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Биофармацевтическая компания «АстраЗенека» инициировала обсуждение современных возможностей 
терапии рака легкого в рамках традиционного заседания пресс-клуба «AZбука Фармации». В октябре 
2017 г. компания объявила о выведении на российский рынок инновационного препарата для таргетной 
терапии рака легкого. Это первое и единственное на сегодняшний день в России лекарственное средство 
для лечения пациентов с немелкоклеточным раком легкого с положительным статусом мутации 
T790M в гене рецептора эпидермального фактора роста. Компания «АстраЗенека» уже запустила 
технологический трансфер его производства на своем заводе в Калужской области, чтобы вскоре 
начать выпуск препарата в России по полному циклу и повысить его доступность для пациентов.

Продлить жизнь при раке легкого: 
новые возможности для российских пациентов

Рак легкого занимает третье место в общей структуре за-
болеваемости злокачественными новообразованиями 
в России, уступая лишь раку кожи и молочной железы, 

ежегодно выявляется почти у 50 000 россиян1, 2. Из всех опухо-
лей у взрослых пациентов рак легкого занимает первое место 
по показателю смертности (17,3%), что обусловлено скрытым 
ранним периодом течения заболевания, неспецифичностью 
симптомов, агрессивным биологическим характером опухо-
ли2. В 75% случаев заболевание выявляют на III–IV стадиях, 
когда излечение практически невозможно1, 2. Немелкоклеточ-
ный рак легкого (НМРЛ) – наиболее распространенная форма 
опухоли легкого и встречается в 80–85% случаев.
По данным Сергея Алексеевича ТЮЛЯНДИНА, д.м.н., про-
фессора, заместителя директора и заведующего отделением 
клинической фармакологии Национального медицинского 
исследовательского центра (НМИЦ) онкологии им. Н.Н. Бло-
хина, председателя Российского общества клинической онко-
логии RUSSCO, в общей структуре заболеваемости злокачест-
венными новообразованиями среди мужского населения рак 
легкого лидирует. В мире наблюдается высокая смертность от 
рака легкого, поскольку заболевание чаще диагностируется на 
поздних стадиях. Так, в России в первый год после постанов-
ки диагноза умирает почти 50% пациентов. В 80% случаев рак 
легкого обусловлен курением, в 20% – генетическими полом-
ками, в частности так называемыми драйверными мутациями. 
Обнаружение драйверных мутаций позволило ученым раз-
работать инновационные препараты, способные блокировать 
работу белков, производящих мутированные гены.
Молекулярно-генетическая диагностика у пациентов с НМРЛ 
позволяет спрогнозировать течение заболевания и выбрать 
оптимальную тактику лечения, использовать препараты, дей-
ствующие при мутации в гене EGFR и прицельно устраняющие 
последствия «поломки». Применение таргетных лекарствен-
ных средств обеспечивает высокую эффективность лечения 

с минимальными побочными эффектами по сравнению с тра-
диционной химиотерапией3.
По мнению Константина Константиновича ЛАКТИОНОВА, 
д.м.н., профессора, заведующего отделением клинических био-
технологий НМИЦ онкологии им. Н.Н. Блохина, появление 
в арсенале онкологов высокоэффективного таргетного пре-
парата открывает новую страницу в лечении рака легкого. Ре-
зультаты клинических исследований показывают, что по срав-
нению с химиотерапией при использовании осимертиниба 
у пациентов с распространенным или метастатическим раком 
легкого и выявленной мутацией Т790М в гене EGFR в два раза 
увеличивается медиана выживаемости без прогрессирования, 
в том числе у пациентов с метастазами в головном мозге.
Онкология является одним из ключевых направлений науч-
но-исследовательской деятельности компании «АстраЗенека». 
Благодаря разработке ингибиторов тирозинкиназы EGFR ком-
пания по праву стала считаться одним из лидеров в области 
таргетной терапии НМРЛ. Кроме того, стремясь предоставить 
пациентам эффективные инновационные препараты, ком-
пания прилагает все усилия, чтобы они стали доступны для 
российских пациентов. По словам генерального директора 
компании «АстраЗенека» Ирины Викторовны ПАНАРИНОЙ,  
компания считается пионером в таргетной терапии НМРЛ. 
Уже десять лет на российском рынке присутствует ее препарат 
гефитиниб. С появлением осимертиниба опции для терапии 
рака легкого расширились. Более того, политика компании 
направлена на то, чтобы инновационные решения были до-
ступны локально. Не случайно планируется локализовать про-
изводство осимертиниба на заводе компании в Ворсино сразу 
по полному циклу уже к концу 2019 г. в рамках специального 
инвестиционного контракта, который «АстраЗенека» в числе 
первых на фармрынке заключила с Министерством промыш-
ленности и торговли РФ и Калужской областью.   

Источник: www.astrazeneca.com

1 Каприн А.Д., Старинский В.В., Петрова Г.В. Состояние онкологической помощи населению России в 2016 году. М., 2017.
2 Злокачественные новообразования в России в 2015 году (заболеваемость и смертность) / под ред. А.Д. Каприна, В.В. Старинского, Г.В. Петровой. 
М.: МНИОИ им. П.А. Герцена  – филиал ФГБУ «НМИРЦ» Минздрава России, 2017.
3 Mok T.S., Wu Y.L., Th ongprasert S. et al. Gefi tinib or carboplatin-paclitaxel in pulmonary adenocarcinoma // N. Engl. J. Med. 2009. Vol. 361. № 10. P. 947–957.
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25 декабря 2017 г. в международном мультимедийном пресс-центре МИА «Россия сегодня» состоялись 
презентация проекта «Здрав.ФОМ» и пресс-конференция, посвященная достижениям, нововведениям 
и удивительным явлениям в российском зравоохранении, организованная фондом «Общественное мнение».

Новый проект фонда «Общественное мнение»

В пресс-конференции приня-
ли участие самые значимые 
в сфере российской меди-

цины и охраны здоровья персо-
ны: министр здравоохранения РФ 
Вероника Игоревна СКВОРЦОВА, 
главный акушер-гинеколог РФ 
Лейла Вагоевна АДАМЯН, веду-
щий эксперт в области фарма-
цевтики Владимир Викторович 
ХРИСТЕНКО и др.
По мнению В.И. Скворцовой, 
проект, предложенный фондом 
«Общественное мнение», крайне 
важен: «Охрана здоровья и жизни 
россиян стала абсолютным при-
оритетом государственной по-
литики. Не случайно Президент 
Российской Федерации Владимир 
Владимирович ПУТИН считает 
приоритетным сохранение чело-

веческого капитала, его развитие. 
Для этого делается очень много».
«Появилась идея собрать в одном 
месте все удивительное – удиви-
тельные судьбы, удивительных 
врачей, удивительные места, уди-
вительные приборы, удивитель-
ные технологии, инвалидные крес-
ла или приборы, способствующие 
здоровому образу жизни, – одним 
словом, то, что вызывает удивле-
ние», – так озвучил цель проекта 
президент фонда «Общественное 
мнение» Александр Анатольевич 
ОСЛОН.
Основная цель проекта – предо-
ставлять населению адекватную 
информацию о том, что проис-
ходит в сфере здравоохранения, 
сообщать о достижениях и перс-
пективах отрасли, рассказывать 

о том, кто делает здравоохранение, 
и знакомиться с историями тех, 
для кого оно делается. На плат-
форме «Здрав.ФОМ» будут разме-
щаться материалы о самом разном 
и самом удивительном в отечест-
венном здравоохранении. Темати-
ческие блоки проекта предназна-
чены для публикации материалов 
исследований, мнений экспертов. 
Кроме того, пользователи смогут 
попробовать свои силы в редак-
ционном цехе. Это «кузница» их 
собственных историй, лучшие 
из которых будут опубликованы 
в журнале «Здрав.ФОМ».
«Здрав.ФОМ» создан для тех, 
кому интересны темы здоровья 
и здравоохранения, кто открыт 
новому и сохранил способность 
удивляться.  
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Онкология, гематология и радиология. № 1

После долгих месяцев лечения в НИИ детской онкологии и гематологии Национального медицинского 
исследовательского центра онкологии им. Н.Н. Блохина Минздрава России двухлетний ребенок из Сирии 
Мария Махмуд была выписана домой. За ее жизнь и зрение боролись врачи центра.

Лучшие российские онкологи 
спасли зрение и жизнь ребенку из Сирии

Ма ленькая па циентка 
Мария Махмуд с рожде-
ния страдала серьезным 

заболеванием – ретинобластомой. 
Это редкое онкологическое заболе-
вание сетчатки глаз. Девочка про-
ходила лечение в клинике Алеппо 
и больницах Дамаска, но безуспеш-
но, ее жизнь постоянно находилась 
под угрозой. Родители девочки об-
ратились в Российский центр по 
примирению враждующих сторон 
на территории Сирийской Араб-
ской Республики с просьбой ока-
зать помощь в лечении ребенка. 
Самолетом военно-транспортной 
авиации под наблюдением брига-
ды российских военных медиков 
девочка была доставлена в Моск-
ву. После недельного медицинско-
го обследования в МНТК «Мик-
рохирургия глаза» им. академика 
С.Н. Федорова Минздрава России 
она была направлена на лечение 
в НИИ детской онкологии и гема-
тологии (ДОиГ) Национального 
медицинского исследовательско-
го центра (НМИЦ) онкологии им. 
Н.Н. Блохина Минздрава России.
По словам заместителя директо-
ра по научной работе НИИ ДОиГ 
НМИЦ онкологии им. Н.Н. Бло-
хина, заведующего отделением 
опухолей головы и шеи, академика 
Российской академии наук, глав-
ного детского онколога Минздра-
ва России Владимира Георгиевича 
ПОЛЯКОВА, в марте 2017 г. девочке 
была выполнена операция по удале-
нию опухоли и пораженного глаза, 
установлен современный протез. 
Кроме того, было проведено не-
сколько курсов внутриартериаль-
ной химиотерапии, которая выпол-

няется по эксклюзивной методике 
только в ДОиГ НМИЦ онкологии 
им. Н.Н. Блохина. Протез позволил 
восстановить зрение на 80%.
По мнению директора НИИ ДОиГ 
НМИЦ онкологии им. Н.Н. Бло-
хина Андрея Борисовича РЯБОВА, 
маленькая пациентка из Сирии 
появилась в центре не случайно. 
Около года назад группой, которую 
возглавил Д.В. Саблин, врачи РФ во 
главе с академиком А.Д. Каприным 
посетили Сирийскую Республику 
и убедились в высочайшем профес-
сионализме иностранных коллег, 
работающих в детской больнице 
и онкологическом центре Дамаска. 
Однако в результате военных дейст-
вий, а также наложенных санкций 
сирийские специалисты не в состо-
янии оказывать высококвалифици-
рованную медицинскую помощь 
на должном уровне. Поэтому они 
обратились к российским коллегам 
с просьбой помочь ребенку.
А.Б. Рябов уверен, что это не еди-
ничный случай и сотрудничес-
тво с Сирийской Арабской Рес-
публикой продолжится. Сейчас 
в НМИЦ онкологии им. Н.Н. Бло-
хина разрабатывается программа 
международного сотрудничества. 
Ее первоочередная цель – облег-
чить процедуру консультаций 
и приезда иностранных пациентов 
в Россию, а также выезд россий-
ских специалистов в Сирийскую 
Арабскую Республику. Глава здра-
воохранения Сирии и министр 
здравоохранения РФ В.И. Сквор-
цова обсуждали совместные про-
екты, в частности помощь медика-
ментами и обмен специалистами. 
Российская сторона предлагала 

помощь не только в лечении па-
циентов, но и методологическую 
помощь, помощь в обучении, ста-
жировке специалистов, развитии 
телемедицины. В настоящее время 
подготовлен проект о проведении 
научной конференции в Дамаске. 
В посольство Сирии на рассмот-
рение представлен план научных 
мероприятий, которые намечено 
провести в клиниках республики. 
Основа для развития сирийско-
российских отношений заложена, 
она имеет историю и позитивный 
опыт. 
Лечение сирийского ребенка 
в России стало возможно благо-
даря содействию благотворитель-
ного фонда «Настенька», который 
полностью оплатил операцию 
и последующее лечение.
18 января девочка с тетей отбыла 
на родину, а через три месяца вер-
нется в Россию для планового об-
следования.  

Маленькая пациентка из Сирии после операции
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Анализ профиля токсичности
На сегодняшний день опубликова-
но свыше 40 работ, посвященных 
оценке не только эффективности 
регорафениба, но и  профиля его 
токсичности. В  самый крупный 
анализ безопасности включено  
21 исследование [1]. Данные о без-
опасности, полученные в  иссле-
дованиях III фазы, приведены  
в табл. 1 [2] и 2 [3].

Общая частота  
всех нежелательных явлений
Согласно результатам большинст-
ва исследований, частота побоч-
ных эффектов первой – четвертой 

степени варьируется от 80 до 100% 
[2, 3, 4–6]. Исключение составля-
ет ретроспективное исследование 
K. Kopeckova и соавт. [7], в котором 
общая частота нежелательных явле-
ний была значительно ниже – 12%. 
Как показывает наш опыт наблю-
дения за 25 пациентами с метаста-
тическим колоректальным раком, 
получавшими регорафениб, неже-
лательные явления имели место 
в 94% случаев. Однако необходимо 
отметить, что в  регистрационных 
исследованиях в  группе плацебо 
также фиксировалась схожая общая 
частота нежелательных явлений, 
поэтому данный показатель отра-

жает скорее исходные характерис-
тики пациентов. 
В исследованиях CORRECT [2] 
и  CONCUR [3] у  54% пациентов, 
получавших регорафениб, зарегис-
трированы нежелательные явления 
третьей степени (14 и  15% паци-
ентов в  группах плацебо соответ-
ственно). В  исследовании II фазы 
A.L.A. Wong и соавт. [8] побочные 
явления третьей степени наблюда-
лись в 46% случаев. Исключение – 
исследование K. Kopeckova и соавт. 
[7], в котором токсичность треть-
ей степени зафиксирована только 
у 3,4%. В целом во всех проспектив-
ных и ретроспективных исследова-
ниях данный показатель варьиро-
вался от 24 до 60%. Нежелательные 
явления третьей-четвертой степени 
у российских пациентов отмечались 
в два раза реже, чем в исследовании 
CONSIGN (28 против 57%).
В исследовании эффективности 
и  профиля токсичности при ис-
пользовании на старте терапии 
сниженной дозы [9] эти данные 
представлены не были. Наиболее 
частыми побочными явлениями 
третьей степени были ладонно-по-
дошвенный синдром и артериаль-
ная гипертензия. Наш опыт при-
менения также подтверждает, что 
при использовании регорафениба 
на первый план выходят ладонно-
подошвенный синдром и артери-
альная гипертензия. При оценке 
токсичности терапии любой степе-
ни тяжести чаще регистрировались 
ладонно-подошвенный синдром 

Мультикиназный ингибитор регорафениб достоверно увеличивает 
выживаемость без прогрессирования и общую выживаемость 
при неэффективности противоопухолевой терапии на основе 
оксалиплатина и иринотекана, а также таргетной терапии у пациентов 
с метастатическим колоректальным раком. Однако максимального 
эффекта от терапии регорафенибом можно добиться, только учитывая 
профиль нежелательных явлений, возникающих при его использовании, 
а также проводя их своевременную диагностику и успешную профилактику. 
Нередко продолжительность терапии регорафенибом определяется  
не столько его эффективностью в отношении опухолевого процесса, сколько 
искусством и подготовленностью врача своевременно и рационально 
купировать побочные эффекты и поддерживать адекватный режим 
дозирования.

Ключевые слова: регорафениб, метастатический колоректальный рак, 
ладонно-подошвенный синдром, профиль токсичности
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(50%) и артериальная гипертензия 
(50%) (табл. 3).

Ладонно-подошвенный синдром
Частота развития ладонно-подош-
венного синдрома всех степеней 
выраженности варьируется от 25 
до 86%, но в большинстве исследо-
ваний этот показатель ≥ 50%, что 
согласуется и с нашими данными. 
Ладонно-подошвенный синдром 
также лидирует в группе побочных 
явлений третьей степени. В  двух 
исследованиях III фазы [2, 3] тре-
тья степень ладонно-подошвенного 
синдрома зафиксирована у 17 и 16% 
пациентов. В других исследованиях 
частота данного синдрома варьиро-
валась от 0 до 38%, чаще в верхнем 
диапазоне этих колебаний.
По нашим наблюдениям, ладонно-
подошвенный синдром на фоне 
применения регорафениба отли-
чается ранним началом (в первые 
одну  – три недели от начала те-
рапии), очень быстрым прогрес-
сированием (несмотря на ежене-
дельный режим посещения врача, 
в ряде случаев за несколько дней 
выраженность синдрома достига-
ет третьей степени), склонностью 
к выраженному кератозу с после-
дующим формированием глубоких 
болезненных трещин. Особенно 
опасен для пациентов летний пе-
риод, когда в условиях повышен-
ной влажности усиливается трение 
на стопах. Крайне важно инфор-
мировать больных о том, что при 
появлении первых признаков (бо-
лезненность, покраснение) следу-
ет обратиться к  лечащему врачу 
для контроля и  оценки развития 
нежелательного эффекта. Свое-
временная диагностика, до появле-
ния серьезных кожных дефектов, 
и снижение дозы препарата позво-
ляют продолжать лечение и гаран-
тируют достижение оптимального 
результата. Возникновение глубо-
ких трещин требует приостановки 
терапии. Несколько несвоевремен-
но диагностированных эпизодов 
способны полностью изменить ход 
лечения: продолжительность пере-
рывов может превысить длитель-
ность приема препарата, что нега-
тивно отразится на эффективности 
лечения.

Обзор

Таблица 1. Результаты исследования CORRECT: профиль безопасности препарата регорафениб

Нежелательное явление, % Стиварга® (регорафениб)  
(100 мг) + поддерживающая 
терапия (n = 500)

Плацебо + поддерживающая 
терапия (n = 253)

все степени 
тяжести

3-я 
степень

4-я 
степень

все степени 
тяжести

3-я 
степень

4-я 
степень

Слабость 47 9 < 1 28 5 < 1
Ладонно-подошвенный 
синдром

47 17 0 8 < 1 0

Диарея 34 7 < 1 8 1 0
Анорексия 30 3 0 15 3 0
Изменение голоса 29 < 1 0 6 0 0
Повышение  
артериального давления

28 7 0 6 1 0

Воспаление  
слизистой оболочки рта

27 3 0 4 0 0

Сыпь/шелушение 26 6 0 4 0 0
Тошнота 14 < 1 0 11 0 0
Снижение веса 14 0 0 2 0 0
Лихорадка 10 1 0 3 0 0

Таблица 2. Результаты исследования CONCUR: профиль безопасности препарата регорафениб

Нежелательное явление, % Стиварга® (регорафениб)  
(100 мг) + поддерживающая 
терапия (n = 136)

Плацебо + поддерживающая 
терапия (n = 68)

все степени 
тяжести

3-я 
степень

4-я 
степень

все степени 
тяжести

3-я 
степень

4-я 
степень

Ладонно-подошвенный 
синдром

74,3 16,2 – 5,9 0 –

Повышение уровня 
билирубина

48,5 7,4 4,4 20,6 4,4 0

Повышение уровня 
аланинаминотрансферазы

31,6 8,1 0 17,6 1,5 0

Диарея 29,4 2,2 0 7,4 1,5 0
Дисфония/охриплость голоса 28,6 0,7 – 0 0 –
Повышение артериального 
давления

25,0 11,8 0 5,9 4,4 0

Слабость 22,1 2,9 – 10,3 1,5 –
Гипокалиемия 13,2 5,9 0 0 0 0
Гипофосфатемия 11,8 8,8 0 0 0 0
Макулопапулезная сыпь 11,8 4,4 – 1,5 0 0
Снижение уровня тромбоцитов 11,8 2,9 0,7 1,5 0 0
Снижение уровня лейкоцитов 10,3 2,2 0 0 0 0

Таблица 3. Сравнительный анализ спектра нежелательных явлений на фоне применения регорафениба 

Нежелательное явление любой степени тяжести, % CORRECT Российская популяция (n = 25) 
Утомляемость 47 25
Ладонно-подошвенный синдром 47 55 
Диарея 34 10
Изменения голоса 29 10
Повышение артериального давления 28 50 
Воспаление слизистой оболочки полости рта 27 13
Сыпь/шелушение 26 22
Лихорадка 10 25
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Благодаря пероральному приему (че-
тыре таблетки) можно легко коррек-
тировать дозу регорафениба, при не-
обходимости снижая ее на 25 и 50% 
(табл. 4). В связи с этим основной ак-
цент при ведении пациентов необхо-
димо делать именно на диагностике 
и контроле побочных эффектов, осо-
бенно в первый месяц терапии.

Кожная токсичность 
Различные поражения кожи не-
редки. Вероятность развития лю-
бого варианта кожной токсичности 
в исследовании CORRECT [2] соста-
вила 34%, в исследовании CONCUR 
[3] – 6,6%. Третья степень токсич-
ности развивалась относительно 
редко (около 6% случаев). Начало 
терапии с  редуцированной дозы 
не повлияло на развитие кожной 

токсичности [9]. По нашему мне-
нию, кожная токсичность проявля-
лась генерализованной папулезной 
сыпью, что требовало перерыва 
в терапии. Однако после купирова-
ния сыпи реинтродукция регорафе-
ниба не сопровождалась повторным 
возникновением сыпи. Это означа-
ет, что тактика перерыва в лечении 
с  его дальнейшим продолжением 
в прежней дозе вполне оправданна.

Артериальная гипертензия 
Частота артериальной гипертензии 
всех степеней выраженности в ис-
следовании CORRECT составила 
28%, в  исследовании CONCUR  – 
23% [2, 3]. В других исследованиях 
на фоне применения регорафениба 
частота варьировалась от 11 до 47%. 
В исследованиях III фазы в группах 

регорафениба артериальная гипер-
тензия третьей степени отмечалась 
в 7,2 и 11% случаев. В нашей прак-
тике наиболее значимые эпизоды 
повышения артериального давле-
ния на фоне приема регорафениба 
возникали у относительно молодых 
пациентов, не имевших в анамне-
зе артериальной гипертензии и не 
получавших исходно гипотензив-
ной терапии. Тем не менее во всех 
случаях удалось сохранить режим 
дозирования регорафениба за счет 
проведения стандартной гипотен-
зивной терапии ингибиторами 
ангиотензинпревращающего фер-
мента, бета-блокаторами и блокато-
рами кальциевых каналов.

Диарея
В исследованиях CORRECT [2] 
и CONCUR [3] в группе регорафе-
ниба диарея любой степени фикси-
ровалась у 34 и 18% пациентов соот-
ветственно. В других исследованиях 
частота диареи варьировалась от 
3,1 до ≥ 30% [4–8]. Начало терапии 
с  редуцированной дозы способс-
твовало уменьшению частоты диа-
реи с 27 до 5% [9]. Максимальная 
частота диареи третьей степени 
7,2% зафиксирована в  исследова-
нии CORRECT [2]. Значимое умень-
шение риска развития диареи при 
начале терапии с редуцированной 
дозы свидетельствует о дозозависи-
мости данного побочного эффекта, 
что еще раз подтверждает необхо-
димость своевременной диагности-
ки и коррекции дозы.

Слабость
Слабость была частым побочным 
эффектом во всех исследовани-
ях регорафениба. В  исследовании 
CORRECT [2] слабость отмечали 
48% пациентов, в  исследовании 
CONCUR – 17% пациентов [3], сла-
бость третьей степени – 9,6 и 2,9% 
больных соответственно. 
В отличие от группы с полной дозой 
в группе с исходно редуцированной 
начальной дозой регорафениба [9] 
наблюдалось снижение на 15% час-
тоты развития слабости. 
В рандомизированном исследова-
нии II фазы [10] оценивали влияние 
дексаметазона на развитие слабости 
и утомляемости у пациентов, при-
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Таблица 4. Рекомендации по коррекции дозы регорафениба на фоне кожной токсичности

Степень 
кожной 
токсичности

Эпизод кожной 
токсичности

Коррекция дозы препарата Стиварга® (регорафениб)

Первая Любой Лечение препаратом продолжить в той же дозе и немедленно 
начать симптоматическую поддерживающую терапию

Вторая Первый Снизить дозу препарата на 40 мг (одна таблетка) и немедленно 
начать поддерживающую терапию
В отсутствие улучшения в течение семи дней приостановить 
терапию препаратом до достижения 0–1-й степени кожной 
токсичности
Повторное увеличение дозы препарата – по рекомендации врача

Второй  
или отсутствие 
уменьшения 
интенсивности 
кожной 
симптоматики 
в течение семи дней 

Приостановить терапию препаратом до достижения  
0–1-й степени кожной токсичности
При возобновлении терапии снизить дозу препарата на 40 мг 
(одна таблетка)
Повторное увеличение дозы препарата – по рекомендации 
врача

Третий Приостановить терапию препаратом до достижения  
0–1-й степени кожной токсичности
При возобновлении терапии снизить дозу препарата на 40 мг 
(одна таблетка)
Повторное увеличение дозы препарата – по рекомендации врача

Четвертый Терапию препаратом следует прекратить
Третья Первый Немедленно начать поддерживающую терапию

Приостановить терапию препаратом минимум на семь дней  
до достижения 0–1-й степени кожной токсичности
При возобновлении терапии снизить дозу препарата на 40 мг 
(одна таблетка)
Повторное увеличение дозы препарата – по рекомендации врача

Второй Немедленно начать поддерживающую терапию
Приостановить терапию препаратом минимум на семь дней  
до достижения 0–1-й степени кожной токсичности
При возобновлении терапии снизить дозу препарата на 40 мг 
(одна таблетка)

Третий Терапию препаратом следует прекратить
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нимавших регорафениб. Сущест-
венной разницы между группами 
не установлено. Учитывая тяжесть 
общего состояния пациентов, кото-
рым показана терапия регорафени-
бом, на практике сложно дифферен-
цировать слабость, обусловленную 
основным заболеванием, и слабость, 
связанную с приемом регорафени-
ба. Пробная редукция дозы может 
стать своеобразным дифференци-
ально-диагностическим тестом.

Гепатотоксичность
Гепатотоксичность, определяемая 
как повышение уровня аланинами-
нотрансферазы (АЛТ) или аспар-
татаминотрансферазы (АСТ) либо 
гипербилирубинемия, регистриро-
валась часто (АЛТ – 24–59%, АСТ – 
24–81%, гипербилирубинемия  – 
1,1–59%) [1].
Во всех исследованиях зафиксиро-
вана примерно одинаковая частота 
развития гепатотоксичности треть-
ей степени – от 6 [1] до 16%. Измене-
ния других лабораторных показате-
лей отмечались редко (до 15%). 
Разработанные рекомендации по 
модификации дозы и прекращению 
терапии в случае развития гепатоток-
сичности позволяют снизить риск 
необратимого повреждения печени. 
В  когорте пациентов, находивших-
ся под наблюдением в  Российском 
научном центре хирургии (РНЦХ) 
им. акад. Б.В. Петровского, значимое 
повышение концентрации общего 
билирубина во всех случаях стано-
вилось первым симптомом развития 
механической желтухи на фоне роста 
метастатических очагов в печени или 
лимфатических узлах в воротах пече-
ни. Таким образом, при повышении 
уровня билирубина в  два-три раза 
следует проводить ультразвуковое 
исследование органов брюшной по-
лости и через пять – семь дней – кон-
трольное обследование. 
В исследовании 2017 г. с  участием  
123 пациентов, принимавших ре-
горафениб, ладонно-подошвенный 
синдром чаще регистрировался 
у больных, ответивших на лечение 
и в дальнейшем получивших свыше 
шести курсов терапии регорафе-
нибом. В  то же время у  пациентов 
с менее продолжительным ответом 
на лечение регорафенибом (менее 

шести циклов) чаще фиксировалась 
гипербилирубинемия. На наш взгляд, 
в  такой ситуации гипербилируби-
немия  – один из ограничивающих 
факторов для продолжения терапии 
регорафенибом. Однако ладонно-по-
дошвенный синдром вполне может 
служить предиктивным маркером 
длительного ответа на терапию [11]. 

