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Профессор В.А. ГОРБУНОВА 
о прошлом, настоящем 
и будущем таргетной терапии

Таргетная терапия – одно 
из наиболее перспективных 

направлений лекарственного 
лечения онкологических заболеваний. 
Достижения молекулярной биологии 

позволяют определять мишени, 
а следовательно, разрабатывать 

новые, направленные на их 
поражение, лекарственные средства. 

О том, какие препараты для 
таргетной терапии уже доступны 

российским пациентам, а какие 
готовятся к регистрации, – 

в беседе с заведующей отделением 
химиотерапии Российского 

онкологического научного центра 
им. Н.Н. Блохина РАМН, доктором 

медицинских наук, профессором  
Верой Андреевной ГОРБУНОВОЙ.

– Специа лис ты отделения 
химио тер апии Р ОНЦ им.  
Н.Н. Бло хина занимаются ле-
карственным лечением злока-
чественных опухолей. Какие 
на пра вления предста вляют 
наибольший интерес с научной 
и практической точек зрения?
– Сегодня приоритетное направ-
ление нашей работы – таргетная 
терапия онкологических забо-
леваний. В  отличие от класси-
ческих цитотоксических препа-
ратов, средства для таргетной 
терапии воздействуют на опре-
деленные мишени в клетках опу-

холи и представляют собой более 
целенаправленное лечение.
Практически для всех солидных 
опухолей, как и для гемабласто-
зов, в настоящее время разрабо-
таны и  введены в  клиническую 
практику таргетные лекарства.
Приоритетной опухолью в этом 
плане можно назвать почеч-
но-клеточный рак, для лечения 
которого практически одновре-
менно или на протяжении сов-
сем небольшого периода вре-
мени появились 7 таргетных 
препаратов: сунитиниб, сора-
фениб, бевацизумаб, темсиро-

лимус, эверолимус, пазопаниб, 
акситиниб.
Для лечения немелкоклеточного 
рака легкого (НМРЛ) зарегист-
рировано 4 таргетных препарата, 
рака толстой и прямой кишки – 5,  
рака молочной железы  – 5,  
желудка – 1, меланомы – 1, сар-
ком мягких тканей – 1, рака яич-
ников  – 1, гепатоцеллюлярного 
рака – 1.

– Это направление лекарствен-
ной терапии рака начало бурно 
развиваться уже более десяти лет 
назад…



Актуальное интервью

55

Люди  События  Даты

Онкология, гематология и радиология. № 3

– Давно и  успешно используется 
ингибитор c-kit иматиниб (Гливек), 
позволивший добиться почти трех-
кратного улучшения выживаемос-
ти больных с метастазами при гас-
троинтестинальных стромальных 
опухолях (ГиСО). Эти опухоли 
наиболее часто встречаются в же-
лудке. Ранее, в 90-е годы хх века, 
Гливек применяли для лечения 
хронического миелолейкоза в  ка-
честве ингибитора онкопротеина 
BCR-Abl. Поскольку белки BCR-Abl 
и  kit структурно похожи, имати-
ниб стали изучать при c-kit-поло-
жительных опухолях, в частности 
при ГиСО. Эффективность има-
тиниба составляет 70–80%. Перед 
назначением препарата необходи-
мо провести иммуногистохимичес-
кое исследование опухоли, так как 
при определенном типе мутации 
c-kit (D842V) чувствительности 
к иматинибу нет. Препарат наибо-
лее эффективен при мутации c-kit 
в 11-м экзоне, при мутации в 9-м 
экзоне лучший эффект наблюдался 
при дозе 800 мг, а не 400 мг в сутки, 
а мутация D842V определяет отсут-
ствие чувствительности к Гливеку.
В качестве второй линии лече-
ния ГиСО недавно зарегист-
рирован еще один таргетный 
препарат  – сунитиниб (Сутент), 
представляющий собой мульти-
таргетный препарат, в  том числе 
и антиангиогенный ингибитор. Как 
препарат третьей линии терапии 
ГиСО в  СшА зарегистрирован 
регорафениб.
иматиниб (Гливек) назначают и в 
качестве адъювантной терапии 
после радикальных операций. 
Последние исследования показали 
целесообразность адъювантной 
терапии длительностью три года 
в группе повышенного риска.
Но иматиниб (Гливек) в какой-то 
степени – это уже «история» тар-
гетной терапии. Сегодня каждый 
день, буквально каждый, при-
носит все новые достижения: из 
самых последних – это вемурафе-
ниб (зелбораф) – для лечения ме-
ланомы с мутацией BRAF; второй 
новый препарат для такой высо-
козлокачественной опухоли, ко-

торой является диссеминирован-
ная меланома,  – это ипилимумаб 
(Yervoy), анти-CTLA-4 таргетный 
иммуномодулятор.
Для лечения нейроэндокринных 
опухолей (НЭО) зарегистриро-
ван эверолимус (Афинитор), а для 
НЭО поджелудочной железы – еще 
и сунитиниб (Сутент). Мы также 
имеем опыт лечения этими препа-
ратами у больных НЭО.
Даже для такой до сих пор мало-
чувствительной опухоли, как ме-
дуллярный рак щитовидной же-
лезы, недавно зарегистрирован 
препарат вандетаниб (Капрелса), 
дающий эффект у 45% больных.

– В РОНЦ им. Н.Н. Блохина про-
водятся исследования лекарст-
венных средств, по результа-
там которых препарат получает 
разрешение к  применению на 
территории Российской Федера-
ции. Что нового следует ожидать 
в  ближайшее время в  области 
таргетной терапии самого рас-
пространенного онкологического 
заболевания – рака легкого?
– Рак легкого представляет сегодня 
серьезнейшую проблему, решени-
ем которой активно занимаются 
онкологи во всем мире. Рак данной 
локализации является лидирую-
щей причиной смерти от онкологи-
ческих заболеваний среди мужчин. 
В последнее время увеличилась за-
болеваемость и среди женщин. Для 
нашей страны проблема лечения 
рака легкого особенно актуальна, 
поскольку у нас большой процент 
взрослого населения курит.
таргетная терапия НМРЛ  – одно 
из наиболее динамично развива-
ющихся направлений. При данной 
локализации уже имеются четко 
обозначенные показания для на-
значения таргетной терапии. На-
пример, если ко мне приходит па-
циент с НМРЛ, я сначала должна 
получить заключение по молеку-
лярно-генетическому исследова-
нию его опухоли. При выявлении 
генетических и молекулярных на-
рушений в  опухолевых образцах 
назначаются специфические ин-
гибиторы. У больных с мутацией 

гена рецептора эпидермального 
фактора роста (EGFR) в  качестве 
терапии первой линии показаны 
гефитиниб или эрлотиниб, по-
скольку более высокая эффектив-
ность и  благоприятный профиль 
безопасности этих таргетных аген-
тов по сравнению с традиционной 
платиносодержащей терапией  – 
уже доказанный факт. Наш инс-
титут участвовал в исследованиях 
афатиниба – нового необратимого 
ингибитора тирозинкиназ рецеп-
торов семейства EGFR и ErbB2. По-
явление афатиниба в клинической 
практике европейских и американ-
ских онкологов ожидается в конце 
текущего года, в России – в конце 
2013 или в начале 2014 г., а мы уже 
обладаем опытом использования 
этого препарата и готовы делить-
ся знаниями, полученными в ходе 
клинических испытаний.
Недавно найден целевой агент 
для еще одного подтипа НМРЛ – 
ALK-позитивного (мутация ки-
назы анапластической лимфомы). 
В  2011 г. Управление по контро-
лю качества пищевых продук-
тов и  лекарственных препаратов 
СшА (FDA) зарегистрировало 
ALK-ингибитор кризотиниб. Этот 
препарат, изучавшийся и в нашем 
институте, зарегистрирован и  в 
России в декабре 2012 г. С успехом 
проходит клинические испытания 
нинтеданиб (BIBF 1120) – в ком-
бинации с  пеметрекседом и  с 
доцетакселом.

– Следует ли ожидать в ближай-
шее время появления новых пре-
паратов для лечения рака других 
локализаций?
– Несомненно, практически при 
каждой локализации злокачест-
венных опухолей проводятся 
многочисленные клинические 
исследования.
Для рака молочной железы это 
новый иммуноконъюгат трастузу-
маба с эмтанзином (дериват мей-
танзина) – T-DM1. В ходе клини-
ческого исследования, в  котором 
изучалось применение препарата 
в монотерапии в сравнении с ком-
бинацией капецитабина и лапати-
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ниба у больных с HER2-позитив-
ным раком молочной железы после 
прогрессирования на терапии так-
санами с трастузумабом, медиана 
выживаемости без прогрессиро-
вания составила 9,6 и  6,4 месяца 
(р < 0,001) соответственно.
При ГиСО появились данные об 
эффективности регорафениба 
(Стиварга) в качестве терапии тре-
тьей линии после иматиниба и су-
нитиниба, и препарат уже зарегис-
трирован по этому показанию.
При саркомах мягких тканей за-
регистрирован мультитаргетный 
ингибитор пазопаниб (Вотриент), 
оказавшийся эффективнее при 
сравнении с  плацебо. Показано 
улучшение выживаемости без про-
грессирования при применении 
ингибитора PI3K-Akt-mTOR-сиг-
нального пути – ридафоролимуса.
При раке толстой и прямой кишки 
(колоректальный рак  – КРР) эф-
фективнее использовать тест на 
мутации RAS (KRAS, NRAS и др.), 
а  не только KRAS. Это несколько 
уменьшает процент больных для 
терапии моноклональными антите-
лами к EGFR («дикий  тип»), однако 
в то же время определяет группу для 
более целенаправленной терапии.
Кроме того, при КРР доказано 
улучшение показателей общей 
выживаемости при продолжении 
терапии бевацизумабом в сочета-
нии с  химиотерапией после пер-

вого прогрессирования болезни. 
Для лечения КРР появились два 
новых лекарства: афлиберцепт 
и регорафениб.
Афлиберцепт (залтрап)  – новый 
антиангиогенный таргетный пре-
парат, эффективный в  комбина-
ции с  режимом FOLFIRI при ре-
зистентности к первоначальному 
лечению.
Регорафениб (Стиварга)  – муль-
титаргетный ингибитор – проде-
монстрировал улучшение выжи-
ваемости без прогрессирования 
болезни при метастатическом КРР, 
резистентном к  химиотерапии, 
и  зарегистрирован в  СшА и  по 
этому показанию.
При диссеминированной мела-
номе изучается комбинация двух 
иммуноингибиторов: ипилиму-
маба – CTLA-4 блокирующего ан-
титела и ниволумаба – PD-1 бло-
кирующего антитела. Уже в I фазе 
клинического изучения этой ком-
бинации получены потрясающие 
результаты: 53% объективных 
эффектов с 18% полных терапев-
тических эффектов на момент пер-
вой оценки.
Бевацизумаб в сочетании с ирино-
теканом эффективен при МGМT-
неметилированной глиобластоме.
только недавно зарегистрирован 
вандетаниб, а уже появились дан-
ные об эффективности тирозин-
киназного ингибитора рецепторов 

RET, MET и VEGFR кабозантини-
ба (Cometriq) при метастатичес-
ком медуллярном раке щитовид-
ной железы.
Не успели появиться 2 препара-
та для лечения диссеминирован-
ной меланомы, как в  СшА были 
зарегистрированы еще 2 новых 
лекарства – дабрафениб и траме-
тиниб. Особо следует отметить, 
что последние зарегистрированы 
и разрешены вместе с генетичес-
кими тестами (TH×ID-BRAF), не-
обходимыми для их назначения 
и определяющими наличие мута-
ций V600E или V600K в гене BRAF. 
Подобно этому и кризотиниб для 
лечения НМРЛ у больных с мута-
цией EML4-ALK в  опухоли был 
зарегистрирован в СшА одновре-
менно с FISH-тестом, определяю-
щим EML4-ALK-транслокацию.
Все вышеперечисленные препара-
ты, а также многие другие могут 
существенно расширить возмож-
ности лечения злокачественных 
опухолей в ближайшем будущем.
таким образом, по мере развития 
науки изучаются возможности 
новых препаратов, разрабатыва-
ются схемы их применения, иссле-
дуются новые сочетания и режи-
мы комбинированной таргетной 
терапии. В  этой серьезной рабо-
те активное участие принимает 
и наш институт. 
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человечеству было извест-
но о раке задолго до нашей 
эры, о чем свидетельствуют 

археологические находки. Ртуть, 
сера, висмут, мышьяк; сборы, от-
вары, настои растений; экстракты 
тканей животных (самых экзоти-
ческих), змеиный и пчелиный яд 
в руках знахарей и врачевателей 
создавали видимость лечения 
опухолей – больные жили и стра-
дали ровно столько, сколько им 
было отмерено.
К началу хх века онкология сфор-
мировалась как наука и жизненно 
важная медицинская и биологи-
ческая проблема. Ученые пони-
мали, что рак полиэтиологичен, 

и подозревали, что он возникает 
вследствие мутационных факто-
ров внешней и внутренней среды. 
тогда уже было многое известно 
об этиологических факторах опу-
холей (химические канцерогены, 
вирусы, радиация, ультрафиоле-
товое и  ионизирующее излуче-
ние, предрак), появились первые 
классификации опухолей. Но 
вплоть до середины прошлого 
века главным принципом онколо-
гов был эмпиризм лекарственной 
терапии.

Химиотерапия
химиотерапия рака с  элемен-
тами рационализма начала свое 

сущест вование в 1940-х гг., когда 
были переосмыслены данные па-
тологоанатомических исследова-
ний тел погибших в  результате 
атак ипритом в годы Первой ми-
ровой войны в Бельгии. После об-
наружения тропности поражения 
этим отравляющим веществом 
пролиферирующих клеток кост-
ного мозга, эпителия желудочно-
кишечного тракта (ЖКт) и  во-
лосяного покрова возникла идея 
синтеза аналогов иприта с целью 
лечения быстро пролиферирую-
щих опухолей органов кроветво-
рения. так появились препараты, 
определившие первое направле-
ние в химиотерапии, – алкилиру-
ющие агенты. В эту группу входят 
вещества, способные освобождать 
атом углерода из углеводородной 
цепи и  передавать его в  другие 
молекулы (нуклеофильные груп-
пы белков и  нуклеиновых кис-
лот). Биологическим выражением 
реакции алкилирования явля-
ются хромосомные повреждения 
и нарушение клеточного деления. 
Простейшая формула алкилиро-
вания выглядит так:
R – CH₂ – X + Y = R – CH₂ – Y + X.

Данное направление было под-
держано и развито Л.ф. Ларионо-
вым [1], Н.Н. Блохиным [2] и  их 
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учениками. Всего за 20 лет после 
создания первого алкилирующе-
го агента мустаргена (эмбихина) 
было синтезировано 3000 подоб-
ных веществ.
Сейчас в  арсенале врачей-онко-
логов несколько противоопу-
холевых препаратов этой груп-
пы  – дакарбазин, мелфалан, 
темозоломид, циклофосфамид, 
хлорамбуцил, производные пла-
тины и  нитрозомочевины и  др. 
В списке чувствительных к совре-
менным алкилирующим агентам 
опухолей – лимфомы ходжкина, 
неходжкинские лимфомы, мие-
ломная болезнь, солидные опу-
холи (рак яичника, немелкокле-
точный рак легких, рак тол стой 
кишки (РтК), опухоли головы 
и шеи (ОГш), меланома, семино-
ма, опухоли мозга и др.) [3–6].
В 1940-х гг. крупный американс-
кий онколог-гематолог S. Farber 
заметил, что препараты фолиевой 
кислоты, применяемые у  детей 
с  острым лимфобластным лей-
козом для стимуляции синтеза 
гемоглобина, одновременно за-
медляли лейкозный процесс. так 
возникла идея синтезировать 
аналоги фолиевой кислоты с не-
большими химическими измене-
ниями, которые могли бы имити-
ровать метаболит по строению, 
но не по функции. Первый пре-
парат этой группы аминоптерин 
дал невиданный ранее результат: 
у детей с острым лимфобластным 
лейкозом удалось добиться крат-
ковременных ремиссий. Подоб-
ные лекарства получили название 
антиметаболитов; благодаря хи-
мическому сходству с метаболи-
тами они вытесняют их на разных 
этапах биохимических реакций 
и вместе с тем блокируют оконча-
ние этих реакций.
В 50-х гг.  прошлого века 
C. Heidelberger и соавт. [7] опубли-
ковали данные о синтезе антиме-
таболита 5-фторурацила (аналог 
пиримидина) и первых клиничес-
ких наблюдениях эффектов при 
эпителиальных опухолях ЖКт. 
Аргументом для синтеза пре-
парата послужило наблюдение: 
урацил-пиримидиновое основа-
ние, входящее в  состав нуклео-

тидов и рибонуклеиновой кисло-
ты, утилизируется опухолевыми 
клетками более интенсивно, чем 
нормальными. исследователи 
предположили, что фтористый 
аналог урацила будет функцио-
нально дефектен для опухолевых 
клеток.
В настоящее время применяются 
23 антиметаболита: гидроксимо-
чевина, капецитабин, метотрек-
сат, пеметрексед, пралатрексат, те-
гафур, флударабин, фторурацил, 
цитарабин и др. Антиметаболиты 
остаются важнейшей группой 
препаратов для лечения как часто 
встречающихся (рак молочной 
железы (РМЖ), РтК, ОГш и др.), 
так и  редких (хориокарцинома 
матки) опухолей [8, 9].
Открытие антибиотиков при-
вело к  огромным достижениям 
в  области контроля инфекцион-
ных болезней: продукты жизне-
деятельности грибов оказались 
губительными для микробов. 
Подтвердились предположения 
о  возможности обнаружения 
в культуральных жидкостях анти-
биотиков с противоопухолевыми 
свойствами, и  в конце 1960-х гг. 
были выделены и клинически ап-
робированы актиномицин C и D 
и  их аналоги. Особую важность 
имело открытие антрацикли-
нов  – противоопухолевых анти-
биотиков с  широким спектром 
действия. Например, доксоруби-
цин эффективен при 12  формах 
опухолей, эпирубицин применя-
ется для лечения наиболее рас-
пространенных опухолей (РМЖ, 
рак желудка и  др.) и  т.д. Всего 
в арсенале онкологов 8 антибио-
тиков, их список в  порядке час-
тоты назначения выглядит сле-
дующим образом: доксорубицин, 
эпирубицин, митомицин, идару-
бицин, блеомицин, дауномицин, 
дактиномицин, митоксантрон. 
В  последнее время список про-
тивоопухолевых антибиотиков, 
разрешенных для клинической 
практики, не расширялся [10–13].
Важную группу химиотерапевти-
ческих препаратов, широко при-
меняемых и  сейчас, составляют 
лекарства растительного проис-
хождения. О  целебных свойст-

вах барвинка розового при раз-
ных болезнях было известно еще 
в  Средние века, а  в наше время 
обнаружена миелотоксичность 
алкалоидов, выделенных из этого 
растения, послужившая пово-
дом для изучения их действия 
при опухолях. Оказалось, что 
антимитотический эффект этой 
группы препаратов связан с угне-
тением синтеза в клетках тубули-
на – белка, из которого построены 
микротрубочки, формирующие 
скелет клетки [14].
заметный след в истории разви-
тия химиотерапии рака оставило 
создание группы таксанов, к ко-
торой относятся паклитаксел 
(изолирован из коры тихооке-
анского тиса) и  доцетаксел (по-
лусинтетический препарат) [15]. 
Оба препарата в отличие от вин-
каалкалоидов не угнетают синтез 
тубулина, а, наоборот, стимули-
руют его, при этом микротрубоч-
ки приобретают неправильную 
форму и  нарушают клеточное 
деление. Показанием для назна-
чения паклитаксела или доцетак-
села являются 9 форм опухолей. 
Всего в мире существует 15 про-
тивоопухолевых растительных 
препаратов.
Последняя группа химиотерапев-
тических препаратов, о  которой 
мы хотели бы здесь упомянуть, – 
ингибиторы топоизомераз – фер-
ментов, которые отвечают за 
топологию дезоксирибонуклеи-
новой кислоты (ДНК) и связаны 
с процессом репликации опухоле-
вых клеток. В мире применяются 
четыре препарата этой группы 
[16].
таким образом, химиотерапия 
рака, построенная в  результате 
рациональных предположений, 
стала третьим методом лечения 
(после хиругического и лучевого) 
в онкологии. С помощью химио-
терапии удается излечивать неко-
торые редкие формы опухолей – 
хориокарциномы, герминогенные 
опухоли яичек и яичников, неко-
торые опухоли детского возраста 
и системы крови. Комбинирован-
ная химиотерапия метастатичес-
ких опухолей яичников, молоч-
ной железы, РтК, ОГш и других 
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новообразований увеличивает 
медиану выживаемости пациен-
тов, продлевает им жизнь. хи-
миотерапия вместе с облучением 
приводит к уменьшению частоты 
и объема хирургических вмеша-
тельств при раке гортани, аналь-
ном раке, РМЖ, раке мочевого 
пузыря. Адъювантное и неоадъ-
ювантное применение химиопре-
паратов улучшает отдаленные ре-
зультаты хирургического лечения 
многих опухолей.
Вместе с  тем традиционная хи-
миотерапия достигла своего 
плато  – эффекты при наиболее 
распространенных опухолях пал-
лиативные – не излечивающие па-
циента, а лишь отодвигающие ле-
тальный исход; избирательность 
действия недостаточно высокая; 
мишени химиотерапии общие 
и не очень конкретные – наруше-
ние синтеза ДНК, остановка кле-
точного деления.

Эндокринная терапия
Эндокринное лечение опухолей 
старше научной химиотерапии. 
Его назначают больным с  гор-
монозависимыми опу холями 
(РМЖ, рак предстательной желе-
зы (РПрЖ), рак тела матки, ней-
роэндокринные опухоли ЖКт 
и  поджелудочной железы). Вна-
чале развитие получили аблатив-
ные хирургические методы. так, 
117  лет тому назад английский 
хирург G. Beatson [17] обнаружил, 
что диссеминированный РМЖ 
регрессировал после удаления 
яичников у  одной из больных. 
через 4 года появилась публика-
ция S. Boyd [18], основанная на ма-
териалах Лондонского госпиталя 
Красного Креста, о паллиативном 
эффекте овариэктомии у 46 мен-
струирующих женщин с диссеми-
нацией РМЖ.
Доказана терапевтическая зна-
чимость адреналэктомии и гипо-
физэктомии при РМЖ [19, 20]. Все 
эти хирургические воздействия 
при метастатическом РМЖ имели 
цель подавить синтез эстрогенов, 
которые, как позже было установ-
лено, взаимодействуя с рецепто-
рами эстрадиола, соединяются 
с элементом эстрогенного ответа 

ДНК; в результате активируются 
гены, стимулирующие опухоле-
вую пролиферацию. Аналогич-
ную эстрогенам роль выполняют 
андрогены при РПрЖ.
C. Huggins и C. Hodges [20] удиви-
ли мир сообщением о регрессии 
метастатического РПрЖ после 
орхэктомии. В  настоящее время 
при лечении указанных опухолей 
прекратили выполнять аблатив-
ные адреналэктомии и гипофиз-
эктомии, так как разработаны ме-
тоды эндокринной терапии.
У двух третей больных РМЖ 
в опухолевых клетках экспресси-
руются эстрогенные (ЭР) и/или 
прогестероновые рецепторы (ПР). 
ингибирование биосинтеза эст-
рогенов или их взаимодействие 
с  рецепторами с  помощью ле-
карственных препаратов спо-
собно остановить или замедлить 
развитие опухолевого процесса. 
Рецепторы стероидных гормо-
нов – ЭР и ПР – чаще определяются 
при РМЖ у женщин в менопаузе 
в первичной опухоли, метастазах 
в лимфатических узлах, в мягких 
тканях, коже, реже – в висцераль-
ных метастазах.
У больных РМЖ, как в  мено-
паузе, так и  менструирующих, 
при экспрессии ЭР и  ПР могут 
применяться антиэстрогены та-
моксифен и  торемифен; в  СшА 
назначают ралоксифен в  про-
граммах профилактики РМЖ 
в  группах риска. Адъювантное 
введение антиэстрогенов пациен-
там с ЭР- и ПР-позитивным РМЖ 
способствует уменьшению ре-
цидивов болезни в течение 5 лет 
независимо от возраста и менст-
руального статуса на 41%, а также 
снижению смертности на 34% [21].
Антиэстрогены используют и для 
лечения больных ЭР- и ПР-пози-
тивным метастатическим РМЖ. 
Эффект отмечается у  30% паци-
енток, стабилизация – у 20%; при 
этом продолжительность эффек-
та выше, чем после химиотера-
пии, – от 12 до 24 месяцев [22].
Антагонист ЭР фулвестрант не 
занимает место этих рецепторов, 
а разрушает их. Препарат исполь-
зуют во второй линии эндокрин-
ной терапии РМЖ [22].

Другое направление эндокрин-
ной терапии гормоночувстви-
тельного РМЖ у  больных в  ме-
нопаузе  – угнетение ароматаз, 
катализирующих синтез эстрона 
на основе андростендиона в жи-
ровой клетчатке, мышцах, печени 
и  раковых опухолях молочной 
железы. Экспрессия этого энзи-
ма контролируется цитокинами, 
глюкокортикоидами, факторами 
роста; эстрон обычно продуци-
руется у женщин в менопаузе до 
100 нг, основная часть связывает-
ся в виде сульфатной формы и яв-
ляется «складом» для резервного 
поступления эстрона в кровь.
ингибиторы ароматазы подраз-
деляются по строению и  меха-
низму действия на нестероидные 
с  триазольной структурой, кон-
курирующие с  цитохром-P₄₅₀-
редуктазой за андростендион 
(главное «сырье» в  данном про-
цессе), и  стероидные (дериваты 
андростендиона), алкилирующие 
ароматазный цитохром, который 
теряет способность ароматизи-
ровать андрогены. К  нестероид-
ным инактиваторам ароматазной 
активности относят анастрозол 
и летрозол, захватившие главные 
позиции при лечении гормоноза-
висимого метастатического РМЖ 
у  женщин в  менопаузе, а  также 
при адъювантной терапии этих 
больных; к  стероидным  – эксе-
местан, применяемый во второй 
линии эндокринной терапии ме-
нопаузальных больных. Недавно 
появилась информация о  повы-
шении эффективности последне-
го препарата в комбинации с ин-
гибиторами mTOR [23].
В 1950-х гг. была сформулирова-
на теория нейрорегуляторного 
контроля гипофиза со стороны 
гипоталамуса. Оказалось, что 
пульсирующее выделение (каж-
дые 90  минут) гипоталамусом 
рилизинг-гормона регулирует 
выделение гипофизарных гормо-
нов – лютеинизирующего и фол-
ликулостимулирующего, «руково-
дящих» биосинтезом эстрогенов 
в яичниках и андрогенов в яичках; 
так возникла идея создания ана-
логов гипоталамического гормона 
[24]. В декапептиде рилизинг-фак-
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тора лютеинизирующего гормо-
на (luteinising hormone releasing 
hormone, LHRH) произведены 
замены в  6-й и  10-й позициях, 
в  результате созданы агонисты 
в 50–100 раз более активные, чем 
физиологический гипоталамичес-
кий гормон. Непрерывная стиму-
ляция после краткого выделения 
фолликулостимулирующего и лю-
теинизирующего гормонов при-
водит к  глубокому подавлению 
синтеза гипофизарных гормонов, 
регулирующих синтез эстрогенов 
и  андрогенов в  половых железах 
мужчин и  женщин. При сравни-
тельных исследованиях эффектив-
ность таких препаратов, как бусе-
релин, трипторелин (Декапептил), 
госерелин (золадекс), лейпролид 
и  нафарелин, по непосредствен-
ным и отдаленным результатам не 
отличалась от хирургической ова-
риэктомии или орхидэктомии при 
РМЖ и РПрЖ [25].
В клетках РПрЖ андрогенные ре-
цепторы представлены чаще, чем 
эстрогенные в клетках РМЖ. Анти-
андрогенные препараты конкури-
руют с андрогенами за рецепторы. 
Различают два класса антиандроге-
нов: нестероидные (бикалутамид, 
нилутамид, флутамид) и стероид-
ные (абиратерон, ципротерон)  – 
все они применяются для лечения 
гормоночувствительного РПрЖ, 
а  абиратерон эффективен также 
при развитии резистентности 
к другим антиандрогенам [26, 27].
В гипоталамусе, а  также в  клет-
ках слизистой оболочки тонкой 
кишки и  желудка, поджелудоч-
ной железы продуциру ются 
пептидные гормоны, взаимодей-
ствующие со специфическими 
рецепторами, содержащими-
ся в  нормальных и  опухолевых 
клетках. Эти пептидные гормо-
ны являются нейротрансмитте-
рами, участвующими в передаче 
внутриклеточных сигналов и ре-
гуляции клеточного роста. При-
мером таких гормонов является 
тетрадекапептид соматостатин; 
описано несколько его аналогов, 
в  частности Сандостатин (окт-
реотид). Препарат применяется 
для лечения гормонально актив-
ных нейроэндокринных опухолей 

поджелудочной железы, желудка 
и тонкой кишки [28].
По параметру обоснованности эн-
докринная терапия ближе к  тар-
гетной терапии, чем химиотерапия.

