линии рекомендована 
комбинация Трастузумаба с пак-
литакселом или доцетакселом. 
Или же Трастузумаб использу-
ется в качестве монотерапии во 
второй или третьей линии после 
предшествующей терапии антра-
циклинами и/или таксанами. 

Выполнено исследование по 
изучению монотерапии Трастузу-
мабом, в котором приняли учас-
тие 222 пациентки с МРМЖ, полу-

чавших ранее 1 или 2 препарата 
(H0649g). Режим дозирования был 
следующим: нагрузочная доза Трас-
тузумаба составляла 4 мг/кг (внут-
ривенно), затем вводили по 2 мг/кг 
еженедельно до прогрессирования 
болезни (без дополнительной хи-
миотерапии). Независимой экспер-
тной комиссией зарегистрировано 
8 случаев полной (4 %) и 26 случаев 
частичной (12%) ремиссии. Сред-
няя продолжительность ремиссии 
составила 9,1 месяца, медиана вре-
мени до прогрессирования – 3,1 
месяца, до развития резистентнос-
ти – 2,4 месяца, медиана выживае-
мости – 13 месяцев. В случаях поло-
жительного ответа на Трастузумаб 
медиана времени до развития ре-
зистентности среди 34 пациенток 
составила 11 месяцев (26). 

Эффективность монотерапии 
Трастузумабом доказана так-
же и в другом исследовании. В 
нем приняло участие 114 жен-
щин с МРМЖ с гиперэкспрессией 
HER-2/neu степени 2 + или 3 + 
(H0650g). В качестве первой линии 
лечения пациенткам был назначен 
Трастузумаб в дозе 2 мг/кг ежене-
дельно (после нагрузочной дозы 
4 мг/кг) или в более высокой дозе – 
4 мг/кг еженедельно (после нагру-
зочной 8 мг/кг). Суммарная частота 
ответа (частичная+полная ремис-
сия) на лечение составила 26%, а ме-
диана выживаемости – 24,4 месяца. 
Статистически значимых отличий 
между двумя группами пациенток 
с разными режимами дозирования 
выявлено не было (29).

В ходе рандомизированного 

многоцентрового исследования 
(H0648g) с помощью иммуногис-
тохимического метода (ИГХ) отоб-
рано 469 пациенток с МРМЖ с ги-
перэкспрессией HER-2/neu 2 + или 
3 +. После рандомизации больным 
была назначена либо изолирован-
ная химиотерапия, либо в сочета-
нии с Трастузумабом (внутривенное 
введение в дозе 2 мг/кг еженедель-
но). В ходе открытой фазы пациен-
ткам разрешалось при прогресси-
ровании болезни переходить на 
терапию с Трастузумабом. Схема 
химиотерапии зависела от наличия 
или отсутствия предшествующей 
адъювантной (постоперационной) 
терапии антрациклинами. Пациент-
кам, не получавшим антрациклины 
в адъювантном режиме, назначал-
ся доксорубицин в дозе 60 мг/м2 
или эпирубицин в дозе 75 мг/м2, 
плюс циклофосфамид 600 мг/м2 
(n = 281) 1 раз в 3 недели, не менее 
6 курсов. Пациенткам с предшест-
вующим лечением антрациклина-
ми назначался паклитаксел в дозе 
175 мг/м2 1 раз в 3 недели (n = 188). 
При добавлении Трастузумаба к 
химиотерапии наблюдалось улуч-
шение следующих показателей: 
времени до прогрессирования (7,4 
против 4,6 месяцев, p <0,001), вре-
мени до развития резистентности 
(6,9 против 4,5 месяцев, p <0,001), 
частоты общего ответа (50 % против 
32 % пациентов, p <0,001), средней 
продолжительности ремиссии (9,1 
против 6,1 месяцев, p < 0,001) и ме-
дианы выживаемости (25,1 против 
20,3 месяцев, p = 0,046). 

С помощью ретроспективного 
анализа произведена оценка вли-
яния возраста на клинический 
эффект. Менее благоприятный ре-
зультат наблюдался у пациенток в 
возрасте > 60 лет. Однако после до-
бавления Трастузумаба в схему ле-
чения выживаемость увеличилась 
(14 против 19 месяцев) (31).

Эффективность и безопасность 
комбинации Трастузумаба и такса-
нов подтверждены в исследованиях 
III фазы. В сравнительном исследова-
нии изучена эффективность комби-
нации Трастузумаба+доцетаксела 
и монотерапии доцетакселом в 
качестве первой линии лечения. 
В исследование были включе-
ны 188 пациенток (ИГХ 3 + и/или 

Таблица 1. Клинические преимущества Трастузумаба при МРМЖ в качестве 
монотерапии или в сочетании с таксанами, антрациклинами и циклофосфамидом.

Режим

 Частота ответа (%) Медиана 
времени до 

прогрессирова-
ния  (мес.)

Медиана време-
ни до развития 
резистентности 

(мес.)

Медиана выжи-
ваемости (мес.)ОО ПР ЧР

 Монотерапия П (n=96) [30] 17 2 15 3.0 2.9 18.4
Т+П (n=92) [30] 41 8 34 6.9 5.8 22.1
АЦ (n=138) [30] 42 4 38 6.1 5.6 21.4
Т+АЦ(n=143) [30] 56 8 48 7.8 7.2 26.8
Монотерапия Д (n=94) [32] 34 2 34 5.7 НД 22.1
Т+Д(n=92) [32] 61 7 54 10.6 НД 30.5
Т: первая линия (n=114) [29] 26 6 20 3.8 НД 24.4
Т: вторая или третья линия (n=222) [26] 15 4 12 3.1 2.4 13
А- Доксорубицин или эпирубицин, Ц – Циклофосфамид, Д – доцетаксел, П – Паклитаксел,
Т – Трастузумаб, ЧР – частичная ремиссия, ОО – общий ответ, ПР – полная ремиссия
НД – нет данных
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FISH+)(M77001). 64% больных в 
группе Трастузумаб+доцетаксел и 
55 % в группе доцетаксела получа-
ли антрациклины в адъювантном 
режиме.

Нагрузочная доза Трастузумаба 
составила 4 мг/кг, внутривенно, за-
тем по 2 мг/кг еженедельно до про-
грессирования. Доцетаксел вводили 
в дозе 100 мг/м² 1 раз в 3 недели – 6 
курсов. Пациенткам с выявленным 
прогрессированием на монотера-
пии доцетакселом разрешалось 
переходить на лечение Трастузу-
мабом. При использовании комби-
нации Трастузумаб+доцетаксел на-
блюдалось улучшение следующих 
показателей (по сравнению с мо-
нотерапией доцетакселом): общий 
ответ (61 против 34 %, p = 0,0002), 
медиана продолжительности ре-
миссии (11,4 против 5,1 месяцев, 
p = 0,0011), медиана времени до 
прогрессирования (10,6 против 
5,7 месяцев, p = 0,0001) и меди-
ана выживаемости (30,5 против 
22,1 месяцев, p = 0,0062). Меди-
ана выживаемости в группе 
Трастузумаб+доцетаксел составила 
30,5 месяца, в группе доцетаксела с 
последующим назначением Трасту-
зумаба после прогрессирования – 
24,5 месяца (48 % пациенток пере-
шли на терапию Трастузумабом), а в 
группе монотерапии доцетакселом 
19,1 месяцев (32).

КОМБИНАЦИИ 
ТРАСТУЗУМАБА 

С ДРУГИМИ 
ПРЕПАРАТАМИ

Доклинические данные свиде-
тельствуют о синергизме Трасту-
зумаба и цитотоксических препа-
ратов. Большинство комбинаций 
изучены в клинических исследова-
ниях II или III фаз.

Таксаны+Трастузумаб в ежене-
дельном режиме дозирования

В исследовании приняли учас-
тие 95 пациенток с МРМЖ. Им был 
назначен паклитаксел (90 мг/м2) и 
Трастузумаб в стандартной дозе в 
еженедельном режиме. Общая про-
должительность курса составила 
25 недель. Частота общего ответа 
(ЧОО) среди пациенток с опухолью, 
гиперэкспрессирующей HER-2/neu, 
составила 67-81 % в зависимости 

от метода выявления гиперэкс-
прессии или амплификации. Для 
сравнения частота общего ответа 
среди пациенток с нормальной 
экспрессией HER-2/neu – 41-46 % 
(33). У 30 пациенток, получавших в 
качестве 1 или 2 линии терапии до-
цетаксел (35 мг/м2) + Трастузумаб в 
еженедельном режиме в виде 4-не-
дельного курса (3 недели лечения, 
1 неделя – перерыв), ЧОО состави-
ла 63 %. ЧОО у пациенток с FISH+ 
опухолями – 67 %. Медиана време-
ни до прогрессирования равнялась 
9 месяцам (34).

Антрациклины и Трастузумаб 
Доказано увеличение кардио-

токсичности при совместном при-
менении трастузумаба с антра-
циклинами, в связи с чем данная 
комбинация не разрешена FDA. 
Однако частота ответа была доста-
точно высока, поэтому проведена 
серия исследований по эффек-
тивности и безопасности данной 
комбинации препаратов. В ходе 
проспективного исследования 
произведена оценка безопасности 
для сердечно-сосудистой системы 
сочетания Трастузумаба с эпиру-
бицином/циклофосфамидом (ЕС) 
в параллельных группах пациен-
ток с МРМЖ HER-2/neu+. Пациент-
кам с HER-2/neu+ (EC60+H, n = 26; 
EC90+H, n = 25, Н – Герцептин) на-
значалась стандартная доза Трас-
тузумаба и эпирубицин (60 или 90 
мг/м2)/циклофосфамид (600 мг/м2) 
1 раз в 3 недели, 4-6 курсов. 23 па-
циентки HER2- прошли 6 трехне-
дельных курсов лечения ЕС (90/600 
мг/м2). У двух пациенток (EC90+H) 
была выявлена клинически прояв-
ляющаяся застойная сердечная не-
достаточность (ЗСН), а у одной па-
циентки (EC60+H) – бессимптомное 
снижение фракции выброса левого 
желудочка (ФВЛЖ) до 50 %. Частота 
общего ответа на EC60+H и EC90+H 
были 62 и 64 % соответственно, и 
26 % для EC90 (35). В аспекте безо-
пасности для сердечной деятель-
ности липосомальный доксору-
бицин обладает неоспоримым 
преимуществом по сравнению с 
обычным доксорубицином (36). 
Комбинация Трастузумаба и липо-
сомального доксорубицина доста-
точно эффективна. ЧОО составляет 

58 % (в группе из 33 пациенток) (37), 
и 55 % (в группе из 29 пациенток с 
МРМЖ, прошедших лечение по схе-
ме 50 мг/м2 пегилированного ли-
посомального 
доксоруби-
цина каж-
дые 4 
недели 
+ Трас-
т у з у -
маб в 
ежене-
дельном 
режиме). 
У этих па-
циенток кли-
нически проявляющаяся ЗСН не 
выявлена (38).

Винорелбин и Трастузумаб
В исследовании приняли 

участие 40 женщин с МРМЖ 
HER-2/neu+ (82% из них проходи-
ли лечение ранее). Винорелбин 
назначался в дозе 25мг/м2, еже-
недельно, а Трастузумаб – в стан-
дартном еженедельном режиме. 
Продолжительность исследова-
ния – 27 недель. Суммарная час-
тота ответа составила 75%, а для 
больных, получавших лечение, 
в качестве 1 линии – 84%. Среди 
пациенток, получавших лечение 
в качестве 2 или 3 линии, данный 
показатель равнялся 60%. В груп-
пе больных, с предшествующей 
химио терапией на основе такса-
нов и антрациклинов, эффектив-
ность была 73%, причем время до 
прогрессирования в группе тера-
пии 1 линии составило 34 недели, 
в то время как в группе терапии 
2 или 3 линии – 16 недель (39).

Аналогичные данные, подтверж-
дающие высокую эффективность 
комбинации винорелбина и Трас-
тузумаба в 1 линии лечения МРМЖ, 
были получены в двух многоцент-
ровых исследованиях. ЧОО соста-
вила 68% и не зависела от пред-
шествующей химиотерапии (40). 
В работе Jahanzeb с соавт. данный 
показатель равнялся 78%, при-
чем значение его менялось при 
разной степени гиперэкспрессии 
HER-2/neu (при ИГХ 3 + – ЧОO 82 %; 
при ИГХ 2 + – ЧОО 58 %) (41).

Капецитабин и Трастузумаб
В ходе 2 небольших исследова-

посомального 
доксоруби-
цина каж-
дые 4 
недели 
+ Трас-
т у з у -
маб в 
ежене-
дельном 
режиме). 
У этих па-
циенток кли-

Золотым стандартом для вы-
явления HER-2/neu на сегодняшний 

день признан ИГХ. С помощью данного 
метода можно определить уровень гипер-
экспрессии трансмембранного гликопро-
теина HER-2/neu. Для этого используют 

зафиксированную в парафине ткань и 
моно- или поликлональные антитела.
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ний была изучена эффективность 
данной комбинации препаратов. 
Капецитабин назначался в дозе 
1125 мг/м2 2 раза в день или 
1000 мг/м2 2 раза в день (42,43), 
Трастузумаб – по стандартной схе-
ме. Частота ответа составила 62 % 
(8 из 13 пациентов) и 53 % (9 из 17 
пациентов) соответственно. В Гер-
мании в ходе мультицентрового 
рандомизированного исследова-
ния III фазы проводится сравни-
тельный анализ эффективности 
монотерапии Капецитабином (в 
дозе 2500 мг/м2 перорально, c 
1 по 14 день, каждые 3 недели до 
прогрессирования) или комбина-
ции с Трастузумабом (Капецитабин 
в дозе 2500 мг/м2 перорально, с 
1 по 14 день, каждые 3 недели до 
прогрессирования, Трастузумаб в 
дозе 6 мг/кг, 1 раз в 3 недели, внут-
ривенно, до прогрессирования). В 
исследовании принимают участие 
282 пациентки с МРМЖ HER-2/neu+ 
и прогрессированием после пред-
шествующего лечения таксанами и 
Трастузумабом (лечение проводи-
лось вне прогрессирования). Иссле-
дователей интересует, в первую оче-
редь, время до прогрессирования. 

Гемцитабин и Трастузумаб
Известны результаты исследо-

вания II фазы, в котором приня-
ли участие 25 пациенток с МРМЖ 
HER-2/neu+. Гемцитабин назначал-
ся в дозе 1250 мг/м2, в первый и 
восьмой дни, а Трастузумаб – в ре-
жиме 1 раз в 3 недели. ЧОО соста-
вила 64 % (12 % – полная ремиссия, 
52 % – частичная ремиссия) (44). В 
исследовании II фазы также была 
доказана высокая эффективность 
комбинации из 3 препаратов в 
качестве 1 линии терапии МРМЖ 
HER-2/neu+. Эта комбинация вклю-
чала: гемицитабин (1200 мг/м2, 1 и 
8 дни), паклитаксел (175 мг/м2 1 раз 
в 21 день, 6 курсов) и Трастузумаб 
еженедельно. Общий ответ наблю-
дался у 28 пациенток из 42 (67%): 
у 4 пациенток наступила полная 
ремиссия (10%), у 24 – частичная 
(57%), у 7 – стабилизация процес-
са (17%), и прогрессирование – у 
6 больных (14 %). Медиана времени 
до развития резистентности к тера-
пии равна 9 месяцев (45). 

Комбинация Гемцитабина и 
Трастузумаба показала высокую 

эффективность и безопасность у 
пациенток, уже прошедших интен-
сивное лечение, 95% пациенток 
(из 64) получали ранее антрацик-
лины и таксаны. В исследовании 
II фазы женщинам назначались 
Гемцитабин (1200 мг/м2 еженедель-
но, трехнедельный курс: 2 недели 
– лечение, 1 – перерыв) плюс Трас-
тузумаб в еженедельном режиме 
(нагрузочная доза 4 мг/кг, затем 
2 мг/кг) до прогрессирования. ЧОО 
среди пациенток, принявших учас-
тие в исследовании, составила 38 % 
(23 из 61) и 44 % среди 39 больных 
со степенью экспрессии HER-2/neu 
3+. Средняя продолжительность 
ремиссии равна 5,8 месяцам, меди-
ана выживаемости – 14,7 месяцам, 
и медиана времени до прогресси-
рования – 5,8 месяцам (46).

Производные платины и Трасту-
зумаб

Многообещающие результаты 
исследований in vitro о синергиз-
ме производных платины и Трас-
тузумаба стали основанием для 
продолжения исследований (27). 
По полученным данным, ЧОО со-
ставила 26%, а средняя продолжи-
тельность ремиссии – 5,3 месяцев. 
Международная группа по иссле-
дованию РМЖ (BCIRG) и специалис-
ты Калифорнийского университета 
(один из научно-сследовательских 
онкологических институтов Лос-
Анджелеса – UCLA-ORN) исследо-
вали эффективность комбинации 
Доцетаксел+Трастузумаб с циспла-
тином или карбоплатином у боль-
ных с РМЖ HER-2/neu+. В каждом 
исследовании приняло участие 
62 пациентки. Больные проходи-
ли в среднем по 6 курсов лечения, 
включающего доцетаксел (75 мг/м2) 
и циспластин (BCIRG 101 study) в 
дозе 75 мг/м2 или карбоплатин 
(UCLA-ORN), AUC= 6 в первый день 
и затем в режиме 1 раз в 21 день. 
Трастузумаб назначался в дозе 
4 мг/кг в первый день, а затем – по 
2 мг/кг еженедельно в течение 
1 года или до прогрессирования. 
ЧОО составила 79 и 56 %, медиана 
времени до прогрессирования – 
9,9 и 12,7 месяцев соответственно 
(47). Был произведен анализ эффек-
тивности при лечении 36 пациенток 
с МРМЖ HER-2/neu+. Сравнивали 
эффективность введения препара-

тов каждые 3 недели (паклитаксел, 
200 мг/м2; карбоплатин AUC= 6; 
Трастузумаб, 8 мг/кг, а затем 6 мг/кг) 
и еженедельный режим (паклитак-
сел, 80 мг/м2; карбоплатин AUC= 2; 
Трастузумаб). Преимущество было 
за последним. Частота ответа в те-
чение 4 недель при режиме 1 раз в 
3 недели составила 50%, в то время 
как при еженедельном – 78 %. Ме-
диана выживаемости без прогрес-
сирования (МВБП) равна 8,8 против 
13,4 месяцев и через 1 год – 27 про-
тив 56 % соответственно. При еже-
недельном режиме дозирования 
выявлен благоприятный профиль 
безопасности (48). В рандомизиро-
ванном исследовании III фазы при-
няло участие 188 женщин с МРМЖ 
HER-2/neu+. Добавление в схему 
лечения карбоплатина (к Трасту-
зумабу и паклитакселу) позволило 
значительно улучшить показатели 
ЧОО (52 против 36 %) и времени 
до прогрессирования (11,9 против 
6,8 месяцев). Также наблюдалась 
тенденция к увеличению общей вы-
живаемости (42,1 против 33,3 меся-
цев) (49).

Эндокринотерапия и Трастузу-
маб

Существуют данные о взаимо-
действии HER-2/neu и рецепторов 
эстрогена (РЭ) при РМЖ. На сегод-
няшний день накоплено достаточ-
но данных, доказывающих, что ги-
перэкспрессия HER-2/neu связа-
на с резистентностью к гормоно-
терапии, особенно тамоксифеном 
(50,51). Lipton и др. выявили сокра-
щение времени до прогрессирова-
ния у пациенток с МРМЖ, получаю-
щих гормональную терапию, и по-
вышенным содержанием сыворо-
точного HER-2/neu (51). Также отме-
чалось снижение эффекта при ле-
чении тамоксифеном пациенток с 
гиперэкспрессией HER-2/neu и по-
ложительными рецепторами гор-
монов (52). Это происходит, воз-
можно, из-за наличия в опухоле-
вых клетках, гиперэкспрессирую-
щих HER-2/neu, механизма регуля-
ции РЭ-и РП рецепторов (РП – ре-
цепторы прогестерона) (53). Про-
ведено исследование, сравниваю-
щее эффективность летрозола и та-
моксифена в неоадъювантном ре-
жиме у пациенток в постменопаузе 
с РМЖ РЭ+ и/или РП+. Частота ре-
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миссий составила 88% для пациен-
ток (РЭ+ и EGFR и/или HER-2/neu+), 
получающих летрозол, и 21% – для 
получающих тамоксифен. В груп-
пе пациенток (EGFR-/HER-2/neu-
отрицательные) наблюдался схо-
жий ответ на оба препарата (54 и 
42%) (54). Поэтому было сделано 
предположение о рациональности 
комбинированной терапии Трасту-
зумабом и ингибиторами аромата-
зы. В настоящее время проводит-
ся рандомизированное контроли-
руемое открытое исследование III 
фазы по изучению анастрозола (1 
мг в день) в комбинации с Трастузу-
мабом или без него. В нем принима-
ют участие 202 пациентки с МРМЖ 
с положительными рецепторами 
гормонов, HER-2/neu+. Кроме того, 
ученые активно изучают эффектив-
ность лечения летрозолом с Тра-
стузумабом или без него. В самом 
большом исследовании в этом на-

правлении, в качестве первой ли-
нии терапии РМЖ задействовано 
300 пациенток

Адъювантная комбинированная 
терапия 

Накопилось достаточно данных об 
эффективности сочетания химиоте-
рапии и Трастузумаба у пациенток 
с МРМЖ HER-2/neu+. Естественно, 
стал интересен вопрос о рацио-
нальности применения Трастузума-
ба в адъювантном и неоадъювант-
ном режиме. 

В настоящее время проводятся 4 
крупномасштабных, мультицентро-
вых, рандомизированных исследо-
вания, в задачи которых входит и 
мониторирование функционирова-
ния сердечно-сосудистой системы. 
Также в каждом исследовании пре-
дусмотрена контрольная группа 
без Трастузумаба, получающая в ка-
честве лечения стандартные режи-
мы химиотерапии: NCCTG №9831; 

NSABP В-31; BCIRG 006; HERA. 
Схемы лечения представлены на 

рисунке 1.
Во всех исследованиях введение 

Трастузумаба прекращалось при 
появлении признаков ЗСН и вре-
менно приостанавливалось при 
снижении ФВЛЖ. В исследованиях 
NSABP и NCCTG № 9831 применя-
ются доксорубицин + циклофосфа-
мид, затем паклитаксел и Трастузу-
маб (одновременно или последова-
тельно). Последнее исследование в 
2002 году было временно приоста-
новлено в связи с возникновением 
случаев неблагоприятного влияния 
лечения на сердечно-сосудистую 
систему. Однако последующие ис-
следования не подтвердили повы-
шенную кардиотоксичность пре-
парата, в связи с чем данное ис-
следование было повторно откры-
то в том же году. В BCIRG произво-
дилась оценка синергизма комби-

Рисунок 1.  Схемы лечения в четырех крупномасштабных адъювантных исследованиях Трастузумаба
1 р/нед – 1 раз в неделю, 1 р/3 нед – 1 раз в 3 недели, АС – доксорубицин/циклофосфамид
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нации доцетаксел+карбоплатин 
с Трастузумабом. В исследова-
нии НЕRА сравнивалась эффектив-
ность монотерапии Трастузумабом 
(нагрузочная доза 8 мг/кг, затем 
6 мг/кг 1 раз в 3 недели, в течение 
1 года или 2 лет) с группой наблю-
дения без Трастузумаба после кур-
са адекватной адъювантной химио- 
и/или лучевой терапии. 