Модификация дозы  
и прекращение терапии
На фоне терапии регорафенибом 
часто требуется коррекция дозы. 
Частота модификации дозы колеб-
лется от 50 до 91%. Частота прерыва-
ния терапии из-за побочных эффек-
тов составила 17% в  исследовании 
CORRECT [2] и 14% в исследовании 
CONCUR [3].
В российской популяции пациен-
тов, находившихся под наблюдением 
в  РНЦХ им. акад. Б.В. Петровско-
го, отмена терапии (15 против 25%) 
и  снижение дозы регорафениба 
(40 против 74%) из-за развившей-
ся токсичности имели место почти 
в два раза реже, чем в исследовании 
CONSIGN [5]. 

Периодичность наблюдения
Практически все нежелательные яв-
ления возникают в течение первых 
четырех недель терапии (рисунок). 
Регулярный мониторинг, прово-
димый именно в эти сроки, позво-
ляет, в  частности, изменять дозу 
препарата, то есть своевременно 

корректировать лечение, не преры-
вая его. На наш взгляд, регорафениб 
целесообразно назначать пациен-
там с сохранным общим статусом, 
поскольку в  этом случае препарат 
лучше переносится и возможен его 
длительный прием.
С учетом стоимости лечения поиск 
маркеров, предсказывающих эффек-
тивность терапии регорафенибом, 
по-прежнему крайне актуален [12]. 
В связи с этим особый интерес пред-
ставляет динамика онкомаркеров 
(РЭА (раковый эмбриональный ан-
тиген) и СА (cancer antigen, раковый 
антиген) 19-9) в ответ на терапию ре-
горафенибом [13]. 
В исследовании доказано, что сни-
жение концентрации СА 19-9 через 
28 дней от начала лечения регорафе-
нибом статистически достоверно яв-
ляется фактором прогноза ответа на 
лечение, что делает целесообразным 
применение наряду с визуализаци-
онными методами исследования мо-
ниторирование уровня СА 19-9 для 
оценки и прогнозирования эффек-
тивности терапии.
Таким образом, именно непрерыв-
ность лечения в  течение первого 
месяца может стать определяющим 
фактором будущего ответа.

Заключение
Последние десятилетия в лечении 
метастатического колоректально-
го рака достигнуты определенные 
успехи благодаря более активному 
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применению хирургических мето-
дов с  удалением метастатических 
очагов, внедрению новых, в  том 
числе таргетных, препаратов. Од-
нако полностью проблема лечения 
не решена. От врача по-прежне-

му требуется внимание к деталям, 
мгновенное реагирование в случае 
развития побочных эффектов.
Регорафениб прочно занял свое 
место в ряду препаратов, применя-
емых для лечения метастатического 

колоректального рака. Доказанная 
эффективность и  поддающийся 
коррекции профиль токсичности 
позволяют широко использовать 
препарат у пациентов с таким забо-
леванием [14].   

Обзор

Metastatic Colorectal Cancer: Prevention, Control and Methods of Adverse Events Correction 
in the Case of Regorafenib Therapy 
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Multikinase inhibitor regorafenib signifi cantly improves progression-free survival and overall survival in the case 
of the ineff ectiveness of anticancer therapy based on oxaliplatinum and irinotecan, as well as targeted therapy 
in patients with metastatic colorectal cancer. However, the maximum eff ect of therapy can be achieved only by taking 
into account the profi le of undesirable phenomena appearing in the case of  using of regorafenib, ensuring 
their timely diagnosis and successful prevention. Oft en, the duration of treatment with regorafenib is determined 
not so much by its eff ectiveness in relation to the tumor process, but by the skill and competency of the doctor 
to stop side timely rationally as well as to maintain an adequate dosing regimen.
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В 1976 г. R.J. Reed впервые опи-
сал акральную лентигинозную 
меланому и  отметил ее более 

высокую распространенность среди 
чернокожих [1]. Доля акральной лен-
тигинозной меланомы значительно 
варьируется в разных регионах мира, 
даже с  учетом различий дизайна 
сбора информации в ряде последних 
исследований. 
В крупном американском популя-
ционном исследовании [2] установ-
лено, что в  структуре общей онко-
логической заболеваемости на долю 
акральной меланомы приходится 
2–3%, пяти- и  десятилетняя выжи-

ваемость достигает 80,3 и 67,5% со-
ответственно (для сравнения: при 
меланоме в  целом  – 91,3 и  87,5% 
соответственно). 
В структуре заболевших на террито-
рии центральной и северо-восточной 
частей Бразилии с 2000 по 2010 г. доля 
акральной лентигинозной меланомы 
составляла 10,6% [3].
По данным британских исследова-
телей [4], встречаемость акральной 
лентигинозной меланомы не зависит 
от степени инсоляции, заболевание 
одинаково распространено среди 
представителей светлокожей и тем-
нокожей субпопуляции.

Согласно результатам китайского ис-
следования [5], среди пациентов, об-
ратившихся в 2006–2010 гг. в Пекинс-
кий онкологический центр по поводу 
меланомы, 41,8% имели акральную 
лентигинозную меланому. 
Данные о распространенности мела-
номы кожи согласуются с результа-
тами других азиатских исследований 
[5–7], но отличаются по эндемичным 
районам, в которых на долю акраль-
ной лентигинозной меланомы прихо-
дится 2–3% [8, 9]. 
Показатель распространенности ак-
ральной лентигинозной меланомы 
в Турции (13,2%) превышает анало-
гичные показатели в западных стра-
нах [10].
По нашим наблюдениям [11], акраль-
ная меланома встречается у  10,5% 
больных. Среди них преобладают 
женщины (76%) среднего возраста 
(48,3 года). Опухоли чаще локализу-
ются в области стоп (74%) (рис. 1–3), 
из них 22% составляют подногтевые 
меланомы (рис. 4), и в большинстве 
случаев развиваются de novo [4, 12, 13]. 
Чаще ошибки в диагностике мелано-
мы имеют место именно при акраль-
ной лентигинозной меланоме, при-
чем при подногтевых локализациях 
меланомы частота врачебных ошибок 
составляет 25–60% (рис. 4) [11, 14].
И.В. Селюжицкий и соавт. [14] в те-
чение 15 лет наблюдали за 18 паци-
ентами с подногтевой меланомой 
(2,5% всех больных меланомой кожи). 
Во всех случаях отмечалось пораже-
ние первого пальца кистей и  стоп, 
последних в два раза чаще. При этом 
предшествующая механическая трав-
ма далеко не во всех случаях служила 
провоцирующим фактором разви-

Доля акральной лентигинозной меланомы значительно варьируется в разных 
регионах мира. По нашим наблюдениям, акральная меланома встречается 
у 10,5% больных. Среди пациентов с акральной лентигинозной меланомой 
преобладают женщины (76%) среднего возраста (48,3 года). Опухоли чаще 
локализуются в области стоп (74%), из них 22% составляют подногтевые 
меланомы. В подавляющем большинстве случаев акральная меланома 
развивается de novo. Обычно ошибки в диагностике меланомы имеют 
место именно при акральных лентигинозных меланомах. При подногтевых 
локализациях меланомы частота врачебных ошибок достигает 25–60%. 
Систематический анализ причин позднего выявления меланомы кожи, в том 
числе ее акральных форм, клинических и тактических ошибок  
врачей неонкологического профиля, обсуждение подобных ошибок  
на совместных с онкологами междисциплинарных конференциях 
и заседаниях научно-практических обществ призваны способствовать 
формированию онкологической настороженности и более ранней диагностике 
злокачественных опухолей кожи.

Ключевые слова: меланома кожи, эпидемиология акральной меланомы, 
акральная лентигинозная меланома, ошибки в диагностике меланомы
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тия меланомы. Сроки от появления 
первых симптомов заболевания до 
госпитализации в  онкологическое 
лечебное учреждение составили от 
двух месяцев до пяти лет, чаще один-
два года. До госпитализации боль-
ные, находившиеся под наблюдением 
дерматовенерологов и хирургов, по-
лучали лечение в амбулаторных ус-
ловиях, где кроме лечения по поводу 
предполагаемого микоза, паронихии, 
вросшего ногтя, панариция, подног-
тевой гематомы проводилась анти-
микробная или антимикотическая 
терапия. После безуспешной консер-
вативной терапии у 14 больных была 
удалена ногтевая пластинка без пос-
ледующего гистологического иссле-
дования тканей ногтевого ложа. При 
этом у троих пациентов эта операция 
была выполнена в педикюрном каби-
нете. В большинстве случаев больные 
были направлены к онкологу с запу-
щенной клинической картиной, чет-
веро из них по поводу увеличения 
регионарных лимфатических узлов. 
Подногтевая меланома на начальных 
этапах развития обычно проявляется 
подногтевым пятном темного цвета 
либо продольными полосами корич-
невого или темно-синего цвета. Далее 
по ходу полос на ногтевой пластинке 
появляются трещины с ее последую-
щим разрушением вплоть до пол-
ного отторжения, быстрым ростом 
грануляций на ее месте, иногда гри-
бовидной формы, синевато-черного 
цвета с инфильтрацией подлежащих 
и окружающих тканей (рис. 5). На-
блюдается увеличение регионарных 
лимфоузлов.
Г.Т. Кудрявцева и  соавт. [12] на-
блюдали за 13 пациентами с  под-
ногтевой меланомой. У  десяти из 

них к  началу лечения отмечалась 
развернутая стадия заболевания, 
в анамнезе – один-два ошибочных 
диагноза и  ни одного морфологи-
ческого исследования. 
По мнению других авторов [15], 
подногтевые варианты в начальной 
стадии опухолевого процесса клини-

чески выглядят как меланонихия. Со-
гласно полученным результатам, во 
всех случаях подногтевой меланомы 
имел место частичный или полный 
лизис ногтевого матрикса, в  76%  – 
экзофитные, бугристые разрастания. 
В каждом втором случае поражения 
носили амеланотический характер.

Обзор

Рис. 1. Больная К., 63 года: 
акральная меланома

Рис. 2. Больная В., 58 лет: акральная меланома (клиническое (А) и дерматоскопическое (Б) 
изображение)

Рис. 3. Больная Р., 57 лет: беспигментная меланома на фоне невуса кожи стопы  
(клиническое (А) и дерматоскопическое (Б) изображение)

Рис. 4. Больная В., 61 год: акральная лентигинозная меланома (клиническое (А) 
и дерматоскопическое (Б) изображение)
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По данным Т.Н. Борисовой и Г.Т. Куд-
рявцевой [16], наблюдавших за 58 
больными меланомой кожи акраль-
ных локализаций, период от момента 
ощутимого прогрессирования из-
менений до начала специфического 
лечения в среднем составил 2,5 года. 

Около 70% больных получали ле-
чение, назначенное дерматологами 
и хирургами, по поводу различных 
диагнозов (панариций, мозоль, под-
ногтевая или субэпидермальная 
гематома, микоз). У  восьми (14%) 
пациентов поражение носило амела-
нотический характер, что еще больше 
затрудняло клиническую диагнос-
тику. Практически у  всех больных 
акральная лентигинозная меланома 
развивалась de novo, лишь у одного 
пациента на протяжении более чем 
20 лет имела место меланонихия.
Послеоперационное гистологичес-
кое исследование показало наличие 
тонкой (менее 1 мм) меланомы толь-
ко в пяти (9%) случаях – стадия IА. 
В 14% случаев наблюдалась стадия IB 
(рис. 6). У 50,6% больных меланома 
кожи диагностирована на стадии II, 
у 21% – на стадии III.
Причиной ошибок в диагностике ак-
ральной лентигинозной меланомы 
и  последующей неадекватной так-
тики лечения может быть сочетание 
акральной лентигинозной меланомы 
с другими заболеваниями кожи в об-
ласти стоп [11, 13]. Поэтому дерма-
тологи, сосредоточиваясь на более 
привычной для них патологии кожи 
(очаговом гиперкератозе, микозе 
стоп, онихомикозе, хронической ги-
перкератотической экземе, керато-
дермии), не придают значения пиг-
ментным новообразованиям. 
Нередко (до 25,0% случаев) на ам-
булаторных этапах диагностики ак-
ральную лентигинозную меланому 
ошибочно принимают за пиогенную 
гранулему. Это доброкачественное 
сосудистое новообразование кожи, 

обычно возникающее именно на 
акральных участках, после травмы 
на клинически неизмененной коже 
в процессе эволюции может изменить 
свой типичный красновато-вишне-
вый цвет и  приобрести фиолетово-
синий и даже темно-коричневый от-
тенок (рис. 7).
Кровоточивость новообразования, 
формирование на его поверхнос-
ти геморрагических корок, при-
соединение вторичной инфекции 
и появление признаков воспаления 
объективно затрудняют визуальную 
дифференциальную диагностику. 
В отсутствие надежных дифферен-
циально-диагностических клини-
ческих критериев единственно пра-
вильным тактическим решением 
врача, не владеющего методом де-
рматоскопии, является направление 
больного к  дерматовенерологу для 
проведения дерматоскопическо-
го исследования, затем к  онкологу 
в  онкологическое учреждение, где 
в зависимости от конкретной кли-
нической ситуации будет проведено 
дополнительное диагностическое 
обследование с целью верификации 
диагноза.
Систематический анализ причин 
позднего выявления меланомы кожи, 
в том числе ее акральных форм, кли-
нических и тактических ошибок вра-
чей неонкологического профиля, их 
обсуждение на совместных с  онко-
логами междисциплинарных и/или 
научно-практических конференциях 
будут способствовать формирова-
нию онкологической насторожен-
ности и  более ранней диагностике 
злокачественных опухолей кожи.   

Обзор

Рис. 5. Больная Ф., 62 года: подногтевая меланома (клиническое (А) и дерматоскопическое (Б) изображение)

Рис. 6. Больная Ж., 48 лет: ранняя 
акральная лентигинозная меланома 
кожи стопы, максимальный 
линейный размер – 4 мм, стадия IА 
(дерматоскопическое изображение)

Рис. 7. Больной П., 24 года: пиогенная 
гранулема (дольчатая гемангиома) – 
сосудистая гиперплазия
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Обзор

Acral Lentiginous Melanoma 

N.P. Malishevskaya1, A.V. Sokolova2, L.V. Demidov³, I.N. Lakomova4  
¹ Ural Research Institute of Dermatovenereology and Immunopathology
² U̔ralskaya’ clinic, Yekaterinburg 
³ N.N. Blokhin Medical Research Center of Oncology
4 Surgut Clinical Skin and Venereal Dispensary 

Contact person: Anna Viktorovna Sokolova, baden-ekb@yandex.ru  

Th e share of the acral lentiginous melanoma varies considerably in diff erent regions of the world. According 
to our observations, acral melanoma occurs in 10.5% of patients. Among patients with acral lentiginous melanoma, 
women predominate (76%), middle-aged (48.3 years), tumors are more oft en localized in the region of the feet (74%), 
of which 22% are subungual melanomas. In the vast majority of cases, the acral melanoma develops de novo. Th e most 
common mistakes in the diagnosis of melanoma occur precisely with the acral lentiginous melanomas, and the frequency 
of medical errors ranges from 25 to 60% in subungual localizations of melanoma. A systematic analysis of the causes 
of late detection of SM, including its acral forms, clinical and tactical errors of non-cancer doctors, their discussion on joint 
with oncologists interdisciplinary medical conferences and meetings of scientifi c and practical societies, will contribute 
to the development of oncological alertness and earlier diagnosis of malignant skin tumors.

Key words: melanoma of the skin, epidemiology of the acral melanoma, acral lentiginous melanoma, 
errors in the diagnosis of melanoma
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Введение
Основным методом диагностики зло-
качественных новообразований при 
наличии выпотов в серозных полос-
тях является цитологическое иссле-
дование экссудатов. Однако диагнос-
тическая точность существующего 
традиционного цитологического ис-
следования выпотных жидкостей не 
превышает 40–60%. Этого недоста-
точно для установления точного мор-
фологического диагноза [1, 2]. 
Одной из причин низкой точности 
классического цитологического ме-

тода исследования выпотных жид-
костей является низкое содержание 
в экссудатах опухолевых и мезотели-
альных клеток [3]. 
Известен метод седиментации, ко-
торый заключается в осаждении 
дисперсной фазы из дисперсионной 
среды под действием силы тяжести 
для концентрирования дисперсион-
ной фазы [4]. Этот способ приме-
няется в том числе для разделения 
дисперсионной системы. Несмотря 
на то что экссудат является диспер-
сионной системой, при проведении 

цитологических исследований для 
концентрирования клеточного мате-
риала в выпотных жидкостях способ 
седиментации не используется.  
Цель исследования – совершенство-
вание способа концентрирования 
клеточного материала экссудатов 
серозных полостей для цитологи-
ческого исследования. 

Материал и методы
В исследование были включе-
ны 24 больных раком яичников. 
После обследования методом лу-
чевой диагностики (ультразвуко-
вое сканирование, рентгеновская 
компьютерная томография, маг-
нитно-резонансная томография) 
абдоминальный экссудат выяв-
лен у  16 пациенток, плевраль-
ный  – у  четырех, плевральный 
и абдоминальный – у четырех. 
Всем больным выполнена пункция 
серозных полостей. К  экссудату, 
полученному с помощью лапаро-
центеза или пневмоцентеза, до-
бавляли 5%-ный раствор цитрата 
натрия в  соотношении 1:10 для 
предотвращения образования 
фибринового сгустка. При прове-
дении пневмоцентеза для цито-
логического исследования соби-
рали весь объем экссудата, а при 
выполнении лапароцентеза – три 
порции по 500 мл в начале, сере-
дине и конце пункции.
Три порции абдоминального экс-
судата, полученного после лапа-
роцентеза, переливали в  колбу 
и  перемешивали. Затем экссудат 
(плевральный или абдоминаль-
ный), разделенный на пять равных 
частей, размещали в  капельных 
воронках для отстаивания и  кон-
центрирования клеточного осадка 

Цель – совершенствование способа концентрирования клеточного 
материала экссудатов серозных полостей для цитологического 
исследования.
Материал и методы. Методом седиментации с использованием 
капельной воронки при исследовании 28 образцов экссудатов 
(плевральных и абдоминальных), полученных от 24 больных раком 
яичников, определено оптимальное время накопления клеточных 
образцов в выпотных жидкостях. Проведено сравнение двух способов 
концентрирования клеточного материала экссудата – с использованием 
капельной воронки и с использованием цилиндра.
Результаты. При использовании капельной воронки 
для концентрирования клеточного материала экссудатов оптимальной 
признана экспозиция времени отстаивания 60 минут. 
Заключение. Применение капельной воронки для концентрирования 
клеточного материала экссудатов оптимально. В исследуемых 
препаратах содержится достаточное количество клеточного 
материала для цитологического исследования, клеточные комплексы 
крупнее, чем при использовании цилиндра.

Ключевые слова: экссудат, злокачественные новообразования, 
рак яичников, цитологическая диагностика, способ седиментации

Клинические исследования
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в придонной части выпотной жид-
кости (рис. 1). Оптимальное время 
накопления клеточных образцов 
в придонном слое экссудата опре-
деляли следующим образом. Пер-
вую порцию отстаивали 15 минут, 
вторую – 30, третью – 45, четвер-
тую – 60, пятую – 90 минут. 
По истечении времени экспози-
ции отстаивания экссудата обога-
щенный клеточными элементами 
придонный слой из капельной во-
ронки сливали в  пять-шесть цен-
трифужных пробирок. Экссудат 
центрифугировали на аппарате Эле-
кон ЦЛМН-Р10-01 (скорость враще-
ния 2000 об/мин) в течение десяти 
минут и  оценивали клеточность 
в  каждом исследуемом образце. 
Для этого каплю клеточного осад-
ка переносили на предметное стек-
ло и определяли количество клеток 
(опухолевых и клеток мезотелия без 
учета клеточных элементов крови) 
в нативном препарате при 280-крат-
ном увеличении (объектив ×40, оку-
ляр ×7) в трех – пяти полях зрения. 
Из полученного сконцентрирован-
ного клеточного осадка готовили 
микропрепараты для цитологичес-
кого исследования. 
Сравнивали два способа концент-
рирования клеточного материала 
экссудата (с использованием ка-
пельной воронки и  с использова-
нием цилиндра). Было исследовано 
три образца асцитической жидкос-
ти, полученной у  больных с  ци-
тологически верифицированным 
диагнозом «рак яичников». Перед 
началом накопления клеточного 
материала определяли клеточность 
образцов экссудатов. Затем экссу-
дат распределяли по двум цилин-
драм и двум капельным воронкам 
в равном объеме, отстаивали в те-
чение 30 и 60 минут и определяли 
количество клеточных образцов 
и клеточных комплексов. 
Через 15 минут отстаивания среднее 
количество клеток в  28 исследуе-
мых образцах экссудатов составило 
48 в поле зрения, через 30 минут – 
59,7, через 45 минут  – 75,4, через 
60 минут – 103,5, через 90 минут – 
107,8. На рисунке 2 представлена 
кривая осаждения клеточных об-
разцов экссудатов в зависимости от 
времени их отстаивания. 

Количество клеточных образцов 
в экссудате при 60-минутном от-
стаивании в  1,7 раза (на 73,3%) 
больше, чем при 30-минутном. 
Дальнейшее пролонгирование 
времени экспозиции существен-
но не влияет на увеличение кле-
точных образцов в  изучаемых 
экссудатах.
В настоящее время в клинической 
лабораторной практике исполь-
зуется способ концентрирования 
клеточного материала экссудата 
путем отстаивания в  цилиндре 
с последующим забором обогащен-
ного клеточными образцами при-
донного слоя выпотной жидкости, 
центрифугирования и приготовле-
ния цитологических препаратов из 
клеточного осадка.
Мы сравнили два способа концен-
трирования клеточного материала 
в выпотных жидкостях для полу-
чения цитологических препара-
тов: с использованием капельной 

воронки и  приготовления цито-
логических препаратов из обога-
щенного клеточными образцами 
придонного слоя экссудата путем 
его отстаивания в  цилиндре 
(таблица). 
Как видно из таблицы, среднее ко-
личество клеточных образцов в ас-
цитической жидкости сразу после 
ее получения – 12,3 в поле зрения, 
клеточных комплексов – 1,7. После 
отстаивания выпотной жидкости 
через 30 минут среднее количество 
клеточных образцов в цилиндре со-
ставило 17,3 в поле зрения, клеточ-
ных комплексов – 2,3, в капельной 
воронке – 27,3 и 3,7 соответствен-
но. Через 60 минут отстаивания 
экссудата эти показатели состави-
ли 60, 4,3, 79 и 7 соответственно.
При сравнении двух способов кон-
центрирования клеточного матери-
ала экссудата с  традиционным ци-
тологическим методом количество 
клеточных образцов через 30 минут 

Клинические исследования

Количество клеточных образцов в асцитической жидкости, полученных из капельной воронки 
и цилиндра, в зависимости от экспозиции времени отстаивания

Количество  
клеток/комплексов  
после получения 
асцитической жидкости

Количество клеток/
комплексов через 30 минут

Количество клеток/комплексов 
через 60 минут

цилиндр капельная 
воронка

цилиндр капельная 
воронка

10/1 15/3 20/5 60/8 125/10
18/2 20/1 30/2 28/3 50/6
9/2 17/2 32/4 20/2 62/5
Среднее количество клеток/комплексов
12,3/1,7 17,3/2,3 27,3/3,7 60/4,3 79/7

Рис. 1. Отстаивание экссудата 
в капельной воронке

Рис. 2. Количество клеточных образцов в экссудате 
в зависимости от экспозиции времени отстаивания
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отстаивания биологической жид-
кости в цилиндре увеличивается на 
40%, в капельной воронке – на 121%, 
а через 60 минут – в 3,9 и 5,4 раза со-
ответственно. Необходимо также от-
метить важную закономерность: при 
отстаивании экссудата в капельной 
воронке увеличивается не только ко-
личество клеточных образцов и кле-
точных комплексов, но и количество 
клеточных элементов в  клеточных 
комплексах по сравнению с образца-
ми, полученными из обогащенного 
придонного слоя выпотной жидкос-
ти в цилиндре (рис. 3 и 4). 

Заключение
Использование капельной воронки 
для концентрирования клеточного 
материала экссудатов при 60-ми-
нутном отстаивании оптимально 
для получения качественных мик-
ропрепаратов, содержащих до-
статочное количество клеточного 
материала для цитологического ис-
следования. В отличие от цилиндра 
капельная воронка позволяет по-
лучить более крупные клеточные 
комплексы.   

Клинические исследования

The New Method for Concentration of Cellular Material of Exudates 

M.G. Leonov1, V.I. Novik2, S.A. Belyaeva1, Ya.H.-B. Yershova1, Zh.P. Selifonova1   
1 Oncology Сentre № 3, Novorossiysk
2 N.N. Petrov National Medical Oncology Centre, Saint-Petersburg 

Contact person: Mikhail Genrikhovich Leonov, novonko@yandex.ru  

Aim – the improvement of method for concentration of cellular material of exudates of serous cavity for cytological research.
Material and methods. Th e optimum time of settling exposition was determined on the basis of the analysis 
sedimentation method with using drop funnel in research of 28 exudates (pleural and abdominal) from 24 patients. 
We compared two methods for concentration of cellular material of exudates: with using a drop funnel 
and with using cylinder.
Results. Th e optimum time of settling exposition is 60 min. with using a drop funnel for concentration of cellular 
material of exudates.
Conclusion. A drop funnel for concentration of cellular material of exudates is optimum. Th ere are enough cellular 
material for cytological research in the stuff . Cell’s complexes are larger with using a drop funnel.

Key words: exudate, malignant tumors, ovarian cancer, cytological diagnostics, sedimentation method

Литература

1. Питательная среда накопления образца клеток для после-
дующего цитологического и/или иммуноцитохимического 
анализа. Патент РФ № 2246110. Опубликован 10.02.2005.

2. Савостикова М.В. Жидкостная цитология и  имму-
ноцитохимическое исследование в  цитологической 

диагностике биологических жидкостей и  смывов 
с брюшины при онкогинекологических заболеваниях 
// Онкогинекология. 2013. № 4. С. 41–55.

3. Долгов В.В., Шабалова И.П., Миронова И.И. и  др. 
Выпотные жидкости. Лабораторное исследование. 
М. – Тверь: Триада, 2006.

4. Балезин С.А., Ерофеев Б.В., Подобаев Н.И. Основы фи-
зической и коллоидной химии. М.: Просвещение, 1975.