Таргетная терапия
таргетная терапиия (от англ. 
target – цель, мишень) представ-
ляет собой наиболее перспек-
тивный метод лекарственного 
лечения рака, а  также и  самый 
«молодой», ведь только в 60-х гг. 
прошлого века были выявлены 
первые хромосомные нарушения 
при раке, а первые онкогены обна-
ружены в 1980-х. Это и неудиви-
тельно, если учесть, что ДНК была 
идентифицирована как материал 
наследственности лишь в 40-х гг. 
XX века, а ее спиральная структу-
ра описана только в начале 1950-х.
Долгое время представления 
о  свойствах опухолевых клеток 
были примитивными и неполны-
ми. Обратив внимание на способ-
ность опухолевых клеток к  ме-
тастазированию, клиницисты 
поняли, что рассеивание опухо-
левых клеток и их рост на новом 
месте – главные причины смерти 
больных, однако изучали эту про-
блему с анатомических позиций. 
В  1974  г. крупнейший патолого-
анатом и  онкоэкспериментатор 
Л.М. шабад охарактеризовал 
свойства раковой клетки (опухо-
левую суть) в Большой Советской 
Энциклопедии двумя арифме-
тическими действиями: «плюс» 
ткань «минус» дифференцировка 
[29]. Все оказалось значительно 
серьезнее и сложнее.
Механизмы опухолевой транс-
форма ции бы ли раскрыты 
лишь в  конце хх века. В  1976  г. 
M. Bishop и H.E. Varmus обнару-
жили первые онкогены; в 1982 г. 
был клонирован первый мути-
рованный онкоген H-ras; в 1983 г. 
идентифицированы первые эпи-
геномные нарушения, а в 1985 г. – 
первые 15 онкогенов; в 1987 г. вы-
делен первый супрессорный ген 
RB1 из ретинобластомы. В 2002 г. 
описаны 100 человеческих онко-
генов и  15  супрессорных генов, 
в 2005 г. завершен атлас раково-
го генома, в 2009 г. описаны уже 

410 генов, а в 2011 г. было известно 
о 142 586 генных мутациях [30].
Прогресс стал возможен после 
познания на молекулярном уров-
не фундаментальных характе-
ристик нормальных клеток и их 
регуляции. Без молекулярной 
биологии онкология может рас-
сматриваться как дескриптивная 
наука, то есть описывающая био-
логические и клинические фено-
мены без объяснения механизма 
их возникновения. Современное 
понимание сути рака основано на 
центральном догмате: рак  – это 
заболевание клеточного генома, 
возникшее как клон клеток, кото-
рый нерегулируемо растет из-за 
соматических мутаций генов, 
обусловливающих разрывы и аб-
нормальную структуру ДНК, 
изменение ее сегментов при ко-
пировании. человеческий орга-
низм, построенный примерно из 
10¹⁴ клеток, находится «под мно-
голетним обстрелом» мутагенных 
факторов внешней и внутренней 
среды [31, 32].
Сегодня близится к завершению 
составление мирового каталога 
соматических мутаций различ-
ных генов и белков. Большинство 
мутаций «пассажирские» (англ. 
passenger), то есть не имеющие 
отношения к  возникновению 
опухолей; однако тысячи дру-
гих (не сотни тысяч) способны 
превратить нормальные гены 
в  онкогены, изменить контроль 
пролиферации клеток, их диффе-
ренцировки, апоптоза, гомеоста-
за и микросреды в тканях. В опу-
холях в  среднем насчитывается 
от 30 до 100 соматических мута-
ций. Главными мутациями чаще 
всего являются единичные заме-
ны нуклеотидов, делеции, ампли-
фикации, реже встречаются ин-
серции. Например, при РтК 50% 
мутаций – замены CG (цитозин – 
гуанин) на TA (тимин  – аденин) 
и только в 10% случаев встреча-
ются замены CG на GC (гуанин – 
цитозин). В  медуллобластомах 
мутаций в 5–10 раз меньше.
После полной идентификации ге-
нома некоторых опухолей выяс-
нилось, что с их возникновением 
связаны только 2% мутированных 
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генов. Большинство мутирован-
ных генов обнаружены в клетках 
мезенхимальных новообразова-
ний – лейкозов, лимфом, сарком; 
около 80 – в клетках эпителиаль-
ных опухолей [31].
Молекулярная биология и  кле-
точная генетика, по выражению 
R.A. Weinberg [32], уже выдали ог-
ромную информацию о раке, ко-
торую человеческий мозг пока не 
может полностью освоить и все-
сторонне понять (англ. assimilate 
and comprehend). Несмотря на 
молекулярно-биологические дан-
ные о  сбоях в  регуляции проли-
ферации, репликации и апоптоза 
в  опухолевых клетках, прогресс 
в использовании этих знаний в ле-
чебной практике еще ограничен.
Создание таргетных препара-
тов отстает от темпов познания 
и  идентификации молекуляр-
ных мишеней, ответственных за 
свойства опухолевых клеток. тем 
не менее таргетная терапия рака 
продолжает свое многообещаю-
щее развитие [33].
Первое направление таргетной 
терапии (англ. function-directed 
therapy) предполагает использо-
вание препаратов, для которых 
в  качестве мишеней определе-
ны либо уникальные молекулы, 
экспрессируемые опухолевыми 
клетками, либо молекулы, экс-
прессируемые с  большей часто-

той опухолью, чем нормальными 
клетками. Это лекарственные 
средства, обеспечивающие блоки-
рование связывания лиганда с ре-
цептором (бевацизумаб, паниту-
мумаб, трастузумаб, цетуксимаб), 
торможение рецепторов тирозин-
киназы (гефитиниб, лапатиниб, 
пазопаниб, сунитиниб, эрлоти-
ниб), торможение внутриклеточ-
ных сигнальных белков и проте-
инкиназ (дасатиниб, иматиниб, 
нилотиниб, сорафениб, темсиро-
лимус, эверолимус), деградацию 
белков (бортезомиб), иммуномо-
дуляцию (леналидомид).
Второе направление таргетной 
терапии (англ. phenotype-directed 
targeted therapy) нацелено на опу-
холевый фенотип и  характери-
зуется менее выраженным спе-
цифическим воздействием, чем 
препараты первой группы. К тар-
гетным препаратам второй груп-
пы относятся ритуксимаб, алемту-
зумаб, офатумумаб, гемтузумаб, 
ибритумомаб, тозитумомаб, дени-
лейкин дифтитокс, сипулеуцел-т 
(вакцина против РПрЖ).
К сожалению, полная персонали-
зация таргетного лечения каж-
дого онкологического больного 
после рутинной полной молеку-
лярной расшифровки генома его 
опухоли может стать реальностью 
лет через 20. Пока эта отрасль ле-
карственной терапии рака заня-

та созданием препаратов против 
доминантных генов и  ключевых 
белков, поврежденных драйве-
ровскими мутациями, среди ко-
торых EGFR1, HER2, KRAS, RAF, 
P53, VEGFR, BCR-Abl, mTOR, c-kit. 
Есть точные попадания: метаста-
тический РМЖ (HER2), гастро-
интестинальные опухоли (c-kit), 
хронический миелолейкоз (BCR-
Abl), аденокарциномы легкого 
(мутации EGFR); получены зна-
чимые эффекты при подавлении 
ангиогенеза или использовании 
мультитаргетных препаратов при 
РтК, почечноклеточном и гепато-
целлюлярном раке и других ново-
образованиях [34–38].
итак, генный анализ продвигает 
классификацию опухолей от гис-
тологического в сторону молеку-
лярного уровня. Успех отдельных 
таргетных препаратов доказыва-
ет генную ответственность ряда 
мишеней.
Опухолевый генотип позволяет 
индивидуализировать лечение. 
Опухолево-специфические изме-
нения ДНК – высокочувствитель-
ные маркеры диагностики и мо-
ниторинга. Продолжающийся 
анализ многочисленных геномов 
опухолей идентифицирует новые 
мишени, фармакологическая экс-
плуатация которых открывает 
перспективы обоснованного ле-
чения опухолей.  
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В статье обсуждаются вопросы лекарственной терапии 
немелкоклеточного рака легкого (НМРЛ). Приведены режимы терапии 
НМРЛ с указанием дозы лекарств, эффективности, медианы 
выживаемости, основных проявлений токсичности. В первой линии 
терапии диссеминированного НМРЛ применяются лекарственные 
дуплеты на основе цисплатина или карбоплатина, в качестве 
второго компонента платиновых комбинаций могут использоваться 
паклитаксел, доцетаксел, гемцитабин, винорелбин, пеметрексед, 
этопозид или иринотекан. Во второй линии терапии применяются 
комбинации, не содержащие цисплатин или карбоплатин. Таргетные 
препараты эрлотиниб и гефитиниб увеличивают медиану 
выживаемости у больных с мутациями EGFR преимущественно при 
аденокарциномах легкого. Бевацизумаб повышает активность ряда 
химиотерапевтических комбинаций.

Ключевые слова: немелкоклеточный рак легкого, химиотерапия, 
таргетная терапия

Рак легкого (РЛ)  – наиболее 
распространенная опухоль 
в  мире: ежегодно от этой 

болезни умирают более 1,5  млн 
человек (1 790 000 – в 2008 г.). РЛ – 
главный онкологический киллер 
у мужчин. У женщин РЛ также «за-
хватил онкологический эшафот», 
потеснив «палачей меньшего мас-
штаба» – рак шейки матки, рак яич-
ников, рак толстой кишки [1].
Соответствует мировым тенденци-
ям и Россия: по данным за 2008 г., 

РЛ диагностирован у  56  767  че-
ловек (20,4% от всех опухолей 
у мужчин и 3,9% – у женщин). От 
РЛ умерли 51 364 больных, что со-
ставило 27,8% в  структуре онко-
логической смертности у мужчин 
и 7% – у женщин [2].
хотя наша статья посвящена про-
блемам лекарственной терапии, 
обозначим исторические вехи этой 
ужасной болезни.
1492 г. – христофор Колумб полу-
чил «в подарок» от американских 

индейцев сушеные листья табака. 
В XVI веке «отрава» распространи-
лась в Европе, а затем и в мире [3].
Как самостоятельную болезнь 
РЛ впервые описал R.T. Laennec 
в 1815 г. [4].
В 1913 г. впервые в мире выполнена 
лобэктомия, а в 1933 г. – пульмонэк-
томия по поводу рака легкого [5, 6].
В 1950 г. R. Doll и A.B. Hill доказали 
роль табакокурения в возникнове-
нии РЛ [7].
В 1954–1962 гг. прошлого века пато-
логи выделили 2 формы РЛ – мел-
коклеточный рак легкого (МРЛ) 
и  немелкоклеточный рак легкого 
(НМРЛ). Клиницисты подхватили 
эту классификацию, поскольку эти 
2 формы существенно различались 
по клиническому течению, симпто-
матике и возможностям хирурги-
ческого, лучевого и лекарственного 
лечения. К НМРЛ относят плоско-
клеточный рак, аденокарциномы 
и крупноклеточный рак.
РЛ возникает из мультипотент-
ных стволовых клеток бронхи-
ального эпителия; мелкоклеточ-
ный  – в  центральных крупных 
проводящих воздух бронхах, плос-
коклеточный  – в  сегментарных 
проксимальных бронхах, аденокар-
циномы – в периферических брон-
хах и бронхиолах.
МРЛ диагностируется у 15% боль-
ных РЛ, НМРЛ – у 75–80%. В на-
стоящее время признана гетеро-
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генность НМРЛ из-за различий 
в  молекулярной характеристике 
подтипов, в ответе субвариантов 
на одну и ту же терапию, в сроках 
жизни. По всей видимости, термин 
«немелкоклеточный рак легкого» 
скоро выйдет из употребления. Од-
нако пока он широко распростра-
нен, мы остановимся на анализе 
терапевтических вмешательств при 
этой форме РЛ.
Первый опыт химиотерапии НМРЛ 
связывают с азотистыми производ-
ными иприта в 40-х годах прошло-
го века [8].
Опустим подробности создания 
и  применения разных химиопре-
паратов [9] и перейдем к описанию 
дуплетов лекарств, построенных 
на основе платиновых производ-
ных (цисплатина и карбоплатина). 
Эти производные признаны стан-
дартными компонентами двой-
ных комбинаций, применяемых 
в  первой линии терапии НМРЛ, 
второй участник дуплета может 
варьироваться.
Многие больные РЛ первично диа-
гностируются в поздних стадиях. 
В России в 2008 г. III и IV стадии 
зарегистрированы при первичном 
обращении больных в  46,3% слу-
чаев. Кроме того, у  большинства 
пациентов II и III стадий разовьют-
ся рецидивы и  метастазы после 
хирургического лечения: во II ста-
дии – в 50%, в III стадии – в 70%.
хирургия и лучевая терапия в этих 
случаях «умывают руки», уступая 
дорогу лекарственной терапии, 
возможности которой пока огра-
ничены. Борьба идет за продление 
жизни заболевших.
В арсенале лекарственной терапии 
НМРЛ – дуплеты, построенные на 
основе цисплатина и карбоплати-
на, дуплеты, не содержащие цис-
платин или карбоплатин, приме-
няемые обычно во второй линии 
терапии, и  таргетные препараты, 
назначаемые раздельно или в ком-
бинации с химиотерапией.
В обзоре мы укажем дозы лекарств, 
эффективность отдельных режи-
мов, медианы выживаемости  – 
безрецидивную и  общую, одно-
годичную и иногда двухгодичную 
выживаемость, основные проявле-
ния токсичности комбинаций.

Дуплеты на основе 
цисплатина (DDP)
Схема 1. EP – этопозид (VP-16) + 
цисплатин
VP-16  – внутривенная инфу-
зия в  течение более часа в  дозе 
120 мг/м2 в 1, 2 и 3-й дни. Препарат 
растворяется в 0,9%-ном растворе 
хлорида натрия (NaCl) в концент-
рации 0,2–0,4 мг/мл.
DDP – введению цисплатина пред-
шествует внутривенная гидрата-
ция – введение >1000 мл 0,9%-ного 
раствора NaCl в течение 2–4 часов. 
затем следует внутривенная инфу-
зия цисплатина в течение 60 минут 
в  дозе 60  мг/м2, растворенном 
в 150 мл 0,9%-ного раствора NaCl. 
После инфузии цисплатина вновь 
проводится гидратация 1000  мл 
0,9%-ного раствора NaCl в течение 
2–4 часов.
Курс терапии повторяют каждые 
3 недели.
Эффект регистрируется в  38%, 
стабилизация  – в 29% случаев; 
медиана общей выживаемости со-
ставляет 7,5 месяца, одногодичная 
выживаемость – 32%.
токсичность 3–4-й степени: 
рвота – 10%, гранулоцитопения – 
60%, тромбоцитопения – 24% [10].

Схема 2. TP – паклитаксел (TAX) + 
цисплатин
TAX – введению препарата пред-
шествует премедикация  – декса-
метазон 20  мг внутрь накануне 
вечером и утром в день введения 
TAX, дифенгидрамин 50 мг внут-
ривенно струйно перед введе-
нием паклитаксела, ранитидин 
50  мг или циметидин 300  мг 
внутривенно в  25–100  мл 0,9%-
ного раствора NaCL или 5%-ного 
раствора декстрозы в  течение 
5–30  минут за 30  минут до вве-
дения TAX. Паклитаксел вводят 
в  дозе 200  мг/м2 в  0,9%-ном рас-
творе NaCl или 5%-ном раство-
ре декстрозы в  течение 3  часов 
в  1-й день, повторно через 3  не-
дели. Концентрация таксола 
в растворе – 0,3–1,2 мг/мл.
DDP – гидратация до и после введе-
ния цисплатина описана в схеме 1. 
DDP вводится в дозе 80 мг/м2 внут-
ривенно в  1-й день в  течение 
30 минут в 100–250 мл 0,9%-ного 

раствора NaCl, вливания препарата 
повторяют через 3 недели.
Эффект регистрируется в 28% слу-
чаев, медиана времени до прогрес-
сирования – 4,2 месяца, медиана 
общей выживаемости – 9,8 меся-
ца, одногодичная выживаемость – 
38%, двухгодичная – 15%.
токсичность 3–4-й степени: ней-
тропения  – 51%, фебрильная 
нейтропения  – 4%, анемия – 9%, 
тошнота/рвота – 14%, артралгия/
миалгия – 9%, астения – 10%, пери-
ферическая нейропатия – 7% [11].

Схема 3. DP – доцетаксел (TXT) + 
цисплатин
TXT  – введению доцетаксела 
предшествует премедикация  – 
дексаметазон 8  мг внутрь вече-
ром накануне введения TXT, 8 мг 
внутрь утром перед введением, 
8 мг внутрь через час после введе-
ния и 8 мг вечером в день введе-
ния доцетаксела и по 8 мг внутрь 
по одному разу на следующий 
день и через день после. Доцета-
ксел вводится внутривенно по 
75 мг/м2 в 1-й день каждые 3 не-
дели. инфузия длится более часа. 
Препарат растворяется в  0,9%-
ном растворе NaCl в концентра-
ции 0,3–0,74 мг/мл.
DDP  – гидратация до введения 
цисплатина и  после описана 
в  схеме 1. Препарат назначает-
ся в  дозе 75  мг/м2  в  100–250  мл 
0,9%-ного раствора NaCl в  1-й 
день. Повторные введения – через 
3 недели.
Эффект регистрируется в  31,7% 
случаев, медиана общей выжива-
емости составляет 11,3 месяца, од-
ногодичная выживаемость – 46%, 
двухгодичная – 21%.
токсичность: нейтропения 3–4-й 
степени отмечается в 74,8%, ане-
мия  – 6,9%, тромбоцитопения  – 
2,7%, инфекция  – 8,4%, рвота  – 
7,9%, легочная токсичность – 9,6%, 
диарея – 6,7%, астения – 12,3% слу-
чаев [12, 13].

Схема 4. GP – гемцитабин (GEM) + 
цисплатин
GEM  – внутривенная инфузия 
1000 мг/м2 в течение 30–60 минут 
в  0,9%-ном растворе NaCL в  1, 
8, 15-й дни.
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DDP – 100 мг/м2 в 100–250 мл 0,9%-
ного раствора NaCl в течение 30–
120 минут. Гидратация до циспла-
тина и после него описана в схеме 1.
Цикл повторяют каждые 28 дней.
Эффективность отмечается в 30,4% 
случаев, медиана безрецидивной 
выживаемости составляет 5,6 ме-
сяца, медиана общей выживае-
мости – 9,1 месяца, одногодичная 
выживаемость – 39%.
Побочные эффекты 3–4-й степени: 
гранулоцитопения – 56,8%, тромбо-
цитопения – 50,4%, анемия – 25%, 
фебрильная нейтропения  – 4,6%, 
рвота – 23%, одышка – 7% [14].

Схема 5. VP – винорелбин (VRB) + 
цисплатин
VRB  – внутривенная инфузия 
25  мг/м2  в  течение 6–10  минут 
в  0,9%-ном растворе NaCl или 
5%-ном растворе декстрозы (кон-
центрация препарата 0,3  мг/мл). 
Препарат вводится в 1, 8 и 15-й дни 
каждые 28 дней.
DDP  – внутривенная инфузия 
100 мг/м2 в 100–250 мл 0,9%-ного 
раствора NaCl в  течение 1  часа 
в  1-й день. Повторное введение 
каждые 28  дней. Гидратация до 
и после DDP описана в схеме 1.
Эффективность  – 26%, медиана 
времени до прогрессирования  – 
4 месяца, медиана общей выжива-
емости – 8 месяцев, одногодичная 
выживаемость  – 36%, двухгодич-
ная выживаемость – 12%.
Побочные эффекты 3–4-й степени: 
гранулоцитопения  – 59%, тром-
боцитопения – 5%, анемия – 21%, 
рвота – 20%, запоры – 3%, флеби-
ты – 3% [13, 15].

Схема 6. IP – иринотекан (Iri) + 
цисплатин
Iri  – 60  мг/м2  внутривенно в  1, 
2 и 15-й дни каждые 4 недели, рас-
творяется в 250 мг 5%-ного раство-
ра декстрозы.
DDP  – 80  мг/м2  растворяется 
в 120 мл 0,9%-ного раствора NaCl 
и вводится внутривенно в течение 
30 минут в 1-й день, повторные вве-
дения через 4 недели. Гидратация 
до и после DDP описана в схеме 1.
Эффект – 29%, медиана общей вы-
живаемости – 11–12 месяцев, через 
1 год выживают 37% [16].

Дуплеты на основе карбоплатина
Схема 7. PC – паклитаксел + 
карбоплатин (CBDCA)
TAX  – 175–225 мг/м2  растворя-
ют в 0,9%-ном растворе NaCl или 
5%-ном растворе декстрозы в кон-
центрации 0,3–1,2 мг/мл и вводят 
внутривенно инфузионно в тече-
ние 3 часов в 1-й день, повторяют 
через 3 недели.
CBDCA в  калькулируемой дозе 
AUC 6  (англ. area under curve  – 
площадь под кривой) вводится 
инфузионно –  50–150  мл в 5%-
ном растворе декстрозы в течение 
15–30  минут в  1-й день, повтор 
каждые 3 недели.
В 1-й линии терапии общий эф-
фект составляет 25–32%, медиана 
времени до прогрессирования  – 
6,5 месяца, медиана общей выжива-
емости – 8,6–11 месяцев, 1 год вы-
живают 36% больных. Во 2-й линии 
терапии общий эффект  – 18,6%, 
медиана времени до прогрессиро-
вания – 3,5 месяца, медиана общей 
выживаемости – 7,8 месяца.
Побочные эффекты 3 и 4-й степени: 
нейтропения – 57%, тромбоцито-
пения – 10%, анемия – 13%, рвота – 
4%, сенсорная нейропатия – 13%, 
гипонатриемия – 3% [17, 18].
Для более дозированного кар-
боплатина  – не по площади тела, 
а в зависимости от уровня клубоч-
ковой фильтрации – используется 
специальная формула Калверта 
(Calvert):

доза CBDCA = 
(клиренс креатинина + 25) × AUC,

где AUC – это площадь под прямой 
графика, характеризующего линей-
ную зависимость между концент-
рацией платины и временем ее вы-
ведения. Обычно этот показатель 
равен 5–6  при комбинированной 
терапии, 7 – при монотерапии, 2 – 
при еженедельном введении. так, 
если у больного клиренс креатини-
на равен 60 мл/мин, то доза CBDCA 
для этого пациента будет равна 
(60 + 25) × 6 для комбинированной 
терапии и  (60  + 25) × 7  для моно-
режима, соответственно 510  мг 
и 595 мг.
Клиренс креатинина (скорость 
клубочковой фильтрации, СКф) 
рассчитывается по формуле Кок-
рофта (Cockroft ):

где k = 1,05 для женщин и 1,23 для 
мужчин, вес пациента в кг, креати-
нин крови в мкмоль/л.

Доза креатинина (мг) = 
(СКф + 25) × AUC,

где AUC – это площадь под прямой.

Схема 8. DC – доцетаксел + 
карбоплатин
TXT  – внутривенная инфузия 
75 мг/м2 в 0,9%-ном растворе NaCl 
или 5%-ном растворе декстрозы 
в течение часа в 1-й день. Концен-
трация раствора – 0,3–0,74 мг/мл. 
Цикл повторяют каждые 3 недели.
Премедикация перед введением до-
цетаксела указана в схеме 3.
CBDCA – в дозе AUC  6 – внутри-
венная инфузия в 5%-ном растворе 
декстрозы в течение 15–30 минут 
в 1-й день. Дозы карбоплатина пов-
торяют 1 раз в 3 недели.
Эффект  – 24%, медиана вре-
мени до прогрессирования  – 
5  месяцев, медиана общей 
выживаемости – 9,4 месяца.
Возможные осложнения 3  и  4-й 
степени: миелосупрессия, феб-
рильная нейтропения, астения, ле-
гочная токсичность [19].

Схема 9. GC – гемцитабин + 
карбоплатин
GEM  – внутривенная инфузия 
1000  мг/м2  в  25–100  мл 0,9%-
ного раствора NaCl в  течение 
30–60 минут в 1 и 8-й дни.
CBDCA  – внутривенная инфу-
зия в течение 15–30 минут в дозе 
AUC 5 в 50–150 мл 5%-ного раство-
ра декстрозы в 1-й день.
Цикл повторяют каждые 3 недели.
Эффект  – 29,2%, медиана вре-
мени до прогрессирования  – 
4,75  месяца, медиана общей 
выживаемости – 8 месяцев.
Возможные осложнения 3–4-й сте-
пени: миелосупрессия, тромбоци-
топения, анемия [20].

Схема 10. VC – винорелбин + 
карбоплатин
VRB – 45 мг/м2 внутрь в 1 и 15-й 
дни и CBDCA в дозе AUC  3 внут-
ривенно в 1 и 15-й дни. Цикл пов-
торяют с интервалом в 2 недели.

Рак легкого

СКф =
k × (140 - возраст) × вес

креатинин крови
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Эффект  – 7,7%, медиана вре-
мени до прогрессирования  – 
3,6  месяца, медиана общей 
выживаемости – 7,6 месяца.
Побочные эффекты 3 и 4-й степе-
ни: нейтропения – 12,8% [21].

Схема 11. AC – Алимта (пеметрексед, 
PEM) + карбоплатин
PEM – 600 мг/м2 вводится внутри-
венно в течение 10 минут в 0,9%-
ном растворе NaCl 1 раз в 3 недели.
Для профилактики недостаточнос-
ти фолатов за день и в день введе-
ния Алимты принимают фолиевую 
кислоту 0,5–1,0 мг и витамин B12 по 
1000  мкг внутримышечно 1  раз 
в 9 недель.
CBDCA – внутривенная инфузия 
препарата в дозе AUC 6, растворен-
ного в 50–150 мл 5%-ного раствора 
декстрозы, в течение 15–30 минут 
в 1-й день.
Введение обоих препаратов повто-
ряют каждые 3 недели.
Эффект – 25%, выживаемость без 
прогрессирования  – 4,9  месяца, 
общая выживаемость – 7,3 месяца.
Побочные эффекты 3 и 4-й степе-
ни: нейтропения, анемия [21].

Комбинации, не содержащие 
цисплатин или карбоплатин
Схема 12. DG – доцетаксел + 
гемцитабин
TXT  – внутривенная инфузия 
30 мг/м2 в 0,9%-ном растворе NaCl 
или 5%-ном растворе декстрозы 
в течение 1 часа в 1, 8 и 15-й дни. 
Премедикация доцетаксела описа-
на в схеме 3.
GEM  – внутривенная инфузия 
1000  мг/м2  в  0,9%-ном раство-
ре NaCl в  течение 30–60  минут 
в  1  и  8-й день. Цикл повторяют 
каждый 28-й день.
Эффект при 2-й линии терапии – 
34%, медиана общей выживае-
мости – 8 месяцев, одногодичная 
выживаемость – 28%.
Побочные эффекты 3 и 4-й степе-
ни: тромбоцитопения – 11%, асте-
ния – 14%, миалгия – 5% [22].

Схема 13. DV – доцетаксел + 
винорелбин
TXT  – внутривенная инфузия 
60–75  мг/м2  в  0,9%-ном растворе 

NaCl или 5%-ном растворе де-
кстрозы в течение часа в 1-й день; 
концентрация доцетаксела в  рас-
творе – 0,3–0,74 мг/мл. Премедика-
ция описана в схеме 3.
VRB – 25 мг/м2 в 0,9%-ном раство-
ре NaCl или 5%-ном растворе де-
кстрозы, концентрация препарата 
в растворе – 0,5–3,0 мг/ мл.
Оба препарата вводятся в 1 и 8-й 
дни.
Эффективность во 2-й линии 
терапии  – 12,5%, медиана вре-
мени до прогрессирования  – 
5,5  месяца, медиана общей 
выживаемости – 7 месяцев.
Побочные эффекты 3 и 4-й степе-
ни: нейтропения – 24%, фебриль-
ная нейтропения – 21% [23].

Схема 14. DI – доцетаксел + 
иринотекан
TXT  – внутривенная инфузия 
60 мг/м2 в 0,9%-ном растворе NaCl 
или 5%-ном растворе декстрозы 
в  течение часа в  8-й день. Пре-
медикация доцетаксела описана 
в схеме 3.
Iri  – внутривенно по 60  мг/м2 
в 1 и 8-й дни.
Цикл повторяют каждые 3 недели.
Эффект зарегистрирован в  35,2% 
случаев, медиана общей выживае-
мости – 9 месяцев, 1 год выживают 
41,4%.
Побочные эффекты: нейтропе-
ния – 85,2% (разной степени), диа-
рея [24].

Схема 15. DM – доцетаксел + 
митомицин (MMC)
TXT – 75 мг/м2 внутривенно с пре-
медикацией в 1-й день.
MMC – 8 мг/м2 внутривенно в 1-й 
день. Митомицин вводят медленно 
в растворе, через венозный катетер 
из-за раздражающего действия на 
вены.
Цикл повторяют каждые 4–5 
недель.
Эффект отмечен в 42% случаев, по 
данным японских авторов; не под-
твержден в других исследованиях 
[25].

Схема 16. VT – винорелбин + 
паклитаксел
VRB  – внутривенная инфузия 
25 мг/м2 в 0,9%-ном растворе NaCl 

или 5%-ном растворе декстрозы 
в течение 5–10 минут в 1 и 2-й дни.
TAX  – внутривенная инфузия 
175 мг/м2 в 1-й день.
Цикл повторяют каждые 3 недели.
Эффект – 27%, стабилизация – 30% 
[26].

Схема 17. GV – гемцитабин + 
винорелбин
GEM –1000  мг/м2  внутривенно 
в 1 и 8-й дни.
VRB – 25 мг/м2 в 1 и 8-й дни.
Цикл повторяют каждые 3 недели.
Эффект – 22%, стабилизация – 43%.
Осложнения 3 и 4-й степени: ней-
тропения – 64%, анемия – 16%, ин-
фекция – 10%, гепатотоксичность – 
7% [27].

Схема 18. AO – пеметрексед 
(Алимта) + оксалиплатин (OXA)
PEM – 500 мг/м2, десятиминутная 
внутривенная инфузия, раство-
ряется в 10 мл 0,9%-ного раствора 
NaCl, в  1-й день. О  витаминной 
профилактике см. схему 11.
OXA – 100 мг/м2, двухчасовая внут-
ривенная инфузия в 5%-ном рас-
творе декстрозы, в 1-й день.
Цикл повторяют каждые 3 недели.
Эффект  – 28%, медиана вре-
мени до прогрессирования  – 
4,9  месяца, медиана общей 
выживаемости – 7 месяцев.
Побочные эффекты 3 и 4-й степе-
ни: нейтропения, анемия [21].

Таргетные препараты 
в терапии НМРЛ
В течение последних лет как опция 
лечения НМРЛ получила развитие 
таргетная терапия. В арсенале про-
тивораковых препаратов при этой 
форме рака – эрлотиниб (тарцева), 
гефитиниб (иресса) и бевацизумаб 
(Авастин).
Мишень первых двух препара-
тов – EGFR (epidermal growth factor 
receptor, рецептор эпидермального 
фактора роста), который экспрес-
сируется в 58% случаев при плос-
коклеточном раке легкого и в 39% 
при аденокарциноме легкого.
Эрлотиниб и  гефитиниб  – малые 
молекулы, тормозящие тирозин-
киназный домен рецепторов, след-
ствием чего является инактивация 

Рак легкого



Эффективная фармакотерапия. 24/2013
18

сигнальных белков, стимулирую-
щих опухолевую пролиферацию.
Стали известны молекулярные 
маркеры, которые предсказывают 
активность этих двух препаратов 
при НМРЛ,  – это мутации EGFR 
в 19 и 21-м экзонах. так, было по-
казано, что иресса приводит к эф-
фекту при наличии указанных му-
таций в 70% случаев, а без мутаций 
только в 10%. Аналогичные данные 
получены и от применения тарце-
вы. Среди других молекулярных 
факторов, по-видимому, связан-
ных с эффектом этих препаратов, – 
амплификация EGFR, полисомия 
7-й  хромосомы, гиперэкспрессия 
гена pten, позитивный E-cadherin, 
мутации Tp53.
Определены клинические факто-
ры, связанные с  благоприятным 
исходом терапии тарцевой и ирес-
сой: больные азиатской расы; 
с аденокарциномой, особенно с ее 
вариантом  – бронхиоло-альвео-
лярным раком; женский пол, без 
анамнеза табакокурения, с малой 
потерей веса, не получавшие ранее 
химиотерапию.
Доказана эффективность антиан-
гиогенного фактора бевацизумаба 
при НМРЛ, при сочетании с хими-
отерапией медиана выживаемости 
превышает 12 месяцев [28, 29, 30, 
31, 32, 33].

Ниже представлены комбинацион-
ные режимы бевацизумаба.

Схема 19. PCB – паклитаксел + 
карбоплатин + бевацизумаб (Bv)
TAX – 200 мг/м2 внутривенно в 1-й 
день.
CBDCA – AUC 6 внутривенно в 1-й 
день.
Bv – внутривенная инфузия 15 мг/
кг в  100  мл 0,9%-ного раствора 
NaCl. Первое введение бевацизу-
маба осуществляется в  течение 
90 минут, при хорошей переноси-
мости время последующих инфу-
зий уменьшается до 60 и 30 минут.
Цикл повторяют каждые 3 недели.

Схема 20. GCB – гемцитабин + 
цисплатин + бевацизумаб
GEM  – 1250  мг/м2  внутривенно 
в 1 и 8-й дни.
DDP – 80 мг/м2 внутривенно в 1-й 
день.
Bv – внутривенная инфузия 7,5 мг/
кг или 15 мг/кг в 1-й день.
Цикл повторяют каждые 3 недели.