Первые данные исследований 
по адъювантному применению 
Трастузумаба были представле-
ны на международном конгрессе 
Американского Общества Клини-
ческой Онкологии (ASCO) в 2005г. 
Обобщенные результаты исследо-
ваний NCCTG N9831 и NSABP B-31 
основаны на 395 событиях (из 3151 
пациенток, проходивших лечение). 
Средняя продолжительность лече-
ния составила 2.4 года на B-31 и 1,5 
года на N 9831. 

Трастузумаб вводился одновре-
менно с паклитакселом после 
доксорубицина/циклофосфамида 
(АС) (Группа С и Группа 2, рисунок 
1). Риск рецидива сокращался при 
этом на 52 % по сравнению с груп-
пой контроля (Группа A и Группа 
1) (стратифицированное значение 
p методом лог-рангов = 3х10-12, 
стратифицированное отношение 
риска при 95% доверительном 
интервале (ДИ): 0,48 (0,39 – 0,60). 
Абсолютная разница в выживае-
мости без признаков заболевания 
составила 12% через 3 года и 18% 
через 4 года. Относительный риск 
снижения лечебного эффекта при-
сутствовал во всех проанализиро-
ванных подгруппах (возраст, статус 
гормональных рецепторов, размер 
опухоли, число лимфатических уз-
лов с метастазами). Эффективность 
лечения пациенток без метастазов 
в лимфатические узлы (МЛУ) ста-
тистически не доказана, так как в 
исследовании NSABP B-31 прини-
мали участие только пациентки с 
МЛУ, а в NCCTG N 9831 были вклю-
чены 13% больных с высоким рис-
ком метастазирования в группе 
контроля и 11% – в группе иссле-
дуемого препарата. По вторичным 
критериям эффективности при 
добавлении Трастузумаба в схему 
лечения выявлено значительное 
увеличение уровня выживаемос-
ти со снижением относительного 

риска на 33% в среднем в течение 
2 лет (стратифицированное значе-
ние p методом лог-рангов = 0,015, 
стратифицированное отношение 
риска (95% ДИ): 0,67 (0,48 – 0,93). 
Абсолютная разница во времени 
до появления первого отдаленно-
го рецидива составила 9% после 
3 лет и 16% после 4 лет (55,56). Да-
лее в исследовании NCCTG N 9831 
была произведена оценка эффек-
тивности Трастузумаба, применя-
емого последовательно (Группа 
B; рисунок 1) или одновременно с 
паклитакселом (Группа C). В каж-
дом случае выявлено уменьшение 
частоты рецидивов по сравнению 
с контрольной группой (Группа A), 
причем одновременное назначе-
ние по сравнению с последователь-
ным приводило к снижению риска 
рецидива в 36% случаев (стратифи-
цированное значение p методом 
лог-рангов = 0,0114, стратифициро-
ванное отношение риска (95% ДИ): 
0,64 (0,46 – 0,91) (56). Результаты 
американских исследований под-
крепляются данными международ-
ного исследования HERA. Назначе-
ние Трастузумаба в течение 1 года 
(после адъювантного курса химио-
терапии) значительно увеличивало 
двухлетний уровень выживаемости 
(p <0,0001, отношение риска [95% 
ДИ]: 0.54 (0,43 – 0,67) вне зависи-
мости от начальных характеристик 
пациенток и включая больных без 
МЛУ. Добавление Трастузумаба в 
схему лечения также привело к уве-
личению уровня безрецидивной 
выживаемости (БРВ) и отдаленной 
выживаемости без признаков за-
болевания (ОВБЗ). Показатель БРВ 
через 2 года составил 78,2 против 
87,2, а ОВБЗ – 81,8 против 89,7. Но 
при продолжении терапии в тече-
ние 1 года вторичный критерий 
общей выживаемости достигнут не 
был. В задачи анализа не входило 
сравнение эффективности лечения 
Трастузумабом в течение 12 и 24 
месяцев (57).

Buzdar и др. исследовали роль 
Трастузумаба при лечении паци-
енток с РМЖ HER-2/neu+ в неоадъ-
ювантном режиме. В ходе данного 
исследования рандомизировано 
42 пациентки. Они получали пер-
вичную системную терапию по 
2 схемам: либо 4 курса паклитаксе-

ла (225 мг/м2 1 раз в 3 недели), затем 
4 курса FEC (фторурацил, 500 мг/м2 
в 1 и 4 дни, эпирубицин 75 мг/м2 в 1 
день и циклофосфамид 500 мг/м2 в 
первый день 1 раз в 3 недели) либо 
та же схема, только в сочетании с 
Трастузумабом (2 мг/кг еженедель-
но х 12). Добавление Трастузумаба 
повлекло за собой увеличение гис-
тологического полного ответа (pCR) 
с 26,3 % (n = 19) до 65,2% (n = 23) (58). 
При других комбинациях химио-
терапии и Трастузумаба в неоадъ-
ювантном режиме значение pCR 
колебалось между 18 и 29% (59-62). 
Группой исследователей проведе-
но неоадъювантное исследование 
II фазы (TECHNO – Таксол, Эпиру-
бицин, Циклофосфамид, Герцептин 
Неоадъювантный) с назначением 
эпирубицина/циклофосфамида, а 
затем паклитаксела/Трастузумаба с 
последующим назначением в адъ-
ювантном периоде Трастузумаба у 
пациенток с первичным РМЖ с ги-
перэкспрессией HER-2/neu.

Корреляция эффективности тера-
пии и степени экспрессии HER-2/neu 

В исследовании с еженедельным 
введением паклитаксела и Трасту-
зумаба, как сказано выше, ЧОО сре-
ди принявших участие пациенток 
составила 57%. Однако выявлена 
статистически значимая разница в 
уровне ЧОО в зависимости от сте-
пени экспрессии HER-2/neu. ЧОО 
у пациенток с гиперэкспрессией 
HER-2/neu была 67-81%, в то время 
как у больных с нормальным уров-
нем экспрессии HER-2/neu – лишь 
41-46% (значения ЧОО колеблются 
в зависимости от метода выявле-
ния экспрессии, однако различие 
статистически значимо вне зави-
симости от метода) (33). Был про-
веден ретроспективный анализ ис-
торий болезни пациенток с МРМЖ 
HER-2/neu+ FISH+ , получавших 
монотерапию Трастузумабом. Час-
тота ответа составила 34% среди 
пациенток с гиперэкспрессией 
HER-2/neu и 7% – с нормальным 
уровнем. Медиана времени до 
прогрессирования была 4,9 меся-
ца в первой группе и 1,7 месяца 
во второй (29). В других исследо-
ваниях получены схожие результа-
ты: более высокая частота ответа 
наблюдалась у пациенток с МРМЖ 
HER-2/neu+, ИГХ 3 + или FISH+ 
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(26,30,63). Поэтому Трастузумаб 
рекомендуется назначать толь-
ко больным с гиперэкспрессией 
HER-2/neu (ИГХ 3+ или 2+ и FISH+). 

МЕТОДЫ ОТБОРА 
ПАЦИЕНТОК

Золотым стандартом для выявле-
ния HER-2/neu на сегодняшний день 
признан ИГХ. С помощью данного 
метода можно определить уровень 
гиперэкспрессии трансмембранно-
го гликопротеина HER-2/neu. Для 
этого используют зафиксирован-
ную в парафине ткань и моно- или 
поликлональные антитела. Получе-
ние разных результатов в разных 
лабораториях объясняется неоди-
наковым окрашиванием антител, 
особенностями подготовительных 
работ в каждой лаборатории и 
субъективной интерпретацией ре-
зультатов. Значение ИГХ предложе-
но оценивать в пределах от 0 до 3 +. 
Значения 0 и 1 + классифицируются 
как отрицательный результат. Пол-
ное окрашивание более чем 10% 
опухолевых клеток (от умеренно-
го окрашивания до интенсивного) 
свидетельствует соответственно 
об умеренной или интенсивной 
гиперэкспрессии HER-2/neu (3+). В 
случае ИГХ 2+ (от слабого окраши-
вания до умеренного более 10% 
опухолевых клеток) выполняется 
FISH для подтверждения гиперэкс-
прессии HER-2/neu. С помощью 
данного метода определяется ко-
личество копий гена HER-2/neu, 
приходящихся на ядро, что отража-
ет амплификацию ДНК. Поскольку 
ДНК подвергается меньшему воз-
действию при подготовительных 
работах, чем эпителиальные белки, 
и так как при FISH определяется точ-
ное число гибридизаций на ядро, 
то данный метод зачастую счита-
ется более объективным чем ИГХ 
(64). Но FISH дороже, требует зна-
чительное количество времени и 
технически более сложный. Другой 
метод выявления генной амплифи-
кации – хромогенная гибридизация 
in situ (CISH). Был проведен ретрос-
пективный анализ исследования 
Трастузумаба в качестве моноте-
рапии. В 90% случаев (86 наблю-
дений) отмечалось соответствие 
между результатами ИГХ и FISH, а 
между ИГХ и CISH – в 87% (65). В од-

ном исследовании было произве-
дено количественное определение 
HER-2/neu в экстракте опухоле-
вой ткани с помощью иммуно-
сорбента, связанного с энзимом 
(ELISA). Выявлена корреляция 
между гиперэкспрессией (IHC) и 
амплификацией(CISH) [66]. С помо-
щью ELISA можно также измерить 
содержание циркулирующего в сы-
воротке антигена HER-2/neu. Высво-
бождение антигена происходит при 
разрушении металлопротеазами 
внеклеточного домена HER-2/neu. 
Однако на ранних стадиях РМЖ и 
небольших размерах опухоли вы-
явить это удается очень редко. Бо-
лее высокое содержание антигена 
в крови наблюдается уже при зна-
чительном развитии опухоли, час-
то при метастазировании. Поэтому 
прогностическое значение опреде-
ления уровня HER-2/neu в сыворот-
ке крови (и возможность исполь-
зовать его для контроля) спорно 
и исследуется в настоящее время. 
Но, по данным ретроспективных 
исследований, наблюдается худший 
исход заболевания при повышенном 
уровне HER-2/neu в сыворотке крови 
(67,68). На сегодняшний день этот ме-
тод можно использовать в качестве 
дополнительного. Основанием же 
для лечения Трастузумабом является 
результат определения содержания 
HER-2/neu в опухолевой ткани. 

ТРАСТУЗУМАБ: 
ДОЗИРОВКИ И 

ПРОДОЛЖИТЕЛЬНОСТЬ 
ЛЕЧЕНИЯ

В соответствии с рекомендация-
ми, нагрузочная доза Трастузумаба 
составляет 4 мг/кг (внутривенно, в 
течение более 90 минут). Затем Трас-
тузумаб вводят еженедельно в дозе 
2 мг/кг (более 30 минут). В двух ис-
следованиях II фазы был изучен 
также альтернативный режим до-
зировки. Нагрузочная доза в обоих 
случаях равнялась 8 мг/кг (внутри-
венно, в течение 90 минут), а затем 
6 мг/кг 1 раз в 3 недели. Данный 
режим хорошо переносился паци-
ентками, а профили безопасности 
сходны с таковыми при стандартном 
еженедельном введении препарата 
(69,70). Способ введения Трастузума-
ба исключительно внутривенный.

Был проведен ретроспективный 

анализ историй болезни 80 пациен-
ток с МРМЖ, получавших вне про-
грессирования болезни монотера-
пию Трастузумабом либо Трастузу-
маб в сочетании с химиотерапией. 
ЧОО соста-
вила 40% 
( 7 1 ) . 
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п р о -
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следо-
в а н и я 
по эффек-
тивности ле-
чения капецитабином и Трастузума-
бом вне прогрессирования болез-
ни. Возможно, они проспективно от-
ветят на вопрос об эффективности 
лечения Трастузумабом после про-
грессирования. Во всяком случае, 
применение Трастузумаба необхо-
димо все время, пока наблюдается 
ответ на лечение или, по крайней 
мере, отсутствуют признаки про-
грессирования и кардиотоксическо-
го действия препарата. 

БЕЗОПАСНОСТЬ 
И ПЕРЕНОСИМОСТЬ

По результатам клинических ис-
следований и постмаркетинговых 
наблюдений, отмечается хорошая 
переносимость Трастузумаба как 
при монотерапии, так и в сочетании 
с химиотерапией. При терапии Трас-
тузумабом не наблюдаются типич-
ные для цитостатической химиоте-
рапии побочные эффекты, такие как 
алопеция, миелосупрессия, тошнота 
и рвота. Самые частые побочные 
эффекты – субфебрильная темпе-
ратура и озноб. Они возникают, в 
основном, в первые часы после пер-
вого введения препарата (25-40% 
случаев) (26,29,30,32). Причем на-
блюдается тенденция к увеличению 
частоты случаев при использовании 
более высоких доз (29). Купировать 
симптомы удавалось с помощью 
ацетаминофена, дифенгидрамина и 
иногда меперидина. При повторных 
введениях почти у всех пациентов 
побочные эффекты вновь не разви-
вались (менее чем у 3 % пациентов 
вновь возникали лихорадка и озноб) 
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(26). Клинически значимые, ассоции-
рованные с применением Трастузу-
маба нежелательные явления – это 
различные реакции на введение 
препарата и кардиотоксичность. В 
0,3% случаев отмечались следую-
щие реакции: одышка, гипотония, 
повышение артериального давле-
ния, удушье, бронхоспазм, тахикар-
дия, снижение сатурации кислорода, 
респираторный дистресс-синдром. 
Также известно о единичных случа-
ях реакции гиперчувствительности 
(включая анафилаксию) и реакций 
со стороны дыхательной системы 
(вплоть до смертельных исходов). 
Сообщается также о появлении ле-
гочных инфильтратов, плевральных 
кровоизлияний, развитии одышки, 
некардиогенного отека легких, ле-
гочной недостаточности и гипоксии, 
острого дыхательного дистресс-
синдрома. Группой риска являются 
пациентки с врожденными заболе-
ваниями легких или с экстенсивным 
ростом опухоли с вовлечением в 
процесс легкого, что приводит к 
появлению одышки в покое. Более 
чем у 10% больных из 213, получав-
ших монотерапию Трастузумабом, 
наблюдались другие побочные 
эффекты: боль, астения, головная 
боль, тошнота, рвота, усиление каш-
ля, диарея, одышка, боль в животе, 
боль в грудной клетке, боль в пояс-
нице, инфекционные осложнения, 
бессоница, ринит, анорексия, бес-
покойство, запор, фарингит, голо-
вокружение, сыпь, гриппоподобный 
синдром и зуд. Добавление Трасту-
зумаба к химиотерапии привело к 
увеличению частоты развития лей-
копении (с 26 до 41%), инфекцион-
ных осложнений (с 29 до 47%) и ане-
мии (с 19 до 27 %) (20). 

Гепатотоксичность препарата 
III или IV степени по критериям 
Всемирной Организации Здраво-
охранения (ВОЗ) наблюдалась у 
12% пациенток, получающих Трас-
тузумаб в качестве монотерапии. 
В 60 % случаев токсичность была 
связана с прогрессированием бо-
лезни с вовлечением печени. Не-
фротоксичность Трастузумаба не 
отмечена. 

Безопасность применения Трас-
тузумаба у беременных женщин 
не доказана. На сегодняшний день 
не накоплено достаточно данных о 

содержании препарата в материнс-
ком молоке, влиянии его на плод и 
репродуктивную функцию (21). 

КАРДИОТОКСИЧНОСТЬ
Во время основных исследова-

ний Трастузумаба было выявлено 
серьезное нежелательное явле-
ние – сердечная дисфункция (СД). 
В основном, она протекала в виде 
систолической дисфункции левого 
желудочка (ЛЖ) и иногда застой-
ной сердечной недостаточности 
(ЗСН). Произведен ретроспектив-
ный анализ 1219 историй болезни 
пациенток с МРМЖ, получавших 
монотерапию Трастузумабом либо 
Трастузумабом в сочетании с хими-
отерапией в качестве 1, 2 или 3 ли-
ний лечения (семь клинических ис-
следований II и III фазы), из которых 
202 были отобраны для детального 
разбора. Частота возникновения 
СД была наибольшей среди паци-
енток, получавших одновременно 
Трастузумаб, антрациклины + цик-
лофосфамид (27%). Риск снижался 
при назначении паклитаксела с 
Трастузумабом (13%, хотя все эти 
пациентки получали антрациклины 
в адъювантном режиме). Наимень-
шая частота наблюдалась при мо-
нотерапии Трастузумабом (3-7%). 
Для сравнения при изолированном 
применении химиотерапии СД воз-
никла у 8% пациенток, получавших 
антрациклины+циклофосфамид, 
и у 1% больных, получавших пак-
литаксел (72). Эти данные схожи 
с результатами другого ретрос-
пективного анализа, показавшего 
следующую частоту СД по крите-
риям Нью-Йоркской Кардиологи-
ческой Ассоциации (NYHA) III – IV: 
19% среди пациенток, получавших 
Трастузумаб и антрациклины+цик
лофосфамид, 3% – антрациклины+
циклофосфамид, 4% – паклитаксел+ 
Трастузумаб, 1 % – паклитаксел, и 
5 и <1% – Трастузумаб (73). У боль-
шинства пациенток СД сопровож-
далась клиническими проявления-
ми (83 из 110 пациенток отметили 
появление тех или иных симпто-
мов). Сообщено о 10 смертельных 
исходах в связи с патологией серд-
ца (9 пациенток получали Трастузу-
маб) (72). Также больным назнача-
лись диуретики (78 %), ингибиторы 
АПФ (58 %), сердечные гликозиды 

(58 %) и другие инотропные препа-
раты (10 %). У большинства пациен-
ток (79 %) наблюдалось улучшение 
на стандартной схеме лечения ЗСН. 
Был проведен анализ потенциаль-
ных факторов риска развития СД, 
связанных с применением Трасту-
зумаба. Статистически значимым 
фактором оказался только возраст 
(да и то только в случае назначения 
АЦ+Трастузумаб). Другие факторы 
(такие как существующая ранее ги-
пертоническая болезнь, предшест-
вующая лучевая терапия и кумуля-
ция доксорубицина) статистически 
значимыми признаны не были. 

В группе пациенток, получавших 
Трастузумаб+АЦ, риск развития 
СД из-за кумуляции препарата стал 
возрастать с экспозицией дозы док-
сорубицина 300 мг/м2 (72). Однако 
возможности ретроспективного 
анализа ограничены, поскольку 
вероятны ошибки в классифика-
ции различных описываемых сим-
птомов и определяется нехватка 
данных рутинных методов иссле-
дования сердечной функции. По-
этому, возможно, частота разви-
тия СД была несколько завышена. 
Выполнен обобщенный анализ 
данных шести исследований Трас-
тузумаба. 294 пациентки получа-
ли Трастузумаб, а 134 – составили 
группу контроля. Для оценки по-
бочного эффекта использовался по-
казатель ФВЛЖ. Среди пациенток, 
получавших Трастузумаб, выявлено 
5 случаев ЗСН (1,7%). Определя-
лось уменьшение ФВЛЖ на 15%, в 
результате чего данный показатель 
стал менее 50% у 6,5% пациенток, 
получавших Трастузумаб, и у 0,7% 
в контрольной группе. Среди па-
циенток, получавших Трастузумаб, 
статистически значимым фактором 
риска снижения ФВЛЖ стало пред-
шествующее лечение антрацик-
линами. У большинства пациенток 
(84 %) со снижением ФВЛЖ развитие 
ЗСН не наблюдалось (16/19) (74).

В Германии выполнено мульти-
центровое исследование по изуче-
нию безопасности (для сердечно-
сосудистой системы) Трастузумаба 
в сочетании с эпирубицином и цик-
лофосфамидом. В исследовании 
I/II фазы (с эскалацией дозы) приня-
ли участие 74 пациентки с МРМЖ. 
Больные (HER-2/neu+) получали 
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стандартную дозу Трастузумаба 
+эпирубицин (60 или 90 мг/м2)/ 
циклофосфамид (600 мг/м2) 1 раз 
в 3 недели (EC60+T, n = 26; EC90+T, 
n = 25), 4 – 6 курсов. 23 пациентки 
HER-2/neu – отрицательные полу-
чали только EC(90/600 мг/м2) 1 раз 
в 3 недели, 6 курсов (EC90). У двух 
пациенток (EC90+T) развилась сим-
птоматическая ЗСН через 4,5 и 6 
месяцев после окончания химиоте-
рапии. У одной пациентки (EC60+T) 
отмечалось бессимптомное умень-
шение ФВЛЖ < 50 % спустя 6 меся-
цев после окончания химиотера-
пии. В контрольной группе таких 
случаев не выявлено. 

Бессимптомное уменьшение 
ФВЛЖ более чем на 10% наблюда-
лось у 12 (48 %), 14 (56 %), и 5 (24%) 
пациенток, получавших лечение по 
схемам EC60+T, EC90+T и EC90 соот-
ветственно. ЧОО на схемы EC60+T и 
EC90+T составила > 60 % и 26 % для 
EC90 (35). 

Предварительные данные о кар-
диотоксичности Трастузумаба 
были представлены на междуна-
родном конгрессе ASCO 2005. По 
данным NSABP B-31, частота раз-
вития побочных эффектов со сто-
роны сердца составила 4,0 % при 
схеме лечения, содержащей Трас-
тузумаб, против 0,6 % без него. 
Развитие ЗСН в группе исследуе-
мого препарата (n = 846) наблюда-
лось у 30 пациенток (смертельных 
исходов не было), а в контрольной 
группе (n = 811) – 3 случая ЗСН и 
1 летальный исход вследствие 
патологии сердца (55). По резуль-
татам NCCTG N 9831 кардиоток-
сичность выявлена в 0% случаев 
в контрольной группе, 2,2 % – при 
последовательном и 3,3 % – при 
одновременном назначении пре-
паратов (56). Частота развития СД, 
определенная как снижение ФВЛЖ 
на 10 пунктов и более и значение 
ее < 50 %, составила 2,2% в конт-
роле (n = 1736) и 7,1% в группе 
Трастузумаба (n =1677) через 1 год 
терапии (HERA). Причем указанные 
критерии ФВЛЖ и симптоматичес-
кая ЗСН III/IV степени по классифи-
кации NYHA были выявлены в 0 и 
0,5 % случаев соответственно (57).

Механизм индуцированной Трас-
тузумабом кардиотоксичности 
до сих пор не ясен. Доказано, что 

наличие HER-2/neu необходимо 
для нормального эмбрионального 
развития сердца (75). Мутация же 
рецептора HER-2/neu в кардиоми-
оцитах приводит к развитию диля-
тационной кардиомиопатии (76,77). 
Кардиомиоциты, выделенные от та-
ких мышей, чаще подвергаются не-
благоприятному воздействию при 
индукции антрациклинами клеточ-
ной гибели. Возможно, рецепторы 
HER-2/neu играют определенную 
роль в дифференцировке и выжи-
вании кардиомиоцитов. Причем 
они могут повреждаться во время 
лечения Трастузумабом. 

Выявленная СД повлияла на ди-
зайн последующих исследований. В 
большинстве исследований произ-
водится обязательное определение 
ФВЛЖ (главным образом, требуется 
ФВЛЖ больше или равная 50%) пе-
ред началом лечения и составление 
критериев мониторинга сердечной 
функции. Рекомендуется прекра-
щение терапии Трастузумабом при 
выявлении клинических призна-
ков СД. Безопасность применения 
Трастузумаба у пациентов с призна-
ками кардиотоксического действия 
изучена не достаточно.

