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б.я. АЛЕкСЕЕв: «новые методы 
лечения должны получить более 
широкое распространение»

Онкоурология по праву считается одной из наиболее востребованных 
отраслей онкологии. В мировом медицинском сообществе непрерывно 

ведется работа по поиску новых способов диагностики и лечения рака 
предстательной железы, почки и мочевого пузыря. О том, какой вклад в эту 
работу вносит Российское общество онкоурологов (РООУ), мы расспросили 

д.м.н., профессора Б.Я. АЛЕКСЕЕВА, ученого секретаря РОО, заведующего 
отделением онкоурологии МНИОИ им. П.А. Герцена Минздравсоцразвития 

России и курсом онкоурологии при кафедре урологии ФПКМР РУДН.

на ранних стадиях. в определенном 
смысле можно сказать, что диагно-
стировать мы научились лучше, чем 
лечить: к сожалению, своевремен-
ное выявление новообразования 
и вовремя проведенное радикаль-
ное лечение еще не являются гаран-
тией того, что болезнь не будет про-
грессировать.

– Означает ли это, что внедрение 
онкоурологических скрининго-
вых программ в повседневную 
практику нецелесообразно?
– разумеется, нет. По данным наших 
европейских коллег, смертность от 
рака предстательной железы у муж-
чин, принимавших участие в скри-
нинговых программах, была на 27% 
ниже, чем у тех, кто не попал в эти 
программы.
Сейчас в некоторых регионах нашей 
страны, например в воронежской 
и Пензенской областях, стартуют 
пилотные проекты по скринингу 
онкозаболеваний предстательной 
железы. Пока в качестве основного 
анализа в данных программах ис-
пользуется тест на PSA, но в науч-
ных институтах уже ведется поиск 
других маркеров злокачественных 
новообразований простаты, воз-
можно, в скором времени в распоря-
жении врачей появится принципи-
ально новая панель урологических 
онкомаркеров.

– Вы имеете в виду маркеры рака 
предстательной железы или раз-
личных онкоурологических забо-
леваний?
– Говоря о скрининговых програм-
мах в онкоурологии, мы в первую 
очередь говорим о раннем обнару-
жении злокачественных новооб-
разований предстательной железы. 
дело в том, что любая скрининго-

– Борис Яковлевич, «дорожка» 
любого пациента от одного вра-
чебного кабинета до другого на-
чинается с выявления проблемы 
и постановки диагноза. Скажите, 
как обстоят дела с диагностикой 
онкоурологических заболеваний 

в нашей стране? Достаточно ли эф-
фективны имеющиеся методики?
– в последние годы имеется стойкая 
и уверенная тенденция к увеличе-
нию доли больных раком предста-
тельной железы и раком почки, у ко-
торых эти заболевания выявляются 

здравоохранение сегодня
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вая программа должна решать две 
задачи: способствовать снижению 
смертности от данного заболевания 
и уменьшать затраты государства 
на лечение больных, последующую 
реабилитацию, инвалидизацию и 
т.д. именно поэтому скрининго-
вые программы, если мы говорим 
о скрининге онкологических забо-
леваний, в первую очередь ориенти-
рованы на раннее выявление таких 
социально значимых заболеваний, 
как рак предстательной железы, рак 
молочной железы и рак легкого.
впрочем, онкоурологами пред-
принимались попытки внедрения 
программ ранней диагностики ра-
ка мочевого пузыря. Мне эти про-
граммы представляются достаточ-
но актуальными. А вот, скажем, рак 
почки и в отсутствие скрининговых 
программ в 70% случаев выявляется 
на ранних стадиях, поэтому на пер-
вый план выходит другая задача: 
определение биологической агрес-
сивности опухоли и прогнозирова-
ние течения заболевания. Сегодня 
специалисты-онкоурологи уделяют 
много внимания вопросам предска-
зания поведения опухоли.

– В октябре ожидается VI конгресс 
Российского общества онкоуроло-
гов. Будут ли на нем обсуждаться 
вопросы диагностики онкоуроло-
гических заболеваний и прогно-
зирования течения этих болезней?
– конечно, полностью обойти во-
просы диагностики стороной не-
возможно, однако в первую очередь 
предстоящий конгресс будет по-
священ проблемам лечения онко-
урологических больных. как я уже 
сказал, своевременное выявление 
новообразований онкоурологи-
ческого профиля на сегодняшний 
день налажено достаточно хорошо, 
а вот лечение порой оказывается 
недостаточно эффективным. имен-
но поэтому в ходе предстоящего 
конгресса мы будем рассматривать 
судьбу онкоурологического больно-
го от момента обнаружения у него 
новообразования до появления ме-
тастазов.
VI конгресс будет уже вторым меро-
приятием нашего общества, прово-

димым в не совсем привычной фор-
ме: вместо традиционных докладов 
мы планируем ряд дискуссий и круг-
лых столов, в ходе которых участни-
ки конгресса будут обсуждать наи-
более актуальные для современной 
онкоурологии темы. Это и радикаль-
ное хирургическое лечение, и ради-
кальная лучевая терапия, применяе-
мая на ранних стадиях, и вопросы 
наблюдения за больным, перенес-
шим лечение. не останутся без вни-
мания и методики так называемой 
спасительной терапии, проводимой 
в случаях, когда опухоль продолжает 
прогрессировать уже после проведе-
ния радикального лечения.
большое внимание будет уделено 
и проблемам лечения больных с ме-
тастазами. Порой врачи просто не 
знают, что даже таким пациентам 
можно помочь, благодаря новым 
методикам и новым препаратам не 
просто продлив жизнь, но и улуч-
шив ее качество.

– Какие методики лечения будут 
обсуждаться на конгрессе в пер-
вую очередь?
– в последние годы в онкоурологии 
наблюдался настоящий прорыв в 
области лапароскопической хи-
рургии и малоинвазивных методик 
лечения, таких как радиочастотная 
термоабляция, фотодинамическая 
терапия, криоабляция и ультра-
звуковая абляция. Многие центры 
в россии уже применяют эти мето-
дики лечения, однако для большин-
ства клиник они пока недоступны. 
Хотелось бы, чтобы данные методы 
лечения получили более широкое 
распространение, так же как робо-
тизированная хирургия, которая 
пока применяется лишь в шести 
отечественных центрах.

– А что Вы можете сказать о фарма-
котерапии онкоурологических за-
болеваний? Будет ли в программе 
конгресса уделено внимание кон-
сервативным методикам лечения?
– достижения молекулярной био-
логии последних лет можно без пре-
увеличения назвать революционны-
ми. Появились целые классы новых 
препаратов, например средства для 

таргетной терапии, используемые 
в лечении больных раком почки, или 
блокаторы андрогенных рецепто-
ров, которые применяются у паци-
ентов с онкологическими заболева-
ниями предстательной железы. но 
остается проблема малой доступно-
сти этих препаратов: к сожалению, 
многие новые средства не входят в 
списки льготного обеспечения, по-
этому они не доходят до пациентов, 
да и врачи не всегда знают, в каких 
ситуациях можно применять новые 
лекарственные средства.

– Что, по Вашему мнению, мож-
но сделать, чтобы изменить эту 
ситуацию и сделать информацию 
о современных препаратах более 
доступной для практикующих 
врачей?
– российское общество онкоуро-
логов сотрудничает с фармацевти-
ческими компаниями, в частности, 
на предстоящем конгрессе пройдут 
5 сателлитных симпозиумов. в ходе 
этих мероприятий участники кон-
гресса смогут больше узнать о но-
вых средствах для фармакотерапии 
онкоурологических заболеваний.
Однако мне бы хотелось, чтобы фар-
мацевтические компании уделяли 
больше внимания проведению кли-
нических исследований в региональ-
ных ЛПу. Если врачи, работающие в 
научно-исследовательских центрах, 
могут принять участие в междуна-
родных исследованиях, то у меди-
ков, работающих в обычных онко-
диспансерах, такой возможности нет.
Если бы фармкомпании поддер-
жали научную работу и помог-
ли организовать исследования в 
обыкновенных региональных ЛПу, 
врачи получили бы возможность 
ознакомиться с новыми препарата-
ми, посмотреть на них в реальной 
клинической практике. А потом те 
же врачи стали бы более активно 
назначать уже знакомые им по ис-
следовательской работе средства, 
писать заявки, добиваться закупок. 
я думаю, такое сотрудничество фар-
мацевтических компаний и врачей-
онкологов принесло бы пользу обе-
им сторонам.  
онкологов принесло бы пользу обе-

Беседовала А. Лозовская

здравоохранение сегодня
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Медицинские новости

новости компаний 

На кафедре онкологии Российской медицинской 
ака демии по следип ломног о о бр а з ов ания 
(РМАПО) впервые состоялся цикл тематического 
усовершенствования для онкологов по диагностике 
и терапии сарком. В проведении цикла приняли 
у ча с тие в ед у щие онкологи Ро с сийског о 
онкологического научного центра им. Н.Н. Блохина 
РАМН и Восточно-Европейской группы по 
изучению сарком (ВЕГИС). 

Компания «Рош» сообщает о положительных 
результатах  исследования новой лекарственной 
формы Герцептина для подкожного введения. По 
результатам исследования III фазы, ускоренное 
введение Герцептина сравнимо по эффективности 
со стандартным внутривенным введением.

Квалификация онколога – 
спасение жизни пациента

Новая лекарственная форма Герцептина

Саркома считается сложным заболеванием 
с точки зрения диагностики и лечения. Сегод-
ня насчитывается несколько десятков ее гисто-

логических подтипов, которые отличаются по своей 
чувствительности к химиотерапии. При выборе так-
тики лечения необходимо учитывать и степень злока-
чественности опухоли. Среди трудностей, связанных 
с лечением сарком, эксперты выделяют низкую выяв-
ляемость саркомы мягких тканей (СМТ) при профи-
лактических осмотрах, отсутствие единых стандартов 
лечения, а также отсутствие квалифицированных ка-
дров. для повышения качества оказания медицинской 
помощи больным СМТ и костей кафедрой онкологии 

рМАПО был организован цикл тематического усовер-
шенствования «Особенности диагностики и лечения 
опухолей опорно-двигательного аппарата». «заинте-
ресованность специалистов позволяют планировать 
реализацию этого вида образовательной программы на 
ежегодной основе. участники курса получили знания 
по классификации и стадированию, лекарственному, 
хирургическому и лучевому лечению сарком костей и 
мягких тканей», – сообщила ирина владимировна Под-
дубная, д.м.н., профессор, член-корреспондент рАМн, 
заведующая кафедрой онкологии рМАПО. «Мы го-
товы делиться своим опытом в области современных 
подходов в хирургическом, лекарственном и радиоло-
гическом лечении сарком и меланомы», – заявил Алек-
сандр феденко, к.м.н., старший научный сотрудник от-
деления химиотерапии нии клинической онкологии 
рОнЦ им. н.н. блохина рАМн, координатор вЕГиС. – 
за последние 20 лет тактика лечения сарком костей и 
мягких тканей претерпела значительные изменения. 
Сегодня наряду с расширенными хирургическими 
вмешательствами достойное место заняли современ-
ные методы лучевой и лекарственной терапии: появ-
ляются новые препараты, меняются подходы к выбору 
лекарственных комбинаций, приобретает клинические 
перспективы таргетная терапия».

По материалам агентства AG Loyalty 

компания «рош» объявила  о результатах от-
крытого исследования III фазы HannaH, 
в которое включены 596 женщин с HER2-

положительным раком молочной железы на ран-
них стадиях. исследование спланировано для 
сравнения концентрации трастузумаба в крови 
(фармакокинетика), эффективности и безопасно-
сти подкожной и внутривенной форм Герцептина. 
установлено, что новая экспериментальная форма 
препарата Герцептин (трастузумаб) для подкожно-
го введения обладает сравнимой эффективностью 
со стандартной формой внутривенного введения  
у женщин с HER2-положительным раком молоч-
ной железы. Подкожное введение занимает около 
5 минут, в то время как инфузия препарата в су-
ществующей форме для внутривенного введения 
занимает 30 минут. Подкожное введение препарата  
позволит пациентам проводить меньше времени 

в больнице для получения лечения. кроме этого, 
применение готового к использованию препара-
та также значительно ускоряет процесс, так как 
подготовка препарата не требуется. в Герцептине 
для подкожного введения используется техноло-
гия Enhanze™, разработанная компанией Halozyme 
Th erapeutics Inc., которая позволяет вводить паци-
ентам большие объемы лекарства под кожу (подкож-
но). Принцип технологии заключается в обратимом 
разрушении желеобразного вещества (гиалуронана), 
которое образует в тканях под кожей барьер между 
клетками. «Герцептин в виде подкожных инъекций 
в перспективе обеспечит пациентам эффективный и 
более удобный способ введения  этого проверенного 
лекарственного средства», – сказал Хал баррон, док-
тор медицины, глава международного направления 
по разработке лекарственных препаратов и главный 
исполнительный директор по медицине компании 
«рош». в процессе исследования не было получено 
никаких новых данных по безопасности, а профиль 
безопасности соответствовал  Герцептину для вну-
тривенного введения. результаты исследования бу-
дут представлены для презентации на предстоящей 
медицинской конференции и поддержат заявку на 
получение разрешения регуляторных органов в Ев-
ропейском Союзе.

Пресс-релиз компании «Рош»
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В конце ноября 2011 года в рамках Всероссийского 
совещания онкологов в Минздравсоцразвития РФ 
будут объявлены имена лауреатов первой премии 
в области онкологии In Vita Veritas. Победители из 
разных регионов нашей страны получат памятные 
дипломы и статуэтку конкурса. 

Наградой «За лучшую научную работу в области 
молекулярной патологии» отмечена работа 
российских специалистов из Свердловской 
области. Исследование посвящено молекулярно-
генетической и цитогенетической диагностике 
одного из наиболее распространенных опухолевых 
заболеваний системы крови – хронического 
миелоидного лейкоза.

Премия In Vita Veritas была учреждена совсем 
недавно, в апреле 2011 года, с целью выявле-
ния и награждения лучших специалистов 

российской онкологической отрасли. идея  вызвала 
большой интерес, и уже к середине сентября в адрес 
оргкомитета поступило 47 заявок на соискание на-
град. в конкурсе активно участвуют врачи и меди-
цинские учреждения из Москвы, Санкт-Петербурга, 
великого новгорода, барнаула, красноярска, Хаба-
ровска, Томска, челябинска, краснодара, Омска, ка-
зани, Самары, ижевска и Саранска. 
Премия In Vita Veritas проходит под эгидой Ассоциа-
ции онкологов россии и при поддержке нО «Ассо-
циация онкологических учреждений Приволжского 
округа». Попечительский совет возглавляет главный 
онколог Минздравсоцразвития рф, академик рАМн, 
д.м.н., проф. валерий иванович чиссов. Сопредседа-
телями экспертного совета  стали д.м.н., проф. Алек-
сей бутенко, зам. директора по научно-клинической 

Ежегодная конференция Ассоциации клини-
ческой химии состоялась 25–28 июля 2011 г. 
в г. Атланта (СшА), на ней была представлена 

работа заведующего лабораторией молекулярной 
биологии и цитогенетики областной детской кли-
нической больницы № 1 (Одкб № 1), к.м.н. Григо-
рия Анатольевича Цаура и сотрудников совместно 
с врачами-гематологами уральского федерального 
округа. исследование посвящено молекулярно-
генетической и цитогенетической диагностике 
одного из наиболее распространенных опухолевых 
заболеваний системы крови – хронического мие-
лоидного лейкоза (ХМЛ). в настоящее время ХМЛ 

Первые лауреаты премии In Vita Veritas 
получат награды в Минздраве

Российские специалисты – лучшие 

работе фГу МниОи им. П.А. Герцена, и рустем Ха-
санов, главный онколог Приволжского федерально-
го округа и республики Татарстан, д.м.н., профессор. 
в состав экспертного совета также вошли 35 веду-
щих российских онкологов различных специали-
заций из Москвы, Санкт-Петербурга, казани, уфы, 
челябинска, Обнинска, Пензы, барнаула, Томска и 
Екатеринбурга. Перед ними стоит задача оценить 
заявки в соответствии с Положением о номинаци-
ях, используя свои собственные профессиональные 
знания, умения и опыт в онкологической области. 
Премия In Vita Veritas будет вручаться по следую-
щим номинациям:
 ■ «Персона года»; 
 ■ «достижение года»;
 ■ «Лучший проект года»;
 ■ «Лучшее учреждение года»;
 ■ «за верность профессии».