Схема 21. DB – доцетаксел + 
бевацизумаб
TXT – 75 мг/м2 внутривенно в 1-й 
день.
Bv  – 15  мг/кг внутривенно в  1-й 
день.
Цикл повторяют каждые 3 недели.

Схема 22. EB – эрлотиниб (Tarc) + 
бевацизумаб
Tarc – по 150 мг внутрь ежедневно.
Bv  – 15  мг/кг внутривенно в  1-й 
день.
Повторяют каждые 3 недели.

Заключение
Диссеминированный НМРЛ чув-
ствителен к химиотерапевтичес-
ким противоопухолевым препа-
ратам. В  первой линии терапии 
следует применять лекарствен-
ные дуплеты на основе платино-
вых производных  – цисплатина 
или карбоплатина. Эти 2  препа-
рата на современном этапе явля-
ются стандартным компонентом 
дуплетов. В  качестве второго 
компонента комбинаций может 
быть любое из названных далее 
лекарств – паклитаксел, доцетак-
сел, гемцитабин, винорелбин, пе-
метрексед, этопозид, иринотекан. 
Медиана общей выживаемости 
равна 10  месяцам, годичная вы-
живаемость достигает 30–38%. 
таргетные препараты эрлотиниб 
и гефитиниб увеличивают медиа-
ну выживаемости у больных с му-
тациями EGFR преимущественно 
при аденокарциномах легкого. 
Бевацизумаб повышает актив-
ность ряда химиотерапевтичес-
ких комбинаций.  

Рак легкого
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Рак поджелудочной железы (РПЖ) – острая проблема современной 
медицины, поскольку ни один из методов фармакотерапии не позволяет 
контролировать болезнь длительное время. В обзоре проанализированы 
данные литературы по эффективности разных режимов химио- 
и таргетной терапии при диссеминированном РПЖ. Показано, 
что наибольшая эффективность лечения достигается на фоне 
химиотерапевтических дуплетов на основе гемцитабина в сочетании 
с препаратами платины или капецитабином. Монотерапия 
гемцитабином предпочтительна у пациентов с плохим общим 
состоянием. Из таргетных препаратов на данный момент обосновано 
только применение эрлотиниба. Опыт применения других таргетных 
агентов показал, что для реализации противоопухолевого эффекта 
недостаточно подавления только одного звена патогенетического 
пути, необходимо разрабатывать мультимодальный подход к лечению 
этого заболевания.

Ключевые слова: диссеминированный рак поджелудочной железы, 
гемцитабин, производные платины, капецитабин, таргетная терапия, 
эрлотиниб

Введение
Рак поджелудочной железы 
(РПЖ)  – нерешенная проблема 
современной онкологии, так как ни 
один из методов лечения не позво-
ляет длительное время контролиро-
вать болезнь. из 230 000 больных, 
зарегистрированных в мире, умира-
ют 98%. за последние 5 лет заболева-
емость РПЖ возросла на 4,2% среди 
мужчин и на 12,1% среди женщин. 
В России в 2007 г. количество боль-
ных с впервые установленным диа-

гнозом составило 14 037 (в струк-
туре заболеваемости РПЖ занял 
4-е место среди опухолей пищева-
рительной системы), а смертность 
от РПЖ – 14 473 случая (превали-
рование смертности над заболева-
емостью обусловлено посмертной 
диагностикой болезни) [1, 2]. Ев-
ропейские статистические данные 
по РПЖ аналогичны российским: 
в 2008 г. показатель заболеваемости 
(68 500 случаев) был меньше показа-
теля смертности (70 200 случаев) [3].

Согласно данным Международ-
ного агентства по изучению рака 
(International Agency for Research on 
Cancer, IARC), РПЖ занимает 13-е 
место по заболеваемости в  мире, 
а по смертности – 8-е. так, в 2009 г. 
в СшА РПЖ заболели 42 470 чело-
век (10-е место для мужчин и жен-
щин), а умерли 35 240, соотноше-
ние смертности и заболеваемости 
составило 0,83 [4].
В целом пятилетняя выживаемость 
больных РПЖ не достигает 5%. 
После установления диагноза один 
год переживают 15,2% мужчин 
и 16,4% женщин. В СшА за 25 лет  
(с 1975 по 2000 г.) показатель пяти-
летней выживаемости для пациен-
тов с РПЖ увеличился с 3 до 4%. 
Для сравнения: за этот же период 
показатель пятилетней выжива-
емости при раке толстой кишки 
вырос на 12%, при раке пищевода – 
на 9%, раке желудка – на 8%.
Лишь 10% больных РПЖ потен-
циально операбельны на момент 
первичной диагностики. Лимфа-
тическая диссеминация выявляет-
ся в 45–70% случаев при опухолях 
размером менее 2 см в  диаметре. 
До 30% вновь выявленных больных 
имеют локально распространен-
ный процесс, а 60% – отдаленные 
метастазы [5]. Медианы выжива-
емости больных в зависимости от 
распространения опухоли пред-
ставлены в табл. 1.
В настоящей статье мы остановим-
ся на химиотерапии и таргетной те-
рапии диссеминированного РПЖ.

Рак поджелудочной железы
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Химиотерапия 
диссеминированного РПЖ
Важное значение для лекарствен-
ной терапии РПЖ имело откры-
тие гемцитабина. Гемцитабин был 
включен в  стандартные схемы 
лечения метастатического РПЖ 
в 1997 г., после публикации резуль-
татов североамериканского иссле-
дования с  участием 126 пациен-
тов. В этом исследовании II фазы 
на фоне лечения гемцитабином 
в  сравнении с  5-фторурацилом 
клиническое улучшение отмече-
но у  23,8 и  4,8% больных, медиа-
на выживаемости составила 5,65 
и  4,41 месяца, годичная выжива-
емость – 18 и 2% соответственно; 
разница по всем показателям была 
статистически значимой; перено-
симость лечения удовлетворитель-
ной [6]. В том же году A.M. Storniolo 
и соавт. обобщили данные о моно-
терапии гемцитабином 3023 боль-
ных РПЖ, медиана продолжитель-
ности жизни пациентов составила 
8 месяцев [7]. Применение гемци-
табина допускается даже при оцен-
ке общего состояния пациента по 
шкале Карновского 60%.
После констатации эффектив-
ности гемцитабина начались ши-
рокие исследования его комби-
наций с  другими препаратами: 
5-фторурацилом, капецитабином, 
UFT, S1, томудексом, цисплати-
ном, оксалиплатином, иринотека-
ном и др. В современной практи-
ке среди химиотерапевтических 
дуплетов на основе гемцитабина 
чаще других используют его соче-
тание с  производными платины 
и капецитабином.
В европейское исследование III 
фазы GERCOR / GISCAD было 
рандомизировано 326 пациентов, 
которые получали комбинацию 
гемцитабина и  оксалиплатина 
или монотерапию гемцитабином. 
В  группе, получавшей терапию 
в режиме GEMOX, отмечены более 
высокая эффективность лечения 
(26,8 против 17,3%, р = 0,04) и более 
длительная продолжительность 
жизни без прогрессирования (5,8 
против 3,7 месяца, р = 0,04) по срав-
нению с пациентами на гемцитаби-
не в монорежиме. также выявлено 
статистически незначимое увели-

чение общей выживаемости: 9 и 7,1 
месяца соответственно (p = 0,13) [8].
На основании нескольких метаана-
лизов, проведенных для сравнения 
эффективности гемцитабина в мо-
нотерапии и в сочетании с произ-
водными платины, было показано 
преимущество комбинированной 
терапии в отношении статистичес-
ки значимого повышения эффек-
тивности лечения и медианы вре-
мени до прогрессирования, а также 
скромное достоверное увеличение 
общей выживаемости [9–12].
Другим препаратом, который чаще 
всего комбинируют с  гемцитаби-
ном, является капецитабин. Срав-
нение комбинации гемцитабина 
и капецитабина с режимом моноте-
рапии гемцитабином, выполненное 
исследователями из Великобрита-
нии, свидетельствовало в  пользу 
комбинированной терапии: эффект 
получен в 14,2% случаев комбина-
ции «гемцитабин + капецитабин» 
и в 7,1% случаев на одном гемци-
табине (р = 0,008), однолетняя вы-
живаемость составила 23 и  17% 
(р = 0,023), медиана общей выжива-
емости – 7,4 и 6,0 месяца соответ-
ственно (p > 0,05) [13].
швейцарская группа по клини-
ческим исследованиям и  группа 
ECOG (Eastern Cooperative Oncology 
Group  – Восточная объединенная 
группа онкологов) сравнили моно-
терапию гемцитабином и комбина-
цию капецитабина (650 мг/м2 два 
раза в  сутки с  1-го по 14-й день) 
с гемцитабином (1000 мг/м2 30-ми-
нутная инфузия в 1 и 8-й дни каж-
дые 3 недели) в рандомизированном 
исследовании с участием 319 боль-
ных c распространенным РПЖ. 
Медиана общей выживаемости 
составила 8,4 и 7,2 месяца в пользу 
режима GEMCAP, но данные оказа-
лись статистически недостоверны-
ми (р = 0,234). Однако дополнитель-
ный анализ в подгруппе пациентов, 
общее состояние которых оценива-
лось как «хорошее» (статус по шкале 
Карновского от 90 до 100%), проде-
монстрировал значительное увели-
чение медианы общей выживаемос-
ти при использовании комбинации 
«гемцитабин + капецитабин» по 
сравнению с монотерапией гемци-
табином (10,1 против 7,4 месяца 

соответственно, р = 0,014), при этом 
частота побочных эффектов 3-й 
или 4-й степени была одинаковой 
в обеих группах [14].
японскими исследователями опуб-
ликованы результаты метаанали-
за, обобщающего данные 18 ран-
домизированных исследований, 
объединивших 4237 пациентов 
с  распространенным РПЖ, кото-
рые были разделены на 5 подгрупп 
в  зависимости от схемы лечения: 
«гемцитабин + капецитабин», 
«гемцитабин + цисплатин», «гемци-
табин + 5-фторурацил», «гемци-
табин + иринотекан» и  «гемци-
табин + оксалиплатин». Анализ 
данных по параметру общего состо-
яния больного выполнен в 4 иссле-
дованиях (1325 больных). Выявлено, 
что применение комбинированной 
химиотерапии у больных с плохим 
общим состоянием увеличивает 
риск смерти в  течение 6 месяцев 
(1,17, р = 0,04) и  одного года (1,09, 
р = 0,04) и, напротив, использование 
комбинированной терапии у боль-
ных с хорошим общим состоянием 
снижает риск смерти в течение года 
(0,93, р = 0,08). Метаанализ проде-
монстрировал значительное увели-
чение выживаемости при сочетании 
гемцитабина с капецитабином или 
оксалиплатином [15].
В отечественной клинической 
практике все реже используют ори-
гинальные препараты, заменяя их 
на воспроизводимые в Российской 
федерации. так, мы применяли ок-
салиплатин и гемцитабин (препара-
ты компании ОАО «ВЕРОфАРМ») 
в  качестве комбинации GEMOX 
для второй линии терапии при 
прогрессировании заболевания, но 
не раньше чем через 3 месяца после 
прекращения терапии гемцитаби-
ном (препарат Гемзар). Всего в ис-
следование было включено 11 па-
циентов (7 женщин и  4 мужчин), 
медиана возраста – 68 лет. Общее 
состояние 8 больных оценивалось 
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Таблица 1. Выживаемость больных РПЖ

Категория заболевания Медиана 
выживаемости, мес.

Операбельная опухоль 15–19
Местнораспространенная опухоль 6–10
Метастатическая болезнь 3–6
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как 1 балл по шкале ECOG, троих – 
2 балла. В результате лечения отме-
чены в одном случае частичная рег-
рессия и в четырех – стабилизация 
(у двух пациентов – более 5 меся-
цев). На основании полученных 
данных представляется возмож-
ным возобновление гемцитабинсо-
держащих комбинаций у больных 
в хорошем состоянии после моно-
терапии Гемзаром. Подчеркнем, что 
лечение Гемзаром должно быть пре-
кращено не раньше чем за 3 месяца 
до начала терапии второй линии. 
из особенностей применения оте-
чественных препаратов следует 
обратить внимание на более частое 
(у половины больных) развитие ли-
хорадки и  астении по сравнению 
с  применением оригинальных за-
рубежных препаратов.
Одним из направлений в лечении 
распространенного РПЖ, позво-
ливших улучшить результаты те-
рапии, стало введение в практику 
химиотерапевтических триплетов. 
В 2011 г. были опубликованы дан-
ные исследования комбинации 
FOLFIRINOX (фторурацил, лейко-
ворин, иринотекан и  оксалипла-
тин) в сравнении с монотерапией 
гемцитабином. Установлено досто-
верное увеличение медианы общей 
выживаемости (11,1 против 6,8 ме-
сяца, р = 0,001), медианы времени 
до прогрессирования (6,4 против 
3,3 месяца, р = 0,001), частоты объ-
ективных ответов (33,6 против 
9,4%), снижение риска смерти на 
47%. При этом следует отметить, 
что проведение полихимиотерапии 
целесообразно и  возможно у  па-
циентов моложе 65 лет в хорошем 
общем состоянии [16].
из-за низкой чувствительности 
аденокарциномы поджелудочной 
железы к классической химиотера-
пии в мире широко изучается эф-
фективность таргетных препаратов 
при данном заболевании. Ниже 
рассмотрены основные пути па то-
генеза РПЖ и молекулярные мише-
ни для таргетной терапии.

Таргетная терапия 
диссеминированного РПЖ
Мутация гена KRAS
При аденокарциноме поджелу-
дочной железы мутации гена 

KRAS встречаются, по разным 
данным, в 74–100% случаев, при 
этом чаще всего локализуются 
в  12, 13 и  67-м кодонах [17–20]. 
Этот протоонкоген кодирует вы-
сокогомологичный мембраносвя-
занный белок (p21ras) с молеку-
лярной массой 21 кДа, который 
функционально представляет 
собой G-белок. Связывая гуано-
зинтрифосфат (Гтф), p21ras пе-
реходит в  активную конформа-
цию, осуществляющую передачу 
сигнала от рецепторов, располо-
женных на поверхности клетки, 
к ядру [21].
точечные мутации в гене приво-
дят к  замещению аминокислот-
ных остатков в белке, что ослабля-
ет Гтф-азную активность p21ras, 
в результате чего создается эффект 
постоянного проведения внутри-
клеточного сигнала [22].
Необходимым условием для функ-
ционирования белка Ras является 
его связь с внутренней поверхнос-
тью цитоплазматической мембра-
ны. После синтеза про-Ras проте-
ин в цитоплазме претерпевает ряд 
посттрансляционных изменений, 
одним из которых является фар-
незилирование, в результате чего 
его C-домен становится гидро-
фобным и обеспечивает надежное 
сцепление с  мембраной клетки. 
таким образом, ингибирование 
фермента фарнезилтрансферазы 
приводит к  инактивации p21ras. 
Кроме того, фарнезилирование 
необходимо для функционирова-
ния белка RhoB и белков сигналь-
ного пути PI3K/Akt2 [21].
типифарниб (R115777, зарнест-
ра) является селективным кон-
курентным ингибитором фар-
незилтрансферазы. Несмотря на 
многообещающие результаты 
многих доклинических испыта-
ний, применение типифарниба 
как в монотерапии, так и в комби-
нации с гемцитабином не привело 
к улучшению результатов лечения 
РПЖ ни в одном из клинических 
исследований II и III фазы [23–25]. 
Схожие данные были получены 
и в отношении ингибитора фарне-
зилтрансферазы второго поколе-
ния лонафарниба (SCH66336) [26] 
(табл. 2).

MAPK-опосредованный 
внутриклеточный путь передачи 
сигнала
При связывании ряда факторов 
роста (EGF, PDGF), цитокинов (ин-
терлейкинов-2,-3; G-CSF), инсулина 
с  экстрацеллюлярными доменами 
рецепторов к ним происходит ак-
тивация белка Ras, который в свою 
очередь приводит к  запуску не-
скольких внутриклеточных фер-
ментативных каскадов, передающих 
сигнал к  генам, ответственным за 
клеточную пролиферацию. Одним 
из таких сигнальных путей явля-
ется Raf-1/MEK/MAPK/ERK/c-fos. 
К настоящему времени уже синте-
зировано несколько молекул, бло-
кирующих митогенактивированные 
протеинкиназы (AZD6244, CI-1040, 
PD0325901), ведутся клинические 
исследования по изучению их эф-
фективности при РПЖ [27]. Опуб-
ликованы результаты только одно-
го исследования II фазы, в котором 
изучалась эффективность препа-
рата CI-1040 при различных типах 
солидных опухолей, в  том числе 
и среди пациентов с аденокарцино-
мой поджелудочной железы. Каких-
либо значительных результатов не 
получено: ни у одного из пациентов 
не зарегистрировано объективного 
ответа на лечение, только у 2 (13%) 
из 15 больных РПЖ удалось до-
стичь стабилизации опухолевого 
процесса, при этом выраженных по-
бочных эффектов не отмечено [28].
Мультитаргетным препаратом, 
ингибирующим Raf-киназы, ти-
розинкиназные домены VEGFR-2, 
VEGFR-3 и PDGFR-бета, является 
сорафениб. В исследовании I фазы 
была продемонстрирована хоро-
шая переносимость пациентами 
комбинации препаратов сорафениб 
и гемцитабин [29]. Однако в клини-
ческом испытании II фазы не выяв-
лено ее преимуществ по сравнению 
с химиотерапией [30].

Src-опосредованный внутриклеточный 
путь передачи сигнала
Src является одним из 9 предста-
вителей семейства не связанных 
с рецептором тирозинкиназ, повы-
шенная экспрессия Src характерна 
для опухолевых клеток РПЖ [31]. 
Src в  норме  – важнейший медиа-
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тор внутриклеточных сигнальных 
путей, активирующихся при свя-
зывании эпидермального и других 
факторов роста с рецепторами. Src 
активирует киназу фокальной адге-
зии (FAK), фосфорилирует STAT-3 
и связанные с рецепторами G-бел-
ки, взаимодействует с MAPK [32]. 
Повышение активности Src спо-
собствует метастазированию опу-
холи за счет утраты клетками меж-
клеточных контактов, перестройки 
актинового цитоскелета, образова-
ния фокальных контактов [33].
Саракатиниб (AZD0530) являет-
ся малой молекулой, ингибитором 
тирозинкиназ Src-семейства. В двух 
исследованиях II фазы, где саракати-
ниб применялся как в комбинации 
с гемцитабином в качестве первой 
линии терапии [34], так и в моноте-
рапии после прогрессирования на 
фоне гемцитабина [35], не получено 
каких-либо данных об улучшении 
результатов по сравнению со стан-
дартными схемами химиотерапии.
В настоящее время идет набор па-
циентов в исследование II фазы по 
изучению влияния ингибитора Src-
киназ второго поколения дазатини-
ба как фактора, препятствующего 
диссеминации при местнораспро-
страненном РПЖ [36].

Ингибиторы матриксных 
металлопротеиназ
Еще одним направлением в лечении 
РПЖ было включение в противо-
опухолевые комбинации ингибито-
ров матриксных металлопротеиназ 
(MMPs). MMPs представляют собой 
семейство цинк- и кальцийзависи-
мых эндопептидаз, которые за счет 

деградации экстрацеллюлярного 
матрикса и  стромы способствуют 
миграции злокачественных клеток. 
Семейство матриксных металло-
протеиназ состоит из 20 ферментов, 
способных расщеплять практичес-
ки все компоненты внеклеточного 
матрикса.
Уровень экспрессии MPPs в опухо-
ли значительно выше, чем в  нор-
мальной ткани поджелудочной же-
лезы. Основными протеиназами, 
вовлеченными в  патогенез РПЖ, 
являются MMP-2 и MMP-9 [37]. Вы-
сокий уровень экспрессии MMP-2 
коррелирует с  плохим прогнозом 
и быстрым прогрессированием за-
болевания [38].
Маримастат  – первый и  наиболее 
изученный при солидных опухолях 
ингибитор MMPs 1, 2, 3, 7 и 9-го типа. 
Однако в двух рандомизированных 
исследованиях III фазы примене-
ние маримастата в  монотерапии 
или в комбинации с гемцитабином 
не показало никаких преимуществ 
перед стандартной химиотерапией 
РПЖ [39, 40]. Кроме того, таргет-
ный препарат дает специфические 
побочные эффекты (артралгии, 
мышечно-костные боли, появление 
скованности движений).
Набор пациентов в  исследование 
III фазы по изучению ингибитора 
MMPs второго поколения таномас-
тата (BAY 12-9566) был досрочно за-
вершен в связи с тем, что примене-
ние данного препарата приводило 
к статистически значимому сокра-
щению продолжительности жизни 
пациентов [41].
Селективный ингибитор метал-
лопротеиназ 2 и 9-го типа Ro 28-

2653 проходит в настоящее время 
доклинические испытания [42]. 
Результаты исследований ингиби-
торов MMPs при РПЖ обобщены 
в табл. 3.

Рецепторы эпидермального  
фактора роста
Семейство рецепторов эпидер-
мального фактора роста (EGFR) 
представляет собой группу 
трансмембранных белков, ответ-
ственных за клеточную пролифе-
рацию. известно 4 вида таких ре-
цепторов: EGFR (HER1, или ErbB1), 
HER2/neu (ErbB2), HER3 (ErbB3) 
и HER4 (ErbB4). Повышенная экс-
прессия EGFR и его лигандов EGF 
и TGF-альфа характерна для РПЖ 
[43]. Высокий уровень EGFR в опу-
холи является неблагоприятным 
прогностическим фактором, свя-
зан с  более агрессивным течени-
ем заболевания, резистентностью 
к  лучевой терапии [44]. Сейчас 
в  клинической практике приме-
няются две группы таргетных 
препаратов, блокирующих EGFR-
путь: моноклональные антитела 
непосредственно к внеклеточному 
домену рецептора (цетуксимаб, 
панитумумаб) и малые молекулы, 
блокирующие активность тиро-
зинкиназного домена рецептора 
(гефитиниб, эрлотиниб).
Эрлотиниб на сегодняшний день – 
единственный таргетный препа-
рат, одобренный Управлением по 
контролю пищевых продуктов 
и лекарственных препаратов СшА 
(Food and Drug Administration, 
FDA) для лечения больных РПЖ. 
В  2007 г. были опубликованы ре-
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Таблица 2. Ингибиторы фарнезилтрансферазы в лечении РПЖ

Исследование
Количество 

больных, 
абс.

Фаза 
исследования Препараты

Общая 
выживаемость, 

мес.

Время до 
прогрессирования, 

мес.

Частота 
объективных 

ответов, %
Стабилизация 
заболевания, %

J.S. Macdonald 
и соавт. [24] 53 II типифарниб 2,6 1,4 – –

S.J. Cohen 
и соавт. [23] 20 II типифарниб 4,8 1,2 0 0

E. van Cutsem 
и соавт. [25] 688 III

типифарниб +  
гемцитабин 6,3 3,7 59,0 53,0

Гемцитабин +  
плацебо 6,0 3,6 60,0 52,0

C. Lersch 
и соавт. [26] 63 II

Лонафарниб 3,3 23 2 6
Гемцитабин 4,4 31 1 11

Прочерк – отсутствие данных.



Эффективная фармакотерапия. 24/2013
24

зультаты рандомизированного 
двойного слепого плацебоконтро-
лируемого исследования III фазы 
NCIC CTG с участием 569 пациен-
тов, доказавшего эффективность 
эрлотиниба при РПЖ. Пациенты 
получали комбинацию эрлотиниба 
(по 100–150 мг/сут) с  гемцитаби-
ном (7 еженедельных доз по 1 г/м2) 
или монотерапию гемцитабином. 
Медиана общей продолжительнос-
ти жизни больных, получавших 
оба препарата, оказалась выше: 
6,24 и  5,9 месяца соответствен-
но. Разница составила всего лишь  
0,33 месяца, однако оказалась ста-
тистически достоверной (p = 0,038), 
что позволило FDA разрешить 
применение эрлотиниба при мета-
статическом РПЖ.
Отметим, что в ходе данного иссле-
дования не было выявлено корре-
ляции между уровнем экспрессии 
EGFR и ответом на терапию эрлоти-
нибом. Развитие у пациентов сыпи 
2-й степени выраженности и выше 
являлось благоприятным прогнос-
тическим фактором. Медиана вы-
живаемости пациентов с  сыпью 
0, 1 и ≥ 2-й степени составила 5,3, 
5,8 и 10,5 месяца соответственно, 
а однолетняя выживаемость – 16, 9 
и 43% [45].
Комбинацию эрлотиниба и  капе-
цитабина изучали в исследовании 
II фазы (30 пациентов) в  качест-
ве режима второй линии терапии 
РПЖ, резистентном к гемцитабину. 
Объективный ответ был зарегист-
рирован у 10% пациентов, медиана 
выживаемости составила 6,5 меся-
ца [46].
В рандомизированном исследова-
нии III фазы S0205, проведенном 

Юго-западной группой онкологов 
(Southwest Oncology Group, SWOG), 
745 пациентов с местнораспростра-
ненной нерезектабельной опухо-
лью или метастатическим РПЖ по-
лучали гемцитабин в монотерапии 
или в сочетании с цетуксимабом. 
Статистически значимой разницы 
в  медиане общей выживаемости 
(6,9 и  5,9 месяца соответственно, 
р = 0,14), медиане времени до про-
грессирования (3,0 и  3,5 месяца, 
р = 0,058) и  частоте объективных 
ответов между двумя группами не 
выявлено. При этом в 90% случаев 
была обнаружена экспрессия EGFR 
в опухоли, что никак не повлияло 
на эффективность лечения [47].
Существует несколько гипотез, объ-
ясняющих резистентность адено-
карциномы поджелудочной железы 
к анти-EGFR-терапии. На примере 
немелкоклеточного рака легкого 
было показано, что наличие му-
тации в тирозинкиназном домене 
EGFR  – прогностический фактор 
в отношении ответа на лечение эр-
лотинибом. Судя по последним дан-
ным, мутация в гене EGFR крайне 
редко встречается при РПЖ [48, 49].
При блокировании тирозинки-
назы EGFR остается возможным 
активизировать 2 главных внутри-
клеточных сигнальных пути (PI3K/
Akt и MAPK) через тирозинкина-
зы рецепторов к другим ростовым 
факторам.
Как упоминалось выше, активи-
рующая мутация гена KRAS оп-
ределяется уже на ранних стадиях 
заболевания в  85% случаев [50]. 
При наличии мутации в гене KRAS  
анти-EGFR-терапия становится не-
эффективной [51, 52].

Цетуксимаб оказывает цитотокси-
ческое действие на злокачественную 
клетку также за счет иммуноопос-
редованного противоопухолевого 
эффекта, реализующегося за счет 
связывания Fc-фрагмента химер-
ного моноклонального антитела 
с Fc-рецепторами (Fc-гамма-Rs) на 
поверхности иммунных эффектор-
ных клеток. При полиморфизме 
рецепторов (Fc-гамма-RIIa и  Fc-
гамма-RIIIa) лимфоцитов уменьша-
ется их аффинность к Ig G1 (цетук-
симаб), что приводит к снижению 
эффективности лечения [53].
Существует гипотеза, согласно ко-
торой опухолевые клетки могут 
переключать различные молеку-
лярные пути передачи митогенно-
го сигнала. В соответствии с этой 
концепцией эрлотиниб полностью 
блокирует EGFR-опосредованный 
путь, но при этом не оказывает вли-
яния на пролиферацию клетки, ак-
тивированную инсулиноподобным 
фактором роста [54].

Сосудистый эндотелиальный  
фактор роста
Важным условием формирования 
первичной опухоли и  метастазов 
является неоангиогенез – форми-
рование дополнительной капил-
лярной сети, обеспечивающей рост 
опухолевого узла. Белки семейства 
сосудистого эндотелиального фак-
тора роста (VEGF) и  рецепторы 
к ним обеспечивают образование 
новых сосудов, что необходимо 
для роста опухоли. Гиперэкспрес-
сия VEGF наблюдается в 64% кле-
ток РПЖ [55]. Продолжительность 
жизни пациентов, в  опухоли ко-
торых определяется высокий уро-
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Таблица 3. Ингибиторы MMPs в лечении РПЖ

Исследование
Количество 
пациентов, 

абс.
Фаза 

исследования Препараты
Общая 

выживаемость, 
мес.

Время до 
прогрессирования, 

мес.

Частота 
объективных 

ответов, %
Стабилизация 
заболевания, %

S.R. Bramhall 
и соавт. [39] 414 III

Маримастат 3,4 1,8 2,8 –
Гемцитабин 5,5 3,8 25,8 –

S.R. Bramhall 
и соавт. [40] 239 III

Маримастат +  
гемцитабин 5,4 3,0 61,0 50,0

Гемцитабин +  
плацебо 5,4 3,1 72,0 56,0

M.J. Moore 
и соавт. [41] 277 III

таномастат 3,74 1,68 30,9 28,7

Гемцитабин 6,59
p < 0,001

3,5
p < 0,001 58,2 53,9

Прочерк – отсутствие данных.
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вень экспрессии VEGF, достоверно 
меньше, чем у пациентов без высо-
кого уровня экспрессии VEGF [56]. 
Несмотря на многообещающие 
результаты доклинических испы-
таний бевацизумаба, в рандомизи-
рованном исследовании III фазы 
CALGB 80303 медианы общей про-
должительности жизни в группах 
пациентов, получавших гемцита-
бин в сочетании с плацебо или с бе-
вацизумабом, практически не раз-
личались: 5,8 и 5,9 месяца (p = 0,95) 
[57]. Медиана времени до прогрес-
сирования составила 3,8 и 2,9 меся-
ца соответственно (p = 0,07), часто-
та объективных ответов – 13 и 10%.
В двойном слепом рандомизирован-
ном исследовании III фазы AVITA, 
где оценивался режим терапии ком-
бинацией гемцитабина и эрлотини-
ба в  сочетании с  бевацизумабом 
и без него, было выявлено увеличе-
ние времени до прогрессирования 
(4,6 и 3,6 месяца, p = 0,0002), но не 
общей выживаемости (7,1 и 6 меся-
цев, p = 0,2087) [58].

Ингибиторы циклооксигеназы 2 типа
Циклооксигеназа (ЦОГ) является 
ферментом, превращающим ара-
хидоновую кислоту в простаглан-
дины, простациклины и тромбок-
саны. ЦОГ представлена двумя 
изоформами: ЦОГ-1, которая пос-
тоянно экспрессируется в нормаль-
ных тканях, и ЦОГ-2, синтез кото-
рой главным образом индуцируется 
провоспалительными цитокинами, 
факторами роста и онкогенами. По-
вышенная экспрессия ЦОГ-2 часто 
наблюдается и способствует канце-
рогенезу при многих солидных опу-
холях, в том числе и РПЖ, поэтому 

является плохим прогностическим 
фактором [59, 60, 61].
ингибитор ЦОГ-2 целекоксиб в до-
клинических испытаниях проявил 
синергетический эффект при ком-
бинации с цитотоксическими аген-
тами (5-фторурацил, гемцитабин), 
лучевой терапией и с другими тар-
гетными препаратами (эрлотиниб, 
куркумин). Однако результаты не-
скольких небольших исследований 
II фазы противоречивы [62–65], 
соответственно, требуются допол-
нительные исследования (табл. 4).