МНЕНИЕ ЭКСПЕРТОВ
Трастузумаб – это первый препа-

рат, представляющий собой гумани-
зированные моноклональные анти-
тела, получивший одобрение FDA 
для лечения МРМЖ с гиперэкспрес-
сией HER-2/neu. Проведенные кли-
нические исследования доказали 
эффективность Трастузумаба как в 
качестве монотерапии, так и в ком-
бинации с химиотерапией, причем 
эффект от лечения оказался гораз-
до выше, чем при изолированном 
применении химиотерапии. По ре-
зультатам исследований, проводи-
мых в настоящее время, будут так-
же сделаны выводы о целесообраз-
ности назначения Трастузумаба в 
адъювантном режиме. Однако уже 
сейчас можно сказать, что в руках 
врачей оказался невероятно мощ-
ный препарат. Но пока не известны 
отсроченные результаты. Наиболь-
ший эффект при лечении Трастузу-
мабом наблюдается у пациенток с 
выраженной гиперэкспрессией ре-
цептора или амплификацией гена 
HER-2/neu. Трастузумаб хорошо пе-

реносится. Врачам необходимо ясно 
понимать все преимущества и недо-
статки лечения (в том числе побоч-
ные эффекты, в особенности, асим-
птоматическую и клинически про-
являемую СД). Назначение Трасту-
зумаба при МРМЖ даже при риске 
развития СН является оправдан-
ным шагом в связи со значительным 
улучшением таких показателей, как 
время до прогрессирования, медиа-
на выживаемости. Также улучшается 
эффективность лечения у пациен-
ток с РМЖ с неблагоприятным про-
гнозом, ассоциированным с HER-2/
neu+. Рекомендуется контроль сер-
дечной функции у всех пациенток до 
и во время лечения Трастузумабом. 

В будущем важно идентифициро-
вать факторы риска развития сер-
дечной недостаточности и рас-
крыть механизмы, вызывающие 
кардиотоксичность, для разработ-
ки способов адекватной профилак-
тики. Другой важный вопрос, все 
еще остающийся без ответа, – это 
продолжительность, как адъювант-
ного лечения, так и лечения МРМЖ, 
и целесообразность его проведе-
ния после прогрессирования. Тра-
стузумаб, являясь противоопухо-
левым препаратом, действующим 
на рецепторы, показал свою эффек-
тивность. Поэтому начаты исследо-
вания других ингибиторов тирозин 
киназы (эрлотиниб, гефитиниб и ла-
патиниб). Развитию исследований 
способствовали многообещающие 
результаты применения комбина-
ции низкомолекулярных ингиби-
торов и Трастузумаба (78,79). Был 
проведен анализ исследования II 
фазы с назначением Трастузумаба 
и гефинитиба 250 мг/день, в кото-
ром приняли участие 36 пациенток 
с МРМЖ. Начальной целью было 
увеличение МВБП с 50 до 65% за 
6 месяцев у пациенток, получаю-
щих химиотерапию, и с 50 до 70% 
за 3 месяца – у больных, предва-
рительно прошедших лечение. 
Однако результаты не оправдали 
надежд. Медиана времени до про-
грессирования составила 2,9 меся-
цев (меньше, чем при монотерапии 
Трастузумабом), что свидетельству-
ет об антагонистическом взаимо-
действии препаратов (80).

Список литературы находится в 
редакции.
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Таблица 1. Рандомизированные исследования по изучению роли консолидирующего лечения больных РЯ
Авторы Число больных Дизайн исследования Медиана выживаемости

Haker 1992 78 CAP* 5к. против САР 10 курсов 24 месяца и 40 месяцев
Bertelson 1993 202 САР 6к. против 12 курсов 23 и 27 месяцев
Lambert 1997 233 5 курсов СР** против 8 карбоплатин 24 месяца и 24 месяца

Pujade-Lauraine 2005 1308 6 курсов паклитаксел +карбоплатин, при достижении ПКР (69% больных) 
продолжено 4 курса топотекана 1.25 мг/м2 1-5 дни 43,1 месяца против 44,5 месяцев

Micha J.P. 2005 26
13 больных паклитаксел+ карбоплатин+ гемцитабин + консолидирующая терапия 
паклитаксел 175 мг/м2 -3 курса против 13 больных после такой же первой линии + 
паклитаксел 135 мг/м2 12 курсов

Медиана безрецидивного периода 47 недель против 76 
недель 
очень высокая миелотоксичность!!!

De Placido 2004 273 137 больных получали топотекан 1.5 мг/м2 1-5 дни после СР против 136 больных 
– контроль

 Медиана безрецидивного периода 18,2 месяца с 
топотеканом и 28,4 месяца в контроле

Berek J.S. 2004 145  ПКР после СР:
73 больных получали ореговомаб, 72 больных – плацебо 

Медиана безрецидивного периода 13,3 месяца для 
ореговомаба и 10,3 месяца для плацебо

*САР - цисплатин 60 мг/м2 + циклофосфан - 400мг/м2 + адриамицин 50мг/м2

**СР - циклофосфан 600 мг/м2+ цисплатин 100мг/м2
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озможность применения 
разнообразных методов 
лечения, довольно вы-
сокая чувствительность 

большинства эпителиальных опухо-
лей яичников к широкому спектру 
противоопухолевых лекарств созда-
ют предпосылки для длительного 
лечения больных раком яичников. 

И хотя нет глобальных перемен в воз-
можности излечения при наличии 
распространенной болезни, появле-
ние новых методик и лекарственных 
средств постепенно улучшают ре-
зультаты лечения распространенного 
рака яичников. 

У большинства больных наблюдают-
ся важные в клиническом плане, объ-
ективные и субъективные результаты, 
различной степени выраженности на 
проводимую первичную комбиниро-
ванную терапию, которая в настоящее 
время считается стандартной схемой 
лечения. К сожалению, получаемые 
ремиссии обычно имеют весьма ог-
раниченную продолжительность, и 
лишь у немногих больных отмечается 
длительный безрецидивный период. 
Даже у больных с полной морфоло-
гической ремиссией опухоли при от-
сутствии гистологических признаков 
заболевания при повторной хирурги-
ческой операции или лапароскопии, 
при нормальных значениях СА125 и 
отсутствии клинических проявлений 
заболевания, по данным обследова-

ния, медиана безрецидивного перио-
да не превышает 14-18 месяцев (1, 53) 
В связи с вышеизложенным, важной 
задачей в настоящее время является 
определение новой терапевтической 
стратегии в лечении распространен-
ных эпителиальных форм злокачест-
венных опухолей яичников. Это осо-
бенно важно для группы больных с 
хорошим ответом после проведения 
первой линии терапии, по заверше-
нии шести курсов химиотерапии на 
основе комбинации препаратов пла-
тины и паклитаксела, платины и цик-
лофосфана. 

Производные платины (цисплатин, 
карбоплатин) в 70-е годы продвинули 
развитие химиотерапии рака яични-
ков, таксаны (паклитаксел, доцетак-
сел) закрепили позитивный эффект, 
это позволяет достигать эффектив-
ности лечения выше 75% (полные 
регрессии – 46-52%) (2, 52). Несмот-
ря на такие показатели, только у 1/3 
больных с клинической ремиссией 
удается подтвердить ее морфологи-
чески. При этом у половины больных 

Рак яичников (РЯ) продолжает оставаться одной 
из ведущих причин онкологической смертности 

среди женщин и по-прежнему является наиболее 
фатальной патологией из всех гинекологических 

опухолей. В последние годы значительное 
улучшение результатов лечения было достигнуто 

путем применения более агрессивной хирургической 
тактики, в том числе и улучшения анестезио-

логического пособия, а также за счет введения в 
лечебные схемы нового «золотого стандарта» 

химиотерапии: паклитаксел +карбоплатин. Все 
шире используются возможности химиотерапии 

с активным хирургическим подходом на втором 
этапе лечения РЯ, что в итоге приводит к увеличе-

нию общей 5- летней выживаемости до 35%.

В

Возможности консолидирующей 
терапии в лечении распространенного 
рака яичников

О Н К О Г И Н Е К О Л О Г И Я

А.Г. КЕДРОВА 

д.м.н. 
РОНЦ им. Н.Н. Блохина 

РАМН
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Таблица 2.  Нерандомизированные исследования по изучению роли консолидирующего лечения у больных РЯ
Авторы Число больных Дизайн исследования Медиана выживаемости или выживаемость

Gershencon 1992 116 CAP 6 курсов против САР 12 курсов
(исторический контроль) 15 месяцев и 30 месяцев

Menczer 1992 25 6 СР и дополнительно 3 курса внутрибрюшинное введение цисплатина 100мг/м2 42 месяца и 66 месяцев
Roders 1993,

Varia M.A. 2003
86

202  Стандарт 6 курсов СР и внутриперитониально радиоактивный фосфор 67% и 86% – 5-летняя выживаемость$
медиана выживаемости 63 месяца

Meden 1997 39 6 курсов СР и 3 курса тиосульфат 14 месяцев и 24 месяца
Rothenberg 2001 112 6 курсов СР и дополнительно 6 курсов гексален 65% и 75% 2-летняя выживаемость.

Topuz E. 2004 30 30 больных после «SL» операции, у которых доказана полная ремиссия получали 
внутрибрюшинно цисплатин 100мг/м2 - 3 курса

Медиана безрецидивной выживаемости более 50 
месяцев

Tournigand C. 2003 68 после «SL» Внутрибрюшинно 3 консолидирующих курса: митаксантрон, цисплатин, этопозид, 
только 13 больных завершили все 3 курса, миелотоксичность у 51% больных.

Медиана выживаемости 73 месяца, а 5-летняя 
выживаемость – 58%

Schilder R.J. 2003 9 Высокодозная терапия первой линии циклофосфан 3 г/м2 + паклитаксел 300мг/м2 с 
филграстимом 5 микргр/кг/день, затем мелфалан 140мг/м2 - 1-2 курса 

Высокая миелотоксичность без улучшения 
результатов. Протокол закрыт

J. M. Straughn 2005 26 Келекс 40 мг/м2 - 4 курса после паклитаксел + карбоплатин Безрецидивная выживаемость более 15 месяцев
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из этой группы возникают рецидивы 
заболевания в первые 2 года после 
лечения (11, 18, 53). Этот результат 
получен многими исследователями, в 
частности С. Рубин с соавторами пока-
зали, что в стандартной группе из 100 
больных РЯ III-IV стадии полная клини-
ческая ремиссия (ПКР) наблюдалась у 
67 больных, из них морфологически 
подтвержденной считалась лишь у 22 
(25, 38). 

Учитывая, что проведение 2-ой ли-
нии химиотерапии считается менее 
эффективным, перед клиницистами 
встал вопрос об изучении роли кон-
солидирующей терапии у больных РЯ 
с целью увеличения безрецидивного 
периода, т. е. необходимости пред-
принять усилия в сохранении поло-
жительного ответа на лечение. До 
настоящего времени не проводилось 
рандомизированных исследований, 
которые бы продемонстрировали 
ценность какого-либо рода страте-
гии консолидации. Главным образом, 
это обусловлено низкой статисти-
ческой разрешающей способностью 
исследований. Однако недавно полу-
ченные данные позволили обратить 
внимание на ценность применения 
паклитаксела в аспекте консолидации 
достигнутых результатов лечения. В 
таблицах 1 и 2 приведены данные ис-
следований по изучению роли консо-
лидирующей химиотерапии. 

Поддерживающая терапия пакли-
такселом продемонстрировала ми-
нимальную токсичность в MSKCC ис-
следовании у 100 больных РЯ. Около 
16% больных прожили более 24 ме-
сяцев и 11% – более 36 месяцев. Глав-
ной токсичностью паклитаксела, при-
мененного с консолидирующей це-

лью, была нейтропения и перефери-
ческая нейропатия. III фаза рандоми-
зированного исследования (GOG 178/
SWOG 9701) показала преимущество 
12 курсов консолидирующей терапии 
паклитакселом 175 мг/м2 перед 3 кур-
сами. В группах оценивалась безреци-
дивная выживаемость ( рисунок 2)

SWOG 9701/GOG178
ПКР рандомизация паклитаксел 3 

курса VS паклитаксел 12 курсов.
По предварительным результатам 

12 курсов консолидирующей терапии 
паклитакселом повышает безреци-
дивную выживаемость, но проявляет 
выраженную токсичность, в основ-
ном это периферическая нейроток-
сичность. 

Паклитаксел представляет собой 
агент, специфический в отношении 
клеточного цикла, и может оказать-
ся, что цитотоксический потенциал 
данного препарата при продолже-
нии лечения в течение нескольких до-
полнительных курсов сможет воздей-
ствовать на медленно делящиеся опу-

холевые клетки яичников. Покоящие-
ся опухолевые клетки, не обнаружи-
мые в брюшной полости в период за-
вершения первичной химиотерапии, 
могут оставаться чувствительными к 
паклитакселу, если после циторедук-
ции, достигнутой за счет хирургии и 
химиотерапии, будет обеспечен до-
статочный кровоток к конкретным 
опухолевым участкам. Эти участки, 
у которых ранее перфузия была не-
достаточной, могут содержать кло-
ны клеток, обладающих чувствитель-
ностью к химиотерапии, и уничтоже-
ние их окажется важным шагом для 
достижения более длительного сро-
ка выживания без признаков заболе-
вания. Кроме того, в некоторых фар-
макологических исследованиях было 
доказано, что паклитаксел обладает 
свойством способствовать апоптозу, 
а также антиангиогенным потенциа-
лом (27, 28). 

С другой стороны, необходимо отме-
тить, что у больных в конце первичного 
курса химиотерапии отмечается опре-
деленная степень миелотоксичности 

www.webmed.ru

Рисунок 1

Э Ф Ф Е К Т И В Н А Я

в онкологии, гематологии и радиологии 



30

Э Ф

ОнкогинекологияОнкогинекология

Рисунок 2

и особенно нейротоксичности, что мо-
жет не позволить дальнейшего приме-
нения схем, обладающих высоким ци-
тотоксическим эффектом. Поэтому во-
прос относительно наиболее подходя-
щего, возможного и безопасного режи-
ма для консолидирующего этапа лече-
ния становится все более и более важ-
ным. В этом плане введение пакли-
таксела кажется особенно привлека-
тельной возможностью, особенно по-
сле демонстрации того, что двенад-
цать курсов паклитаксела, проводив-
шихся в режиме монотерапии (175 мг/
м2 на протяжении трех часов) по схе-
ме один раз в месяц после получения 
клинически полной ремиссии на схе-
ме платина-паклитаксел, обеспечивает 
более длительную выживаемость без 
признаков прогрессии заболевания 
по сравнению с рандомизированными 
результатами с применением трех кур-
сов консолидирующей терапии с ис-
пользованием той же самой схемы (27). 
Воздействие на общую выживаемость 
до сих пор остается неизвестным. 

В Италии проводится многоцен-
тровое проспективное испытание 
(After-6) для того, чтобы оценить эф-
фективность паклитаксела, вводимо-
го внутривенно раз в три недели на 
протяжении шести курсов (вливание 
в дозе 175 мг/м2 на протяжении трех 
часов) у больных с полной ремиссией 
заболевания, или же по схеме: ежене-

дельно у больных с подтвержденным 
микроскопически остаточным забо-
леванием при повторной лапароско-
пии (при лапароскопической оценке 
больных с полной клинической ре-
миссией примерно у 50% обнаружи-
ваются макроскопические или микро-
скопические признаки заболевания). 
Основная цель испытания заключа-
ется в определении эффективности 
консолидирующего лечения пакли-
такселом (рандомизированное срав-
нение с отсутствием дальнейшего ле-
чения) у больных с полной ремиссией 
или у больных, завершивших первич-
ное лечение комбинацией препарата 
платины с паклитакселом с последу-
ющей лапароскопической операци-
ей, выявившей микроскопически ча-
стичную ремиссию (микро=ЧР), с еже-
недельно вводимым паклитакселом 
(50 мг/м2 на протяжении 21 курса). В 
настоящее время показана возмож-
ность проведения таких исследова-
ний с точки зрения токсичности и со-
блюдения назначенной схемы (21, 43). 

Применение же других препара-
тов с консолидирующей целью, та-
ких как топотекан (10), келекс (46, 42), 
мелфалан (40), гексален (37), пока не 
дало определенных результатов, так 
как исследования не были статисти-
чески значимыми, или были не рандо-
мизированны. Так например, 4 допол-
нительных курса топотекана 1,25мг/

м2 в/в 1-5 дни после достижения пол-
ной клинической ремиссии (топоте-
кан был продолжен у 69% пациенток 
из 1308 первичных больных РРЯ) при-
вели к высокой миелотоксичности и 
не улучшили медиану безрецидивно-
го периода (10). Применение высоких 
доз мелфалана сопровождалось вы-
раженной гематотоксичностью и про-
токол был закрыт. Препарат гекса-
лен (алтретамин), синтезированный в 
1957 году, предназначенный для при-
ема внутрь, показал увеличение 2-лет-
ней выживаемости до 75% у 112 боль-
ных, 56% из них прожили 2 года без ре-
цидивов и метастазов, при этом 2-лет-
няя выживаемость без консолидирую-
щей терапии, после схемы СР была ме-
нее 60 %. В исследование были вклю-
чены больные с III-IV стадиями рака 
яичников, при достижении полной 
клинической ремиссии, после стан-
дартного лечения с производными 
платины. Гексален назначался в дозе по 
260мг/м2 /сутки за 4 приема с 1 по 14 
дни, каждые 28 дней – 6 курсов. Иссле-
дование проведено северо-западной 
группой SWOS-9326. Накопленный 
опыт, почти исключительно зарубеж-
ный, так же позволяет заключить, что 
гексаметилмеламин также как и па-
клитаксел, расширяет возможности 
лекарственного лечения при первой 
линии терапии рака яичников и имеет 
аргументированное обоснование для 
его применения с консолидирующей 
целью для улучшения отдаленных ре-
зультатов лечения.

В заключение следует отметить, что 
консолидирующее лечение при рас-
пространенном эпителиальном раке 
яичников по-прежнему остается значи-
тельной проблемой, которая должна 
решаться в многоцентровых проспек-
тивных рандомизированных клиниче-
ских испытаниях. Адекватность тако-
го подхода с точки зрения увеличения 
временного срока, свободного от при-
знаков заболевания, и общей выжива-
емости, а также схемы консолидирую-
щей терапии, ее продолжительность, 
применяемые препараты и оптималь-
ный график введения по-прежнему яв-
ляются предметом дальнейшего изуче-
ния и обсуждения. При этом обязатель-
но значительное внимание должно 
уделяться качеству жизни больных РЯ, 
находящихся в клинической ремиссии.

Список литературы находится в ре-
дакции.
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езультаты исследования 
продемонстрировали 
высокую безопасность 
и хорошую перено-

симость препарата Лейкостим®. 
Частота возникновения побочных 
реакций, особенно возникновение 
костно-мышечных болей, при вве-
дении Лейкостима® была ниже в 
сравнении с препаратом Нейпоген®. 
Применение препарата Лейкостим® 
у больных с нейтропенией, ассоци-
ированной с проводимой химиоте-
рапией, позволило нормализовать 
число нейтрофилов в периферичес-
кой крови у 100% больных. Эффект 
применения Лейкостима® был вы-
раженным и стабильным, что дало 
возможность своевременно начать 
последующие курсы химиотерапии. 
Число введений препаратов Лейко-
стим® и Нейпоген®, необходимых 
для нормализации показателей ней-
трофилов и лейкоцитов, не имело 
статистически значимых отличий. 
Применение препаратов Лейкос-
тим® и Нейпоген® в целях первич-

ной профилактики нейтропении 
позволило с примерно равной эф-
фективностью достичь нормальных 
показателей числа нейтрофилов на 
+22 день цикла химиотерапии 
BEACOPP, усиленный у 100% боль-
ных. Таким образом, получены 
убедительные доказательства бе-
зопасности и клинической эффек-
тивности препарата Лейкостим®, 
что позволяет рекомендовать его 
для широкого применения в кли-
нической практике при лечении 
нейтропении, ассоциированной с 
химиотерапией у больных злокачес-
твенными новообразованиями.

Результатом стремительного 
прогресса фундаментальной и 
клинической медицины стала 
разработка многокомпонент-
ных протоколов химиотерапии, 
применение которых позволяет 
достичь высоких показателей вы-
живаемости больных основными 
формами злокачественных ново-
образований. Прогресс в лечении 
большинства опухолей обусловлен 
как внедрением новых групп хи-
миопрепаратов, так и увеличени-
ем интенсивности дозы существо-
вавших цитостатиков (суммарной 
дозы химиопрепаратов, вводимых 
за определенное время). Одной из 
основных причин, ограничиваю-
щих применение высокоэффектив-
ных схем химиотерапии, является 
дозолимитирующая токсичность 
химиопрепаратов, прежде всего, их 
миелотоксичность. Известно, что 
применение большинства цитоста-
тических препаратов приводит к 
развитию обратимого угнетения 
всего кроветворения в целом, но 
наибольшее клиническое значение 
имеет нейтропения – снижение в 
крови уровня гранулоцитов. Даже 
кратковременное падение коли-

чества гранулоцитов ниже порогового 
уровня – 500 мкл-1 (0,5×109/л)  – мо-
жет привести к развитию тяжелых 
инфекционных осложнений, в 
частности, сепсиса. Развитие ин-
фекционных осложнений на фоне 
нейтропении (так называемой 
фебрильной нейтропении) диктует 
необходимость проведения доро-
гостоящей антибактериальной и 
противогрибковой терапии. Кроме 
того, инфекционные осложнения 
неизбежно увеличивают интерва-
лы между курсами химиотерапии. 
Это приводит к уменьшению интен-
сивности дозы химиопрепаратов, 
что отрицательно сказывается на 
результатах лечения. Вследствие 
этого, необходимым условием про-
ведения многих современных про-
токолов химиотерапии является 
включение в программу лечения 
рекомбинантного человеческого 
гранулоцитарного колониестиму-
лирующего фактора (Г-КСФ) (1-4). 

Введение Г-КСФ ускоряет проли-
ферацию клеток-предшественни-
ков нейтрофильного ростка кро-
ветворения (колониеобразующих 
единиц гранулоцитов, КОЕ-Г) и их 
дифференцировку в направлении 
зрелых нейтрофилов. Под дейс-
твием Г-КСФ увеличивается выход 
нейтрофилов и кроветворных 
стволовых клеток из костного моз-
га в периферическую кровь. Кроме 
того, Г-КСФ повышает биохимичес-
кую, фагоцитарную и хемотакси-
ческую активность нейтрофилов, 
усиливает синтез в организме 
других цитокинов (интерферонов, 
трансформирующего фактора рос-
та β и др.). Тем самым, введение 
Г-КСФ активизирует различные не-
специфические и специфические 
механизмы защиты организма от 
инфекции (5-7). 

Рекомбинантные гранулоцитарные 
колониестимулирующие факторы (Г-КСФ) 

широко применяются в онкологической практике 
для лечения и профилактики нейтропении, 

ассоциированной с химиотерапией. В данной 
работе представлены и проанализированы 

результаты клинического исследования, 
оценивавшего переносимость, безопасность 

и терапевтическую эффективность 
отечественного препарата Г-КСФ Лейкостим®. 

Исследование было выполнено на 80 больных 
злокачественными новообразованиями. Группу 

сравнения составили 15 больных, получавших 
препарат Нейпоген®.