валерий чиссов: «выявляя лучших специалистов 
российской онкологической отрасли, премия ставит 
своими главными задачами передачу неоценимого 
опыта, накопленного в регионах нашей страны, и 
укрепление связей между федеральными и регио-
нальными онкологическими службами российской 
федерации. все это служит благородной цели – до-
биться снижения смертности от онкологических за-
болеваний».  

Узнать более полную информацию о премии  можно 
на сайте http://invitaveritas.ru.  

успешно лечится с использованием препаратов так 
называемого направленного действия (таргетная 
терапия) – препаратов из группы ингибиторов ти-
розинкиназы. Однако есть небольшие подгруппы 
пациентов, которые плохо отвечают на данный тип 
лечения. в данной работе проанализированы ре-
зультаты терапии и возможные причины устойчи-
вости в одной из таких подгрупп – для пациентов 
с отсутствием классической транслокации (9;22), 
которая является маркером ХМЛ. Это пациенты 
с так называемым Ph-негативным ХМЛ. данная 
группа пациентов плохо отвечает на стандартную 
терапию, однако при увеличении дозировки или 
переводе пациентов на препараты 2-й линии про-
гноз у них благоприятный.  в работе использован 
весь арсенал имеющихся в распоряжении лаборато-
рии диагностических методов по выявлению ХМЛ: 
стандартные цитогенетические исследования, 
флуоресцентная гибридизация in situ, качествен-
ная ПЦр, количественная ПЦр в режиме реального 
времени, определение мутаций в гене ABL методом 
секвенирования (определение нуклеотидной по-
следовательности днк данного гена).  

По материалам агентства «Ремедиум»
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роль эверолимуса в лечении 
метастатического почечно-
клеточного рака

ФГУ МНИОИ 
им. П.А. Герцена 

МЗСР РФ,
кафедра урологии 

с курсом 
онкоурологии 

ФПКМР РУДН

д.м.н., проф. б.я. АЛЕкСЕЕв, к.м.н. А.С. кАЛПинСкиЙ

Развитие резистентности к лечению ингибиторами тирозинкиназ 
у больных метастатическим почечно-клеточным раком обусловливает 

поиск альтернативных патогенетических путей воздействия на опухоль 
и новых эффективных препаратов. Один из таких препаратов – 

эверолимус, относящийся к группе ингибиторов mTOR. Результаты 
исследований II–III фазы демонстрируют эффективность, хорошую 

переносимость и безопасность применения эверолимуса, который является 
первым и единственным на сегодняшний день зарегистрированным 

препаратом для лечения больных метастатическим ПКР 
при неэффективности терапии ингибиторами тирозинкиназ.

Почечно-клеточный рак 
(Пкр) является одной из 
наиболее актуальных про-

блем современной онкоурологии, 
занимая 3-е место по распростра-
ненности среди злокачественных 
новообразований мочеполовой 
системы после опухолей предста-
тельной железы и мочевого пузыря 
[1–4]. в 2009 г. в россии зарегистри-
ровали 18 328 больных Пкр, при 
этом смертность от Пкр достигла 
8586 человек. По темпам прироста 
онкологической заболеваемости в 
россии Пкр устойчиво занимает 
второе место после рака предста-
тельной железы (34,8%) [5].
Первым и основным этапом ле-
чения Пкр начальных стадий 
является хирургическое вмеша-
тельство, позволяющее излечить 
большинство больных. При пер-
вичном обращении у большин-
ства больных (50–60%) диагно-
стируют локализованный Пкр, 
впоследствии у 20–40% из них 
выявляют метастазы. возможно-

сти хирургического подхода при 
диссеминированном Пкр крайне 
ограничены. Лишь у части паци-
ентов удается добиться продле-
ния жизни за счет хирургического 
удаления солитарных метастазов, 
выявляемых в отдаленные сроки 
после нефрэктомии. После ради-
кальной операции 5-летняя вы-
живаемость этого небольшого 
контингента больных может до-
стигать 23%. до недавнего време-
ни метастатический Пкр (МПкр) 
рассматривали как заболевание с 
плохим прогнозом, и при наличии 
резистентности опухоли к луче-
вой, химио- и гормонотерапии ле-
чение пациентов ограничивалось 
применением цитокинов (интер-
ферон, интерлейкин-2) [1, 6–10].
в настоящее время в арсенале 
онкологов и урологов появились 
6 новых препаратов для лечения 
МПкр, относящихся к группе 
ингибиторов тирозинкиназ и ан-
гиогенеза: бевацизумаб (Авастин), 
сунитиниб (Сутент), сорафениб 

(нексавар), темсиролимус (Тори-
сел), эверолимус (Афинитор), па-
зованиб (вотриент) [11–15].
большинство этих препаратов дей-
ствуют через управляемый гипок-
сией путь, включающий фактор, 
индуцированный гипоксией HIF 
(hypoxia-inducible factor), а также 
сосудистый эндотелиальный фак-
тор роста VEGF (vascular endothelial 
growth factor). Патогенез светлокле-
точного Пкр в 65% случаев связан с 
утратой гена-супрессора von Hippel – 
Lindau (VHL), что приводит к ак-
тивации управляемого гипоксией 
пути и накоплению фактора, инду-
цированного гипоксией HIF, гипе-
рэкспрессии различных факторов 
роста и их рецепторов, в первую 
очередь сосудисто-эндотелиального 
фактора роста VEGF, а также тром-
боцитарного фактора роста PDGF 
(platelet-derived growth factor) и 
трансформирующего фактора роста 
TGF-α и -β (transforming growth 
factor), которые активируют распо-
ложенные вблизи опухолевой ткани 
клетки эндотелия, формирующие 
новую сосудистую сеть (рис. 1). рост 
сосудов приводит к увеличению 
поступления в опухолевую ткань 
кислорода и питательных веществ, 
что стимулирует прогрессирование 
опухоли [17–20].
Таргетные препараты, действую-
щие через описанные выше ме-
таболические пути, обладают 
устойчивым клиническим эффек-
том в лечении больных распро-
страненным Пкр. Однако до сих 
пор остается нерешенным вопрос 
о продолжении лечения пациен-
тов при неэффективности тера-
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пии ингибиторами тирозинкиназ. 
резистентность, развивающаяся 
при длительном использовании 
препаратов, действующих через 
HIF/VEGF-путь, обусловила поиск 
альтернативных патогенетических 
путей. Одним из них является 
путь mTOR (mammalian target of 
rapamicin), который вовлечен в 
патогенез многих типов рака, в 
том числе и метастатического Пкр 
[21, 22].
Путь mTOR участвует в ангиоге-
незе и опосредуется через PI-3-ки-
назу (phosphatidylinositol-3-kinase). 
mTOR регулирует трансляцию 
двух белков: 4EBP1-связывающего 
белка (eukaryotic translation 
initiation factor 4E binding protein) 
и S6K1-рибосомной киназы 
(ribosomal S6 kinase 1), что приво-
дит к увеличению уровня специ-
фических белков, участвующих в 
процессах роста и пролиферации 
клеток, ангиогенезе и клеточном 
метаболизме. Сигнальный путь 
mTOR представлен как в клетках 
опухоли, так и в клетках эндоте-
лия сосудов. mTOR стимулирует 
ангиогенез при Пкр путем регуля-
ции VEGF, который способствует 
пролиферации эндотелиальных 
клеток через активацию Akt сы-
вороточных/треониновых киназ и 
антиапоптотических механизмов 
(рис. 2). Активность mTOR пода-
вляется комплексом белков TSC1 
и TSC2 (tuberous sclerosis complex). 
mTOR способен ингибировать 
PI-3/Akt-путь [21, 23–26].
Существуют несколько механиз-
мов, обусловливающих эффек-
тивность ингибиторов mTOR 
при лечении Пкр. к ним относят 
активацию Akt или S6K1, гипер-
экспрессию фактора IGF-1 и ре-
цептора фактора IGF-1, наруше-
ние регуляции гена опухолевой 
супрессии PTEN (нарушение экс-
прессии гена PTEN относят к не-
гативным прогностическим фак-
торам опухолево-специфической 
выживаемости больных метаста-
тическим Пкр), потерю комплек-
са TSC1/TSC2 (наблюдается у 40% 
VHL-/- спорадического Пкр), 
а также потерю VHL (регистриру-
ется у 75% больных Пкр) [24].
Эверолимус (RAD001, Афини-
тор) – пероральный препарат, от-

носящийся к группе ингибиторов 
mTOR. Эверолимус – аналог ра-
памицина, выделенного из бак-
терий Streptomyces hygroscopicus 
и обладающего иммуносупрес-
сивной, противомикробной и 
противоопухолевой активностью. 
Мишень рапамицина у млекопи-
тающих – mTOR – представляет 
собой серин-треониновую проте-
инкиназу, исследование которой 
проводили, изучая рапамицин. 
Первоначально эверолимус был 
зарегистрирован как иммуно-
депрессант и использовался для 
профилактики отторжения пере-
саженных органов [16, 27].
Эффективность, переносимость и 
безопасность эверолимуса изуча-
ли в клинических исследованиях 
I фазы у больных различными со-
лидными опухолями. Препарат 
применяли перорально в диапазо-
не доз 20, 30, 50 и 70 мг в неделю 
или 5, 10 мг в день [28–30].
J. Jac и соавт. одни из первых пред-
ставили многообещающие резуль-
таты клинического исследования 
II фазы, в котором препарат эверо-
лимус продемонстрировал проти-
воопухолевую эффективность у па-
циентов с МПкр, ранее получавших 
терапию ингибиторами тирозинки-
наз (сорафениб, сунитиниб или оба 
препарата) в дозе 10 мг перорально 
ежедневно. в 2008 г. исследователи 
представили обновленные данные, 
согласно которым частичный ответ 
наблюдали у 3 (16%) пациентов, 
стабилизацию более 3 месяцев за-
регистрировали у 14 (74%) боль-
ных; медиана выживаемости без 
прогрессирования для больных, 
принимавших эверолимус, соста-
вила 5,5 мес. (1–12 мес.), а медиа-
на общей выживаемости – 8 мес. 
(1–14 мес.). наиболее часто встре-
чавшиеся неблагоприятные явле-
ния I/II степени тяжести включа-
ли: гипертриглицеридемию (73%), 
гипергликемию (59%), гиперхоле-
стеринемию (64%), стоматит (45%), 
сыпь (32%), тошноту (27%) и диа-
рею (18%). к побочным эффектам 
III/IV степени тяжести относили 
пневмонит, наблюдавшийся у 27% 
больных [31–32].
Получив обнадеживающие дан-
ные по эффективности, безопас-
ности и хорошей переносимости 

эверолимуса, R.J. Motzer и соавт. 
провели международное много-
центровое рандомизированное 
двойное слепое плацебоконтро-
лируемое исследование III фазы 
по изучению эффективности при-
менения эверолимуса RECORD-1 
(Renal Cell Cancer Treatment with 
Oral RAD001 Given Daily). в иссле-
дование включили 410 больных 
метастатическим Пкр после про-
грессирования на фоне таргетной 
терапии препаратами сунитиниб 
и/или сорафениб. Пациентов ран-
домизировали в соотношении 2:1 
на группы лечения эверолимусом 
в дозировке 10 мг перорально еже-
дневно (272 больных) или плацебо 
(138 пациентов). в обеих группах 
лечение продолжали до прогрес-
сирования заболевания, развития 
неприемлемых побочных эффек-
тов, смерти или до отмены тера-
пии по другим причинам. После 
второго промежуточного анали-
за независимый комитет по мо-
ниторингу данных (Independent 
Data-Monitoring Committee) при-
нял решение досрочно прервать 
исследование, поскольку была 
достигнута заранее установлен-
ная пороговая величина эффек-
тивности и достигнуты критерии 
соответствия положительному 

Существуют несколько механизмов, 
обусловливающих эффективность 
ингибиторов mTOR при лечении ПКР. 
К ним относят активацию Akt или S6K1, 
гиперэкспрессию фактора IGF-1 и рецептора 
фактора IGF-1, нарушение регуляции гена 
опухолевой супрессии PTEN (нарушение 
экспрессии гена PTEN относят к негативным 
прогностическим факторам опухолево-
специфической выживаемости больных 
метастатическим ПКР), потерю комплекса 
TSC1/TSC2 (наблюдается у 40% VHL-/- 
спорадического ПКР), а также потерю VHL 
(регистрируется у 75% больных ПКР).
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результату исследования. Медиа-
на продолжительности лечения 
в группе, получавшей эверолимус, 
составила 95 дней (12–315 дней), в 
группе плацебо – 57 дней (21–237 
дней). к моменту досрочного пре-
кращения исследования лечение 
продолжали 140 (51%) больных в 
группе эверолимуса и 30 (22%) – в 
группе плацебо. Основными при-
чинами прекращения лечения 
были: прогрессирование заболе-
вания, нежелательные явления, 
смерть, отзыв согласия.
к моменту досрочного прекра-
щения исследования, согласно 
независимой централизованной 
оценке, эверолимус на 70% сни-
жал риск прогрессирования за-
болевания (отношение рисков 
(Ор) 0,30; 95% доверительный ин-
тервал (ди) 0,22–0,40; p < 0,0001). 
Медиана выживаемости без про-
грессирования оказалась более 
продолжительной в группе боль-
ных, получавших эверолимус, 
и составила 4 мес. (3,7–5,5 мес.), 
в группе плацебо – 1,9 мес. (1,8–1,9 
мес., p < 0,0001). вероятность от-
сутствия прогрессирования забо-
левания через 6 мес. для больных, 

получавших эверолимус, соста-
вила 26% (14–37%), для получав-
ших плацебо – 2% (0–6%) [15]. ре-
зультаты анализа выживаемости 
без прогрессирования, основан-
ные на оценке исследователем до 
централизованного пересмотра, 
полностью совпали с результа-
тами первого промежуточного 
анализа эффективности (количе-
ство больных 410 чел.): в группе 
лечения эверолимусом медиана 
выживаемости без прогрессиро-
вания оказалась более продолжи-
тельной в группе больных, полу-
чавших эверолимус, и составила 
4,9 мес., в группе плацебо – 
1,87 мес. (p < 0,0001) [34]. Соглас-
но данным итогового статистиче-
ского анализа, представленным 
R.J. Motzer с соавт. на конгрес-
се ASCO 2009, после завершения 
двойного слепого анализа (коли-
чество больных 416 чел.) медиана 
выживаемости без прогрессиро-
вания в группе больных, прини-
мавших эверолимус, составила 
4,9 мес. против 1,9 мес. в группе 
плацебо (p < 0,0001) [35].
По данным независимого цен-
трализованного пересмотра, на 
момент первого промежуточного 
анализа исследования частичный 
ответ зарегистрирован у 3 (1%) 
больных и стабилизация опухоле-
вого процесса – у 171 (63%) боль-
ного, получавшего эверолимус, 
а в группе плацебо – ни у одного 
и у 44 (32%) пациентов соответ-
ственно. Таким образом, поло-
жительное влияние эверолимуса 
на выживаемость без прогресси-
рования, вероятно, обусловлено 
стабилизацией опухоли [33]. По 
данным итогового двойного сле-
пого анализа, частичный ответ 
зафиксирован у 5 (2%) больных и 
стабилизация заболевания – у 185 
(67%) пациентов из группы при-
нимавших эверолимус, а в группе 
плацебо – ни у одного и у 45 (32%) 
пациентов соответственно [35].
к моменту проведения анализа 
медиана общей выживаемости в 
группе эверолимуса достигнута 
не была, а в группе плацебо она 
составила 8,8 мес. [33]. Соглас-
но данным итогового двойного 
слепого анализа, статистиче-
ски значимого различия между 