Инсулиноподобный фактор  
роста 1 типа
Рецептор инсулиноподобного фак-
тора роста 1 типа (IGFR1) пред-
ставляет собой трансмембранный 
тирозинкиназный рецептор, гипер-
экспрессия которого наблюдается 
в 64% случаев РПЖ [66]. В насто-
ящее время проводятся рандоми-
зированные исследования II фазы, 
в  которых изучается эффектив-
ность ингибиторов IGFR1, молекул 
AMG 479 и MK-0646 [67, 68].

Мутация гена BRCA 2
По разным данным, герминальные 
мутации гена BRCA 2, главным об-
разом 6174delT и  6158insT, встре-
чаются с частотой от 6 до 17% слу-
чаев семейного РПЖ [69–72] и  в 
10% спорадических случаев [73, 74]. 
Опухолевые клетки с  мутациями 
в генах BRCA 1 / BRCA 2 высоко-
чувствительны к воздействию аген-
тов-кросслинкеров (Митомицин С,  
препараты платины). Описаны слу-
чаи, когда у пациентов – носителей 
мутаций BRCA на фоне лечения 
препаратами платины наступала 

полная регрессия опухоли поджелу-
дочной железы [75]. В связи с этим 
одним из перспективных путей раз-
вития таргетной терапии РПЖ яв-
ляется изучение PARP-ингибиторов 
(олапариб, велипариб, BSI-201).

Заключение
На сегодняшний день ни один из 
химиотерапевтических режимов не 
является эталоном в лечении диссе-
минированного РПЖ.
за последние годы было оценено 
более 33 рандомизированных ис-
следований с участием 6026 боль-
ных. Сравнение симптоматического 
лечения и химиотерапии выявило 
преимущество последней с  точки 
зрения продолжительности жизни: 
риск смерти снизился на 36%. До-
казано, что продолжительность 
жизни увеличивается при полихи-
миотерапии, включающей гемци-
табин, по сравнению с  монотера-
пией гемцитабином: риск смерти 
снизился на 9% (14 исследований 
с участием 4060 больных). Наибо-
лее активными дуплетами, влияю-
щими на эффективность терапии 
и  на время до прогрессирования, 
являются комбинации гемцитабина 
и препаратов платины (3 исследова-
ния, 1077 больных) или капецита-
бина (3 исследования, 935 больных). 
Наилучшие результаты по продол-
жительности жизни получены у па-
циентов, общее состояние которых 
оценивалось как «хорошее». При 
лечении ослабленных пациентов 
предпочтение следует отдавать мо-
нотерапии. химиотерапевтичес-
кий триплет продемонстрировал 
преимущества по всем показателям 
в сравнении с монотерапией гемци-
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Таблица 4. Ингибиторы ЦОГ-2 в лечении РПЖ

Исследование
Количество 
пациентов, 

абс.
Фаза 

исследования Препараты
Общая 

выживаемость, 
мес.

Время до 
прогрессирования, 

мес.

Частота 
объективных 

ответов, %
Стабилизация 
заболевания, %

H.Q. Xiong 
и соавт. [62] 20 II Гемцитабин +  

целекоксиб 6,2 3,0 2,8 25,8

V. Ferrari 
и соавт. [63] 42 II Гемцитабин +  

целекоксиб 9,1 – 71 62

T. Dragovich 
и соавт. [64] 25 II Гемцитабин +  

целекоксиб – 52 35

A.C. Lipton 
и соавт. [65] 21 II

Гемцитабин +  
целекоксиб +  
иринотекан

18 – – 80

Прочерк – отсутствие данных.
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табином, однако требуются прове-
рочные исследования. из препара-
тов целевой терапии для лечения 
РПЖ в  настоящее время исполь-
зуется только эрлотиниб. Комби-
нация гемцитабина с эрлотинибом 
приводит к незначительному увели-
чению сроков жизни, но при этом 
существенно возрастает стоимость 
лечения и усиливается токсичность.

Отрицательные результаты при-
веденных выше исследований по 
комбинированию гемцитабина 
с таргетными агентами подтверж-
дают теорию о сложности канце-
рогенеза РПЖ. По-видимому, для 
реализации противоопухолевого 
эффекта недостаточно подавле-
ния только одного звена патоге-
нетического пути. Необходимо 

разрабатывать мультимодальный 
подход к  лечению этого заболе-
вания. Наиболее перспективным 
направлением целевой терапии 
РПЖ следует считать изучение 
эффективности PARP-ингиби-
торов, ингибиторов сигнального 
пути PI3K-Akt, выявление мише-
ней и антагонистов к ним в мик-
роокружении опухоли.  
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Disseminated pancreatic cancer: current treatments and new horizons
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Contact person: Igor Sergeyevich Bazin, bazin_onk@mail.ru

Pancreatic cancer is an acute problem of modern medicine, as current medical treatments do not produce 
sustained medical control of the disease. We have reviewed literature data on the effi  cacy of varied chemotherapy 
and targeted therapy regimens in disseminated pancreatic cancer. Th e highest effi  cacy has been demonstrated 
for gemcitabine plus platinum or capecitabin doublet combinations. Gemcitabine alone is preferable for patients 
with poor performance status. Among targeted agents, only erlotinib has been proven to be eff ective. It has been 
reported that inhibition of sigle pathogenetical pathway may be insuffi  cient for antitumor activity. Multimodal 
approach may be an optimal treatment strategy for patients with advanced pancreatic cancer.

Key words: disseminated pancreatic cancer, gemcitabine, platinum drugs, capecitabine, targeted therapy, erlotinib
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Авторы представили промежуточные результаты исследования 
эффективности и безопасности терапии октреотидом-депо 
и дексаметазоном у 13 пациентов с кастрационно-резистентным 
раком предстательной железы (КРРПЖ) с нейроэндокринным статусом 
опухоли в условиях медицинской или хирургической кастрации. 
У всех пациентов с КРРПЖ, получавших терапию октреотидом-депо 
и дексаметазоном в течение 3 месяцев, отмечено снижение уровня 
сывороточного хромогранина А (ХгА), что указывает на адекватность 
этого вида терапии КРРПЖ с учетом нейроэндокринного статуса 
опухоли. У больных КРРПЖ сывороточный ХгА является важным 
показателем, используемым для выбора, прогнозирования и контроля 
результата лечения, направленного на подавление активности 
нейроэндокринных клеток опухоли, с использованием пролонгированной 
формы октреотида-депо.

Ключевые слова: кастрационно-резистентный рак предстательной 
железы, нейроэндокринные клетки опухоли, сывороточный 
хромогранин A, октреотид-депо, дексаметазон

При рождении нейроэн-
докринные клетки (НЭК) 
присутствуют во всех 

отделах предстательной железы 
(ПЖ). Во время пубертатного 
периода число НЭК, рассеянно 
расположенных в  ткани желе-
зы, значительно увеличивается, 
после чего остается относитель-
но стабильным в возрастном ин-
тервале 25–54  года. Основными 
маркерами НЭК являются хро-
могранин А, серотонин, секре-
тогранин, тиреоидстимулиру-
ющий гормонподобный пептид, 
кальцитонин, катакальцин, па-
ратиреоидный гормонсвязанный 
пептид и др. [1, 2].
В предыдущей публикации по 
данной теме мы провели обзор 
литерат у ры по нейроэндо-
кринной дифференцировке рака 
предстательной железы (РПЖ), 
в котором указывали на ценность 
определения сывороточного 
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хромогранина А  (схгА) в крови 
у больных РПЖ [3]. итогом нашей 
работы стало заключение о  не-
обходимости дальнейшего изу-
чения роли нейроэндокринной 
дифференцировки в диагности-
ке и лечении РПЖ. Проведенный 
обзор литературы выявил до-
вольно много нерешенных воп-
росов, а именно:
1.  Существует ли зависимость 

уровня схгА от того или иного 
заболевания ПЖ?

2.  Есть ли корреляция между 
уровнями схгА и  простатспе-
цифического антигена (ПСА)?

3.  Какова ценность определения 
схгА у  пациентов с  онкологи-
ческими и неонкологическими 
заболеваниями ПЖ?

На первом этапе работы мы про-
вели собственное эпидемиологи-
ческое исследование, целью кото-
рого было определение средних 
значений показателя схгА при 
различных состояниях ПЖ.
В отдельную область научного ин-
тереса стоит выделить пациентов 
с  кастрационно-резистентным 
раком ПЖ (КРРПЖ). известно, 
что как в нормальной ткани ПЖ, 
так и  при наличии неопласти-
ческого процесса НЭК лишены 
рецепторов к  андрогенам, тем 
не менее данные клетки проду-
цируют эпидермальный фактор 
роста и  тирозиновую протеин-
киназу c-erbB-2 (также известную 
как HER-2/neu). Эти факторы со-
здают условия для нечувстви-
тельности НЭК предстательной 
железы к гормональной терапии 
[1]. Многочисленные наблюдения 
указывают на то, что у абсолют-
ного большинства больных РПЖ, 
получающих гормональную те-
рапию, в среднем через 18–36 ме-
сяцев после начала лечения 
развивается рефрактерность к ан-
дрогенной аблации. Первичная 
резистентность к  гормональной 
терапии регистрируется в 10–15% 
наблюдений [4].
Отсутствие аффинности КРРПЖ 
к  гормональной терапии созда-
ет потребность в  поиске новых 
методов лечения этой категории 
больных. Большой интерес в ле-
чении КРРПЖ у  исследователей 

вызывает аналог соматостатина 
октреотид.
В исследовании 2012 г., проведен-
ном E.M. Wolin, указывается на 
то, что октреотид длительного 
действия в форме депо обладает 
антипролиферативным эффек-
том, увеличивая время до про-
грессии заболевания у пациентов 
с  нейроэндокринной опухолью 
[5]. Гормональная терапия мета-
статического КРРПЖ в комплексе 
с аналогом соматостатина в тече-
ние 6 месяцев позволяет добить-
ся частичного снижения уровня 
ПСА (на 50%) и ответа на терапию 
в 59,5% (49,3–69,3%) случаев [6].
В России наиболее долго ис-
пользуется и  подробно изучен 
в наших клинических исследова-
ниях аналог соматостатина дли-
тельного действия под торговым 
названием Октреотид-депо (зАО 
«фарм-Синтез»).
исходя из полученных данных, 
мы провели второй этап иссле-
дования, целью которого было 
выявление больных КРРПЖ 
с  нейроэндокринным статусом 
опухоли и оценка эффективности 
и безопасности комбинированной 
терапии этих пациентов в услови-
ях медикаментозной (аналогами 
гонадотропин-рилизинг-гормо-
на (ГнРГ)) или хирургической 
кастрации.

Материалы и методы
На момент публикации резуль-
татов эпидемиологического ис-
следования в него было включено 
148 мужчин с различными состо-
яниями ПЖ: доброкачественная 
гиперплазия предстательной же-
лезы (ДГПЖ), простатическая 
интраэпителиальная неоплазия 
высокой степени (high-grade 
Prostatic Intraepithelial Neoplasia, 
HPIN), низкой степени (low-grade 
Prostatic Intraepithelial Neoplasia, 
LPIN), локализованный РПЖ 
(ЛРПЖ), местнораспространен-
ный РПЖ (МРРПЖ) и метастати-
ческий РПЖ (МРПЖ). При этом 
в отдельную группу были выделе-
ны пациенты с КРРПЖ.
Пациенты с  онкологическими 
заболеваниями других орга-
нов, заболеваниями желудочно-

кишечного тракта, эндокринной 
системы, неконтролируемой ги-
пертензией, а  также пациенты 
с  предшествующими хирурги-
ческими манипуляциями на ПЖ 
не были включены в  данное ис-
следование, так как известно, что 
вышеперечисленные состояния 
могут влиять на уровень схгА.
Всем пациентам указанных групп 
выполнялся забор крови нато-
щак с дальнейшим определением 
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Рис. 1. Эпидемиологическое исследование уровня сХгА 
в зависимости от диагноза (n = 148)

Достоверность различий по U-критерию Вилкоксона –  
Манна – Уитни.
здесь и далее: КРРПЖ – кастрационно-резистентный рак 
предстательной железы; МРРПЖ – местнораспространенный 
рак предстательной железы; ЛРПЖ – локализованный 
рак предстательной железы; ДГПЖ – доброкачественная 
гиперплазия предстательной железы; HPIN – простатическая 
интраэпителиальная неоплазия высокой степени; LPIN – 
простатическая интраэпителиальная неоплазия низкой степени; 
схгА – сывороточный хромогранин А.
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уровня схгА методом ELISA Kit 
(Eurodiagnostica). Референсные 
значения схгА при определении 
данным методом составили от 
0 до 3 нмоль/л.
Пациентам с  КРРПЖ в  качест-
ве второго этапа исследования 
впоследствии проводилась ком-
бинированная терапия по следу-
ющей схеме: Октреотид-депо по 
20  мг 1  раз в  28  дней в/м в  ком-
плексе с  дексаметазоном в  дозе 
4  мг в  сутки в  течение 1  месяца, 
затем дексаметазон назначал-
ся в  дозе 2  мг в  сутки в  течение 
2  недель, после чего доза декса-
метазона уменьшалась до 1  мг 
в  сутки (поддерживающая доза). 
также всем больным КРРПЖ на-

значали аналоги ГнРГ (депо-фор-
ма)  – за исключением больных 
с предшест вующей хирургической 
кастрацией. При этом, если после 
трех месяцев лечения не удавалось 
достичь адекватного клиническо-
го и биохимического ответа, доза 
Октреотида-депо увеличивалась 
до 30 мг 1 раз в 28 дней в/м. В ис-
следование был включен 21 боль-
ной КРРПЖ. Ежемесячно всех 
больных оценивали по пятибалль-
ной шкале оценки общего состо-
яния онкологического больного 
Восточной объединенной группы 
онкологов (Eastern Cooperative 
Oncology Group, ECOG), проводи-
ли оценку выраженности болево-
го синдрома, уровней ПСА, схгА, 
показателей клинического и био-
химического анализов крови, не-
желательных явлений.
Применялись следующие крите-
рии оценки эффективности лече-
ния: уровни ПСА, схгА, данные 
компьютерной томографии (Кт) 
брюшной полости и малого таза, 
данные остеосцинтиграфии, из-
менение болевого синдрома по 
шестибалльной шкале, оценка по 
шкале ECOG, оценка ответа на 
лечение по критериям RECIST 
(Response Evaluation Criteria in 
Solid Tumors – критерии оценки 
ответа солидных опухолей на те-
рапию) (оценка таргетных очагов).

Результаты 
эпидемиологического 
исследования
Согласно полученным резуль-
татам, средний уровень схгА 
составил 1,27, 1,97, 1,69, 2,89 
и 3,6 нмоль/л при ДГПЖ + LPIN, 
ДГПЖ + HPIN, ЛРПЖ, МРРПЖ 
и КРРПЖ соответственно.
Не получено достоверных раз-
личий в  уровнях схгА между 
пациентами с  LPIN и  HPIN: 
1,27  и  1,97  нмоль/л (р > 0,05, 
t-критерий), однако среди паци-
ентов с  HPIN число пациентов, 
имеющих уровень схгА более 
3 нмоль/л, было выше, чем среди 
пациентов с LPIN: 14,8 и 6% соот-
ветственно (р = 0,05, по точному 
методу фишера (тМф-критерий)).
Сравнительный анализ сред-
него уровня схгА у  пациентов 

с  ЛРПЖ и  МРРПЖ показал на-
личие достоверной разницы: 
1,69 и 2,89 нмоль/л соответствен-
но (р < 0,05, t-критерий) (рис. 1). 
число больных, имеющих уро-
вень схгА более 3 нмоль/л, было 
выше среди пациентов с МРРПЖ 
по сравнению с  пациентами 
с ЛРПЖ: 33 и 12% соответствен-
но (р < 0,05, тМф-критерий). Уро-
вень схгА у больных МРРПЖ был 
выше, чем у больных с простати-
ческой интраэпителиальной нео-
плазией: 2,89 и 1,55 нмоль/л соот-
ветственно (р < 0,05, t-критерий).
Средний уровень схгА у  паци-
ентов с  КРРПЖ (3,6  нмоль/л) 
был выше, чем у  пациентов 
c ЛРПЖ (1,69 нмоль/л) и МРРПЖ 
(2,89 нмоль/л) (р < 0,01 и р = 0,05, 
t-критерий).
число больных, имеющих уро-
вень схгА более 3  нмоль/л, при 
КРРПЖ (50%) оказалось выше, 
чем среди больных ЛРПЖ (12%) 
и МРРПЖ (33%) (р < 0,05; р < 0,01, 
тМф-критерий) (рис. 2).

Результаты лечения 
Октреотидом-депо больных 
КРРПЖ
из общего числа больных КРРПЖ 
(21  пациент) 13  прошли трехме-
сячный этап лечения Октрео-
тидом-депо. именно по этим 
13  пациентам и  представлены 
результаты лечения. Ответ на 
проводимую комбинированную 
терапию был отмечен у 8 (61,5%) 
из них. При этом у  4  (1-я груп-
па) было выявлено снижение 
ПСА ≥ 50% и у 4  (2-я группа) на-
блюдалось снижение ПСА < 50% 
или его стабилизация. третью 
группу составили 5 пациентов, не 
ответивших на лечение.
В связи с малым числом пациен-
тов различия в начальном уровне 
схгА не достигли уровня статис-
тической значимости (табл. 1), од-
нако выявлена тенденция к более 
высокому начальному уровню 
схгА у  больных 1-й группы по 
сравнению с  пациентами из 3-й 
группы (р < 0,1, U-критерий).
из 13  пациентов, получавших 
комбинированную терапию, уро-
вень схгА снизился у  12  (92%) 
(р < 0,05; парный т-критерий Вил-

Таблица 1. Различия в начальном уровне сХгА у пациентов 
с КРРПЖ, ответивших и не ответивших на терапию

Начальный уровень сХгА, нмоль/л

Пациенты,  
ответившие на терапию 

Пациенты,  
не ответившие 

на терапию

1-я группа 2-я группа 3-я группа 

4,3 2,3 1,8

Таблица 2. Различия в степени снижения сХгА  
при комбинированной терапии у пациентов с КРРПЖ, 
ответивших и не ответивших на терапию

Снижение уровня сХгА, %

Пациенты,  
ответившие на терапию

Пациенты,  
не ответившие 

на терапию

1-я группа  
(n = 4)

2-я группа  
(n = 4)

3-я группа  
(n = 5)

57 27 24

Таблица 3. Различия динамики уровня ПСА в процессе 
комбинированной терапии у пациентов с КРРПЖ, 
ответивших и не ответивших на терапию

Изменение ПСА, %

Пациенты,  
ответившие на терапию 

(понижение ПСА) 

Пациенты,  
не ответившие 

на терапию 
(повышение 

ПСА)
1-я группа  

(n = 4)
2-я группа  

(n = 4) 
3-я группа  

(n = 5) 

-52 -21 +27
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коксона) (табл. 2). Различия между 
1-й и 2-й группами пациентов, от-
ветивших на лечение, достоверны 
(р < 0,01). Различия между паци-
ентами, не ответившими на те-
рапию, и 1-й группой пациентов, 
ответивших на лечение, также 
достоверны (р < 0,01, U-критерий 
Вилкоксона – Манна – Уитни).
У всех пациентов 1-й группы 
(ответивших на лечение) ПСА 
снизился в течение 3 месяцев те-
рапии. У  пациентов 2-й группы 
(ответивших на лечение) ПСА 
снизился или произошла его ста-
билизация в  течение 3  месяцев. 
У всех лиц, не ответивших на те-
рапию, ПСА устойчиво повышал-
ся уже после 1-го и  2-го месяца 
лечения (табл. 3).
Различия степеней снижения 
ПСА между 1-й и  2-й группами 
ответчиков достоверны (р < 0,01). 

Различия между пациентами, от-
ветившими и  не ответившими 
на лечение, также достоверны 
(p < 0,001, U-критерий).

Выводы
На основании полученных про-
межуточных результатов исследо-
вания можно сделать следующие 
выводы:

 ✓ Уровень схгА коррелирует со 
стадией заболевания предста-
тельной железы и  является 
ценным маркером РПЖ, осо-
бенно в  диагностике нейроэн-
докринной дифференцировки 
КРРПЖ.

 ✓ Сывороточный хгА снижается 
у всех пациентов с КРРПЖ, по-
лучающих комбинированную 
терапию с  Октреотидом-депо, 
что указывает на адекватность 
терапии КРРПЖ с учетом ней-

роэндокринного статуса опу-
холи.

 ✓ У пациентов, имеющих мак-
симальный ответ по степе-
ни и  длительности снижения 
ПСА, отмечается максималь-
ное и  продолжительное сни-
жение уровня схгА.

 ✓ У пациентов 2-й группы (отве-
тивших на лечение), демонст-
рирующих меньший ответ по 
степени и длительности сниже-
ния ПСА, отмечается меньшая 
степень снижения уровня хгА.

 ✓ Сывороточный хгА является 
важным показателем выбора, 
прогнозирования и контроля эф-
фекта лечения больных КРРПЖ, 
направленного на подавление 
активности нейроэндокринных 
клеток опухоли, с  использова-
нием пролонгированной формы 
Октреотида-депо. 
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коксона) (табл. 2). Различия между 
1-й и 2-й группами пациентов, от-
ветивших на лечение, достоверны 
(р < 0,01). Различия между паци-
ентами, не ответившими на те-
рапию, и 1-й группой пациентов, 
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В статье рассмотрены современное состояние и перспективы применения 
разных групп таргетных препаратов (ингибиторов ангиогенеза, 
фолатных рецепторов, PARP, PI3K/Akt-сигнального пути, HER2/neu) 
в аспекте гистологической и молекулярно-биологической классификации 
рака яичников. Показано, что при любом гистотипе рака яичников могут 
использоваться только ингибиторы ангиогенеза, наиболее изученным из 
которых является бевацизумаб. Для индивидуализации лечебных подходов 
при разных формах рака яичников необходимы дальнейшие исследования.

Ключевые слова: рак яичников, таргетная терапия, бевацизумаб

Молекулярные основы 
патогенеза рака яичников
Рак яичников – чрезвычайно гете-
рогенное заболевание. формы рака 
яичников различаются по клини-
ческому течению, а также по моле-
кулярным нарушениям, лежащим 
в  основе опухолевой прогрессии. 
именно этим еще недавно объ-
яснялись неудачи исследований 
таргетной терапии при раке яич-
ников. Однако в  последние годы 
удалось создать молекулярно-био-
логическую классификацию рака 
яичников. На основании данных 
молекулярно-генетического и кли-
нико-морфологического анализа 
пограничных и  инвазивных опу-
холей яичников установлены два 
принципиально разных пути кан-
церогенеза наиболее часто встреча-

ющегося серозного рака яичников. 
На молекулярном уровне опухо-
ли первого типа характеризуются 
наличием мутаций генов KRAS, 
BRAF, PTEN, присутствием дикого 
типа TP53, относительной генети-
ческой стабильностью, низкой сте-
пенью злокачественности и возни-
кают на месте хорошо описанных 
предшественников, в частности из 
пограничных опухолей [1]. Вто-
рой путь (примерно 75% случаев) 
характерен для агрессивных, вы-
сокозлокачественных опухолей, 
возникающих без каких-либо 
предшественников. такие опухо-
ли отличаются наличием мутации 
TP53, выраженной генетической 
нестабильностью и  отсутствием 
мутаций генов, характерных для 
опухолей первого типа (таблица). 

Эти и еще некоторые особенности 
канцерогенеза рака яичников дают 
основу для разработки таргетных 
препаратов, воздействующих на 
относительно часто встречающие-
ся молекулярные нарушения в опу-
холевых клетках.

Антиангиогенная терапия
По данным крупных исследова-
ний III фазы GOG-0218 и ICON7, 
хорошо известный препарат бева-
цизумаб, действие которого реали-
зуется за счет связывания с VEGF 
(vascular endothelial growth factor – 
фактор роста эндотелия сосудов), 
статистически значимо увеличива-
ет время до прогрессирования рака 
яичников в комбинации с пакли-
такселом и карбоплатином в пер-
вой линии химиотерапии по срав-
нению с терапией карбоплатином 
и паклитакселом без бевацизумаба 
[2, 3].
Дизайн этих двух исследований 
имеет принципиальные различия. 
В  многоцентровом рандомизи-
рованном двойном слепом пла-
цебоконтролируемом исследова-
нии GOG-0218 доза бевацизумаба 
составляла 15 мг/кг. Пациентки 
с  III–IV стадиями рака яичников 
были рандомизированы в 3 груп-
пы: больные в первой группе по-
лучали 6 курсов химиотерапии 
карбоплатином и  паклитакселом 
в сочетании с плацебо, во второй 

Рак яичников
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группе  – 6 курсов химиотерапии 
с бевацизумабом (6 курсов) с по-
следующим переводом на под-
держивающую терапию плацебо, 
а в третьей – 6 курсов химиотера-
пии с бевацизумабом, затем пере-
ведены на бевацизумаб, который 
суммарно принимали в  течение 
15 месяцев (во время химиотера-
пии и после ее окончания) [2]. До-
бавление бевацизумаба только во 
время химиотерапии не привело 
к улучшению результатов лечения 
по сравнению с группой контроля 
(медианы времени до прогрессиро-
вания составили 10,2 и 11,3 месяца 
соответственно). При этом при-
менение бевацизумаба во время 
химиотерапии с  последующим 
поддерживающим лечением бева-
цизумабом в  течение 15 месяцев 
статистически значимо увеличи-
вало медиану времени до прогрес-
сирования на 4 месяца (рис. 1) по 
сравнению с  группой контроля 
(14,1 и 10,3 месяца соответственно, 
р < 0,0001). По итогам промежуточ-
ного анализа продолжительность 
жизни больных по группам статис-
тически значимо не различалась, 
что может быть связано с так на-
зываемым перекрестом, поскольку 
препарат в период проведения ис-
следования уже активно применял-
ся в клинической практике при ре-
цидивах рака яичников и больные 
контрольной группы могли полу-
чать его в дальнейшем. так, в груп-
пе с плацебо последующее лечение 
бевацизумабом или другим анти-
ангиогенным препаратом проводи-
лось практически в два раза чаще, 
чем в  группе с  поддерживающей 
терапией бевацизумабом.
Многоцентровое рандомизиро-
ванное исследование ICON7 пре-
дусматривало включение больных 
как с  распространенным процес-
сом (III–IV стадии), так и с ранним 
раком (I–II стадии). Доза беваци-
зумаба в этом исследовании была 
в 2 раза ниже, чем в исследовании 
GOG-0218, а длительность приме-
нения этого таргетного препарата 
ограничивалась 12 месяцами [3]. 
исследование продемонстрирова-
ло пользу длительного лечения бе-
вацизумабом с увеличением меди-
аны времени до прогрессирования 
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Таблица. Два основных молекулярно-биологических типа серозного рака яичников

Характеристика I тип II тип

Происхождение Пограничная аденома, цистаденома De novo

хромосомная нестабильность Низкая Высокая

Степень дифференцировки Высокая Низкая

Мутации генов KRAS, BRAF, PTEN тР53

Рис. 1. Медиана времени до прогрессирования на фоне терапии бевацизумабом у пациенток 
с раком яичников (данные исследования GOG-0218)

СР – карбоплатин + паклитаксел, Пл – плацебо, Бев 15 – бевацизумаб в дозе 15 мг/кг,  
ВДП – время до прогрессирования, Ди – доверительный интервал.

Рис. 2. Медиана времени до прогрессирования на фоне терапии бевацизумабом у пациенток 
с раком яичников (данные исследования ICON7)

СР – карбоплатин + паклитаксел, Бев 7,5 – бевацизумаб в дозе 7,5 мг/кг,  
ВДП – время до прогрессирования, Ди – доверительный интервал.
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CP + Пл
(n = 625)

CP + Бев 15 
(n = 625)

CP + Бев 15 →  
Бев 15

(n = 623)
Пациенты с событиями, n (%) 423 (67,7) 418 (66,9) 360 (57,8)
Медиана ВДП, мес. 10,3 11,2 14,1
Относительный риск
(95% Ди)

0,908
(0,759–1,040)

0,717
(0,625–0,824)

p односторонний (лог-ранговый тест) 0,080 < 0,0001

CP CP + Бев 7,5  
→ Бев 7,5

Пациенты 
с событиями, n (%) 392 (51) 367 (48)

Медиана ВДП, мес. 17,3 19,0
p односторонний  
(лог-ранговый тест) 0,0041

0,81 (0,70–0,94)Относительный риск 
(95% Ди)
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на 2 месяца по сравнению с груп-
пой контроля, получавшей только 
химиотерапию (медианы состави-
ли 18,3 и 16 месяцев соответствен-
но, р = 0,001) (рис. 2).
Бевацизумаб увеличивает время 
до прогрессирования и  при пла-
тиночувствительных рециди-
вах рака яичников. Это доказано 
в  крупном рандомизированном 
двойном слепом плацебоконтро-
лируемом исследовании OCEANS, 
где бевацизумаб в  дозе 15 мг/кг 
применялся в сочетании с химио-

терапией карбоплатином и гемци-
табином [4]. Продемонстрировано 
статистически значимое увеличе-
ние медианы времени до прогрес-
сирования с  8,4 месяца в  группе 
контроля до 12,4 месяца в группе 
химиотерапии с добавлением бева-
цизумаба (p < 0,0001) (рис. 3). Дли-
тельность лечения бевацизумабом 
ограничивалась прогрессировани-
ем заболевания.
В 2012 г. на конференции ASCO 
(American Society of Clinical 
Oncology  – Американское обще-

ство клинической онкологии) 
представлены результаты исследо-
вания AURELIA, целью которого 
была оценка эффективности бева-
цизумаба при платинорезистент-
ном раке яичников [5]. Больные 
с  длительностью бесплатинового 
интервала менее 6 месяцев полу-
чали химиотерапию в  сочетании 
с бевацизумабом или только хими-
отерапию. химиотерапия включа-
ла липосомальный доксорубицин, 
еженедельно паклитаксел или то-
потекан на выбор. Лечение про-
водилось до прогрессирования 
с последующим переходом на моно-
терапию бевацизумабом для груп-
пы пациенток, получавших толь-
ко химиотерапию. исследование 
показало статистически значимое 
увеличение медианы времени до 
прогрессирования почти в 2 раза:  
с 3,4 до 6,7 месяца (рис. 4). часто-
та объективных эффектов также 
имела статистически значимые от-
личия в пользу бевацизумаба.
таким образом, бевацизумаб явля-
ется наиболее изученным таргет-
ным препаратом при раке яични-
ков, однако не единственным. На 
этапе клинических исследований 
находятся немало новых препара-
тов, воздействующих на ангиоге-
нез опухоли, – ингибиторы тиро-
зинкиназных доменов рецепторов 
к  сосудистому эндотелиальному, 
тромбоцитарному факторам роста, 
фактору роста фибробластов, 
а  также ингибиторы ангиопоэти-
на-1, -2.
Новый подход к антиангиогенной 
терапии заключается в ингибиро-
вании не одного эндотелиального 
фактора (как в  случае бевацизу-
маба), а двух и более сигнальных 
путей, задействованных в  этом 
процессе. Если на ранних этапах 
канцерогенеза VEGF и его рецеп-
торы являются основными драй-
верами ангиогенеза в опухоли, то 
в процессе опухолевой прогрессии 
присоединяются другие пути, веду-
щие впоследствии к развитию ре-
зистентности к бевацизумабу [6]. 
К ним относятся тромбоцитарный 
фактор роста (PDGF – platelet-de-
rived growth factor) и фактор роста 
фибробластов (FGF  – fibroblast 
growth factor). Блокирование всех 
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Рис. 3. Медиана времени до прогрессирования на фоне терапии бевацизумабом у пациенток 
с раком яичников (данные исследования OCEANS)

CG + Пл → Пл
(n = 242)

CG + Бев 15 →  
Бев 15

(n = 242)
Пациенты с событиями, n (%) 187 (77,3) 151 (62,4)
Медиана ВДП, мес.  
(95% Ди)

8,4  
(8,31–9,66)

12,4 
(11,40–12,71)

Относительный риск (95% Ди)
p односторонний  
(лог-ранговый тест)

0,484 (0,388–0,605)
< 0,0001

CG – карбоплатин + гемцитабин, Бев 15 – бевацизумаб в дозе 15 мг/кг, Пл – плацебо, 
ВДП – время до прогрессирования, Ди – доверительный интервал.