Рис. 3. Нативный микропрепарат. Клеточный осадок, полученный 
из обогащенного придонного слоя асцитической жидкости (цилиндр). 
Время экспозиции отстаивания 60 минут (40-кратное увеличение)

Рис. 4. Нативный микропрепарат. Клеточный осадок, полученный 
из обогащенного придонного слоя асцитической жидкости (капельная воронка). 
Время экспозиции отстаивания 60 минут (40-кратное увеличение)
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Введение
В настоящее время крайне акту-
альна разработка пролонгирован-
ных лекарственных средств на ос-
нове биосовместимых полимеров. 
Одним из них является полимер 
природного происхождения по-
ли-3-оксибутират (ПОБ). В  Ин-
ституте биохимии им. А.Н. Баха 
Российской академии наук раз-
работан способ его получения 
микробиологическим путем. Бла-
годаря уникальным свойствам 

ПОБ может использоваться для 
инкапсулирования лекарствен-
ных веществ. Биоразлагаемый 
и  биологически совместимый 
с организмом ПОБ обладает рядом 
физико-химических свойств, не-
обходимых для создания полимер-
ной матрицы при включении в нее 
микро- и макромолекул.
Дексаметазон  – фторированный 
гомолог гидрокортизона, гормона, 
вырабатываемого корой надпо-
чечников. Характеризуется им-

мунодепрессивными свойствами, 
используется как в гормональной, 
так и в химиотерапии. Представ-
ляет собой белый или почти белый 
кристаллический порошок без за-
паха. Растворим в  воде (25 °C)  – 
10 мг/100 мл, ацетоне, этаноле, 
хлороформе. Молекулярная масса 
392,47. Брутто-формула C22H29FO5. 
Структурная формула дексамета-
зона приведена на рис. 1.
Дексаметазон взаимодействует 
с глюкокортикоидными рецепто-
рами, регулирует обмен натрия, 
калия, водный баланс и гомеостаз 
глюкозы. Стимулирует выработ-
ку ферментных белков в  печени, 
действует на синтез медиаторов 
воспаления и  аллергии, угнета-
ет их образование. Дексаметазон 
тормозит высвобождение интер-
лейкинов 1 и  2, а  также интер-
ферона гамма из лимфоцитов 
и макрофагов, что обусловливает 
противовоспалительное, проти-
воаллергическое, противошоковое 
и иммунодепрессивное действие. 
Дексаметазон применяется при 
системных заболеваниях соеди-
нительных тканей, острых и хро-
нических воспалительных заболе-
ваниях, а  также онкологических 
заболеваниях, таких как лимфома, 
лейкемия, лимфолейкоз.
Дексаметазон также подавляет 
высвобождение гипофизом адено-
кортикотропного гормона, угнета-

Получены микросферы на основе поли-3-оксибутирата (ПОБ) с включением 
в полимерную матрицу лекарственного вещества (ЛВ) дексаметазона. 
Изучены морфология, кинетика высвобождения ЛВ из микросфер. 
Полученные данные о кинетике высвобождения ЛВ свидетельствуют 
о том, что пролонгированное высвобождение происходит за счет диффузии 
ЛВ из полимерной матрицы на начальном этапе и гидролитической 
деструкции полимера на более поздних этапах. Длительный 
пролонгирующий эффект высвобождения из полимерной матрицы 
наблюдался в течение 28 дней. Изучаемая система может служить основой 
для создания новых пролонгированных лекарственных форм дексаметазона, 
используемых при заболеваниях, требующих адресной доставки 
ЛВ. Малотоксичные микросферы на основе ПОБ с контролируемым 
высвобождением дексаметазона позволяют повысить эффективность 
действия ЛВ и уменьшить дозу препарата.

Ключевые слова: поли-3-оксибутират, пролонгированное высвобождение, 
биосовместимость, биодеградация
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ет секрецию тиреотропного и фол-
ликостимулирующего гормонов. 
Снижает количество лимфоцитов 
и эозинофилов, увеличивает коли-
чество эритроцитов. В клетке вза-
имодействует со специфическими 
цитоплазматическими рецептора-
ми и образует комплекс, проника-
ющий в  ядро и  стимулирующий 
синтез матричной рибонуклеино-
вой кислоты, которая индуцирует 
образование белка липокартина. 
Липокартин угнетает фосфолипа-
зу А2, подавляет высвобождение 
арахидоновой кислоты и  синтез 
лейкотриенов, сопровождающих 
воспалительный и аллергический 
процессы.
Выраженность и частота развития 
побочных эффектов зависят от 
дозы и длительности применения. 
Обычно имеют место повышение 
артериального давления, сни-
жение толерантности к  глюкозе, 
манифестация сахарного диабета 
(«стероидный» сахарный диабет), 
ожирение гипофизарного типа, за-
держка полового развития у детей, 
«стероидная» язва желудка, тош-
нота, рвота, панкреатит, перфора-
ция желудочно-кишечного тракта, 
аритмия, брадикардия, тромбоз. 
У пациентов с инфарктом миокар-
да могут отмечаться распростра-
нение очага некроза, замедление 
формирования рубцовой ткани. 
Со стороны нервной системы  – 
дезориентация, эйфория, мани-
акально-депрессивный психоз, 
депрессия, паранойя, бессонница, 
судороги. Наблюдаются повы-
шение внутриглазного давления 
с возможным повреждением зри-
тельного нерва, склонность к раз-
витию вторичных инфекций глаз. 
Со стороны обмена веществ – по-
вышенное выведение Са2+, гипо-
кальциемия, гипокалиемия, за-
держка жидкости и Nа+, миалгия, 
слабость и утомляемость, атрофия 
мышечной массы, замедленное 
заживление ран, атрофия кожи, 
«стероидные» угри, пиодермии. 
Возможны развитие и обострение 
инфекций. При ежедневном при-
менении после пяти месяцев ле-
чения развивается атрофия коры 
надпочечников. При внезапной 
отмене возникает синдром отмены 

глюкокортикостероидов – сниже-
ние аппетита, тошнота, затормо-
женность, генерализованные мы-
шечно-скелетные боли, астения. 
Фармацевтически могут образо-
вываться нерастворимые соеди-
нения с другими лекарственными 
средствами.
Новые технологии современной 
медицины, в  частности создание 
пролонгированных форм дек-
саметазона, призваны снижать 
системные побочные явления. 
В настоящее время дексаметазон 
считается широко применяемым 
лекарственным средством как 
в гормональной терапии систем-
ных заболеваний, так и в химио-
терапии онкологических заболева-
ний. В связи с этим приоритетным 
направлением является создание 
полимерных микросфер на осно-
ве лекарственного вещества (ЛВ) 
дексаметазона.
В качестве матрицы для создания 
микросфер перспективным пред-
ставляется биоразлагаемый по-
лимер ПОБ. Полимерная матрица 
микросфер включает ЛВ, которые 
медленно высвобождаются в  те-
чение длительного периода. ЛВ 
заключается в матрицу полимера, 
которая позволяет проникать пре-
парату через поры, сформирован-
ные во время уплотнения сферы. 
Полимерный матрикс обеспечи-
вает защиту ЛВ и позволяет моле-
кулам ЛВ в сохранности достигать 
локального участка воздействия. 
Неоспоримым преимуществом 
является то, что многократная 
доза химиотерапевтического ЛВ 
может быть введена с  помощью 
одной-единственной инъекции.
Микросферы с  дексаметазоном 
могут вводиться перорально 
и  инъекционно. Дозой высво-
бождения дексаметазона можно 
управлять за счет варьирования 
молекулярным составом поли-
мера и его молекулярной массой. 
Так, регулирование числа гидро-
фильных и гидрофобных областей 
в молекулярной цепи полимера за 
счет введения сополимеров позво-
ляет управлять высвобождением 
дексаметазона. Однако из-за боль-
шого количества гидрофильных 
областей не исключен начальный 

взрывной эффект с  высвобож-
дением существенной части хи-
миотерапевтического лекарства. 
В этом случае процесс длительно-
го высвобождения препарата не-
возможен. Следствием взрывного 
эффекта может стать увеличение 
токсичности препарата [1].
Размер микросфер также относит-
ся к детерминирующему фактору 
высвобождаемой дозы препара-
та. Из крупных сфер инкапсу-
лированное ЛВ высвобождается 
медленнее, чем из более мелких 
микросфер. Доза высвобождения 
ЛВ уменьшается с  увеличением 
диаметра сферы. Изменяя раз-
мер микросфер, можно достигать 
желаемой дозы высвобождения. 
Кроме того, высвобождением ЛВ 
можно управлять, смешивая мик-
росферы разного размера [2]. 
Другим параметром, влияющим 
на скорость высвобождения, явля-
ется молекулярная масса полиме-
ра. Низкомолекулярные полимеры 
образуют пористые микросферы, 
что обеспечивает быстрое вы-
свобождение препарата. Микро-
сферы из высокомолекулярного 
полимера более плотные. Как 
следствие – более медленное вы-
свобождение. Желательную тера-
певтическую дозу высвобождения 
можно моделировать, комбинируя 
эти две фракции. 
Таким образом, можно создавать 
системы контролируемого высво-
бождения на основе микросфер, 
которые способны уменьшать ко-
лебания концентрации ЛВ в крови 
по сравнению с  традиционным 
препаратом. Микрокапсулиро-
ванная форма дозирования хи-
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Рис. 1. Структурная формула дексаметазона
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миопрепарата требует меньшей 
кратности введения, обеспечивает 
устойчивый профиль высвобож-
дения и  приводит к  снижению 
уровня токсичности и негативных 
воздействий.
Химиотерапевтические лекарст-
венные системы с  контролируе-
мым высвобождением должны 
отвечать определенным требова-
ниям, а именно быть биосовмес-
тимыми и  биобезопасными для 
организма. Время деградации по-
лимерных микросфер колеблется 
от нескольких дней до нескольких 
месяцев и определяется кристал-
личностью, молекулярной мас-
сой и гидрофобностью полимера. 
Изменяя эти физические свойст-
ва, можно влиять на степень до-
ступа воды к  эфирным группам, 
а  значит, управлять скоростью 
деградации.
Лекарственные системы с контро-
лируемым высвобождением харак-
теризуются определенным видом 
математической зависимости ко-
личества высвободившегося ЛВ от 
параметров, влияющих на процесс 
высвобождения ЛВ. Кинетика вы-
свобождения инкапсулированного 
химиотерапевтического ЛВ вклю-
чает три стадии: первая – взрыв-
ной эффект (берст-эффект) – вы-
свобождение с высокой скоростью, 
вторая – относительно медленное 
равномерное высвобождение, тре-
тья – полное высвобождение ЛВ. 
Существует два основных меха-
низма, посредством которых ЛВ 

высвобождается из биополимер-
ных систем, – диффузия и дегра-
дация. Диффузия осуществляет-
ся через поры полимера, а также 
между цепями полимера. Первая 
стадия высвобождения (взрыв-
ной эффект) реализуется за счет 
диффузионного механизма [3], 
вторая  – за счет двух механиз-
мов, находящихся в равновесии: 
диффузии и деградации полиме-
ра, при которой уменьшается его 
молекулярная масса и, как след-
ствие, повышается мобильность 
диффундирующего через поли-
мер ЛВ. Деградация большинства 
биоразлагаемых полимеров осу-
ществляется за счет гидролиза 
в объеме полимера и за счет не-
специфической ферментативной 
биодеструкции. На поздних эта-
пах высвобождения деградация 
играет решающую роль, посколь-
ку ЛВ с относительно равномер-
ной скоростью высвобождается 
из биополимерной системы бла-
годаря деструкции полимера. 
Третья стадия высвобождения 
происходит за счет быстрой де-
градации полимера, утративше-
го механическую стабильность, 
и выхода оставшегося ЛВ [4–6].

Цель
Целью данной работы была оцен-
ка свойств пролонгированных ле-
карственных форм дексаметазона, 
что предполагало создание биопо-
лимерных микросфер на основе 
ПОБ, содержащих ЛВ дексамета-
зон, изучение их структуры с по-
мощью световой и  электронной 
микроскопии, а также исследова-
ние кинетики высвобождения ЛВ 
из полученных микросфер.

Материал и методы
В качестве систем адресной до-
ставки нами были синтезирова-
ны микросферы на основе ПОБ 
с включением дексаметазона в по-
лимерную матрицу. ПОБ обладает 
уникальными свойствами, позво-
ляющими использовать его для 
инкапсулирования ЛВ, поскольку 
сам по себе абсолютно нетокси-
чен для организма, биосовместим 
и  биоразлагаем. Перед другими 
полимерами имеет ряд преиму-

ществ. Речь идет о  более низкой 
скорости биодеструкции по срав-
нению с  полилактидами и  поли-
гликолидами, продолжительной 
функции депонирования, отсут-
ствии резкого увеличения кон-
центрации 3-оксимасляной кис-
лоты в  окружающих тканях при 
биодеструкции [7, 8]. Отметим, 
что при деградации полилакти-
дов и полигликолидов происходит 
массовое высвобождение гликоле-
вой и молочной кислот, что вызы-
вает снижение уровня рН и закис-
ление окружающих тканей [9, 10].
Для получения микросфер из 
ПОБ с  инкапсулированным ЛВ 
применяли метод одноэтапного 
эмульгирования [11]. Этим мето-
дом были получены микросферы 
с включением дексаметазона. Для 
этого дексаметазон и ПОБ (моле-
кулярная масса от 220 до 280 кДа) 
в  соотношении 1:4 растворяли 
в хлороформе (4 мл) и постепен-
но добавляли к 250 мл 1,2%-ного 
водного раствора поливинилово-
го спирта (ПВС). Перемешива-
ние производили в течение двух 
часов при помощи механической 
верхнеприводной мешалки RZR 
2021 (Heidolph, Германия) при 
скорости 600–2000 об/мин. После 
полного испарения органичес-
кого растворителя наиболее од-
нородные по размеру фракции 
микросфер получали фильтрова-
нием через текстильные фильтры. 
Далее микросферы отделяли от 
ПВС центрифугированием (шесть 
минут при скорости 4400 об/мин) 
на центрифуге 5702 R (Eppendorf, 
Германия), затем три раза промы-
вали водой для полного удаления 
эмульгатора и ЛВ на поверхности 
сфер. После этого микросферы 
сушили в термостате при темпе-
ратуре 37 °С и растирали получен-
ный порошок в ступке. Процент 
включения ЛВ в  микросферах 
определяли спектрофотометри-
чески (по максимуму поглоще-
ния: 242 нм для дексаметазона 
при сравнении с  контрольным 
раствором ПОБ и  ЛВ в  хлоро-
форме). Средний диаметр и стан-
дартное отклонение полученных 
партий микросфер оценивали по 
микрофотографиям. 

Лекции для врачей

Рис. 2. Световая микроскопия: 
биополимерные микросферы 
с инкапсулированным 
дексаметазоном на основе 
ПОБ (средний размер микросфер 
39,6 ± 9,3 мкм, массовая доля 
включенного ЛВ 9,8 ± 3,0%)
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В целях исследования высвобож-
дения дексаметазона из микро-
сфер был применен метод его 
высвобождения in vitro в течение 
28 дней. Контролируемое высво-
бождение дексаметазона из микро-
сфер проводили при температуре 
37 °С в термостате TC-1/20 (Россия) 
в 4 мл 0,025 М калий-фосфатного 
буфера (pH = 7,4) с небольшим до-
бавлением эмульгатора (0,05% 
Triton X-100 по объему) при пере-
мешивании в  пробирках на шей-
кере со скоростью 300 об/мин. 
При исследовании кинетики вы-
свобождения дексаметазона через 
заданные интервалы времени 
(через один-два часа в течение пер-
вых суток, потом через одни-двое 
суток) микросферы отделяли от 
буфера центрифугированием при 
скорости 14 000 об/мин на цент-
рифуге 5702 R и  добавляли 4 мл 
свежего буфера. Содержание ЛВ 
в  опытном растворе определяли 
спектрофотометрически (контроль 
0,025 М калий-фосфатный буфер, 
рН = 7,2). Остаточное содержание 
дексаметазона в микросферах оце-
нивали, растворяя их в хлорофор-
ме, с последующим определением 
концентрации в растворе спектро-
фотометрически, сравнивая с кон-
трольными растворами известной 
концентрации. 

Результаты и обсуждение
Были получены микросферы с мас-
совой долей дексаметазона в поли-
мере 9,8 ± 3,0% и средним диамет-
ром 39,6 ± 9,3 мкм. Фотография 
этих микросфер сделана с  помо-
щью светового микроскопа (рис. 2).

Для более детального изучения 
свойств микрочастиц и структуры 
их поверхности использовалась 
электронная сканирующая мик-
роскопия. На микрофотографиях, 
сделанных с помощью сканирую-
щей электронной микроскопии, 
видна более полная структура 
микросфер с  включением декса-
метазона. При большем увеличе-
нии можно увидеть шероховатую 
поверхность сфер с  отчетливо 
различимыми тяжами полимера 
(рис. 3).
На рис. 4 представлен кинетичес-
кий профиль высвобождения де-
ксаметазона в 0,025 М фосфатном 
буфере (рН = 7,4) при темпера-
туре 37 °С. Как видим, за первые 
двое суток высвобождается 70% 
включенного дексаметазона. Это 
так называемый берст-эффект. 
В  течение последующих 28 дней 
высвобождение становится рав-
номерным и  постоянным. Таким 

образом, первая фаза выброса 
дексаметазона из полимерной 
матрицы характеризуется взрыв-
ным эффектом, который скорее 
всего объясняется слабым гидро-
фобным взаимодействием между 
полимером и  дексаметазоном. 
Высвобождение происходит по 
диффузионному механизму, что 
согласуется с  данными литера-
туры. В частности, показано, что 
полимерные системы с  включе-
нием различных биологически 
активных веществ характеризу-
ются диффузионным механизмом 
высвобождения, при котором 
ЛВ перемещается за счет диффу-
зии к краю полимерного изделия 
и  затем поступает во внешнюю 
среду [12]. Следующий этап вы-
свобождения характеризуется 
степенной функцией. На поздних 
этапах высвобождение становит-
ся постоянным и характеризуется 
линейной функцией.

Лекции для врачей

Рис. 3. Сканирующая электронная микроскопия (А – 500-кратное увеличение, Б – 2000-кратное, В – 4000-кратное, Г – 10 000-кратное): 
биополимерные микросферы с инкапсулированным дексаметазоном на основе ПОБ (средний размер микросфер 39,6 ± 9,3 мкм, массовая 
доля включенного ЛВ 9,8 ± 3,0%)

Рис. 4. Кинетика высвобождения дексаметазона из микросфер на основе ПОБ (0,025 М фосфатный 
буфер рН = 7,4, температура 37 °С, средний размер микросфер 39,6 ± 9,3 мкм, массовая доля 
включенного ЛВ 9,8 ± 3,0%)
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Если на первой стадии высво-
бождения дексаметазона из мик-
росфер преобладают диффузи-
онные процессы между водным 
буфером и ЛВ, то на более позд-
них этапах диффузия уступает 
место гидролитической дегра-
дации полимерной основы, что 
и объясняет линейность скорости 
высвобождения дексаметазона.
Скорость деградации полимер-
ной матрицы описана в  рабо-
тах A.L. Iordanskii и  соавт. [13] 
и R.T. Liggins и соавт. [14]. Уста-
новлено, что процесс диффузии 
и  разрыхления структуры ПОБ 
связан с  наличием концевых 
групп у  ПОБ. Концевые группы 
ПОБ, являясь функциональны-
ми группами, мешают образо-
ванию совершенной структуры 
биополимера. В то же время они 
взаимодействуют с мобильными 
молекулами ЛВ и  замедляют их 
диффузию.
На основании анализа кинети-
ки высвобождения дексамета-
зона можно предположить, что 
на профиль высвобождения ЛВ 
влияют водородные связи функ-
циональных групп ЛВ с  кар-
бонильной и  гидроксильными 
группами ПОБ. Не исключено, 
что скорость высвобождения на-
прямую зависит от силы связы-
вания этих групп.
Вероятно, фу нк циона льные 
группы дексаметазона характе-
ризуются небольшой силой свя-
зывания с карбонильными и гид-
роксильными группами ПОБ. 
Концевые группы ПОБ непрочно 
удерживают молекулы ЛВ, что 

приводит к выраженной диффу-
зии ЛВ из полимерной матрицы. 
Однако на последних этапах вы-
свобождения, когда основное ко-
личество ЛВ уже вышло из мат-
рицы, скорость высвобождения 
становится постоянной, и на нее 
в  основном влияет процесс де-
струкции полимерной матрицы. 
Для изучения биодеструкции 
полученных микросфер мы про-
водили инкубацию в  фосфат-
ном буфере в  течение 90 дней. 
На первой стадии деградации 
м ик росферы ра зры х л я ются 
и начинают разрушаться. Дегра-
дация отчетливо проявляется 
на 30-е сутки инкубации в фос-
фатном буфере – вторая стадия 
деградации. На 90-е сутки инку-
бации микросферы утрачивают 
привычную форму и  представ-
ляют собой аморфную полимер-
ную массу  – третья стадия де-
градации (рис. 5).
Итак, гидролитическая деструк-
ция микросфер с  дексаметазо-
ном включает следующие стадии: 
разрыхление полимерной матри-
цы микросферы, разделение ее на 
сегменты, деструкция полимера 
до мономерных звеньев. В конце 
концов сферы превращаются 
в  аморфную массу полимера, 
впоследствии он полностью рас-
творяется. Весь процесс занима-
ет около трех месяцев.
Сравнивая полученные резуль-
таты с  данными литературы  
о  деградации микросфер на ос-
нове полилактидов и  полигли-
колидов, можно отметить, что 
гидролитическая деструкция 

микросфер из ПОБ происходит 
медленнее. Это способствует 
более длительному пролонгиро-
ванному высвобождению декса-
метазона [6].
Анализ кинетики высвобожде-
ния ЛВ in vitro выявил принци-
пиальные различия между полу-
ченными пролонгированными 
лекарственными формами декса-
метазона на основе ПОБ и лекарс-
твенными формами на основе 
полилактидов и полигликолидов. 
В отличие от полилактидов и по-
лигликолидов высвобождение ЛВ 
из ПОБ полимерной матрицы не 
вызывает резкого выброса ЛВ на 
третьем этапе. Так, в эксперимен-
тах по высвобождению 5-нитро-
фурфурилиденсемикарбазона из 
ПОБ-полимерной матрицы ки-
нетический профиль высвобож-
дения на начальной диффузи-
онной стадии плавно переходил 
в линейную стадию и не включал 
третий этап – разрушение сетки 
полимера [15]. Таким образом, 
кинетические профили высво-
бождения ЛВ из ПОБ в наших эк-
спериментах, а также в экспери-
ментах R.Y. Kosenko и соавт. [15] 
качественно схожи. Поскольку 
гидролитическая устойчивость 
ПОБ превышает таковую поли-
лактидов и полигликолидов, за-
вершающий этап разрушения 
матрицы полимера отсутствует, 
равно как и  резкий выброс ЛВ 
из микросфер. Все это позволя-
ет рассматривать ПОБ как пер-
спективный полимер для созда-
ния пролонгированных форм 
дексаметазона.

Заключение
Получены микросферы на осно-
ве биосовместимого и биоразла-
гаемого полимера ПОБ с  вклю-
чением дексаметазона. Изучена 
кинетика пролонгированного 
высвобождения дексаметазона 
из микросфер. Полученные дан-
ные свидетельствуют о том, что 
пролонгированное высвобож-
дение обусловлено диффузией 
ЛВ из полимерной матрицы на 
начальном этапе и  гидролити-
ческой деструкцией полимера на 
более поздних этапах. 
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Рис. 5. Гидролитическая деградация микросфер с дексаметазоном в 0,025 М фосфатном буфере: 
А – 10 суток, Б – 30 суток, В – 90 суток (рН = 7,4, температура 37 °С, средний размер микросфер 
39,6 ± 9,3 мкм, массовая доля включенного ЛВ 9,8 ± 3,0%)
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По сравнению с  традиционной 
терапией разрабатываемые нами 
микросферные системы адрес-
ной доставки дексаметазона на 
основе ПОБ позволят избежать 
системной токсичности и сни-
зить местную токсичность. 
Благодаря появлению новых 
малотоксичных лекарственных 
форм на основе биоразлагаемого 
ПОБ с контролируемым высво-

бождением дексаметазона доро-
гостоящие импортные лекарст-
венные формы можно будет 
заменить экономически выгод-
ными отечественными. Резер-
вуарные свойства матричных 
систем позволят удерживать 
концентрацию дексаметазона, 
необходимую для осуществле-
ния адресной доставки и  ло-
ка л ьног о тера певт и чес ког о 

действия в течение длительного 
периода в отсутствие побочных 
реакций. Использование био-
совместимого и биоразлагаемо-
го полимера ПОБ для создания 
пролонгированных форм дек-
саметазона значительно снизит 
не только количество дорого-
стоящего ЛВ, вводимого в орга-
низм, но и стоимость лечебного 
процесса.  
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Microspheres based on poly-3-oxybutyrate (POB) with an inclusion of the Dexamethasone drug into a polymer 
matrix were obtained. Th e morphology, kinetics of the drug release from the microspheres were studied. 
Data on the kinetics of drug release suggests that a sustained release occurs by a drug diff usion from the polymer 
matrix at the initial stage and at the expense of hydrolytic degradation of the polymer at a later stage. 
Th e POB-based microspheres have a prolonged time action of the Dexamethasone drug release from the polymer 
matrix which was observed during 28 days. Th e studied system has a basis for the creation of new dosage forms 
with prolonged action of the Dexamethasone for many diseases therapy which is required the drug targeted delivery. 
Th e low-toxic POB-based microspheres with controlled Dexamethasone release can increase the drug action 
effi  ciency and reduce the drug dosage.
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Введение
В эпоху развития персонализиро-
ванной медицины необходимо со-
здавать индивидуальные фармацев-
тические препараты, учитывающие 
метаболические особенности кон-
кретного пациента. Для создания 
лекарственных форм нового поко-
ления важно изучать возможнос-
ти депонирования лекарственного 
вещества (ЛВ) в организме и осо-
бенности его пролонгированного 
высвобождения. Сказанное в боль-

шей степени касается лекарствен-
ных средств химиотерапевтической 
направленности.
Доксорубицин – противоопухолевый 
препарат широкого спектра дейст-
вия. К наиболее опасным побочным 
эффектам этого препарата, ограни-
чивающим его дозу, относятся кар-
диотоксичность и миелосупрессия.
Разработанная нами новая техноло-
гия контролируемого высвобожде-
ния препарата может стать основой 
для создания малотравматичных 

интраартериальных методик ле-
чения рака печени. Микросферы, 
содержащие доксорубицин, пред-
полагается вводить в  питающую 
опухоль артерию, где микросферы 
будут обеспечивать эмболизацию 
и контролируемую доставку препа-
рата. При этом диаметр вводимых 
микросфер должен соответствовать 
диаметру сосуда.
Преимущество микросферной хи-
миоэмболизации перед масляной 
заключается в том, что микросфе-
ры способны удерживать химио-
препарат в опухоли более продол-
жительный период времени, что 
повышает эффективность лечения. 
При этом токсическое воздействие 
цитостатика на организм уменьша-
ется. Кроме того, появляется воз-
можность изменять концентрацию 
химиопрепарата в зависимости от 
вида опухоли.
Таким образом, использование 
предложенной нами технологии 
доставки доксорубицина, исключа-
ющей его системное воздействие на 
организм, позволит улучшить ка-
чество жизни пациентов.
Доксорубицин – антибиотик антра-
циклинового ряда, выделенный из 
культуры Streptomyces peuceticus var. 
caesius. Молекулярная масса 579,99 Да. 
Красный кристаллический порошок 
или пористая масса. Умеренно рас-
творим в воде, нерастворим в спир-
те. Нестабилен в  растворах с  рН 
менее 3 и более 7. На рис. 1 приведена 
структурная формула доксорубици-
на. Брутто-формула C27H29NO11.