группами по показателю общей 
выживаемости не установлено: 
медиана общей выживаемости в 
группе больных, принимавших 
эверолимус, составила 14,78 мес., 
а в группе плацебо – 14,39 мес. 
(p = 0,177) [35]. возможно, это 
обусловлено перекрестным влия-
нием, поскольку в группе плаце-
бо 79 (81%) пациентов из 98 после 
регистрации прогрессирования 
заболевания перевели на откры-
тый прием эверолимуса. При 
этом у 76% больных, переведен-
ных на прием эверолимуса, на-
блюдалось прогрессирование в 
течение 8 нед. с момента перевода 
на препарат [33].
исследования продемонстриро-
вали хорошую переносимость и 
безопасность применения эве-
ролимуса. По завершении ито-
гового двойного слепого анализа 
установлено, что среди неблаго-
приятных явлений всех степеней 
тяжести наиболее часто наблю-
дались стоматит (у 36% больных, 
принимавших эверолимус, про-
тив 7% пациентов, получавших 
плацебо), сыпь (28% против 5%), 
усталость (23% против 17%) или 
астения (22% против 10%) и диа-
рея (21% против 4%). на фоне ле-
чения эверолимусом встречались 
также случаи инфекций (13% 
против 2%) и неинфекционного 
пневмонита (14% против 0%). Ге-
матологические побочные эффек-
ты включали анемию (25% против 
4%), гиперхолестеринемию (18% 
против 2%), гипертриглицериде-
мию (15% против 2%) и гипергли-
кемию (8% против 1%) [35].
результаты, полученные в ходе 
клинических исследований, еще 
раз подчеркнули важность инги-
биторов mTOR в лечении Пкр, что 
позволило расширить контингент 
больных, подходящих для лече-
ния данной группой препаратов. 
в настоящее время эверолимус 
является первым и единственным 
зарегистрированным препаратом 
для лечения пациентов с мета-
статическим Пкр при неэффек-
тивности терапии ингибиторами 
тирозинкиназ (сунитинибом и со-
рафенибом) [36].
в настоящее время эверолимус 
в качестве препарата второй 

Эверолимус в качестве препарата второй 
линии для лечения метастатического 

ПКР при резистентности к другим 
таргетным препаратам включен в перечни 

основных рекомендаций по лечению 
диссеминированного ПКР: Европейской 

ассоциации урологов EAU (European Asso-
ciation of Urology), Европейского общества 

медицинских онкологов ESMO (European 
Society for Medical Oncology), Европейской 
организации по изучению и лечению рака 

EORTC-GU (European Organisation for Research 
and Treatment of Cancer Genitourinary Group)

и американской Национальной 
противораковой сети NCCN (National Compre-

hensive Cancer Network).
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линии для лечения метастатиче-
ского Пкр при резистентности 
к другим таргетным препаратам 
включен в перечни основных 
рекомендаций по лечению дис-
семинированного Пкр: Европей-
ской ассоциации урологов EAU 
(European Association of Urology) [9], 
Европейского общества медицин-
ских онкологов ESMO (European 
Society for Medical Oncology) [37], 
Европейской организации по 
изучению и лечению рака 
EORTC-GU (European Organisation 
for Research and Treatment of 
Cancer Genitourinary Group) [38] 
и американской национальной 
противораковой сети NCCN 
(National Comprehensive Cancer 
Network) [39]. рекомендуемая до-
зировка для лечения диссемини-
рованного Пкр составляет 10 мг 
перорально ежедневно, до тех 
пор пока препарат эффективен 
и больной хорошо переносит его 
прием [9, 37–39].
После появления ингибиторов 
mTOR их применяли в комби-
нации с другими антиангио-
генными препаратами с целью 
воздействия на различные пути 
неоангиогенеза и повышения 
противоопухолевой эффектив-
ности. Так, в исследовании I фазы 
применяемая комбинация препа-
ратов эверолимуса и сорафениба 

показала противоопухолевую 
активность и хорошую перено-
симость [40]. на основании про-
веденного исследования II фазы 
авторы показали, что комбинация 
бевацизумаба и эверолимуса с ис-
пользованием полноценных до-
зировок была хорошо переносима 
при высокой эффективности [33]. 
в настоящее время продолжается 
несколько международных ис-
следований по сравнению комби-
нации бевацизумаба и ифн-α с 
комбинацией бевацизумаба и эве-
ролимуса. Одно из них – рандоми-
зированное открытое исследова-
ние II фазы RECORD-2 (REnal Cell 
cancer treatment with Oral RAD001 
given Daily) с участием пациентов 
с метастатическим Пкр, ранее не 
получавших лечения [41, 42].
R.C. Whorf и соавт. предста-
вили результаты II фазы ис-
следования комбинации эве-
ролимуса и бевацизумаба в 
стандартных дозировках (эвероли-
мус 10 мг перорально ежедневно и 
бевацизумаб в дозе 10 мг/кг 1 раз в 
2 недели внутривенно) у боль-
ных, принимавших сорафениб 
и/или сунитиниб и не получавших 
предшествующей терапии инги-
биторами тирозинкиназ. у 90% 
больных, получавших препарат в 
течение 8 недель, был зарегистри-
рован ответ на терапию: у 21% – 

частичный ответ или малый 
ответ (уменьшение измеряемых 
очагов на 10–30%), у 69% – стаби-
лизация заболевания. Медиана 
выживаемости без прогрессиро-
вания составила 6 мес. в группе 
больных, получавших предше-
ствующую терапию ингибиторами 
тирозинкиназ, и 9 мес. в группе не 
получавших предшествующей тера-
пии. комбинация этих препаратов 
была хорошо переносима. наиболее 
часто встречавшимися побочными 
эффектами I–II степени тяжести яв-
лялись слабость (68%), сыпь (55%), 
воспаление слизистых/стоматит 
(49%), гиперлипидемия (45%), тош-
нота (40%) и гипертензия (25%). 
неблагоприятные явления III–IV 
степени тяжести включали протеи-
нурию (19%), слабость (9%) и стома-
тит (8%) [33].

VHL

PDGF TGF-α

PDGR EGFRVEGFR

mTORHIF ↑

Raf

Raf

Сорафениб

Сорафениб
Сунитиниб
Пазопаниб
Акситиниб

Темсиролимус
Эверолимус

бевацизумаб

=

VEGF

×

EGFR – рецептор эпидермального фактора роста; HIF – фактор, индуцированный гипоксией; PDGF – тромбоцитарный фактор роста; 
PDGR – рецептор тромбоцитарного фактора роста; TGF – трансформирующий фактор роста; VEGF – сосудистый эндотелиальный фактор роста; 
VEGFR – рецептор сосудистого эндотелиального фактора роста; VHL – ген-супрессор von Hippel – Lindau.

Рис. 1. Путь HIF* 
* Адаптировано по [11].

Эверолимус демонстрирует высокую 
эффективность, безопасность, хорошую 
переносимость, невысокую частоту 
побочных эффектов и улучшение 
показателей выживаемости при 
лечении распространенного ПКР после 
прогрессирования на фоне таргетной терапии.



10

Таргетная терапия

PI3-K Ras/rat,
Abl, ER

PTEN

Akt/PKB

TSC2
TSC1Ras/rat

mTOR RAD001

S6K1 4E-BP1

elF-4ES6

Синтез белка

Метаболизм

Ангиогенез
рост 

и пролиферация

HIF1/VEGF

Рис. 2. Путь mTOR*
* Адаптировано по [23].

изучение эверолимуса также 
продолжается в рамках много-
центрового исследования II фазы 
RECORD-3 с участием пациентов с 
метастатическим Пкр, ранее не по-
лучавших лечения [43]. исследо-
вание RECORD-3 инициировано 
с целью получения доказательств 
в поддержку четко определенной 
оптимальной последовательности 
лечения. в исследовании прово-
дится сравнение групп больных с 
назначением эверолимуса после 
сунитиниба и с назначением суни-
тиниба после эверолимуса в стан-
дартных дозировках [43].
в большинство клинических ис-
следований включают больных с 
преимущественно светлоклеточ-
ными вариантами Пкр. в настоя-
щее время недостаточно проспек-
тивных данных относительно 
других гистологических вари-
антов Пкр, поэтому было ини-
циировано исследование II фазы 
RAPTOR (RAD001 in Advanced 

Papillary Tumor Progression in 
Europe), оценивающее результа-
ты применения препарата эверо-
лимус в качестве препарата для 
монотерапии первой линии при 
метастатическом папиллярном 
Пкр в клиниках Европы.
кроме того, продолжается кли-
ническое исследование REACT 
(RAD Expanded Access Clinical 
Trial in RRC) с расширенным 
доступом пациентов к лечению. 
исследование REACT иницииро-
вано с целью предоставления до-
ступа к препарату эверолимус па-
циентам с диссеминированным 
Пкр, рефрактерным к лечению 
иТк VEGFR [44]. недавно пред-
ставлены результаты исследова-
ния расширенного доступа, при 
котором терапию эверолимусом 
проводили больным, не вошед-
шим в исследование RECORD 
согласно критериям исключе-
ния. в протокол REACT (RAD001 
Expanded Access Clinical Trial in 

RCC) включено 1367 больных ме-
тастатическим Пкр, резистент-
ным к терапии ингибиторами ти-
розинкиназ. результаты анализа 
показали, что таргетная терапия 
с применением эверолимуса яв-
ляется эффективным и безопас-
ным методом лекарственного 
воздействия даже у данного кон-
тингента больных Пкр с крайне 
неблагоприятным прогнозом. 
Так, наиболее часто встречавши-
мися серьезными нежелатель-
ными явлениями были диспноэ 
(5%), пневмония (4,7%), анемия 
(4,1%). наиболее часто встречав-
шимися побочными эффектами 
III–IV степени являлись анемия 
(13,4%), утомляемость (6,7%) и 
диспноэ (6,5%). Согласно кри-
териям RECIST, стабилизация 
заболевания отмечена у 51,6% 
больных, частичный ответ – 
у 1,7% пациентов [45].
Ожидается, что текущие про-
токолы по изучению комбини-
рованного и последовательного 
применения эверолимуса должны 
подтвердить данные об увеличе-
нии безрецидивной и общей вы-
живаемости, полученные в пред-
шествующих исследованиях.
в заключение можно сказать, 
что, по данным последних кли-
нических исследований, ин-
гибитор mTOR эверолим ус 
продемонстрировал высокую 
эффективность, безопасность, 
хорошую переносимость, не-
высокую частоту побочных эф-
фектов и улучшение показателей 
выживаемости при лечении рас-
пространенного Пкр после про-
грессирования на фоне таргет-
ной терапии. в настоящее время 
эверолимус является первым и 
единственным зарегистриро-
ванным препаратом для лечения 
пациентов с МПкр при неэффек-
тивности терапии ингибиторами 
тирозинкиназ. Проведение по-
следовательной терапии ингиби-
торами ангиогенеза при назначе-
нии эверолимуса в первой линии, 
а также комбинация эверолимуса 
с другими таргетными препара-
тами, как ожидается, приведут к 
увеличению показателей общей и 
выживаемости без прогрессиро-
вания больных МПкр.  

Литература 
→ С. 65–66
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◆  в рамках национального проекта «здоровье» 
Группой компаний «Медфорум» совместно 
с Министерством здравоохранения 
и социального развития россии, ведущими 
медицинскими научно-исследовательскими 
институтами и вузами страны создан 
постоянно действующий оргкомитет 
по проведению профессиональных 
образовательных программ.

◆  к сфере реализации данного проекта 
относится организация профессиональных 
медицинских форумов с международным 
участием в Москве, Санкт-Петербурге 
и регионах россии.

◆  издательский дом «Медфорум» с 2005 года 
выпускает журналы «вестник семейной 
медицины» для практикующих врачей,  
«Аптечный бизнес» для провизоров 
и фармацевтов, а также линию журналов 
«Эффективная фармакотерапия», которые 
выходят по всем направлениям медицины. 
в 2010 году запущен новый проект 
«Hi+Med. высокие технологии в медицине».

◆  Солидный научный уровень изданий, 
актуальная тематика, доступность 
изложения, современная форма подачи 
материала помогают практикующему 
врачу всегда находиться на высоком 
профессиональном уровне.

Профессионалы выбирают высокий уровень услуг Группы компаний «МЕДФОРУМ»!
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Эволюция лекарственной 
терапии диссеминированного 
колоректального рака. 
Таргетная терапия*

РОНЦ 
им. Н.Н. Блохина 

РАМН

к. м. н. н.С. бЕСОвА

В статье представлен обзор исследований, посвященных эффективности 
таргетных препаратов (бевацизумаб, цетуксимаб, панитумумаб) при 

метастатическом колоректальном раке. Показано, что применение 
современных таргетных препаратов позволяет персонализировать 

лечение, повысить частоту радикальных резекций метастазов в печени 
и увеличить продолжительность жизни больных.

колоректальный рак (крр) 
является одной из важней-
ших проблем современной 

онкологии в связи с ростом забо-
леваемости населения опухолями 
прямой кишки, трудностью свое-
временной диагностики, слож-
ностью и высокой стоимостью  
лечения, высоким уровнем инва-
лидизации. Современное развитие 
лекарственной терапии диссеми-
нированного крр позволяет опре-
делить оптимальную стратегию 
лечения каждого больного и обе-
спечить достойную продолжитель-
ность и качество жизни пациентов.
Получение новых знаний о зако-
номерностях опухолевой транс-
формации привело к развитию 

таргетной терапии, воздействую-
щей на два различных механизма 
формирования и прогрессирова-
ния опухоли: ангиогенез (беваци-
зумаб) и рецепторы эпидермаль-
ного фактора роста (цетуксимаб 
и панитумумаб).
результаты изучения эффектив-
ности моноклонального анти-
тела к фактору роста эндотелия 
сосудов бевацизумаба (бв) при 
колоректальном раке (крр), ре-
зистентном к иринотекану, проде-
монстрировали целесообразность 
его включения во вторую линию 
химиотерапии (ХТ) в комбинации 
с режимом FOLFOX4 (табл. 1) при 
развитии резистентности к ирино-
текану [1].

частота объективного эффекта 
бв в составе комбинированной 
терапии первой линии колеба-
лась в диапазоне 24–44% в зави-
симости от активности схемы ХТ 
(табл. 2).
ре з у л ьт а т ы  и с с л е д о в а н и й 
F. Kabbinavar [2, 3] и H.I. Hurwitz [4], 
показавшие достоверное повы-
шение эффективности Лв/5-фу 
и режима IFL в комбинации с бв 
(табл. 2), дали основание реко-
мендовать бв для включения в 
ХТ первой линии.
к сожалению, последу ющие 
клинические исследования по-
казали, что режим IFL уступает 
по эффективности комбинации 
FOLFOX [7, 8]. результаты изуче-
ния бв в комбинации с наиболее 
активными режимами ХТ первой 
линии FOLFOX и XELOX оказа-
лись менее впечатляющими.
данные по улучшению выживае-
мости больных при добавлении 
бв к комбинациям оксалипла-
тина с фторпиримидинами были 
получены в исследованиях US 
TREE 1 и 2 (табл. 2). Однако цен-
ность полученных результатов 

Автор исследования Режим n ОЭ, % МВДП, мес. МОВ, мес.
B.J. Giantonio, 2005 [1] бв + FOLFOX4 290 21,8 (p < 0,0001) 7,2 (p = 0,0024) 12,8 (p < 0,0001)

FOLFOX4 289 9,2 4,8 10,8
бв 243 3,0 2,7 10,2

FOLFOX4 – оксалиплатин 85 мг/м2 в 1-й день, лейковорин 200 мг/м2, 5-фторурацил 400 мг/м2 струйно и 600 мг/м2 × 22 часа в 1-й и 2-й дни каждые 2 недели.
n – число больных; ОЭ – объективный эффект; МвдП – медиана времени до прогрессирования; МОв – медиана общей выживаемости.