Хт
(n = 182)

Хт + Бев 10/15
(n = 179)

Пациенты с событиями, n (%) 166 (91) 135 (75)
Медиана ВДП, мес. (95% Ди) 3,4 (2,2–3,7) 6,7 (5,7–7,9)
Относительный риск (95% Ди)

0,48 (0,38–0,60)
< 0,001p двусторонний  

(лог-ранговый тест)

Рис. 4. Медиана времени до прогрессирования на фоне терапии бевацизумабом у пациенток 
с раком яичников (данные исследования AURELIA)

хт – химиотерапия (липосомальный доксорубицин + топотекан/еженедельно паклитаксел),  
Бев 10/15 – бевацизумаб в дозе 10 или 15 мг/кг, ВДП – время до прогрессирования,  
Ди – доверительный интервал.
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этих сигнальных молекул или их 
рецепторов весьма целесообразно, 
поскольку их действие взаимо-
связано. Один из таких препара-
тов – тирозинкиназный ингибитор 
цедираниб – блокирует передачу 
сигнала от всех трех известных 
рецепторов сосудистого эндотели-
ального фактора, рецепторов фак-
тора роста тромбоцитов, а  также 
в меньшей степени фибробластов. 
В  монорежиме в  исследовании  
II фазы у больных рецидивирую-
щим раком яичников в 30% случаев 
достигался клинический эффект, 
выраженный в виде объективного 
эффекта или стабилизации более 
16 недель [7]. В  настоящее время 
продолжается крупное рандомизи-
рованное исследование ICON6 по 
оценке эффективности цедираниба 
в сочетании с химиотерапией вто-
рой линии при платиночувстви-
тельном раке яичников. изучаются 
и другие аналогичные препараты – 
пазопаниб и BIBF 1120.
ингибитор других проангиоген-
ных факторов, ангиопоэтинов-1 
и -2, препарат AMG386 оценивали 
в исследовании II фазы с участием 
161 пациентки с рецидивирующим 
раком яичников. Пациентки иссле-
дуемой группы принимали препа-
рат в дозах 10 и 3 мг/кг в сочетании 
с  паклитакселом в  еженедельном 
режиме. Контрольную группу со-
ставляли больные, получавшие 
паклитаксел в сочетании с плацебо 
[8]. Медианы времени до прогрес-
сирования в  группах пациенток, 
получавших AMG386 10 мг/кг, 
3 мг/кг и  плацебо, составили 7,2, 
5,7 и  4,6 месяца соответственно 
(р = 0,17). Отсутствие статисти-
ческой значимости при сравнении 
времени до прогрессирования объ-
ясняется небольшой численностью 
больных в группах, поэтому сейчас 
проводятся крупные исследования 
TRINOVA 1 и TRINOVA 3 по оцен-
ке эффективности химиотерапии 
AMG386 как в первой линии, так 
и при рецидивах.
Суммируя вышеизложенное, 
можно предположить, что новые 
препараты, направленные на по-
давление ангиогенеза опухоли, 
позволят улучшить результаты, до-
стигнутые с помощью бевацизума-

ба. Очень важно, что эти препараты 
смогут работать там, где есть устой-
чивость опухоли к бевацизумабу.

Ингибиторы фолатных 
рецепторов альфа
Другим перспективным классом 
молекул являются антагонисты фо-
латных рецепторов альфа. В ходе 
исследований обнаружено, что на 
мембране клеток рака яичников (за 
исключением муцинозного) более 
чем в  70% случаев экспрессиро-
ван рецептор фолатов альфа [9]. 
Соединяясь с фолатами, рецептор 
индуцирует эндоцитоз, благода-
ря чему фолаты попадают в цито-
плазму опухолевой клетки и слу-
жат источником для синтеза ДНК. 
ингибирование этих рецепторов 
способно, во-первых, блокировать 
транспорт фолатов в  опухолевую 
клетку и процесс опухолевой про-
лиферации, а во-вторых, вызывать 
целенаправленный апоптоз опухо-
левых клеток, если связывающийся 
с фолатным рецептором препарат 
обладает цитотоксическим эффек-
том. Один из подобных препаратов 
EC 145 (винтафолид) представля-
ет собой фолиевую кислоту, конъ-
югированную с винкаалкалоидным 
производным. Препарат оказался 
эффективен при платинорезистен-
тном раке яичников (рис. 5), при-
водя к  статистически значимому 

увеличению времени до прогрес-
сирования при его добавлении 
к  липосомальному доксорубици-
ну по сравнению с монотерапией 
липосомальным доксорубицином 
(медианы времени до прогрессиро-
вания составили 21,7 и 11,7 недели 
соответственно) [10].

Синтетическая летальность 
и PARP-ингибиторы
известно, что 10–15% серозных 
карцином яичников носят наслед-
ственный характер, обусловлен-
ный герминальной мутацией генов 
BRCA 1 или 2. Эти опухоли имеют 
дефект системы гомологичной ре-
комбинации ДНК, в работе кото-
рой в норме оба белка принимают 
участие. В этом случае опухолевые 
клетки становятся гиперзависимы-
ми от одной из пяти других систем 
репарации. В случае рака яичников 
речь идет о гиперзависимости от 
эксцизионной репарации азотис-
тых оснований (англ. base excision 
repair). В работе этого пути репа-
рации принимает участие фермент 
PARP (poly ADP ribose polymerase – 
поли(АДф-рибоза)-полимераза). 
Его ингибирование при условии 
дефицита гомологичной реком-
бинации ведет клетку к апоптозу 
из-за невозможности репарации 
всех возникших повреждений 
ДНК. Этот процесс был назван 
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Рис. 5. Увеличение медианы времени до прогрессирования при добавлении винтафолида (EC 145) 
к пегилированному липосомальному доксорубицину у пациенток с платинорезистентным раком 
яичников (данные исследования PRECEDENT)

ВДП – время до прогрессирования, ПЛД – липосомальный доксорубицин.

  Винтафолид + ПЛД
  только ПЛД

ВДП, мес. EC 145 + ПЛД ПЛД

Медиана 5,0 2,7

Относительный риск 0,63 (p = 0,31)
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синтетической летальностью. На 
нем основано действие ингибито-
ров фермента PARP, когда они ис-
пользуются в монорежиме [11].
В исследовании II фазы оценива-
лась эффективность монотерапии 
PARP-ингибитором олапарибом. 
В  исследование были включены  
33 больных резистентным к химио-
терапии раком яичников с герми-
нальной мутацией BRCA 1/2. Полу-
чено 33% объективных эффектов, 
что является очень высоким пока-
зателем для этой неблагоприятной 
когорты больных [12]. По результа-
там другого исследования II фазы, 
в  котором сравнивался эффект 
олапариба в  двух разных дозах 
и липосомального доксорубицина 
у больных с мутацией BRCA, меди-
аны времени до прогрессирования 
составили 6,5, 8,8 и 7,1 месяца при 
применении олапариба в дозе 200 
и 400 мг и липосомального доксо-
рубицина соответственно [13].
На основании таких обнадежи-
вающих данных можно было бы 
заключить, что вскоре мы будем 
иметь в  арсенале еще один класс 
таргетных препаратов, эффектив-
ность которых в некоторой степени 
можно предсказать с помощью пре-
диктора, а именно статуса BRCA. 
Однако производители PARP-ин-
гибиторов расширили область при-
менения препаратов, показав их 
эффективность и в отсутствие гер-
минальной мутации BRCA. В 2010 г. 

на конференции ASCO были пред-
ставлены результаты лечения боль-
ных высокозлокачественными се-
розными карциномами яичников 
с неизвестным статусом BRCA. От-
мечено 26,4% объективных эффек-
тов во всей группе (n = 53), при этом 
частота объективных эффектов 
схожа с таковой в группе отобран-
ных больных. Оказалось, что у 7 из 
53 больных были мутации BRCA, 
а у 11 (23,9%) из 46 больных без му-
тации BRCA отмечен объективный 
эффект [14].
Отметим, что, по некоторым дан-
ным, 20% всех высокозлокачест-
венных серозных карцином яич-
ников (опухоли II типа) содержат 
не только герминальные, но и со-
матические мутации BRCA. Кроме 
того, для полного понимания при-
чин эффективности PARP-инги-
биторов при спорадическом раке 
яичников важно взглянуть на суть 
работы системы гомологичной 
рекомбинации. В  этом процессе 
задействовано достаточно много 
молекул белков. Нарушение рабо-
ты любой из них может привести 
к  дефициту системы гомологич-
ной рекомбинации в целом. Выде-
ляют следующие патологические 
процессы:
 ■ повышенная экспрессия белков, 

инактивирующих BRCA, в част-
ности EMSY (8%);

 ■ гиперметилирование промото-
ров генов BRCA (11%);

 ■ гиперметилирование промотора 
гена FANCF и  дефекты других 
белков комплекса анемии фан-
кони (5%);

 ■ пониженная экспрессия еще 
ряда белков, задействованных 
в  системе гомологичной реком-
бинации, в  частности Rad51, 
ATR, ATM, CHK2 (5%);

 ■ дефицит PTEN (7%) [11].
По данным крупнейшего иссле-
дования генетических нарушений 
при высокозлокачественном сероз-
ном раке яичников, частота дефи-
цита гомологичной рекомбинации 
составляет примерно 50% [15].
Попытка доказать эффективность 
ингибитора PARP олапариба у всех 
больных высокозлокачественным 
серозным раком яичников без по-
иска биомаркеров оказалась не 

вполне удачной. В 2012 г. опубли-
кованы результаты рандомизи-
рованного исследования II фазы, 
в котором больные с платиночув-
ствительными рецидивами высо-
козлокачественного серозного рака 
яичников, имеющие объективный 
эффект после окончания платино-
содержащей химиотерапии, ран-
домизировались в  одну из двух 
групп. Пациентки в первой группе 
получали поддерживающую те-
рапию олапарибом 400 мг 2 раза 
в сутки внутрь до прогрессирова-
ния заболевания, а второй – пла-
цебо в том же режиме [16]. В итоге 
получена статистически значимая 
разница в  продолжительности 
жизни (рис. 6) в пользу олапариба 
(р < 0,001), однако общая продол-
жительность жизни была одинако-
вой в обеих группах (р = 0,75).
Возникает вопрос: если мы хотим 
использовать PARP-ингибиторы не 
для всех случаев высокозлокачест-
венного серозного рака яичников, 
а  лишь для тщательно отобран-
ных больных, то какие методы нам 
следует использовать для иден-
тификации дефицита гомологич-
ной рекомбинации? В  настоящее 
время идет поиск этих маркеров. 
Пока тест на дефицит гомологич-
ной рекомбинации, основанный на 
анализе фокусов RAD51 в местах 
двунитевых разрывов ДНК, разра-
ботан только для живой ткани [11]. 
задачей текущих исследований яв-
ляется определение биомаркеров 
на архивном материале, представ-
ленном парафиновыми блоками.

Эпигенетическая терапия
В последнее время все больше 
внимания уделяется эпигенети-
ческим нарушениям как одному 
из механизмов прогрессии опу-
холи и  развития резистентности 
к химиотерапии. ферменты ДНК-
метилтрансферазы катализируют 
прикрепление метиловых групп 
к динуклеотидам «цитозин – гуа-
нин», расположенным в большом 
количестве на уровне промоторов 
генов. В результате нарушения ра-
боты этих ферментов возникает 
гиперметилирование генов-суп-
рессоров и  гипометилирование 
онкогенов. Другой механизм эпи-
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Рис. 6. Медиана времени до прогрессирования  
при поддерживающем лечении олапарибом 
больных с платиночувствительными рецидивами 
высокозлокачественного серозного рака яичников
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генетической регуляции генов 
лежит в изменении конфигурации 
белков-гистонов. Потеря ацети-
лирования гистонов в  результате 
ненормальной активности гисто-
новых деацетилаз делает хроматин 
более компактным и  блокирует 
транскрипционную активность 
генов данного участка хромосомы. 
Считается, что процессы гипер-
метилирования и гипоацетилиро-
вания преобладают в опухолевых 
клетках. Подобный фенотип ас-
социирован с  худшим прогнозом 
[17]. Эти данные указывают на 
возможную эффективность пре-
паратов, блокирующих функцию 
метилтрансфераз и  гистоновых 
деацетилаз.
В действительности гипомети-
лирующий препарат фазарабин 
(Ara-AC), а также ингибитор деа-
цетилаз вориностат в  монорежи-
ме у  больных с  рецидивами рака 
яичников продемонстрировали 
низкую эффективность [18, 19]. 
Несколько исследований было пос-
вящено комбинации гипометили-
рующих препаратов с химиотера-
пией при рецидивах рака яичников. 
В 2011 г. исследователи Британской 
онкологической группы опублико-
вали данные исследования II фазы 
режима с включением децитабина 
и карбоплатина у 17 больных пла-
тинорезистентным и  рефрактер-
ным раком яичников. Получены 
многообещающие результаты: 35% 
объективных эффектов, медиа-
на времени до прогрессирования 
составила 10,1 месяца [20]. таким 
образом, продемонстрирована не-
высокая собственная эффектив-
ность деметилизующих препара-
тов и ингибиторов деацетилаз, но 
выраженная способность восста-
навливать чувствительность кле-
ток рака яичников к карбоплатину. 
Действительно, ряд исследований 
in vitro показал, что резистентность 
к  производным платины сопро-
вождается гиперметилированием 
ряда генов и  сигнальных путей, 
участвующих в  ответе на дейст-
вие этих препаратов [17]. Вполне 
возможно, что процессы деацети-
лирования также задействованы 
в  платинорезистентности. иссле-
дования этих препаратов при раке 

яичников продолжаются и счита-
ются перспективными.

Ингибиторы HER2/neu
ингибиторы HER2/neu изучали 
в нескольких проспективных иссле-
дованиях. Одно из самых крупных 
было посвящено оценке эффектив-
ности монотерапии трастузума-
бом при рецидивах рака яичников 
[21]. исследователи провели скри-
нинг больных с рецидивами рака 
яичников на наличие экспрессии 
HER2/neu иммуногистохимичес-
ким методом. У 837 скринирован-
ных больных только в 45 случаях 
выявлена гиперэкспрессия HER2/
neu, что составило 5%. Для учас-
тия в исследовании авторы отоб-
рали всех больных с  экспрессией 
2+ или 3+. из 95 таких пациенток 
только 41 соответствовала всем 
критериям включения, получила 
лечение трастузумабом, и в даль-
нейшем их данные были использо-
ваны для анализа. Основная часть 
больных (66%) имели экспрессию 
2+. Данные по амплификации не 
получены. Отмечено лишь 7% объ-
ективных эффектов и 39% случаев 
стабилизации опухолевого процес-
са в отобранной группе. Эти дан-
ные свидетельствуют о том, что для 
большинства больных трастузумаб 
не подходит. факт гиперэкспрессии 
HER2/neu при использовании им-
муногистохимического метода не 
дает четких показаний к назначе-
нию ингибиторов этого рецептора.
Однако в последнее время выясни-
лось, что некоторые муцинозные 
карциномы яичников имеют ам-
плификацию гена HER2/neu и ги-
перэкспрессию его белка. тайвань-
ские исследователи опубликовали 
результаты своего исследования по 
оценке статуса HER2/neu в 27 об-
разцах рака яичников, из которых 
4 опухоли были муцинозными, ос-
тальные – немуцинозными. Во всех 
четырех муцинозных карциномах 
выявлена амплификация HER2/
neu. При этом ни в одной из нему-
цинозных карцином амплифика-
ция HER2/neu не выявлена [22].
В наиболее крупном исследовании 
амплификация HER2/neu отмече-
на в 6 из 33 (18%) образцов муци-
нозных карцином яичников [23]. 

три пациентки с  амплификацией 
HER2/neu получали трастузумаб. 
В  двух случаях отмечен длитель-
ный эффект, в  одном случае эф-
фект проследить не удалось.
Недавно опубликованные ре-
зультаты геномного анализа 
50 образцов светлоклеточного рака 
яичников показали наличие амп-
лификации HER2/neu в 14% случа-
ев [24]. Получается, что при редкой 
частоте гиперэкспрессии HER2/neu 
и амплификации его гена в общей 
группе карцином яичников в под-
группе муцинозных и  светлокле-
точных карцином этот рецептор 
встречается значительно чаще. 
Это делает целесообразным скри-
нинг всех муцинозных и  светло-
клеточных опухолей яичников на 
амплификацию гена HER2/neu, тем 
более что они отличаются устойчи-
востью к химиотерапии, и резуль-
таты их лечения на III–IV стадиях 
остаются крайне неудовлетвори-
тельными. Целесообразность этой 
тактики уже доказана, а сама так-
тика освоена при раке желудка, что 
важно, так как муцинозные опухо-
ли яичников в некоторых аспектах 
похожи на опухоли желудочно-
кишечного тракта.

Сигнальный путь 
фосфатидилинозитол-3-киназы
Сигнальный путь фосфатиди -
линозитол-3-киназы (PI3K) акти-
вирован примерно в 45% случаев 
серозных карцином с высокой сте-
пенью злокачественности, 20–45% 
эндометриоидных карцином и 50% 
светлоклеточных карцином [15, 24–
26]. Активация данного сигнально-
го пути может быть запущена за 
счет нарушения работы различных 
звеньев этой сигнальной цепи, но 
чаще всего за счет амплификации 
гена каталитической субъединицы 
PI3K (PIK3CA), и влечет за собой не 
только усиление пролиферативной 
способности клетки, но и развитие 
резистентности к  химиотерапии. 
ингибирование сигнального пути, 
как показывают эксперименталь-
ные данные, во-первых, ведет клет-
ку к  апоптозу; во-вторых, увели-
чивает активность цитостатиков; 
в-третьих, повышает токсичность 
цитостатических препаратов [27]. 
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ингибиторы этого сигнального 
пути сейчас проходят ранние ста-
дии клинических исследований. 
На уровне I–II фазы находятся 
ингибиторы PI3K, AKT, PDK-1 
(рис. 7). Проводятся исследования 
по применению при раке яичников 
ингибиторов рецептора инсулино-
подобного фактора роста I типа. 
ингибиторы mTOR уже проде-
монстрировали свою эффектив-
ность при раке почки, активно изу-
чаются при раке эндометрия. На 
сегодняшний день слишком мало 
данных об эффективности m-TOR-
ингибиторов при раке яичников 

как в монотерапии, так и в комби-
нации с химиотерапией.

Заключение
В настоящем обзоре мы не пре-
тендовали на полное отображение 
ситуации в доклинических и кли-
нических исследованиях противо-
опухолевых препаратов при раке 
яичников. Все перечисленные выше 
препараты объединяет наличие оп-
ределенной молекулярной мишени 
в опухолевой клетке. Крайне важ-
ным является доказательство высо-
кой эффективности этих препара-
тов в тех случаях, когда опухолевые 

клетки активно используют белки, 
на которые действуют эти лекарст-
венные средства. именно поэтому 
во всех исследованиях параллельно 
ведется поиск адекватных биомар-
керов эффективности новых пре-
паратов, что становится основной 
тенденцией в  развитии терапии 
рака яичников.
Большую значимость приобретает 
гистологическая и  молекулярно-
биологическая классификация рака 
яичников, о  которой говорилось 
в  начале статьи. В  частности, из 
перечисленных групп препаратов 
только ингибиторы ангиогенеза 
могут использоваться при любом 
гистотипе рака яичников, одна-
ко в настоящее время ведутся по-
пытки индивидуализировать их 
назначение. ингибиторы фолат-
ных рецепторов неэффективны 
при муцинозном раке, а PARP-ин-
гибиторы действуют только при 
серозных и  эндометриоидных 
карциномах высокой степени зло-
качественности и, возможно, при 
светлоклеточном раке. При этих 
же гистологических типах должны 
исследоваться ингибиторы PI3K/
Akt-сигнального пути. В свою оче-
редь ингибиторы HER2/neu долж-
ны изучаться при муцинозных 
и  светлоклеточных карциномах. 
таким образом, на наш взгляд, эта 
классификация уже сейчас должна 
лежать в основе индивидуализации 
лечебных подходов.  
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В обзоре рассмотрены различные варианты тактики ведения 
пациентов с метастатическим раком толстой кишки после завершения 
стандартной терапии первой линии. После достижения стабилизации 
или объективного эффекта в результате 18 недель первой линии 
химиотерапии возможно продолжение поддерживающего лечения.  
В качестве поддерживающей терапии рекомендуется монотерапия 
фторпиримидинами, если в первой линии не назначался  
бевацизумаб; комбинация фторпиримидинов и бевацизумаба,  
если в первой линии добавлялся антиангиогенный препарат; монотерапия 
цетуксимабом до прогрессирования с учетом возможной токсичности, 
если в первой линии химиотерапии добавлялся цетуксимаб.

Ключевые слова: метастатический рак толстой кишки, 
поддерживающая терапия, интермиттирующая терапия, 
фторпиримидины, бевацизумаб, цетуксимаб

Введение
Наиболее широко распространен-
ной стандартной терапией пер-
вой линии больных диссемини-
рованным раком толстой кишки 
является комбинация фторпи-
римидинов с  оксалиплатином 
или иринотеканом, с возможным 
добавлением моноклональных 

антител к  рецепторам росто-
вых факторов  – VEGF (vascular 
endothelial growth factor – фактор 
роста сосудистого эндотелия) 
или EGFR (epidermal growth factor 
receptor – рецептор эпидермаль-
ного фактора роста), при условии 
отсутствия мутации гена KRAS 
в  последнем случае. В  рутинной 

практике при достижении эф-
фекта или стабилизации лече-
ние ограничивается проведени-
ем 9–12  курсов 1  раз в  2  недели 
(схемы FOLFOX, FOLFIRI) или 
6–8 курсов 1 раз в 3 недели (схемы 
XELOX, XELIRI). В  дальнейшем 
пациент оставляется под динами-
ческим наблюдением. В клиничес-
ких исследованиях, как правило, 
пациенту проводится химиоте-
рапия до прогрессирования или 
непереносимой токсичности. 
В  случае химиотерапии до про-
грессирования развивающиеся 
осложнения приводят к отказу от 
дальнейшего лечения у 50% боль-
ных. Концепция поддерживаю-
щей терапии у больных метаста-
тическим раком толстой кишки 
после завершения основного хи-
миотерапевтического лечения ос-
нована на существовании клини-
ческих моделей, показавших, что 
при постоянном менее токсичном 
лечении увеличивается время до 
прогрессирования. так, при хро-
ническом миелолейкозе рекомен-
дуется продолжать прием имати-
ниба после достижения эффекта 
на лечении, при раке яичников – 
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продолжение монотерапии бе-
вацизумабом после окончания 
первой линии терапии режимом 
«паклитаксел, карбоплатин, бе-
вацизумаб», при немелкоклеточ-
ном раке легкого стандартным 
является назначение поддержи-
вающей терапии пеметрекседом. 
Другим вариантом ведения таких 
больных служит назначение ин-
термиттирующей химиотера-
пии – несколько месяцев терапии 
чередуются с  так называемыми 
химиотерапевтическими кани-
кулами, когда пациент находится 
под наблюдением. В  настоящей 
статье будут рассмотрены пре-
имущества и недостатки различ-
ных вариантов тактики ведения 
пациентов с  метастатическим 
раком толстой кишки после за-
вершения стандартной терапии 
первой линии.

Химиопрепараты: 
фторпиримидины,  
оксалиплатин, иринотекан
Одним из первых исследований, 
посвященных изучению такти-
ки лечения больных раком тол-
стой кишки с  чувствительны-
ми к  химиотерапии опухолями, 
было проведено в  Великобрита-
нии в  начале 2000-х  гг. [1]. Па-
циенты (n = 354) с  отсутствием 
прогрессирования заболевания 
на фоне терапии первой линии 
5-фтор урацилом или ралтитрек-
сидом были рандомизированы 
в 2 группы: продолжающих хими-
отерапию до прогрессирования 
или остающихся под динамичес-
ким наблюдением без лечения. 
В  группе больных без лечения 
реже развивались серьезные ос-
ложнения, при этом не отмечено 
различий в  эффективности ле-
чения. Одним из основных недо-
статков исследования являлось 
отсутствие в  схемах оксалипла-
тина или иринотекана. Несмотря 
на это, полученные результаты 
создали предпосылки к изучению 
возможности уменьшения числа 
курсов терапии первой линии.
В исследовании OPTIMOX1  уже 
проводилось определение необ-
ходимости продолжения химио-
терапии первой линии по схеме 

FOLFOX4  до прогрессирования 
(n = 311) в сравнении с интермит-
тирующим подходом: 6  курсов 
химиотерапии по схеме FOLFOX7, 
затем поддерживающая терапия 
6 курсами 5-фторурацилом и лей-
коворином с последующей реин-
тродукцией FOLFOX7  (n = 309). 
При анализе результатов лечения 
выявлено, что группы не разли-
чались ни по времени контроля 
болезни, ни по времени до про-
грессирования, ни по продолжи-
тельности жизни (табл. 1). Однако 
частота побочных явлений 3–4-й 
степени (нейтропений, нейро-

токсичности) была ниже в  груп-
пе с  поддерживающей терапией 
лейковорином и 5-фторурацилом 
(табл. 2), а  такие осложнения, 
как тромбоцитопения, тошнота, 
рвота, мукозиты, ладонно-подош-
венный синдром, чаще наблюда-
лись в группе с поддерживающей 
терапией лейковорином и 5-фтор-
урацилом [2]. Повышение частоты 
встречаемости последних ослож-
нений в группе с интермиттирую-
щей химиотерапией, предположи-
тельно, связано с более высокими 
дозами химиопрепаратов в режи-
ме FOLFOX7. При подгрупповом 
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Таблица 1. Сравнение параметров эффективности поддерживающих режимов химиотерапии 
при метастатическом раке толстой кишки

Режим 1-й 
линии ХТ

Поддерживающая 
терапия

Количество 
больных, 

абс.
Медиана 

DDC, мес.
Медиана 
PFS, мес.