Получены микросферы для направленной доставки доксорубицина на основе 
поли-3-оксибутирата (ПОБ). Изучена кинетика высвобождения доксорубицина 
из микросфер. Как показывают полученные данные, лекарственное вещество 
высвобождается в основном по деструктивному механизму. Диффузионный 
механизм выражен слабо из-за сильного гидрофобного взаимодействия 
между полимерной матрицей и молекулами доксорубицина. Берст-эффект 
(взрывной эффект первоначального выброса) практически отсутствовал. 
Пролонгированное высвобождение доксорубицина может быть использовано 
при длительной химиотерапии. Пролонгированный эффект высвобождения 
доксорубицина из полимерной матрицы микросфер наблюдался в течение 
120 дней. Новое поколение высококачественных микросфер может служить 
основой для направленной доставки доксорубицина, используемого в терапии 
ряда онкологических заболеваний. Малотоксичные биосовместимые микросферы 
на основе ПОБ с включением доксорубицина позволят уменьшить дозу 
цитостатика и повысить его эффективность, что откроет перспективу  
для использования этих микросфер при длительной химиотерапии.

Ключевые слова: поли-3-оксибутират, пролонгированное высвобождение, 
биосовместимость, биодеградация
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Цель
Целью данной работы было полу-
чение, а также изучение микросфер 
на основе ПОБ для направленной 
доставки доксорубицина. Перед 
нами стояли задачи получить 
биополимерные микросферы на 
основе поли-3-оксибутирата, со-
держащие доксорубицин, изучить 
морфологию микросфер с  помо-
щью электронной сканирующей 
и световой микроскопии, а также 
кинетику высвобождения доксо-
рубицина из микросфер.

Материал и методы
Для получения микросфер из ПОБ 
с  инкапсулированным ЛВ приме-
няли метод одноэтапного эмульги-
рования [1]. Доксорубицин и  ПОБ 
(молекулярная масса от 220 до 
280 кДа) в соотношении 1:4 раство-
ряли в хлороформе (4 мл) и посте-
пенно добавляли к 250 мл 1,2%-ного 
водного раствора поливинилового 
спирта (ПВС). Полученный раствор 
в  течение двух часов перемешива-
ли с  помощью механической вер-
хнеприводной мешалки RZR 2021 
(Heidolph, Германия) при скорости 
600–2000 об/мин. После полного ис-
парения органического растворителя 
более однородные по размеру фрак-
ции микросфер фильтровали через 
текстильные фильтры. Затем микро-
сферы отделяли от ПВС центрифу-
гированием в течение шести минут 
при скорости 4400 об/мин на цент-
рифуге 5702 R (Eppendorf, Германия). 
Далее трижды промывали водой для 
полного удаления эмульгатора и ЛВ 
на поверхности сфер. После этого 
микросферы сушили в  термостате 
при температуре 37 °С и полученный 
порошок растирали в ступке. Про-
цент ЛВ в микросферах определяли 
спектрофотометрически (по макси-
мумам поглощения – 253 и 290 нм) 
для доксорубицина при сравнении 
с контрольным раствором ПОБ и ЛВ 
в  хлороформе. Средний диаметр 
и стандартное отклонение получен-
ных партий микросфер определяли 
по микрофотографиям.
Контролируемое высвобождение док-
сорубицина из микросфер проводили 
при температуре 37 °С в термостате 
TC-1/20 (Россия) в 4 мл 0,025 М калий-
фосфатного буфера (pH = 7,4) с  не-

большим добавлением эмульгатора 
(0,05% Triton X-100 по объему) при 
перемешивании в пробирках на шей-
кере со скоростью 300 об/мин. При 
исследовании кинетики высвобож-
дения доксорубицина через заданные 
интервалы времени (через один-два 
часа в течение первых суток, потом 
через одни-двое суток) микросферы 
отделяли от буфера центрифугирова-
нием на центрифуге 5702 R (Eppendorf, 
Германия) при скорости 14 000 об/мин 
и  добавляли 4 мл свежего буфера. 
Содержание ЛВ в опытном растворе 
определяли спектрофотометрически 
(контроль 0,025 М калий-фосфатный 
буфер, рН = 7,2). Остаточное содер-
жание доксорубицина в микросферах 
оценивали, растворяя их в заданном 
количестве растворителя, с  после-
дующим определением концентра-
ции доксорубицина в растворе спек-
трофотометрически (253 и  290 нм) 
и  сравнением с  контрольными рас-
творами известной концентрации 
доксорубицина.

Результаты и обсуждение
Были получены микросферы с мас-
совой долей доксорубицина в поли-
мере 9,7 ± 3,1%. Средний диаметр 
составил 40,6 ± 10,0 мкм. На ри-
сунке 2 отображены микросферы, 
полученные с  помощью световой 
микроскопии.
Для выявления более полной карти-
ны строения микросфер с  включе-
нием доксорубицина был сделан ряд 
микрофотографий с помощью скани-
рующей электронной микроскопии 
(рис. 3). Как видно, морфология мик-
росфер различна. Одни микросферы 
имеют мелкоячеистую структуру, 
другие  – более крупную структуру. 
Иногда при формировании микро-
сфер мелкая микросфера поглощается 
более крупной. В результате получа-
ются двойные микросферы. Нередко 
микросферы образуют скопления: на 
крупных микросферах образуются 
мелкие, причем более мелкие вписы-
ваются в ячейки более крупной.
При изучении высвобождения док-
сорубицина из микросфер применя-
ли метод контроль-релиза. Профиль 
высвобождения доксорубицина из 
микросфер представлен на рис. 4. 
Высвобождение носило долговре-
менный пролонгированный харак-

тер. Это свойство кинетики доксо-
рубицина может быть использовано 
при разработке малотоксичной дли-
тельной химиотерапии. Отсутствие 
берст-эффекта позволяет избежать 
влияния первоначального выброса 
и кардинально снизить токсическое 
действие на организм. Кроме того, хи-
миотоксичность значительно снижа-
ется из-за отсутствия системного воз-
действия доксорубицина на организм. 
Это позволит значительно улучшить 
состояние больного во время лечения 
и повысить качество его жизни. 
Таким образом, полученные резуль-
таты служат основанием для разра-
ботки малотоксичных химиотера-
певтических форм доксорубицина 
длительного действия. 
Согласно данным литературы, в на-
стоящее время активно разраба-
тываются малотоксичные формы 
доксорубицина. Уже разработаны тер-
молипосомы с включением доксору-
бицина [2]. Однако они подвержены 
очень быстрому разрушению и тре-
буют специальных условий хранения 
и  транспортировки. Микросферы 
с включением доксорубицина на ос-
нове ПОБ лишены этих недостатков.
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Рис. 1. Структурная формула 
доксорубицина

Рис. 2. Световая микроскопия: 
биополимерные микросферы 
с инкапсулированным 
доксорубицином на основе ПОБ
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Как известно, высвобождение ЛВ из 
биоразлагаемых микросфер предпо-
лагает три стадии: первая – взрывной 
эффект – высвобождение с высокой 
скоростью, вторая  – относительно 
медленное равномерное высвобож-
дение, третья – быстрое высвобож-
дение, приводящее к полному выхо-
ду ЛВ из полимерных микросфер [3]. 
Известны два основных механизма 
высвобождения ЛВ из биополи-
мерных систем: диффузия и дегра-
дация. Диффузия осуществляется 
через поры полимера, а также между 
цепями полимера. Первая стадия 
высвобождения (взрывной эффект) 
реализуется за счет диффузионного 
механизма [3], вторая – за счет двух 
механизмов, находящихся в равно-
весии: диффузии и деградации по-
лимера, при которой уменьшается 

его молекулярная масса и, как след-
ствие, повышается мобильность 
диффундирующего через полимер 
ЛВ. Деградация большинства био-
разлагаемых полимеров осущест-
вляется за счет гидролиза в  объ-
еме полимера и  неспецифической 
ферментативной биодеструкции. 
На поздних этапах высвобождения 
деградация играет решающую роль, 
поскольку высвобождение ЛВ с от-
носительно равномерной скоростью 
из биополимерной системы проис-
ходит благодаря деградации. Тре-
тья стадия высвобождения связана 
с  быстрой деградацией полимера, 
утратившего механическую ста-
бильность, и выходом оставшегося 
ЛВ [4–6]. Между тем, изучая кинети-
ку высвобождения доксорубицина, 
мы обнаружили, что первой стадии 

высвобождения (взрывного эффек-
та) нет. То есть диффузионный про-
цесс выражен очень слабо. Почему? 
Возможно, из-за высокой молеку-
лярной массы ЛВ (молекулярная 
масса доксорубицина 579,99 Да). 
Практически полное отсутствие 
берст-эффекта может быть обуслов-
лено также структурной формулой 
доксорубицина, а именно наличием 
большой неполярной четырехцик-
личной группировки. Вероятно, эта 
группировка за счет сильного гид-
рофобного взаимодействия с  це-
пями полиоксибутирата тормозит 
процесс диффузии. Кроме того, 
гидроксильные группы в  составе 
доксорубицина взаимодействуют 
с  карбонильными и  гидроксиль-
ными группами полиоксибутирата, 
образуя сильные водородные связи, 
что еще больше замедляет процесс 
диффузии. Высвобождение доксо-
рубицина происходит линейно. 
Морфологию деструкции микро-
сфер изучали в процессе длительно-
го высвобождения доксорубицина 
(120 суток). На рисунке 5 пока-
заны три степени биодеградации 
микросфер.
На первой стадии наблюдается 
только начало деструкции. Повер-
хность сферы постепенно разрых-
ляется, и от нее отделяются поли-
мерные нити. На второй стадии 
микросфера распадается на сегмен-
ты и  полимерная масса выходит 
в окружающую среду. Третья стадия 
характеризуется полным распадом 
структуры полимерной матрицы.

Заключение
Получены малотоксичные микро-
сферы на основе биосовместимого 
и биоразлагаемого полимера поли-
3-оксибутирата с  включением док-
сорубицина. Изучены морфология 
строения микросфер и  кинетика 
пролонгированного высвобождения 
доксорубицина. За счет сильных гид-
рофобных связей между полимерной 
матрицей и молекулами доксоруби-
цина высвобождение происходит 
в основном по деструкционному ме-
ханизму, в то время как диффузион-
ный механизм выражен очень слабо. 
Берст-эффект (взрывной эффект 
первоначального выброса) [3] прак-
тически не наблюдается. На основе 
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Рис. 3. Биополимерные микросферы с инкапсулированным доксорубицином 
на основе ПОБ: средний размер микросфер 40,6 ± 10,0 мкм, массовая доля 
включенного ЛВ 9,7 ± 3,1% (сканирующая электронная микроскопия: 
А – 1300-кратное увеличение, Б – 22000-кратное, В – 2400-кратное, 
Г – 2429-кратное, Д – 4000-кратное, Е – 6000-кратное) 

Рис. 4. Кинетика высвобождения доксорубицина из микросфер на основе ПОБ 
(0,025 М фосфатный буфер рН = 7,4, температура 37 °С): средний размер 
микросфер 40,6 ± 10,0 мкм, массовая доля включенного ЛВ 9,7 ± 3,1%
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анализа кинетики высвобождения 
доксорубицина in vitro выявлены 
принципиальные преимущества 
полученных пролонгированных ле-
карственных форм доксорубицина 
от традиционных лекарственных 
форм. В отличие от традиционных 
форм высвобождение доксорубици-
на из полимерной матрицы не вызы-
вает резкого выброса ЛВ. 
Таким образом, кинетический про-
филь высвобождения ЛВ из микро-
сфер в  наших экспериментах поз-
воляет говорить о создании новых 
малотоксичных микросфер для 
направленной доставки доксоруби-
цина. В то же время по сравнению 
с другими биосовместимыми поли-
мерами, такими как полилактиды 
и полигликолиды, ПОБ характери-
зуется более высокой гидролити-
ческой устойчивостью. Не случай-

но завершающий этап разрушения 
биополимерной структуры отсутс-
твует, резкого выброса ЛВ из микро-
сфер не наблюдается [7].
Использование ПОБ позволяет со-
здавать новые малотоксичные мик-
росферы для направленной доставки 

доксорубицина. По сравнению с тра-
диционной химиотерапией разрабо-
танные нами микросферные системы 
направленной доставки доксоруби-
цина на основе ПОБ помогут снизить 
местную токсичность и  избежать 
системной токсичности.  
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Ye.V. Filatova1, A.P. Bonartsev1,2, G.A. Bonartseva1 
1 Federal State Institution ῾Federal Research Centre ῾Fundamentals of Biotechnology’ of the Russian Academy of Sciences’
2 Lomonosov Moscow State University 

Contact person: Yelena Viktorovna Filatova, 7887elena@mail.ru 

Microspheres based on poly-3-oxybutyrate (POB) for a targeted delivery of the Doxorubicin drug were obtained. 
Th e kinetics of the Doxorubicin drug release from the microspheres were studied. Data on the kinetics 
of the Doxorubicin release suggests that the drug release mainly by the degradation mechanism. Th e diff usion 
mechanism is very weakly expressed due to the strong hydrophobic interactions between the polymer matrix 
and the Doxorubicin molecules. Th e burst eff ect, that is the explosive eff ect of the initial release, was practically 
not observed. Th e sustained release of the Doxorubicin drug can be used for a prolonged chemotherapy. Th e action 
of sustained release of the Doxorubicin from the polymer matrix was observed during 120 days. A new generation 
of high-quality microspheres have a basis for the targeted delivery of the Doxorubicin drug which is used 
in the therapy of many oncological diseases. Th e low-toxic biocompatible POB-based microspheres with inclusion 
of the Doxorubicin will reduce the cytostatic dosage as well as increase the drug action effi  ciency.
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При выявлении активи-
рующей мутации в  гене 
эпидермального фактора 

роста (EGFR) у больных немелко-
клеточным раком легкого (НМРЛ) 
наиболее рациональной тактикой 
лечения признано неотложное на-
значение ингибиторов тирозин-
киназы (ИТК) EGFR первого или 
второго поколения. Такой подход, 
преимущество которого перед ру-
тинными режимами химиотерапии 
доказано, является настоятельно 
рекомендуемой опцией всех меж-
дународных и  национальных ру-
ководств по лечению данной но-
зологии [1, 2]. В настоящее время 
в России в рутинной клинической 
практике используются два пре-
парата первого поколения ИТК 
EGFR  – эрлотиниб и  гефитиниб 
и один второго – афатиниб. Кроме 
того, с учетом недавно опублико-
ванных данных высокие шансы 

для применения в качестве иници-
ирующего лечения НМРЛ EGFRm 
имеет осимертиниб [3]. Все три 
препарата, за исключением послед-
него, обладают сравнимой проти-
воопухолевой эффективностью [1, 
2] и в равной степени рекомендо-
ваны к применению [1, 2]. 
Одним из суррогатных критериев 
эффективности препаратов пер-
вой линии лечения рака легкого 
является выживаемость без про-
грессирования (ВБП) болезни. 
При прочих равных условиях она 
зависит от ряда факторов. Клю-
чевые из них – лечебный эффект 
и его длительность (зависит от ско-
рости развития резистентности 
к препарату), переносимость тера-
пии. Следовательно, если не при-
нимать во внимание доступность 
лекарственного средства, пробле-
ма его выбора (при доказанной 
равной эффективности терапии 

разными ИТК EGFR первого и вто-
рого поколения) должна решаться 
с позиции именно переносимости 
лечения. В конечном итоге она оп-
ределяется характером, частотой 
возникновения и  длительностью 
побочных эффектов, возмож-
ностью их коррекции, частотой 
прекращения лечения из-за ток-
сичности. Не исключено, что на 
лечебный эффект влияет редукция 
дозы и/или временная отмена ле-
чения из-за развития нежелатель-
ных явлений. С этой точки зрения 
представляет интерес не только 
развитие токсичности 3-й сте-
пени выраженности и  выше, но 
и 1–2-й степени, которая с учетом 
непрерывного и достаточно про-
должительного периода приема 
препарата может также негативно 
влиять на его эффективность, осо-
бенно при необходимости отмены, 
а возможно, и при редукции дозы 
или прекращении лечения.
В ретроспективном анализе ис-
следований LUX-Lung 3 (n = 229) 
и  LUX-Lung 6 (n = 239) была вы-
делена подгруппа, в  которой не-
желательные явления развились 
в  течение первых шести месяцев 
применения афатиниба, причем 
значительная часть этих явлений 
потребовала снижения дозы пре-
парата. Интересно, что у пациен-
тов с площадью поверхности тела 
(ППТ) < 1,8 м2 снижение дозы тре-

На основании доступных данных литературы проведено сравнение 
побочных эффектов ингибиторов тирозинкиназы EGFR. Использованы  
не только результаты рандомизированных исследований, непосредственно 
посвященных сравнению препаратов, но и данные крупных метаанализов, 
наиболее приближенные к рутинной клинической практике.

Ключевые слова: немелкоклеточный рак легкого, ингибиторы 
тирозинкиназы EGFR, эрлотиниб, гефитиниб, афатиниб, осимертиниб
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бовалось в два раза чаще, чем у па-
циентов с ППТ ≥ 1,8 м2: 59 против 
27% [4].
Способность сохранять прием за-
планированной дозы препарата 
отражает общую переносимость 
терапии.
На основании доступных данных 
литературы мы попытались срав-
нить побочные эффекты ИТК 
EGFR и установить различия. Для 
этого были использованы не толь-
ко результаты рандомизирован-
ных исследований, посвященных 
непосредственному сравнению 
препаратов, но и данные крупных 
метаанализов, максимально при-
ближенные к рутинной клиничес-
кой практике благодаря оценке 
большого числа пациентов.
В достаточно полной мере ослож-
нения терапии ИТК EGFR первого 
и  второго поколения были отра-
жены в метаанализе 28 исследова-
ний [5], в которых 12 564 больных 
получали ИТК EGFR. Его основ-
ной целью была оценка осложне-
ний 1–2-й степени, которые в ряде 
случаев игнорируются, поскольку 
основной акцент в  исследовани-
ях был сделан на эффективности 
лечения. 
Несмотря на отсутствие исследо-
ваний прямого сравнения ослож-
нений эрлотиниба и гефитиниба, 
обсуждаемый метаанализ потен-
циально позволяет это сделать, по-
скольку исходные характеристики 
больных принципиально не раз-
личались. Сопоставимые частота 
и виды осложнений, в том числе 
в контрольных группах химиоте-
рапии, лишний раз подтверждают 
адекватность сравнения. В целом 
профили токсичности гефитиниба 
и эрлотиниба были сопоставимы. 
Относительный риск развития 
диареи 1–2-й степени статисти-
чески значимо был выше на фоне 
применения гефитиниба, риск 
развития анорексии, зуда, сла-
бости, анемии и  тошноты  – при 
использовании эрлотиниба. Из 
осложнений 3–4-й степени при 
использовании гефитиниба чаще 
отмечались повышение уровня 
трансаминаз и  развитие анемии. 
На фоне применения эрлотиниба 
чаще регистрировалась тошнота. 

Наиболее полный и статистически 
обоснованный обзор сравнитель-
ных эффектов гефитиниба, эрло-
тиниба и  афатиниба представлен 
в  крупном метаанализе восьми 
рандомизированных и  82 когор-
тных исследований с  участием 
17 621 больного. Авторы постави-
ли цель сравнить эффективность 
и безопасность трех препаратов [6]. 
Гефитиниб и  эрлотиниб ожидае-
мо продемонстрировали сопос-
тавимую противоопухолевую 
эффективность. Отсутствовали 
достоверные различия в  ВБП 
(отношение рисков (ОР) 1,00; 
95%-ный доверительный интер-
вал (ДИ) 0,95–1,04), общей выжи-
ваемости (ОВ) (ОР 0,99; 95% ДИ 
0,93–1,06), эффективности (ОР 
1,05; 95% ДИ 1,00–1,11) и контро-
ле болезни (ОР 0,98; 95% ДИ 0,96–
1,01). Не отмечалось значимого 
влияния на различия в эффектив-
ности в зависимости от варианта 
мутации EGFR, этнической прина-
длежности, линии лечения и нали-
чия метастазов в головном мозге. 
Преимущества афатиниба перед 
гефитинибом и  эрлотинибом 
в первой линии терапии не уста-
новлены. Между тем эффектив-
ность афатиниба превысила тако-
вую эрлотиниба во второй линии 
при плоскоклеточном раке. 
Выявлена тенденция к  преиму-
ществу гефитиниба по ряду по-
казателей (табл. 1): реже наблю-
дались нежелательные явления не 
только 3–4-й, но и любой степени 
выраженности, ниже были смерт-
ность вследствие нежелательных 
явлений, частота редукции дозы 
и  прекращения лечения. Однако 
статистически значимая разница 
выявлена только для частоты сни-
жения дозы и возникновения по-
бочных эффектов 3–4-й степени.

Что касается специфических ослож-
нений (нежелательных явлений), за 
исключением нарушения функции 
печени 3–4-й степени, которые 
чаще отмечались при приеме гефи-
тиниба (ОР 2,88; 95% ДИ 1,56–5,28; 
p = 0,0007), при использовании эр-
лотиниба чаще наблюдались кож-
ная токсичность 3–4-й степени (ОР 
0,43; 95% ДИ 0,27–0,70; p = 0,0005), 
диарея любой степени (ОР 0,83; 95% 
ДИ 0,75–0,93; p = 0,0007), тошнота/
рвота любой степени (ОР 0,60; 95% 
ДИ 0,43–0,85; p = 0,003). У получав-
ших гефитиниб реже развивались 
астенический синдром, язвенный 
стоматит, зуд, десквамация, запор. 
Однако по этим показателям данные 
были статистически незначимы. Не 
зафиксировано принципиальных 
различий в отношении частоты ин-
терстициальных пульмонитов, ней-
тропении и анорексии.
Авторам указанного метаанализа 
были доступны данные четырех 
сравнительных исследований афа-
тиниба с ИТК EGFR первого поко-
ления, из них два наблюдательных, 
одно  – прямое сравнение эффек-
тивности и безопасности афатини-
ба и гефитиниба, одно – сравнение 
эффективности и  безопасности 
афатиниба и эрлотиниба. 
В таргетной популяции больных 
афатиниб по сравнению с гефити-
нибом ассоциировался с  большей 
продолжительностью ВБП в  пер-
вой линии лечения, но различия 
в  исследованиях варьировались 
(> 18 vs 11,4 месяца – в наблюдатель-
ном, 11,0 vs 10,9 месяца – в рандоми-
зированном). Значимого влияния 
на ОВ не зафиксировано [7].
По сравнению с  эрлотинибом 
в первой линии афатиниб демонс-
трировал схожую ВБП [8]. В свою 
очередь при плоскоклеточном раке 
во второй линии терапии ВБП 
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Таблица 1. Осложнения на фоне применения гефитиниба и эрлотиниба

Показатель ОР [95% ДИ] p
Частота редукции дозы 0,34 [0,21–0,54] < 0,0001
Частота прекращения лечения 0,94 [0,67–1,31] 0,70
Нежелательные явления любой степени выраженности 0,92 [0,75–1,14] 0,47

Нежелательные явления  3–4-й степени 0,78 [0,65–0,94] 0,01
Смерть вследствие неблагоприятных событий 0,51 [0,13–1,97] 0,33
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и ОВ у получавших афатиниб были 
выше – 2,6 vs 1,9 месяца (ОР 0,81; 
95% ДИ 0,69–0,96) и 7,9 vs 6,8 меся-
ца (ОР 0,81; 95% ДИ 0,69–0,95) со-
ответственно [9].
Побочные эффекты 3–4-й степени 
на фоне приема афатиниба и  эр-
лотиниба принципиально не раз-
личались, но в целом превышали 
таковые при использовании ге-
фитиниба [5, 7, 10]. По сравнению 
с  гефитинибом афатиниб чаще 
вызывал диарею и кожную токсич-
ность, реже – нарушение функции 
печени [5]. По сравнению с эрло-
тинибом чаще регистрировались 
диарея и стоматит, реже – кожная 
токсичность [7]. Нежелательные 
явления 3–4-й степени при приеме 
афатиниба были сравнимы с тако-
выми эрлотиниба, но отмечались 

чаще, чем на фоне применения 
гефитиниба.
Таким образом, при сравнимой 
эффективности гефитиниба и эр-
лотиниба последний по основным 
видам осложнений (за исключени-
ем нарушения функции печени) 
более токсичен. Чаще наблюдались 
побочные эффекты 3–4-й степени, 
требовавшие редукции дозы. Воз-
можно, это следствие фармакоки-
нетических особенностей препара-
тов. Биодоступность эрлотиниба 
в рекомендованной дозе 150 мг/сут 
(максимально допустимая доза) 
в  три раза выше биодоступности 
гефитиниба 250 мг/сут (одна треть 
максимально допустимой дозы). 
В  отличие от эрлотиниба накоп-
ление гефитиниба в  опухолевой 
ткани было значительно выше, 
чем в плазме [11, 12], что, вероят-
но, объясняет меньшую системную 
токсичность гефитиниба.
Имеются данные, что после сни-
жения дозы эффективность эрло-
тиниба сохраняется. Ретроспек-
тивные исследования показали, 
что больные, получавшие эрлоти-
ниб в сниженной дозе (25 мг/сут), 
имели как минимум аналогичный 
прогноз по сравнению с теми, кто 
применял препарат в стандартной 
дозе [13–15]. Однако в этих иссле-
дованиях эффективность снижен-
ных доз отмечалась у  больных, 
ранее получавших стандартные 

дозы, с  последующей редукцией 
вследствие развития побочных эф-
фектов (аналогичные данные име-
ются и  для гефитиниба [16, 17]). 
С учетом известных сроков разви-
тия побочных эффектов это были 
исходно чувствительные к эрлоти-
нибу больные. Поэтому к данному 
предположению необходимо отно-
ситься с осторожностью.
Одно из двух прямых сравнений 
гефитиниба и  эрлотиниба [18, 
19] представлено исследовани-
ем СTONG0901, включавшим 256 
(128/128) больных, применявших 
эрлотиниб или гефитиниб. Из них 
64,8% получили лечение в первой 
линии. Остальным ранее назнача-
лась химиотерапия.
Показатели ВБП и ОВ в группах ге-
фитиниба и эрлотиниба не имели 
статистических различий как 
в группе в целом, так и у больных, 
получавших ИТК EGFR в  первой 
линии. Не зафиксировано также 
значимых различий при оценке 
эффективности лечения (табл. 2).
Безопасность изучали у 256 боль-
ных. Частота осложнений 3–4-й сте-
пени значимо не различалась при 
приеме эрлотиниба и  гефитини-
ба (5,4 vs 1,6% соответственно; 
р = 0,172). 
Прямое сравнение гефитини-
ба и  афатиниба также пред-
ставлено одним исследова-
нием первой линии лечения 
LUX-Lung 7 (фаза IIВ) с участием 
319 (160/159) больных [5, 18].
При прямом сравнении обеих 
групп (табл. 3) не установлено зна-
чимых различий по медиане ОВ. 
При сравнении медиан ВБП полу-
чена крайне незначительная (11,0 vs 
10,9 месяца), хотя и статистически 
достоверная разница в пользу афа-
тиниба. Не выявлено и достовер-
ных различий в контроле болезни 
в обеих группах. Время до неудачи 
лечения и  частота объективного 
ответа были статистически значи-
мо выше в группе афатиниба.
Частота осложнений 3–4-й степе-
ни в  группах афатиниба и  гефи-
тиниба составила 56,9 и 53,5% со-
ответственно, из них связанных 
с лечением – 31,3 и 19,5%. При ис-
пользовании афатиниба чаще регис-
трировали диарею, дерматит/акне,  
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Таблица 2. Сравнение результатов лечения гефитинибом и эрлотинибом (исследование СTONG0901)

Показатель Гефитиниб Эрлотиниб ОР 95% ДИ p
ВБП общая, мес. 10,4 13,0 0,81 0,62–1,05 0,108
ВБП в 1-й линии, мес. 11,1 13,2 0,96 0,69–1,35 0,827
ОВ общая, мес. 20,1 22,9 0,84 0,63–1,13 0,250
ОВ в 1-й линии, мес. 20,7 22,4 0,98 0,67–1,42 0,902
Эффект общий, % 52,3 56,3 – – 0,530
Эффект в 1-й линии, % 52,4 58,0 – – 0,466

Таблица 3. Сравнение результатов лечения гефитинибом и афатинибом  
(исследование LUX-Lung 7) при сроке наблюдения 42,6 месяца

Показатель Гефитиниб Афатиниб ОР 95% ДИ p
ВБП, мес. 10,9 11,0 0,74 0,57–0,95 0,017
ОВ, мес. 24,5 27,9 0,86 0,66–1,12 0,2580
Длительность терапии или время  
до неудачи лечения, мес.