Таблица 1. БВ в комбинированной терапии второй линии КРР

* Окончание. начало см. в № 3, 2011 г. С. 22–27.
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снижалась в связи с тем, что ис-
следования не были рандомизи-
рованными.
NO16966 – единственное ран-
домизированное исследование 
III фа зы, которое показало, что 
комбинация бв с режимами 
FOLFOX или XELOX привела 
к увеличению медианы выжи-
ваемости без прогрессирования, 
однако увеличения частоты до-
стижения объективного эффек-
та и увеличения медианы про-
должительности жизни больных 
получено не было (табл. 1). важ-
ным результатом исследования 
стало определение оптимальной 
продолжительности лечения бв. 
Анализ полученных данных по-
казал, что бв необходимо вводить 
непрерывно вплоть до констата-
ции прогрессирования болезни. 
Только в этом случае достигается 
максимальная продолжитель-
ность контроля болезни, вне за-

висимости от режима ХТ (табл. 3). 
в случае преждевременного пре-
кращения лечения бв эффектив-
ность лекарственной терапии 
снижается.
в исследовании NO16966 не по-
лучено также данных о положи-
тельном влиянии бв на частоту 
выполнения радикальных ре-
зекций печени при ее изолиро-
ванном метастатическом пора-
жении: радикальные резекции 
были выполнены 11,6% больных 
контрольной группы и 12,3% па-
циентов, получавших ХТ в ком-
бинации с бв [6, 9].
Этот факт требует подтвержде-
ния, но в настоящее время может 
являться ограничением для при-
менения бв при потенциально 
резектабельном изолированном 
метастатическом поражении пе-
чени, поскольку частота выпол-
нения резекций печени прямо 
пропорциональна частоте до-

стижения объективного эффекта 
лечения.
результаты двух крупных пост-
регистрационных исследований, 
проведенных в Европе (BEAT) 
[9, 10] и СшА (BRiTE) [11], в ко-
торых изучались эффективность 
и переносимость бв в первой 
линии лечения в комбинации с 
режимами ХТ, назначенными по 
выбору лечащего врача (табл. 4), 
подтверждают данные рандоми-
зированных исследований.
в исследовании BEAT 16% боль-
ных был назначен бв в комби-
нации с фторпиримидинами в 
монотерапии, 50% – с комбини-
рованными режимами ХТ, вклю-
чающими оксалиплатин, 34% – 
с комбинированными режимами 
ХТ, включающими иринотекан.
резекция печеночных метастазов 
была произведена у 145 па циентов 
(7,6% общей популяции), из них 
114 пациентам (6%) удалось вы-

Автор исследования Режим n ОЭ, % МВДП, мес. МОВ, мес.

F. Kabbinavar, 2003 [2]
5-фу/Лв + бв (10 мг/кг × 2 нед.) 33 24 7,2 16,1
5-фу/Лв + бв (5 мг/кг × 2 нед.) 35 40 (p = 0,029) 9,0 (p = 0,005) 21,5 (p = 0,137)

5-фу/Лв 36 17 5,2 13,8

F. Kabbinavar, 2004 [3]
5-фу/Лв + бв 105 26 (p = 0,0552) 9,2 (p = 0,0002) 16,6 (p = 0,159)

5-фу/Лв 104 15 5,5 12,9

H.I. Hurwitz, 2004 [4]
IFL + бв 110 44,8 (p = 0,004) 10,6 (p < 0,001)

20,3 (p < 0,001) 
1 год – 74,3% 

(p < 0,001)

IFL 100 34,8 6,2 15,6 
1 год – 63,4%

H.S. Hochster, 2006 [5] 
US TREE-1, TREE-2

XELOX + бв (7,5 мг/кг × 3 нед.) 72 48 10,3 27
XELOX 48 27 5,9 17,2

bFOL + бв (5 мг/кг × 2 нед.) 70 41 8,3 20,7
bFOL 50 20 6,9 17,9

mFOLFOX + бв (5 мг/кг × 2 нед.) 71 53 9,9 26
mFOLFOX 49 41 8,7 17,6

L.B. Saltz, 2008 [6] 
NO16966

XELOX/FOLFOX4 + бв 699 38 9,4 (p = 0,0023) 21,3 (p = 0,0769)
XELOX/FOLFOX4 701 38 8,0 19,9

XELOX + бв (7,5 мг/кг × 3 нед.) 350 37 9,3 (p = 0,0026) −
XELOX 350 39 7,4 −

FOLFOX4 + бв (5 мг/кг × 2 нед.) 349 38 9,4 (p = 0,1871) −
FOLFOX4 351 36 8,6 −

Таблица 2. БВ в комбинированной терапии первой линии КРР

5-фу – 5-фторурацил; Лв – лейковорин; IFL – иринотекан 125 мг/м² × 90 мин. + Лв 20 мг/м² + 5-фу 500 мг/м² в/в струйно 1 р/нед × 4 недели, повтор через 
2 недели; XELOX – капецитабин по 1000 мг/м2 × 2 р/сут в 1−14-й дни + оксалиплатин 130 мг/м2 в 1-й день каждые 3 недели; bFOL – оксалиплатин 85 мг/м2 
в 1-й день, лейковорин 200 мг/м2, 5-фторурацил 500 мг/м2 в 1-й и 8-й дни каждые 2 недели; mFOLFOX – оксалиплатин 85 мг/м2 в 1-й день, лейковорин 
350 мг/м2, 5-фторурацил 400 мг/м2 струйно и 2400 мг/м2 × 48 часов каждые 2 недели; FOLFOX4 – оксалиплатин 85 мг/м2 в 1-й день, лейковорин 200 мг/м2, 
5-фторурацил 400 мг/м2 струйно и 600 мг/м2 × 22 часа в 1-й и 2-й дни каждые 2 недели.
n – число больных; ОЭ – объективный эффект; МвдП – медиана времени до прогрессирования; МОв – медиана общей выживаемости.
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полнить радикальную (R0) ре-
зекцию. Общая частота резекции 
метастазов в печени для комби-
нированных режимов с оксали-
платином составила 10,4% (99 из 
949 больных), с иринотеканом – 
6,5% (43 из 662 пациентов); ча-
стота резекций R0 – 8,0 и 5,1% 
соответственно.
При изолированном метаста-
тическом поражении печени на 
этапе включения в исследование 
(n = 704) общая частота удале-
ния метастазов и резекций R0 
в результате лечения достигала 

соответственно 15,2% (n = 107) и 
12,1% (n = 85). для комбинаций 
с оксалиплатином общая часто-
та метастазэктомии составила 
20,3% (71 из 350 пациентов), для 
комбинаций с иринотеканом – 
14,3% (33 из 230 пациентов); при 
этом частота резекции R0 соста-
вила 15,4% (n = 54) и 11,7% (n = 27) 
соответственно.
дву хгодичная выживаемость 
больных, которым была выпол-
нена резекция метастазов в пече-
ни, составила 89% (при R0 резек-
ции – 94%) против 54% в общей 

группе больных с поражением 
печени.
Побочные эффекты бевацизума-
ба III–V степени тяжести были 
редкими и включали кровотече-
ния (3%), гастроинтестинальные 
перфорации (2%), артериальные 
тромбоэмболии (1%), гипертен-
зию (5,3%), протеинурию (1%) и 
осложнения при заживлении ран 
(1%). 60-дневная летальность со-
ставила 3%.
Эффективность и переносимоcть 
бв, по данным исследования 
BRiTE, была схожей. наиболее 

Параметр ХТ + плацебо ХТ + БВ FOLFOX + плацебо FOLFOX + БВ XELOX + плацебо XELOX + БВ
ОЭ (по данным 
исследователей)

49% 47% 50% 47% 48% 46%
p = 0,90 p = 0,88 p = 0,91

ОЭ (по данным 
экспертов)

38% 38% 36% 38% 39% 37%
p = 0,99 p = 0,49 p = 0,48

МвбП, 
мес. (при бв × 6 мес.)

8,0 9,4 8,6 9,4 7,4 9,3
p = 0,0023 p = 0,1871 p = 0,0026

МвбП, 
мес. (при бв до Пб)

7,9 10,4 8,4 10,6 7,0 9,5
p < 0,0001 HR = 0,65; p = 0,0002 HR = 0,61; p ≤ 0,0001

МОв, мес. 19,9 21,3

XELOX – капецитабин по 1000 мг/м2 × 2 р/сут в 1−14-й дни + оксалиплатин 
130 мг/м2 в 1-й день каждые 3 недели; FOLFOX – оксалиплатин 85 мг/м2 в 1-й день, 
лейковорин 200 мг/м2, 5-фторурацил 400 мг/м2 струйно и 600 мг/м2 × 22 часа в 1-й и 2-й 
дни каждые 2 недели.
ОЭ – объективный эффект; МвбП – медиана времени без прогрессирования; 
МОв – медиана общей выживаемости.

p = 0,0769
частота резекции 
R0 у всех больных

6,3% 4,9%

частота резекции 
R0 при метастазах 
только в печени

12,3% 11,5%

Таблица 3. Результаты исследования NO16966

Исследование Режим
Количество 

больных,
%

МВБП, мес. МОВ, мес.
Частота оперативных вмешательств, %

все больные метастазы только в печени
метастазэктомия R0 метастазэктомия R0

BEAT
(Европа),
n = 1914
 [9, 10]

бв + FOLFIRI 26 11,6 23,7 6,5 5,1 14,3 11,7
бв + FOLFOX 29 11,3 25,9 10,4 8,0 20,3 15,4
бв + XELOX 18 10,8 23,0

бв + монотерапия 
фторпиримидинами

16 8,6 14,0

BRiTE
(CшА),
n = 1953 [11]

бв + ХТ 10,8 22,7 7,6 6 15,2 12,1
бв + ХТ 10,0 25,1 FOLFIRI – иринотекан 180 мг/м2, лейковорин 400 мг/м2, 

5-фторурацил 400 мг/м2 струйно, 2400 мг/м2 × 46 часов каждые 
2 недели; XELOX – капецитабин по 1000 мг/м2 × 2 р/сут 
в 1−14-й дни + оксалиплатин 130 мг/м2 в 1-й день каждые 
3 недели; FOLFOX – оксалиплатин 85 мг/м2 в 1-й день, 
лейковорин 200 мг/м2, 5-фторурацил 400 мг/м2 струйно 
и 600 мг/м2 × 22 часа 
в 1-й и 2-й дни каждые 2 недели.
n – число больных; ОЭ – объективный эффект; 
МвдП – медиана времени до прогрессирования; 
МОв – медиана общей выживаемости.

Лечение после прогрессирования болезни
не проводилось 12,6

ХТ 19,9
ХТ + бв 31,8

Таблица 4. Результаты проспективных пострегистрационных обсервационных когортных исследований БВ в комбинации с ХТ в первой 
линии лечения диссеминированного КРР
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интересным аспектом этого ис-
следования является определе-
ние рациональной продолжи-
тельности терапии бв. Медиана 
общей выживаемости больных 
зависела от лечебной тактики 
после констатации прогресси-
рования болезни (табл. 4) и со-
ставила 12,6 мес. при отсутствии 
последующего лекарственного 
лечения, 19,9 мес. при назначении 
в дальнейшем ХТ и 31,8 мес. при 
последующем назначении ХТ на 
фоне продолжения бв. При мно-
гофакторном анализе была выяв-
лена четкая и независимая взаи-
мосвязь применения бв после 
констатации прогрессирования 
процесса с более высокой выжи-
ваемостью (HR 0,48; p < 0,001).
комбинация бв с режимом ХТ 
FOLFOXIRI (5-фу/лейковорин/
оксалиплатин/иринотекан), по 
данным исследования II фазы, 
позволила добиться объективно-
го эффекта у 75% больных и кон-

троля роста опухоли у 100% [12].
Таким образом, комбинация бв с 
режимом FOLFOX повышает эф-
фективность второй линии лече-
ния иринотекан-резистентного 
диссеминированного крр. При-
менение бв в комбинации с раз-
личными режимами ХТ в первой 
линии лечения при условии его 
непрерывного введения до про-
грессирования процесса при-
водит к стойкому увеличению 
продолжительности контро-
ля болезни вне зависимости от 
режима химиотерапии. Про-
должение введения бв на фоне 
изменения режима ХТ после 
констатации прогрессирования 
болезни достоверно увеличивает 
продолжительность жизни боль-
ных.
было проведено клиническое 
изу  чен ие монок лона л ьног о 
антитела к рецепторам эпидер-
мального фактора роста (EGFR) 
цетуксимаба (Эрбитукс) при ре-

зистентном или рефрактерном 
к ХТ крр с экспрессией EGFR. 
итогом исследований явились 
следующие результаты [13].
1. была доказана самостоятель-
ная противоопухолевая актив-
ность цетуксимаба при крр, ре-
зистентном к ХТ иринотеканом, 
оксалиплатином и 5-фу, как в ис-
следованиях II фазы (табл. 5), так 
и в исследовании III фазы NCIC 
C0.17 (табл. 6) при сравнении с 
оптимальной симптоматической 
терапией (BSC).
2. доказано, что комбинация це-
туксимаба с иринотеканом при 
иринотекан-резистентном крр 
повышает эффективность второй 
и третьей линий лекарственной 
терапии, приводя к достоверно-
му улучшению результатов лече-
ния (исследования BOND и EPIC 
в табл. 5 и 6).
3. Определен спектр токсичности 
цетуксимаба, способы ее преодо-
ления и профилактики побочных 

Автор* Лечение n Рефрактерность к ЧР, % МВДП, мес. МОВ, мес.
Saltz, 2004 Цет 57 ири 10,5 1,4 6,4
Lenz, 2006 Цет 346 ири, Окса и 5-фу 11,6 1,4 6,6
Saltz, 2001 Цет + ири 121 ири 17,4 − −

Cunningham, 2004 (BOND)
Цет 111 ири 10,8 1,5 6,9

Цет + ири 218 ири 22,9 
p = 0,0074

4,1 
p < 0,001

8,6 
p = 0,48

Siena, 2007 (MABEL) Цет + ири 1147 ири 20 − 9,2
Souglakos, 2007 Цет + капецитабин + Окса 40 ири и Окса 20 2,9 10,7

* указанные исследования проанализированы в обзоре [13].
Цет – цетуксимаб; ири – иринотекан; Окса – оксалиплатин.
n – число больных; чр – частичная регрессия; МвдП – медиана времени до прогрессирования болезни; МОв – медиана общей выживаемости.

Таблица 5. Вторая фаза исследования цетуксимаба при EGFR-позитивном рефрактерном раке толстой кишки

Параметр

NCIC C0.17. D.J. Jonker, 2007* (при резистентности 
к Ири, Окса, 5-ФУ. 82% пациентов ранее получили 

как минимум 3 режима ХТ)
EPIC. A. Sobrero, 2007* (при резистентности к оксалиплатину)

Цет + BSC (n = 287) BSC (n = 285) p Цет + ири (n = 648) ири (n = 650) p
ОЭ, % 6,6 0 0,005 16,4 4,2 < 0,0001
МвбП, мес. 1,9 1,8 < 0,0001 (log-rank) 4,0 2,6 < 0,0001 (log-rank)

МОв, мес. 6,1 4,6 < 0,0001 (log-rank) 10,7 10,0** 0,71 (log-rank)

* указанные исследования проанализированы в обзоре [13].
** 47% больных в третьей линии получали цетуксимаб. МОв больных, не получавших в последующем цетуксимаб, составила 6,2 мес.
Цет – цетуксимаб; ири – иринотекан; Окса – оксалиплатин; 5-фу – 5-фторурацил.
n – число больных; ОЭ – объективный эффект; МвбП – медиана выживаемости без прогрессирования болезни; BSC – оптимальная симптоматическая терапия.