Медиана 
OS, мес. ОЭ, %

OPTIMOX1 [2]
FOLFOX4 –  

6 курсов FOLFOX4 312 9 9 19,3 58,5

FOLFOX7 – 
6 курсов

Лейковорин + 
5-фторурацил 309 10,3 8,7 21,2 59,2

OPTIMOX2 [3]
mFOLFOX7 – 

6 курсов Нет 104 9,0* 6,9* – 61

mFOLFOX7 – 
6 курсов

Лейковорин + 
5-фторурацил 98 12,5 8,7 – 61

S. Tsutsumi и соавт. [5]
FOLFOX6 – 
8–10 курсов

FOLFOX6 1 раз  
в 3 недели 29 – 9,4 23 –

GISCAD [6]
FOLFIRI –  

4 курса
Двухмесячная 

пауза 147 – 6 18 34

FOLFIRI –  
4 курса FOLFIRI 146 – 6 17 42

R. Scalamogna и соавт. (UFT) [8]
FOLFOX4 – 
6 месяцев UFT 22 – 13,9 31 33

R. Petrioli и соавт. (капецитабин) [9]
FOLFOX4 –  

8 курсов Капецитабин 32 – 8,6 – 53,1

Y.H. Li и соавт. (капецитабин) [10]
XELOX – 
6 курсов Капецитабин 22 14* – Не 

достигнута 49,1

XELOX – 
6 курсов Нет 40 9 – – –

G. Nakayama и соавт. (S1) [11]
mFOLFOX6 – 

6 курсов S1 – 4 курса 21 9,3 7,9 Не 
достигнута 40

хт – химиотерапия, DDC – duration of disease control (длительность контроля болезни), PFS – progression free 
survival (выживаемость без прогрессирования), OS – overall survival (общая выживаемость), ОЭ – объективный 
эффект.
* Статистически значимые различия.
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анализе не удалось выделить в от-
дельную группу тех, кто бы выиг-
рывал от непрерывной химиоте-
рапии. Положительным моментом 
в постоянной терапии до прогрес-
сирования считается улучшение 
достигнутого эффекта на фоне 
продолжения терапии у больных 
с чувствительными к химиотера-
пии опухолями. Однако в  иссле-
довании OPTIMOX1 в группе не-
прерывной химиотерапии только 
у  8% больных отмечалось улуч-
шение объективного эффекта на 
фоне продолжения лечения. В то 
же время у 47% больных удалось 
достигнуть объективного ответа 
или стабилизации заболевания на 
фоне реиндукции оксалиплатина 
в  группе с  интермиттирующим 
лечением. Недостатком исследо-
вания явилось отсутствие группы 
сравнения без поддерживающей 
терапии после окончания 6  кур-
сов химиотерапии первой линии, 
а также более высокая интенсив-
ность дозового режима в  схеме 
FOLFOX7 в группе с интермитти-
рующим лечением.
Следующим этапом в  изучении 
эффективности интермиттиру-
ющей химиотерапии при мета-
статическом раке толстой кишки 
явилось проведение исследования 
OPTIMOX2. исследователи учли 

опыт протокола OPTIMOX1. В дан-
ной работе провели сравнение 
двух лечебных опций: в случае до-
стижения контроля болезни после 
6  курсов химиотерапии первой 
линии по схеме mFOLFOX7 либо 
прекращалась химиотерапия, 
либо оставалась поддерживающая 
терапия лейковорином с инфузия-
ми 5-фторурацила. При развитии 
прогрессирования проводилась 
реинтродукция mFOLFOX7. По 
обновленным данным, получены 
различия между группами по по-
казателю и времени до прогресси-
рования и длительности контроля 
болезни в пользу пациентов с под-
держивающей терапией (табл. 1). 
При поданализе было выявлено, 
что в  группе без химиотерапии 
достижение объективного эффек-
та не коррелировало с  длитель-
ностью интервала без химиотера-
пии. Наиболее длительное время 
без химиотерапии было отмече-
но в  группе пациентов с  хоро-
шим соматическим статусом (по 
шкале ECOG (Eastern Cooperative 
Oncology Group)  – 0/1), низким 
уровнем лактатдегидрогеназы 
(ЛДГ) и  щелочной фосфатазы 
(Щф) (менее чем в  3  раза ниже 
верхней границы нормы (ВГН)), 
небольшой распространенностью 
опухолевого процесса (≤ 1  орга-

на, пораженного метастазами) [3]. 
Авторы сделали вывод о том, что 
пациентам с  неблагоприятными 
прогностическими факторами 
следует возобновлять химиотера-
пию как можно раньше, а возмож-
но, они являются кандидатами 
для назначения поддерживающей 
терапии после достижения эффек-
та в первой линии химиотерапии. 
так как режимы первой линии 
в обеих группах были одинаковы, 
то и  частота побочных явлений 
между группами не различалась. 
Проведение поддерживающей те-
рапии незначительно увеличило 
частоту побочных эффектов 3–4-й 
степени (табл. 2). При реинтродук-
ции оксалиплатина частота побоч-
ных явлений 3–4-й степени также 
незначимо увеличилась в  группе 
с  поддерживающей терапией, за 
исключением нейротоксичности. 
Более высокие показатели дли-
тельности контроля болезни в ис-
следовании OPTIMOX2  в  срав-
нении с  OPTIMOX1  в  группе 
с  поддерживающей терапией 
лейковорином и 5-фторурацилом 
можно объяснить более высокой 
частотой реинтродукций окса-
липлатина (более 60% против 
40%). Основным недостатком ис-
следования являлось то, что изна-
чально работа планировалась как 
исследование III фазы, однако во 
время проведения исследования 
стандарт первой линии терапии 
поменялся (был введен бевацизу-
маб), и исследование было транс-
формировано во II рандомизиро-
ванную фазу. Однако количества 
больных хватило для достижения 
статистических различий в  20% 
в  двухлетней длительности кон-
троля болезни между группами. 
Кроме этого, не представлены ре-
зультаты общей выживаемости.
тем не менее совместный анализ 
обоих исследований показывает 
отсутствие необходимости про-
должать терапию первой линии 
до прогрессирования у  больных 
со стабилизацией или эффек-
том на химиотерапии, а  также 
позволяет предположить, что 
в  группе с  неблагоприятными 
прогностическими факторами 
назначение поддерживающей 
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Таблица 2. Сравнение частоты токсичности 3–4-й степени в зависимости от поддерживающих 
режимов химиотерапии при метастатическом раке толстой кишки

Режим 1-й 
линии ХТ

Поддерживающая 
терапия

ЛПС, 
%

Нейтро-
пения, %

Тромбоцито-
пения, %

Нейро-
токсичность, %

Муко-
зиты, %

OPTIMOX1 [2]
FOLFOX4 –  

6 курсов FOLFOX4 0* 32* 4* 17,9 3*

FOLFOX7 –  
6 курсов

Лейковорин +  
5-фторурацил 3 21 9 13,3 6

OPTIMOX2 [3]
mFOLFOX7 – 

6 курсов Нет 0 11,9 3,2 0 1

mFOLFOX7 – 
6 курсов

Лейковорин +  
5-фторурацил 3,3 17,2 + 6,6 6,6 + 1,7 3,2 3,3

GISCAD [6]
FOLFIRI –  

4 курса
Двухмесячная 

пауза – 3 – – 0

FOLFIRI –  
4 курса FOLFIRI – 4 – – 0

хт – химиотерапия, ЛПС – ладонно-подошвенный синдром.
* Статистически значимые различия.
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терапии может иметь значение. 
Отметим, что в  качестве факто-
ров неблагоприятного прогноза 
при совокупном анализе данных 
трех исследований OPTIMOX1, 
OPTIMOX2 и C97-3 (сравнение на-
значения режимов FOLFIRI в пер-
вой линии, а FOLFOX6 – во второй 
против обратной последователь-
ности) были выделены следующие 
признаки: низкий соматический 
статус (ECOG – 2), высокий уро-
вень ЛДГ (> 1  ВГН), поражение 
метастазами > 1 органа [4].
Другой подход в  поддерживаю-
щей терапии был представлен 
в  2011  г. Авторы предложили 
в случае достижения стабилиза-
ции или объективного эффек-
та после 8–10  курсов химиоте-
рапии первой линии по схеме 
FOLFOX6  увеличивать интервал 
между курсами до 3 недель. В ис-
следование удалось включить 
29  больных. Медиана времени 
до прогрессирования и  продол-
жительности жизни составила 
9,4  и  23  месяца соответственно. 
При этом только у  2  больных 
(6,9%) развилась нейропатия 3-й 
степени. такой подход следует 
изучить в более крупном исследо-
вании [5].
Наряду с  оксалиплатинсодержа-
щими схемами сопоставимым 
по эффективности режимом 
первой линии терапии метаста-
тического рака толстой кишки 
является режим с  иринотека-
ном  – FOLFIRI. исследование 
GISCAD было задумано, чтобы 
получить ответ на вопрос о необ-
ходимости проведения химиоте-
рапии по схеме FOLFIRI до про-
грессирования. В  исследование 
был включен 331 пациент (в ана-
лиз вошли данные только 293 па-
циентов), в  одной группе после 
двух месяцев терапии при отсут-
ствии прогрессирования продол-
жали применять режим FOLFIRI 
до прогрессирования, в другой – 
делали двухмесячный интервал 
с  последующей реинтродукцией 
иринотекана. Ни по времени до 
прогрессирования, ни по общей 
выживаемости различий между 
группами получено не было 
(табл. 1). При этом приблизитель-

но половина больных в  группе 
с  интермиттирующим лечением 
имели только один интервал без 
химиотерапии. Группы не разли-
чались по частоте осложнений 
3–4-й степени (табл. 2). Авторы 
сделали вывод о том, что интер-
миттирующий режим характери-
зуется не меньшей эффективнос-
тью по сравнению с постоянной 
химиотерапией по схеме FOLFIRI, 
однако этот подход не привел 
к уменьшению частоты осложне-
ний 3–4-й степени [6]. Отсутствие 
группы сравнения с  поддержи-
вающей терапией без иринотека-
на и всего 4 курса химиотерапии 
первой линии можно рассматри-
вать в качестве недостатков дан-
ного исследования.
интересными видятся результаты 
исследования по изучению необ-
ходимости назначения ириноте-
кана до прогрессирования в моно-
режиме у больных, резистентных 
к  фторпиримидинам. из вклю-
ченных в исследование 333 боль-
ных, резистентных к  фторпи-
римидинам, после 24  недель 
терапии иринотеканом в моноре-
жиме 350  мг/м2  1  раз в  3  недели 
только у 17% больных отсутство-
вало прогрессирование болезни. 
из них 30 пациентов были остав-
лены под наблюдением (ириноте-
кан прекращен), а  25  пациентам 
иринотекан продолжили до про-
грессирования. Медиана времени 
без неудачи лечения составила 
3,2  и  4,9  месяца соответственно 
(р = 0,37). Медианы продолжитель-
ности жизни также не различа-
лись: 13,4 и 12,1 месяца (р = 0,109) 
соответственно. Различий в часто-
те осложнений 3–4-й степени от-
мечено также не было [7].
таким образом, получены данные 
об отсутствии необходимости 
продолжения иринотекансодер-
жащих схем до прогрессирова-
ния у  больных метастатическим 
раком толстой кишки при дости-
жении стабилизации или объек-
тивного эффекта после оконча-
ния основного этапа лечения.
Введение в  лечение больных 
метастатическим раком толс-
той кишки пероральной формы 
фторпиримидинов (капецитабин, 

UFT, S1) расширило возможнос-
ти проведения поддерживающей 
терапии. Во многом это связано 
с тем, что лечение пероральными 
формами препаратов характери-
зуется более высокой привержен-
ностью пациентов в  сравнении 
с  внутривенными введениями. 
Было проведено несколько ис-
следований поддерживающей те-
рапии таблетированными препа-
ратами. В  исследовании II фазы 
R. Scalamonga и соавт. назначали 
UFT после 6 месяцев терапии пер-
вой линии по схеме FOLFOX4 при 
отсутствии признаков прогресси-
рования. В исследование поддер-
живающего этапа было включено 
22 больных. Во время поддержи-
вающей фазы лечения не наблю-
далось ни одного случая ослож-
нений 3–4-й степени. Показатели 
эффективности также были обна-
деживающими (табл. 1) [8].
В другом исследовании II фазы 
после 8 курсов химиотерапии пер-
вой линии по схеме FOLFOX4 при 
отсутствии прогрессирования на-
значалась поддерживающая тера-
пия капецитабином в монорежи-
ме. Окончательный анализ данных 
эффективности был проведен на 
28 больных. Медиана длительнос-
ти ответа составила 9,2  месяца, 
а  медиана времени до прогрес-
сирования – 8,6 месяца. Медиана 
количества курсов капецитабина 
составила 7, реинтродукцию ок-
салиплатина при прогрессиро-
вании удалось произвести 56,2% 
больным. У большинства больных 
после 8  курсов FOLFOX4  отме-
чалась нейротоксичность 1–2-й 
степени (87,5%) и  только у  1  па-
циента  – нейротоксичность 3-й 
степени. После реинтродукции 
оксалиплатина ни у одного из па-
циентов не наблюдалось нейро-
токсичности 3-й степени. Степень 
выраженности побочных эффек-
тов на терапии капецитабином 
была незначительной [9]. В иссле-
довании Y.H. Li и  соавт. у  62  из 
124  пациентов после 6  курсов 
химиотерапии по схеме XELOX 
удалось достичь объективного 
эффекта или стабилизации. из 
них 40 пациентов были оставлены 
под динамическим наблюдением, 
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а 26 – была назначена поддержи-
вающая терапия капецитабином 
в монорежиме. Медиана времени 
контроля болезни была значимо 
выше в группе с поддерживающей 
химиотерапией (табл. 1) [10].
Еще одной пероральной фор-
мой фторпиримидинов является 
препарат S1. В  исследование II 
фазы было включено 30 больных, 
у  21  пациента после окончания 
6 курсов химиотерапии по схеме 
mFOLFOX6 достигнута стабилиза-
ция или объективный ответ. Этим 
пациентам назначалась поддержи-
вающая терапия препаратом S1. 
После 4 курсов поддерживающего 
лечения 15  больным выполнили 
реинтродукцию оксалиплатина. 
Медиана времени контроля болез-
ни и время до прогрессирования 
составили 9,3  и  7,9  месяца соот-
ветственно. Объективный ответ 
на фоне mFOLFOX6  составил 
40%, на фоне поддерживающей 
терапии – 23,8%, на фоне реинтро-
дукции оксалиплатина – 20%. из 
осложнений у 93,3% была отмече-
на периферическая нейропатия, 
при этом 3–4-й степени – только 
у 1 пациента (3,3%). Медиана про-
должительности жизни не была 
достигнута [11]. Реинтродукцию 
оксалиплатина удалось провести 
только 9,6% больных. Проявления 
токсичности поддерживающей те-
рапии были умеренными, только 
у  1  пациента после двух курсов 
капецитабина была отмечена 3-я 
степень ладонно-подошвенного 
синдрома [10].
Проведенные исследования по-
казали возможность применения 
пероральных форм фторпирими-
динов в поддерживающей терапии 
после окончания первой линии 
химиотерапии больных метаста-
тическим раком толстой кишки. 
Однако данные исследования за-
частую были немногочисленны 
и носили ретроспективный харак-
тер. Практически в каждом иссле-
довании авторы отмечают более 
высокую приверженность пациен-
тов лечению и снижение затрат на 
госпитализацию при применении 
таблетированных форм лекарст-
венных препаратов в качестве под-
держивающего лечения.

В 2013  г. на конференции ASCO 
(American Society of Clinical 
Oncology  – Американское обще-
ство клинической онкологии) 
были представлены результаты 
метаанализа 10  исследований 
(4296  больных), посвященных 
изучению роли поддерживающей 
терапии после завершения первой 
линии лечения у больных метаста-
тическим раком толстой кишки. 
Поддерживающая терапия либо 
не назначалась (5 исследований – 
2562 больных), была представлена 
или фторпиримидинами (2  ис-
следования  – 759  больных), или 
таргетными препаратами (1  ис-
следование  – 852  больных), или 
комбинацией фторпиримидинов 
с таргетным препаратом (1 иссле-
дование – 123 больных). Оценива-
лась общая выживаемость в виде 
отношения риска смерти в  груп-
пах интермиттирующего лечения 
против продолжения химиотера-
пии до прогрессирования. Качест-
во жизни не изменялось или было 
выше в группе с интермиттирую-
щей химиотерапией. Кроме того, 
отказ от химиотерапии или пере-
ход на интермиттирующее лечение 
не привел к уменьшению продол-
жительности жизни (ОР (отноше-
ние рисков) 1,02) [12].

Таргетные препараты в качестве 
поддерживающего лечения
Бевацизумаб
Ангиогенез является одним из 
основных условий опухолевого 
роста и  метастазирования. В  те-
рапии больных метастатическим 
раком толстой кишки зарегистри-
ровано 2 антиангиогенных препа-
рата: бевацизумаб и афлиберцепт. 
В  настоящее время доступны 
результаты нескольких исследо-
ваний по применению беваци-
зумаба в  поддерживающей или 
интермиттирующей терапии мета-
статического рака толстой кишки 
после окончания первой линии 
химиотерапии.
Одним из первых исследований, 
посвященных поддерживающей 
терапии бевацизумабом, является 
исследование MACRO с  участи-
ем 480 больных метастатическим 
раком толстой кишки. Пациенты 

при отсутствии прогрессирова-
ния после 6  курсов терапии по 
схеме «XELOX + бевацизумаб» 
были рандомизированы в 2 груп-
пы. В  первой группе проводи-
лась поддерживающая терапия 
бевацизумабом в  монорежиме, 
во второй – продолжался режим 
«XELOX + бевацизумаб» до про-
грессирования. Статистическая 
гипотеза исходила из неменьшей 
эффективности монотерапии бе-
вацизумабом в сравнении с режи-
мом «XELOX + бевацизумаб» на 
поддерживающем этапе лечения. 
Как видно из табл. 3, между срав-
ниваемыми группами не отмечено 
статистически значимых отличий 
в  выживаемости. Нейротоксич-
ность и  ладонно-подошвенный 
синдром 3–4-й степени значимо 
чаще встречались в группе, полу-
чавшей терапию «XELOX + бева-
цизумаб»: 26 и 13% против 8 и 7% 
в  группе монотерапии бевацизу-
мабом [13]. формально авторы 
не подтвердили заявленную ими 
статистическую гипотезу, и  мо-
нотерапия бевацизумабом не яв-
ляется не меньшей по эффектив-
ности поддерживающей опцией 
в сравнении с продолжением пол-
ноценной химиотерапии режимом 
«XELOX + бевацизумаб». Кроме 
того, недостоверные различия 
в  медианах продолжительности 
жизни в 5 месяцев заставляют за-
думаться об эффективности под-
держивающей терапии бевацизу-
мабом в монорежиме. Принимая 
во внимание также отсутствие 
группы сравнения с монотерапией 
фторпиримидинами в поддержи-
вающей фазе лечения, монотера-
пию бевацизумабом невозможно 
рекомендовать к применению.
В исследовании SAKK 41/06, ре-
зультаты которого были доложены 
на ASCO 2013, проводилось срав-
нение поддерживающей монотера-
пии бевацизумабом с полным пре-
кращением лечения у 262 больных 
без признаков прогрессирования 
после 4–6 месяцев химиотерапии 
в сочетании с бевацизумабом [14]. 
При медиане наблюдения более 
28  месяцев время до прогресси-
рования в  группе с  бевацизума-
бом составило 9,5 месяца против 
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8,5  месяца в  группе наблюдения, 
а  медиана продолжительности 
жизни – 24,9 против 22,8 месяца 
(табл. 3). Различия в  частоте ос-
ложнений между группами при-
ема бевацизумаба и отсутствия ле-
чения были незначимыми. и хотя 
авторы сделали вывод о том, что 
в  отсутствие поддерживающей 
терапии эффективность терапии 
бевацизумабом не была достигну-
та, отметим: в статистической ги-
потезе было заложено достижение 
параметра ОР более 0,727, тогда 
как в исследовании ОР составило 
0,72. Кроме того, выбор в качестве 
контрольной группы бевацизума-
ба в монорежиме не является оп-
тимальным, так как в монорежиме 
при раке толстой кишки препарат 
проявляет незначительную ак-
тивность. Отсутствие же группы 
сравнения со фторпиримидинами 
в  качестве поддерживающей те-
рапии также не давало ответа на 
важный вопрос: что применять 
в поддерживающей терапии – бе-
вацизумаб, фторпиримидины или 
их комбинацию?
Аналогичное исследование было 
проведено итальянскими автора-
ми. Пациентам, которые достигли 
стабилизации или объективного 
ответа на химиотерапии первой 
линии в  сочетании с  бевацизу-
мабом, в  дальнейшем назнача-
лась поддерживающая терапия 
бевацизумабом или проводилось 
динамическое наблюдение. При 
медиане наблюдения 18  месяцев 
медиана выживаемости без про-
грессирования была выше в груп-
пе с  бевацизумабом (табл. 3). 
При этом различия были наибо-
лее выражены, если сравнивать 
группы больных с объективным 
эффектом на индукционном 
этапе химиотерапии (15  против 
10 месяцев, р < 0,001). Пациенты, 
у  которых отмечалась стабили-
зация, не имели выигрыша в вы-
живаемости до прогрессирова-
ния от назначения бевацизумаба 
[15]. Небольшое время наблюде-
ния в  исследовании не позволя-
ет высказаться о  преимуществе 
поддерживающей терапии бева-
цизумабом в  улучшении общей 
выживаемости больных.

В исследовании турецких авторов 
сравнивались токсичность и  эф-
фективность проведения химио-
терапии по схеме «XELOX + бева-
цизумаб» до прогрессирования 
или назначения после 6 курсов по 
схеме «XELOX + бевацизумаб» под-
держивающей терапии комбинаци-
ей капецитабина и бевацизумаба. 
Было рандомизировано 123 боль-
ных метастатическим раком толс-
той кишки. и если выживаемость 
до прогрессирования была выше 
в  группе с  непрерывным лечени-
ем оксалиплатином, то частота 

объективных ответов и  общая 
выживаемость между группами 
статистически не различались 
(табл. 3). По степени выраженнос-
ти токсических реакций группы 
сравнения также статистически не 
различались: 34,4 и 48,4% в группе 
с  капецитабином и  бевацизума-
бом против режима XELOX с бе-
вацизумабом [16]. Авторы делают 
вывод о возможном ограничении 
терапии первой линии 6 курсами 
по схеме «XELOX + бевацизумаб» 
с  последующей поддерживающей 
терапией капецитабином с  бева-
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Таблица 3. Сравнение параметров эффективности поддерживающих режимов химиотерапии 
в сочетании с бевацизумабом при метастатическом раке толстой кишки

Режим 1-й линии ХТ Поддерживающая 
терапия

Количество 
больных, 

абс.
ОЭ, %

Медиана 
PFSs, 
мес.

Медиана 
PFSо, 
мес.

Медиана 
OS,  
мес.

MACRO [13]

XELOX +  
бевацизумаб –  

6 курсов

Бевацизумаб 241 49 – 9,7 19,99
XELOX +  

бевацизумаб 239 47 – 10,4 23,2

SAKK 41/06 [14]
химиотерапия + 
 бевацизумаб –  

4–6 мес.

Нет
262

– 3,1 8,5 22,8

Бевацизумаб – 4,5 9,5 24,9

L. Moscetti и соавт. (бевацизумаб) [15]
химиотерапия +  
бевацизумаб –  

4–6 мес.

Нет 102 49 – 8* –

Бевацизумаб 118 56 – 13 –

S. Yalcin и соавт. (бевацизумаб) [16]

XELOX +  
бевацизумаб –  

6 курсов

Капецитабин +  
бевацизумаб 62 66,7 – 11* 23,8

XELOX +  
бевацизумаб 61 58,9 – 8,3 20,2

CAIRO3 [17]

XELOX +  
бевацизумаб –  

6 курсов

Нет
558

– 4,1* – 17,9*
Капецитабин +  

бевацизумаб – 7,4 – 21,7

CONcePT [18]

FOLFOX +  
бевацизумаб

FOLFOX + 
бевацизумаб

180

– – 7,3* –

5-фторурацил +  
лейковорин +  
бевацизумаб

– – 12 –

DREAM [25]

Бевацизумаб +  
FOLFOX, или XELOX,  

или FOLFIRI

Бевацизумаб 228 – 4,8* 9,3* 27,9
Бевацизумаб +  

эрлотиниб 224 – 5,9 10,2 28,5

хт – химиотерапия, PFSs – выживаемость без прогрессирования c начала первой линии терапии до 
прогрессирования, PFSо – выживаемость без прогрессирования c начала поддерживающей терапии/
наблюдения до прогрессирования, OS – overall survival (общая выживаемость), ОЭ – объективный эффект.
* Статистически значимые различия.
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цизумабом. Однако отсутствие 
группы с  монотерапией капеци-
табином в поддерживающей фазе 
лечения, а  также недоказанность 
не меньшей эффективности схемы 
«капецитабин + бевацизумаб» про-
тив «XELOX + бевацизумаб» в от-
ношении общей выживаемости не 
позволяют рекомендовать к приме-
нению данный вариант поддержи-
вающего лечения.
В исследовании CAIRO3 оценили 
эффективность поддерживающей 
терапии сочетанием капецитаби-
на и  бевацизумаба в  сравнении 
с  ее отсутствием у  пациентов со 
стабилизацией или объектив-
ным эффектом после окончания 
6  курсов химиотерапии первой 
линии по схеме «XELOX + бева-
цизумаб». Доза капецитабина 
в  поддерживающем режиме со-
ставила 625  мг/м2  2  раза в  день 
внутрь ежедневно без перерыва, 
бевацизумаба – 7,5 мг/кг внутри-
венно капельно 1  раз в  3  недели. 
При прогрессировании пациентам 
проводилась реиндукция режи-
ма XELOX. В  исследование было 
включено 558 больных. Отмечены 
более высокая выживаемость без 
прогрессирования и общая выжи-
ваемость в группе больных с под-
держивающей терапией (табл. 3). 
Однако реинтродукция режима 
«XELOX + бевацизумаб» после про-
грессирования не привела к увели-
чению медианы времени до про-
грессирования: 10,4 месяца в обеих 
группах. Авторы объясняют это 
недостаточным числом больных, 
которым была выполнена реинт-
родукция. Данные по токсичности 
представлены не были [17]. Недо-
статками проведенного исследова-
ния являются: отсутствие данных 
по длительности контроля болез-
ни, отсутствие группы сравнения 
с  поддерживающей терапией ка-
пецитабином в монорежиме. Сму-
щают и низкие показатели продол-
жительности жизни в  группе без 
поддерживающей терапии – всего 
17,9 месяца.
Еще в  одном исследовании 
CONcePT пациенты были рандо-
мизированы на продолжение те-
рапии по схеме «mFOLFOX7 + бе-
вацизумаб» до прогрессирования 

или на интермиттирующее назна-
чение режима «mFOLFOX7 + бе-
вацизумаб» в  течение 4  месяцев 
с  последующей четырехмесяч-
ной поддерживающей терапией 
5-фтор урацилом, лейковорином 
и бевацизумабом. Медиана време-
ни до прогрессирования в группе 
с  интермиттирующим режимом 
была выше (табл. 3). Одновремен-
но пациенты были рандомизиро-
ваны в  зависимости от наличия 
премедикации препаратами каль-
ция и магния с целью профилак-
тики нейропатии. Однако после 
включения 180 больных исследо-
вание было досрочно завершено 
по причине более низких пока-
зателей объективного эффекта 
в группе с премедикацией препа-
ратами кальция и магния. и хотя 
время до прогрессирования было 
выше в группе с интермиттирую-
щей терапией, данные по разли-
чиям в продолжительности жизни 
так и не были представлены [18].
Роль поддерживающей терапии 
после индукционного сочетания 
режима FOLFIRI с  бевацизума-
бом в первой линии была оцене-
на в двух исследованиях II фазы. 
В  исследовании итальянских ав-
торов 71  пациенту проводилась 
индукционная терапия комбина-
цией «FOLFIRI + бевацизумаб». 
После 12  курсов пациентам без 
прогрессирования болезни (n = 26) 
назначалась поддерживающая те-
рапия бевацизумабом в  моноре-
жиме (7,5 мг/кг 1 раз в 3 недели), 
максимально до 6 месяцев. Меди-
ана времени до прогрессирова-
ния и продолжительности жизни 
для всех 71  пациента составила 
9  и  22,2  месяца соответственно, 
в группе с поддерживающей тера-
пией – 14 и 31,2 месяца соответ-
ственно [19]. Во втором исследо-
вании, проведенном во франции, 
в качестве индукционного режи-
ма была выбрана комбинация 
FOLFIRI-3 (иринотекан вводится 
на 1 и 3-й день) с бевацизумабом. 
После 6 месяцев терапии пациен-
тов переводили на поддерживаю-
щее лечение капецитабином с бе-
вацизумабом. В исследование был 
включен 61  пациент, 40  больных 
вошли в  фазу поддерживающего 

лечения. Медиана выживаемости 
без прогрессирования и  продол-
жительности жизни составила 
12  и  33  месяца соответственно 
[20]. Обнадеживающие данные 
по применению поддерживающей 
терапии с  бевацизумабом после 
иринотекансодержащих индук-
ционных режимов требуют под-
тверждения в  рандомизирован-
ных исследованиях III фазы.
заманчивой казалась возмож-
ность сочетанного блокирования 
сигнальных путей с  рецепторов 
сосудисто-эндотелиального фак-
тора роста и эпидермального фак-
тора роста при метастатическом 
раке толстой кишки. Комбинация 
бевацизумаба с моноклональными 
антителами к  EGFR (цетуксима-
бом или панитумумабом) в  пер-
вой линии у больных с метастати-
ческим раком толстой кишки не 
только не улучшило, но и привело 
к ухудшению результатов лечения 
[21, 22]. По этой причине в качест-
ве поддерживающего режима была 
предложена комбинация беваци-
зумаба (7,5 мг/кг 1 раз в 3 недели) 
и  тирозинкиназного ингибитора 
EGFR эрлотиниба (150  мг еже-
дневно). В исследовании DREAM 
было рандомизировано 472  па-
циента с метастатическим раком 
толстой кишки со стабилизацией 
или объективным ответом после 
окончания химиотерапии первой 
линии комбинацией бевацизума-
ба с  режимом FOLFOX, XELOX 
или FOLFIRI. Одна группа паци-
ентов получала в качестве поддер-
живающей терапии бевацизумаб 
в монорежиме, вторая – комбина-
цию бевацизумаба и эрлотиниба. 
и хотя выживаемость без прогрес-
сирования была значимо выше 
в  группе комбинированной под-
держивающей терапии, на общую 
выживаемость добавление эрло-
тиниба к бевацизумабу не повли-
яло (табл. 3). При этом статус гена 
KRAS не влиял на эффективность 
добавления эрлотиниба [23, 24]. 
В  группе комбинированной под-
держивающей терапии у 31% боль-
ных отмечалась токсичность 3–4-й 
степени [25]. Отсутствие разли-
чий в продолжительности жизни 
между группами авторы объяс-
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няют возможным назначением 
больным на последующих линиях 
химиотерапии моноклональных 
антител к  EGFR. Однако в  связи 
с  незначительным увеличением 
только выживаемости без прогрес-
сирования, а  также отсутствием 
групп сравнения с  фторпирими-
динами внедрение в клиническую 
практику данного варианта под-
держивающего лечения не пред-
ставляется возможным.

Цетуксимаб
В 60–80% случаев рака толстой 
кишки отмечена гиперэкспрессия 
гена рецептора к эпидермальному 
фактору роста (EGFR), что ассоци-
ировано с неблагоприятным про-
гнозом. через рецептор от EGFR 
сигнал передается через ряд внут-
риклеточных белковых молекул 
на геном клетки [26, 27]. Одной 
из таких молекул-передатчиков 
является белок KRAS. Антитела, 
блокирующие EGFR, – цетуксимаб 
и  панитумумаб  – показали свою 
эффективность во всех линиях 
терапии метастатического рака 
толстой кишки при отсутствии 
активирующей мутации в  гене 
KRAS [28–30]. В двух исследовани-
ях II фазы (NORDIC 7.5 и COIN-b) 
была оценена роль цетуксимаба 
в поддерживающей терапии после 
окончания первой линии у боль-
ных метастатическим раком толс-
той кишки. Оба исследования были 
проведены у  пациентов с  диким 
типом гена KRAS в опухоли.
В исследовании NORDIC 7.5 в ка-
честве индукционного режима 
проводилось 8  курсов терапии 
по схеме «FLOX + цетуксимаб» 
с дальнейшим назначением цетук-
симаба в  монорежиме в  качест-
ве поддерживающей терапии до 
прогрессирования болезни. Всего 
в  исследование было включено 
152 пациента. Объективный ответ, 
медианы времени до прогресси-
рования и  продолжительности 
жизни составили 62%, 8  меся-
цев и  23,2  месяца соответствен-
но. Медиана времени до неудачи 
выбранной стратегии составила 
11,9  месяца. Реинтродукцию ре-
жима «FLOX + цетуксимаб» уда-
лось провести 47 больных, у 20% 

из них отмечался объективный 
ответ. токсический профиль был 
представлен осложнениями 3–4-й 
степени: диареей (9%), сыпью 
(9%), инфекцией без нейтропении 
(7%) и слабостью (7%) [31].
В исследовании COIN-b на первом 
этапе всем больным проводилась 
терапия по схеме «mFOLFOX6 + це-
туксимаб» в  течение 12  недель. 
После этого одна группа боль-
ных оставалась под наблюдением, 
а второй группе пациентов назна-
чалась поддер живающая терапия 
цетуксимабом. При прогресси-
ровании болезни в обеих группах 
проводилась реиндукция режима 
«mFOLFOX + цетуксимаб» [32]. 
Поддерживающая терапия цетук-
симабом на фоне интермиттирую-
щей химиотерапии привела к не-
значимому повышению медианы 
времени до неудачи выбранной 
стратегии и  продолжительности 
жизни (табл. 4). Отсутствие групп 
сравнения с  фторпиримидина-
ми в  качестве поддерживающей 
терапии, неубедительное повы-
шение общей выживаемости не 
позволяют рекомендовать моно-
терапию цетуксимабом в качестве 
поддерживающего лечения при 
метастатическом раке толстой 
кишки. По всей видимости, ок-
салиплатин и струйные введения 
5-фторурацила являются не луч-
шими компонентами в сочетании 
с цетуксимабом.

Заключение
В небольших исследованиях ме-
диана продолжительности жизни 
при назначении фторпиримиди-

нов в  поддерживающей терапии 
колеблется от 21,6  до 31  месяца 
или вовсе не достигается. Эти 
данные сопоставимы с показате-
лями продолжительности жизни 
при назначении комбинации бе-
вацизумаба и фторпиримидинов. 
таким образом, очевиден пробел 
в исследованиях – сравнительные 
исследования этих двух вариан-
тов поддерживающей терапии 
отсутствуют. Еще одна пробле-
ма, требующая дальнейшей про-
работки,  – выбор правильного 
критерия эффективности при 
оценке данной стратегии ведения 
больных. Очевидно, что лучшим 
критерием является общая вы-
живаемость. Суррогатным марке-
ром общей выживаемости может 
служить длительность контроля 
болезни – параметр, фактически 
представляющий собой сумму 
1-го и 2-го времени до прогресси-
рования. Этот показатель лучше 
коррелирует с  общей выжива-
емостью, чем такой критерий, 
как время до неудачи изучаемой 
лечебной стратегии (TFS  – time 
to failure of strategy) [3]. Другим 
направлением в  данном разделе 
лечения больных метастатичес-
ким раком толстой кишки следует 
считать изучение факторов, ассо-
циированных с эффективностью 
поддерживающей терапии. Дру-
гими словами, необходимо от-
бирать тех больных, которые 
имеют наибольший выигрыш от 
назначения поддерживающего 
лечения. так, в  исследованиях 
OPTIMOX1  и  COIN-b наиболь-
ший выигрыш от продолжения 
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Таблица 4. Сравнение параметров эффективности поддерживающих режимов химиотерапии 
в сочетании с цетуксимабом при метастатическом раке толстой кишки

Режим  
1-й линии ХТ

Поддерживающая 
терапия

Количество 
больных, абс. ОЭ, % Медиана 

PFS, мес.
Медиана 
TFS, мес.