11,5 13,7 – – –

Объективный ответ, % 56,0 72,5 2,121 1,32–3,40 0,0018
Контроль болезни, % 87,4 91,3 1,552 0,75–3,22 0,2372

Таблица 4. Частота осложнений 3–4-й степени на фоне 
применения афатиниба и гефитиниба, %

Показатель Афатиниб Гефитиниб
Всего осложнений  
3–4-й степени

56,9 53,5

Из них связанных с лечением 31,3 19,5
Диарея 11,9 1,3
Дерматит/акне 9,4 3,1
Слабость 5,6 0
Повышение уровня АЛТ 0 7,5
Повышение уровня АСТ 0 2,5
Интерстициальный 
пульмонит

0 1,9
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слабость. С  гефитинибом были 
связаны такие осложнения 
3–4-й степени, как повышение 
уровней аланинаминотрансферазы 
(АЛТ), аспартатаминотрансферазы 
(АСТ), интерстициальный пульмо-
нит (табл. 4). 
Частота коррекции дозы гефи-
тиниба вследствие токсических 
реакций составила 2%, афатини-
ба  – 42%. Частота прекращения 
лечения из-за осложнений была 
одинаковой – 6,3%.
Существенный прорыв в тактике 
лечения НМРЛ EGFRm обеспе-
чило создание ИТК EGFR тре-
тьего поколения. В  настоящее 
время его представителем явля-
ется один зарегистрированный 
препарат осимертиниб – необра-
тимый селективный ИТК EGFR, 
действующий на тирозинкиназу 
EGFR как при драйверных му-
тациях в  гене EGFR (мутация 
L858R, делеция в  19-м экзоне), 
так и  при мутации резистент-
ности T790M. Изначально препа-
рат был утвержден для терапии 
НМРЛ EGFRm при выявлении 
мутации T790M, примерно в 60% 
случаев ответственной за ре-
зистентность к  ИТК EGFR пер-
вого и  второго поколения [20]. 
В сравнении с принятой опцией 
лечения  – платиносодержащей 
химиотерапией осимертиниб, 
согласно исследованию III фазы 
AURA3, во второй линии после 
прогрессирования НМРЛ EGFRm 
на ИТК EGFR первого и второго 
поколения значительно увеличил 
частоту объективного ответа, 
контроля болезни и ВБП (10,1 vs 
4,4 месяца; ОР 0,30; 95% ДИ 0,23–
0,41; p < 0,001) [3].
У пациентов, получавших осимер-
тиниб, профиль безопасности за-
кономерно был более благоприят-
ный, чем в группе химиотерапии 
(пеметрексед в комбинации с пре-
паратами платины). По косвенным 
данным, осимертиниб показал 
меньшую токсичность в  сравне-
нии с ИТК EGFR первого и второ-
го поколения [21]. 
С учетом механизмов действия, 
в том числе блокады сигнальных 
путей EGFR при активирующих 
мутациях и мутации Т790М, от-

ветственной за резистентность, 
представляет интерес противо-
опухолевый эффект осимертини-
ба в первой линии. При прямом 
сравнении с  ИТК EGFR первого 
поколения лечебный эффект оси-
мертиниба оказался выше, что 
с учетом достаточно благоприят-
ного профиля безопасности по-
зиционирует препарат как вари-
ант первой линии терапии НМРЛ 
EGFRm независимо от статуса 
мутации Т790M. Учитывая воз-
можные изменения терапевтичес-
ких опций в ближайшем будущем, 
целесообразно рассмотреть дан-
ные исследования FLAURA [22] – 
прямого сравнения осимертини-
ба с гефитинибом и эрлотинибом 
в первой линии, обратив внима-
ние на осложнения лечения.
Анализ эффективности осимер-
тиниба (О) и гефитиниба/эрлоти-
ниба (Г/Э) в  первой линии пред-
ставлен в табл. 5. На момент среза 
данных у 136 (49%) больных груп-
пы О и у 206 (74%) пациентов груп-
пы Г/Э были зафиксированы про-
грессирование болезни или смерть. 
Медиана ВБП в  группе О  была 
достоверно выше  – 18,9 месяца. 
В группе Г/Э аналогичный показа-
тель составил 10,2 месяца. На мо-
мент анализа данных для оценки 
ОВ было недостаточно. Однако ОВ 
в течение 18 месяцев была статис-
тически выше на фоне применения 
О (83 vs 71%). Результаты проме-
жуточного анализа ОВ указыва-
ют на положительную тенденцию 
в  отношении осимертиниба по 
сравнению с  современным стан-
дартом терапии ИТК EGFR (ОР 
0,63; 95% ДИ 0,45–0,88; р = 0,0068 
(NS)). Частота достижения объ-
ективного ответа была сопоста-
вима: в  группе О  – 80%, в  груп-
пе Г/Э  – 76%. Контроль болезни 

в группе О составил 97%, в группе 
Г/Э – 92%. Таким образом, с уче-
том длительности эффекта (О  – 
17,2 месяца, 95% ДИ 13,8–22,0; 
Г/Э – 8,5 месяца, 95% ДИ 7,3–9,8) 
и показателей ВБП преимущество 
имел осимертиниб.
Частота неблагоприятных собы-
тий, требовавших изменения ре-
жима (прерывание лечения или 
снижение дозы), отличалась не-
значительно в обеих группах. При 
этом отмена лечения реже имела 
место в группе О. 
В целом у 70 (25%) больных груп-
пы О и 66 (24%) пациентов груп-
пы Г/Э наблюдались осложнения, 
приведшие к  прерыванию лече-
ния. Как правило, причинами 
прекращения лечения в  груп-
пе О  были удлинение интервала 
QT (8 (2,8%) больных), снижение 
аппетита (7 (2,5%) пациентов), диа-
рея (7 (2,5%) больных) и пневмо-
ния (5 (1,7%) пациентов). В группе 
Г/Э прекращение лечения было 
обусловлено увеличением уров-
ней АСТ (18 (6,5%) больных), АЛТ 
(12 (4,3%) пациентов), интервала 
QT (6 (2,2%) больных), развитием 
дерматита (5 (2,2%) пациентов).
В общей сложности 11 (4%) паци-
ентов группы О и 15 (5%) группы 
Г/Э имели осложнения, привед-
шие к снижению дозы. Снижение 
дозы при использовании О обыч-
но было связано с  увеличением 
интервала QT (5 (1,7%) пациен-
тов), Г/Э – развитием кожной ток-
сичности (10 (3,6%) пациентов).
Неблагоприятные события, став-
шие следствием прекращения ле-
чения, в  группе О  наблюдались 
реже, чем в группе Г/Э, – 37 (13%) 
и  49 (18%) пациентов соответ-
ственно. Скорее всего это было 
обусловлено большей частотой 
печеночной токсичности в группе 
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Таблица 5. Эффективность осимертиниба и гефитиниба/эрлотиниба в первой линии

Показатель Осимертиниб Гефитиниб/
эрлотиниб

ОР 95% ДИ p

Объективный ответ, % 80 76 1,27 0,85–1,90 0,24
Контроль болезни, % 97 92 1,27 0,85–1,90 0,24
Длительность эффекта, мес. 17,2 8,5 – – –
ВБП, мес. 18,9 10,2 0,46 0,37–0,57 < 0,001
18-месячная выживаемость, % 83 71 0,63 0,45–0,88 0,007
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Г/Э  – 38 (14%) больных (в груп-
пе О – 27 (10%) больных).
Осложнения 3–4-й степени реже 
отмечались в группе О – 34 vs 45% 
в группе Г/Э. Наиболее часто со-
общаемыми нежелательными яв-
лениями, связанными и не связан-
ными с лечением, были сыпь/акне 
(58% в  группе О  и  78% в  группе 
Г/Э), диарея (58 и  57% соответ-
ственно), сухость кожи (по 36% 
в каждой группе). 
Серьезные побочные эффекты за-
регистрированы у 60 (22%) боль-
ных группы О и 70 (25%) пациен-
тов группы Г/Э. Один пациент из 
группы О  имел серьезное небла-
гоприятное событие – увеличение 
интервала QT. Значимая интерс-
тициальная болезнь легких заре-
гистрирована у  шести больных 
группы О  и  четырех пациентов 
группы Г/Э.
Кардиологические осложне-
ния  – увеличение интервала QT 
зафикисированы у  29 (10%) па-
циентов группы О и 13 (5%) боль-
ных группы Г/Э, как правило 
1-й или 2-й степени в обеих груп-
пах (табл. 6). В обеих группах мак-
симальное изменение интервала 
QT по сравнению с исходным от-
мечалось на 12-й неделе (17,7 мсек 
в  группе О  и  10,0 мсек в  группе 
Г/Э), затем этот показатель оста-
вался стабильным в обеих группах.
Интерстициальный пульмонит 
диагностирован у  11 (4%) боль-
ных группы О  и  6 (2%) больных 
группы Г/Э. В группе О при оцен-
ке исхода пульмонита семеро из 
11 пациентов были охарактери-
зованы как «регрессировавшие» 
и  четверо  – как «восстанавлива-
ющиеся». В  группе Г/Э «регрес-
сировавшими» были названы 
четверо из шести больных, «вос-
станавливающимся»  – один, «не 
восстановившимся» – один.

Осложнения, приведшие к смерти 
пациентов, имели место у 6 (2%) 
больных группы О  (пневмония, 
респираторная инфекция, ин-
сульт, инфаркт миокарда, тром-
боэмболия легочной артерии 
и ишемия кишечника – по одно-
му случаю), у  10 (4%) больных 
группы Г/Э (сепсис – два случая, 
пневмония – один, эндокардит – 
один, когнитивное расстройство 
и  пневмония  – один, окклюзия 
периферической артерии – один, 
одышка – один, кровохаркание – 
один, диарея, желудочно-кишеч-
ное кровотечение, дыхательная 
недостаточность и  коллапс кро-
вообращения – один, смерть без 
указания причины  – один слу-
чай). Ни одно смертельное ослож-
нение не расценивалось как след-
ствие лечения О. Одно (диарея) 
характеризовалось как вероятно 
связанное с приемом Г/Э.
Таким образом, осимертиниб ассо-
циировался с более низкой часто-
той развития побочных эффектов, 
требовавших отмены препарата. 
В то же время частота прекраще-
ния лечения и частота снижения 
дозы из-за побочных эффектов 
были одинаковы в обеих группах.
Хотя статистического сравнения 
данных безопасности в  исследо-
вании не проводилось, профиль 
безопасности осимертиниба был 
аналогичен профилю безопас-
ности гефитиниба/эрлотиниба, 
но с более низкими показателями 
нежелательных явлений ≥ 3-й сте-
пени. При этом необходимо от-
метить существенно больший 
период продолжительности лече-
ния осимертинибом. Полученные 
данные свидетельствуют о  том, 
что эффективность осимерти-
ниба превосходит таковую стан-
дартного лечения первой линии 
(гефитиниб/эрлотиниб). 

Заключение
Настоятельно рекомендуемым ле-
чением при НМРЛ с наличием ак-
тивирующей мутации EGFR явля-
ются ИТК EGFR первого и второго 
поколения гефитиниб, эрлотиниб 
и афатиниб. Поскольку убедитель-
ных доказательств, что гефитиниб, 
эрлотиниб и афатиниб значимо от-
личаются по эффективности в пер-
вой линии лечения, нет, гефитиниб 
с  учетом профиля безопасности, 
возможно, предпочтителен. В  то 
же время эрлотиниб или афати-
ниб целесообразно назначать при 
нарушении функции печени. Име-
ющиеся данные свидетельствуют 
о  том, что в  силу более высокой 
эффективности афатиниб имеет 
преимущество перед эрлотинибом 
во второй линии при плоскокле-
точном раке легкого. 
Новый ИТК EGFR третьего поко-
ления осимертиниб эффективен 
как при мутации T790M, ответс-
твенной за резистентность к ИТК 
EGFR первого и второго поколе-
ния, так и при активирующих му-
тациях в гене EGFR. Осимертиниб 
продемонстрировал значитель-
ное преимущество перед сущес-
твующим стандартом лечения во 
второй линии после прогресси-
рования НМРЛ EGFRm на фоне 
терапии ИТК EGFR, более чем 
вдвое увеличив ВБП. 
Получены первые обнадежива-
ющие результаты применения 
осимертиниба в  первой линии 
в  сравнении с  эрлотинибом/ге-
фитинибом вне зависимости от 
наличия мутации T790M, что за-
кономерно с учетом действия оси-
мертиниба не только при мутации 
резистентности Т790М, но и  при 
драйверных мутациях в гене EGFR. 
Значительное увеличение ВБП, 
а также длительности эффекта при 
использовании осимертиниба поз-
воляет предположить, что препарат 
составит достойную конкуренцию 
ранее зарегистрированным ИТК 
EGFR в  первой линии лечения. 
И хотя объем данных токсичности 
осимертиниба не так обширен, уже 
можно говорить о том, что новый 
ИТК EGFR как минимум не усту-
пает препаратам первого и второго 
поколения.   

Лекции для врачей

Таблица 6. Сердечно-легочные осложнения осимертиниба и гефитиниба/эрлотиниба

Показатель Осимертиниб Гефитиниб/эрлотиниб

Удлинение интервала QT 29 (10%) 13 (5%)

В том числе 1–2-й степени 23 (8%) 10 (4%)

Интерстициальный пульмонит 11 (4%) 6 (2%)

Осложнения, приведшие к смерти 6 (2%) 10 (4%)
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Рак легкого в силу высокой распространенности в популяции и неблагоприятного прогноза всегда 
представлял актуальную проблему здравоохранения. Сегодня с обнаружением драйверных мутаций 
и разработкой новых препаратов таргетной терапии появилась возможность увеличить 
продолжительность жизни больных и улучшить ее качество. На симпозиуме «Главные новости 
в лечении НМРЛ EGFRm: новые возможности молекулярной диагностики и таргетной терапии» 
эксперты проанализировали эффективность нового ингибитора тирозинкиназы рецептора 
эпидермального фактора роста (EGFR) третьего поколения осимертиниба (Тагриссо) в лечении 
больных немелкоклеточным раком легкого с мутацией Т790М в гене EGFR.

Тагриссо: новые возможности таргетной 
терапии больных немелкоклеточным 
раком легкого (НМРЛ) с подтвержденным 
статусом мутации Т790М в гене EGFR 

Основные вехи в диагностике и лечении пациентов с НМРЛ EGFRm

Профессор, д.м.н.  
С.А. Тюляндин

Появление новых знаний 
о молекулярных механизмах 
онкогенеза способствовало 

разработке лекарственных средств, 
направленных на подавление опухо-

левого процесса. Как отметил Сер-
гей Алексеевич ТЮЛЯНДИН, д.м.н., 
профессор, заместитель директора, 
заведующий отделением клиничес-
кой фармакологии Национального 
медицинского исследовательского 
центра онкологии им. Н.Н. Блохина, 
председатель Российского общества 
клинической онкологии (RUSSCO), 
первые успехи в  лечении больных 
немелкоклеточным раком легкого 
(НМРЛ) с мутациями в гене рецеп-
тора эпидермального фактора роста 
(EGFR) связаны с применением тар-
гетных препаратов. 
Впервые мутации в гене EGFR были 
обнаружены в 2004 г. у пациентов, 

ответивших на таргетную терапию 
гефитинибом (Ирессой). Тогда было 
установлено, что препарат Иресса 
эффективно блокирует тирозинки-
назу мутированного EGFR и увели-
чивает медиану выживаемости без 
прогрессирования (ВБП) до десяти 
месяцев, медиану общей выживае-
мости – до 20 месяцев1–5. Подтверж-
дение тому – результаты исследова-
ния IPASS, продемонстрировавшие 
преимущество Ирессы перед двух-
компонентной химиотерапией при 
НМРЛ с мутациями в гене EGFR5. 
В  августе 2011 г. препарат Иресса 
был одобрен Министерством здра-
воохранения и социального разви-

1 Han J.Y., Park K., Kim S.W. et al. First-SIGNAL: first-line single-agent iressa versus gemcitabine and cisplatin trial in never-smokers 
with adenocarcinoma of the lung // J. Clin. Oncol. 2012. Vol. 30. № 10. P. 1122–1128.
2 Haspinger E.R., Agustoni F., Torri V. et al. Is there evidence for different effects among EGFR-TKIs? Systematic review and meta-analysis 
of EGFR tyrosine kinase inhibitors (TKIs) versus chemotherapy as first-line treatment for patients harboring EGFR mutations // Crit. Rev. 
Oncol. Hematol. 2015. Vol. 94. № 2. P. 213–227.
3 Mitsudomi T., Morita S., Yatabe Y. et al. Gefitinib versus cisplatin plus docetaxel in patients with non-small-cell lung cancer harbouring mutations 
of the epidermal growth factor receptor (WJTOG3405): an open label, randomised phase 3 trial // Lancet Oncol. 2010. Vol. 11. № 2. P. 121–128.
4 Mok T.S., Wu Y.L., Thongprasert S. et al. Gefitinib or carboplatin-paclitaxel in pulmonary adenocarcinoma // N. Engl. J. Med. 2009. Vol. 361. 
№ 10. P. 947–957.
5 Wu Y.L., Saijo N., Thongprasert S. et al. Efficacy according to blind independent central review: Post-hoc analyses from the phase III, 
randomized, multicenter, IPASS study of first-line gefitinib versus carboplatin/paclitaxel in Asian patients with EGFR mutation-positive 
advanced NSCLC // Lung Cancer. 2017. Vol. 104. P. 119–125.
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Сателлитный симпозиум компании «АстраЗенека»

тия РФ в качестве терапии пациен-
тов с местнораспространенным или 
метастатическим НМРЛ с мутация-
ми в гене EGFR. 
Мутации в гене EGFR стали рассмат-
ривать как прогностический маркер 
чувствительности НМРЛ к таргет-
ной терапии препаратом Иресса. По 
инициативе компании AstraZeneca 
в  2010 г. началось наблюдательное 
исследование EPICLIN для оценки 
частоты встречаемости мутаций 
в гене EGFR у пациентов с распро-
страненным немелкоклеточным 
раком легкого в Российской Федера-
ции. В 2011 г. стартовала программа 
по совершенствованию молекуляр-
ной диагностики в Российской Фе-
дерации, в рамках которой осущест-
вляется молекулярно-генетическое 
тестирование на определение мута-
ций в гене EGFR6. 
В настоящее время тестирование 
мутаций гена EGFR проводится 
в  22 молекулярно-генетических 
лабораториях онкологических уч-

Выявление мутации в  гене 
EGFR в  качестве будущей 
мишени для препарата ге-

фитиниб можно с  полным осно-
ванием считать одним из главных 
событий в  клинической онколо-
гии последнего десятилетия. На 
это в  начале выступления обра-

реждений 85 российских регионов. 
С 2011 г. в нашей стране протести-
ровано около 30  000 больных рас-
пространенным НМРЛ на наличие 
мутаций в гене EGFR7. 
По словам профессора С.А. Тюлян-
дина, с  появлением на фармацев-
тическом рынке препарата Иресса 
(гефитиниб) возможности лечения 
больных НМРЛ с  мутацией в  гене 
EGFR значительно расширились. 
Однако эффект ингибиторов ти-
розинкиназы (ИТК) EGFR первого 
и второго поколения, к сожалению, 
не так продолжителен, как хотелось 
бы. К ИТК EGFR первого и второго 
поколения примерно через 8–14 ме-
сяцев развивается резистентность 
опухолевых клеток, в  60% случаев 
обусловленная вторичной мутаци-
ей Т790М в гене EGFR8–10. В резуль-
тате вторичной мутации меняется 
пространственная структура белка, 
противоопухолевый препарат ут-
рачивает способность связываться 
и  ингибировать активность тиро-

тил внимание заведующий отде-
лом биологии опухолевого роста 
Национального медицинского 
исследовательского центра онко-
логии им. Н.Н. Петрова, д.м.н., 
профессор кафедры онкологии 
Северо-Западного университета 
им. И.И. Мечникова, руководи-

зинкиназы. Назрела острая необ-
ходимость создания препаратов, 
способных работать даже в случае 
появления опухолевого клона с вто-
ричной мутацией резистентности. 
Таким препаратом стал осимертиниб 
(Тагриссо). Осимертиниб блокирует 
тирозинкиназу рецептора EGF как 
при наличии активирующих мута-
ций (del19 или L858R), так и при му-
тации Т790М в гене EGFR, отвечаю-
щей за резистентность к ИТК EGFR 
первого и второго поколения11–15. 
В октябре 2017 г. препарат Тагриссо 
(осимертиниб) был зарегистриро-
ван в  России для лечения пациен-
тов с местнораспространенным или 
метастатическим НМРЛ с мутацией 
Т790М в  гене EGFR. «Мы ежегод-
но обновляем клинические реко-
мендации. Скорее всего в  2018 г. 
в новые рекомендации Российского 
общества клинической онкологии 
будет включен и  осимертиниб»,  – 
уточнил профессор С.А. Тюляндин 
в заключение.

6 Vergnenègre A., Carrato A., Thomas M. et al. Real-world healthcare resource utilization in a European non-small cell lung cancer population: 
the EPICLIN-Lung study // Curr. Med. Res. Opin. 2014. Vol. 30. № 3. P. 463–470.
7 www.cancergenome.ru/mutations/EGFR/T790M/
8 Bedard P.L., Hansen A.R., Ratain M.J., Siu L.L. Tumour heterogeneity in the clinic // Nature. 2013. Vol. 501. № 7467. P. 355–364.
9 Socinski M.A., Villaruz L.C., Ross J. et al. Understanding mechanisms of resistance in the epithelial growth factor receptor in non-small cell lung 
cancer and the role of biopsy at progression // Oncologist. 2017. Vol. 22. № 1. P. 3–11.
10 Wu S.G., Liu Y.N., Tsai M.F. et al. The mechanism of acquired resistance to irreversible EGFR tyrosine kinase inhibitor-afatinib in lung 
adenocarcinoma patients // Oncotarget. 2016. Vol. 7. № 11. P. 12404–12413.
11 Goss G., Tsai C.M., Shepherd F.A. et al. Osimertinib for pretreated EGFR Thr790Met-positive advanced non-small-cell lung cancer (AURA2): 
a multicentre, open-label, single-arm, phase 2 study // Lancet Oncol. 2016. Vol. 17. № 12. P. 1643–1652.
12 Yang J.C., Ahn M.J., Kim D.W. et al. Osimertinib in pretreated T790M-positive advanced non-small-cell lung cancer: AURA Study Phase II 
Extension Component // J. Clin. Oncol. 2017. Vol. 35. № 12. P. 1288–1296.
13 Yang J.C.H., Kim D.W., Kim S.W. et al. Osimertinib activity in patients (pts) with leptomeningeal (LM) disease from non-small cell lung cancer 
(NSCLC): updated results from BLOOM, a phase I study // J. Clin. Oncol. 2016. Vol. 34. Suppl. Abstr. 9002.
14 Инструкция по применению лекарственного препарата для медицинского применения Тагриссо® (осимертиниб). Регистрационное 
удостоверение ЛП-004492 от 18.10.2017.
15 Регистрационное удостоверение препарата Тагриссо® // grls.rosminzdrav.ru/Grls_View_v2.aspx?routingGuid=9a4580b6-f188-4c78-baae-
ca2fd4b840eb&t=d9475238-99a6-414f-915e-332f757a631c (дата обращения 28.10.2017).