Таблица 6. Эффективность цетуксимаба при резистентном к химиотерапии КРР. Исследования III фазы
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явлений. наиболее частым по-
бочным эффектом цетуксимаба 
являются кожные реакции, на-
блюдавшиеся у 73,4% больных, 
при этом у 68,6% кожные реак-
ции представлены угревидной 
сыпью различной степени тяже-
сти. усталость на фоне цетукси-
маба отмечена у 29,9% больных, 
тошнота/рвота – у 24,4%, лихо-
радка/озноб – у 22,6%, мукозиты/
стоматиты – у 15,0%, диарея – 
у 14,3%, изменение ногтей по типу 
паронихии – у 8,4%, аллергиче-
ские реакции гиперчувствитель-
ности – у 4,7%, гипомагнемия – 
у 2% больных. По данным ис-
следования NCIC C0.17 на фоне 
лечения цетуксимабом побоч-
ные эффекты ≥ III степени тя-
жести зафиксированы: кожная 
сыпь – у 12%, инфекции без со-
путствующей нейтропении – 

у 13%, болевые ощущения – у 15%, 
гипомагнемия – у 6%, инфузион-
ные реакции – у 5%, помрачение 
сознания – у 6% больных.
4. Показано отсутствие корреля-
ции между иммуногистохимиче-
ской (иГХ) экспрессией EGFR и 
эффективностью цетуксимаба.
5. При экспрессии EGFR в опухо-
ли, определяемой методом иГХ, 
найден суррогатный клиниче-
ский предиктор эффективности 
цетуксимаба – тяжесть кожной 
сыпи.
6. установлен биологический 
фактор, предсказывающий чув-
ствительность или резистент-
ность опухоли к препаратам, 
блокирующим EGFR. им оказал-
ся ген KRAS.
белок KRAS участвует в передаче 
сигнала от EGFR, регулируя дру-
гие белки, находящиеся ниже по 

цепи сигнального каскада EGFR. 
Ген, кодирующий белок KRAS, 
активируется на ранних стади-
ях канцерогенеза. Мутация гена 
KRAS определяется у 40–45% 
больных крр. Статус KRAS – 
дикий или мутированный тип – в 
98% случаев одинаков в первич-
ной опухоли и ее метастазах. Му-
тация в 12−13 кодонах гена при-
водит к постоянной активации 
белка KRAS, что вызывает рост и 
выживание клеток опухоли через 
RAF-MEK-ERK и PI3K-AKT пути, 
независимо от EGFR. в услови-
ях автономной активации гена 
KRAS воздействие на опухоль 
блокаторами EGFR становится 
неэффективным.
Таким образом, была доказана 
самостоятельная противоопухо-
левая активность цетуксимаба 
при резистентном к химиотера-

Параметр Цетуксимаб + FOLFIRI (n = 599) FOLFIRI (n = 599) p
ОЭ, % 46,9 38,7 0,0038
МвбП, мес. 8,9 8,0 0,048
МОв, мес. 19,9 18,6 0,30
1-годичная выживаемость, % 34 23
ОЭ при метастазировании в печень, % 46,9 38,7
частота радикальных резекций (R0) печени, % 4,3 1,5

Локализация метастазов только в печени
n = 122 n = 134

ОЭ, % 57,4 43,3
МвбП, мес. 11,4 9,2 0,023
частота радикальных резекций (R0) печени, % 9,8 4,5 0,0265

FOLFIRI – иринотекан 180 мг/м2, лейковорин 400 мг/м2, 5-фторурацил 400 мг/м2 струйно, 2400 мг/м2 × 46 часов каждые 2 недели.
n – число больных; ОЭ – объективный эффект; МвбП – медиана выживаемости без прогрессирования; МОв – медиана общей выживаемости.

Таблица 7. Исследование CRYSTAL: результаты лечения

Параметр Цетуксимаб + FOLFOX4 (n = 169) FOLFOX4 (n = 168) p
ОЭ, % 45,6 (Пр = 1,2%) 35,7 (Пр = 0,6%) 0,064*
Сб, % 40 45
крО, % 85,2 81,0
МвбП, мес. 7,2 7,2 **

Объективный эффект: анализ по подгруппам
ECOG 0-1 49,0% 36,8% 0,032
Локализация метастазов только в печени 54% 36% 0,094
Только один метастатический очаг 55% 39% 0,045

* HR = 1,516.
** HR = 0,931. 
FOLFOX4 – оксалиплатин 85 мг/м2 в 1-й день, лейковорин 200 мг/м2, 5-фторурацил 400 мг/м2 струйно и 600 мг/м2 × 22 часа в 1-й и 2-й дни каждые 2 недели.
n – число больных; ОЭ – объективный эффект; Пр – полная ремиссия; Сб – стабилизация болезни; крО – контроль роста опухоли; МвбП – медиана 
выживаемости без прогрессирования; HR – относительный риск.

Таблица 8. Исследование OPUS: результаты лечения
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пии крр без мутации гена KRAS. 
наиболее эффективной оказа-
лась его комбинация с ириноте-
каном даже при развитии рези-
стентности к последнему.
Следующим этапом явилось 
изучение эффективности цетук-
симаба в составе первой линии 
лечения метастатического крр. 
крупными рандомизированны-
ми исследованиями III и II фазы 
по определению роли цетуксима-
ба в первой линии лечения дис-
семинированного рака толстой 
кишки являются исследования 
CRYSTAL [14] и OPUS [15].
исследование CRYSTAL посвя-
щено изучению эффективно-
сти комбинации цетуксимаба 
с режимом FOLFIRI (группа А) 
в сравнении с эффективностью 
режима FOLFIRI (группа в) в пер-
вой линии лечения метастатиче-
ского крр с экспрессией EGFR.

в исследовании II фазы OPUS 
проведено изучение эффектив-
ности цетуксимаба в комбинации 
с режимом FOLFOX4 в сравнении 
с режимом FOLFOX4 также в пер-
вой линии лечения метастатиче-
ского крр с экспрессией EGFR.
Применение комбинации це-
туксимаба с режимом FOLFIRI 
(табл. 7) привело к достоверному 
повышению непосредственной 
эффективности лечения с 38,7% 
до 46,9%, увеличению выживае-
мости больных без прогрессиро-
вания процесса, снижению риска 
прогрессирования на 15% (HR = 
0,851), следствием чего явилось 
увеличение одногодичной вы-
живаемости. Эффективность 
комбинации оказалась выше 
при изолированном метастати-
ческом поражении печени (57,4% 
против 43,3%), что привело к до-
стоверному повышению частоты 

радикальных резекций у данной 
подгруппы пациентов (9,8% про-
тив 4,5%) и увеличению медианы 
выживаемости без прогрессиро-
вания болезни (11,4 мес. против 
9,2 мес.).
комбинация цетуксимаба с ре-
жимом FOLFOX4 (табл. 8) по-
вышала частоту достижения 
объективного эффекта, хотя 
статистической достоверности 
в различии не получено. не по-
лучено также достоверных раз-
личий между медианами выжи-
ваемости без прогрессирования 
болезни. Однако при локализа-
ции метастазов только в печени 
отмечено увеличение общей ча-
стоты резекций (с 3,6% до 6,5%) 
и увеличение частоты радикаль-
ных (с 2,4% до 4,7%) хирургиче-
ских вмешательств на фоне ком-
бинированного режима.
комбинация цетуксимаба с ре-

Параметр
CRYSTAL [16] OPUS [17]

KRAS дикий KRAS мутированный KRAS дикий KRAS мутированный
Ц + FLFR (n = 316) FLFR (n = 350) Ц + FLFR (n = 214) FLFR (n = 183) Ц + FLFX (n = 82) FLFX (n = 97) Ц + FLF (n = 77) FLFX (n = 59)

ОЭ, % 57,3 39,7 31,3 36,1 57 34 34 53
OR* (95% ди) 2,07 (1,52–2,83) 0,82 (0,54–1,24) 2,55 (1,38–4,72) 0,46 (0,23–0,92)
p < 0,0001 0,3475 0,0027 0,0290
МвбП, мес. 9,9 8,4 7,4 7,7 8,3 7,2 5,5 8,6
HR (95% ди) 0,70 (0,56–0,87) 1,17 (0,89–1,54) 0,57 (0,38–0,86) 1,72 (1,10–2,68)
p 0,0012 0,2661 0,0064 0,0153
МОв, мес. 23,5 20,0 16,2 16,7 22,8 18,5 13,4 17,5
HR (95% ди) 0,8 (0,67–0,95) 1,04 (0,83–1,28) 0,85 (0,60–1,22) 1,29 (0,87–1,91)
p 0,0094 0,85 0,39 0,20

Изолированное метастатическое
 поражение печени

Ц – цетуксимаб; FLFR – FOLFIRI (иринотекан 180 мг/м2, лейковорин 400 мг/м2, 
5-фторурацил 400 мг/м2 струйно, 2400 мг/м2 × 46 часов каждые 2 недели); FLFX – FOLFOX4 
(оксалиплатин 85 мг/м2 в 1-й день, лейковорин 200 мг/м2, 5-фторурацил 400 мг/м2 
струйно и 600 мг/м2 × 22 часа в 1-й и 2-й дни каждые 2 недели).
n – число больных; ОЭ – объективный эффект; МвбП – медиана выживаемости без 
прогрессирования; МОв – медиана общей выживаемости; OR – отношение шансов.

ОЭ, % 77,1 50
p 0,023
МвбП, мес. 14,6 9,5

p 0,437

Таблица 9. Тип гена KRAS и эффективность первой линии лечения

Параметр HR/OR 95% ДИ p p гетерогенности
МОв 0,81 0,69−0,94 0,0062 0,6696
МвбП 0,66 0,55−0,80 < 0,0001 0,3332
ОЭ 2,16 1,64−2,86 < 0,0001 0,5568

МОв – медиана общей выживаемости; МвбП – медиана выживаемости без прогрессирования; ОЭ – объективный эффект; OR – отношение шансов; 
HR – относительный риск.

Таблица 10. Данные метаанализа по сравнению эффективности комбинации «цетуксимаб + ХТ» и ХТ в первой линии лечения КРР 
при диком KRAS [18]
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жимом FOLFOX4 позволяет 
повысить непосредственный 
эффект лечения у больных с 
функциональным статусом по 
шкале ECOG 0–1 и при локализа-
ции метастазов только в печени. 
Повышение эффективности со-
провождается увеличением ча-
стоты радикальных хирургиче-
ских вмешательств по сравнению 
с ХТ в режиме FOLFOX4.
ретроспективный анализ резуль-
татов исследований CRYSTAL 
и OPUS в зависимости от ста-
туса KRAS (табл. 9 и 10) проде-
монстрировал его значение как 
предиктора чувствительности к 
цетуксимабу и в первой линии 
лечения крр, подтвердив тем 
самым данные, полученные при 

исследовании форм рака, рези-
стентных к химиотерапии.
важность определения статуса 
KRAS опухоли до начала лече-
ния цетуксимабом подчеркива-
ют данные исследования OPUS, 
свидетельствующие об ухудше-
нии результатов лечения (ОЭ и 
выживаемость без прогресси-
рования (вбП)) при использова-
нии цетуксимаба в комбинации с 
режимом FOLFOX4 для лечения 
метастатического крр с мутиро-
ванным геном KRAS.
результаты метаанализа, про-
веденного на основе суммарных 
индивидуальных данных па-
циентов, участвовавших в двух 
исследованиях: CRYSTAL (666 
больных) и OPUS (179 больных), 

показали, что включение цетук-
симаба в первую линию лечения 
крр при отсутствии мутации 
KRAS по сравнению с химиоте-
рапией снижает риск прогресси-
рования болезни на 34%, более 
чем в 2 раза повышает частоту 
достижения объективного эф-
фекта и достоверно увеличивает 
продолжительность жизни боль-
ных (табл. 10).
Таким образом, были получены 
неоспоримые доказательства 
целесообразности применения 
цетуксимаба в комбинации с ре-
жимами FOLFIRI и FOLFOX в 
первой линии лечения диссеми-
нированного крр при отсутствии 
мутации гена KRAS. Цетуксимаб 
стал первым таргетным препа-

Параметр
KRAS дикий KRAS дикий / BRAF дикий KRAS дикий / BRAF мутированный

FOLFIRI (n = 350) Ц + FOLFIRI (n = 316) FOLFIRI (n = 289) Ц + FOLFIRI (n = 277) FOLFIRI (n = 33) Ц + FOLFIRI (n = 26)
МОв, мес. 20 23,5 21,6 25,1 10,3 14,1
HR (95% ди) 0,796 (0,670–0,946) 0,830 (0,687–1,004) 0,908 (0,507–1,624)
p 0,0093 0,0549 0,7440
МвбП, мес. 8,4 9,9 8,8 10,9 5,6 8,0
HR (95% ди) 0,696 (0,558–0,867) 0,679 (0,533–0,864) 0,934 (0,425–2,056)
p 0,0012 0,0016 0,8656
ОЭ, % 39,7 57,3 42,6 61,0 15,2 19,2
OR (95% ди) 2,0693 (1,5154–2,8258) 2,1750 (1,5505–3,0511) 1,0842 (0,2644–4,4456)
p < 0,0001 < 0,0001 0,9136

Ц – цетуксимаб; FOLFIRI – иринотекан 180 мг/м2, лейковорин 400 мг/м2, 5-фторурацил 400 мг/м2 струйно, 2400 мг/м2 × 46 часов каждые 2 недели.
n – число больных; ОЭ – объективный эффект; МвбП – медиана выживаемости без прогрессирования; МОв – медиана общей выживаемости; OR – отношение 
шансов; HR – относительный риск.

Таблица 11. Исследование CRYSTAL. Эффективность цетуксимаба в зависимости от типа BRAF [19]

Параметр
KRAS дикий KRAS дикий / BRAF дикий KRAS дикий / BRAF мутированный

FOLFOX4 (n = 97) Ц + FOLFOX4 (n = 82) FOLFOX4 (n = 92) Ц + FOLFOX4 (n = 72) FOLFOX4 (n = 5) Ц + FOLFOX4 (n = 6)
МОв, мес. 18,5 22,8 19,5 22,8 4,4 20,7
HR (95% ди) 0,855 (0,599–1,219) 0,894 (0,615–1,301) 0,104 (0,011–0,964)
p 0,3854 0,5582 0,0167
МвбП, мес. 7,2 8,3 7,2 8,3 1,7 7,1
HR (95% ди) 0,567 (0,375–0,856) 0,556 (0,358–0,864) 0,449 (0,087–2,303)
p 0,0064 0,0083 0,3255
ОЭ, % 34,0 57,3 35,9 59,7 0 33,3
OR (95% ди) 2,5512 (1,3799–4,7169) 2,6491 (1,3901–5,0483) нет данных
p 0,0027 0,0029 0,2207

Ц – цетуксимаб; FOLFOX4 – оксалиплатин 85 мг/м2 в 1-й день, лейковорин 200 мг/м2, 5-фторурацил 400 мг/м2 струйно и 600 мг/м2 × 22 часа в 1-й и 2-й дни 
каждые 2 недели.
n – число больных; ОЭ – объективный эффект; МвбП – медиана выживаемости без прогрессирования; МОв – медиана общей выживаемости; OR – отношение 
шансов; HR – относительный риск.

Таблица 12. Исследование OPUS. Эффективность цетуксимаба в соответствии с типом BRAF [20]
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ратом, повышающим эффектив-
ность наиболее активных режи-
мов: FOLFIRI и FOLFOX.
в настоящее время цетукси-
маб в комбинации с режимами 
FOLFIRI и FOLFOX рекомендован 
в качестве первой линии лечения 
крр при KRAS дикого типа.
Следующим после KRAS участни-
ком сигнального пути EGFR явля-
ется белок BRAF. Мутация гена 
BRAF при крр встречается при-
близительно в 8–9% случаев. При 
этом одновременная мутация 
генов KRAS и BRAF не встреча-
ется. Мутация гена BRAF приво-

дит к его автономной активации 
и генерации сигнала к делению 
клеток независимо от EGFR.
результаты анализа данных ис-
следования CRYSTAL подтвер-
дили негативное прогностиче-
ское значение мутации BRAF в 
опухолевых клетках для первой 
линии лечения крр. Однако, со-
гласно представленным данным 
(табл. 11), определение статуса 
BRAF не внесло дополнитель-
ного вклада в прогнозирование 
чувствительности опухоли к це-
туксимабу и не повлияло на ре-
зультаты лечения. возможно, это 

связано с малочисленностью вы-
борки.
в исследовании OPUS число 
больных с наличием му та-
ции BR AF в опухоли было 
е щ е  м е н ь ш е  ( т а бл .  1 2 ) . 
результаты анализа оказались 
неожиданными: несмотря на то 
что эффективность лечения была 
ниже, чем при диком типе BRAF, 
добавление цетуксимаба явно 
улучшало результаты лечения.
Аналогичная тенденция просма-
тривается и в результатах объе-
диненного анализа двух исследо-
ваний (табл. 13).