Медиана 
OS, мес.

NORDIC 7.5 [31]
FLOX +  

цетуксимаб –  
8 курсов

Цетуксимаб 152 62 8 11,9 23,2

COIN-b [32]
mFOLFOX6 +  
цетуксимаб –  

12 недель

Нет 77 – 6 12 18,4

Цетуксимаб 92 – 9 13,7 20,1

хт – химиотерапия, PFS – progression free survival (выживаемость без прогрессирования), TFS – time to failure of 
strategy (время до неудачи лечения), OS – overall survival (общая выживаемость), ОЭ – объективный эффект.
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химиотерапии до прогрессиро-
вания и от поддерживающей те-
рапии цетуксимабом отмечался 
у пациентов с исходным уровнем 
тромбоцитов более 400 000 [33].
таким образом, назначение под-
держивающей или интермит-
тирующей терапии у  больных 
метастатическим раком толстой 
кишки после окончания первой 
линии химиотерапии является 
многообещающей областью кли-

нической онкологии. В  настоя-
щее время возможно обсужде-
ние с  пациентом продолжения 
поддерживающей химиотерапии 
после достижения стабилизации 
или объективного эффекта после 
18 недель первой линии химиоте-
рапии. Если не назначался бева-
цизумаб в первой линии, то в ка-
честве поддерживающей опции 
рекомендуются фторпиримидины 
в монорежиме. В случае если до-

бавлялся антиангиогенный пре-
парат в первой линии терапии, то 
рекомендуется продолжать ком-
бинацию фторпиримидинов и бе-
вацизумаба в качестве поддержи-
вающего лечения. В случае если на 
первой линии терапии добавлялся 
цетуксимаб, следует обсудить воз-
можность продолжения терапии 
цетуксимабом до прогрессирова-
ния в монорежиме с учетом воз-
можной токсичности.   
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therapy is possible. In patients without bevacizumab in fi rst-line treatment, single-agent fl uoropyrimidine is 
recommended as maintenance therapy; in case of treatment with antiangiogenic agent in fi rst-line therapy, 
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Современная гематология представляет собой чрезвычайно быстро раз-
вивающуюся область клинической медицины. за последние годы про-
изошли важные и очень существенные изменения в подходах к диаг-

ностике, классификации и  терапии многих заболеваний системы крови 
(гемобластозов, анемий и гемостазиопатий). В клиническую практику внедре-
ны новые высокотехнологичные, информативные, чрезвычайно эффективные, 
но очень дорогостоящие методы диагностики и лечения. В связи с этим откры-
ваются новые нозологические формы системных поражений крови и крове-
творных органов, расширяются возможности гематологов эффективно помо-
гать этим тяжелым больным.
Огромная армия гематологов России (врачей, ученых, клиницистов) способст-
вует тому, чтобы больные получали медицинскую помощь, основанную на 
самых последних научных открытиях и достижениях.
Особо следует отметить достижения и успехи молекулярной биологии и меди-
цинской генетики, которые позволяют разрабатывать персонифицированный 
подход к лечению больных, на основе изучения тончайших клеточных меха-
низмов установить контроль над протекающими в клетках жизненно важными 
процессами и реакциями, зачастую регулирующими их выживаемость, проли-
ферацию или апоптоз. На этой основе в настоящее время успешно использу-
ются новые диагностические маркеры различных заболеваний, синтезируют-
ся новые классы лекарственных препаратов – модификаторы биологических 
реакций, таргетные препараты, без которых представить себе современное 
лечение, например, онкогематологических заболеваний уже невозможно.
Однако, несмотря на достижения современной науки, проблемы, стоящие 
перед медициной XXI века, еще рано считать решенными. исключительно 
важной задачей представляется своевременная диагностика болезней системы 
крови врачами первичного звена с последующим направлением на консульта-
цию к гематологу. Особое значение приобретает амбулаторное ведение гема-
тологических больных, позволяющее пересмотреть вопросы профилактики, 
ранней диагностики, диспансеризации и реабилитации гематологических за-
болеваний, успешно решать вопросы госпитализации в специализированные 
отделения.
В литературе необходимо шире освещать вопросы клиники, диагностики, ме-
тоды ведения и лечения больных с различными формами гематологической па-
тологии с учетом стандартов, рекомендуемых отечественными и зарубежными 
ведущими экспертами, публиковать результаты клинических исследований, 
проведенных в соответствии с требованиями доказательной медицины, что, 
несомненно, будет способствовать повышению качества оказываемой нашим 
пациентам медицинской помощи и значительному увеличению продолжи-
тельности их жизни, а в ряде случаев позволит приблизить этот показатель 
к статистическим данным, соответствующим общей популяции.
Надеюсь, что данная гематологическая рубрика поможет практическим вра-
чам, ученым и клиницистам в формировании общей базы современных зна-
ний по болезням системы крови.

Профессор И.Л. ДАВЫДКИН,
ведущий рубрики «Болезни системы крови»

в журнале «Эффективная фармакотерапия. Онкология, гематология  
и радиология»
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В исследовании показано, что бессобытийная семилетняя 
выживаемость у больных хроническим миелолейкозом (ХМЛ) 
в хронической фазе, получавших лечение иматинибом, составила 45%.  
Большая часть событий констатирована в период от 0 до 36 месяцев, 
в период интенсификации дозы иматиниба. 40% больных ХМЛ 
остаются резистентными к лечению иматинибом, несмотря 
на увеличение дозы. Данной группе больных показано назначение 
ингибиторов тирозинкиназ второго поколения (ИТК-II). Анализ 
эффективности дазатиниба в качестве второй линии терапии  
при первичной и вторичной резистентности к иматинибу показал 
высокий уровень эффективности с наилучшими результатами 
у больных с ранней сменой ИТК.

Ключевые слова: хронический миелолейкоз, иматиниб, ингибиторы 
тирозинкиназ второго поколения, дазатиниб

за последнее десятилетие 
в  связи с  широким внед-
рением таргетной терапии 

выживаемость больных хрони-
ческим миелолейкозом (хМЛ) 
значительно увеличилась [1]. В то 
же время от 31  до 43% больных 
хМЛ в  хронической фазе, полу-
чающих иматиниб, к  12  месяцам 
лечения не достигают полного ци-
тогенетического ответа (ПЦО) [2, 
3]. Резистентность к  иматинибу 

обусловлена многими причинами, 
ведущими из которых являются 
мутации гена BCR-Abl, хромосом-
ные аберрации [4, 5]. исход хМЛ 
при резистентности к  иматини-
бу во многом зависит от раннего 
перевода больных на ингибиторы 
тирозинкиназ второго поколения 
(итК-II) [6, 7]. В связи с этим акту-
альным представляется изучение 
эффективности терапии итК-II 
в широкой клинической практике.

Материалы и методы 
исследования
Был проведен анализ результатов 
проспективного наблюдения за 
лечением 141 больного хМЛ (хро-
ническая фаза) в  Астраханской 
и Волгоградской областях. Мони-
торинг и  оценка эффективности 
терапии иматинибом проводились 
согласно рекомендациям экспер-
тов Европейской сети по борьбе 
с лейкозом (European Leukemia Net, 
ELN) 2006 и 2009 гг. Окончательные 
расчеты проведены с учетом реко-
мендаций ELN–2009  [7]. Период 
наблюдения за больными хМЛ со-
ставил 10 лет. Расчет кумулятивной 
общей беспрогрессивной и бессо-
бытийной выживаемости проведен 
по методу Каплана – Майера.
На момент диагностики хМЛ 
в  хронической фазе заболевания 
(согласно рекомендациям ELN) на-
значался иматиниб в  дозе 400  мг. 
При развитии первичной или вто-
ричной резистентности к лечению 
доза иматиниба была увеличена до 
600 мг, а затем до 800 мг. При отсут-
ствии эффекта от максимально до-
пустимой дозы иматиниба (800 мг) 
назначались итК-II (нилотиниб, 
дазатиниб). На момент окончания 
исследования дозу 400 мг и 600 мг 
иматиниба получало почти равное 
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количество больных  – 57  (40,4%) 
и  56  (39,7%) соответственно 
(р1  > 0,05). Достоверно большее 
количество больных хМЛ полу-
чали иматиниб в дозе 400 мг – 57  
(40,4%) – и 600 мг – 56 (39,7%) – по 
сравнению с дозой 800 мг – 19 (13,5%) 
пациентов (р2 < 0,001 и р4 < 0,001 со-
ответственно). Девять (6,4%) боль-
ных хМЛ были переведены на 
итК-II (табл. 1).

Результаты исследования
Общая восьмилетняя выживае-
мость больных хМЛ в  хроничес-
кой фазе составила 84% (умерло 
11,3% больных, 16 из 141). Медиана 
не достигается. Обращает на себя 
внимание выход кривой выживае-
мости на плато после трехлетнего 
периода (рис. 1).
Восьмилетняя выживаемость без 
прогрессии у больных хМЛ в хро-
нической фазе равна 83%. Меди-
ана не достигается, прогрессия 
зафиксирована у 12,1% (17 из 141) 
больных. Прогрессией считался 
факт трансформации хроничес-
кой фазы в фазу акселерации или 
в бластный криз, смерть больно-
го. Все случаи прогрессирования 
хМЛ сосредоточены в  период 
1–4 года от момента начала тера-
пии иматинибом (рис. 2).
Бессобытийная семилетняя выжи-
ваемость у  больных хМЛ соста-
вила 45% (события констатирова-
ны у 30,5% больных, у 43 из 141). 
Медиана равна 66  месяцам, 95% 
доверительный интервал (Ди) [38; 
94]. Событием в настоящем иссле-
довании считались потеря полного 
гематологического ответа, потеря 
полного цитогенетического отве-
та, потеря большого молекулярно-
го ответа (БМО), смерть больного 
(рис. 3).
Как видно из рис. 3, большая часть 
событий зарегистрирована в  пе-
риод от 0  до 36  месяцев. именно 
в этот период проходила интенси-
фикация дозы иматиниба (через 
36  месяцев только 40% больных 
хМЛ получали иматиниб в  дозе 
400 мг). Это улучшило результаты 
лечения за счет увеличения глуби-
ны ответов – количество пациен-
тов с наличием БМО возросло до 
61%. Однако, несмотря на увели-

Таблица 1. Режимы терапии больных в хронической фазе хронического 
миелолейкоза (ХМЛ)

Препарат Доза, мг
Количество больных Достоверность 

различийабс. %

иматиниб

400 57 40,4
χ2 = 0; р1 = 1

χ2 = 24,6; р2 < 0,001
χ2 = 43,7; р3 < 0,001

600 56 39,7 χ2 = 23,5; р4 < 0,001
χ2 = 42,3; р5 < 0,001

800 19 13,5 χ2 = 3,21; р6 = 0,73

Переведены на итК-II 9 6,4

р1 – различия между группами больных хМЛ, получающих иматиниб в дозах 400 мг и 600 мг;
р2 – различия между группами больных хМЛ, получающих иматиниб в дозах 400 мг и 800 мг;
р3 – различия между группами больных хМЛ, получающих иматиниб в дозе 400 мг и итК-II;
р4 – различия между группами больных хМЛ, получающих иматиниб в дозе 600 мг и 800 мг;
р5 – различия между группами больных хМЛ, получающих иматиниб в дозе 600 мг и итК-II;
р6 – различия между группами больных хМЛ, получающих иматиниб в дозе 800 мг и итК-II.

Рис. 1. Общая восьмилетняя выживаемость больных ХМЛ

Рис. 2. Восьмилетняя выживаемость, свободная от прогрессии ХМЛ
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чение дозы иматиниба, около 40% 
больных (39,44%) остаются резис-
тентными к лечению (рис. 4).
Больным хМЛ, не ответившим на 
лечение иматинибом, целесообраз-
но как можно раньше (оценивая 
ответ на терапию по критери-
ям ELN-2009) назначать итК-II. 
В нашем исследовании из 40% боль-
ных хМЛ, нуждающихся в  смене 
терапии, итК-II были назначены 
только 6,4%. В большинстве случаев 
итК-II назначались в качестве «те-
рапии спасения» у больных с про-
грессией заболевания, после по-
вышения доз иматиниба до 600 мг 
и 800 мг. Результаты лечения даза-
тинибом представлены в табл. 2.
Как следует из анализа данных, 
представленных в  табл. 2, среди 
больных хМЛ, переведенных на 
терапию дазатинибом, преобла-
дали женщины, диагноз хМЛ ко-
торым установлен в  возрасте от 
32 до 47 лет. Большее количество 
больных начали лечение иматини-
бом в первые полгода от диагнос-
тики хМЛ, срок предлеченности 
у одной больной составил 54 меся-
ца. Срок лечения иматинибом в по-

Таблица 2. Клинический анализ больных ХМЛ, получавших дазатиниб

Код 
больного

Срок 
пред лечен-
ности, мес.

Предлечен-
ность 

(препарат)

Группа 
риска 
Socal

Иматиниб
ЦО БМО

Резистент-
ность/

неперено си-
мость

Мутации 
гена  

BCR-Abl
Терапия 

ИТК-II, мес. РезультатДоза, 
мг

Срок, 
мес.

ж., 32 года 2 Гидреа 3 400
600

18
22

минЦО
чЦО нет Первичная нет

Дазатиниб  
100 мг,  
3 мес.

ПЦО
БМО

ж., 44 года 54 интерферон, 
Миелоcан 2 400

600
20
55

нет
малЦО

40%
нет Первичная нет

Дазатиниб  
100 мг,  
3 мес.

чЦО
Ph-4%
БМО

ж., 47 лет 18 Гидреа 1
400
600
800

24
43
2

нет нет Первичная нет
Дазатиниб  

100 мг,  
11 мес.

нет ЦО,
BCR- 

Abl-56%

ж., 47 лет 2 Гидреа 1 400
600

9
3 малЦО нет Первичная G250E

Нилотиниб – 
3 мес.

Дазатиниб  
100 мг – 
11 мес.

Потеря ЦО
чЦО,

 нет ЦО

м., 47 лет 5 Гидреа 1
400
600
800

26
24
11

ПЦО
чЦО

БМО
потеря 
БМО

Вторичная F486S Дазатиниб  
100 мг,  
6 мес.

ПЦО
БМО

ж., 36 лет 3 Гидреа 3 400
600

27
7

нет
чЦО нет Первичная нет

Нилотиниб – 
4 мес.

Дазатиниб  
100 мг –  
19 мес.

Непере-
носи мость

ПЦО
нет МО

ЦО – цитогенетический ответ, МО – молекулярный ответ, ПЦО – полный цитогенетический ответ, БМО – большой молекулярный ответ,  
чЦО – частичный цитогенетический ответ, малЦО – малый цитогенетический ответ, минЦО – минимальный цитогенетический ответ.

Рис. 3. Бессобытийная семилетняя выживаемость больных ХМЛ

Рис. 4. Молекулярный ответ у больных ХМЛ
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вышенной дозировке составлял от 
37 до 68 месяцев и только у одной 
больной не превышал 12 месяцев. 
Преобладали больные с  первич-
ной резистентностью к иматинибу. 
У 2 из 6 больных были обнаружены 
мутации гена BCR-Abl (подробный 
клинический анализ больных хМЛ 
с  обнаруженными мутациями 
опубликован нами ранее) [8].
Все больные получали дазатиниб 
в  дозе 100  мг. У  2  больных поло-
жительный эффект от дазатиниба 
достигнут через 3 месяца терапии 
(ПЦО и БМО, чЦО и БМО соответ-
ственно), у одного больного – через 
6 месяцев (ПЦО и БМО). У одной 

больной ПЦО констатирован через 
19 месяцев лечения дазатинибом. 
У одной пациентки отмечена поте-
ря достигнутого ответа на фоне те-
рапии дазатинибом (чЦО). Особо 
стоит отметить больную с  дли-
тельной неэффективной терапией 
иматинибом в течение 69 месяцев 
и, как возможное следствие этого, 
отсутствие ответа на терапию даза-
тинибом (цитогенетическая и мо-
лекулярная резистентность).

Выводы
Бессобытийная семилетняя выжи-
ваемость у больных хМЛ в хрони-
ческой фазе, получавших лечение 

иматинибом, составила 45%. Боль-
шая часть событий констатиро-
вана в период от 0 до 36 месяцев, 
в  период интенсификации дозы 
иматиниба.
40% больных хМЛ остаются резис-
тентными к лечению иматинибом, 
несмотря на увеличение дозы. Дан-
ной группе больных показано на-
значение итК-II.
Анализ эффективности дазатини-
ба в качестве второй линии тера-
пии при первичной и  вторичной 
резистентности к  иматинибу по-
казал высокий уровень эффектив-
ности с наилучшими результатами 
у больных с ранней сменой итК.  

Effi  cacy of dasatinib as second-line therapy of chronic myeloid leukemia
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In the study of imatinib therapy in patients with chronic phase of chronic myeloid leukeumia (CML), 7-year event-
free survival was 45%. Th e majority of events were reported in the period 0-36 months, during imatinib dose 
intensifi cation phase. 40% of the CML patients were resistant to imatinib despite the dose increase. In this group 
of patients, second generation tyrosine kinase inhibitors should be recommended. Effi  cacy analysis of dasatinib as 
second-line therapy in patients with primary and secondary imatinib resistance demonstrated high effi  cacy and best 
results in the cases with early switching of tyrosine kinase inhibitors. 
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Проведено исследование 185 госпитализаций 30 больных с тяжелой 
формой гемофилии А (фактор свертывания крови VIII менее 1%) 
в возрасте от 18 до 40 лет, проживающих в Самарской области. 
Определены AB0-группоспецифические особенности механизмов 
коагуляционного и тромбоцитарного гемостаза при гемофилии,  
что позволяет обосновать дифференцированный подход к проведению 
заместительной терапии в режиме «по требованию»  
и при профилактике препаратами дефицитных факторов 
свертывания крови у пациентов с гемофилией.

Ключевые слова: гемофилия, группы крови, коагуляционный гемостаз, 
тромбоцитарный гемостаз, заместительная терапия, профилактика

Введение
Современное обеспечение паци-
ентов с  коагулопатиями препа-
ратами факторов свертывания 
крови позволило увеличить про-
должительность жизни больных 
гемофилией и  улучшить ее ка-
чество [1, 2, 3], что подтверждает 
международный опыт [4]. В Рос-
сии заместительная терапия па-
циентов с  гемофилией осущест-

вляется согласно национальным 
протоколам [5]. тем не менее не 
утратила своей актуальности 
проблема эффективности лече-
ния и профилактики кровотече-
ний. При одинаковых уровнях де-
фицитного фактора свертывания 
крови интенсивность и характер 
кровопотерь имеет индивиду-
альные отличия у  разных паци-
ентов с гемофилией. Поражения 

суставов у  больных гемофилией 
остаются в центре внимания спе-
циалистов, профилактическое 
введение препаратов дефицитных 
факторов свертывания крови во 
взрослом возрасте не устраняет 
нарушения, а только уменьшает 
частоту рецидивов гемартрозов 
[6, 7]. таким образом, актуальным 
вопросом остается разработка 
подходов к  индивидуализации 
терапии при гемофилии [8].

Цель исследования
Обосновать дифференцирован-
ный подход к проведению замес-
тительной терапии препаратами 
дефицитных факторов свертыва-
ния крови у больных гемофилией 
с  учетом гемостатического по-
тенциала при разной AB0-груп-
повой принадлежности крови 
пациентов.

Материал и методы 
исследования
Проведено исследование 185 гос-
питализаций 30 больных с тяже-
лой формой гемофилии А (фактор 
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свертывания крови VIII менее 1%) 
в  возрасте от 18 до 40 лет, про-
живающих в Самарской области. 
заместительная терапия препа-
ратами фактора свертывания 
крови VIII (иммунат®) проводи-
лась в  режиме «по требованию» 
согласно моделям 4.3 и 4.4 прото-
кола ведения больных с гемофили-
ей от 01.10.2009, включенного в на-
циональный стандарт Российской 
федерации. 50% больных с тяже-
лой гемофилией А получали про-
филактическое лечение в средней 
дозе 25 МЕ/кг 3 раза в  неделю, 
согласно модели 4.2 [5]. Комп-
лексное исследование системы 
гемостаза у больных гемофилией 
проводили в первые сутки после 
возникновения кровотечения, до 
введения препарата дефицитного 
фактора свертывания крови. При 
этом у пациентов, находившихся 
на профилактической замести-
тельной терапии, интервал вре-
мени между последним введением 
препарата фактора и  моментом 
взятия крови на исследование со-
ставил минимум 3 дня. Уровень 
фактора Виллебранда оценивался 
как во время кровотечения, так 
и вне периода кровотечений.
Оценка коагуляционного гемо-
стаза проводилась с  помощью 
автоматического коагулометра 
STA-Compact (“Roche”, фран-
ция), тромбоцитарного гемоста-
за  – с  помощью гематологичес-
кого анализатора Sysmex Кх-21 
(“Roche”, япония) и  определе-
ния агрегационной способности 
тромбоцитов методом визуальной 
детекции времени начала агре-
гации с индукторами: аденозин-
дифосфатом (АДф); коллагеном, 
универсальным индуктором аг-
регации (УиА). Для определения 
групп крови по системе AB0 ис-
пользовали перекрестный спо-
соб с помощью моноклональных 
антител.
Контрольную группу составили 
185 практически здоровых муж-
чин в  возрасте от 18 до 45 лет 
(28 ± 1,5 лет).
Статистическая обработка ре-
зультатов исследований прове-
дена с помощью статистического 
пакета SPSS 12.0 и  STATISTICA 

7.0 с  использованием парамет-
рических и  непараметрических 
методов.

Результаты и обсуждение
У больных гемофилией А тяжелой 
степени был проведен сравни-
тельный анализ коагуляционно-
го и сосудисто-тромбоцитарного 
потенциала системы гемостаза 
при 0 (I) – АВ (IV) группах крови 
(табл. 1). Данные литературы сви-
детельствуют об особенностях 
фактора свертывания крови VIII 
и фактора Виллебранда при 0 (I) 
группе крови [9–14]. В некоторых 
популяционных исследованиях 
было показано, что у лиц с I груп-
пой крови уровень фактора свер-
тывания VIII и уровень фактора 
Виллебранда на 25% ниже, чем 
при других группах крови [10]. 
В  исследовании, проведенном 
у здоровых женщин и у женщин-

носительниц гена гемофилии, 
был выявлен значимо более низ-
кий уровень обоих факторов при 
I группе крови [14].
В нашем исследовании госпи-
тализированные больные рас-
пределились по группам крови 
следующим образом: 0 (I) груп-
па крови – у 32%, A (II) – у 36%,  
B (III) – у 24%, AB (IV) – у 8% паци-
ентов; Rh(+) – в 85%, Rh(-) – в 15% 
случаев. Группоспецифические 
особенности коагуляционного ге-
мостаза у обследуемых пациентов 
представлены в табл. 1.
У обследованных пациентов 
с  A (II) группой крови акти-
вированное частичное тром-
бопластиновое время (АчтВ) 
составило 82,45 ± 5,04 с  и было 
значимо выше по сравнению со 
значениями у  больных с  други-
ми группами крови (рII–III = 0,002, 
рII–IV = 0,001). Это может свиде-

Таблица 1. Параметры коагуляционного гемостаза и содержание антитромбина III у больных 
с тяжелой гемофилией А, с учетом группы крови (по системе АВ0)

Показатель

Группа крови

0 (I), n = 59 A (II), n = 66 B (III), n = 44 AB (IV), n = 16

М ± m, разброс М ± m, разброс М ± m, разброс М ± m, разброс

АчтВ, с 
Б

71,88 ± 7,94
60,33–129,12
рI–III = 0,001

82,45 ± 5,04
73,10–135,45
рII–III = 0,002

59,69 ± 4,57
41,25–99,73

65,55 ± 1,54
63,34–97,85
рII–IV = 0,001

К 37,79 ± 4,41 34,93 ± 4,62 35,44 ± 3,36 36,66 ± 2,27

Протромбиновый 
индекс, %

Б 88,79 ± 8,97
62,21–110,35

92,0 ± 2,19
88,11–122,56

106,7 ± 3,74
92,78–169,23
рIII–IV = 0,004

82,4 ± 2,5
70,15–95,86

К 91,28 ± 6,57 90,7 ± 15,49 91,1 ± 9,66 93,85 ± 6,94

фибриноген, г/л
Б 3,35 ± 0,77

2,22–4,31
4,49 ± 0,38
3,53–4,41

3,57 ± 1,28
2,14–2,96

3,57 ± 1,28
4,50–4,84

К 3,72 ± 1,28 3,26 ± 1,15 3,48 ± 1,00 3,42 ± 0,55

тромбиновое
время, с 

Б 18,66 ± 0,8
14,95–21,78

17,71 ± 0,42
15,48–18,56

18,3 ± 0,89
16,14–23,11

15,2 ± 0,41
14,32–16,91

К 18,17 ± 1,25 17,85 ± 1,15 18,01 ± 1,45 17,67 ± 1,09

Антитромбин III, %
Б 93,53 ± 8,51

85,24–98,62
90,31 ± 8,55

68,21–105,11
86,57 ± 8,54
78,45–95,63
рIII–IV = 0,02

114,1 ± 4,94
98,45–123,4

К 111,0 ± 9,35 110,71 ± 9,8 114,1 ± 5,94 122,1 ± 4,94

n – количество определений показателя гемостаза; рI–III, pII–III , pII–IV , pIII–IV – статистическая значимость различий 
в значениях показателей в группах пациентов с соответствующими группами крови; Б – показатели больных 
гемофилией; К – показатели контроля; АчтВ – активированное частичное тромбопластиновое время.
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тельствовать о  более слабом 
внутреннем механизме коагуля-
ции у  больных гемофилией с  A 
(II) группой крови. Как показано 
в табл. 1, наибольшее среднее зна-
чение протромбинового индекса 
(Пти) и  наименьшее значение 
активности антитромбина III вы-
явлены у больных тяжелой гемо-
филией А c B (III) группой крови. 
Предположительно, у  этой кате-
гории пациентов существует ком-
пенсаторная реакция внешнего 
пути свертывания крови и  про-
тивосвертывающей системы, на-
правленная на предотвращение 
чрезмерной кровопотери.
Выявленные нами группоспеци-
фические особенности коагуля-
ционного гемостаза у  больных 
гемофилией А  тяжелой степени 
имеют отличия от особенностей 

гемостаза в здоровой популяции. 
так, в здоровой популяции муж-
чин отмечена тенденция к  ги-
покоагуляции при 0 (I) группе 
крови (максимальные значения 
АчтВ, более высокие значения 
тромбопластинового времени). 
При A (II) группе крови, в отли-
чие от данных обследованных 
нами пациентов с  гемофилией, 
выявлена склонность к гиперко-
агуляции (наиболее низкие зна-
чения АчтВ, тромбопластиново-
го времени, антитромбина III). 
Как у здоровых мужчин с В (III) 
группой крови, так и у больных 
гемофилией значения АчтВ ми-
нимальны, но значение Пти не 
имеет тенденции к увеличению. 
Как у здоровых мужчин, так и у 
больных гемофилией при АВ (IV) 
группе крови отмечено достаточ-

но стабильное состояние системы 
гемостаза за счет сбалансирован-
ности систем про- и антикоагу-
ляции [9, 15].
При исследовании тромбоцитар-
ного звена гемостаза у  больных 
тяжелой гемофилией А в период 
кровотечений также выявлены 
группоспецифические особен-
ности (табл. 2).
У всех исследуемых больных 
определено более высокое коли-
чество тромбоцитов по сравне-
нию со значениями контрольной 
группы, возможно, это обуслов-
лено реакцией тромбоцитарного 
гемостаза на кровопотерю. Одна-
ко наибольшее количество тром-
боцитов определено у пациентов 
с AB (IV) группой крови (табл. 2). 
Установлено, что при B (III) груп-
пе крови у больных тяжелой ге-
мофилией А  тромбоцитарное 
звено гемостаза развито хуже, 
чем при других группах крови: 
количество тромбоцитов наи-
меньшее, средний объем тром-
боцитов максимален, нарушена 
стимулированна я агрегация 
тромбоцитов. Полученные нами 
данные существенно не отлича-
ются от параметров тромбоци-
тарного гемостаза, определенных 
в ряде исследований у здоровой 
популяции мужчин [9, 15].
Для характеристики гемостати-
ческого потенциала эндотелия 
сосудов у  больных гемофилией 
исследован фактор Виллебранда, 
который, как известно, поступает 
в  кровоток преимущественно из 
эндотелиальных клеток (табл. 3, 
рисунок).
В нашем исследовании определе-
но, что у больных тяжелой фор-
мой гемофилии с B (III) группой 
крови наблюдается наилучший 
гемостатический потенциал эндо-
телия. В данной группе больных 
как вне кровотечений, так и в пе-
риод кровотечений определялся 
максимальный уровень фактора 
Виллебранда (рисунок), при этом 
в  период кровотечений фактор 
Виллебранда достоверно повы-
шался и в 66% случаев был более 
160%. У больных с AB (IV) груп-
пой крови данный показатель на-
ходился всегда в диапазоне 100–

Таблица 2. Параметры тромбоцитарного гемостаза у больных с тяжелой гемофилией А  
с 0 (I) – AB (IV) группами крови

Показатель

Группа крови

0 (I), n = 59 A (II), n = 66 B (III), n = 44 AB (IV), n = 16

М ± m, разброс М ± m, разброс М ± m, разброс М ± m, разброс

Количество 
тромбоцитов,  
×109/л

Б 336,14 ± 19,11
182,0–568,0

293,24 ± 19,17
184,0–437,0
рII– IV = 0,007

263,56 ± 18,94
157,0-360,0
рI–III = 0,001

400,78 ± 23,25
239,0–503,0
рIII–IV = 0,001

К 233,75 ± 13,3 251,50 ± 28,58 237,63 ± 19,66 276,67 ± 19,3

Средний объем 
тромбоцитов, фл 

Б 9,76 ± 0,14
6,81–11,05

9,41 ± 0,12
7,72–11,00

pII–III = 0,005
9,99 ± 0,15
9,11–10,50

8,5 ± 0,09
7,75–10,10

рIII–IV = 0,001

К 10,73 ± 0,21 10,36 ± 0,33 10,95 ± 0,46 9,97 ± 0,09

Агрегация 
тромбоцитов  
с АДф, с

Б
15,27 ± 5,88
13,12–19,2
рI–III = 0,002

16,0 ± 2,65
13,10–19,20
рII–III = 0,005

21,4 ± 2,94
15,0–25,36

13,5 ± 0,1
11,10–15,4

рIII–IV = 0,005

К 12,2 ± 0,99 13,5 ± 1,22 11,8 ± 1,01 14,8 ± 1,4

Агрегация 
тромбоцитов 
с коллагеном, с

Б
16,85 ± 2,57
14,01–19,21
рI–III = 0,01

17,33 ± 3,33
14,33–24,11

21,5 ± 3,33
16,20–27,10

16,22 ± 1,37
14,11–17,35
pIII–IV = 0,02

К 15,2 ± 1,02 16,9 ± 1,42 14,9 ± 1,02 16,6 ± 1,3

Агрегация 
тромбоцитов  
с УиА, с

Б
17,45 ± 2,91
15,11–22,12
рI–III = 0,004

17,3 ± 1,41
11,21–21,30

22,9 ± 2,89
15,23–26,47

16,0 ± 2,5
12,20–18,34
pIII–IV = 0,03

К 15,2 ± 0,99 16,5 ± 1,22 14,3 ± 0,99 16,8 ± 16,4

n – количество определений показателя гемостаза; рI–III, pII–III, pII–IV, pIII–IV – статистическая значимость различий 
в значениях показателей в группах пациентов с соответствующими группами крови; Б – показатели больных 
гемофилией; К – показатели контроля; АДф – аденозиндифосфат; УиА – универсальный индуктор агрегации.
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160%. Наиболее слабые резервные 
возможности эндотелия сосудов 
наблюдались при 0 (I) и  A (II) 
группах крови; при кровотечени-
ях у данных больных определена 
тенденция к  снижению фактора 
Виллебранда.