Меняя алгоритмы терапии НМРЛ EGFRm через инновации 
в молекулярной диагностике

Профессор, д.м.н. 
Е.Н. Имянитов
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тель кафедры медицинской гене-
тики Санкт-Петербургского го-
сударственного педиатрического 
медицинского университета, член-
корреспондент РАН Евгений Нау-
мович ИМЯНИТОВ. 
ИТК EGFR, к  которым относит-
ся гефитиниб, блокируют АТФ-
связывающий домен EGFR и тем 
самым ингибируют передачу 
сигнала от этого рецептора. ИТК 
EGFR высокоэффективны в отно-
шении опухолей с мутацией в ки-
назном домене рецептора, кодиру-
емом экзонами 18–21 гена EGFR. 
Выявление пациентов с генетичес-
кими альтерациями EGFR приоб-
рело новое значение после того, 
как в  нескольких исследованиях 
была показана высокая для НМРЛ 
эффективность монотерапии ИТК 
у пациентов с выявленной мута-
цией в гене EGFR. В исследовании 
V.M. Moiseyenko и  соавт., посвя-
щенном оценке эффективности 
гефитиниба в  первой линии те-
рапии, у всех пациентов с адено-
карциномой легкого и мутациями 
в гене EGFR наблюдались ответ на 
терапию или стабилизация про-
цесса16. Это свидетельствовало 
о  том, что определение мутаций 
в гене EGFR – необходимый тест 
при отборе больных НМРЛ для на-
значения ИТК EGFR.
Следует отметить, что к наиболее 
частым мутациям относятся деле-
ции в 19-м экзоне (46%) и точеч-
ная мутация L858R в 21-м экзоне 

(37,5%). Остальные мутации EGFR 
встречаются намного реже. 
До недавнего времени стандартные 
подходы к лечению больных раком 
легкого предусматривали cмену 
препаратов в  случае прогресси-
рования опухолевого процесса. 
Общая продолжительность жизни 
пациентов, получавших химиоте-
рапию после прогрессирования, 
достигала 14 месяцев. В то же время 
у больных, продолжавших на фоне 
прогрессирования заболевания ле-
чение гефитинибом, общая выжи-
ваемость превышала 29 месяцев17. 
Таким образом, благодаря появле-
нию гефитиниба и  обнаружению 
мутаций EGFR догмы в  онколо-
гии, долгое время казавшиеся не-
зыблемыми, были пересмотрены. 
В  частности, изменился подход 
к назначению и отмене таргетных 
препаратов. Однако, несмотря на 
высокую частоту объективных 
ответов (ЧОО) и  длительную по 
сравнению с химиотерапией ВБП, 
у  пациентов через 8–14 месяцев 
отмечается прогрессирование 
болезни на фоне ИТК EGFR8–10. 
Наиболее частой причиной ре-
зистентности (свыше 50% случа-
ев) считается вторичная мутация 
в гене EGFR – Т790М. 
Тагриссо – новый ИТК EGFR для 
таргетной терапии НМРЛ с мута-
цией Т790М в гене EGFR. Он изби-
рательно действует как при акти-
вирующих мутациях в гене EGFR, 
так и при мутации резистентности 

Т790М18. Следовательно, Тагрис-
со – препарат двойного действия, 
который ингибирует тирозинки-
назу рецептора EGF при исходной 
мутации и  модифицированной 
вследствие мутации резистент-
ности формы рецептора19.
В исследовании P.A. Jänne и соавт. 
(2015 г.) продемонстрирована 
эффективность осимертиниба 
у больных раком легкого с резис-
тентностью к гефитинибу, эрлоти-
нибу или афатинибу. У пациентов 
с  мутацией Т790М осимертиниб 
показал высокую эффективность20.
Таким образом, молекулярно-гене-
тическое тестирование для опреде-
ления мутационного статуса после 
прогрессирования заболевания на 
ИТК EGFR является на данный мо-
мент неоспоримой составляющей 
алгоритма лечения пациента с рас-
пространенным НМРЛ21, 22. По мне-
нию Е.Н. Имянитова, оптимальной 
опцией в  данной ситуации будет 
жидкостная биопсия, основанная 
на анализе циркулирующей опу-
холевой ДНК в  плазме крови23, 24. 
Трудности проведения подобного 
теста связаны с недостаточной чув-
ствительностью метода, непривыч-
ной для врачей пробоподготовкой, 
требующей отработки логистики 
забранного материала. Золотым 
стандартом остается повторная 
биопсия, но ее применение ограни-
ченно, поскольку может быть свя-
зано со сложностями технического 
характера из-за мало доступной ло-

16 Moiseyenko V.M., Procenko S.A., Levchenko E.V. et al. High effi  cacy of fi rst-line gefi tinib in non-Asian patients with EGFR-mutated lung 
adenocarcinoma // Onkologie. 2010. Vol. 33. P. 231–238.
17 Moiseyenko F.V., Moiseyenko V.M., Aleksakhina S.N. et al. Survival outcomes in EGFR mutation-positive lung cancer patients treated 
with gefi tinib until or beyond progression // Oncol. Res. Treat. 2016. Vol. 39. № 10. P. 605–614.
18 Mok T.S., Wu Y.-L., Ahn M.-J. et al. Osimertinib or platinum-pemetrexed in EGFR T790M-positive lung cancer // N. Engl. J. Med. 2017. 
Vol. 376. № 7. P. 629–640. 
19 Cross D.A.E., Ashton S.E., Ghiorghiu S. et al. AZD9291, an irreversible EGFR TKI, overcomes T790M-mediated resistance to EGFR inhibitors 
in lung cancer // Cancer Discov. 2014. Vol. 4. P. 1046–1061.
20 Jänne P.A., Yang J.C., Kim D.W. et al. AZD9291 in EGFR inhibitor-resistant non-small-cell lung cancer // N. Engl. J. Med. 2015. Vol. 372. № 18. 
P. 1689–1699.
21 NCCN Guidelines // www.nccn.org/professionals/physician_gls/pdf/nscl.pdf.
22 Novello S., Barlesi F., Califano R. et al. Metastatic non-small-cell lung cancer: ESMO Clinical Practice Guidelines for diagnosis, treatment 
and follow-up // Ann. Oncol. 2016. Vol. 27. Suppl. 5. P. v1–v27.
23 Diaz L.A.Jr., Bardelli A. Liquid biopsies: genotyping circulating tumor DNA // J. Clin. Oncol. 2014. Vol. 32. № 6. P. 579–586.
24 Gadgeel S., Karlovich C., Melnikova V. et al. Assessment of EGFR mutations in matched urine, plasma and tumor tissue in NSCLC patients 
treated with rociletinib (CO-1686) [abstract] // Proceedings of the AACR-NCI-EORTC International Conference: Molecular Targets and Cancer 
Th erapeutics. Philadelphia, 2015.
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кализации опухоли либо метастаза 
и/или тяжелого состояния больно-
го25. Кроме того, данный метод не 
учитывает возможность опухоле-
вой гетерогенности8. 
Жидкостная биопсия малоинва-
зивна и  может использоваться 
для определения молекулярно-
генетического профиля опухо-
ли у  больных НМРЛ с  приобре-
тенной резистентностью к  ИТК 
EGFR. При выявлении мутации 
Т790М в плазме пациенту назна-
чают ИТК EGFR третьего поколе-

Целесообразность назначения 
таргетной терапии больным 
НМРЛ с выявленными мута-

циями сомнений не вызывает. Про-
фессор Federico Cappuzzo (Италия) 
рассмотрел эффективную опцию 
первой линии терапии метастати-
ческого НМРЛ, последовательность 
применения лечебных подходов, оп-
тимальный вариант терапии НМРЛ 
с метастазами в центральной нерв-
ной системе (ЦНС), проанализиро-
вал возможность сочетания таргет-
ной терапии и иммунотерапии. 
Несомненно, в отличие от химиоте-
рапии ИТК EGFR первого и  второ-
го поколения, к  которым относятся 
гефитиниб, эрлотиниб и  афатиниб, 
демонстрируют более высокую эф-
фективность при НМРЛ с мутациями 
в гене EGFR в отношении ВБП, ЧОО 
и общей выживаемости (ОВ). Это под-
тверждается результатами многочис-
ленных исследований III фазы, про-
демонстрировавшими преимущество 
ИТК EGFR перед химиотерапией2, 26. 
Какой препарат предпочтителен? 
В  сравнительном исследовании 
Y. Urata и соавт. (2016 г.)27 сравнивали 
эффективность гефитиниба и эрлоти-

ния. Отсутствие мутации Т790М 
следует подтвердить или опро-
вергнуть на основании резуль-
татов биопсии. Положительный 
результат на наличие мутации 
Т790М служит основанием для 
назначения осимертиниба, от-
рицательный  – для проведения 
химиотерапии или альтернатив-
ной терапии7. 
Резюмируя сказанное, профессор 
Е.Н. Имянитов подчеркнул:
 ■ выявление мутации Т790М 

на момент прогрессирования 

ниба во второй линии терапии у па-
циентов с поздними стадиями НМРЛ. 
Подавляющее большинство больных 
(71%) имели мутации в  гене EGFR. 
Данные показали сопоставимую эф-
фективность двух препаратов по по-
казателям ОВ и  ВБП независимо от 
статуса мутации в гене EGFR.
В исследовании LUX-Lung 7 сравнива-
ли эффективность афатиниба и гефи-
тиниба28. Значимых различий между 
препаратами в увеличении ЧОО и ОВ 
не получено. Важно, что эффектив-
ность препаратов была сопоставимой 
у пациентов с делециями в 19-м экзоне 
гена EGFR. Сравнение профилей ток-
сичности препаратов выявило более 
высокую частоту случаев кожной 
сыпи и  диареи в  группе афатиниба 
и  повышение уровней трансаминаз 
в группе гефитиниба. 
Таким образом, все три препарата 
характеризуются схожей эффектив-
ностью у больных НМРЛ с мутация-
ми в гене EGFR, но разным профилем 
токсичности. 
Как уже отмечалось, известно не-
сколько механизмов резистентности 
к ИТК EGFR первого и второго поко-
ления. В меньшей степени это может 

НМРЛ имеет большое клини-
ческое значение;

 ■ высока вероятность, что молеку-
лярно-генетический анализ плаз-
мы окажется информативным;

 ■ обязателен тест на исходную 
драйверную мутацию (del19 
или L858R) в  гене EGFR для 
контроля.

В случае неинформативности 
тестирования плазмы рекоменду-
ется молекулярно-генетический 
анализ гистологического или ци-
тологического образца опухоли.

быть обусловлено трансформацией 
в мелкоклеточный рак, амплификаци-
ей МЕТ или HER2, в большей степе-
ни (до 60%) – мутацией в гене EGFR 
Т790М8–10.
Чтобы выбрать оптимальную тера-
певтическую опцию, необходимо 
определить мутационный статус 
у больного. Стандартом является био-
псия, которую при прогрессировании 
рака легкого выполнить непросто. 
Минимальной инвазивностью ха-
рактеризуется жидкостная биопсия. 
Согласно последним рекомендаци-
ям NCCN (National Comprehencive 
Cancer Network  – Национальная 
всеобщая онкологическая сеть), при 

Резистентность к ИТК EGFR: пути решения и новые возможности

Профессор   
F. Cappuzzo

25 Chouaid C., Dujon C., Do P. et al. Feasibility and clinical impact of re-biopsy in advanced non small-cell lung cancer: a prospective multicenter 
study in a real-world setting (GFPC study 12-01) // Lung Cancer. 2014. Vol. 86. № 2. P. 170–173.
26 Russo A., Franchina T., Ricciardi G.R.R. et al. Third generation EGFR TKIs in EGFR-mutated NSCLC: where are we now and where are we 
going // Crit. Rev. Oncol. Hematol. 2017. Vol. 117. P. 38–47.
27 Urata Y., Katakami N., Morita S. et al. Randomized phase III study comparing gefitinib with erlotinib in patients with previously treated 
advanced lung adenocarcinoma: WJOG 5108L // J. Clin. Oncol. 2016. Vol. 34. № 27. P. 3248–3257.
28 Paz-Ares L., Tan E.H., O᾿Byrne K. et al. Afatinib versus gefitinib in patients with EGFR mutation-positive advanced non-small-cell lung cancer: 
overall survival data from the phase IIb LUX-Lung 7 trial // Ann. Oncol. 2017. Vol. 28. № 2. P. 270–277.
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отрицательном результате молеку-
лярно-генетического анализа плазмы 
рекомендовано проведение биопсии 
опухоли и молекулярно-генетическое 
тестирование полученного при био-
псии материала21.
На борьбу с резистентностью, обус-
ловленной мутацией Т790М в  гене 
EGFR, направлен осимертиниб – не-
обратимый ИТК EGFR, действующий 
и при активирующих мутациях в гене 
EGFR, и при мутации резистентности 
Т790М. Препарат продемонстриро-
вал хорошую эффективность в  до-
клинических испытаниях: на фоне его 
применения отмечалось уменьшение 
опухоли в ксенотрансплантатных мо-
делях с мутациями EGFRm и Т790М 
in vivo19. 
Клиническую эффективность осимер-
тиниба у больных НМРЛ с активиру-
ющей мутацией в  гене EGFR и  ре-
зистентностью к ИТК EGFR первого 
и второго поколения, обусловленной 
мутацией Т790М, изучали в  рандо-
мизированных исследованиях AURA 
(I–III фазы). Осимертиниб продемонс-
трировал высокую эффективность 
и  хорошую переносимость у  боль-
ных с резистентностью НМРЛ к ИТК 

EGFR первого и  второго поколения 
вследствие мутации Т790М. Кроме 
того, осимертиниб достоверно увели-
чивал медиану ВБП по сравнению со 
стандартной химиотерапией18. 
Осимертиниб признан стандартом 
второй линии терапии у  больных 
НМРЛ с активирующей мутацией гена 
EGFR и резистентностью к ИТК EGFR 
первого и второго поколения вслед-
ствие мутации Т790М21, 22. 
В реальной клинической практи-
ке после стандартной терапии ИТК 
EGFR первой линии 2/3 пациентов во 
второй линии получают химиотера-
пию или симптоматическую терапию 
и только 1/3 больных – осимертиниб. 
Следовательно, эффективная тера-
певтическая опция применяется у не-
большой группы больных.
У больных НМРЛ с мутациями в гене 
EGFR в  40–50% случаев развивают-
ся метастазы в  головном мозге, что 
негативно влияет на качество и про-
должительность их жизни29, 30. В связи 
с этим не лишним будет напомнить 
еще одну особенность осимертиниба: 
в отличие от гефитиниба, эрлотиниба 
и афатиниба он способен проникать 
через гематоэнцефалический барьер 

Медицинской директор по 
науке направления «Он-
кология» глобального под-

разделения по исследованиям и раз-
работкам компании «АстраЗенека» 
(Великобритания) Юрий Эдуар-
дович РУКАЗЕНКОВ ознакомил 
участников симпозиума с результа-
тами доклинических и клинических 
исследований эффективности и без-

и высокоэффективен при метастазах 
в головном мозге13, 19, 31–33. В исследо-
вании AURA3 показана способность 
осимертиниба эффективнее по срав-
нению с химиотерапией увеличивать 
медиану ВБП у больных с метастазами 
в ЦНС (8,5 против 4,2 месяца)34. 
К новым методикам лечения НМРЛ 
относится применение ингибиторов 
иммунных контрольных точек, одним 
из биомаркеров эффективности ко-
торых считается экспрессия PD-L1. 
Между тем PD-L1 зачастую не экспрес-
сируется при наличии активирующих 
мутаций в гене EGFR. По мнению про-
фессора F. Cappuzzo, с практической 
точки зрения пациенту с мутациями 
в гене EGFR прежде всего следует на-
значать терапию ИТК EGFR, а имму-
нотерапию использовать в  качестве 
дополнительной опции. 
Подводя итог, профессор F. Cappuzzo 
подчеркнул, что осимертиниб – новый 
стандарт терапии для больных НМРЛ 
с мутациями в гене EGFR и мутацией 
резистентности Т790М. Препарат эф-
фективен при метастазах в головном 
мозге. Оптимальная последователь-
ность назначения ИТК EGFR требует 
дополнительного изучения. 

опасности осимертиниба, послужив-
шими основанием для регистрации 
препарата в США, Европе и России. 
Осимертиниб является перораль-
ным необратимым ИТК EGFR  – 
первым ИТК EGFR третьего по-
коления для лечения больных 
местнораспространенным или ме-
тастатическим раком легкого с му-
тацией Т790М в гене EGFR с про-

29 Magnuson W.J., Lester-Coll N.H., Wu A.J. et al. Management of brain metastases in tyrosine kinase inhibitor-naïve epidermal growth factor 
receptor-mutant non-small-cell lung cancer: a retrospective multi-institutional analysis // J. Clin. Oncol. 2017. Vol. 35. № 10. P. 1070–1077.
30 Park S.J., Kim H.T., Lee D.H. et al. Efficacy of epidermal growth factor receptor tyrosine kinase inhibitors for brain metastasis in non-small cell 
lung cancer patients harboring either exon 19 or 21 mutation // Lung Cancer. 2012. Vol. 77. № 3. P. 556–560.
31 De Vries N.A., Buckle T., Zhao J. et al. Restricted brain penetration of the tyrosine kinase inhibitor erlotinib due to the drug transporters P-gp 
and BCRP // Invest. New Drugs. 2012. Vol. 30. № 2. P. 443–449.
32 Gerber N.K., Yamada Y., Rimner A. et al. Erlotinib versus radiation therapy for brain metastases in patients with EGFR-mutant lung 
adenocarcinoma // Int. J. Radiat. Oncol. Biol. Phys. 2014. Vol. 89. № 2. P. 322–329.
33 Wu Y.L., Yang J., Zhou C. et al. BRAIN: a phase III trial comparing WBI and chemotherapy with icotinib in NSCLC with brain metastases 
harboring EGFR mutations (CTONG 1201) // J. Thorac. Oncol. 2017. Vol. 12. № 1. P. S6.
34 Papadimitrakopoulou V., Long W.-Y., Ahn M.-J. et al. Randomized phase III study of osimertinib vs platinum-pemetrexed for EGFR T790M-
positive advanced NSCLC (AURA3) // J. Thorac. Oncol. 2017. Abstr. PL03.03.

Программа клинических исследований Тагриссо (осимертиниба)

Ю.Э. Руказенков
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грессированием заболевания на 
фоне терапии ИТК EGFR. В боль-
шинстве случаев резистентность 
НМРЛ к  терапии обусловлена 
вторичной мутацией в гене EGFR 
вследствие замены треонина мети-
онином в позиции 790 в 20-м экзо-
не. В результате более громоздкая 
метиониновая цепь создает стери-
ческое препятствие и  мешает до-
ступу к участку связывания АТФ, 
что обеспечивает устойчивость 
клеток опухоли к  воздействию 
ИТК EGFR. Кроме того, T790M 
повышает аффинитет рецептора 
к АТФ, поскольку эрлотиниб и ге-
фитиниб обратимо связываются 
с  EGFR и  конкурируют с  АТФ за 
связывание с  тирозинкиназным 
доменом рецептора. Повышен-
ный аффинитет к  АТФ приводит 
к снижению активности ИТК. Хи-
мическая структура осимертиниба 
отличается от таковой ИТК EGFR 
первого и второго поколения19. 
В доклинических исследованиях 
особое внимание уделялось поиску 
оптимальной структуры молекулы 
для того, чтобы препарат селек-
тивно воздействовал на тирозин-
киназу как в клетках с активирую-
щими мутациями в гене EGFR, так 
и в клетках с мутацией резистент-
ности Т790М. Кроме того, была 
определена наиболее эффективная 
доза осимертиниба, обеспечившая 
уменьшение опухоли в ксенотран-
сплантатных моделях с мутациями 
EGFRm и  Т790М in vivo19. После 
фармакокинетического расчета 
была выбрана минимальная доза 
осимертиниба 20 мг.
Исследование AURA, стартовавшее 
в  2013 г., включало исследование 
I фазы (когорты эскалации доз и экс-
пансии доз) и II фазы (когорта иссле-
дования терапевтической дозы)12. 
В когортах эскалации и экспансии 
доз исследовали безопасность, 
переносимость, эффективность 
и фармакокинетику осимертиниба 
у  пациентов с  НМРЛ EGFRm или 
предшествующей пользой от ИТК 
EGFR в разных дозах: от 20 до 240 мг. 

Значительное уменьшение опухоли 
имело место во всех когортах боль-
ных НМРЛ даже при использо-
вании препарата в  минимальной 
дозе 20 мг. Согласно результатам 
исследования I фазы AURA, доза 
80 мг была определена как наиболее 
безопасная и эффективная. Полу-
ченные данные послужили основа-
нием для проведения исследования  
II фазы. Когорта исследования те-
рапевтической дозы включала в том 
числе больных НМРЛ с резистент-
ностью к ИТК EGFR. Тестирование 
на определение статуса мутации 
Т790М являлось обязательным 
и  проводилось централизован-
но. В исследовании AURA II фазы 
(AURA extension (n = 201) и AURA2 
(n = 210))11 оценивали безопасность 
(по общим критериям терминоло-
гии Национального института рака 
(CTCAE), версия 4.0) и эффектив-
ность осимертиниба 80 мг один раз 
в сутки у больных распространен-
ным НМРЛ с  наличием мутации 
гена EGFR с  развившейся резис-
тентностью к ИТК EGFR.
Объединенные результаты иссле-
дований II фазы продемонстри-
ровали высокую терапевтичес-
кую эффективность препарата 
Тагриссо: медиана ВБП составила 
11 месяцев, ЧОО  – 66%, медиана 
длительности ответа  – 12,5 меся-
ца, что послужило основанием для 

получения неполной лицензии на 
препарат в США и других странах. 
Сыпь, диарея, сухость кожи и па-
ронихия были наиболее распро-
страненными нежелательными яв-
лениями – 167 (41%), 157 (38%), 125 
(30%) и 118 (29%) пациентов соот-
ветственно. Такие нежелательные 
явления, как интерстициальная 
пневмония, увеличение интервала 
QT, зарегистрированы менее чем 
в 1–2% случаев35. 
В рандомизированном исследова-
нии III фазы AURA318, 34 сравнива-
ли осимертиниб и  платиносодер-
жащую химиотерапию у больных 
НМРЛ с подтвержденным статусом 
мутации Т790М в гене EGFR при 
прогрессировании на ИТК EGFR 
в  первой линии терапии. Крите-
риями включения в исследование 
были возраст 18 лет и старше, гис-
тологически или цитологически 
подтвержденный НМРЛ, местно-
распространенный или метаста-
тический НМРЛ, радиологически 
подтвержденная прогрессия забо-
левания на первой линии терапии 
ИТК EGFR, без дальнейшего лече-
ния, подтвержденный статус мута-
ции Т790М. К участию допускались 
пациенты с наличием стабильных 
бессимптомных метастазов в ЦНС. 
419 пациентов в  соотношении 
2:1 были рандомизированы в груп-
пу осимертиниба (n = 279) и группу 

35 Yang J., Ramalingam S.S., Jänne P.A. et al. LBA2_PR: osimertinib (AZD9291) in pre-treated pts with T790M-positive advanced NSCLC: 
updated phase 1 (P1) and pooled phase 2 (P2) results // J. Thorac. Oncol. 2016. Vol. 11. № 4. Suppl. P. S152–153.

Рис. 1. Первичная конечная точка исследования AURA3: выживаемость без прогрессирования  
по оценке исследователя
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химиотерапии (комбинация пемет-
рекседа с  препаратами платины) 
(n = 140)18, 34.
Пациенты в группе химиотерапии 
могли перейти на осимертиниб 
80 мг один раз в  сутки после ра-
диологически подтвержденного 
прогрессирования заболевания на 
основании критериев оценки от-
вета солидных опухолей (RECIST) 
версии 1.1.
Демографические и прочие исход-
ные характеристики были сбалан-
сированы между группами. Более 
30% больных каждой группы имели 
метастазы в ЦНС.
Медиана ВБП (первичная ко-
нечная точка) по оценке иссле-
дователя составила 10,1 месяца 
(95%-ный доверительный ин-
тервал (ДИ) 8,3–12,3) в  груп-
пе осимертиниба и  4,4 месяца  

Так на зыв аемый гене-
тический портрет аде-
н ок а рц и н о м ы  л е г к и х 

в европейской популяции пред-
ставлен мутациями в гене EGFR 
в  18–20% случаев, в  азиатской 
популяции – в 50–60%36. По дан-
ным Владимира Михайловича 
МОИСЕЕНКО, руководителя 
Санкт-Петербургского клини-

(95% ДИ 4,2–5,6) в группе химио-
терапии (отношение рисков (ОР) 
0,30; 95% ДИ 0,23–0,41; p < 0,001). 
Преимущество в группе осимерти-
ниба по показателю ВБП отмеча-
лось во всех подгруппах (ОР < 0,50 
для каждой подгруппы) (рис. 1).
Анализ в подгруппах показал более 
значимое увеличение медианы ВБП 
у больных с метастазами в ЦНС – 
8,5 месяца (95% ДИ 6,8–12,3) в груп-
пе осимертиниба и 4,2 месяца (95% 
ДИ 4,1–5,4) в группе химиотерапии 
(ОР 0,32; 95% ДИ 0,21–0,49).
Аналогичная тенденция наблю-
далась у  пациентов без метаста-
зов в ЦНС: 10,8 против 5,6 месяца 
(рис. 2). 
ЧОО составила 71% в группе оси-
мертиниба и 31% в группе химио-
терапии, медиана продолжитель-
ности ответа  – 9,7 и  4,1 месяца 

ческого научно-практического 
центра специализированных 
видов медицинской помощи 
(онкологического), заслуженно-
го врача РФ, д.м.н., профессора, 
в Санкт-Петербурге 19,8% боль-
ных аденокарциномой имеют 
мутацию в гене EGFR.
Результаты ряда клинических 
исследований, избирательно 

соответственно34. Осимертиниб 
по сравнению с  химиотерапией 
показал лучшую переносимость 
и  профиль безопасности, о  чем 
свидетельствовала частота нежела-
тельных явлений 3–4-й степени: 23 
против 47%18, 34. 
На основании результатов иссле-
дования AURA3 ученые пришли 
к заключению:
 ■ осимертиниб имеет статисти-

чески значимое преимущество 
по эффективности перед плати-
носодержащей химиотерапией 
(ОР ВБП 0,30; 95% ДИ 0,23–0,41; 
р < 0,001; медиана ВБП по оцен-
ке исследователя  – 10,1 против 
4,4 месяца; ЧОО  – 71 против 
31%; отношение шансов 5,39; 
95% ДИ 3,47–8,48; р < 0,001);

 ■ осимертиниб эффективен у  па-
циентов как с  метастазами, так 
и без метастазов в ЦНС;

 ■ осимертиниб ассоциируется 
с более низкой частотой нежела-
тельных явлений 3–4-й степени 
по сравнению с режимом, вклю-
чающим пеметрексед и препарат 
платины.

Сказанное позволяет рассматри-
вать осимертиниб в качестве ново-
го стандарта терапии НМРЛ с под-
твержденным статусом мутации 
Т790М после прогрессирования 
заболевания на фоне терапии ИТК 
EGFR первого и второго поколения.
В заключение Ю.Э. Руказенков 
отметил, что результаты исследо-
вания AURA3 послужили основа-
нием для регистрации препарата 
Тагриссо во многих странах мира, 
в том числе в России34. 

Новые алгоритмы терапии и передовая практика: 
лечение пациентов с приобретенной резистентностью к ИТК EGFR

Профессор, д.м.н.  
В.М. Моисеенко

Рис. 2. Выживаемость без прогрессирования в зависимости от наличия метастазов в ЦНС 
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включавших больных с мутаци-
ей в гене EGFR, показали прак-
тически 100-процентную ЧОО 
на терапию препаратом Ирес-
са. Это подтверждают и данные 
исследования V.M. Moiseyenko 
и  соавт. У  25 больных НМРЛ 
с мутациями в гене EGFR (del19 
и L858R) медиана ВБП достигала 
262 дня, а медиана ОВ – 474 дня16. 
M.G. Kris и соавт. (2014 г.) при-
шли к выводу, что терапия ИТК 
EGFR в первой линии у пациен-
тов с  геномными нарушениями 
более чем на год увеличивает ме-
диану ОВ37.
Установлено, что у  больных 
НМРЛ с мутациями в гене EGFR 
после года терапии ИТК EGFR 
(медиана ВБП  – 8–13,6 меся-
ца) развивается резистентность 
к терапии, чаще связанная с му-
тацией Т790М (51–68%). Как уже 
отмечалось, вторичная мутация 
Т790М в  гене EGFR сопровож-
дается повышением сродства 
рецептора к АТФ с последующей 
потерей активности ИТК EGFR 
первого поколения38. Кроме того, 
Т790М не позволяет ИТК EGFR 
связываться с  рецептором EGF, 
поскольку более громоздкая 
метиониновая цепь создает сте-
рическое препятствие и мешает 
доступу к  участку связывания 
АТФ19, 39, 40. В  этой ситуации ак-
тивность проявляет препарат 
Тагриссо (осимертиниб).
Препарат Тагриссо активен как 
при активирующих мутациях, 
так и  при мутации резистент-
ности Т790М в  гене EGFFR. 
Важно, что Тагриссо демонстри-
рует очень низкую активность 
(в 200 раз ниже) в  отношении 

дикого типа рецептора EGF, что 
обусловливает лучший профиль 
переносимости19. 
В  рандомизиров анном ис-
следовании III фазы AURA3 
сравнива ли эффективнос ть 
и  безопасность осимертиниба 
и  двухкомпонентной химио-
терапии у  пациентов с  НМРЛ 
и  подтвержденным статусом 
EGFR Т790М. Результаты тера-
пии осимертинибом оказались 
впечатляющими: на фоне при-
менения препарата медиана ВБП 
в  2,5 раза превысила таковую 
при использовании химиотера-
пии18, 34.
В настоящее время препарат 
Тагриссо входит в международ-
ные стандарты лечения боль-
ных НМРЛ EGFRm с резистент-
ностью к ИТК EGFR вследствие 
мутации Т790М21, 22. 
Определение механизма приоб-
ретенной резистентности вошло 
в  последние рекомендации 
NCCN и  RUSSCO (2017 г.)21, 41. 
Проводить молекулярно-гене-
тическое тестирование на нали-
чие мутации Т790М при первых 
признаках прогрессирования 
НМРЛ с мутациями в гене EGFR 
на фоне применения ИТК EGFR 
первого и  второго поколения 
рекомендуется с  использовани-
ем образцов плазмы (жидкост-
ная биопсия) и  образцов ткани 
(повторная биопсия). С октября 
2017 г. тестирование на наличие 
мутации Т790М на территории 
Российской Федерации доступ-
но в рамках программы RUSSCO 
«Совершенствование молеку-
лярно-генетической диагности-
ки в РФ»7, 41. 