Параметр
KRAS дикий (n = 845) KRAS дикий / BRAF дикий (n = 730) KRAS дикий / BRAF мутированный 

(n = 70)
ХТ (n = 447) Ц + ХТ (n = 398) ХТ (n = 381) Ц + ХТ (n = 349) ХТ (n = 38) Ц + ХТ (n = 32)

МОв, мес. 19,5 23,5 21,1 24,8 9,9 14,1
HR (95% ди) 0,81 (0,69–0,94) 0,84 (0,71–1,0) 0,62 (0,36–1,06)
p 0,0062 0,0479 0,0764
p гетерогенности 0,6996 0,6980 0,0478
МвбП, мес. 7,6 9,6 7,7 10,9 3,7 7,1
HR (95% ди) 0,66 (0,55–0,80) 0,64 (0,52–0,79) 0,67 (0,34–1,29)
p < 0,0001 < 0,0001 0,2301
p гетерогенности 0,3332 0,3362 0,3778
ОЭ, % 38,5 57,3 40,9 60,7 13,2 21,9
OR (95% ди) 2,16 (1,64–2,87) 2,27 (1,68–3,07) 1,60 (0,45–5,67)
p < 0,0001 < 0,0001 0,4606
p гетерогенности 0,5568 0,5891 0,1727

Ц – цетуксимаб.
n – число больных; ОЭ – объективный эффект; МвбП – медиана выживаемости без прогрессирования; МОв – медиана общей выживаемости; OR – отношение шансов; 
HR – относительный риск.

Таблица 13. Эффективность цетуксимаба в зависимости от типа BRAF по суммарным данным исследований CRYSTAL и OPUS [18]

Характеристика 
исследования Режим лечения МОВ, мес. МВБП, мес. ОЭ, %

рефрактерный к ХТ 
крр [21, 22],
n = 243

BSC 7,6
HR = 0,99;

недостоверно

1,7 HR = 0,45;
p < 0,001

0

p < 0,0001
Пан 8,1 2,8 17

вторая линия лечения,
n = 597 [23]

FOLFIRI 12,5 HR = 0,85;
p = 0,12

3,9 HR = 0,73;
p = 0,004

10
p < 0,0001

FOLFIRI + Пан 14,5 5,9 35

Первая линия лечения
(исследование PRIME) 
[24], n = 656

FOLFOX 19,7 HR = 0,83;
p = 0,072

8,0 HR = 0,80;
p = 0,02

48
p = 0,068

FOLFOX + Пан 23,9 9,6 55

Пан – панитумумаб; FOLFIRI – иринотекан 180 мг/м2, лейковорин 400 мг/м2, 5-фторурацил 400 мг/м2 струйно, 2400 мг/м2 × 46 часов каждые 2 недели; 
FOLFOX – оксалиплатин 85 мг/м2 в 1-й день, лейковорин 200 мг/м2, 5-фторурацил 400 мг/м2 струйно и 600 мг/м2 × 22 часа в 1-й и 2-й дни каждые 2 недели.
n – число больных; ОЭ – объективный эффект; МвбП – медиана выживаемости без прогрессирования; МОв – медиана общей выживаемости; 
HR – относительный риск.

Таблица 14. Рандомизированные исследования по изучению эффективности панитумумаба при метастатическом КРР (KRAS дикого типа)
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для определения предиктивного 
значения статуса гена BRAF при 
лечении ингибиторами EGFR не-
обходимо дальнейшее накопление 
материала и новые клинические 
исследования.
вторым представителем блокато-
ров EGFR является панитумумаб 
(вектибикс). Препарат также об-
ладает самостоятельной актив-
ностью при резистентном к хи-
миотерапии крр с диким типом 
KRAS, его комбинация с режимом 
FOLFIRI позволяет повысить эф-
фективность второй линии лече-
ния (табл. 14).

При отсутствии мутации KRAS 
в опухоли дополнение паниту-
мумабом комбинации FOLFOX 
позволяет достоверно увеличить 
продолжительность контроля 
болезни, а также, с тенденцией к 
достоверности различий, увели-
чить частоту объективных эф-
фектов и общую выживаемость.
в настоящее время показани-
ем для назначения цетуксимаба 
и других блокаторов EGFR при 
крр является отсутствие мута-
ции гена KRAS, а абсолютным 
противопоказанием – ее нали-
чие. назначение цетуксимаба без 

определения статуса гена KRAS 
в опухоли недопустимо.
Оптимальным партнером бло-
каторов EGFR, по всей вероят-
ности, является иринотекан в 
монорежиме или в составе ком-
бинированных режимов. Соче-
тание цетуксимаба с капецитаби-
ном является неблагоприятным, 
причины этого пока не изучены.
данные о повышении непо-
средственной эффективности 
лечения при комбинации це-
туксимаба с химиотерапией при 
EGFR-позитивном диссеминиро-
ванном крр, а также последую-

Параметр CELIM (G. Folprecht и соавт. [25], W.O. Bechstein и соавт. [26]) POCHER 
(C. Garufi  и соавт. [27]) E. Samalin и соавт. [28]

режим Ц + FOLFOX6 
n = 53

Ц + FOLFIRI 
n = 53 все больные Ц + FOLFOXIRI 

n = 43
Ц + FOLFOXIRI 

n = 42
ОЭ, % 68 57 62

KRAS дикий – 70%,
KRAS мутир. − 40%,

KRAS дикий + BRAF дикий – 72%

79
2-годичная 

выживаемость – 63%

80,9 Пр = 11,9 
МвбП − 10,0 мес. 
МОв – 27,2 мес. 

1-годичная 
выживаемость – 79%

p = 0,23

R0 38% 30% 34%
R0 + R1 + рчА – 46% 58% −

Ц-цетуксимаб; FOLFIRI – иринотекан 180 мг/м2, лейковорин 400 мг/м2, 5-фторурацил 400 мг/м2 струйно, 2400 мг/м2 × 46 часов каждые 2 недели; FOLFOX6 – 
оксалиплатин 100 мг/м2 × 2 часа в 1-й день + 5-фу/Лв, как в режиме FOLFIRI; FOLFOXIRI – иринотекан 165 мг/м2 в 1-й день + оксалиплатин 85 мг/м2 в 1-й день + 
L-лейковорин 200 мг/м2 в 1-й день + 5-фу 3200 мг/м2 х 48 часов в 1-й день, каждые 2 недели.
ОЭ – объективный эффект; Пр – полная регрессия; рчА – радиочастотная аблация.

Таблица 15. Эффективность цетуксимаба в комбинации с ХТ при исходно нерезектабельных изолированных метастазах КРР в печень

Клиническая картина Параметры Стратегия/цель Оптимальный режим
Метастазы в печень (± легкие)

уменьшение размеров и числа 
метастазов

наиболее активное лечение / 
максимальная регрессия опухоли

дикий тип KRAS:
– Ц + ХТ двумя препаратами.

Мутированный тип KRAS:
– ХТ тремя препаратами;

– бв + ХТ двумя препаратами

Потенциально резектабельные 
метастазы

Множественные метастазы

Максимально быстрое 
достижение ОЭ без 

дополнительной токсичности

наиболее активное лечение / 
регрессия опухоли, в крайнем 

случае контроль болезни

дикий тип KRAS:
− Ц + ХТ двумя препаратами.

Мутированный тип KRAS:
− бв + ХТ двумя препаратами;

− ХТ тремя препаратами

быстрое прогрессирование
наличие симптомов опухоли
угроза быстрого ухудшения 
здоровья (например, вследствие 
сдавления окружающих тканей 
и органов)
большой объем опухоли
Множественные метастазы

вбП при минимизации 
токсичности

Последовательный подход 
к лечению / длительная 
стабилизация, контроль 

хронического заболевания

– 5-фу или капецитабин ± бв;
– ХТ двумя препаратами

нет возможности резекции
нет симптомов болезни и угрозы 
ухудшения здоровья
нет тяжелых сопутствующих 
заболеваний

 Ц – цетуксимаб; бв – бевацизумаб.
вбП – выживаемость без прогрессирования.

Таблица 16. Стратегия первой линии лекарственной терапии диссеминированного КРР
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щие данные о предиктивном зна-
чении статуса гена KRAS явились 
основанием для изучения эффек-
тивности цетуксимаба в комби-
нации с современными режима-
ми химиотерапии у больных с 
исходно нерезектабельным изо-
лированным метастатическим 
поражением печени. Полученные 
данные (табл. 15) свидетельству-
ют о перспективности подобного 
подхода.
расширение спектра противо-
опу холевых препаратов, ак-
тивных при крр, и повышение 
эффективности противоопухо-
левой терапии позволяют в на-
стоящее время в большей степени 
индивидуализировать лечение. 
Первый шаг на пути персона-
лизации лечения – определение 
статуса KRAS, при отсутствии 
мутации которого показано на-
значение блокаторов эпидер-
мального фактора роста.
на копленный нау чно-пра к-
тический опыт дает возможность 
дифференцировать стратегию 
первой линии лечения с учетом 
различий в целях и требованиях 
к лекарственной терапии для раз-
личных категорий больных диссе-
минированным крр (табл. 16).
в первую группу объединены 
пациенты с крр, имеющие мета-
стазы только в печени. При крр 
печень является наиболее частой 
мишенью метастазирования. 
При наличии солитарных мета-
стазов наиболее эффективным 
является хирургическое лечение, 
обеспечивающее показатель пя-
тилетней выживаемости боль-
ных в пределах 25–40%.
внедрение эффективных при 
диссеминированном крр ре-
жимов ХТ FOLFOX, FOLFIRI и 
FOLFIRINOX (FOLFOXIRI) по-
зволяет выполнить радикальную 
операцию еще 10–30% больных. 
Современная ХТ, проведенная 
перед операцией, даже при нали-
чии резектабельных метастазов 
в печени, позволяет увеличить 
частоту радикальных резекций, 
сокращает объем резекции пече-
ни, воздействует на микромета-
стазы, выявляет агрессивно про-
текающие опухоли, увеличивает 
безрецидивную выживаемость. 

Подтверждением тому являются 
результаты исследования EORTC 
40983, согласно которым приме-
нение режима FOLFOX в пред- и 
послеоперационном периодах 
при резектабельных метастазах 
крр в печень по сравнению с 
только хирургическим лечением 
увеличивает частоту трехлетней 
безрецидивной выживаемости 
на 9,2% (HR = 0,73; p = 0,025) [29].
Применение периоперационной 
ХТ при исходно резектабельных 
метастазах крр в печени реко-
мендуется при наличии более 
одного неблагоприятного про-
гностического фактора: наличие 
множественных метастазов, диа-
метр самого крупного метастаза 
больше 5 см, наличие синхрон-
ных метастазов в легких, наличие 
пораженных лимфоузлов, высо-
кий уровень опухолевых марке-
ров [29].
Согласно данным ретроспектив-
ного анализа, частота резекций 
печени при исходно нерезекта-
бельных метастазах прямо про-
порциональна частоте достиже-
ния объективного эффекта ХТ: 
чем выше объективный эффект 
лекарственной терапии, тем 
выше частота радикальных ре-
зекций печени.
Следовательно, для достижения 
максимального лечебного эффек-
та при наличии потенциально ре-
зектабельного поражения печени 
уже в первой линии лечения не-
обходимо использовать наиболее 
агрессивные лечебные режимы. 
При отсутствии мутации KRAS 
в опухоли наиболее эффективны 
комбинированные режимы ХТ в 
сочетании с цетуксимабом.
Аналогичная тактика рекоменду-
ется для больных второй катего-
рии, когда проявления опухоли 
могут сопровождаться развити-
ем осложнений или тяжелыми 
симптомами и важно быстро 
уменьшить размеры опухолевых 
очагов.
для третьей категории пациен-
тов, в которую включены больные 
с медленно прогрессирующим 
и практически бессимптомным 
опухолевым процессом, а также 
с различными сопутствующими 
заболеваниями, препятствую-

щими назначению комбиниро-
ванной химиотерапии, на первое 
место выходит задача увеличе-
ния продолжительности контро-
ля заболевания и общей продол-
жительности жизни больных без 
снижения ее качества. в этом слу-
чае может быть рекомендована 
последовательная монохимиоте-
рапия в комбинации с таргетны-
ми препаратами. При отсутствии 
мутации гена KRAS лидирующие 
позиции занимают блокаторы 
EGFR, которые обладают само-
стоятельной активностью, спо-
собны преодолевать резистент-
ность к иринотекану и могут 
быть использованы на любом 
этапе лечения: в первой линии – 
для увеличения продолжитель-
ности контроля роста опухо-
ли, во второй линии и далее – 
для увеличения общей продол-
жительности жизни.
При наличии мутации KRAS 
или развитии резистентности 
к блокаторам EGFR рекомен-
дуется применение бв, важ-
ным достоинством которого, 
по данным всех исследований, 
является увеличение длитель-
ности контроля роста опухоли. 
бв повышает эффективность 
фторпиримидинов, комбинаций 
IFL, XELOX. для достижения 
максимальной продолжитель-
ности эффекта необходимо не-
прерывное введение препарата 
до прогрессирования болезни, 
преждевременная отмена бв, 
как правило, сопровождается 
быстрым ростом опухоли. Есть 
основания (исследование BRiTE) 
рекомендовать продолжение 
введения бевацизумаба после 
первой констатации прогресси-
рования болезни на фоне смены 
режима ХТ. Препарат в комбина-
ции с режимом FOLFOX эффек-
тивен при развитии резистент-
ности к иринотекану.
Таким образом, широкий спектр 
активных лекарственных пре-
паратов позволяет в настоящее 
время в большей степени персони-
фицировать лечение, а рациональ-
ный выбор лечебной тактики – 
существенно увеличить продол-
жительность жизни больных и 
сохранить ее качество.  

Литература 
→ С. 66–67
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В статье представлены клинические данные применения леналидомида 
в различных комбинациях с дексаметазоном, мельфаланом, преднизолоном, 

бортезомибом и др. у больных с множественной миеломой. Леналидомид 
обладает множественным противоопухолевым действием. В исследованиях 

леналидомид (в комбинации с дексаметазоном) показал существенное 
преимущество в выживаемости пациентов по сравнению с другими 

режимами терапии.

Множественная миелома 
(ММ) пока остается не-
излечимым заболевани-

ем в подавляющем большинстве 
случаев [1]. исторически развитие 
подходов к ее терапии можно раз-
делить на три этапа. Первый из 
них ознаменовался началом при-
менения комбинации мельфалана 
и преднизолона (режим Мр) и поз-
волил взять под контроль болезнь 
у большинства пациентов, добив-
шись достижения медианы общей 
выживаемости в три года. второй 
этап, давший еще 1,5–2 года жизни 
большинству больных, способных 
перенести этот тяжелый вариант 
лечения, был связан с использова-
нием высокодозной химиотерапии 
с аутологичной трансплантацией 
костного мозга. Третий, совре-
менный этап, продолжающийся в 
наши дни и позволяющий много-
кратно усилить разрушение опухо-
ли с дополнительным существен-
ным продлением жизни больных 
при низкой токсичности терапии, 
подразумевает применение новых 
классов противомиеломных пре-
паратов – иммуномодуляторов и 
ингибиторов протеасом.