Результаты клинического исследования 
российского рекомбинантного 
гранулоцитарного колониестимулирующего 
фактора Лейкостим

А.И.ВОРОБЬЕВ 
Т.Н.МОИСЕЕВА

Н.Г. ГАБЕЕВА 
Д.В. ХАРИЗИШВИЛИ

Н.Г. ЧЕРНОВА
И.А.ВОРОБЬЕВ

Гематологический научный 
центр РАМН

Р
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Препараты Г-КСФ могут приме-
няться как для лечения уже раз-
вившейся нейтропении, так и для 
ее профилактики (8,9). Профилак-
тическое введение Г-КСФ может 
носить характер первичной про-
филактики, при которой препарат 
вводится после первого же курса 
химиотерапии. Первичная про-
филактика обязательна при про-
ведении схем химиотерапии, при 
которых без введения Г-КСФ час-
тота развития фебрильной нейтро-
пении превышает 40%. Примером 
таких режимов химиотерапии явля-
ется протокол BEACOPP усиленный, 
применение которого высокоэф-
фективно у больных с прогности-
чески неблагоприятными формами 
лимфогранулематоза. Интенсив-
ность дозы программы BEACOPP 
усиленный, по крайней мере, в 
1,4 раза превосходит соответс-
твующий показатель для базовой 
программы BEACOPP, которая у по-
давляющего большинства больных 
приводит к развитию нейтропении 
II-III степени. Поэтому из сообра-
жений безопасности в протокол 
лечения больных по программе 
BEACOPP усиленный в качестве 
средства первичной профилактики 
фебрильной нейтропении включен 
Г-КСФ. Первичная профилактика 
фебрильной нейтропении также 
может проводиться при наличии 
факторов, обуславливающих высо-
кий риск ее развития – таких как 
исходная нейтропения, тяжелые 
сопутствующие заболевания, нали-
чие очагов инфекции или раневых 
поверхностей, предшествующее об-
лучение более 20% костного мозга 
и т.д. Назначение Г-КСФ в качестве 
вторичной профилактики осущест-
вляется при наличии в анамнезе 
длительных эпизодов нейтропении 
или инфекционных осложнений на 
фоне нейтропении после курсов 
химиотерапии, аналогичных ра-
нее проводимому (10-12). Другими 
важными показаниями к назначе-
нию Г-КСФ являются: мобилизация 
кроветворных стволовых клеток 
для последующей транспланта-
ции, лечение хронических (в т.ч. 
врожденных) нейтропений, а также 
ВИЧ-ассоциированной нейтропении. 

В настоящее время на рынке пред-
ставлено несколько препаратов 

Г-КСФ. Это, прежде всего, Нейпо-
ген® (филграстим, «Ф. Хоффманн-Ля 
Рош Лтд», Швейцария) и Граноцит® 
(ленограстим, «Авентис», Франция). 
Существенным фактором, ограни-
чивающим широкое использова-
ние этих препаратов, и, соответс-
твенно, современных протоколов 
химиотерапии, является высокая 
стоимость импортных препара-
тов Г-КСФ. В связи с этим внед-
рение в клиническую практику 
высокоэффективных методов 
лечения онкологических за-
болеваний напрямую связано 
с появлением в России более 
доступных отечественных пре-
паратов Г-КСФ.

В декабре 2005 года были за-
вершены Государственные кли-
нические испытания российского 
рекомбинантного человеческого 
гранулоцитарного колониестиму-
лирующего фактора Лейкостим® 
производства ЗАО «Биокад». В дан-
ной статье представлены и проана-
лизированы результаты клиничес-
кого исследования, целью которого 
являлась оценка переносимости, 
безопасности и терапевтической 
активности препарата Лейкостим®.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Исследуемый препарат

Получаемый методами генной ин-
женерии, рекомбинантный челове-
ческий гранулоцитарный колониес-
тимулирующий фактор Лейкостим® 
(ЗАО «Биокад», Россия) является 
аналогом широко используемого 
зарубежного препарата Г-КСФ Ней-
поген® («Ф. Хоффманн-Ля Рош Лтд», 
Швейцария). Лейкостим® иденти-
чен препарату Нейпоген® по фи-
зико-химическим характеристикам 
и специфической биологической 
активности. Ввиду идентичности 
препаратов показания, дозы и пути 
введения Лейкостима® аналогичны 
соответствующим характеристикам 
препарата Нейпоген®. Лейкостим® 
(МНН: филграстим) выпускается в 
форме раствора для подкожного 
и внутривенного введения в дози-
ровках 150 мкг, 300 мкг и 480 мкг.

Дизайн исследования
Данное клиническое испытание 

являлось сравнительным рандо-
мизированным проспективным 

исследованием. В соответствии с 
нормами GCP и этическими при-
нципами, изложенными в Хельсинк-
ской декларации (1964 г.), все паци-
енты до включения в исследование 

были ознакомлены с его сущностью 
и подписали форму добровольного 
информированного согласия. 

Клиническими базами исследо-
вания были Гематологический на-
учный центр Российской Академии 
медицинских наук, Московский 
научно-исследовательский онколо-
гический институт им. П.А. Герцена 
и Московская городская онкологи-
ческая больница №62. Руководите-
лем исследования являлся акаде-
мик РАН и РАМН А.И.Воробьев.

На I этапе исследования из числа 
больных опухолями основной ло-
кализации, находившихся на ста-
ционарном лечении, была набрана 
группа из 10 пациентов, получав-
ших химиотерапию, которая вы-
звала развитие нейтропении и/или 
лейкопении II-IV степени. В этой 
группе Лейкостим® вводился под-
кожно 1 раз в сутки в разовой дозе 
2,5 мкг/кг (1/2 предполагаемой те-
рапевтической дозы) до ликвида-
ции нейтропении (до повышения 
содержания нейтрофилов в крови 
свыше 2×109/л-1). После окончания 
исследования в первой группе и 
промежуточной оценки переноси-
мости и безопасности препарата, 
из аналогичного контингента паци-
ентов была набрана вторая группа 
из 10 человек. Во второй группе 
пациенты получали Лейкостим® 
подкожно 1 раз в сутки в разовой 
дозе 5,0 мкг/кг (терапевтическая 

чивающим широкое использова-
ние этих препаратов, и, соответс-
твенно, современных протоколов 
химиотерапии, является высокая 
стоимость импортных препара-
тов Г-КСФ. В связи с этим внед-
рение в клиническую практику 
высокоэффективных методов 

болеваний напрямую связано 
с появлением в России более 
доступных отечественных пре-

В декабре 2005 года были за-
вершены Государственные кли-
нические испытания российского 
рекомбинантного человеческого 
гранулоцитарного колониестиму-

Одной из основных причин, ограничива-
ющих применение высокоэффективных схем хи-

миотерапии, является дозолимитирующая токсичность 
химиопрепаратов, прежде всего, их миелотоксичность. 

Известно, что применение большинства цитостатических 
препаратов приводит к развитию обратимого угнетения 
всего кроветворения в целом, но наибольшее клиническое 
значение имеет нейтропения – снижение в крови уровня 

гранулоцитов. Даже кратковременное падение коли-
чества гранулоцитов ниже порогового уровня 500 мкл 

(0,5x109/л) может привести к развитию тяжелых ин-
фекционных осложнений.



34

доза) до ликвидации нейтропении. 
После окончания исследования во 
второй группе проводилась оценка 
переносимости препарата в пред-
полагаемой терапевтической дозе.

На II этапе исследования в груп-
пах больных, получавших Лейкос-
тим®, изучалась не только пере-
носимость, но и эффективность 
исследуемого препарата в полной 
терапевтической дозе 5,0 мкг/кг. В 
группе из 45 человек с развившейся 
после химиотерапии нейтропенией 
II-IV степени, Лейкостим® вводился 
подкожно 1 раз в сутки в разовой 
дозе 5,0 мкг/кг до ликвидации ней-
тропении (до повышения содержа-
ния нейтрофилов в крови свыше 
2×109/л-1). В дополнительной груп-
пе больных лимфогранулематозом 
(15 человек), получавших химиоте-
рапию по программе BEACOPP уси-
ленный, введение Г-КСФ начина-
ли на +9 день от начала курса по-
лихимиотерапии (но не ранее, чем 
через 24 часа от последнего введе-
ния цитостатиков) и продолжали 
вводить один раз в день в течение 
5 дней подряд в разовой дозе 5,0 
мкг/кг. Больные из групп сравне-
ния получали Нейпоген® в терапев-
тической дозе 5.0 мкг/кг (10 паци-
ентов – для коррекции нейтропе-
нии, 5 пациентов – с целью ее пер-
вичной профилактики при прове-
дении химиотерапии по програм-
ме BEACOPP усиленный). Группы 

пациентов, получавших исследуе-
мый препарат и препарат сравне-
ния, формировались методом слу-
чайной выборки и включали паци-
ентов с близкой тяжестью заболе-
вания. В общей сложности, в иссле-
дование было включено 95 пациен-
тов, 80 из которых получали Лейко-
стим®, а 15 – Нейпоген®. 

Критерии безопасности 
и эффективности

Безопасность оценивалась на ос-
новании анализа характера, часто-
ты и тяжести возникавших в процес-
се исследования неблагоприятных 
явлений. Под неблагоприятными 
явлениями в данном исследовании 
понимали патологические состоя-
ния, обнаруженные или диагности-
рованные после начала примене-
ния препарата Лейкостим®, а также 
обострения ранее существовавших 
заболеваний. 

Применение препарата Лейко-
стим® рассматривали как эффек-
тивное, если оно привело к выхо-
ду пациентов из нейтропении, по-
зволило избежать развития инфек-
ционных осложнений и дало воз-
можность выписать больного из 
стационара или начать следующий 
курс химиотерапии в запланиро-
ванные сроки. Лечение рассматри-
вали как неэффективное в случае 
отсутствия положительной дина-
мики нейтропении, невозможности 

продолжения химиотерапии или 
невозможности выписки из стацио-
нара в запланированные сроки. Ко-
личественным показателем эффек-
тивности препарата Г-КСФ считали 
срок выхода из нейтропении (коли-
чество инъекций, понадобившихся 
для ликвидации нейтропении).

РЕЗУЛЬТАТЫ
Первый этап исследования

Ни у одного из 10 пациентов, 
которым вводился Лейкостим® в 
1/2 предполагаемой терапевтичес-
кой дозы (2,5 мкг/кг массы тела в 
сутки), не было отмечено развития 
местных или системных побочных 
реакций. Это позволило присту-
пить к исследованию безопасности, 
переносимости и эффективности 
препарата в терапевтической дозе 
(5 мкг/кг массы тела в сутки) во 
второй группе больных. Несмотря 
на то, что оценка эффективности 
Лейкостима® не являлась перво-
очередной задачей на данном эта-
пе исследования препарата, было 
отмечено, что у 9-ти из 10-ти паци-
ентов после однократного введе-
ния Лейкостима® в дозе 2,5 мкг/кг 
массы тела происходила нормали-
зация общего числа лейкоцитов и 
абсолютного числа нейтрофилов, 
которая позволила продолжить хи-
миотерапию или выписать пациен-
тов из стационара. Таким образом, 
подкожные инъекции Лейкостима® 
в 1/2 предполагаемой терапевти-
ческой дозе обладают значитель-
ной клинической эффективностью 
при лечении нейтропении, являю-
щейся следствием химиотерапии 
онкологических больных.

После оценки результатов при-
менения препарата Лейкостим® 
в первой группе, показавшей его 
хорошую переносимость и безо-
пасность, было проведено иссле-
дование безопасности и эффек-
тивности Лейкостима® в полной 
терапевтической дозе (5 мкг/кг 
массы тела в сутки). Местные реак-
ции (гиперемия, отек, гипертермия) 
в зоне инъекции не были отмечены 
ни у одного из 10 пациентов. У 1 из 
10 пациентов после введения пре-
парата было отмечено повышение 
температуры тела до 38,3°С, кото-
рое самостоятельно купировалось 
в течение 2 часов и не потребова-

Клинические исследованияКлинические исследования

Рисунок 1. Частота возникновения костно-мышечных болей при применении препаратов Г-КСФ.
* усредненные данные литературы
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Таблица 1. Неблагоприятные явления, 
связанные с введением препаратов Лейкостим® 

и Нейпоген® (I и II этапы исследования).
Лейкостим® Нейпоген®

Количество 
пациентов 80 15

Неблагоприятные 
явления

Костно-мышечные боли 
(у 6 пациентов), повыше-

ние температуры тела 
(у 4 пациентов)

Костно-мышечные 
боли (у 7 пациентов), 

повышение температу-
ры тела (у 1 пациента)

Количество пациентов 
с развившимися 
неблагоприятными 
явлениями

9 (11,25%) 7 (46,7%)

Количество пациентов 
с костно-мышечными
болями (%)

6 (7,5%) 7 (46,7%)

Количество пациентов 
с температурными
реакциями (%)

4 (5%) 1 (6,7%)
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ло терапевтического вмешательс-
тва. У одной пациентки отмечалась 
оссалгия в вечерние часы после 
введения препарата, которая была 
снята приемом НПВП. У 7 из 10-ти 
пациентов после однократного вве-
дения предполагаемой терапевти-
ческой дозы Лейкостима® отмечена 
нормализация общего числа лейко-
цитов и абсолютного числа нейтро-
филов, которая позволила продол-
жить химиотерапию или выписать 
пациентов из стационара. У трех 
пациентов вышеуказанные показа-
тели были восстановлены после 4-х 
инъекций. Таким образом, анализ 
результатов применения Лейко-
стима® во 2-ой группе больных по-
казал, что ежедневные подкожные 
инъекции исследуемого препарата 
в полной предполагаемой терапев-
тической дозе безопасны, хорошо 
переносятся больными и обла-
дают значительной клинической 
эффективностью. Это позволило 
приступить ко II этапу клиническо-
го испытания – исследованию эф-
фективности препарата в терапев-
тической дозе (5 мкг/кг массы тела 
в сутки) в большей по численности 
группе больных.

Второй этап исследования
В группах больных, получавших 

Лейкостим® (общая численность – 
60 человек) было проведено в об-
щей сложности 200 инъекций пре-
парата. Местные реакции в зоне 
инъекции не были отмечены ни у 
одного пациента. В трех случаях в 
первый день введения было отме-
чено повышение температуры тела 
до субфебрильных цифр, данные 
явления были купированы в тече-
ние дня на фоне приема НПВП или 
самостоятельно. Во время приме-
нения Лейкостима® 5 пациентов 
(один больной – дважды) отмечали 
типичные для препаратов цитоки-
новой группы миалгии и оссалгии 
через 6-8 часов после введения 
препарата. Эти симптомы были 
ожидаемы, имели слабую выра-
женность и малую продолжитель-
ность, и, как правило, не требовали 
лекарственной коррекции. Других 
общих токсических явлений или 
нарушений со стороны каких-либо 
органов и систем зарегистрирова-
но не было. Не было отмечено ни 

одного неблагоприятного явления, 
которое обусловило бы необходи-
мость отмены исследуемого препа-
рата, ни одного случая возникнове-
ния побочных реакций, нетипичных 
для филграстима и не ожидавшихся 
в данном исследовании. Таким об-
разом, результаты исследования 
продемонстрировали хорошую 
переносимость и высокую безопас-
ность препарата Лейкостим®.

У всех включенных в исследова -
ние пациентов после проведения 
курса инъекций препарата Лейко-
стим® в полной терапевтической 
дозе (5 мкг/кг/день) имела место 
нормализация общего числа лейко-
цитов и абсолютного числа нейтро-
филов, которая позволила продол-
жить химиотерапию или выписать 
пациентов из стационара. Таким об-
разом, общая эффективность при-
менения препарата Лейкостим® для 
лечения нейтропении после химио-
терапии онкологических больных 
составила 100%. Примечательно, 
что у 16 пациентов нормализация 
общего числа лейкоцитов и абсо-
лютного числа нейтрофилов наблю-
далась уже после одной инъекции 
исследуемого препарата. Эффект 
Лейкостима® был стабильным, что 
подтверждается сохранением нор-
мальных показателей нейтрофилов 
и лейкоцитов к моменту выписки 
больных из стационара или к началу 
следующего курса химиотерапии.

В группах больных, получавших 
Нейпоген® (общая численность – 
15 человек) было проведено в об-
щей сложности 43 инъекции пре-
парата. Местные реакции в зоне 
инъекции не были отмечены ни у 
одного пациента. У одного пациен-
та было зарегистрировано повы-
шение температуры тела в первый 
день введения Нейпогена® через 
4-6 часов поле инъекции, сопро-
вождавшееся ознобом. В течение 
первых 3 дней применения пре-
парата у больного, испытавшего 
эпизод лихорадки после введения 
Нейпогена®, отмечались крат-
ковременные оссалгии. Еще в од-
ном случае в течение всего срока 
применения Нейпогена® (2 суток) 
имели место умеренно выражен-
ные миалгии, не потребовавшие 
никакого медицинского вмеша-
тельства и купировавшиеся само-

стоятельно. Еще в пяти случаях (у 
пяти различных пациентов) через 
6-8 часов после введения Нейпо-
гена® было отмечено развитие ос-
салгии и миалгии, на фоне приема 
НПВП данные явления были купи-
рованы. Других общих токсических 
явлений или нарушений со стороны 
каких-либо органов и систем заре-
гистрировано не было. Таким обра-
зом, побочные эффекты были отме-
чены после 10 введений препарата 
Нейпогена® у 7 из 15 пациентов. 

У всех 15 пациентов, которым на-
значался Нейпоген®, количество 
нейтрофилов в периферической 
крови перед началом следующего 
курса химиотерапии или к момен-
ту выписки из стационара было в 
пределах нормы, хотя у одного па-
циента отмечалась легкая лейко-
пения к началу следующего курса 
химиотерапии. Тем не менее, при-
менение Нейпогена® позволило 
начать очередной курс полихимио-
терапии в запланированный срок у 
всех больных. У 1 пациента норма-
лизация общего числа лейкоцитов 
и абсолютного числа нейтрофилов 
наблюдалась после однократной 
инъекции препарата. 

ОБСУЖДЕНИЕ
Безопасность и переносимость 

Лейкостима®
Сравнительный анализ динамики 

лабораторных данных и измене-
ний клинической симптоматики 
на фоне лечения свидетельствует 
о сходстве характера побочных 



Таблица 2. 
Частота возникновения костно-мышечных болей при применении препаратов Г-КСФ.

Препарат Источник Число 
пациентов

Частота развития 
костно-мышечных 

болей

Превышение частоты развития 
костно-мышечных болей по отно-

шению к Лейкостиму®
Лейкостим * 80 7,5% –
Нейпоген * 15 46,7% 6,2× 
Нейпоген Crawford et al, 1991 (13) 101 20% 2,7×

Нейпоген Nguyen Bui et 
1995 (14al,) 22 22% 2,9×

Нейпоген Chevallier et al, 1995 (15) 61 50% 6,7×
Нейпоген Crawford et al, 1997 (16) 45 40% 5,3×
Граноцит Frampton et al, 1995 (17) НД 13% 1,7×

* Данные клинического исследования, проведенного компанией «БИОКАД»
НД – нет данных
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эффектов, возникавших в процес-
се применения препаратов Лейко-
стим® и Нейпоген®.

Не было отмечено ни одного слу-
чая развития серьезных побочных 
эффектов, которые обусловили 
бы необходимость отмены какого-
либо из этих препаратов. Также не 
было отмечено ни одного случая 
развития побочных реакций, кото-
рые не были бы описаны в качестве 
характерных при применении фил-
грастима. В таблице 1 приведены 
данные о зарегистрированных в 
обеих группах неблагоприятных 
явлениях, связь которых с исследу-
емым препаратом или препаратом 
сравнения вероятна.

Несмотря на то, что корректное 
сравнение частоты побочных эф-
фектов при применении Лейкости-
ма® и Нейпогена® на основании 
данных этого исследования затруд-
нительно в силу небольшого объе-
ма группы сравнения, следует от-
метить, что частота развития небла-

гоприятных явлений в группе па-
циентов, получавших Лейко стим®, 
была в 4,2 раза ниже, чем в груп-
пе больных, которым вводили Ней-
поген®. При этом частота развития 
костно-мышечных болей в груп-
пе пациентов, получавших Лейко-
стим®, была ниже в 6,2 раза, а тем-
пературных реакций – в 1,3 раза.

По данным литературы, часто-
та развития миалгий и оссал-
гий (обычно объединяемых как 
костно-мышечные боли) при при-
менении Нейпогена® для лечения 
нейтропении, ассоциированной с 
химиотерапией, составляет 20%-
40%, а в ряде исследований – до 
50% (таблица 2) (13-16). В плацебо-
контролируемых исследованиях 
частота развития данного явления 
в группах плацебо составляла око-
ло 5% (14). Столь высокая частота 
возникновения костно-мышечных 
болей в группе плацебо обусловле-
на возможным наличием метаста-
тического поражения костей и тя-

желым соматическим статусом па-
циентов.

По результатам клинического ис-
следования препарата Лейкостим®, 
костно-мышечные боли наблюда-
лись у 6 из 80 пациентов, которым 
вводился Лейкостим® (7,5%), что 
не имеет существенных отличий от 
ретроспективных данных по груп-
пе плацебо (p=0,24). В группе Ней-
погена® костно-мышечные боли 
были отмечены у 7 из 15 пациентов 
(46,7%), что соответствует литера-
турным данным. Различия по час-
тоте развития костно-мышечных 
болей при применении Нейпоге-
на® в сравнении с аналогичным 
показателем в группе Лейкостима® 
и ретроспективными данными по 
применению плацебо являются ста-
тистически значимыми (p<0,001). 
Статистически достоверно также 
различие частоты развития кост-
но-мышечных болей при приме-
нении Лейкостима® в сравнении с 
об общенными ретроспективными 
данными по Нейпогену® (7,5% про-
тив 24%, p=0,0015) (рисунок 1). 

Температурные реакции на вве-
дение препарата в данном клини-
ческом исследовании наблюдались 
после введения Лейкостима® у 
4 пациентов (5%), а после введения 
Нейпогена® – у 1 пациента (6,7%). 
По данным зарубежных плацебо-
контролируемых исследований 
препаратов Г-КСФ, частота возник-
новения температурных реакций в 
группах Г-КСФ и плацебо не отли-
чалась. Повышение температуры 
тела у данного контингента боль-
ных может быть обусловлено как 
субклиническим инфекционным 
процессом, протекающим на фоне 
нейтропении, так и опухолевым за-
болеванием.

Таким образом, учитывая данные 
литературы, можно утверждать, 
что в группе пациентов, которым 
вводился Лейкостим®, частота воз-
никновения побочных эффектов 
не имела значительных отличий от 
ретроспективных данных по введе-
нию плацебо. Следовательно, ми-
алгии и оссалгии, как и повышение 
температуры тела, могут не рас-
сматриваться в качестве характер-
ных осложнений применения Лей-
костима®. В то же время, частота 
возникновения костно-мышечных 

Рисунок 2. Среднее количество введений Лейкостима® и Нейпогена® на одного больного.
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болей при введении Лейкостима® 
значительно ниже таковой при вве-
дении других препаратов Г-КСФ.