Следует отметить, что паци-
енты уже имели возможность 
получать препарат Тагриссо 
в  рамках программы раннего 
доступа, стартовавшей в нашей 
стране в  ноябре 2016 г. В  ней 
участвовали около 50 больных 
НМРЛ T790M EGFRm из меди-
цинских центров 12 российских 
городов. Ученые, используя 
осимертиниб при НМРЛ с  му-
тацией Т790М, убедились в его 
эффективности в условиях ре-
альной клинической практики.
Профессор В.М. Моисеенко рас-
смотрел клинический случай. 
У пациентки 53 лет с  выявлен-
ным раком верхней доли правого 
легкого (Т4N2М1a) молекулярно-
генетическое тестирование поз-
волило выявить мутацию в гене 
EGFR  – делецию в  19-м экзоне. 
Больная жаловалась на одышку, 
боль и  кашель. После месячной 
терапии гефитинибом симп-
томы плеврита, болевой синд-
ром, одышка были купированы. 
Кроме того, первичная опухоль 
значительно уменьшилась в раз-
мерах. Положительная тенден-
ция в  отношении опухолевого 
процесса отмечалась и через три 
месяца терапии гефитинибом 
и  сохранялась на протяжении 
21 месяца. 
Спустя 21 месяц были обнару-
жены метастатическое пораже-
ние грудной стенки, метастазы 
в печени и увеличение первич-
ного опухолевого очага. Резуль-
таты биопсии из метастати-
ческого очага в грудной стенке 
подтвердили наличие мутации 
Т790М. В  Министерство здра-
воохранения РФ был направ-

36 Alamangeer et al., 2013.
37 Kris M.G., Johnson B.E., Berry L.D. et al. Using multiplexed assays of oncogenic drivers in lung cancers to select targeted drugs // JAMA. 2014. 
Vol. 311. № 19. P. 1998–2006. 
38 Yun C.H., Mengwasser K.E., Toms A.V. et al. Th e T790M mutation in EGFR kinase causes drug resistance by increasing the affi  nity for ATP // Proc. 
Natl. Acad. Sci. USA. 2008. Vol. 105. № 6. P. 2070–2075. 
39 Yu H.A., Arcila M.E., Rekhtman N. et al. Analysis of tumor specimens at the time of acquired resistance to EGFR-TKI therapy in 155 patients 
with EGFR-mutant lung cancers // Clin. Cancer Res. 2013. Vol. 19. № 8. P. 2240–2247. 
40 Kobayashi S., Boggon T.J., Dayaram T. et al. EGFR mutation and resistance of non-small-cell lung cancer to gefi tinib // N. Engl. J. Med. 2005. Vol. 352. 
№ 8. P. 786–792.
41 Горбунова В.А., Артамонова Е.В., Бредер В.В. и др. Практические рекомендации по лекарственному лечению немелкоклеточного рака 
легкого // rosoncoweb.ru/standarts/RUSSCO/2017/recoms2017_01.pdf.
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лен запрос о разрешении ввоза 
на территорию РФ препарата 
для конкретной больной. Через 
два месяца (за это время мета-
статический процесс в  печени 
быстро прогрессировал) была 
начата терапия осимертинибом 
(Тагриссо). 
Через два месяца терапии оси-
мертинибом отмечались зна-
чимое уменьшение метастазов 
в  печени и  улучшение общего 
состояния пациентки. Она при-
нимает осимертиниб уже шесть 
месяцев, самочувствие хорошее. 
Какова оптимальная последова-
тельность терапии НМРЛ с му-
тациями в гене EGFR? По словам 
профессора В.М. Моисеенко, 
алгоритм лечения предусмат-
ривает назначение ИТК EGFR 
первого или второго поколения 
с эффектом в среднем 8–13,6 ме-

Проведение молекуляр-
но-генетической диаг-
ностики опухоли у  па-

циентов с  НМРЛ в  дополнение 
к  гистологическому исследова-
нию позволяет спрогнозировать 
течение и  прогноз заболевания 
и  выбрать оптимальную такти-
ку лечения, а именно использо-
вать молекулярно направленные 
препараты. 
Препарат Тагриссо (осимерти-
ниб) – первый необратимый ин-
гибитор тирозинкиназы EGFR 

сяца до прогрессирования42–48 
и  после подтверждения мута-
ции Т790М назначение препара-
та Тагриссо, который позволит 
увеличить ВБП еще в  среднем 
на десять месяцев. Фактичес-
ки речь идет о дополнительных 
23–24 месяцах жизни больных 
раком легкого. Это колоссаль-
ный прогресс, особенно по 
сравнению с  прежними пятью-
шестью месяцами ожидаемой 
продолжительности жизни при 
раке легкого на фоне химиоте-
рапии. В  настоящее время рас-
сматривается возможность при-
менения ИТК EGFR третьего 
поколения, к которым относит-
ся осимертиниб, в качестве пер-
вой линии терапии, что может 
увеличить ВБП до 22 месяцев, 
а вместе с последующей химио-
терапией – до 27 месяцев.

третьего поколения для лечения 
больных местнораспростра-
ненным или метастатическим 
немелкоклеточным раком лег-
кого с  мутацией Т790М в  гене 
EGFR. 
Препарат Тагриссо высоко-
эффективен у  пациентов с  ре-
зистентностью к  ИТК EGFR 
первого и  второго поколения 
вследствие мутации T790M.Таг-
риссо характеризует благопри-
ятные профили безопасности 
и переносимости. 

Профессор В.М. Моисеенко ак-
центировал внимание еще на 
одном преимуществе препара-
та Тагриссо  – удобной форме 
дозирования. Тагриссо  – это 
одна таблетка 80 мг, которая 
применяется перорально один 
раз в сутки независимо от при-
ема пищи14. При необходимос-
ти таблетку можно растворить 
в воде или ввести через назогас-
тральный зонд. 
Резюмируя сказанное, доклад-
чик констатировал, что появ-
ление новых таргетных препа-
ратов и  переход с  одного вида 
терапии на другой способст-
вуют трансформации НМРЛ 
с  мутациями в  хроническое 
заболевание, что существенно 
увеличивает продолжитель-
ность жизни больных и  улуч-
шает ее качество. 

Согласно результатам клиничес-
ких исследований, при использо-
вании осимертиниба (Тагриссо) 
у  пациентов с  распространен-
ным или метастатическим раком 
легкого и выявленной мутацией 
Т790М в гене EGFR, в том числе 
у пациентов с метастазами в го-
ловном мозге, медиана ВБП в два 
раза превышает таковую при 
химиотерапии. 
Таким образом, появление в ар-
сенале онкологов высокоэффек-
тивного таргетного препарата 
Тагриссо (осимертиниба) откры-
вает новую страницу в истории 
лечения рака легкого.  

Заключение

42 Douillard J.Y., Ostoros G., Cobo M. et al. First-line gefi tinib in Caucasian EGFR mutation-positive NSCLC patients: a phase-IV, open-label, 
single-arm study // Br. J. Cancer. 2014. Vol. 110. № 1. P. 55–62. 
43 Maemondo M., Inoue A., Kobayashi K. et al. Gefi tinib or chemotherapy for non-small-cell lung cancer with mutated EGFR // N. Engl. J. Med. 2010. 
Vol. 362. № 25. P. 2380–2388. 
44 Yoshioka H., Mitsudomi T., Morita S. et al. Final overall survival results of WJTOG 3405, a randomized phase 3 trial comparing gefi tinib (G) 
with cisplatin plus docetaxel (CD) as the fi rst-line treatment for patients with non-small cell lung cancer (NSCLC) harboring mutations of the epidermal 
growth factor receptor (EGFR) // J. Clin. Oncol. 2014. Vol. 32. № 15. Suppl. Abstr. 8117.
45 Sequist L.V., Yang J.C., Yamamoto N. et al. Phase III study of afatinib or cisplatin plus pemetrexed in patients with metastatic lung adenocarcinoma 
with EGFR mutations // J. Clin. Oncol. 2013. Vol. 31. № 27. P. 3327–3334. 
46 Wu Y.L., Zhou C., Liam C.K. et al. First-line erlotinib versus gemcitabine/cisplatin in patients with advanced EGFR mutation-positive non-small-cell 
lung cancer: analyses from the phase III, randomized, open-label, ENSURE study // Ann. Oncol. 2015. Vol. 26. № 9. P. 1883–1889. 
47 Yang J.J., Zhou Q., Yan H.H. et al. A phase III randomised controlled trial of erlotinib vs gefi tinib in advanced non-small cell lung cancer with EGFR 
mutations // Br. J. Cancer. 2017. Vol. 116. № 5. P. 568–574.
48 Wu Y.L., Zhou C., Hu C.P. et al. Afatinib versus cisplatin plus gemcitabine for fi rst-line treatment of Asian patients with advanced non-small-cell lung 
cancer harbouring EGFR mutations (LUX-Lung 6): an open-label, randomised phase 3 trial // Lancet Oncol. 2014. Vol. 15. № 2. P. 213–222.
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В современной онкологии широко применяется полихимиотерапия. Побочные эффекты 
противоопухолевых лекарственных средств проявляются патологическими процессами в печени – 
гепатотоксичностью. Развитие печеночной недостаточности опасно для жизни пациентов и требует 
корректировки схемы химиотерапии или полной отмены лечения. В связи с этим актуальным 
представляется использование сопроводительной терапии, направленной на улучшение качества 
и увеличение продолжительности жизни онкологических больных. На симпозиуме ведущие российские 
специалисты рассмотрели способы предупреждения и лечения гепатотоксичности, обсудили 
практические аспекты применения современного гепатопротектора Ремаксол® для восстановления 
функций печени в процессе лечения у пациентов со злокачественными новообразованиями. 

Место гепатопротекторов 
в сопровождающей терапии 
онкологических заболеваний

Поддерживающее лечение при проведении полихимиотерапии. 
Опыт применения Ремаксола

Профессор, д.м.н.  
О.М. Конопацкова

Профессор кафедры факуль-
тетской хирургии и онколо-
гии Саратовского государст-

венного медицинского университета 
(СГМУ) им. В.И. Разумовского Мин-
здрава России, хирург-онколог, про-
фессор, д.м.н. Ольга Михайловна 
КОНОПАЦКОВА поделилась собс-
твенным опытом применения гепа-
топротекторов в качестве препара-
тов поддерживающей терапии. 
Как известно, при распространен-
ных новообразованиях у больных 
на фоне заболевания, а также при 
использовании агрессивных режи-
мов противоопухолевой терапии 
развивается интоксикация. Поиск 

гепатопротекторов, способных 
защитить печень от токсического 
воздействия и усилить детоксика-
цию организма, в онкологической 
практике особенно актуален.
Сегодня на российском фармацев-
тическом рынке представлен широ-
кий спектр лекарственных средств 
с  гепатопротективными свойст-
вами. Однако выбрать препарат 
с минимальными нежелательными 
явлениями и максимальной эффек-
тивностью трудно. В идеале препа-
рат должен способствовать не толь-
ко регенерации митохондриальной 
мембраны (липидный бислой мем-
браны клетки), но и  восстановле-
нию клеточного, энергетического 
и пластического обмена в печени.
Идеальный гепатопротектор соот-
ветствует следующим критериям:
 ■ полная абсорбция;
 ■ наличие эффекта «первого про-

хождения» через печень;
 ■ связывание высокоактивных 

повреждающих соединений;
 ■ уменьшение воспаления;
 ■ подавление фиброгенеза;

 ■ стимуляция регенерации печени;
 ■ отсутствие токсичности.

При выборе препарата не послед-
нюю роль играет его экономичес-
кая доступность. Важно также, 
чтобы препарат в  короткий срок 
обеспечивал максимальный эф-
фект. В связи с этим особый инте-
рес представляет отечественный 
препарат Ремаксол®, в  состав ко-
торого входят янтарная кислота, 
N-метилглюкамин, рибоксин, ме-
тионин, никотинамид. Это первый 
готовый к  применению нормоос-
молярный инфузионный раствор 
со сбалансированным ионным 
составом, с  несколькими синер-
гичными механизмами гепатопро-
тективного действия. Препарат 
восстанавливает энергетический, 
пигментный и  белковый баланс 
гепатоцитов. Ремаксол® безопасен 
и хорошо переносится пациентами. 
Основным показанием к его при-
менению являются заболевания, 
сопровождающиеся поражением 
печени, а также интоксикация ор-
ганизма различной степени.
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Целью исследования, проведенного 
профессором О.М. Конопацковой 
и ее коллегами, была оценка клини-
ческой эффективности препарата 
Ремаксол® в схеме терапии больных 
раком молочной железы (РМЖ) 
стадий IIB и IIIA. Клинические ре-
зультаты и динамику биохимичес-
ких показателей крови в процессе 
полихимиотерапии сравнивали 
у пациенток, получавших Ремаксол®, 
и у больных, не принимавших его. 
Кроме того, исследователи анализи-
ровали параметры качества жизни. 
На первом этапе оценивали резуль-
таты при адъювантной полихими-
отерапии (АПХТ) у  400 больных 
РМЖ стадий IIB и IIIA. Пациенток 
разделили на две равные группы. 
На первом этапе всем больным 
была проведена ПХТ по схеме FAC 
с  повторением курса каждые три 
недели – всего шесть курсов. Паци-
ентки основной группы получали 
после каждого курса АПХТ Ремак-
сол® 400 мл один раз в сутки (внут-
ривенно, медленно), пациентки 
группы сравнения – АПХТ и пре-
парат Эссенциале Н. Установлено, 
что стандартные биохимические 
показатели билирубина, трансами-
наз, щелочной фосфатазы в группе 
Ремаксола восстанавливались быс-
трее и  фактически приблизились 
к исходным (рис. 1). 
Далее у 128 пациенток с РМЖ стадий 
IIB и IIIA оценивали эффективность 
Ремаксола 400 мл один раз в сутки 
в качестве поддерживающего пре-
парата на фоне неоадъювантной 
полихимиотерапии (НПХТ) с  ис-
пользованием таксанов (рис. 2). Ре-
зультаты показали, что более выра-
женная нормализация показателей 
печеночной активности отмечалась 
в группе пациенток, получавших Ре-
максол® в качестве поддерживающе-
го препарата при НПХТ.
При включении Ремаксола в комп-
лексную терапию больных РМЖ 
как при АПХТ, так и  НПХТ зна-
чительно улучшалось качество 
жизни. До лечения снижение ин-
тегральных показателей и астено-
вегетативный синдром зафиксиро-
ваны у 67,6% больных, получавших 
АПХТ, и  у 59,9%, получавших 

НПХТ. Оценка психологического 
статуса больных по завершении ле-
чения продемонстрировала улуч-
шение качества жизни. Так, 58,2% 
пациенток группы АПХТ и 49,8% 
больных группы НПХТ отметили 
удовлетворенность лечением. Ка-
чество жизни по всем параметрам 
при НПХТ оказалось значительно 
выше, чем при АПХТ.
В другом исследовании больные 
колоректальным раком (КРР) по-
лучали ПХТ. Исследователи ана-
лизировали две группы – без ме-
тастазов в  печени (110 больных) 
и с множественными метастазами 
в печени (80 больных). Схема ле-
чения пациентов основной группы 
была следующей: АПХТ проводи-
ли в  режимах FOLFIRI, FOLFOX, 
шесть курсов с повторением через 
две недели, в качестве поддержи-
вающей терапии применяли Ремак-
сол® 400 мл внутривенно. В группе 
сравнения использовали препарат 

Эссенциале Н, внутривенно, струй-
но, в  течение четырех дней. Со-
гласно полученным результатам, 
даже у  пациентов с  метастазами 
в печени на фоне применения Ре-
максола биохимические показате-
ли печеночных проб приближа-

Рис. 1. Динамика стандартных биохимических показателей билирубина, 
трансаминаз, щелочной фосфатазы
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лись к норме быстрее, чем в группе 
сравнения. В группе Ремаксола па-
циенты с  множественными мета-
стазами в печени легче переносили 
ПХТ и быстрее восстанавливались. 
Кроме того, если до лечения с уче-
том множественного метастатичес-
кого поражения у 71,4% пациентов 
были снижены практически все па-
раметры качества жизни, то после 
лечения 47% больных при оценке 
психосоциального статуса отмети-
ли удовлетворенность им.
Профессор О.М. Конопацкова 
также представила данные иссле-
дования эффективности Ремаксола, 
включенного в схему лечения боль-
ных раком предстательной железы 
с костными метастазами. У 42 па-
циентов была проанализирована 
терапия бисфосфонатами с добав-
лением гепатопротекторов. Срок 
появления метастазов – от восьми 
месяцев до пяти лет, локализация 
в костях таза – 41,8%, поясничном 
отделе – 32%, ребрах – 26,2%. 26 па-
циентам основной группы вводили 
золедроновую кислоту и Ремаксол® 
в течение трех дней. 16 пациентов 
группы сравнения использовали 
Эссенциале Н. Результаты биохими-
ческих тестов продемонстрировали 
положительное влияние препарата 
Ремаксол® на биохимические пока-
затели, в том числе простатический 
специфический антиген (ПСА). 
В группе пациентов с метастатичес-

ким раком предстательной железы, 
получавших в комплексной терапии 
Ремаксол®, биохимические показа-
тели приближались к  норме быс-
трее, чем в  группе Эссенциале Н. 
Если исходно ПСА составлял около 
150 нг/мл, то по окончании курса 
терапии – 0,2–13,6 нг/мл. У пациен-
тов группы Ремаксола улучшилось 
качество жизни. У больных, полу-
чавших препарат Ремаксол® в  ка-
честве сопроводительной терапии, 
интенсивность боли была меньше 
по сравнению с теми, кто этот пре-
парат не получал.
Итак, Ремаксол® комплексно реша-
ет проблему гепатопротекции. На 
фоне его применения наблюдается 
более выраженное снижение мета-
болических расстройств:

 ✓ увеличивается кратность сниже-
ния цитолитических ферментов 
и холестатических факторов;

 ✓ улучшаются белок-синтезирую-
щая функция печени, липидный 
обмен;

 ✓ повышается качество жизни.
Кроме того, препарат оказывает ан-
тиоксидантное действие.
Что касается распределения по 
типам адаптационных реакций, 
до лечения реакция активации 
имела место у 11,1% больных, ре-
акция стресса – у 41,7%. По окон-
чании терапии Ремаксолом эти 
показатели составили 51,5 и 27,3% 
соответственно. 

По словам заведующего ка-
федрой факультетской хи-
рургии и онкологии СГМУ 

им. В.И. Разумовского, д.м.н., 
профессора Сергея Викторовича 
ВЕРТЯНКИНА, ежегодно число 
заболевших КРР в мире превыша-
ет миллион человек. Из них у 40–
50% диагностируются метастазы 
в печени. Общая пятилетняя вы-

В ходе исследования не зафикси-
ровано ни одного случая отмены 
препарата из-за побочных эффек-
тов. Нежелательные явления в виде 
гиперемии кожи лица и туловища, 
чувства жара, скорее всего обус-
ловленные нарушением скорости 
введения препарата, отмечались 
у 3,8% больных. Серьезных неже-
лательных реакций не зарегистри-
ровано. Препарат хорошо перено-
сился пациентами и  не требовал 
особых условий введения. 
Как известно, на фоне химиотера-
пии снижается чувствительность 
опухоли к дальнейшему лечению. 
Ремаксол® нивелирует подобный 
факт. Это обусловлено соста-
вом препарата (четыре активных 
компонента, обладающие синер-
гичным механизмом действия), 
наличием нескольких точек при-
ложения и возможностью приме-
нения коротким курсом. 
Применение препарата Ремаксол® 
в качестве сопроводительной тера-
пии уменьшает гепатотоксичность 
химиотерапии, что проявляет-
ся более быстрой и  выраженной 
нормализацией показателей пе-
ченочной активности, и улучшает 
качество жизни пациентов за счет 
повышения социальной, эмоцио-
нальной и физической активности. 
Исходя из сказанного препарат Ре-
максол® можно рекомендовать для 
широкого применения.

живаемость при метастатическом 
КРР составляет около 13%1. Мета-
стазы в печени считаются наибо-
лее распространенной причиной 
смерти пациентов с КРР2. 
В настоящее время стандартом 
лечения опухолевых заболеваний 
печени признано резекционное 
вмешательство. Правда, в ряде слу-
чаев резекция печени исключена, 

Эффективность Ремаксола при радиочастотной аблации 
у больных с метастазами колоректального рака в печени

Профессор, д.м.н. 
С.В. Вертянкин

1 Wasan H.S., Gibbs P., Sharma N.K. et al. First-line selective internal radiotherapy plus chemotherapy versus chemotherapy alone in patients 
with liver metastases from colorectal cancer (FOXFIRE, SIRFLOX, and FOXFIRE-Global): a combined analysis of three multicentre, 
randomised, phase 3 trials // Lancet Oncol. 2017. Vol. 18. № 9. P. 1159–1171.
2 Helling T.S., Martin M. Cause of death from liver metastases in colorectal cancer // Ann. Surg. Oncol. 2014. Vol. 21. № 2. P. 501–506.
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в частности из-за наличия сопут-
ствующих заболеваний.
Метод радиочастотной аблации 
(РЧА) прочно удерживает одну из 
лидирующих позиций среди мало-
инвазивных технологий локальной 
деструкции в борьбе с вторичными 
заболеваниями. Внедрение радио-
частотной термоаблации позволило 
существенно расширить контингент 
больных, подлежащих радикально-
му лечению. Почти всем пациентам, 
получившим отказ в резекционном 
вмешательстве, можно выполнять 
радиочастотную термоаблацию.
РЧА – альтернатива классическому 
хирургическому лечению опера-
бельных больных с очаговыми но-
вообразованиями печени с высокой 
степенью операционного риска3–5. 
Следует отметить, что РЧА вызыва-
ет термическое повреждение, в том 
числе неопухолевой ткани печени, 
что приводит к  острому наруше-
нию функции гепатоцитов разной 
степени выраженности. Обширная 
и  мультифокальная аблация при 
больших и множественных очагах 
печени может вызывать постабла-
ционный синдром (ПАС). В миро-
вой литературе представлены ре-
зультаты множества исследований, 
касающихся мониторинга функции 
гепатоцитов по биохимическим 
и гематологическим профилям как 
до, так и после процедуры РЧА6, 7.
По данным исследований, чаще ос-
новные отклонения показателей от 
исходных значений наблюдаются 
с первых суток до недели и возвра-
щаются к исходным уровням в тече-
ние одного – трех месяцев. Наиболее 
заметно на проведение РЧА реаги-
руют уровни аланинаминотрансфе-

разы (АЛТ), аспартатаминотрансфе-
разы (АСТ), билирубина, альбумина, 
протромбинового времени8. 
Докладчик представил результаты 
проспективного наблюдательного 
исследования эффективности ге-
патопротективных препаратов при 
РЧА у  пациентов с  метастазами 
КРР в печени, проведенного на базе 
СГМУ им. В.И. Разумовского, кли-
нической больницы им. С.Р. Миро-
творцева. Перед исследователями 
стояли задачи:

 ✓ определить характер изменений 
и  динамику восстановления ла-
бораторных биохимических по-
казателей функции печени после 
РЧА метастазов КРР в печени;

 ✓ оценить эффективность различ-
ных гепатопротективных препара-
тов в  профилактике постаблаци-
онных нарушений биохимических 
показателей функции печени пос-
ле РЧА метастазов КРР в печени;

 ✓ проанализировать влияние раз-
личных гепатопротективных 
пре паратов на сроки нормализа-
ции постаблационных наруше-
ний биохимических показателей 
функции печени после РЧА.

В исследование были включены 
30 больных КРР с  метастазами 
в  печени (20 мужчин и  десять 
женщин) в возрасте от 58 до 78 лет 
(средний возраст – 66,1 года). Пе-
риод наблюдения составил три 
года (2013–2017 гг.). 
Всего выполнено 40 сеансов РЧА, из 
них 32 – однократно, восемь – пов-
торно. Шестеро больных проходили 
процедуру дважды, двое – трижды. 
Причины разные: множественные 
метастазы, оставшиеся неохвачен-
ными в ходе первой процедуры, ре-

цидив на новом месте, рост в зоне 
предыдущей аблации.
У восьми пациентов за один сеанс 
выполнена РЧА двух метастазов 
одновременно. Девять процедур 
проведены под видеолапароскопи-
ческим контролем, 31 – под контро-
лем ультразвукового исследования 
(УЗИ). Обратите внимание: выпол-
нение аблации под лапароскопичес-
ким контролем следует минимизи-
ровать. Даже в случае проведения 
аблации под лапароскопическим 
или визуальным контролем на от-
крытой операции качество аблации 
всей опухолевой ткани необходимо 
контролировать интраоперацион-
ным УЗИ. Метод позволяет контро-
лировать весь процесс аблации. 
Стандартное предоперационное 
обследование пациентов включало 
УЗИ органов брюшной полости, маг-
нитно-резонансную томографию 
или компьютерную томографию 
брюшной полости, ирригоскопию 
или колоноскопию для исключения 
местного рецидива, рентгеногра-
фию грудной клетки, а также другие 
стандартные исследования. 
При распределении пациентов по 
группам учитывались различия 
в медикаментозной профилактике 
и коррекции постаблационных на-
рушений функции печени в послео-
перационном периоде. 
Первую группу (группа контроля) 
составили 17 пациентов. С первых 
до пятых – седьмых суток они нахо-
дились в стационаре и получали:
 ■ инфузионную терапию в объеме 

до 1200–1800 мл;
 ■ нестероидные противовоспали-

тельные препараты (метамизол 
натрия, кеторолак);

3 Grundmann R.T., Hermanek P., Merkel S. et al. Diagnosis and treatment of colorectal liver metastases – workfl ow // Zentralbl. Chir. 2008. 
Vol. 133. № 3. P. 267–284. 
4 Вишневский В.А., Федоров А.В., Ионкин Д.А. и др. Осложнения радиочастотной термоаблации злокачественных новообразований 
печени // Хирургия. Журнал им. Н.И. Пирогова. 2010. № 2. С. 18–29. 
5 Долгушин Б.И., Шолохов Н.В., Косырев В.Ю. и др. Радиочастотная аблация колоректального рака в печени // Колопроктология. 2007. 
Т. 20. № 2. С. 22–26.
6 Shin S.W., Jeong W.K., Lim S. et al. Alteration of laboratory fi ndings aft er radiofrequency ablation of hepatocellular carcinoma: relationship 
to severity of the underlying liver disease and the ablation volume // Clin. Mol. Hepatol. 2015. Vol. 21. № 1. P. 71–79.
7 Seror O., N'Kontchou G., Ibraheem M. et al. Large (>or=5.0-cm) HCCs: multipolar RF ablation with three internally cooled bipolar electrodes – 
initial experience in 26 patients // Radiology. 2008. Vol. 248. № 1. P. 288–296.
8 Jiang K., Dong J., Zhang W. et al. Eff ect of one-off  complete tumor radiofrequency ablation on liver function and postoperative complication 
in small hepatocellular carcinoma // Eur. J. Surg. Oncol. 2014. Vol. 40. № 5. P. 576–583.
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 ■ антибактериальные препараты 
(цефалоспорины) в целях профи-
лактики.