к иммуномодулирующим ле-
карственным средствам, назы-
ваемым в англоязычной литера-
туре IMiDs (Immunomodulatory 
Drugs), относится леналидомид. 
Он оказывает плейотропный эф-
фект, включающий иммуномо-
дулирующее, антиангиогенное 
и цитотоксическое действие [4]. 
в доклинических исследованиях 
леналидомид продемонстриро-
вал выраженное противомие-
ломное действие при минималь-
ной токсичности [3, 4].
Молекулярные механизмы про-
грессии ММ зависят от взаимодей-
ствия между опухолевыми клетка-
ми и микроокружением костного 
мозга [5]. При этом адгезия нео-
плазированных плазматических 
клеток к клеткам стромы костного 
мозга запускает продукцию ци-
токинов, которые стимулируют 
их рост, оказывают антиапопто-
тический эффект и способствуют 
миграции. высвобождающиеся из 
стромальных клеток цитокины – 
такие как IL-6, фактор некроза 
опухоли альфа (фнО-α) и фактор 
роста эндотелия сосудов (VEGF) – 
вовлечены в активацию несколь-

ких сигнальных путей клеток 
ММ, в том числе опосредованных 
фосфатидилинозитол-3-киназами 
(PI3K)/Akt, Janus киназами/
активатором транскрипции 3 
(STAT3),  Raf/MEK/митоген-
активированными протеинкина-
зами (МАрк) и NF-κB, которые 
обеспечивают прогрессирование 
миеломы. было показано, что ле-
налидомид способен повлиять 
на многие из этих механизмов 
прямым и непрямым путем [6]. 
Прямой механизм действия ле-
налидомида включает индукцию 
апоптоза или остановку клеточ-
ного цикла опухолевых клеток [5, 
7, 8], косвенные эффекты связаны 
с изменением микроокружения 
опухоли и активацией врожденно-
го и приобретенного иммунного 
ответа, что в  совокупности при-
водит к гибели опухолевых клеток. 
Подобная множественность про-
тивоопухолевого действия может 
иметь важное значение в лечении 
ММ [9].
Леналидомид является мощным 
ингибитором секреции фнО-α 
активированными моноцитами 
[10, 11]. Помимо этого ленали-
домид ингибирует продукцию 
трансформирующего фактора 
роста бета (TGF-β) и провоспа-
лительных цитокинов IL-1β, IL-6 
и IL-12, в то время как секреция 
IL-10, обладающего противовос-
палительным действием, уве-
личивается [11, 12]. Это диффе-
ренцированное воздействие на 
цитокины и определяет влияние 
леналидомида на микроокру-
жение костного мозга [5]. кроме 
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того, ингибирующее действие 
леналидомида на сосудистый 
эндотелиальный фактор роста 
(VEGF) позволяет подавить раз-
витие микроциркуляторной сети 
костного мозга, что препятствует 
пролиферации, миграции и вы-
живанию клеток миеломы [5, 11]. 
ингибирование эффекта VEGF 
осуществляется через PI3K/Аkt 
сигнальный путь, молекулы ко-
торого подвергаются фосфори-
лированию в ответ на стимуля-
цию VEGF [13, 14].
Леналидомид стимулирует про-
лиферацию Т-клеток и вызывает 
высвобождение IL-2 и интерфе-
рона γ (ифн-γ) [10]. выявленная  
Т-клеточная костимуляторная ак-
тивность леналидомида обуслов-
ливает применение его в качестве 
адъювантного средства, усилива-
ющего клеточный противоопухо-
левый иммунный ответ 1-го типа 
с участием как CD4+-Т-хелперов, 
так и CD8+-цитотоксических 
Т-клеток [6]. Способность ле-
налидомида увеличивать содер-
жание активаторного белка-1 
и активировать путь NF-κв 
в антиген-стимулированных 
Т-клетках рассматривается как 
Т-клеточный костимуляторный 
механизм, который может не 
только преодолеть Т-клеточную 
анергию, но и усиливает любой 
не-Т-к ле точный р ецептор-
опосредованный активирующий 
стимул [11]. Cуществуют также 
данные о том, что леналидомид, 
помимо стимуляции адаптивного 
иммунного ответа, может акти-
вировать врожденный иммун-
ный ответ и NK-опосредованный 
лизис клеток миеломы благода-
ря влиянию на продукцию IL-2 
Т-клетками [5, 6, 15].
было показано, что леналидомид 
усиливает апоптоз клеток ММ 
несколькими путями. Это сни-
жение экспрессии клеточного 
ингибирующего апоптоз белка-2, 
потенцирование действия дру-
гих индукторов апоптоза, таких 
как TNF-связанный апоптоз-
индуцирующий лиганд (TRAIL), 
повышающий чувствительность 
к Fas-индукции и усиливающий 
активацию каспазы 8 [11]. ка-
спаза 8 – важнейший компонент 

Fas-опосредованного апоптоза – 
быстро апрегулируется в ответ 
на воздействие леналидомида 
[16]. Применение дексаметазо-
на, активирующего каспазу 9, в 
комбинации с леналидомидом 
обеспечивает генерацию двойно-
го сигнала, повышающего риск 
гибели опухолевых клеток [5]. 
Леналидомид оказывал прямое 
антипролиферативное действие 
на клетки ММ в отсутствие им-
мунных клеток или проапопто-
тических стимулов, вызывающих 
арест цикла деления клетки в 
точке G1 [7, 11]. важно отметить, 
что леналидомид подавляет про-
лиферацию злокачественных 
в-клеток, сохраняя нормальные 
CD34+-клетки-предшественники 
[8]. ниже представлены клини-
ческие данные применения лена-
лидомида при ММ.

Применение леналидомида 
у больных с вновь 
выявленной ММ
Леналидомид в комбинации 
с дексаметазоном (RD)
исследование III фазы, в котором 
должны были участвовать 500 па-
циентов с впервые диагностиро-
ванной ММ, было остановлено 
после включения 198 больных 
из-за сомнений в эффективно-
сти схемы лечения контрольной 
группы. в этом исследовании па-
циенты были рандомизированно 
разделены на группу лечения ле-
налидомидом 25 мг/день в комби-
нации с дексаметазоном и группу, 
получавшую дексаметазон 40 мг/
день с плацебо [17]. Леналидомид 
назначали 28 дней в течение каж-
дого из трех 35-дневных циклов 
индукции, а затем каждые 21 из 
28 дней цикла в качестве длитель-
ной поддержки. дексаметазон 
вводили в дозе 40 мг/день в дни 
1–4-й, 9–12-й, 17–20-й во время 
индукции, а потом в дни 1–4-й и 
15–18-й во время поддерживаю-
щего курса. Применение ленали-
домида в комбинации с высокими 
дозами дексаметазона позволило 
получить общий ответ в 85,3% 
случаев при 22,1% полных ремис-
сий, в сравнении с 51,3% и 3,8% 
соответственно при монотерапии 
дексаметазоном (p = 0,001). 

второе контролируемое ран-
домизированное исследование 
проводилось с целью сравнения 
эффективности леналидомида 
в комбинации с высокими или 
низкими дозами дексаметазона у 
445 пациентов с впервые диагно-
стированной ММ [18]. доза ле-
налидомида в группах была оди-
наковой и составляла 25 мг/день 
в 1–21-й дни 28-дневного цикла. 
Пациенты в первой группе полу-
чали дексаметазон в дозе 40 мг/
день в дни 1–4-й, 9–12-й и 17–20-й 
28-дневного цикла, тогда как па-
циенты во второй группе получа-
ли дексаметазон 40 мг/день в дни 
1, 8, 15 и 22-й 28-дневного цикла. 
в течение первых четырех циклов 
лечения частичный ответ или 
выше был достигнут у 82% паци-
ентов первой группы в сравнении 
с 70% больных второй группы 
(p = 0,007). Полная ремиссия и вы-
раженная частичная ремиссия со-
ставили в группах 52% и 42% со-
ответственно (p = 0,06). больший 
противоопухолевый эффект был 
получен при применении высоких 
доз дексаметазона, однако общая 
выживаемость оказалась выше в 
группе низких доз, в первую оче-
редь из-за снижения токсической 
смертности [18]. в течение перво-
го года в живых оставались 96% 
пациентов, получавших низкие 
дозы дексаметазона, в сравнении 
с 88% больных, получавших вы-
сокие дозы препарата (p = 0,006). 
у более молодых больных (< 65 
лет) различие в выживаемости 
было менее значительным – по-
казатели выживаемости в тече-
ние первого года составили 97% 
против 92% соответственно для 
низких и высоких доз (p = 0,022), 
у  пациентов в возрасте ≥ 65 
лет – 94% против 83% (p = 0,002) 
[19]. Одним из наиболее важных 
результатов исследования была 
демонстрация существенного 
снижения токсичности в группе, 
получавшей меньшую дозировку 
дексаметазона, при высоких пока-
зателях выживаемости. у пациен-
тов, получавших низкие дозы дек-
саметазона, осложнения 3-й или 
4-й степени тяжести развивались 
существенно реже: нейтропения 
(10% против 19% соответственно; 
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p = 0,01); венозные тромбозы/эм-
болии (вТЭ) (25% против 9%; p < 
0,001), инфекции/пневмонии (16% 
против 6%; p < 0,001). При анализе 
летальных исходов было установ-
лено, что прогрессирование забо-
левания стало причиной смерти в 
группе высоких доз дексаметазо-
на лишь в 13 из 27 случаев – мень-
ше половины. Среди остальных 
причин – тромбозы (6 случаев), 
инфекция (3 случая), еще 5 слу-
чаев были связаны с ибС, ин-
сультом и дыхательной недоста-
точностью. из девяти смертей в 
группе низких доз дексаметазона 
пять развились вследствие про-
грессирования заболевания, две – 
по причине инфекции, один слу-
чай был связан с вТЭ и один – 
с остановкой сердца. в течение 
первых четырех месяцев лечения 
смертность составила 5% в группе 
высоких доз дексаметазона и 0,5% 
в группе низких доз [19].

Леналидомид/мельфалан/
преднизолон (MPR)
в I/II фазу исследования, про-
веденного итальянским обще-
ством множественной миеломы 
(MMN), были включены 53 пожи-
лых пациента (средний возраст 
71 год) с первичной ММ, кото-
рые получали до девяти циклов 
химиотерапии, включавшей ле-
налидомид 5–10 мг/день в 1–21-й 
дни, мельфалан 0,18–0,25 мг/кг в 
1–4-й дни и преднизолон 2 мг/кг 
в 1–4-й дни 28-дневного цикла. 
частота общего ответа состави-
ла 81% [20]. Семь пациентов (13%) 
достигли полной ремиссии (Пр), 
в том числе 5 из 21 (24%) пациента, 
получавших леналидомид 10 мг 
в сочетании с мельфаланом 0,18 
мг/кг, и 2 из 20 (10%) пациен-
тов, получавших леналидомид 
10 мг и мельфалан 0,25 мг/кг. Еще 
у 13 пациентов (25%) была зафик-
сирована выраженная частичная 
ремиссия (вчр). у 53% пациентов 
частичная ремиссия (чр) была 
достигнута после первого цикла 
лечения. Токсичность этой схемы 
оказалась достаточно высока. 
Применение максимально пере-
носимой дозы сопровождалось 
высоким риском развития гема-
тологической токсичности 3–4-й 

степени. в 52% случаев это была 
нейтропения, в 24% – тромбо-
цитопения и в 5% – анемия [20]. 
фебрильная нейтропения 3-й 
степени тяжести, васкулит и вТЭ 
были зарегистрированы в 10%, 
10% и 5% случаев соответствен-
но. у одного пациента в связи с 
тяжелой нейтропенией потребо-
валось снижение дозы ленали-
домида, и у трех больных гема-
тологическая токсичность стала 
причиной отмены лечения. При 
медиане наблюдения 29,5 месяца 
среднее время до прогрессирова-
ния составило 28,5 месяца [21]. 
на один год общая выживае-
мость составила 100% [20]. Среди 
21 больного, получавшего макси-
мально переносимые в данном 
исследовании дозы поддержи-
вающей терапии (леналидомид 
10 мг/день в 1–21-й дни 28-днев-
ного цикла), двухлетняя общая 
выживаемость составила 90,5%. 
Полученные данные, свидетель-
ствующие о достаточно высокой 
эффективности схемы при при-
емлемой токсичности промежу-
точных дозировок мельфалана, 
послужили основанием для про-
ведения объемного контроли-
руемого исследования. в это ис-
следование были включены 459 
пожилых (старше 65 лет) паци-
ентов с вновь выявленной ММ. 
После стратификации по возра-
сту и стадии заболевания паци-
енты были рандомизированно 
разделены на 3 группы, получав-
шие девять 28-дневных циклов 
индукционной терапии и после-
дующее поддерживающее лечение 
[22]. Пациентам назначался либо 
режим MPR-R (n = 152; мельфалан 
0,18 мг/кг в дни 1–4-й; преднизолон 
2 мг/кг в дни 1–4-й и леналидомид 
10 мг/день в дни 1–21-й 28-днев-
ного цикла с назначением под-
держивающей терапии лена-
лидомидом 10 мг/день в 1–21-й 
дни 28-дневного цикла), либо 
режим MPR (n = 153; мельфалан 
0,18 мг/кг в дни 1–4-й, преднизолон 
2 мг/кг в дни 1–4-й и леналидомид 
10 мг/день в дни 1–21-й 28-днев-
ного цикла с назначением под-
держивающей терапии плацебо 
в дни 1–21-й 28-дневного цикла), 
либо MP (n = 154; мельфалан 

0,18 мг/кг в дни 1–4-й, преднизо-
лон 2 мг/кг в дни 1–4-й и плацебо 
в дни 1–21-й индукции с последу-
ющей поддерживающей терапией 
плацебо в 1–21-й дни 28-дневного 
цикла). исходные характеристики 
больных в исследуемых группах 
были сопоставимы, около поло-
вины пациентов (48–51%) имели 
III стадию заболевания по ISS. 
С мая 2010 г. по рекомендации на-
блюдательного совета по безопас-
ности в этом исследовании были 
раскрыты коды рандомизации, и 
оно перешло в разряд открытых 
в связи с выявленными значимы-
ми различиями в эффективно-
сти предложенных схем лечения. 
в настоящем обзоре представле-
ны данные второго промежуточ-
ного анализа, когда 70% фиксиру-
емых событий произошло после 
среднего периода наблюдения 
21 месяц [22]. Пациенты в группе 
MPR-R имели значительно более 
длительную медиану выживаемо-
сти без прогрессирования в срав-
нении с больными группы MPR 
и особенно Мр (31 месяц против 
14 месяцев и 13 месяцев соответ-
ственно; HR 0,398; p < 0,0000001). 
Это соотношение показателей 
выживаемости без прогресси-
рования между группами сохра-
нялось для больных с ранними 
(I/II) стадиями заболевания, па-
циентов с клиренсом креатинина 
60 мл/мин и выше, с уровнем β2-
микроглобулина менее 5,5 мг/л и 
со статусом по шкале карновского 
90 баллов и выше. в то же время 
различий в общей выживаемости 
между группами достигнуто не 
было. возможно, это связано с тем, 
что трехкратное увеличение риска 
прогрессирования в группах MPR 
и MP (HR прогрессии для MPR-R 
0,314; p < 0,001) сопровождалось 
частым переводом на «терапию 
спасения», включавшую, как пра-
вило, леналидомид и бортезомиб. 
Анализ токсичности показал, что 
режим MPR-R сопровождается 
большей частотой осложнений 
3–4-й степени тяжести. Такие ге-
матологические осложнения, как 
нейтропения, отмечены в 70% и 
31%, тромбоцитопения – в 38% и 
13% в группах MPR-R и MP соот-
ветственно. кроме того, в группе 
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леналидомида чаще встречались 
тяжелые тромбозы (7% против 
2%) и желудочно-кишечные рас-
стройства (8% против 4%). Это со-
провождалось большей частотой 
прекращения лечения из-за ток-
сичности (16% против 7%) в пери-
од индукционной терапии [23].

Леналидомид/бортезомиб/
дексаметазон (RVD)
большой интерес представляет 
незавершенное исследование I/II 
фазы, оценившее эффективность 
комбинации леналидомида и еще 
одного современного препарата 
для лечения ММ – бортезомиба – 
с дексаметазоном. Леналидомид 
назначался в дозе 15–25 мг/день 
в дни 1–14-й, бортезомиб 1,0–1,3 
мг/м2 в 1, 4, 8 и 11-й дни и декса-
метазон 40 или 20 мг/день (циклы 
1–4/5–8) в день введения и в день 
после введения бортезомиба. 
Суммарно больные получили 
до восьми 21-дневных циклов. 
Предварительный анализ пока-
зал, что частота общего ответа у 
42 оцененных пациентов с впер-
вые диагностированной ММ 
составила 98% [24]. у девяти из 
этих больных была достигну-
та Пр (21%), еще у трех – непод-
твержденная Пр (7%), у десяти – 
вчр (24%) и у девятнадцати – чр 
(45%). все 11 пациентов, которые 
получали лечение во II фазе в 
дозах леналидомида 25 мг, бор-
тезомиба 1,3 мг и дексаметазона 
20 мг, достигли как минимум ча-
стичного ответа (частота общего 
ответа 100%). затем это исследо-
вание было продолжено (всего 
были включены 66 пациентов, 
из них во II фазу – 35). Сред-
ний возраст больных составил 
58 лет (22–86), и большинство 
из них (57%) имели неблагопри-
ятные цитогенетические при-
знаки – делецию 13-й или 17-й 
хромосомы, транслокацию (4;14 
или 11;14). частота Пр или непод-
твержденных Пр на всю группу 
составила 39% (57% во II фазе), 
вчр или выше была индуцирова-
на у 67% больных (74% во II фазе) 
при общей частоте объективно-
го ответа 100%. на сегодняшний 
день это самые высокие резуль-
таты индукционного лечения 

первичных больных. двадцать 
восемь больных (42%) впослед-
ствии получили высокодозную 
химиотерапию с транспланта-
цией стволовых кроветворных 
клеток. При медиане наблюде-
ния около 21 месяца расчетная 
18-месячная выживаемость без 
прогрессирования и общая вы-
живаемость составили 75% и 97% 
соответственно. наиболее рас-
пространенными токсическими 
явлениями были сенсорная ней-
ропатия (80%), усталость (64%) и 
запоры (61%), но лишь у 2%, 3% и 
0% больных соответственно они 
достигали 3-й степени тяжести. 
другие токсические проявления 
3–4-й степени тяжести включали 
лимфопению (14%), нейтропению 
(9%) и тромбоцитопению (6%). 
Тромбоз встречался редко (6%). 
Смертности, связанной с лече-
нием, не было. Авторы отмечают 
высокую частоту ответа в ис-
следовании вне зависимости от 
неблагоприятных цитогенетиче-
ских аномалий или проведения 
трансплантации [24].