Эффективность Лейкостима®
Применение обоих препаратов 

Г-КСФ – как Лейкостима®, так и Ней-
погена®, позволило нормализовать 
показатели нейтрофилов и лейко-
цитов у 100% больных. На рисунке 2 
представлены данные о среднем ко-
личестве введений Лейкостима® и 
Нейпогена®, потребовавшемся для 
выхода из нейтропении. В данный 
анализ не включены пациенты, по-
лучавшие препараты Г-КСФ в качес-
тве средства первичной профилак-
тики нейтропении при проведении 
дозоинтенсивной химиотерапии 
по протоколу BEACOPP усиленный. 
Среднее число введений Лейко-
стима® и Нейпогена®, необходимых 
для коррекции нейтропении, при-
мерно равно, что свидетельствует 
о сходной терапевтической эффек-
тивности данных препаратов.

Среднее число введений 
препарата, необходимое для 

коррекции нейтропении.
Следует отметить, что как в случае 

использования Лейкостима®, так и 
Нейпогена®, для первичной про-
филактики нейтропении, ее отсутс-

твие к планируемому сроку начала 
следующего курса химиотерапии 
наблюдалось при применении обо-
их препаратов у всех пациентов, что 
также свидетельствует о сопостави-
мой терапевтической эффективнос-
ти сравниваемых препаратов.

ВЫВОДЫ
Результаты клинического ис-

следования рекомбинантного 
гранулоцитарного колониестиму-
лирующего фактора Лейкостим® 
(ЗАО «Биокад», Россия) свидетельс-
твуют о следующем:

• Российский препарат Лейко-
стим® безопасен и хорошо перено-
сится при введении в полной тера-
певтической дозе (5 мкг/кг массы 
тела в сутки). 

• В данном исследовании частота 
возникновения побочных эффек-
тов при клиническом применении 
препарата Лейкостим® была ниже в 
сравнении с препаратом Нейпоген®.

• Применение препарата Лейко-
стим® у больных с нейтропенией, 
ассоциированной с химиотерапи-
ей, позволило нормализовать чис-
ло нейтрофилов в периферичес-
кой крови у 100% больных. Эффект 
применения Лейкостима® был вы-
раженным и стабильным, что дало 
возможность своевременно начать 

последующие курсы химиотера-
пии.

• Лейкостим® обладает сопо-
ставимой с препаратом Нейпоген® 
эффективностью при применении 
для лечения и профилактики ней-
тропении, ассоциированной с хи-
миотерапией.

• Учитывая небольшое количес-
тво и малую выраженность побоч-
ных эффектов, Лейкостим® может 
использоваться как в стационарных, 
так и в амбулаторных условиях.

Данное клиническое исследова-
ние предоставило убедительные 
доказательства безопасности и 
клинической эффективности пре-
парата Лейкостим® (ЗАО «Биокад», 
Россия), что позволяет рекомендо-
вать его для широкого примене-
ния в клинической практике для 
лечения, а также для первичной 
и вторичной профилактики ней-
тропении, ассоциированной с 
химиотерапией у больных злока-
чественными новообразовани-
ями. Внедрение отечественного 
препарата Г-КСФ в клиническую 
практику позволит существенно 
повысить доступность современ-
ных высокоэффективных методов 
лечения онкологических заболе-
ваний для широкого круга россий-
ских пациентов.
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Таблица 1. Динамика Т-лимфоцитов больных НМРЛ 
при монотерапии Канглайтом

Маркер До лечения После лечения
CD3 54,5 ± 4,2 63,7 ± 4,5 
CD5 64,3 ± 2,6 75,3 ± 2,5
CD7 64,2 ± 6,4 77,0 ± 2,5 
CD4 32,9 ± 2,6  39,7 ± 4,2
CD8 20,3 ± 4,0 32,4 ± 6,4 

CD4/CD8 1,6 ± 0,1 1,5 ± 0,2
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англайт (КЛТ) изучен 
экспериментально и 
клинически в Китае, где 
разрешен для практи-

ческого применения как противо-
опухолевый препарат с 1997 года. 
Опыт клинического применения 
в Китае наглядно показывает, что 
КЛТ обладает существенной эф-
фективностью при лечении раз-
личных видов опухолей, таких как 
карциномы легких, печени, желуд-
ка и молочной железы. В то же вре-
мя он стимулирует иммунный от-
вет и улучшает качество жизни: в 
комбинации с лучевой, химиотера-
пией и вспомогательной терапи-
ей КЛТ демонстрирует значитель-
ное увеличение терапевтического 
эффекта и уменьшение его токси-
ческого действия и вреда для ор-
ганизма. 

Исследования, проведенные в 
Шанхайском институте фармацев-

тической промышленности, пока-
зали, что КЛТ стимулирует проли-
ферацию лимфоцитов селезенки у 
мышей с лейкемией L1210 in vivo, 
при этом эффект возрастает с уве-
личением дозы. В экспериментах 
по определению действия КЛТ на 
активность естественных килле-
ров (NK-клеток) in vivo у мышей с 
лейкемией L1210 также показано 
увеличение функциональной ак-
тивности этих клеток. Активация 
интерлейкина-2 (IL-2) у мышей с 
перевитыми опухолями при вве-
дении КЛТ (10 мг/кг) оказалась 
почти в 2,5 раза выше, чем под 
действием лентинана. В дозах 
6,25 мг/кг и 12,5 мг/кг КЛТ сильно 
активирует фагоцитоз у макрофа-
гов. В то же время КЛТ способен 
стимулировать у макрофагов сек-
рецию интерлейкина-1 (IL-1). 

В эксперименте по определению 
воздействия КЛТ на терапевти-
ческий эффект лимфокинактиви-
рованных киллеров (ЛАК-клетки) 
исследователи обнаружили, что 
активность ЛАК-клеток по отноше-
нию к опухолевым клеткам денди, 
обработанным КЛТ, была намно-
го выше, чем у необработанных. 
Одновременно возрастала актив-
ность NK-клеток.

При изучении механизма дейс-
твия выяснилось, что КЛТ задер-
живает клеточный цикл в фазе G2, 
индуцирует апоптоз опухолевых 
клеток, усиливая генетическую 
экспрессию гена FAS-APO-1, сти-
мулирующего апоптоз и умень-
шая экспрессию гена Bcl-2 тор-
мозящего клеточный апоптоз (1). 
КЛТ активно тормозит ангиогенез 
опухолей, реверсирует ген мно-

жественной лекарственной устой-
чивости, оказывает выраженное 
иммуномодулирующее действие 
(2, 3).

Эти данные послужили осно-
ванием для проведения иссле-
дования по изучению иммуно-
модулирующего действия КЛТ 
при применении у больных рас-
пространенным раком легкого 
и раком желудка. С этой целью в 
ГУ РОНЦ им. Н.Н.Блохина РАМН 
проводились клинические ис-
следования второй фазы препа-
рата Канглайт: КЛТ применялся в 
монорежиме, последовательной 
комбинации КЛТ с химиотерапи-
ей, одновременной комплексной 
терапией КЛТ и химиотерапией.

МАТЕРИАЛЫ 
И МЕТОДЫ

Иммунологическое обследо-
вание проведено у 11 больных 
немелкоклеточным раком легко-
го (НМРЛ) на фоне монотерапии 
канглайтом (2 курса с интервалом 
7 дней по 200 мл ежедневно в те-
чение 21 дня); у 5 больных НМРЛ, 
получавших последовательную 
терапию КЛТ и химиотерапию; у 
6 больных НМРЛ и у 18 больных 
раком желудка, получавших одно-
временную комплексную терапию 
КЛТ и химиотерапию. Состояние 
клеточного иммунитета оцени-
вали по экспрессии поверхнос-
тных антигенов на лимфоцитах 
периферической крови методом 
проточной цитофлюориметрии 
с использованием моноклональ-
ных антител к антигенам CD3, 
CD5, CD7, CD4, CD8, CD20, CD16, 
HLA-DR, CD38, CD11b, CD25, CD71, 

Канглайт (эмульсия для инфузий) является новым 
типом противоопухолевых препаратов, изготов-
ленным методом экстракции противоопухолевых 

компонентов из сырья семян лекарственного 
растения Semen Coicis по современной технологии 

и сформированным в липидную эмульсию для 
внутривенных и артериальных инъекций.

Влияние Канглайта 
на иммунологические показатели 
онкологических больных

К
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Таблица 2. Динамика популяции клеток, экспрессирующих 
активационные маркеры, больных НМРЛ при монотерапии 

Канглайтом
Маркер  До лечения После лечения

CD38 31,4 ± 3,4 42,2 ± 3,1 
HLA-DR 6,2 ± 0,7 11,8 ± 0,6 

CD25 1,3 ± 0,3  3,8 ± 1,3 
CD71 3,1 ± 0,9  6,9 ± 1,5
CD95 32,4 ± 6,3 39,2 ± 5,8 
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CD95, CD50. Кровь для иммуно-
логических анализов брали из 
локтевой вены утром натощак до 
и после лечения. Для оценки ци-
тотоксического действия NK-кле-
ток применяли колориметричес-
кий метод с использованием МТТ 
(3-[4,5-диметилтиазол-2-ил]-2,5-
дифенилтетразолиум бромид). В 
качестве клеток-мишеней исполь-
зовали клетки эритромиелоидной 
лейкемической линии человека 
К-562, чувствительной к воздейс-
твию NK-клеток. Продукцию сы-
вороточных иммуноглобулинов 
G,A,M определяли методом ради-
альной иммунодиффузии по Ман-
чини.

РЕЗУЛЬТАТЫ 
ИССЛЕДОВАНИЯ

До лечения изменения в основ-
ных показателях клеточного имму-
нитета у больных с НМРЛ выявля-
лись в 54% случаев и выражались 
в снижении относительного ко-
личества зрелых Т-лимфоцитов 
(CD3+ клетки) и их субпопуляций 
СD4+ и CD8+. Кроме того, у 5 из 
11 больных было снижено коли-
чество HLA-DR+ лимфоцитов, у 
3 пациентов снижено число В-
лимфоцитов, и у 4 из 11 пациен-
тов было понижено содержание 
лимфоцитов, экспрессирующих 
молекулы адгезии СD50. Функци-
ональная активность NK-клеток 
была подавлена у 6 из 11 боль-
ных. После проведения моноте-
рапии КЛТ отмечено повышение 
количества CD3+ клеток у боль-
ных до 63,7± 4,55%; СD4+ – до 
39,78 ± 2,27%; CD8+ – до 
26,63 ± 3,18% (таблица 1). Увели-
чение маркеров CD3, CD5, CD4 
наблюдалось у 7 из 11 больных 
(63,6%), CD7 – у 6 из 11 больных 
(54,5%), CD8 – у 4 из 11 больных 
(36,3%). Однако показатели суб-
популяционного состава лим-
фоцитов неоднозначны. Так, у 
3-х больных обнаружено умень-
шение содержания СD3+, CD4+ и 
CD20+ лимфоцитов. Особо следу-
ет подчеркнуть, что увеличение 
активационных маркеров СD38 
наблюдалось у 9 из 11 больных 
(81,8%), HLA-Dr – у 10 из 11 больных 
(90,0%), CD25, CD71, CD95- у 6 из 
11 больных (54,5%) (таблица 2). От-

носительное количество NK-кле-
ток увеличилось у 5 из 11 больных 
и составило 20,3 ± 2,8%, а у 4 че-
ловек имело место падение числа 
СD16+ клеток. Повышение функ-
циональной активности NK-клеток 
наблюдалось у 6 из 11 больных 
(54,5%) (таблица 3). Увеличение 
маркера CD50 с 85,8 ± 3,2 % до 
95,4 ± 2,3 % отмечено у 8 из 
11 больных (72,7 %). По окончании 
лечения для 72 % больных харак-
терно значительное увеличение 
синтеза IgG, IgA, IgM. 

Для оценки значимости иммуно-
логических показателей больные 
были разделены на 2 группы: про-
жившие менее 150 дней и прожив-

шие более 300 дней. Следует под-
черкнуть, что у больных с НМРЛ, 
проживших менее 150 дней, воз-
растала экспрессия CD8 антигена, 
и уменьшалось число CD4+ лим-
фоцитов, в то время как у больных, 
проживших более 300 дней, воз-
растало число CD4+ лимфоцитов, 

www.webmed.ru
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в онкологии, гематологии и радиологии

Рисунок 1.  Динамика субпопуляций Т-лимфоцитов при монотерапии Канглайтом.
(Медиана выживаемости – 316 дней)
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Таблица 4. Динамика показателей иммунного статуса больных НМРЛ при последовательном применении 
Канглайта и химиотерапии

Маркер  До лечения
(n=5)

После лечения
(n=5)

CD3 60,2 ± 2,9 66,6 ± 3,1 
CD5 68,1 ± 1,8 71,9 ± 2,2 
CD7 71,0± 3,0 70,2 ± 4,0 
CD4 32,5 ± 2,6 42,8 ± 2,4 
CD8 21,0 ± 4,3 22,8 ± 4,6 

CD4/CD8 1,6 ± 0,2 2,3 ± 0,6
CD20 7,9 ± 1,4 10,3 ± 3,0 

HLA-DR 6,0 ± 1,5 11,6 ± 2,2 
CD38 26,1± 4,1 23,7 ± 1,5
CD25 1,5 ± 0,6 3,4 ± 1,0 
CD71 6,9 ± 2,6 1,7 ± 0,3
CD95 39,1 ± 5,2 43,0 ± 1,3
CD50 90,1 ± 3,3  95,5 ± 0,9 
CD16 16,1 ± 3,5 17,9 ± 6,0

CD11b 29,9 ± 5,7 16,2 ± 3,0
CD45RA 55,1 ± 4,1 49,4 ± 2,6

NK-клеточная активность 28,0 ± 4,6 29,7 ± 4,3
IgG г/л 22,9 ± 8,2 17,5 ± 4,5
IgA г/л 4,8 ± 1,6 3,3 ± 1,5
IgM г/л 0,8 ± 0,2 0,7 ± 0,0

Таблица 3. Динамика NK-клеток (количество и функциональ-
ная активность) больных НМРЛ при монотерапии Канглайтом

CD16 (NK-клетки) NK-клеточная активность (MTT-тест)
До лечения После лечения До лечения После лечения
18,3 ± 2,4 20,3 ± 2,8 19,6 ± 3,5 32,3 ± 6,9

а количество CD8+ клеток остава-
лось на исходном низком уровне 
(рисунок 1).

Следующее иммунологическое 
обследование проведено у 5 

больных НМРЛ, получивших 2 кур-
са КЛТ по 200 мл ежедневно с 1 по 
21 день с интервалом 7 дней и хи-
миотерапию. Химиотерапия начи-
налась на 9-10 неделе. В качестве 
последовательно назначаемой 
химиотерапии был избран режим: 
этопозид 100 мг/м2 в/в 1-3 дни, ци-
сплатин 75 мг/м2 в/в, день1. Хими-
отерапия осуществлялась в виде 
2 трехнедельных циклов до про-
грессирования. Динамика пока-
зателей иммунного статуса пред-
ставлена в таблице 4. 

Несмотря на проводимое агрес-
сивное лечение у данной катего-
рии пациентов не отмечено ухуд-
шение показателей Т-клеточного 
звена иммунитета. К наиболее ха-
рактерным изменениям в пока-
зателях иммунного статуса после 
терапии КЛТ следует отнести по-
вышение содержания лимфоци-
тов, экспрессирующих Т-клеточ-
ные маркеры CD3, CD4, CD8, а как 
следствие нормализацию соотно-
шения CD4+ и CD8+ лимфоцитов, 
то есть иммунорегуляторного ин-
декса.

В другую группу были включены 
6 больных НМРЛ, получившие од-
новременную терапию КЛТ, гемци-

Клинические исследованияКлинические исследования

Рисунок 2.  Функциональная активность NK-клеток больных НМРЛ при одновременном применении Канглайта и химиотерапии.

№2 апрель 2006





Опыт клинического применения в Китае наглядно показы-
вает, что КЛТ обладает существенной эффективностью при 
лечении различных видов опухолей, таких как карциномы 
легких, печени, желудка и молочной железы. В то же вре-
мя он стимулирует иммунный ответ и улучшает качество 
жизни: в комбинации с лучевой и химиотерапией и вспо-
могательной терапией КЛТ демонстрирует значительное 
увеличение терапевтического эффекта и уменьшение ток-
сического действия химиотерапии.
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табином и цисплатином. Гемцита-
бин и цисплатин вводились на 8-й 
день после начала инъекций кан-
глайта (гемцитабин назначали еще 
в 15 день). Доза канглайта была 
увеличена до 300 мл (инфузия 2,5 
часа выполнялась 5 раз в неделю 
в течение 3 недель). Доза гемцита-
бина составляла 1250 мг/м2 в 8 и 15 
дни, а цисплатина 75 мг/м2 в 8 день.

Хотя при химиотерапии на 
фоне лечения КЛТ динамика им-
мунологических показателей не 
так выражена, как при последо-
вательном употреблении КЛТ и 
химиотерапии, все же более чем 
у 66% больных отмечена стиму-
ляция Т-лимфоцитов (CD3, CD5, 
CD7), HLA-DR, NK-клеток (СD-16). 
Число лимфоцитов, экспрессиру-

ющих антигены CD50 и CD95 были 
в пределах нормы после лечения. 
Применение КЛТ способствовало 
возрастанию функциональной ак-
тивности NK-клеток (рисунок 2).

Таким образом, применение кан-
глайта и комбинации гемцитабина 
с цисплатином по непосредс-
твенным результатам приводило 
к стимуляции большинства пара-
метров, характеризующих имму-
нологический статус.

В следующем исследовании 
представлены данные по изуче-
нию иммунологического статуса 
18 больных раком желудка, полу-
чивших 2 курса КЛТ в режиме ELF 
(5-фторурацил 500 мг/м2 19-21 
день, этопозид 120 мг/м2 19-21 
день, лейковорин 20 мг/м2 19-21 
день) с интервалом 7 дней, пока-
зано, что у больных с частичной 
регрессией опухоли или стаби-
лизацией процесса по окончании 
лечения возрастало до нормаль-
ных значений или оставалось на 
нормальном уровне число Т-лим-
фоцитов (CD3, CD5, CD7, CD4), в то 
время как у больных с прогресси-
рованием заболевания их коли-
чество значительно снижалось. 
Следует подчеркнуть, что экс-
прессия антигена CD50 у больных 
с частичной регрессией опухоли 
или стабилизацией оставалась 
в пределах нормы, а у больных с 
прогрессированием резко снижа-
лась (рисунок 3).

Таким образом, Канглайт при 
монотерапии способствует сти-
муляции Т-клеточного звена им-
мунитета, функциональной актив-
ности NK-клеток, активационных 
антигенов. У больных НМРЛ, пе-
реживших 300 дней, при моноте-
рапии Канглайтом отмечалось по-
вышение CD4+ клеток, в то время 
как у больных, проживших менее 
150 дней, количество CD4+ клеток 
снижалось и резко повышалось 
количество CD8+ клеток. Пос-
ледовательное и/или одновре-
менное применение Канглайта 
и химиотерапии предотвращает 
иммуносупрессию и стимулирует 
активность NK-клеток.

Применение Канглайта препят-
ствует развитию иммунодепрес-
сии на фоне агрессивной химио-
терапии. Э Ф
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Рисунок 3.  Динамика антигена CD50 у больных раком желудка
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XIX Ежегодный конгресс Европейского общества 
по изучению опухолей костей и мягких тканей (EMSOS)

VII конгресс сестринской группы EMSOS
2 4 - 2 6  м а я  2 0 0 6  г .

Председатель организационного комитета: М.Д. АЛИЕВ, РФ
Координаторы: Г.Н. МАЧАК, РФ – С. СУБРАМАНИАН, РФ

Место проведения: гостиница «Holiday-Inn - Lesnaya», г. Москва, ул. Лесная, д. 15 

Организаторы:  EMSOS – European Musculoskeletal oncology Society,  ГУ РОНЦ им. Н.Н. Блохина РАМН

Регистрация: www.emsos2006.org

Wednesday, May 24th, 2006 
15.00-17.00 Sightseeing by bus
17.00-19.00 Registration of participants Board meeting
19.00-21.00 Welcome cocktail 

Thursday, May 25th, 2006
08.30-08.35 Opening remarks: M. Davydov, M. Aliev
08.35-09.05 Trapeznikov lecture (M. Aliev, Moscow, Russian Federation)
09.05-13.00 Novel surgical approaches in the treatment of primary and metastatic bone tumors. Chairmen: A. Taminiau, M. Aliev 
10.40-11.00 Кофе-брэйк
13.00-14.00 Обед
14.00-14.40 Campanacсi lecture (W. Winkelmann, Munster, Germany)
14.40-18.00 New developments in basic and translational research. Chairmen: P. Hogendoorn, N. Kushlinsky
16.04-16.24 Кофе брэйк 
18.00 Adjourns 

Friday, May 26th, 2006
EMSOS (Room A)

08.30-09.20 International projects . Chair: P. Picci
09.20-13.00 Perspectives in the chemotherapy and biological therapy of bone and soft tissue sarcomas. Chairmen: P. Picci, G. Machak
10.42-11.02 Кофе брэйк
13.00-14.00 Обед 
14.00-14.40 EMSOS lecture 
14.40-18.00 Long-term survivors (>10 years) : prediction, quality of life, complications. Chairmen: S. Bielack
16.12-16.34 Кофе брэйк
16.35-16.50 Awards (P.Picci, A. Taminiau, R. Grimer, M. Aliev) 
16.50-17.30 General assembly
17.30 Closing remarks
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КОНТАКТНАЯ ИНФОРМАЦИЯ
115478, РФ, г. Москва, Каширское шоссе, д.24, 

ГУ Российский онкологический научный центр им. Н.Н. Блохина РАМН, 
Европейская школа по онкологии - Московский офис. 
Тел.:+7-495-324-1504, 324-1564. Факс: +7-495-323-5355. 

E-mail: info@eso.ru
Web -сайт: www.eso.ru, www.emsos2006.org

Тематика 
• Новые направления в хирургическом лечении первичных и метастатических опухолей костей
• Перспективы химиотерапии и биотерапии сарком костей и мягких тканей 
• Новое в фундаментальных исследованиях
• Десятилетние результаты лечения: прогноз, качество жизни, осложнения

Тематика сестринской группы 
• Лечение и уход 
• Качество жизни 
• Реабилитация 
• Информирование больного о диагнозе 
• Разное
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урс лечения в среднем 
продолжался 10 дней и 
состоял из ежедневных 
введений ИЛ-2 по 1 млн 

МЕ и ЛАК-клеток по 100-200 млн, по-
лученных из лимфоцитов здоровых 
доноров. Для проведения иммуноте-
рапии пораженная полость однократ-
но дренировалась и осушалась перед 
каждым введением препаратов.

Полное прекращение экссудации 
при плевритах было отмечено у 77% 
больных, при асцитах – у 50% боль-
ных, при перикардитах – у 79,6% 
больных, продолжающееся в сред-
нем от 6 до 8 месяцев. Всем больным 
проводился 3-х разовый цитологи-
ческий контроль экссудата. Клини-
ческий эффект прямо коррелировал 
с отсутствием в экссудате опухолевых 
элементов и преобладания иммуно-
компетентных клеток. Внутриполост-
ная ИЛ-2\ЛАК-терапия была хорошо 
переносима больными, за исключе-
нием умеренной обратимой гипер-
термии и может быть рекомендована 
для купирования экссудации у боль-
ных с опухолевыми серозитами. 

Проблема лечения больных с экс-
судативными формами (плевриты, 

асциты, перикардиты) злокачествен-
ных опухолей до настоящего време-
ни остается весьма актуальной и до 
конца не решенной (6). 