Во вторую группу вошли 12 па-
циентов, которые в  дополнение 
к  стандартной терапии получали 
гепатопротектор Гептрал 400 мг 
внутривенно капельно (адемети-
онина 1,4-бутандисульфонат) два 
раза в  сутки в  течение пяти дней 
с момента операции.

11 пациентов третьей группы поми-
мо стандартной терапии получали 
препарат Ремаксол® 400 мл внутри-
венно капельно (янтарная кислота, 
N-метилглюкамин (меглюмин), ри-
боксин (инозин), метионин, нико-
тинамид) в виде инфузии по 400 мл 
дважды в сутки в течение трех дней.
Следует отметить, что при выпол-
нении РЧА возможны осложне-
ния, как правило обусловленные 

нарушением методики прове-
дения процедуры. В  литературе 
описаны случаи развития абс-
цессов печени, гемобилии, внут-
рибрюшных кровотечений, ко-
агуляционной травмы желудка. 
В исследовании, проведенном про-
фессором С.В. Вертянкиным и его 
коллегами, подобных осложнений 
не зарегистрировано. 
В послеоперационном периоде 
у  больных метастатическим КРР 
токсические компоненты из очага 
асептического некроза попадают 
в  кровяное русло. Возникающие 
при этом патологические симпто-
мы, объединенные в ПАС, связаны 
со слабостью, вялостью, адинамич-
ностью, гипертермией. Доказана 
четкая взаимосвязь между зоной 
постаблационного некроза и  рис-
ком возникновения и  продолжи-
тельностью ПАС9. 
В указанном исследовании ПАС за-
фиксирован у четырех (10%) паци-
ентов. Зона аблационного некроза 
у данных пациентов составила 26–
100 см3. Изменения лекарственной 
терапии не потребовалось, симпто-
мы ПАС были купированы. 
В предоперационном периоде ста-
тистически достоверных отклоне-
ний уровней биохимических пока-
зателей функции печени от нормы 
у участников исследования не отме-
чалось. Поэтому дополнительного 
включения в  схему терапии гепа-
топротекторов в дооперационном 
периоде не потребовалось.
Наиболее показательную постабла-
ционную динамику продемонстри-
ровали уровни АЛТ, АСТ, общего 
билирубина, щелочной фосфатазы, 
общего белка, активированного 
частичного тромбопластинового 
времени. В большинстве случаев по-
казатели достигали пиковых уров-
ней отклонения через 24 часа после 
РЧА и  приближались к  базовым 
значениям на седьмой день после 
операции (рис. 3 и 4). 
Таким образом, в ходе исследова-
ния подтверждены преимущества 
периоперационного применения 

9 Dodd G.D., Napier D., Schoolfi eld J.D., Hubbard L. Percutaneous radiofrequency ablation of hepatic tumors: postablation syndrome // 
AJR Am. J. Roentgenol. 2005. Vol. 185. № 1. P. 51–57.

Рис. 3. Динамика показателей аланинаминотрансферазы

Рис. 4. Динамика показателей щелочной фосфатазы
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 Первая группа (контроль)   29,7                  54,4                  107,2                   78,9
 Вторая группа (Гептрал)       20,5                 120,4                 101,6                   60,8
 Третья группа (Ремаксол®)   23,3                 104,2                  80,5                    59,8

 Первая группа (контроль) 155,8                 149,7                 189,9                  201,2
 Вторая группа (Гептрал)     179.8                 194,8                 251,4                  277,2
 Третья группа (Ремаксол®) 177,6                 188,9                 192,1                  220,3
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гепатопротекторов в целях коррек-
ции постаблационных нарушений 
функции печени в послеопераци-
онном периоде при РЧА по поводу 

Симпозиум продолжила к.м.н., 
доцент кафедры госпитальной 
хирургии Северо-Западного 

государственного медицинского уни-
верситета им. И.И. Мечникова Елена 
Ивановна ДРОГОМИРЕЦКАЯ. Она 
отметила, что за последние 15 лет 
возрос удельный вес низкодиф-
ференцированных форм абдоми-
нального рака, характеризующихся 
агрессивным течением, инфильтра-
тивным типом роста, ранним мета-
стазированием. Увеличился процент 
пациентов, получавших или полу-
чающих на момент поступления 
в стационар этапное хирургическое 
лечение, химиотерапию, таргетную, 
лучевую терапию, комбинирован-
ное лечение, при этом находящихся 
на длительной нутритивной подде-
ржке и симптоматической терапии. 
Значительно возрос удельный вес 
пациентов пожилого и  старческого 
возраста с распространенным раком, 
подвергающихся и хирургическому, 
и лекарственному лечению. Увеличи-
лось число пациентов с несколькими 
сопутствующими заболеваниями, 
в том числе заболеваниями и состо-
яниями, обусловленными нарушени-
ем обменных процессов. Это привело 
к изменению профиля, частоты и тя-
жести осложнений противоопухоле-
вого лечения, в частности характера 
поражения печени и  длительности 
его проявлений.
В ряде случаев снижение дозы ци-
тостатиков, длительные перерывы, 
прекращение лечения из-за развив-
шейся токсичности или иного ослож-
нения, в том числе хирургического, 
считаются причинами прогрессиро-
вания онкологического заболевания. 
Прямое токсическое повреждение 
ткани печени (гепатоцитов, эндоте-
лия) представляет собой патологи-
ческие процессы, развивающиеся 

колоректальных метастазов в пе-
чени. По сравнению с  Гептралом 
Ремаксол®, добавленный к  стан-
дартной терапии, обеспечивал 

в печени при использовании лекарст-
венных средств в  терапевтических 
дозах. Это прежде всего истинная ге-
патотоксичность противоопухолевых 
лекарственных средств и  истинная 
гепатотоксичность препаратов сопро-
водительной терапии (обезболиваю-
щие, анестезиологические, антибак-
териальные, кардиологические и т.д.).
Риск возникновения гепатотоксич-
ности связан:
 ■ с характером действия проти-

воопухолевого препарата (ток-
сическое влияние на структуру 
гепатоцитов, стромальные струк-
туры печени, желчные протоки, 
сосуды; генетически детермини-
рованные метаболизм и  системы 
детоксикации);

 ■ исходным состоянием паренхимы 
печени (стеатоз, гепатит, цирроз, 
нодулярная гиперплазия, метаста-
зы и т.д.);

 ■ исходным состоянием протоковой 
системы (холангиты, стриктуры 
желчного пузыря);

 ■ тромбозами и  эмболиями в  пор-
тальной системе и  печеночных 
венах и артериях (операции на пе-
чени и соседних органах, предыду-
щая химиотерапия);

 ■ фоновыми заболеваниями и  со-
стояниями (эндокринные, аутоим-
мунные и т.д.).

Среди видов гепатотоксичности 
выделяют: 

 ✓ острые транзиторные (функцио-
нальные) нарушения работы пе-
чени;

 ✓ острое поражение печени (гепа-
тит, стеатоз, стеатогепатит);

 ✓ синдром синусоидальной обструк-
ции, тромбоз портальной вены 
(вено-окклюзионная болезнь);

 ✓ хронизацию процесса (жировая 
дистрофия, дегенеративно-воспа-
лительные явления – гепатиты, не-

нормализацию большинства ла-
бораторных биохимических пока-
зателей в более сжатые сроки при 
более коротком курсе.

кротические изменения с исходом 
в фиброз и цирроз, опухоли).

В клинической практике для установ-
ления степени гепатотоксичности 
используется ряд показателей, в част-
ности уровни щелочной фосфатазы, 
билирубина, гамма-глутамилтранс-
пептидазы, АСТ, АЛТ и альбумина. 
В дополненной версии шкалы кри-
териев гепатотоксичности CTCAE v. 
4.03 (Common Terminology Criteria 
for Adverse Events), подготовленной 
и выпущенной в 2010 г. Националь-
ным институтом рака, приведены 
объективные и субъективные про-
явления различных видов токсич-
ности по пяти градациям: 0  – нет 
токсичности, 1 – слабая токсичность, 
2 – умеренная, 3 – сильная, 4 – угро-
жающая жизни токсичность. 
Распространенные проявления 
гепатотоксичности  – повышение 
активности внутриклеточных фер-
ментов, уровня билирубина, стеато-
зы, гепатиты. При этом конкретный 
класс препаратов характеризуется 
присущими только ему признаками 
лекарственной гепатотоксичности. 
Так, использование цитостатиков 
сопровождается повышением актив-
ности внутриклеточных ферментов, 
на фоне терапии таргетными препа-
ратами могут развиться гепатиты.
Гепатотоксическая реакция при про-
тивоопухолевом лекарственном лече-
нии метастатического КРР имеет свои 
особенности. Так, при использовании 

Некоторые аспекты диагностики, профилактики 
и лечения неопухолевых поражений печени 
у пациентов со злокачественными новообразованиями

К.м.н.  
Е.И. Дрогомирецкая
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оксалиплатина нередко повышаются 
уровни щелочной фосфатазы, били-
рубина, лактатдегидрогеназы, АСТ, 
АЛТ. При этом виде терапии пред-
сказуемая гепатотоксичность дости-
гает 80%. В  свою очередь препарат 
иринотекан вызывает повышение 
уровня трансаминаз, щелочной фос-
фатазы, билирубина и  креатинина 
в  сыворотке крови, а  фторпирими-
дины – нарушение функции печени. 
В случае противоопухолевой терапии 
предсказуемая гепатотоксичность со-
ставляет 47%. 
Лекарственные средства или токси-
ны с истинной прямой гепатотоксич-
ностью – вещества, которые имеют 
предсказуемую кривую зависимос-
ти «доза – эффект» (более высокие 
дозы или концентрации вещества 
вызывают больший гепатотоксичес-
кий эффект) и обладают известными 
механизмами гепатотоксического 
действия (прямое повреждение гепа-
тоцитов или блокада метаболических 
процессов в печени).
Типичным примером препарата с ис-
тинной прямой гепатотоксичностью 
служит ацетаминофен (парацетамол) 
при передозировке. Это связано с на-
сыщением его обычного пути метабо-
лизма, имеющего ограниченную про-
пускную способность, и включением 
альтернативного пути биотрансфор-
мации ацетаминофена, при котором 
образуется токсический высокореак-
тивный нуклеофильный метаболит. 
Прямая гепатотоксичность обычно 
проявляется вскоре после дости-
жения определенного порогового 
уровня концентрации токсического 
вещества в крови.
В качестве компонентов сопроводи-
тельной терапии при гепатотоксич-
ности назначают препараты, сти-
мулирующие клеточное дыхание, 
способствующие детоксикации, «раз-
гону» метаболизма, обеспечивающие 
доставку субстратов в клетку, легкую 
стимуляцию диуреза при сохранении 
объема циркулирующей крови. Не 
последнюю роль при выборе препа-
рата играет и такой показатель, как 
удобство использования. 
В клинической практике для назван-
ных целей широко применяют гепа-
топротекторы, восстанавливающие 

структуры и функции печени. Среди 
них Ремаксол®, в  состав которого 
входят несколько компонентов, нор-
мализующих работу печени, в  том 
числе янтарная кислота и метионин. 
Препарат применяют при нарушени-
ях функции печени вследствие ее ост-
рого или хронического повреждения 
(токсические, алкогольные, лекарст-
венные гепатиты и др.). 
По словам Е.И. Дрогомирецкой, 
предпочтительна комбинация ин-
фузионных и таблетированных пре-
паратов с  дезинтоксикационным, 
метаболическим и  холеретическим 
эффектами. Речь идет о Ремаксоле, 
Гептрале, Реамберине, их комбинаци-
ях. В реальной клинической практи-
ке активно используют комбинацию 
Ремаксола и Реамбирина как средст-
во премедикации. Гептрал в таблети-
рованной форме применяют между 
циклами.
Курсовое введение препаратов пред-
почтительно и  привязано к  схеме 
ПХТ. В случае развития энцефалопа-
тии к терапии добавляют Цитофла-
вин или Гептрал. 
При холестатическом типе поражения 
печени на фоне противоопухолевого 
лечения, так называемом внутрипро-
токовом холестазе, тактика ведения 
пациентов зависит от типа пораже-
ния. При сегментарном блоке имеет 
место внутрипротоковый холестаз, но 
паренхима печени поражена не пол-
ностью. При подпеченочном блоке па-
ренхима печени поражена полностью.
При холестазе на выраженность по-
ражения печени влияют: 
 ■ характер и  длительность холеста-

за, степень поражения паренхимы 
печени вследствие внутрипрото-
ковой гипертензии;

 ■ контрастные препараты, которые 
используются при эндобилиарных 
вмешательствах (лечебных и диаг-
ностических);

 ■ фоновое поражение печени (на-
пример, до 1/3 пациентов имеют 
стеатоз, фиброзные изменения па-
ренхимы до начала химиотерапии);

 ■ катетерная инфекция  – холангит, 
инфицирование затеков желчи 
и гематом с вовлечением паренхи-
мы печени, так называемый реак-
тивный гепатит;

 ■ послеоперационная гемобилия 
и  тромбозы, внутрибрюшные 
кровотечения.

Таким образом, наличие холестати-
ческого поражения печени влияет на 
выбор противоопухолевой терапии, 
сроки ее начала, дозу препарата (ис-
ходные значения критериев токсич-
ности). Пациентам с холестатическим 
поражением печени рекомендованы 
инфузионные препараты с  дезин-
токсикационным эффектом (но без 
холеретического) до дренирующей 
операции (Реамберин, Цитофлавин).
При адекватном дренировании в от-
сутствие сегментарного блока пока-
зано введение препаратов с холере-
тическим эффектом (Ремаксол®). 
В случае проведения стандартной 
ПХТ гепатопротекторы применяют 
в составе премедикации и в таблети-
рованном виде между циклами.
Поражения паренхимы печени могут 
быть обусловлены прямым механи-
ческим и физическим воздействием. 
Например, незначительное умень-
шение объема функционирующей 
паренхимы печени развивается 
после сегментарной или атипичной 
резекции. Значительное уменьшение 
объема функционирующей паренхи-
мы печени может быть следствием 
гемигепатэктомии. Физические фак-
торы воздействия, вызывающие по-
ражения паренхимы печени, – РЧА, 
криодеструкция, эмболизация.
Докладчик подчеркнула, что ис-
пользование Ремаксола 400 мл/сут 
в  составе премедикации у  пациен-
тов с  локальным метастатическим 
поражением печени после радикаль-
ного оперативного вмешательства 
на фоне ПХТ позволяет сохранить 
структуру и  функцию паренхимы 
печени, снижает риск развития гепа-
тотоксичности (рис. 5). В этой группе 
пациентов предпочтительно приме-
нение инфузионных препаратов с де-
зинтоксикационными свойствами 
в ранние сроки после оперативного 
вмешательства. В  целях ускорения 
репарации поврежденной паренхи-
мы печени обоснованно применение 
препаратов с метаболическим и ан-
тигипоксическим эффектом, сочета-
ющимся с холеретическими свойст-
вами (Ремаксол®). 
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Комбинированный метаболи-
ческий препарат Ремаксол® 
(компания «Полисан», Рос-

сия) – современный гепатопротек-
тор с доказанной эффективностью 
и безопасностью. В состав раствора 
для инфузий Ремаксол® входят ак-
тивные компоненты, обладающие 
выраженным сбалансированным 
гепатотропным действием,  – ян-
тарная кислота, меглюмин (N-ме-
тилглюкамин), инозин (рибоксин), 
метионин, никотинамид. 

Под действием препарата улучша-
ется энергетическое обеспечение 
гепатоцитов, увеличивается синтез 
макроэргических соединений, повыша-
ется устойчивость мембран гепатоци-
тов к перекисному окислению липидов, 
восстанавливается активность фермен-
тов антиоксидантной защиты. При ис-
пользовании Ремаксола реологические 
свойства крови не меняются, показа-
тели, характеризующие степень пора-
жения гепатоцитов и функциональное 
состояние печени, нормализуются. 

Показаниями к  применению Ре-
максола являются нарушения 
функции печени вследствие ост-
рого или хронического ее повреж-
дения (токсические, алкогольные, 
лекарственные гепатиты), а также 
как дополнение к этиотропной те-
рапии в комплексном лечении ви-
русных гепатитов.
Кроме того, применение препарата 
Ремаксол® в  качестве сопроводи-
тельной терапии у онкологических 
больных при лекарственном пора-
жении печени улучшает качество их 
жизни и повышает эффективность 
химиотерапии. 

Рис. 5. Локальное метастатическое поражение печени после радикального 
оперативного вмешательства на фоне ПХТ: Ремаксол® 400 мл/сут 
в качестве премедикации

Заключение

При проведении стандартной ПХТ 
гепатопротекторы используют в со-
ставе премедикации, далее – по гиб-
кому графику.
В случае развития в послеопераци-
онном периоде тромбоза венозной 
системы применяют инфузионные 
препараты, усиливающие метабо-
лизм печени и  устраняющие гепа-
тотоксический эффект. Речь прежде 
всего идет о Реамберине и Ремаксоле, 
а также антиагрегантах. 
У пациентов со злокачественными 
новообразованиями вследствие 
замещения паренхимы опухоле-
вой тканью может развиться ло-

кальное или распространенное 
поражение.
Факторами, влияющими на функцио-
нирование внутрипеченочных систем 
детоксикации оставшейся (не заме-
щенной опухолью) паренхимы, счи-
таются синдром лизиса опухоли, не-
кроз опухоли с исходом в фиброз или 
абсцедирование, скорость прогресси-
рования метастатического процесса, 
паранеопластический синдром.
В группе больных с поражением пече-
ни вследствие замещения паренхимы 
опухолевой тканью также предпоч-
тительно применение инфузионных 
препаратов с дезинтоксикационны-

ми свойствами без холеретического 
эффекта до начала противоопухоле-
вого лечения. При регрессии приме-
няют препараты с  метаболическим 
и  антигипоксическим действием 
(Реамберин, Мафусол). Холеретики 
(Ремаксол®, Гептрал) следует исполь-
зовать при исключении сегментар-
ного блока. Тогда дезинтоксикацион-
ный эффект значительно усиливается 
и дополняется метаболическим. При 
проведении стандартной ПХТ ис-
пользуют инфузионные гепатопро-
текторы в  составе премедикации, 
а таблетированные формы – на протя-
жении всего периода химиотерапии.
Таким образом, особенности поврежде-
ния печени у онкологических больных 
связаны с непосредственным лекарст-
венным повреждением паренхимы пе-
чени (гепатоцитов, эндотелия) – гепа-
тотоксичностью, поражением печени 
вследствие внутрипротоковой желчной 
гипертензии, замещения паренхимы 
печени опухолевой тканью, а также раз-
витием внепеченочной интоксикации, 
гипоксии печени. 
Подводя итог, Е.И. Дрогомирецкая 
отметила, что дифференциальный 
диагноз характера поражения печени 
важен при выборе лечебной тактики, 
но крайне затруднен при сочетании 
этапного хирургического и лекарст-
венного противоопухолевого ле-
чения. Что касается профилактики 
и лечения поражений печени, пред-
почтительны препараты с дезинток-
сикационными и метаболическими 
свойствами, сочетающимися с холе-
ретическим действием (Ремаксол®).
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Научно-практическая конференция
«Актуальные вопросы ранней диагностики и лечения опухолей кожи»

Уважаемые коллеги!
Приглашаем вас принять участие в работе научно-практической конференции с международным 
участием «Актуальные вопросы ранней диагностики и лечения опухолей кожи». 
На конференции планируется осветить наиболее важные и современные аспекты достижений медицины 
в области рака кожи и меланомы.

Мероприятие состоится 14–15 мая 2018 года.

Место проведения: 
Park Inn Pulkovskaya Hotel, 196240, г. Санкт-Петербург, площадь Победы, д. 1

Организаторы:

•	 Ассоциация онкологов России
•	 Российская академия наук (отделение медицинских наук)
•	 Комитет по здравоохранению Санкт-Петербурга
•	 ФГБОУ ВО «Первый Санкт-Петербургский государственный медицинский университет им. академика 

И.П. Павлова» МЗ РФ
•	 СПбГБУЗ «Городской клинический онкологический диспансер»
•	 Ассоциация «ПроРакКожи»

В работе конференции примут участие научные сотрудники и врачи, работающие в области онкологии, 
специалисты смежных специальностей.

Ожидаемое общее количество участников более 700 человек.

В рамках конференции состоится выставка передовых образцов медицинского оборудования 
и лекарственных препаратов.

Председатель организационного комитета – зам. гл. врача СПБКОД Борисов Павел Сергеевич
По вопросам организации – Богданова Елена Юрьевна, 9152803@mail.ru

Заявки на участие в конгрессе присылайте по адресу: goronkod-org@mail.ru , тел.: (812) 607-05-84
Дополнительная информация на сайте www.oncology.spb.ru
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Глубокоуважаемые коллеги!
Приглашаем вас 10–12 апреля 2015 г. принять участие 

в работе VIII Невского радиологического форума – 2015 
(НРФ-2015) и технической выставки. Мероприятие состо-
ится в Санкт-Петербурге под девизом «Знать и уметь!».

10 и 11 апреля НРФ-2015 пройдет в новейшем КВЦ 
Санкт-Петербурга «Экспофорум» по адресу: Петербург-
ское шоссе, д. 64/1. Автобусы-шаттлы будут курсировать 
по расписанию от ст. метро «Московская» и гостиницы 
«Парк Инн «Пулковская»» (пл. Победы, д. 1). 

Обращаем ваше внимание на то, что на 12 апреля заплани-
ровано продолжение программы и торжественное закрытие 
форума в гостинице «Парк Инн «Пулковская»» по адресу: 
пл. Победы, д. 1, конгресс-корпус (вход с ул. Варшавская).

Программа НРФ-2015 предусматривает обмен опытом, 
результатами научных исследований, обсуждение актуаль-
ных проблем рентгенологии, УЗ-диагностики, радиологии. 
Повестка мероприятия охватывает практически все ос-
новные разделы лучевой диагностики и лучевой терапии. 
Традиционно в рамках форума будет реализована образо-
вательная программа с участием известных специалистов 
кафедр, НИИ, медцентров, отделов и лабораторий.

За 12 лет существования по уровню организации, акту-
альности, масштабности и разнообразию рассматривае-
мых проблем, количеству участников и представляемых 
ими регионов РФ и зарубежных стран Невский радио-
логический форум стал значительным событием в про-
фессиональной жизни специалистов лучевой диагностики 
и лучевой терапии нашей страны.

Уверены, что участие в работе НРФ-2015 позволит су-
щественно расширить ваш профессиональный кругозор, 
встретиться с коллегами в красивейшем городе мира – 
Санкт-Петербурге! До скорой встречи на берегах Невы!

 
С уважением, 

президент VIII Невского радиологического форума – 2015, 
профессор В.Е. Савелло, 

президент РОО «Санкт-Петербургское  
радиологическое общество», 

профессор В.М. Черемисин

Анонс • Новости •

VIII Невский 
радиологический  

форум – 2015 

 
«СТРЕМИСЬ К НОВОМУ, 
СОХРАНЯЯ СТАРОЕ!» 

Глубокоуважаемые коллеги! Дорогие друзья!
Без сомнения, Невский радиологический форум является знаковым событием в жизни рентгенологов, радиологов, 
специалистов УЗ-диагностики, рентгенохирургов, лучевых терапевтов и других специалистов смежных 
направлений. Форум по праву стал традиционной площадкой для обсуждения новых идей, обмена клиническим 
опытом, получения передовых знаний в области рентгенорадиологии в диагностических и лечебных целях. 
Исходя из личных предпочтений в рамках форума участники смогут сконцентрировать внимание на учебных 
мероприятиях (школы), практических (круглые столы, семинары) или научных заседаниях.
Несмотря на приверженность традициям, Невский радиологический форум – не закостенелое и формальное 
мероприятие, его программа всегда соответствует тенденциям профессиональной жизни. Так, программа 
прошедшего форума была насыщена обучающими мероприятиями, предполагавшими получение врачами баллов 
НМО, что существенно облегчит подтверждение ими профессиональной подготовки. Олимпиада ординаторов, 
впервые проведенная в рамках форума, конкурсы работ аспирантов и ординаторов продемонстрировали 
обнадеживающие перспективы и высокую мотивацию молодых специалистов в освоении специальности.
Кроме того, важной составляющей форума является выставка, на которой ведущие производители представляют 
информацию о последних достижениях в области применения лучевых технологий в здравоохранении.
И конечно же очевидным преимуществом форума является возможность новых знакомств и личного общения 
с авторитетными учеными и ведущими специалистами из передовых лечебных учреждений нашей страны, стран 
Европы, Азии и Америки. 
Участники форума проявляют повышенный интерес к мероприятию и заинтересованность в его дальнейшем 
развитии. Все пожелания и замечания гостей, членов СПРО и членов оргкомитета анализируются на заседаниях 
президиума и обязательно учитываются при планировании следующих мероприятий. Это касается и сетки 
программы, и формы, и тематики заседаний, объема и расположения аудиторий.
Одним из важных решений президиума СПРО стало решение о ежегодном проведении Невского 
радиологического форума с 2018 г. Очередной конгресс состоится с 27 по 28 апреля этого года в КВЦ 
«ЭКСПОФОРУМ» г. Санкт-Петербурга под девизом: «Стремись к новому, сохраняя старое!». Такой девиз отражает 
основную концепцию предстоящего форума: приумножить накопленный опыт и дать дальнейшее развитие 
специальности на основе достижений современной радиологии. Для этого планируется создать целевые блоки 
обучающих, научных и практических заседаний при сохранении объема, тематики и структуры заседаний 
в максимально короткий срок.
Все, кому небезразлично будущее нашей профессии, кто заинтересован в ежегодном проведении форума, делитесь 
с нами своими пожеланиями – каким вы хотите видеть форум. Совместными усилиями 
мы организуем десятый юбилейный форум, который станет поистине незабываемым.
Как президент Невского радиологического форума – 2018, я буду стремиться 
реализовать все ваши предложения, направленные на повышение статуса 
мероприятия и результативности нашего общения!
Поздравляю с началом подготовки к форуму, желаю удовлетворенности 
от совместной работы.

Всегда ваш, 
президент Х Невского радиологического форума – 2018

Мищенко Андрей Владимирович

Подробная информация на сайте www.spbra.ru
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