Заключение
В нашем исследовании были вы-
явлены AB0-группоспецифи-
ческие особенности показателей 
коагуляционного и  сосудисто-
тромбоцитарного гемостаза при 
тяжелой гемофилии А. Получен-
ные нами данные свидетельству-
ют о  возможности проведения 
лечения этих пациентов с  уче-
том групповой принадлежности 
крови. Наиболее стабильное со-
стояние системы коагуляционно-
го и сосудисто-тромбоцитарного 
гемостаза выявлено у  больных 
тяжелой гемофилией А с АВ (IV) 
группой крови. У  пациентов 
с группой крови B (III) определе-
на более высокая активность ко-
агуляционного гемостаза, в  том 
числе внешних механизмов свер-
тывания крови, и  снижение ак-
тивности антитромбина III по 
сравнению с  другими группами 
крови, что, предположительно, 
имеет компенсаторное значение. 
У этих пациентов также опреде-
лен достаточно высокий гемоста-
тический потенциал эндотелия, 
о  чем косвенно свидетельствует 
высокая активность фактора Вил-
лебранда. В то же время у данных 
больных выявлены неполноцен-
ность тромбоцитарного звена, 
нарушение АДф-, коллаген-, 
УиА-индуцированной агрегации 
тромбоцитов. Следовательно, 
у больных гемофилией с группой 
крови B (III) при использовании 
для профилактического лечения 
препаратов дефицитных факто-
ров свертывания крови, содержа-
щих фактор Виллебранда, целесо-
образно проводить лабораторный 
мониторинг этого показателя 
и контролировать агрегационные 
свойства тромбоцитов. У  боль-
ных с гемофилией А тяжелой сте-
пени при 0 (I) и при A (II) груп-
пах крови наблюдались низкие, 
по сравнению с другими группа-

ми, коагуляционная активность 
внутреннего пути свертывания 
крови и гемостатический потен-
циал эндотелия, обусловленный 
снижением фактора Виллебран-
да при кровопотерях. У больных 

гемофилией с данными группами 
крови не отмечалось компенса-
торной активации внешнего пути 
свертывания крови. 
У больных гемофилией А  тя-
желой степени с  0 (I) и  A (II) 

фактор Виллебранда:     70–100%       100–160%       > 160%

Таблица 3. Уровень фактора Виллебранда (% ) у больных тяжелой гемофилией А с различными 
группами крови в период кровотечений и вне данного периода

Период

Группа крови

0 (I) A (II) B (III) AB (IV)

М ± m, 
разброс, 
медиана

М ± m, 
разброс, 
медиана

М ± m, 
разброс, 
медиана

М ± m,  
разброс, 
медиана

При кровотечениях

n = 59 n = 66 n = 44 n = 16

96,0 ± 12,5
62,0–122,0

100,0
pI–III = 0,01

123,7 ± 11,5
96,0–188,0

131,0
pII–III = 0,05

180,0 ± 11,1
137,0–200,0

190,0

126,7 ± 17,2
100,0–154,0

126,0
pIII–IV = 0,02

Вне кровотечений

n = 48 n = 45 n = 33 n = 11

103,3 ± 11,8
64,0–142,0

110,0

137,8 ± 25,8
65,0–187,0

149,5

147,7 ± 35,3
98,0–188,0

157,0
ркр. – вне кр. = 0,04

117,0 ± 5,1
108,0–130,0

115,0

n – количество определений показателя; рI–III, pII–III, pIII–IV – статистическая значимость различий в значениях 
показателей в группах пациентов с соответствующими группами крови; ркр. – вне кр. – статистическая значимость 
различий в значениях показателей в данной группе крови в периоды кровотечений и вне кровотечений.

Рисунок. Распределение больных тяжелой гемофилией А по уровню фактора Виллебранда 
в период кровотечений и вне кровотечений при различной AB0-групповой принадлежности крови

AB (IV) при кровотечении

AB (IV) вне кровотечения

B (III) при кровотечении

B (III) вне кровотечения

A (II) при кровотечении

A (II) вне кровотечения

0 (I) при кровотечении

0 (I) вне кровотечения
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группами крови возможно па-
тогенетически обоснованное 
использование в  качестве за-
местительной терапии пре-
паратов, содержащих фактор 
Виллебранда (иммунат и  др.). 
У этой категории пациентов при 
развитии тяжелых кровотече-

ний, не купируемых введением 
больших доз концентрата фак-
тора VIII, по жизненным пока-
заниям возможно применение 
препаратов с шунтирующим ме-
ханизмом действия, например, 
антиингибиторного коагулянт-
ного комплекса. таким образом, 

у  больных тяжелой формой ге-
мофилии А выявлены AB0-груп-
поспецифичные отличия в  коа-
гуляционном и тромбоцитарном 
звеньях гемостаза, что может 
быть учтено при назначении за-
местительной терапии концент-
ратами факторов крови.  

Rationale for diff erentiated therapy with coagulation factors in hemophilia A patients
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Мезенхимальная дисплазия – часто встречающаяся сопутствующая 
патология у больных гемофилией, во многих случаях остающаяся 
невыявленной. В ходе исследования изучена распространенность 
нарушений ритма сердца у больных гемофилией, имеющих 
признаки недифференцированной дисплазии соединительной ткани 
(ДСТ). Показано, что методы обследования больных гемофилией 
с сопутствующей ДСТ, помимо обязательных, должны включать 
эхокардиографию, суточное мониторирование электрокардиограммы  
для своевременного выявления возможных причин формирования  
сердечно-сосудистых заболеваний.
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Введение
Мезенхимальная дисплазия (МД) – 
часто встречающийся вид сопут-
ствующей патологии у  больных 
гемофилией, во многих случаях 
остающийся невыявленным [1–7]. 
Диспластическое сердце  – соче-
тание конституциональных, то-
пографических, анатомических 
и функциональных особенностей 
сердца у  человека. В  настоящее 
время наиболее изученное прояв-
ление дис пластического сердца  – 
это пролапс митрального клапана 
(ПМК). Проблема ПМК привле-
кает к себе пристальное внимание 
исследователей из-за повышенного 
риска у больных внезапной смерти, 

а также развития серьезных ослож-
нений, таких как нарушения ритма 
и проводимости сердца, инфекци-
онный эндокардит и тромбоэмбо-
лия различной локализации [8–13].
изменения на электрокардио-
грамме (ЭКГ) при ПМК чаще всего 
выявляются при суточном или 
холтеровском мониторировании 
[14–18]. По данным российских 
авторов [19, 20], у таких пациентов 
достоверно чаще отмечены отри-
цательные зубцы т в отведениях 
V1, V2, эпизоды пароксизмальной 
наджелудочковой тахикардии, 
дисфункция синусового узла, 
удлинение интервала QT, а также 
суправентрикулярные и желудоч-

ковые экстрасистолы в количестве 
более 240 за сутки, горизонталь-
ная депрессия сегмента ST (про-
должительностью более 30 минут 
за сутки). Экстрасистолы, особен-
но желудочковые, имеют функ-
циональный характер [21]. В  их 
основе лежат неравномерность 
кровоснабжения миокарда или 
симпатикотония.
Цель исследования – изучить часто-
ту встречаемости нарушений ритма 
сердца у больных гемофилией, име-
ющих кардиальные признаки не-
дифференцированной дис плазии 
соединительной ткани (ДСт).

Материалы и методы
На первом этапе работы было об-
следовано 58 больных гемофилией, 
состоящих на учете у гематолога Ке-
меровской областной клинической 
больницы, и 80 сотрудников и сту-
дентов Кемеровской государст-
венной медицинской академии. 
Всем пациентам проведено эхо-
кардиографическое исследование 
сердца (ЭхоКГ) на аппарате Aloka 
SSD-2000 (япония) в двухмерном, 
М- и  допплеровском режиме им-
пульсным датчиком 3,5 МГц.
Всех обследуемых разделили на три 
группы:
 ■ 1-я группа (n = 33)  – здоровые 

лица, имеющие кардиальные 
признаки МД (группа сравне-
ния); средний возраст 29,5 ± 
2,87 года, рост 177,0 ± 3,5 см, 
масса тела 78,0 ± 4,0 кг;
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 ■ 2-я группа (n = 30)  – пациен-
ты с  гемофилией и  кардиаль-
ными признаками МД; сред-
ний возраст 26,5 ± 6,5 года, 
рост 175,0 ± 3,0 см, масса тела 
67,5 ± 8,12 кг;

 ■ 3-я группа (n = 21)  – группа 
контроля, здоровые лица без 
кардиальных признаков МД; 
средний возраст 31,0 ± 5,87 года, 
рост 175,5 ± 2,62 см, масса тела 
74 ± 9,12 кг.

На втором этапе исследования 
было проведено холтеровское 
мониторирование ЭКГ с  исполь-
зованием монитора Кардио-
техника 04-8 (М) («инкарт», 
Санкт-Петербург).
Данные представлены как M ± m, 
где М  – медиана, m  – квартиль-
ное отклонение. Критическую 
величину уровня значимости (p) 
принимали равной 0,05. Для об-
работки данных использовался 
пакет прикладных статистичес-
ких программ BioStat 4.03 (Россия) 
и Statistica 6.0 (InstallShield Software 
Corporation, СшА).

Результаты и их обсуждение
По результатам ЭхоКГ у 29 (87,9%) 
обследуемых 1-й группы выявлен 
ПМК, из них у 6 (18,2%) – без ре-
гургитации, у  23 (69,7%)  – с  ре-
гургитацией. Во 2-й группе ПМК 
обнаружен у  31 (91,1%) больно-
го гемофилией, в  том числе у  6 
(17,6%)  – без регургитации, у  25 
(73,5%)  – с  регургитацией. Про-
лапс трикуспидального клапана 
(ПтК) определен у 12 (36,6%) че-
ловек из 1-й группы (у всех с ре-
гургитацией) и у 22 (66,4%) боль-
ных во 2-й группе, из них у  19 

(57,6%)  – с  регургитацией и  у 3 
(8,8%) – без регургитации. Допол-
нительные хорды выявлены у  9 
(27,3%) человек в 1-й группе, у 16 
(47%) во 2-й и  у 6 (28,6%) в  3-й. 
значимой разницы в частоте вы-
явления пролапсов у  пациентов 
1-й и 2-й групп не отмечено, что 
подтверждает их однородность, 
но в группе больных гемофилией 
в сравнении с  группой здоровых 
лиц значимо чаще регистрирова-
лись ПМК (p2–3 = 0,000002) и ПтК 
(p2–3 = 0,0005).
По данным холтеровского монито-
рирования ЭКГ, синусовый ритм 
регистрировался в  течение всего 
времени наблюдения у всех обсле-
дованных лиц. При оценке часто-
ты сердечных сокращений (чСС) 

рассматривали не только среднесу-
точное значение, но и отношение 
средней дневной к средней ночной 
чСС (циркадный индекс  – Ци). 
значение Ци в пределах 1,24–1,44 
(1,32 ± 0,06) считали показателем 
стабильной вегетативной органи-
зации суточного ритма сердца [15] 
(табл. 1).
Как видно из табл. 1, средняя чСС 
днем и ночью по группам не раз-
личалась, тогда как минимальная 
чСС днем и  ночью в  группе лиц 
с МД и гемофилией была значимо 
выше, чем в группе лиц с МД без ге-
мофилии. При этом максимальная 
чСС в ночное время в группе паци-
ентов с МД без гемофилии значи-
мо превышала таковые показатели 
у больных гемофилией, и величи-
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Таблица 1. ЧСС и циркадный индекс у обследованных лиц (по данным холтеровского 
мониторирования ЭКГ) (М ± m)

Показатели 1-я группа
(n = 33)

2-я группа
(n = 30)

3-я группа
(n = 21)

Достоверность 
различий*

чСС 
дневная,  
уд/мин

Минимальная 48,0 ± 4,5 56,0 ± 4,5 58,0 ± 7,5 p1–2 = 0,000002 
p1–3 = 0,0003

Максимальная 133,0 ± 15,0 129,0 ± 2,0 121,0 ± 10,75
р1–2 > 0,05
р1–3 > 0,05
р2–3 > 0,05

Средняя 79,0 ± 5,0 79,0 ± 5,5 78,0 ± 8,5
р1–2 > 0,05
р1–3 > 0,05
р2–3 > 0,05

чСС 
ночная, 
уд/мин

Минимальная 50,0 ± 5,25 54,0 ± 4,0 50,0 ± 3,75 р1–2 = 0,0460

Максимальная 115,5 ± 12,12 96 ± 12,75 72,0 ± 4,25 р1–2 = 0,0075 
р2–3 = 0,0001

Средняя 60,0 ± 4,0 60 ± 4,25 57,5 ± 5,62
р1–2 > 0,05
р1–3 > 0,05
р2–3 > 0,05

Циркадный индекс 1,43 ± 0,08 1,30 ± 0,09 1,38 ± 0,04 p1–2 = 0,000002

* р1–2 – достоверность различий между показателями 1-й и 2-й групп, p1–3 – достоверность различий между 
показателями 1-й и 3-й групп, p2–3 – достоверность различий между показателями 2-й и 3-й групп.

Таблица 2. Нарушения ритма сердца у обследованных лиц (по данным холтеровского мониторирования ЭКГ) (количество пациентов 
с выявленными нарушениями, абс. (%))

Группы
Наджелудочковая 

экстрасистолия Пароксизмальная 
НЖТ

Желудочковая 
экстрасистолия

АВ-блокада  
II степени 

типа Мобиц 1
СА-блокада Удлиненный 

QT
Изменение

ST
Одиночная Парная Одиночная Парная

1-я группа
(n = 33) 16 (48,4) 3 (9) 0 (0) 10 (30,3) 2 (6) 1 (3) 13 (39,3) 0 (0) 2 (6)

2-я группа
(n = 30) 21* (70) 2 (6,6) 4 (13,2) 13 (43,3) 0 (0) 0 (0) 1 (3,3) 4* (13,2) 0 (0)

3-я группа 
(n = 21) 8 (38) 1 (4,7) 0 (0) 6 (28,5) 2 (9,4) 0 (0) 2 (9,4) 1 (4,7) 0 (0)

* Достоверность различий между больными гемофилией с МД и лицами, имеющими признаки МД (p < 0,05).
НЖт – наджелудочковая тахикардия, АВ-блокада – атриовентрикулярная блокада, СА-блокада – синоатриальная блокада.
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на Ци в 1-й группе была значимо 
выше, чем во 2-й.
В табл. 2 дана характеристика на-
рушений ритма сердца у обследо-
ванных по данным холтеровского 
мониторирования ЭКГ.
Наджелудочковая экстрасистолия 
у  больных гемофилией встреча-
лась значимо чаще (p1–2 = 0,041), 
чем в 1-й группе (76,6 и 57,4% соот-
ветственно). У 4 (13,2%) больных 
гемофилией выявлено удлинение 
интервала QT, что превышало 
аналогичный показатель в  груп-
пе пациентов с  МД (p1–2 = 0,040) 
и здоровых лиц (4,7%). Кроме того, 
анализ показателей холтеровского 
мониторирования ЭКГ в  группе 
пациентов с ДСт показал не толь-
ко высокую частоту, но и наличие 
неблагоприятных в прогностичес-
ком плане вариантов нарушений 
ритма. так, желудочковые экстра-
систолы (II–III класса по класси-
фикации B. Lown и M. Wolf [22]) 
отмечались у больных гемофили-
ей чаще (43,3%), чем у обследован-
ных с  МД (у 30,%) и  у здоровых 
лиц (28,5%).

Заключение
Несмотря на отсутствие различий 
в частоте обнаружения пролапсов 
у пациентов 1-й и 2-й групп, у боль-
ных гемофилией значимо чаще ре-
гистрировались ПМК и  ПтК по 
сравнению со здоровыми лицами.

Результаты холтеровского мони-
торирования ЭКГ подтверждают 
и  бóльшую частоту регистрации 
наджелудочковых нарушений 
ритма и удлинения интервала QT 
у лиц с гемофилией и МД. Следу-
ет отметить также, что наиболее 
неблагоприятные в прогностичес-
ком плане нарушения ритма, такие 
как желудочковые экстрасистолы, 
пароксизмальная наджелудочко-
вая тахикардия (НЖт), удлинение 
интервала QT, в обеих группах па-
циентов с  МД встречались чаще 
по сравнению с группой здоровых 
лиц.
По данным разных исследовате-
лей [23], механизмами нарушений 
ритма у пациентов с ДСт являются 
нарушения автоматизма, повыше-
ние триггерной активности, син-
дром “Re-entry” (электрическая 
нестабильность). К  этому пред-
располагает неполноценность вне-
клеточного матрикса, характерная 
для ДСт, приводящая к  появле-
нию дополнительной хорды левого 
желудочка, миксоматозной дегене-
рации створок клапанно-хордаль-
ного аппарата сердца, митральной 
регургитации при ПМК. Гипопер-
фузия верхнелатеральных отделов 
левого желудочка, возникновение 
дополнительных путей проведе-
ния импульса, а также повышение 
активности симпатической и  па-
расимпатической систем могут 

создавать условия для угрожаю-
щих жизни аритмий. Кроме того, 
пробы с  максимальной физичес-
кой нагрузкой показали высокую 
или очень высокую физическую 
работоспособность пациентов 
с ПМК, которая не отличалась от 
таковой у лиц контрольной груп-
пы [24–30].
С учетом того, что общая продол-
жительность и  качество жизни 
больных гемофилией в последние 
годы значительно повысились 
благодаря возможностям терапии 
концентратами факторов сверты-
вания, у  лиц старшего возраста 
можно прогнозировать развитие 
заболеваний, распространенных 
в популяции в целом, и в первую 
очередь сердечно-сосудистых. 
В связи с этим возникает необходи-
мость динамического наблюдения 
таких больных.
В сочетании с психовегетативным 
синдромом, характерным для боль-
ных гемофилией [23], выявленные 
особенности, а также характерные 
для диспластического сердца слож-
ные нарушения ритма и проводи-
мости, возникающие, как правило, 
при физической нагрузке и в ноч-
ные часы, могут иметь большое 
прогностическое значение и дока-
зывают необходимость использо-
вания суточного мониторирования 
ЭКГ в рамках стандартного обсле-
дования таких больных.   
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2–3 недель от начала терапии количество тромбоцитов остаётся ниже желаемого с 

клинической точки зрения, дозу можно увеличить до максимальной – 75 мг 1 раз в 
сутки. Коррекция дозы: шаг коррекции дозы в сторону снижения или повышения 
должен составлять 25 мг. У некоторых пациентов может потребоваться комбинация 
различных дозировок в различные дни. После любой коррекции дозы препарата Ре-
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рекомендуется снизить дозу препарата Револейд. Если количество тромбоцитов 
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24-hour ECG monitoring in hemophilia patients with mesenchymal dysplasia
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Mesenchymal dysplasia is commonly present but rarely diagnosed in hemophilia patients. Incidence of cardiac 
arrhythmias was studied in hemophilia patients with signs of undifferentiated connective tissue dysplasia (CTD). 
Frequency of cardiac symptoms of CTD was significantly higher in hemophilia patients compared with the controls. 
Thus, the examination of the patients with hemophilia and concomitant CTD should include echocardiography, 
24-hour ECG for timely diagnosis of cardiovascular disorders.

Key words: hemophilia, connective tissue dysplasia, mesenchymal dysplasia, target organs, 24-hour ECG (Holter) 
monitoring, echocardiography
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В статье приведены результаты исследования функции эндотелия 
при иммунной тромбоцитопенической пурпуре методом лазерной 
допплеровской флоуметрии. Выявлены различия в степени выраженности 
эндотелиальной дисфункции и микроциркуляторных нарушений 
в зависимости от наличия и тяжести геморрагического синдрома.

Ключевые слова: геморрагический синдром, иммунная 
тромбоцитопеническая пурпура, функция эндотелия, эндотелиальная 
дисфункция

Введение
иммунная тромбоцитопеническая 
пурпура (итП) – это приобретен-
ное иммуноопосредованное забо-
левание, характеризующееся изо-
лированным уменьшением числа 
тромбоцитов в отсутствие других 
причин для возникновения тром-
боцитопении. В основе итП лежит 
повышенное разрушение тромбо-
цитов клетками ретикулоэндоте-
лиальной системы, обусловленное 
синтезом антитромбоцитарных 
антител. При этом количество 
мегакариоцитов в костном мозге 
остается нормальным или увели-
чивается [1–3].
Ведущее клиническое проявление 
итП – геморрагический синдром – 
чрезвычайно вариабельно. У одних 
больных геморрагии отсутствуют 
или наблюдаются единичные эк-

химозы, у других возникают тяже-
лые кровотечения – от обширных 
геморрагий на коже и  слизистых 
до внутричерепных кровоизли-
яний. Риск возникновения кро-
вотечений в основном зависит от 
тяжести тромбоцитопении. Допол-
нительную роль в возникновении 
геморрагического синдрома могут 
играть и другие факторы, среди ко-
торых поражение сосудистой стен-
ки. Нарушения в системе гемостаза 
тесно связаны с функциональным 
состоянием эндотелия, что в даль-
нейшем сказывается на развитии 
тяжелых геморрагических ослож-
нений [4–8].
В настоящее время большой ин-
терес у исследователей вызывает 
изучение состояния эндотелия, 
особенно с учетом широкого спек-
тра выполняемых им функций, 

в том числе на микроциркулятор-
ном уровне [9].
Система микроциркуляции – это 
мельчайшая структурно-функ-
циональная единица системы 
кровообращения. Актуальность 
проблемы изучения микроцирку-
ляторного русла объясняется тем, 
что в  микрососудах реализуется 
обменно-транспортная функция, 
тем самым обеспечивается ткане-
вой гомеостаз, необходимый для 
нормальной жизнедеятельности 
организма [8, 9].
Нарушения в системе микроцир-
куляторного русла играют важную 
роль в патогенезе многих заболе-
ваний. Применение методики объ-
ективной регистрации этих нару-
шений позволит более глубоко 
понять происхождение симптомов 
заболеваний и  в конечном итоге 
выработать более дифференциро-
ванный подход к выбору медика-
ментозной терапии [7, 10].
Цель исследования  – провести 
комплексную оценку функцио-
нального состояния микроцирку-
ляции у больных итП с помощью 
лазерной допплеровской флоумет-
рии (ЛДф).

Материалы и методы
В исследование было включено  
50 больных итП в  возрасте от 
18 до 40 лет (средний возраст  – 
29 ± 2–3 года). Пациенты были 
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разделены на три группы в зави-
симости от уровня тромбоцитов 
в периферической крови:
1) 0–30 тыс. тромбоцитов;
2) 30–50 тыс. тромбоцитов;
3) 50–100 тыс. тромбоцитов.
После этого каждую группу разде-
лили на две подгруппы: пациенты 
с  геморрагическим синдромом 
и  без него. Критерием исклю-
чения было наличие вторичной 
тромбоцитопении, связанной 
с Вич-инфекцией, коллагенозами, 
гепатитом C и другими заболева-
ниями. Группу контроля составили  
30 практически здоровых добро-
вольцев того же возраста (средний 
возраст – 27 ± 2,3 года).
Обследование проводили методом 
ЛДф на анализаторе лазерной мик-
роциркуляции крови ЛАКК-ОП 
(ООО НПП «Лазма», Москва). Об-
ласть исследования – второй палец 
обеих кистей. Выбор области ис-
следования обусловлен близостью 
расположения капиллярной сети 
с  возможностью ее исследования 
с помощью ЛДф и проведения раз-
личных физических и фармаколо-
гических проб на предмет выявле-
ния дисфункции эндотелия.
Всем обследуемым выполнялась 
окклюзионная проба. Окклюзион-
ная проба реализуется путем пере-
жатия на 3 минуты соответствую-
щего участка конечности манжетой 
тонометра таким образом, чтобы 
вызвать остановку кровотока и, 
соответственно, ишемию в иссле-
дуемой области. После прекраще-
ния окклюзии кровоток восстанав-
ливается и развивается реактивная 
постокклюзионная гиперемия, 
которая проявляется в  увеличе-
нии показателя микроциркуляции 
до величины, превышающей ис-

ходный уровень, с  последующим 
спадом до исходного уровня. При 
проведении окклюзионной пробы 
оценивается показатель микроцир-
куляции в отсутствие артериально-
го притока и изучаются резервные 
возможности микроциркулятор-
ного русла по приросту показателя 
микроциркуляции во время реак-
тивной постокклюзионной гипе-
ремии [10]. Окклюзионная проба 
проводится с  целью определения 
резерва кровотока, который рас-
считывается как отношение макси-
мального кровотока к  исходному 
значению.
Во время исследования испыту-
емые находились в  положении 
сидя; в манжету, наложенную на 
среднюю треть плеча, нагнетал-
ся воздух до 220–255 мм рт. ст. 
Общее время проведения пробы 
составило 6 минут, из них первые 
3 минуты (время окклюзии) про-
исходило накопление вазоактив-
ных веществ в системе микроцир-
куляции, затем, при декомпрессии 
(3 минуты), регистрировался по-
казатель микроциркуляции в ходе 
восстановления кровотока макси-
мально заполненных кровью рас-
ширенных микрососудов.
Методом ЛДф в стандартном про-
токоле исследований определя-
лись следующие параметры:
 ■ средняя перфузия в микроцир-

куляторном русле (М);
 ■ показатель микроциркуляции 

в процессе окклюзии (Mmin);
 ■ коэффициент вариации (Kv);
 ■ резерв кровотока при окклюзи-

онной пробе (РКК).

Результаты и их обсуждение
Средняя перфузия в  микроцир-
куляторном русле в  базальном 

кровотоке (таблица) была досто-
верно ниже у больных итП с ге-
моррагическим синдромом неза-
висимо от уровня тромбоцитов 
по сравнению с группой здоровых 
лиц и группой пациентов с  итП 
без проявлений геморрагическо-
го синдрома (p ≤ 0,05). Это свиде-
тельствует о  снижении скорости 
движения эритроцитов и их кон-
центрации в  микроциркулятор-
ном русле.
Среднее колебание перфузии во 
всех группах примерно одинако-
во и варьирует в диапазоне 0,43–
0,40 ± 0,05 (p ≤ 0,05). Коэффици-
ент вариации микрокровотока 
также достоверно снижен в груп-
пах больных итП с проявления-
ми геморрагического синдрома, 
что говорит об уменьшении сек-
реции эндотелиальных факторов 
и, вероятнее всего, уровня оксида 
азота.
Кроме того, анализ полученных 
результатов выявил значитель-
ное снижение показателя мик-
роциркуляции (Мmin) в процессе 
окклюзии у пациентов с геморра-
гическим синдромом, а увеличе-
ние резерва кровотока в данном 
случае связано с  исходно имев-
шимся наличием спазма прино-
сящих микрососудов. При этом 
у  больных итП с  геморрагичес-
ким синдромом чаще наблюдался 
спастический гемодинамический 
тип микроциркуляции.
Отметим, что нарушения функции 
эндотелия были выявлены у боль-
ных итП с  геморрагическим 
синдромом независимо от уров-
ня тромбоцитов периферической 
крови. такая закономерность сви-
детельствует о  том, что данный 
синдром является следствием на-
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Таблица. Показатели окклюзионной пробы у больных ИТП и практически здоровых лиц

Показатель Группа 
контроля

1-я группа 2-я группа 3-я группа

+ГС -ГС +ГС -ГС +ГС -ГС

М 17,13 ± 0,06 5,28 ± 0,034 15,5 ± 0,68 7,38 ± 0,03 16,01 ± 0,1 11,5 ± 0,04 16,08 ± 0,05

Мmin 2,47 ± 0,7 0,47 ± 0,54 1,88 ± 0,64 1,47 ± 0,66 2,3 ± 0,78 1,7 ± 0,5 2,48 ± 0,6

Кv 12,82 ± 1,34 3,15 ± 1,04 11,46 ± 1,37 6,22 ± 1,12 11,59 ± 1,22 8,13 ± 1,6 12,35 ± 1,37

РКК 129,45 ± 75,0 312,67± 64,2 153,4 ± 58,3 250,4 ± 54,0 122,7 ± 65,3 189,67 ± 68,0 130,4 ± 78,3

+ГС – наличие геморрагического синдрома; -ГС – отсутствие геморрагического синдрома.
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рушений тромбоцитарного звена 
гемостаза, а также обусловлен дис-
функцией сосудистого эндотелия.
У больных итП с геморрагичес-
ким синдромом и  количеством 
тромбоцитов > 30 × 109/л наблю-
дались более значительные и до-
стоверные изменения функции 
эндотелия (Мmin = 0,47 ± 0,54; 
РКК = 312,67 ± 64,2). У  больных 
итП без геморрагического син-
дрома и  тем же количеством 
тромбоцитов дисфункция эн-
дотелия была достоверно менее 
выражена.
таким образом, проявление 
геморрагического синдрома 
у больных итП связано не толь-
ко с  количеством тромбоцитов, 
но и с наличием эндотелиальной 
дисфункции, что подтвержде-

но исследованием микроцир-
куляторного русла на аппарате 
ЛАКК-ОП.

Заключение
На основе анализа показателей 
функции эндотелия у пациентов, 
страдающих итП, можно сделать 
следующие выводы:
  Лазерная допплеровская флоу-

метрия является простым не-
инвазивным методом, позво-
ляющим давать качественную 
и количественную характерис-
тику функциональных измене-
ний в  системе микроциркуля-
ции, что открывает широкие 
диагностические возможности 
для практического здравоохра-
нения в  обследовании и  лече-
нии пациентов с итП.

  Независимо от количества 
тромбоцитов в  периферичес-
кой крови у больных итП с ге-
моррагическим синдромом по 
сравнению с  больными итП 
без геморрагического синдрома 
чаще наблюдается спастический 
гемодинамический тип микро-
циркуляции, что связано с раз-
витием дисфункции эндотелия.

  Разработанная программа обсле-
дования больных итП, включа-
ющая комплексное исследование 
показателей функции эндотелия 
и гемостаза, позволит улучшить 
раннюю диагностику и  про-
гнозирование степени тяжес-
ти геморрагического синдрома 
у таких пациентов, повысить ка-
чество жизни и оптимизировать 
тактику лечения.  
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Assessment of microcirculation in immune thrombocytopenic purpura
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Endothelial function was studied in patients with immune thrombocytopenic purpura using the method of Laser 
doppler fl owmetry. Severity of endothelial dysfunction and microcirculation impairment was related to the 
intensity of hemorrhagic syndrome.
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