По характеру выпота опухолевые 
экссудативные серозиты подразделя-
ются на серозные, геморрагические, 
гнойные, а также хилезные и смешан-
ные. Серозные серозиты чаще выяв-
ляются в начальной стадии процесса. 
Затем характер выпота может менять-
ся, отражая как прогрессирование 
болезни (в том числе – повреждение 
кровеносных и лимфатических сосу-
дов), так и нередкое присоединение 
инфекции. Быстрое накопление экс-
судата после его удаления является 
обычно неблагоприятным фактором. 
Выявление изначально геморрагичес-
кого характера экссудата свидетельс-
твует о значительном повреждении 
опухолью сосудистой стенки, выра-
женном канцероматозе полости. 

Длительная экссудация сопровож-
дается значительными, в том числе 
невосполнимыми потерями с экссу-
датом белков, электролитов, других 
метаболитов. Кроме того, наличие 
выпота в полостях вызывает сдавле-
ние и смещение внутренних органов 
с нарушением их функций (сдавление 
легкого и смещения средостения при 
плеврите, смещение вверх диафрагмы 
и сдавление кишечной трубки и мо-
чевого пузыря при асците). Посколь-
ку злокачественный выпот является, 
как правило, проявлением распро-
страненного опухолевого процесса, 
следует предполагать возможность 
двустороннего поражения плевры, а 
также перикарда и брюшины. 

Удаленный экссудат должен быть 
направлен для обязательного цито-
логического исследования. 

Длительная катетеризация полости 
должна предусматривать профилактику 
инфекции (обычно – внутриплевраль-
ным введением 20-40 мл диоксидина 
после эвакуации экссудата). Для сужде-
ния о выраженности воспалительных 
изменений в удаляемом экссудате це-
лесообразно его микробиологическое 
исследование и определение в нем ко-
личества нейтрофильных лейкоцитов. 

Лечение больных опухолевым серози-
том заключается в осушении поражен-
ной полости и подавлении экссудации 
в дальнейшем. Уменьшение или пре-
кращение экссудации достигается как 
системной химиотерапией так внутри-
полостными введениями препаратов. 

Опухолевый плеврит (злокачест-
венный плевральный выпот) явля-
ется частым осложнением, прежде 
всего, при раке легкого (24-50%), 
молочной железы (до 48%), яични-
ков (10%), а также при лимфомах (до 
26%)и других злокачественных опу-
холях (1-6%) (6, 8). Диссеминация по 
плевре приводит к изменению про-
ницаемости плевральных листков, 
нарушению лимфатической, капил-
лярной циркуляции и резорбции, 
блоку путей лимфооттока, скоплению 
экссудата в плевральной полости. 
При канцероматозе плевры и вовле-
чения ее в воспалительный процесс, 
плевральная жидкость чаще всего 
представлена экссудатом. Системная 
химиотерапия проводится, прежде 
всего, при химиочувствительных 
опухолях – раке молочной железы, 
яичников, мелкоклеточном раке лег-
кого, лимфомах – и назначается по 
стандартным схемам. Эффект систем-
ной химиотерапии проявляется в том 
числе и в подавлении (прекращении) 
плевральной экссудации. Это регист-

К Л И Н И Ч Е С К А Я  И М М У Н О Л О Г И Я

Внутриполостная иммунотерапия 
опухолевых серозитов 
с использованием аллогенных 
лимфокин активированных киллеров
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Опухолевые серозиты (плевриты, асциты и 
перикардиты) являются частым проявлением 

диссеминированного процесса, приводят к ухудшению 
качества жизни и снижению выживаемости 

онкологических больных. Проведение химиотерапии 
не всегда бывает эффективным при экссудативных 

формах рака. В нашем исследовании была применена 
внутриполостная иммунотерапия с использованием 

рекомбинантного интерлейкина-2 (ИЛ-2) и аллогенных 
лимфокин активированных киллеров (ЛАК) у 35 

больных с опухолевыми серозитами.

К

№2 апрель 2006



рируется в 70-80% случаев. Показате-
лем эффективности лечения являют-
ся полные ремиссии (т. е. отсутствие 
плеврального выпота более месяца), 
которые достигаются, в среднем, в 
40% случаев; а также частичные ре-
миссии (т. е. допускающие наличие 
экссудата в остаточных полостях в 
объеме, не требующем его удаления), 
достигаемые в 35-40% случаев. 

Введение в плевральную полость скле-
розирующих агентов – предпочтителен 
тальк (10, 11), приводит к неспецифи-
ческому асептическому воспалению с 
последующим сращением плевральных 
листков. Клиническая эффективность 
составляет порядка 50%. Внутриплев-
ральное введение талька болезненно 
и сопровождается выраженной гипер-
термией. При этом процедура приводит 
в течение нескольких недель к росту 
грануляций с их последующей органи-
зацией в грубую соединительную ткань. 
Очевидно, что проведение такого плев-
родеза не влияет на опухолевый рост. 
Сведения о продолжительности дости-
гаемого эффекта противоречивы. 

Внутриплевральное введение пре-
паратов может дополнять системную 
химиотерапию. Наиболее часто для 
этой цели используются следующие 
цитостатики: тиофосамид, блеоми-
цин, цисплатин, митоксатрон. (6, 
8, 10, 11). Эффективность внутри-
плевральной химиотерапии оце-
нивается в 30-40% полных и 60-80% 
частичных эффектов.

В исследованиях 80-х годов (1, 2, 
3, 4) показана эффективность адоп-
тивной иммунотерапии, при сис-
темном введении рекомбинантного 
интерлейкина-2 (ИЛ-2) и лимфокин 
активированных киллеров (ЛАК) 
больным с распространенными фор-
мами злокачественных опухолей. 
Клиническая эффективность этого 
метода оценивалась на уровне 30% 
(суммарная регрессия опухоли) у 
больных с диссеминированными 
формами рака почки, толстой кишки 
и меланомы. Курс лечения состоял 
из четырех введений ИЛ-2 в дозе 
72 000 МЕ/кг и четырех введений ЛАК. 
Суммарная регрессия опухоли у дан-
ных больных составила 35%, 21% и 
17% соответственно. При этом описа-
ны случаи, когда длительность ремис-
сии превышала 5 лет. В 1990-х годах 
проведенное NCI рандомизирован-
ное исследование (181 больной дис-

семинированными формами опухо-
лей) показало, что ИЛ-2/ЛАК-терапия 
оказалась более эффективной, чем ле-
чение только ИЛ-2. В частности, пол-
ные регрессии при ИЛ-2/ЛАК-терапии 
составили 10%, в то время как введе-
ние высоких доз ИЛ-2 вызывало этот 
эффект у 3% пациентов, а актуариаль-
ная трехлетняя выживаемость боль-
ных была 37% и 21% соответственно 
(5). В литературе также встречаются 
сведения об эффективном примене-
нии ИЛ-2/ЛАК терапии у больных с 
другими локализациями (13-18).

Значительные возможности адоп-
тивной иммунотерапии были проде-
монстрированы при лечении опухо-
левых плевритов. Это связано с тем, 
что при локальном введении ИЛ-2 
в плевральную полость удавалось 
достичь эффективных концентраций 
данного лимфокина и ЛАК, получен-
ных из аутологичных лимфоцитов 
экссудата больного, по своим свойс-
твам квалифицированных как TIL. 
Полный эффект внутриплевральной 
монотерапии ИЛ-2 по 9 млн МЕ, в 
течение 3-х недель был отмечен у 
33% больных, а частичный – у 29%, 
при среднем отсутствии экссудации 
8 месяцев. Наиболее эффективной 
и хорошо переносимой оказалась 
внутриплевральная иммунотерапия 
с использованием малых доз ИЛ-2 
(1 млн МЕ) и ЛАК, генерированных 
из лимфоцитов экссудата. В клини-
ческом исследовании, включившем 
121 больного раком легкого, данная 
комбинация приводила к полной 
регрессии экссудата у 58,6% больных, 
в 36,2% случаев наблюдалась частич-
ная регрессия. Суммарный эффект 
лечения составил 94,8% с минималь-
ным проявлением побочных эффек-
тов (9). Также высокая эффективность 
данного лечения была продемонс-
трирована у больных экссудативны-
ми плевритами других локализаций 
злокачественных опухолей (5, 7, 13).

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
В исследование было включено 40 

больных с экссудативными форма-
ми онкологических заболеваний. Из 
них 15 с плевритами только одно-
сторонние (немелкоклеточный рак 
легкого – 5, рак молочной железы – 
6, меланома кожи – 2 , рак яичников – 
2 ), 15 с асцитами (рак Фатерова со-
сочка – 1, рак тела матки –1, мелано-

ма кожи –1, рак желудка – 5, рак яич-
ников – 7) и 10 с перикардитами (рак 
легкого – 5, рак молочной железы – 5). 
Во всех случаях диагноз был морфо-
логически подтвержден. Все больные 
имели резистентность к химиотера-
пии. Объем экссудата при его первич-
ной эвакуации составил при плеври-
те от 1,5 л до 5,5 л, при асците от 3,0 л 
до 10,0 л, а при перикардите от 100 мл 
до 600 мл. Полости дренировались по 
стандартным методикам с установкой 
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Рисунок 1. Иммунофенотип мононуклеонарных 
лейкоцитов периферической крови здоровых доноров 

активированных in vitro LAK -иммунотерапией
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Рисунок 2. Иммунофенотип мононуклеонарных 
лейкоцитов плевральной жидкости больных раком 

яичников до проведения аллогенной LAK-иммунотерапии

№2 апрель 2006

в них дренажа на время проведения 
иммунотерапии. Перед началом вну-
триполостной иммунотерапии, а так-
же в середине и по его окончании про-
изводился забор экссудата на цитоло-
гическое исследование для оценки ре-
грессии опухолевого процесса и коли-
чества иммунокомпетентных клеток. 
Курс внутриполостной ИЛ-2/ЛАК им-
мунотерапии начинался из 5 ежеднев-
ных введений рекомбинантного ин-
терлейкина-2 (ронколейкин или про-
лейкин) по 1 млн МЕ, а затем до получе-
ния положительного клинического ре-
зультата дополнялся введением ЛАК, 
полученных из донорских лимфоци-
тов в суммарной дозе от 600 млн до 1,7 
млрд клеток. Перед каждым введени-
ем компонента иммунотерапии произ-
водили осушение полостей от экссуда-
та. Средняя продолжительность курса 
до достижения клинического эффек-
та составила 10 дней, который выра-
жался в виде торможения или полно-
го прекращения экссудации.

Источником получения ЛАК-клеток 
служили аллогенные лимфоциты, вы-
деленные из мононуклеорных клеток 
(МНК) здоровых доноров. Взвесь кле-
ток дважды отмывали культуральной 
средой на основе RPMI-1640 и насла-
ивали на фиколл-урографин (р=1,077) 
и центрифугировали при 1500 об/мин 
в течение 30 мин. Образовавшееся ин-
терфазное кольцо отбирали и трижды 
отмывали в среде RPMI-1640. Полу-
ченные лимфоциты ресуспензирова-
ли в полной культуральной среде в 
концентрации 500 тыс/мл инкубиро-
вались с интерлейкином-2 1000 МЕ/мл 
в течение 48 часов для генерации ЛАК, 
далее полученные активированные 
лимфоциты передавались в клинику 
для внутриполостного введения. 

Анализ фенотипа. Фенотип генери-
рованных клеток исследовали с ис-
пользованием моноклональных анти-
тел (фирмы Caltag Laboratories, США) 
против соответствующих антигенов. 
Клетки отмывали холодным фосфат-
но-солевым буфером (ФСБ) и окра-
шивали FITC (флюоресциинизотиоци-
онат) и PE (фикоэритрин) – мечеными 
антителами согласно инструкции про-
изводителя. Затем отмывали два раза 
холодным ФСБ. Результаты учитывали 
на проточном цитометре FacsCalibur 
(фирмы Becton Dickinson,США). На 
клетках, полученных из мононукле-
аров периферической крови доно-

ров, исследовали уровни экспрессии 
молекул СD3, CD4, CD8, CD16, CD25, 
CD38, CD56, CD57, CD58 и HLA-DR. Гейт 
(окно) популяции клеток устанавлива-
ли на основе комбинации прямого и 
бокового светорассеяния и размера 
клеток. При учете результатов подсчи-
тывали 10000 клеток в гейте. Статисти-
ческая обработка материала проведе-
на при помощи программного пакета 
WIN MDI 2.8 (рисунок 1).

Цитологическое исследование. На 3 
сутки инкубирования ЛАК из культу-
ральной взвеси были сделаны мазки, 
которые окрашивали гемотоксилин-
эозином. Статистическая обработка 
данных проводилась с использова-
нием программы «ИПСО» (Россия).

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
До начала иммунотерапии: у 75% 

больных в удаленном экссудате обна-
руживалось много опухолевых клеток, 
у 25% – единичные; у больных имелись 
единичные лимфоидные клетки 1-3 в 
поле зрения, а также мезателиоциты 
и гистиоидные клетки (цитограмма 1). 
При анализе иммунофенотипа МНК, 
выделенных из экссудата, опреде-
ляется лишь небольшое количество 
CD3+Т-лимфоцитов (рисунок 2). ЛАК, 
генерированные из аллогенных МНК, 
были представлены клетками типа 
иммунобластом или пролимфоцитов 
и по своему фенотипу характеризова-
лись высоким уровнем экспрессии ак-
тивационных антигенов (СD25,CD38, 
HLADR), маркеров НК (CD16, CD56) и 
молекул адгезии (CD58) (см. рисунки).

В середине иммунотерапии в экссу-
дате значительно уменьшалось коли-
чество опухолевых клеток, многие из 
которых были с явлениями деградации 
(вауколизация ядра и цитоплазмы). 
Лимфоидные элементы были пред-
ставлены клетками типа иммуноблас-
тов или пролимфоцитов (15-20 в поле 
зрения), встречались единичные клет-
ки мезотелия (цитограмма 2-3).

По окончании иммунотерапии в 
подавляющем большинстве случаев 
опухолевые клетки отсутствовали, 
по-прежнему преобладали лимфоид-
ные клетки типа различной степени 
зрелости. Лимфоциты экссудата на 
этом этапе лечения экспрессировали, 
главным образом маркеры Т-клеток. 

Цитологические показатели (отсутс-
твие опухолевых клеток и наличие 
лимфоцитов в экссудате) по оконча-

Клиническая иммунологияКлиническая иммунология
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Рисунок 3. Иммунофенотип мононуклеонарных 
лейкоцитов плевральной жидкости больных раком 

яичников после аллогенной LAK- иммунотерапии
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нии иммунотерапии прямо корели-
ровали с положительными клиничес-
кими эффектами (цитограмма 4). 

При плевритах общая эффектив-
ность составила 88,8%, полное прекра-
щение экссудации – у 77,7% больных, 
торможение экссудации – у 11,1%.

При асцитах общая эффективность 
составила 85,7%, полное прекраще-
ние эксудации – у 50% больных, тор-
можение экссудации – у 35,7%.

При перикардитах общая эффек-
тивность составила 95%.

Внутриполостная иммунотерапия в 
основном была хорошо перенесена па-
циентами. В отличие от химиотерапии 
иммунотерапия имела гораздо мень-
ше побочных эффектов, главным обра-
зом умеренную гипертермию. Субфеб-
рильная температура до 37,5ºС была 
отмечена у 6 больных, фебрильная 
до 39,0ºС – у 2 больных, а у остальных 
15 больных проведение иммунотера-
пии повышением температуры тела не 
сопровождалось. Как правило, реакция 
гипертермии у больных проявлялась 
после 1-2 введения ИЛ-2 и ЛАК-клеток, 
через 1-2 часа от начала иммунотера-
пии и наблюдалась в течение 3-4 часов, 
далее отмечалось постепенное сниже-
ние температуры до исходных значе-
ний без применения антипиретиков.

Вместе с тем гипертермию следует 
расценивать не только как побочную 
реакцию иммунотерапии, но и как 
проявление специфического дейс-
твия ИЛ-2 и ЛАК – стимуляции систе-
мы иммунобиологического надзора, 

в том числе и его противоопухоле-
вой составляющей. 

Таким образом, предложенная 
иммунотерапия является эффектив-
ным методом лечения серозитов 
опухолевой этиологии, являющихся 
порой единственным проявлением 
прогрессирования болезни, улучша-
ет качество жизни больных и может 
быть рекомендована для примене-
ния в онкологической практике.

ВЫВОДЫ
1. Внутриполостная  ИЛ-2/ЛАК-

иммунотерапия с применением ал-
логенных ЛАК-клеток высокоэффек-
тивна у больных с опухолевыми экс-
судативными процессами. 

2. Цитологическая картина экссуда-
та в виде отсутствия в нем опухолевых 
элементов и преобладания иммуно-
компетентных клеток прямо коррели-
рует с клиническим плевродезом. 

3. Аллогенные ЛАК-клетки по своим 
морфо-функциональным характерис-
тикам соответствуют крупным лимфо-
цитам типа иммунобластов с экспресси-
ей активационных молекул и высокой 
цитотоксической активностью.

4. ИЛ-2/ЛАК-терапия хорошо пере-
носится больными и практически не 
вызывает побочных эффектов, за ис-
ключением умеренной температур-
ной реакции у некоторых пациентов.

5. Внутриполостная иммунотера-
пия может быть рекомендована для 
купирования экссудации у больных с 
опухолевыми серозитами. 

Примечание:
1. Цитограмма плеврального экссудата больной раком яичников до иммунотерапии
Большое количество опухолевых клеток, незначительное число лимфоидных эле-

ментов. 
2. Цитограмма. Лимфоциты, активированные ИЛ-2 in vitro (ЛАК). 
3. Цитограмма плеврального экссудата больной раком яичников после 3 суток им-

мунотерапии аллогенными ЛАК. Большое кол-во ЛАК клеток, окружающих опухоле-
вые клетки с признаками дегенерации.

4. Цитограмма остаточного плеврального экссудата больной раком яичников на 
конечном этапе иммунотерапии аллогенными ЛАК. Лимфоидные и макрофагальные 
элементы в отсутствии опухолевых клеток. 



Европе в 2004 г. заре-
гистрировано прибли-
зительно 3 млн новых 
случаев и 1,7 млн смер-

тей от рака. Рак легкого занимает 
1-е место (375 000 новых случаев и 
340 000 смертей).

При отсутствии эффективных пре-
вентивных мероприятий заболе-
ваемость раком легкого возрастет 
к концу 2030-го до 2,2 млн. В 2000 
г. раком легкого заболело 63,1 тыс. 
человек, составляя 14,1% (в 1980 г. – 
15,4%) в структуре заболеваемости 
населения России. Среди 170 000 
новых случаев рака легкого, диа-
гностированных в 2002 г., прибли-
зительно 25% (или около 42 000) 
составляет мелкоклеточный рак 
легкого (МРЛ). 

МРЛ характеризуется высокой 
злокачественностью, тенденцией 
к быстрой диссеминации, но также 
более высокой чувствительностью 
к химио- и лучевой терапии. Он от-
носится к низко дифференцирован-
ным нейроэндокринным опухолям 
и иногда может сопровождаться 
различными паранеопластически-
ми синдромами. Несмотря на стан-
дартную классификацию по TNM, 
практически используемым явля-

ется стадирование МРЛ на лока-
лизованный и распространенный 
процесс (классификация Veternas 
Administration Lung Cancer Study 
Group). При локализованном МРЛ 
опухолевое поражение ограничено 
одним гемотораксом с вовлечени-
ем в процесс регионарных и кон-
трлатеральных лимфоузлов корня 
и средостения и ипсилатеральных 
надключичных лимфоузлов. Распро-
страненным МРЛ считается процесс, 
выходящий за пределы локализо-
ванного. Локализованную стадию 
процесса имеют лишь 30% первич-
но диагностируемых больных. От-
даленные результаты лечения МРЛ 
остаются неудовлетворительными, 
хотя они заметно улучшились за 
предыдущее десятилетие.

Эффективными препаратами для 
лечения МРЛ являются цисплатин, 
этопозид, доксорубицин, цикло-
фосфан, топотекан, таксаны, гемзар, 
иринотекан. Их эффективность ко-
леблется от 25 до 50% (29).

В настоящее время одним из ос-
новных режимов при МРЛ является 
комбинация этопозид + цисплатин, 
которая может использоваться как 
самостоятельно, так и в комбинации 
с лучевой терапией. Продолжают 
изучаться комбинации с новыми 
препаратами на основе цисплатина 
или карбоплатина. Так, по данным 
японских исследователей (30) ре-
жим цисплатин + иринотекан ока-
зался эффективнее цисплатина и 
этопозида, и на основании этого схе-
ма PI признана в Японии стандартом 
лечения локализованной формы 
МРЛ. Однако в североамериканском 
исследовании эти данные не были 
подтверждены(33).

В целом в терапии МРЛ на настоя-
щий момент времени следует под-
черкнуть тенденцию к увеличению 

роли хирургического лечения при 
ранних стадиях заболевания, раннее 
начало лучевой терапии в качестве 
химио-лучевого лечения, обязатель-
ное профилактическое облучение 
головного мозга у больных с полной 
ремиссией, повышение роли симп-
томатической терапии с целью улуч-
шения качества жизни больных.

Особое место занимает разработ-
ка новых режимов 2-й линии химио-
терапии с целью улучшения отда-
ленных результатов.

Прогноз пациентов, которые 
прогрессируют на первой линии 
химиотерапии, чрезвычайно пло-
хой. Медиана выживаемости таких 
пациентов при паллиативном ле-
чении от 2 до 3 месяцев. Чем боль-
ше длительность ремиссии после 
завершения первой линии химио-
терапии, тем больше вероятность 
достижения объективного эффекта 
при проведении 2-й линии лечения. 
При длительности ремиссии более 
3-х месяцев, как правило, возобнов-
ляют первую линию лечения. Веро-
ятность повторного объективного 
эффекта достигает 50%.

К сожалению, несмотря на то, что 
за последнее десятилетие в прак-
тику вошло большое количество 
новых эффективных противоопухо-
левых препаратов, большинство из 
них, как показали последние иссле-
дования, не добавляют оптимизма 
в лечении мелкоклеточного рака 
легкого. Наиболее эффективными 
режимами в качестве второй линии 
химиотерапии являются CAV, топо-
текан, которые показали равную 
эффективность, медиану выжива-
емости, однако при лечении топо-
теканом был отмечен более выра-
женный симптоматический эффект 
(9, 10); стандартный режим лечения 
ЕР в качестве первой линии химио-

В большинстве развитых стран рак легкого 
является наиболее распространенной формой 

опухоли у мужчин и остается одной из важнейших 
медицинских и социально-экономических 

проблем. Ежегодно в мире регистрируется 1,4 
млн новых случаев рака легкого, из них 58% 

приходится на развитые страны. Ежегодно в мире 
диагностируется 11 млн новых случаев рака, из 

которых 1,4 составляет рак легкого. Свыше 1 млн 
умирает ежегодно от рака легкого.

Новый отечественный противоопухолевый 
препарат Араноза в комбинации 
с доксорубицином и винкристином в качестве 
второй линии химиотерапии диссеминированного 
мелкоклеточного рака легкого

В
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Таблица 1. Эффективность первой линии химиотерапии

Режим лечения Количество 
пациентов

Полный
эффект

Частичный
эффект Стабилизация Прогрессирование

Доцетаксел/цисплатин 4 2 1 1

Этопозид/цисплатин 9 – 4 4 1
ACNU/этопозид/цисплатин 5 2 2 1
Иринотекан/цисплатин 5 1 2 2 -
Нитруллин/этопозид/
Цисплатин 1 – 1 – –

Этопозид/карбоплатин 1 – 1 – –
Химиолучевая терапия с использованием 
режима этопозид/цисплатин

2 2 – – –

Рефрактерные 25 2(8%) 11 (44%) 9 (36%) 3(12%)
Чувствительные 2 1 1 – –
Всего 27 3(11,1%) 12 (44,4%) 9(33,3%) 3(11,1%)

Использовался следующий режим химиотерапии II линии рецидивирующего мелкоклеточного рака легкого – араноза 1000 мг в 
1, 2-й дни в/в струйно + доксорубицин 40 мг/м2 в 1-й день в/в струйно + винкристин 2 мг в 1-й день в/в струйно, цикл повторялся каждый 21 
день
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терапии эффективен и в качестве 
второй линии лечения рецидивно-
го МРЛ у пациентов, резистентных 
к CAV (4). Оказались эффективными 
и режимы с включением паклитак-
села – у пациентов, рефрактерных 
к первой линии химиотерапии CDE. 
При лечении паклитакселом в ком-
бинации с карбоплатином достиг-
нута медиана выживаемости в 31 
неделю (11). В большинстве других 
исследований режимов второй ли-
нии химиотерапии, с включением 
гемцитабина, иринотекана, доцета-
ксела, винорельбина, перорального 
этопозида объективный эффект ле-
чения достигается при рецидивном 
МРЛ от 11% до 40%. Однако медиана 
длительности эффекта слишком ко-
ротка и не превышает 30 недель (3, 
12, 13, 14, 15, 16, 17, 18).

В данное время изучаются новые 
таргетные препараты при рецидив-
ном МРЛ – синтетические ретинои-
ды (19), ингибиторы тирозинкиназы 
(20, 28), матриксных металлопроте-
иназ (21, 22), фарнезил трансфера-
зы (23), протеосом (24), mTOR (25), 
ингибиторы ангиогенеза (26,27). 
Однако результаты этих исследова-
ний на данный момент, как правило, 
отрицательные и не влияющие на 
значение медианы выживаемости. 
Привлекают внимание два иссле-
дования: в одном из них использо-
вание талидамида (ингибитор не-
оагиогенеза) в течение 2 лет после 
EP позволило получить однолет-
нюю выживаемость 42% и медиа-
ну выживаемости 10 месяцев при 
диссеминированном МРЛ (31). При 
исследовании гливека (ингибитор 
рецепторов факторов роста) в ком-
бинации с кампто у ранее леченных 
больных контроль роста опухоли 
достигнут в 37,8% (эффект – 11,8%, 
стабилизация – 26%, выживаемость 
– 5,7 месяцев) (32).

В отделении химиотерапии РОНЦ 
РАМН был разработан новый ре-
жим химиотерапии 2-й линии при 
диссеминированном мелкокле-
точном раке легкого на основе 
отечественного противоопухоле-
вого препарата аранозы. Араноза – 
3-/a-L-арабинопиранозил-1/-метил-
1-нитрозомочевина синтезирована 
в лаборатории химического синте-
за в РОНЦ им. Н.Н. Блохина РАМН 
в 1975 году и представляет собой 

метильное производное нитрозо-
мочевины, в котором носителем 
цитотоксической группы является 
моносахарид L-арабиноза. Арано-
за – это противоопухолевое алки-
лирующее средство, ингибирующее 
синтез ДНК в опухолевых клетках. 
По экспериментальным данным, 
араноза обладает более высокой 
противоопухолевой активностью, 

чем ее ближайшие структурные ана-
логи – стрептозотоцин и нитрозоме-
тилмочевина.

При I фазе клинического изучения 
аранозы было показано, что дозоли-
митирующей токсичностью является 
миелосупрессия, зарегистрирован-
ная при дозе более 792 мг/м2 у 55,5% 
больных (всего в исследовании 
участвовал 71 больной) в виде лей-
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копении и у 22% больных – в виде 
тромбоцитопении. У 72,8% отмече-
ны тошнота и рвота и у 10,2% – пре-
ходящая диарея. Незначительные 
изменения почечной и печеночной 
функции по биохимическим пока-
зателям, лихорадка и флебиты на-
блюдались у отдельных больных, 
главным образом, при дозах выше 
528 мг/м2. Для II фазы рекомендован 
режим 550-800 мг/м2 внутривенно 
струйно в 5% растворе глюкозы 3 
дня подряд или через день с интер-

валом 4 недели. II фаза клиническо-
го изучения аранозы у 337 больных, 
страдающих различными злокачес-
твенными опухолями, проведена в 
качестве кооперированного муль-
тицентрового исследования в ве-
дущих онкологических институтах 
бывшего Советского Союза (1). В ре-
зультате II фазы подтверждена отме-
ченная еще при I фазе эффективность 
препарата при злокачественной дис-
семинированной меланоме кожи; 
обнаружена эффективность при сар-
комах матки, раке молочной железы, 
головы и шеи, лимфосаркомах и лим-
фогранулематозе, немелкоклеточ-
ном раке легкого. При дальнейшем 
клиническом изучении аранозы при 
диссеминированной меланоме была 
показана равная эффективность с да-
карбазином, который до последнего 
времени остается стандартом в лече-
нии диссеминированной меланомы. 
В 1996 году араноза разрешена ФК 
МЗ РФ для клинического применения 
при диссеминированной меланоме 
кожи. Изучение аранозы при дру-
гих опухолях ограничено. Близость 
химической структуры аранозы к 
стрептозотоцину демонстрирует 
высокую эффективность при нейро-
эндокринных опухолях и позволяет 
предположить эффективность ара-
нозы у больных мелкоклеточным 
раком легкого. Араноза изучалась в 
комбинации с циклофосфаном, вин-
кристином, метотрексатом и лучевой 
терапией при мелкоклеточном раке 
легкого, объективный эффект соста-
вил 49,5% (2). 

МАТЕРИАЛЫ 
И МЕТОДЫ

В исследование за период с 1999 
по 2005 гг. включено 27 пациентов 

c подтвержденным гистологически 
или цитологически рецидивным 
мелкоклеточным раком легкого. 
Четверо пациентов на момент ус-
тановки диагноза имели локализо-
ванный процесс, 23 – распростра-
ненный. Все пациенты в первую 
линию лечения получили плати-
носодержащие режимы химиоте-
рапии. Двоим пациентам с лока-
лизованным процессом на первом 
этапе проводилось химиолучевое 
лечение с использованием режи-
ма этопозид/цисплатин, с дости-
жением полного эффекта лечения, 
подтвержденным бронхоскопией с 
исследованием биопсийного мате-
риала, однако ремиссия составила 
менее 1 месяца. Большинство па-
циентов были рефрактерны к пер-
вой линии лечения (25 человек) – 
то есть прогрессировали во время 
проведения лечения либо в тече-
ние 3-х месяцев после заверше-
ния первой линии химиотерапии. 
В таблице 1 приведены режимы 
химиотерапии, использовавши-
еся в качестве первой линии хи-
миотерапии, и их эффективность. 
Среди пациентов, оказавшихся 
чувствительными к первой линии 
химиотерапии, одному было про-
ведено 5 курсов химиотерапии 
нитруллин + этопозид + циспла-
тин с частичным эффектом и дли-
тельностью ремиссии 12 месяцев, 
второму – 4 курса химиотерапии 
ACNU+этопозид+цисплатин с час-
тичным эффектом, в последующем 
был проведен курс консолидирую-
щей лучевой терапии с полным эф-
фектом и длительностью ремиссии 
6 месяцев.

КЛИНИЧЕСКИЕ 
РЕЗУЛЬТАТЫ

У всех пациентов была оценена эф-
фективность режима ArDV.

Следует отметить, что среди 8 па-
циентов с объективным эффектом 
двое имели чувствительную к хи-
миотерапии первой линии форму 
мелкоклеточного рака легкого. При 
использовании режима ArDV у од-
ного зарегистрирована полная, у 
другого частичная регрессия опухо-
ли. У больного с полным эффектом 
длительность ремиссии составила 
116 недель, общая выживаемость – 
138 недель; у больного с частичным 
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Таблица 2 
Характеристики пациентов

Количество больных 27

Средний возраст 56 лет
(42-76)

Общее количество проведенных курсов ArDV 95

Среднее количество курсов на каждого пациента 3,5 (1-8 курсов)

Оценка эффективности
Полный эффект 1 пациент
Длительность ремиссии 29 месяцев

Частичный эффект 7 пациентов

Медиана длительности частичного эффекта (оценена по 
5 больным)

9 недель с 95% 
ДИ от 2, 7нед до 

20,7 нед
Стабилизация 8 пациентов
Медиана длительности стабилизации (оценена по 5 
больным) 10,3 недели

Прогрессирование 11 пациентов 
(40,74%)

Объективный эффект 8 пациентов 
(29,6%)

Контроль роста опухоли (объективный 
эффект+стабилизация)

16 пациентов 
(59,3%)

Медиана времени до прогрессирования (TTP) (оценена 
по 23 больным)

13 недель
с 95% ДИ от 3,7 нед 

до 22 нед

Медиана выживаемости (оценена по 19 больным)
 5 мес. (142 дня)
с 90% ДИ от 8 дн. 

до 276 дн.
Медиана выживаемости у пациентов с объективным 
эффектом 10 мес.
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Таблица 3. Токсичность режима ArDV (для оценки использовалась шкала CTC-NCIC)

Степень I II III IV

Анемия 8(29,6%) 7(25,9%) – –

Лейкопения 4(14,8%) 10(37%) 2(7,4%) 2(7,4%)

Нейтропения 2(7,4%) 4(14,8%) 7(25,9%) 2(7,4%)

Тромбоцитопения 15(55,5%) 4(14,8%) – –

Рвота 1(3,7%) 1(3,7%) 1(3,7%) –

Тошнота 1(3,7%) 4(14,8%) 1(3,7%) –

Анорексия 1(3,7%) 1(3,7%) – –

Слабость 1(3,7%) 1(3,7%) – –

Нефротоксичность 2(7,4%) - – –



эффектом длительность ремиссии 
составила 24 недели, общая выжи-
ваемость – 44 недели.

Исследуемый режим оказался 
многообещающим в отношении па-
циентов с метастазами в головной 
мозг – у 4 из 10 пациентов с регист-
рацией полный эффект при пораже-
нии в головном мозге.

Ни один пациент не был исклю-
чен из исследования ввиду ток-

сичности. Токсичность 3/4 степени 
была зарегистрирована со сторо-
ны гематологических показателей 
– лейкопения у 4 пациентов (16%), 
нейтропения у 8 пациентов (32%), 
тошнота/рвота была отмечена у 
одного больного, у которого в ка-
честве премедикации не были на-
значены антиэметики из группы 
блокаторов серотониновых 5-HT3 
рецепторов (Таблица 3). 

 ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Режим ArDV в качестве 2-й ли-

нии химиотерапии диссеминиро-
ванного мелкоклеточного рака 
легкого имеет достаточно высо-
кую эффективность и хорошую 
переносимость. Многообещаю-
щими оказались результаты при 
метастазах в головной мозг. На-
стоящее исследование продол-
жается. 
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80 лет не возраст: проблемы
Гематология

Съезд гематологов посвящен к 
80-летию института, какими ус-
пехами и результатами встреча-
ете эту знаменательную дату?

Наш Центр наследует традиции 
института переливания крови, 
который был создан одним из 
соратников В.И.Ленина профес-
сором Богдановым по решению 
оргбюро ЦК в 1926 году. Если 
учесть, что всего лишь за 26 
лет до этого, в 1901 году, были 
открыты группы крови, и всего 
лишь в 1915 году появились 
гемоконсерванты, то можно 
понять, что транфузиология с 
гематологией очень молодые 
науки, они находятся в стадии 
становления. 
Но тот путь, который прошла 
трансфузиология за эти сто с 
небольшим лет – это громад-
ный путь. Мы сегодня можем 
в шутку называться не институ-
том гематологии и переливания 
крови, а институтом неперели-
вания крови. Институт вместе 
со всей мировой трансфузиоло-
гией прошел громадный путь от 
донорства как гуманного акта, 
до донорства компонентов кро-
ви и промышленности, которая 
перерабатывает плазму крови 
на препараты вирусобезопас-
ные и высокоэффективные. 
В 1926 году, ни о какой гемато-
логии как науке и речи не мог-
ло быть, а от гематологических 
онкологических заболеваний 
люди умирали и специфичес-
кого лечения не было. Сегод-
ня эти больные, благодаря 
успехам и онкологии в целом 
и гематологии в частности, 
перешли в разряд хронических 
больных, которые длительно 
лечатся и очень часто выздо-
равливают. 

С какими современными 
направлениями медицины Вы 
связываете успехи в лечении 
онкогематологических боль-
ных?

Основные результаты в лече-
нии гематологических заболе-
ваний мы достигли благодаря 
общим успехам в лечении 
онкологических заболеваний 
и огромным успехам в лече-
нии лимфопролиферативных 
заболеваний, то есть заболе-
ваний лимфатической системы 
и лимфатической составляю-
щей крови. Кроме того, был 
совершен революционный 
переворот в лечении хрони-
ческого миелолейкоза, когда 
на генетическом уровне мы, 
благодаря современной моле-
кулярной биологи, добиваемся 
ремиссии заболевания, вплоть 
до выздоровления больного. 
И все это на базе применения 
современных химиотерапевти-
ческих средств, а также таких 
трансфузиологических мероп-
риятий, как пересадка костного 
мозга и переливание компо-
нентов крови, когда у пациента 
имеется дефицит определен-
ных состояний, связанных с 
депрессией системы крово-
творения. Нельзя не отметить 
и появление реанимационной 
гематологии – лечение гемато-
логических заболеваний, когда 
состояние больного более чем 
критическое, когда мы одно-
временно дублируем функцию 
дыхания, функцию почек, 
функцию гомеостаза, начинаем 
химиотерапевтическое лечение 
в реанимационных условиях 
или боремся с осложнениями 
химиотерапевтического лече-
ния в условиях реанимации. 

Лечение онкогематологических 
больных не было бы успешным 
без появления в последнее 
время новых высокотехноло-
гичных препаратов. В чем их 
основные отличия от ранее 
применяемых? 

Сегодня диагностика лимфо-
пролиферативных заболеваний 
требует высочайших техноло-
гий и должна быть сконцен-
трирована во всех крупных 
специализированных центрах. 
Терапия носит программный, 
многомесячный характер и тре-
бует очень высокого, научного 
и клинического потенциала. По-
этому здесь не может быть ка-
кого-то лекарства, как панацеи 
от конкретной болезни. Мы не 
будем называть препараты, мы 
только скажем, что от понима-
ния опухолевого процесса, его 
высокоточной характеристики 
осуществляется подбор соот-
ветствующей терапии. Моно-
клональные антитела – это но-
вое, достаточно эффективное, 
хорошо сегодня изучаемое, но 
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лишь одно из направлений в 
терапии этих заболеваний. Ме-
ханизм действия этих препара-
тов целенаправленно работает 
на определенный онкоген. Это 
существенно отличается от 
ранее действующих химиопре-
паратов, которые продолжают 
применяться и направлены на 
опухолевую клетку в целом. 
Уничтожая опухолевые клетки, 
они, к сожалению, нередко за-
трагивают и здоровые. Новые 
препараты, которые созданы 
на основе моноклонов – это 
препараты более целенаправ-
ленного действия на опреде-
ленные опухоли. 

Определяет ли комплексная 
диагностика стопроцентный 
успех лечения больных с онко-
гематологической патологией?

Да, проточная цитофлюромет-
рия – это хорошо налаженное 
микроскопическое изучение 
фактического биопсийного ма-
териала, когда по одной выде-
ленной клетке можно узнать ее 
характеристику и определить 
прогноз заболевания. В сочета-
нии с другими традиционными 
методиками такими, .как цито-
логия, цитохимия, гистохимия, 
мы сможем подобрать целенап-
равленную противоопухолевую 
терапию. 

Произошли ли изменения в 
структуре онкогемтологтичес-
ких заболеваний в последнее 
время?

Нами не отмечены какие- либо 
изменения в структуре онкоге-
матологических заболеваний. 
Частота выявления опухолей, 
как лимфатической, так и 
других систем крови, остается 
прежней. Здесь не произош-
ло каких-то революционных 
изменений. А вот в терапии 
этих заболеваний изменения 
несомненно произошли. Мно-
гие заболевания, которые наши 
учителя лечили стационарно, 
сегодня перешли на стациона-
розамещающие технологии, 
лечатся в стационаре одного 

дня, или же вообще перешли на 
амбулаторное ведение. Стаци-
онар наш стал более тяжелым, 
потому что мы лечим онколо-
гические заболевания системы 
крови. Сегодня 80%-90% всех 
больных, лежащих в Центре 
являются больными, с опухо-
лями системы крови – именно 
для них нужны стационары. 
Больные с железодефицитной, 
с В12-дефицитной анемией, с 
аутоимунными заболеваниями 
системы крови лечатся амбула-
торно. 

В каких социальных федераль-
ных программах участвует ге-
матологическое направление? 

К сожалению, даже в при-
оритетных национальных 
проектах, о которых так много 
говорят, слова онкология и он-
когематология не упоминаются. 
По каким соображениям – не 
знаю. Я считаю это недостатком 
этих программ, но я думаю, 
что все в наших руках, мы все 
сможем поправить. Ясно, что 
финансирование националь-
ного проекта под названием 
«Модернизация здравоохране-
ния», впервые предпринятое 
на столь высоком уровне, не 
могло быть с самого начала без 
единой ошибки. Это нормаль-
ная работа, когда в процессе ее 
выполнения будут вноситься 

соответствующие изменения. 
Нельзя ждать скороспелых 
результатов, создавая высоко-
технологичные новые Центры 
или внедряя высокие техноло-
гии в старых Центрах. Это куда 
более серьезный и длительный 
процесс, хотя совершенно 
точно, что за эти годы (2006-
2008г.г.) можно добиться 
существенных результатов, в 
том числе и в онкогематологии. 
И здесь поддержка медицинс-
кой общественности, и вооб-
ще общественности страны, 
так называемая гражданская 
составляющая модернизации 
здравоохранения, сыграет 
громадную роль.

Какие действенные механизмы 
осуществления федеральной 
программы «Онкология 2007-
2011», которая должна быть 
вскоре принта, Вы могли бы 
предложить? 

Нормальная формулировка кон-
кретной задачи и, самое главное, 
ожидаемых конкретных резуль-
татов. Поручение специалистам 
сформулировать конкретные 
задачи, конкретные методы их 
решения и ожидаемые конкрет-
ные результаты должно исходить 
от организаторов здравоохра-
нения. Затем все это должно 
обсуждаться и приниматься 
решение на основе консенсуса. 

Э Ф Ф Е К Т И В Н А Я

в онкологии, гематологии и радиологии 
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Гематология

Ответственность за выполне-
ние которого должны нести как 
сами врачи, так и организаторы 
здравоохранения. Если это будет 
просто увеличение заработной 
платы или снабжение всех учреж-
дений какими-то ультразвуковы-
ми аппаратами – ничего в итоге 
не измениться, это будет пустая 
трата средств.

Современные лечебные 
подходы в медицине требуют 
подготовки высокообразован-
ных научных кадров. Какими 
основными образовательны-
ми программами занимается 
институт?

У нас на базе нашего Центра 
работает кафедра гематологии и 
интенсивной терапии, с курсом 
трансфузиологии. Мы проводит 
ежегодно декадник для гемато-
логов-трансфузиологов, кото-
рый практически является еже-
годным добровольным съездом 
гематологов-трансфузиологов 
страны, на котором в течение 
10 дней читаются лекции, про-
водятся практические семина-
ры.У нас два раза в год проходит 
конференция по клинической 
гематологии и трансфузиологии, 
в этом году конференция сов-
пала со съездом . Это плановые 
мероприятия. И не говоря о том, 
что у нас ежегодно бывают два-
три выездных цикла. 

Какие дальнейшие перспек-
тивы и планы? Что вы хотите 
делать дальше? 

Мы планируем переход 
полностью на препаратную, 

безопасную трансфузиологию. 
Мы должны гарантировать 
пациенту, что во время пере-
ливания препаратов крови или 
ее компонентов мы не заразим 
его вирусными инфекциями, 
у него не будет осложнений в 
виде гепатита С или каких ли бы 
других. Мы должны обеспечить 
безопасность реципиента и 
донора при сдаче компонентов 
крови. Должны наладить тес-
тирование донора или компо-
нентов крови, им сдаваемых. 
А это – обязательные исследо-
вания на уровне ПЦР-диагнос-
тики, когда мы можем найти 
всего одну ДНК вируса в крови 
будущего донора и соответс-
твенно снять опасность пере-
ливания. Мы конечно должны 
существенно поднять эффек-
тивность трансфузионной тера-
пии, обоснованно использовать 
этот метод лечения и оградить 
больного от ненужных пере-
ливаний, и в то же время, если 
ему показано, переливать с 
достаточной интенсивностью и 
достаточного качества пре-
параты и компоненты крови. 
Мы должны поднять трансфу-
зиологическую составляющую 
всех высоких технологий на 
очень высокий уровень. Нужно 
понимать, что трансфузиоло-
гия, или служба крови по-ста-
рому, – национальная состав-
ляющая безопасности страны. 
Мы должны довести важность 
использования трансфузиоло-
гических проблем абсолютно 
до всех высоких технологий. 
Сегодня кровь нельзя заменить 

ничем. А получить ее можно 
только от здорового человека. 
Значит, нужно поднять авто-
ритет донорства как такового, 
и понять, что невозможно ни 
аортокоронарное шунтирова-
ние, ни эндопротезирование, 
ни нормальные роды без транс-
фузиологической состоавляю-
щей. Не может кардиохирург 
оперировать детей без тран-
фузиолога, ставить старушкам 
эндопротезы без трансфузио-
лога. А трансфузиолог не может 
переливать кровь из воздуха, 
значит, каждый здоровый чело-
век в стране должен один раз 
в жизни сдать кровь. Изменив 
менталитет, вы можете плани-
ровать десятки тысяч эндопро-
тезирований, но если у вас не 
будет компонентов крови, ваши 
операции будут кончаться пла-
чевно. То есть нельзя транфу-
зиологическую составляющую 
отделять от любого клиничес-
кого заболевания. 
В области гематологии мы 
ждем существенного увеличе-
ния выздоровления больных с 
заболеваниями системы крови. 
В гематологии – прежде всего 
диагностика, потому что точ-
ный диагноз, вовремя постав-
ленный – залог успеха. Если я 
точно поставлю онкогенную ха-
рактеристику заболевания – у 
меня будет возможность при-
менить те же самые монокло-
ны или апробированную уже 
программу химиотерапии. Для 
этого не надо ездить в Москву, 
а все это можно сделать в Сама-
ре, в Екатеринбурге, в Хабаров-
ске, во Владивостоке. Но это 
нельзя сделать в селе. Именно 
поэтому специализированную, 
квалифицированную помощь, в 
том числе гематологическую и 
трансфузиологическую нужно 
поддерживать и развивать. 
Гематология это лишь часть 
терапевтической дисциплины, 
в принципе, трансфузиология – 
это интегральная медицина, и 
чем больше проходит времени, 
тем больше понимаешь, какие 
же были умные люди в 26-ом 
году, которые создали институт 
переливания крови и предвос-
хитили это важное направление 
во всем его многообразии.
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ТЕМАТИКА IV СЪЕЗДА ОНКОЛОГОВ И РАДИОЛОГОВ СНГ 
  Эпидемиология. Организация онкологической помощи и 

профилактика рака 
  Канцерогенез 
  Молекулярная онкология 
  Патоморфология опухолей 
  Диагностика злокачественных новообразований 
  Опухоли головы и шеи 
  Рак легкого и опухоли средостения 
  Рак молочной железы 
  Опухоли органов желудочно-кишечного тракта 
  Злокачественные опухоли кожи, мягких тканей и костей 
  Онкоурология 
  Онкогинекология 
  Забрюшинные новообразования 
  Гемобластозы 
  Опухоли нервной системы 
  Детская онкология 
  Проблемы анестезии и интенсивной терапии в онкологии 
  Химиотерапия злокачественных новообразований 
  Лучевая терапия и радиохирургия 
  Восстановительное лечение, реабилитация и проблемы 

качества жизни 
  Подготовка студентов и врачей по онкологии

МЕСТО ПРОВЕДЕНИЯ СЪЕЗДА
Онкологический научный центр и Азербайджанский медицинский 
университет Министерства Здравоохранения Азербайджанской Республики. 
Азербайджанская Республика, г. Баку

Участие в работе съезда платное. Регистрироваться на это 
мероприятие и оплачивать регистрационный взнос желательно 
заранее. 
Регистрация: 
до 01 июля 2006 года - 100 долларов США 
до 15 августа 2006 года - 150 долларов США 
регистрация по прибытию - 200 долларов США

Регистрационный взнос включает: 
• участие в заседаниях 
• портфель с научными материалами съезда 
• сертификат участника съезда 
• кофе-брейк 
• ланч 
• транспорт 
• участие в торжественном открытии съезда, коктейль 
• экскурсионные туры 
• торжественный ужин. 

Для участия в работе съезда необходимо заполнить регистрационную форму и выслать ее по 
почте в адрес Оргкомитета IV съезда онкологов и радиологов СНГ: 

Дорогие коллеги! 
В соответствии с решением Ассоциации 
директоров центров и институтов онкологии, 
радиологии и рентгенологии СНГ 28 сентября - 
01 октября 2006 года в столице Азербайджан-
ской Республики - городе Баку состоится IV 
съезд онкологов и радиологов СНГ.  Глобальный 
устойчивый рост заболеваемости населения 
злокачественными новообразованиями и 
смертности от них обоснованно позволяет рас-
сматривать противораковую борьбу как одну 

из наиболее актуальных проблем современного здравоохранения. Страны 
СНГ имеют значительный опыт в решении этой проблемы, располагают 
уникальной системой организации противораковых мероприятий и имеют 
возможности для интеграции своей деятельности в рамках Содружества. 
На съезде признанными в мире учеными будут представлены современ-
ные подходы и новые направления в исследовании проблемы злокачес-
твенных новообразований, которые будут обсуждаться на пленарных 
лекциях и  симпозиумах. Одной из целей съезда является встреча специ-
алистов и ученых стран СНГ в области онкологии для стимуляции обмена 
информацией и опытом, а также для создания новых и восстановления 
утраченных научных связей. 

Президент Ассоциации директоров центров и институтов онкологии, 
радиологии и рентгенологии СНГ, Президент Российской Академии Медицинских Наук, 

академик РАН и РАМН Михаил Иванович Давыдов

Дорогие коллеги! 
Прошло 10 лет со времени I съезда онкологов и 
радиологов стран СНГ. Этот съезд был организо-
ван по инициативе наших российских коллег и 
активно поддержан онкологами и радиологами 
всех стран СНГ. На съезде, по сути, были восста-
новлены наши традиционные научные и дру-
жеские связи. II съезд онкологов и радиологов 
стран СНГ состоялся спустя 4 года в 2000 году в 
Киеве. Этот форум подтвердил и закрепил наши 

серьезные намерения к сотрудничеству. И, наконец, в 2004 году в Минске 
состоялся III съезд онкологов и радиологов стран СНГ, который убедительно 
доказал, что наше сотрудничество окрепло, приносит реальные плоды и, по 
сути, стало традиционным. 28 сентября 2006 г. в столице Азербайджанской 
Республики - городе Баку нам предстоит в очередной раз собраться на 
IV съезде онкологов и радиологов СНГ, чтобы вместе обсудить наиболее 
сложные проблемы борьбы со злокачественными новообразованиями, 
обменяться опытом и новыми творческими идеями. Мы, онкологи, как 
никто другие, знаем, что в настоящее время проблема борьбы со злокачест-
венными опухолями является одной из наиболее актуальных и сложнейших 
проблем медицины. Следовательно, перед нами, учеными и врачами-он-
кологами, стоят огромные по значимости задачи, требующие объединения 
наших усилий и тесного научного сотрудничества. И поэтому я искренне 
надеюсь, что наш предстоящий съезд будет способствовать развитию и 
прогрессу онкологии. 

Председатель IV съезда онкологов и радиологов СНГ, директор Онкологического 
научного центра Министерства Здравоохранения Азербайджанской Республики, 

академик НАН и РАМН Джамиль Азиз оглы Алиев

AZ1012, Азербайджанская Республика, г.Баку, ул.Шариф-заде, 10 
Онкологический научный центр Минздрава Азербайджанской Республики 

Оргкомитет IV съезда онкологов и радиологов СНГ.
По вопросам, связанным с бронированием и размещением в гостиницах, необходимо обращаться в компанию Improtex Travel: 

Телефон: (994-12) 4989239, (994-12) 4980225, (994-12) 4981074.  Факс: (994-12) 4937520 
 Web-сайт: www.improlcc.in-baku.com   E-mail: info@improtex-travel.com 

IV СЪЕЗД ОНКОЛОГОВ И РАДИОЛОГОВ СНГ
28 сентября - 1 октября 2006 года,  г. Баку
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Т.В. Яковлева, 
председатель Комитета 
по охране здоровья ГД РФ
Свыше 40% онкобольных по собствен-
ной инициативе вышли из программы 
дополнительного лекарственного обес-
печения льготной категории населения. 

А лечение онкобольного обходится в 
40 тыс. долл. в месяц. Где же взять эти 
деньги? Комитет по охране здоровья 
подготовил поправку – разрешить боль-
ным, льготной категории населения, 
вернуться в систему дополнительного 
лекарственного обеспечения. 

М.И. Давыдов, 
президент РАМН, директор РОНЦ 
им. Н.Н.Блохина, академик РАМН
Проблемы онкологии стоят сегодня 
достаточно остро, несмотря на то, 
что Россия одна из немногих стран, 
имеющая одну из лучших систем он-
кологии в мире, по своей идеологии, 
по своей структуре. По той школе, 
которая создана в Российской Фе-
дерации, ни одна из стран не может 
тягаться с Россией. Эта дисциплина 
имеет мощное научное обеспечение, 

мощное кадровое обеспечение, мощ-
ную структуру взаимодействия. При 
правильном распределении сил и 
средств, мы, как никто другой, можем 
серьезно повлиять на такой показа-
тель, как смертность в стране от он-
кологических заболеваний. 5 сентяб-

ря прошлого года президент России 
В.В.Путин, выступая перед Федераль-
ным собранием, довольно точно обоз-
начил национальные приоритеты, где 
онкология стояла на втором месте. И 
это совершенно справедливо и точ-
но, ибо онкология является одним из 
стратегических направлений любой 
цивилизованной страны мира. Затем, 
в редакции Министерства здравоох-
ранения, которая существует ныне, 
онкология выпала из раздела нацио-
нальных приоритетов по непонятным 
причинам. Это продемонстрировало 
полное невежество руководителей 
современного здравоохранения. И 
мы рассмешили весь мир, потому что 
вместо онкологии появилась эндок-
ринология. Совершенно очевидно, 
что это, скорее всего, ошибка неком-
петентных чиновников, которую нуж-

но немедленно исправлять, потому 
что она чудовищным образом ударит 
по всей системе здравоохранения 
страны, по онкологической службе, 
ибо вычеркивание из приоритетов 
национальных, значит, вычеркива-
ние из адекватного финансирования 
и поддержки наших учреждений на 
территории Российской Федерации. 

М.Р. Личиницер, 
профессор, заместитель директора РОНЦ 

им. Н.Н. Блохина по научной работе
Сегодня в России впервые развивается 
национальная программа «Здоровье». 
И я надеюсь, что эта встреча послужит 
радикальному изменению организа-
ционных позиций, потому что сегодня 
этот проект реализуется организаци-
онно неточно. В России существуют 
передовые научные и практические 
центры, которые, несомненно, вла-
деют всеми самыми современными 
методами, и в то же время онколо-
ги испытывают большие моральные 
проблемы, потому что мы не можем 
тиражировать современные дости-
жения онкологии для всех больных 
граждан России. Сразу хочу сказать, 

В Российской Федерации отмечается ежегодное и неук-
лонное увеличение числа онкологических больных. В на-
стоящее время в России состоит на учете более 2,3 млн 
пациентов с установленным диагнозом злокачественного 
новообразования. Около 150 тыс. человек ежегодно при-
знаются инвалидами по онкологическому заболеванию, т.е. 
каждый третий из вновь регистрируемых. Экономический 
ущерб составляет более 90 млрд. руб. в год, а при сохране-
нии нынешних тенденций к увеличению заболеваемости к 

2010 г. он может возрасти до 200 млрд. руб. Сохраняющиеся 
неблагоприятные тенденции динамики показателей забо-
леваемости, смертности, инвалидизации за счет злокачес-
твенных новообразований свидетельствуют о необходи-
мости осуществления эффективных мер, направленных на 
улучшение положения, сохранение и укрепление здоровья 
населения, и требуют совершенствования организацион-
ных основ оказания онкологической помощи и норматив-
ной правовой базы.



Основные направления совершен-
ствования онкологической помощи 
населению России:
- совершенствование профессиональной под-

готовки и повышение квалификации специ-
алистов-онкологов;

- широкое внедрение стандартов обследова-
ния и лечения онкологических больных во 
всех регионах России;

- совершенствование системы лекарственно-
го обеспечения лечебного процесса;

- обеспечение государственных гарантий по 
предоставлению бесплатной помощи в тес-
ной увязке с имеющимися финансовыми ре-
сурсами;

- усиление мер по защите прав пациента, в 
том числе в области ранней диагностики за-
болеваний;

- ускорение работы по усовершенствованию 
лабораторно-технической базы онкологи-
ческих учреждений лечебной и диагности-
ческой аппаратурой;

- совершенствование системы паллиативной 
помощи больным с распространенными фор-
мами злокачественных новообразований;

- активное участие учреждений общего про-
филя в территориальных программах про-
тивораковой борьбы;

- развитие телемедицины для устранения 
диспропорции в уровнях оказания онколо-
гической помощи в практических и научных 
учреждениях России.

онкологической помощи в Российской Федерации

Э Ф Ф Е К Т И В Н А Я

в онкологии, гематологии и радиологии 
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что эти передовые центры – в Москве, 
в Санкт-Петербурге, во многих городах 
способны реализовывать передовое 
лечение. Однако существуют пробле-
мы, связанные с тем, что не этому пос-
вящается сегодня реформа. Сегодня 
нужно вылечить тех больных, которые 
болеют. И тех, которые заболеют в са-
мые ближайшие годы. 
И еще. Первичное звено в онкологии 
совершенно не эффективно. Рак мо-
лочной железы, ранняя стадия – ну 
кто устанавливает диагноз? Не тера-
певт, не хирург – это онколог, который 
имеет маммографию и другие методы. 
Поэтому нужно укреплять первичное 
профессиональное звено. Мы готовы 
развивать новую организационную 
систему. Систему, которая приведет 
к успеху эту приоритетную програм-
му, которая определена президентом 
России. 

Р. Ш. Хасанов, 
главный онколог Минздрава Республики 
Татарстан и Приволжского федерального 

округа

Уже довольно давно в нашей стране 
благодаря усилиям центральных инс-
титутов и всей онкологической служ-
бе созданы регистры, но нет единой 
системы информатизации и монито-
ринга, а это очень важно. 
Каковы пути реализации, на наш 
взгляд? Это, прежде всего, развивать 
и совершенствовать раковый регистр 
за счёт дополнительной информации. 
То, что мы имеем – это учёт количест-
ва онкологических больных, полу-
чение эпидемиологических данных, 
мониторинг больных.

В.В. Дворниченко, 
профессор, главный онколог Сибирского 

федерального округа

Приказы Министерства здравоохра-
нения чётко разграничивают первич-
ную медицинскую помощь и онко-
логическую помощь. Но это не будет 
работать, не будет осуществляться, 
пока у нас с вами на местах не будет 
мощной материально-технической 
базы. А это возможно будет, если в 
национальные проекты наше пра-
вительство и наша Государственная 
Дума поможет войти онкологии – 
хотя бы третьей после кардиологии и 
травматологии. И если мы с вами сей-
час этого не сделаем, то, я думаю, что 
дальнейшее развитие будет очень 
безуспешным. Потому что без финан-
сирования это невозможно.

Н. Ф. Герасименко, 
заместитель председателя Комитета по 
охране здоровья ГД РФ, академик РАМН

Здесь собрался весь цвет онкологии. 
И я бы сказал, что онкологи – наибо-
лее активная специальность по взаи-
модействию с парламентом. Я вспоми-

наю, что это уже второй “круглый стол”. 
По-моему, в 2001 году мы проводили 
выездное заседание в онкоцентре. 
И речь шла о том, чтобы включить в 
федеральную программу онкологию, 
её никак не принимали. Это удалось. 
И сейчас, я считаю, будет большим ус-
пехом данного “круглого стола”, если 
удастся эту программу пролонгиро-
вать на 2006-2011 годы. Какая сейчас 
ситуация в России? Смертность растёт 
по сравнению с 2004 годом. В структу-
ре смертности 56 процентов – сердеч-
но-сосудистые заболеывания, 14,8 – 
отравления, утопления, несчастные 
случаи и 12,6 – это онкология. То есть 
в отличие от мировой структуры онко-
логия стоит в России на третьем месте. 
Это наши национальные особенности. 
Говорят, что здоровый человек – это 
плохо обследованный больной, так в 
России многие просто не доживают до 
своего рака. 
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Ежегодно в мире выявляют 10 млн. новых больных 
злокачественными опухолями и 6 млн. человек 

умирают от них. Смертность от злокачественных 
опухолей больше, чем от ВИЧ-инфекции, туберкулеза 
и малярии вместе взятых. Курение является одним из 
основных факторов риска злокачественных опухолей.
По данным Всемирного исследования курения среди 
молодежи, в России курят 9% юношей и 6% девушек 
в возрасте 13-15 лет. Кроме того, 55% подростков 

подвергаются воздействию пассивного курения дома 
и 73% – в общественных местах. Россия нуждается в 
неотложных мерах по борьбе с курением. Одним из 
основных проектов Российско-американского альянса 
по онкологии совместно с РОНЦ им. Н. Н. Блохина РАМН 
и Национальным институтом рака США является борьба 
с курением в Российской Федерации. На конференции 
выступили с докладами более 30 ведущих специалистов 
из Российской Федерации, США и стран Европы.

27-29 марта 2006 г. 
РОНЦ им. Н.Н. Блохина РАМН и Национальный институт рака США

Российско-американская конференция

Рак легкого у женщин
Рак легкого – ведущая причина смерти женщин от 
злокачественных опухолей в США. Рост заболе-
ваемости раком легкого у женщин обусловлен 
прежде всего высокой частотой курения. Частота 
курения среди девушек, учащихся в средней шко-
ле, достигает 30%. Во время беременности курят 
13-22% женщин. При стандартизации по числу 
пачек сигарет, выкуриваемых в год, риск рака 
легкого, особенно адено-карциномы, у женщин 
оказывается выше, чем у мужчин. Ген CYP1A1 ко-
дирует фермент I фазы CYP1A1, который участвует 

в метаболизме полициклических ароматических 
углеводородов. Нормальные уровни эстрогенов 
повышают активность фермента CYP1A1 у куриль-
щиц. Кроме того, у женщин, по-видимому, более 
значимы последствия деления гена, кодирующего 
фермент II фазы глутатионтрасферазу Ml. Этот 
фермент обеспечивает инактивацию вредных 
компонентов табачного дыма. Таким образом, при 
курении у женщин чаще, чем у мужчин, в ткани 
легкого образуются продукты связывания токсич-
ных компонентов табачного дыма и ДНК.

В России рак пищевода занимает 10-е место в 
структуре заболеваемости злокачественными 
опухолями и 6-е место в структуре смертности 
от них. Доказана этиологическая связь между 
возникновением рака пищевода и курением. 
Ни один из существующих методов лечения 
рака пищевода нельзя назвать эффективным. 
Попытки улучшить результаты лечения этого 
заболевания предполагают использование 
комбинаций всех методов: хирургического 
печения, лучевой терапии и химиотерапии.
Лекарственная терапия рака пищевода снача-
ла использовалась для лечения рецидивов за-
болевания после хирургического или пучево-
го лечения, а также у больных с отдаленными 
метастазами. Впоследствии были предприня-

ты попытки назначения противоопухоле-
вых препаратов операбельным больным в 
качестве предоперационной (самостоятельно 
или в сочетании с лучевой терапией) и адъю-
вантной терапии. Кроме того, химиотерапию 
назначали при местнораспространенных 
опухолях, чтобы выполнить затем радикаль-
ную операцию. 
Проведенные в последние годы исследования 
доказали целесообразность назначения химио-
терапии как самостоятельно, так и в сочетании 
с лучевой терапией операбельным больным 
раком пищевода. Идет поиск оптимального 
сочетания разных методов лечения с целью 
увеличения продолжительности жизни боль-
ных и улучшения ее качества.

Системная терапия рака пищевода

С. А. Тюляндин, профессор
РОНЦ им. Н.Н. Блохина РАМН

Paul F. Engsfrom, профессор
Онкологический центр Фокс Чейз, 

Филадельфия, США
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опухолей, связанных с курением»

Системная терапия рака пищевода

В течение следующих десятилетий будет 
отмечен существенный прирост заболевае-
мости злокачественными опухолями, который 
произойдет прежде всего за счет развива-
ющихся стран. Повышение выживаемости 
больных злокачественными опухолями в 
развитых странах обусловлено по большей 
части ранним выявлением, а не совершенство-
ванием лечения. Неблагоприятный прогноз у 
многих больных злокачественными опухолями 
в развивающихся странах связан с поздним 
обращением за медицинской помощью. Основ-
ные факторы, способствующие повышению 

заболеваемости злокачественными опухоля-
ми – старение населения Земли и значительная 
распространенность курения. В Национальном 
институте рака ежегодно стажируются более 
1000 исследователей из разных стран мира. 
Ежегодно летом проводится курс по профи-
лактике злокачественных опухолей. В мероп-
риятиях, проводимых Национальным инсти-
тутом рака, участвуют и ученые из России. Мы 
надеемся, что с каждым годом их число будет 
расти. Связи между Национальным институтом 
рака США и российскими онкологами укрепил 
Российско-американский альянс по онкологии.

Вклад национального института рака США 
в борьбу с курением в мире и России

В своем исследовании мы определяли 
уровень подготовки российских онкологов 
для консультирования больных по вопросам 
отказа от курения, их отношение к этому кон-
сультированию и возможности его проведе-
ния. На вопросы краткого опросника ответили 
63 онколога из Москвы. Показано, что рос-
сийские врачи: 1) недостаточно подготовлены 
для консультирования по вопросам отказа 
от курения; 2) выявляют курение и совету-
ют отказаться от него, но редко предлагают 
больным методики отказа от курения; 3) хотят 
научиться проводить такое консультирова-

ние. Онкологи, которые могли бы проводить 
консультирование по вопросам отказа от 
курения, чаще: 1) считают, что такое консуль-
тирование является частью их работы; 2) 
уверенно проводят его; 3) верят, что консуль-
тирование может быть эффективно; 4) рас-
полагают временем для его проведения; 5) 
считают, что консультирование по вопросам 
отказа от курения будет интересно больным. 
Полученные результаты можно использовать 
для развития учебных программ для россий-
ских врачей с целью снижения распростра-
ненности курения среди больных.

Вклад Российско-Американского альянса по онкологии 
в борьбу с курением: опрос российских врачей-онкологов

Joe B. Наrford, 
Национальный институт рака, 
Бетесда, США

Somasundaram 
Subramanian,
РОНЦ им. Н.Н. Блохина РАМН

Robert A. Schnoll, 
Онкологический центр 
Фокс Чейз, Филадельфия, США
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Господа онкологи!
Редакция журнала «Эффективная фармакотера-

пия в онкологии, гематологии и радиологии» про-
должает публикацию статей из «Врачебной газе-
ты», которая с 1893 года выходила в издательстве 
В.С. Эттингера в С.-Петербурге. Мы надеемся, что 
российским онкологам будет интересно познако-
миться с публикациями своих коллег, узнать о ме-
тодах лечения онкологических заболеваний в ХIХ 
веке. В следующих номерах нашего журнала вы сможете познако-
миться со статьей д-ра С.Бурана «К вопросу о раннем распознании 
и лечении рака гортани», д-ра Г. Любенецкого «Вопрос о междуна-
родном языке в медицине», д-ра А. Шварца «Заграничные поездки 
русских врачей», д-ра А.Замятина «К казуистике раковых опухолей 
конечностей»



Регистрация нового препарата: 
ГРАСАЛЬВА на российском рынке
Компания «ТЕВА Фармацевтические Предприятия Лтд.» (Израиль) зарегистрирова-
ла в  России и выводит на рынок новый гранулоцитарный колониестимулирующий 
фактор – ГРАСАЛЬВА (филграстим). 

Компания «ТЕВА» является мировым лидером по производству готовых лекарс-
твенных форм и фармацевтических субстанций, располагает крупнейшими произ-
водственными мощностями, размещенными в различных странах мира. Основны-
ми рынками (около 90%) сбыта являются США, Канада, страны Западной Европы.

В Российской Федерации «ТЕВА» представляет один из наиболее широких портфе-
лей противоопухолевых препаратов.

Новым направлением развития деятельности компании стала разработка и произ-
водство биотехнологических препаратов. Одной из производственных баз являет-
ся завод «Sicor Biotech», Литва, вошедший в состав промышленной группы «ТЕВА» 
после слияния с крупнейшим фармацевтическим концерном «Sicor Corporation», 
USA. В модернизацию данного производства инвестировано более 40 млн. долл. 
После аудиторской проверки международной организацией TGA (Therapeutic Good 
Administration), производство признано соответствующим международным стан-
дартам. В настоящее время выпускаются биотехнологические препараты, полностью 
отвечающие всем требованиям EMA и FDA, среди которых РЕАЛЬДИРОН® – реком-
бинантный интерферон альфа-2b, ГРАСАЛЬВА – рекомбинантный колониестимули-
рующий фактор и ЭПОКОМБ – рекомбинантный человеческий эритропоэтин альфа.

В 2005 г. успешно завершена вторая ступень клинических испытаний препарата 
ГРАСАЛЬВА, в ходе которой была продемонстрирована эквивалентность ориги-
нального филграстима (Нейпоген, Хоффманн-Ля Рош) и филграстима компании 
«ТЕВА» – ГРАСАЛЬВА.

Грасальва первый в России высококачественный дженерик филграстима – грану-
лоцитарного колониестимулирующего фактора от компании «Тева», производите-
ля высококачественных онкологических препаратов.

С 1 июля 2006 г. Грасальва вошла в переченьлекарственных средств для обеспече-
ния отдельных категорий граждан, имеющих право на государственную помощь 
(приказ Министерства здравоохранения и социального развития от 9 июня 2006 г.).