Кларитромицин/леналидомид/
дексаметазон (BiRd)
С начала 1990-х гг. в литературе 
появляются сообщения о выра-
женном антимиеломном эффекте 
кларитромицина, назначаемого 
больным ММ в связи с сопут-
ствующим бронхитом. Препарат 
оказался малоэффективен в моно-
терапии [25], однако сочетание та-
лидомида, дексаметазона и клари-
тромицина позволяло достигать 
существенного эффекта у больных, 
резистентных к первым двум пре-
паратам. в исследовании II фазы 
кларитромицин (500 мг х 2 раза 
в день), леналидомид (25 мг/день 
в 1–21-й дни 28-дневного цикла) и 
дексаметазон (40 мг один раз в не-
делю) – комбинация BiRD – были 
назначены 72 больным с впервые 
выявленной ММ (медиана возрас-
та 63 года). Объективный ответ – 
чр или выше – был достигнут 
у 65 больных (90,3%) при частоте 
Пр 38,9% [26]. Пятьдесят три па-
циента (73,6%) достигли снижения 
М-протеина на 90% и выше. Сред-
няя продолжительность ответа 
составила около 11 месяцев [27]. 

Среди 72 больных, получавших 
леналидомид с дексаметазоном 
и кларитромицином, расчетная 
бессобытийная выживаемость на 
два года составила 97,2% [26]. По-
лученные показатели непосред-
ственной эффективности лечения 
были высокими, однако вопрос 
о роли кларитромицина в этой 
комбинации оставался откры-
тым. для его решения результаты 
BiRD были позднее подвергнуты 
сравнению с результатами приме-
нения комбинации леналидомид/
дексаметазон (Rd) по принципу 
«случай – контроль». для этого в 
базе данных клиники Мэйо были 
подобраны пациенты с первичной 
ММ одинакового возраста, пола 
и трансплантационного статуса 
(получали или не получали высо-
кодозную химиотерапию с транс-
плантацией стволовых клеток), 
которым назначались леналидо-
мид и дексаметазон в тех же дозах, 
что и больным первой группы [28]. 
Сравнение происходило слепым 
методом на основе включения всех 
больных, для которых было при-
нято решение о данном типе лече-
ния. Полный ответ (45,8% против 
13,9%; p < 0,001) или вчр и выше 
(73,6% против 33,3%; p < 0,001) 
существенно чаще достигались у 
больных, получивших BiRd. время 
до прогрессирования (медиана 
48,3 против 27,5 месяца; p = 0,071) 
и выживаемость без прогресси-
рования (медиана 48,3 против 
27,5 месяца; p = 0,044) были также 
значимо выше в группе BiRd. была 
отмечена тенденция к улучшению 
общей выживаемости среди по-
лучавших кларитромицин (3-лет-
няя Ов: 89,7% против 73,0%; p = 
0,170). Основной токсичностью 
3–4-й степени в группе BiRd была 
гематологическая, в частности 
тромбоцитопения (23,6% против 
8,3%; p = 0,012). инфекция (16,7% 
против 9,7%; p = 0,218) и кожная 
токсичность (12,5% против 4,2%; 
p = 0,129) чаще отмечались в 
группе Rd [28]. результаты этого 
анализа свидетельствуют о суще-
ственном усилении противоопу-
холевого действия комбинации 
леналидомида и дексаметазона 
при добавлении кларитромицина. 
Однако для подтверждения этих 
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данных необходимо проведение 
рандомизированных исследова-
ний III фазы.

Трансплантация стволовых 
клеток
Получение стволовых кроветворных 
клеток
до настоящего времени стандар-
том лечения молодых больных 
ММ остается консолидация эф-
фекта индукционного лечения 
проведением высокодозной хи-
миотерапии с трансплантацией 
стволовых кроветворных кле-
ток (Скк). успех и безопасность 
этого метода во многом зависят 
от возможности получения Скк 
в необходимом количестве. до-
статочным для успешного вос-
становления гемопоэза считает-
ся количество CD34-позитивных 
клеток более 2 млн на килограмм 
массы пациента. Многие цито-
статики (мельфалан), оказывая 
повреждающее действие на кост-
ный мозг при длительном при-
менении, существенно снижают 
возможности сбора стволовых 
кроветворных клеток. При ре-
троспективном анализе было 
показано, что у больных, кото-
рые получали начальное лечение 
леналидомидом в комбинации 
с дексаметазоном, наблюдалась 
тенденция к снижению выхода 
Скк с увеличением длительно-
сти терапии [29]. в исследовании 
H. Paripati и соавт. сравнивалась 
индукционная терапия лена-
лидомидом с дексаметазоном и 
другие режимы с точки зрения 
эффективности сбора Скк. было 
показано, что первая попытка 
сбора стволовых клеток в группе 
леналидомида была неудачной 
значительно чаще в сравнении с 
теми, кто получил другой индук-
ционной режим химиотерапии 
(45% против 7% соответственно; 
p = 0,001) [30]. Среднее количество 
CD34+-клеток, циркулирующих в 
периферической крови (14,0 про-
тив 28,9 клеток/мкл; p < 0,0002), 
и общее количество собранных 
клеток (5,1 × 106 против 7,4 × 106 
клеток/кг; p = 0,0025) было мень-
ше у пациентов, получавших ле-
налидомид с дексаметазоном. 
в то же время при некотором ко-

личественном различии в срав-
нении с монотерапией дексаме-
тазоном, терапией талидомидом 
в комбинации с дексаметазоном 
или курсами VAD (винкристин/
адриамицин/дексаметазон) вли-
яния на качество полученных 
стволовых клеток и сроки восста-
новления кроветворения в груп-
пе пациентов, получавших лена-
лидомид, отмечено не было [29]. 
в нескольких небольших по объ-
ему исследованиях была проана-
лизирована возможность получе-
ния и использования Скк после 
индукционной терапии на основе 
леналидомида. в одном из них 
21 пациент с ММ получил лена-
лидомид в составе индукционной 
терапии, что не помешало сбору 
достаточного для транспланта-
ции объема кроветворного ма-
териала (в среднем 6,3 × 106/кг 
CD34+-клеток, диапазон 2,4–19,7 
клетки × 106/кг) [31]. Семнадцати из 
21 больного  была проведена моби-
лизация стволовых клеток цикло-
фосфамидом и гранулоцитарным 
колониестимулирующим факто-
ром (Г-кСф), двоим пациентам – 
Г-кСф и AMD3100 и еще двоим – 
Г-кСф в монотерапии. Повтор-
ные мобилизации потребовались 
больным, получавшим Г-кСф в 
монотерапии, и были успешны-
ми после добавления AMD3100. 
Среднее количество сепараций, 
потребовавшихся для успешного 
сбора, составило 3 (1–8) при ис-
пользовании циклофосфамида с 
Г-кСф и 4,5 (2–6) – при использо-
вании Г-кСф с AMD3100. в пер-
вом случае медиана CD34+-клеток 
составила 6,3 × 106/кг ((3,0–19,7) × 
106/ кг), а во втором – 8,4 × 106/кг 
((5,6–12,3) × 106/кг). Авторы не от-
метили корреляции между чис-
лом полученных курсов с лена-
лидомидом (в среднем 4, разброс 
от 1 до 16) и количеством потре-
бовавшихся сборов или общим 
содержанием CD34+-клеток. в под-
группе из 28 первичных больных 
с ММ, получивших режим BiRD, 
была изучена эффективность ре-
жима мобилизации стволовых 
клеток, включавшего комбина-
цию циклофосфамида с Г-кСф в 
сравнении с монотерапией Г-кСф 
[32]. количество Скк, достаточ-

ное для двух трансплантаций, 
было успешно получено у всех 
пациентов, которым проводилась 
мобилизация циклофосфамидом 
с Г-кСф, и только у 33% пациен-
тов, которые были мобилизованы 
Г-кСф в монотерапии (p < 0,0001). 
никакой корреляции между про-
должительностью сбора Скк не 
наблюдалось. результаты данных 
исследований свидетельствуют о 
том, что применение леналидо-
мида несколько снижает выход 
стволовых кроветворных кле-
ток, однако это не препятствует 
их получению в достаточном для 
трансплантации количестве при 
использовании комбинирован-
ных режимов мобилизации (ци-
клофосфамид с Г-кСф или Г-кСф 
с AMD3100). 

Длительная поддерживающая 
терапия леналидомидом после 
высокодозной химиотерапии 
с трансплантацией СКК
P. McCarthy и соавт. недавно пред-
ставили результаты исследова-
ния, оценивающего роль ленали-
домида, назначаемого в качестве 
поддерживающей терапии после 
трансплантации аутологичных 
Скк [33]. в контролируемое ис-
следование III фазы 100104, про-
водимое Группой в по изучению 
лейкозов и рака (CALGB), СшА, 
были включены в общей слож-
ности 568 пациентов моложе 
70 лет с впервые выявленной 
ММ. у всех больных после двух 
или более циклов индукционной 
терапии была достигнута как 
минимум стабилизация. у всех 
пациентов удалось получить до-
статочное количество Скк (≥ 2 × 
106 CD34+-клеток/кг). больным на-
значался один курс высокодоз-
ной химиотерапии, включающий 
мельфалан 200 мг/м2, и через 90 
дней проводилось повторное об-
следование. Те пациенты, у ко-
торых была зафиксирована Пр, 
чр или стабилизация, были ран-
домизированно разделены для 
получения либо леналидомида 
10 мг в сутки (n = 231), либо пла-
цебо (n = 229). до рандомизации 
пациенты были стратифициро-
ваны по исходному уровню β2-
микроглобулина и применению 
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леналидомида и талидомида при 
индукционной терапии. При со-
поставимых клинических харак-
теристиках обеих групп было 
показано, что применение лена-
лидомида в качестве поддержи-
вающего лечения сопровождается 
60-процентным снижением риска 
прогрессирования ММ. значи-
тельно меньше пациентов отмети-
ли развитие негативных событий 
(тяжелое осложнение, прогресси-
рование, смерть) в группе ленали-
домида по сравнению с плацебо 
(19,9% против 41,5%; p < 0,0001). 
Медиана времени до прогрессиро-
вания (TTP) – главный оценивае-
мый в исследовании показатель – 
также значительно увеличилась 
(42,3 и 21,8 месяца для групп 
леналидомида и плацебо соот-
ветственно; p < 0,0001). Медиана 
общей выживаемости в группах 
значимо не различалась, что ав-
торы объясняют существенной 
долей пациентов (78,2%), переве-
денных в группу леналидомида из 
группы плацебо после прогресси-
рования [34]. Применение ленали-
домида сопровождалось увеличе-
нием частоты осложнений 3-й 
степени тяжести и выше. в основ-
ном это была  гематологическая 
(нейтропения, тромбоцитопения 
и анемия) токсичность (45% про-
тив 11%; p < 0,0001). негематоло-
гическая токсичность, включав-
шая инфекции, усталость, сыпь 
и диарею, имела место в группах 
леналидомида и контроля соот-
ветственно в 33% и 25% случаев 
(p = 0,0350). Это привело к боль-
шему числу отмен препарата из-за 
непереносимости в группе лена-
лидомида – 12% против 1%, хотя и 
отмена по другим причинам (20% 
против 7%) также была чаще от-
мечена в основной группе. в ис-
следовании было зафиксировано 
5 новых случаев острого миело-
лейкоза/МдС, 2 из них развились 
у больных в контрольной группе. 
исследование франкоязычной 
группы по изучению миеломы 
IFM 2005-02, проводившееся по 
сходному сценарию и включав-
шее 614 первичных пациентов с 
ММ, также показало резкое сни-
жение риска прогрессирования 
и рецидивов у 307 пациентов, 

получавших леналидомид 10–15 
мг/день после высокодозной хи-
миотерапии с трансплантацией 
аутологичных Скк, в сравнении 
с 307 пациентами, получавшими 
плацебо (HR 0,5; p < 0,00000001) 
[34]. Общая выживаемость в 
группах значимо не различалась. 
Переносимость терапии лена-
лидомидом была относительно 
удовлетворительна – 21% отмены 
препарата из-за непереносимости 
в группе леналидомида против 
15% в группе плацебо. Обращает 
на себя внимание большее коли-
чество вторых опухолей – 10 про-
тив 2 для гемобластозов и 6 про-
тив 1 для солидных неоплазий, 
развившихся в группе пациентов, 
длительно принимавших ленали-
домид [34].

Применение леналидомида 
при лечении рецидивов 
и рефрактерных форм ММ 
Леналидомид/дексаметазон (RD)
в двух многоцентровых рандоми-
зированных плацебоконтроли-
руемых исследованиях III фазы 
(MM-009 и ММ-010) изучались 
эффективность и безопасность 
леналидомида в комбинации с 
дексаметазоном при лечении 
пациентов с рецидивами или 
резистентными формами ММ в 
сравнении с монотерапией дек-
саметазоном. Эти исследования 
являлись регистрационными, то 
есть на основании полученных 
результатов решался вопрос о 
разрешении использования ле-
налидомида по этим показаниям 
[35]. были задействованы боль-
ные с рецидивами или резистент-
ными формами ММ, получившие 
не более трех схем химиотерапии 
ранее, им назначалось лечение, 
включавшее леналидомид 25 мг/
день в 1–21-й дни 28-дневного 
цикла либо плацебо. дополни-
тельно в обеих группах назнача-
лись высокие дозы дексаметазона 
40 мг/день в дни 1–4-й, 9–12-й, 17–
20-й каждого цикла. После четы-
рех циклов терапии лечение про-
должалось до прогрессирования 
заболевания, но доза дексамета-
зона сокращалась до 40 мг/день 
в 1–4-й дни каждого 28-дневного 

цикла. Главным критерием оцен-
ки было время до прогрессиро-
вания, определяемое по крите-
риям Европейской группы по 
трансплантации костного мозга 
(EBMT) [36]. в исследование 
ММ-009 были включены 353 боль-
ных, в исследование ММ-010 – 
351 больной [37, 38]. у 108 паци-
ентов, рандомизированно разде-
ленных в исследовании ММ-009 
в группу леналидомида, и у 106 
пациентов основной группы в ис-
следовании ММ-010 была достиг-
нута как минимум вчр (61,0% и 
60,2% случаев соответственно). 
для сравнения, аналогичный 
ответ был получен лишь у 35 па-
циентов, получавших монотера-
пию дексаметазоном, в ММ-009 
(19,9%) и у 42 в ММ-010 (24,0%) 
(p < 0,001). в обоих исследова-
ниях частота полных ремиссий 
в группе леналидомида была 
примерно одинаковой (ММ-009: 
14,1%; ММ-010: 15,9%), частота не-
подтвержденных Пр была также 
сопоставима, составив около 9% 
(ММ-009: 10,2%; ММ-010: 8,5%).
в обобщенном анализе, который 
рассматривал данные всех вклю-
ченных 704 пациентов, общая ча-
стота ответа для групп леналидо-
мида с дексаметазоном и плацебо 
с дексаметазоном составила 60,6% 
и 21,9% соответственно (p < 0,001) 
[39]. Соответствующие показате-
ли для Пр составили 15,0% и 2,0% 
(p < 0,001). Анализ эффективности 
исследуемых режимов лечения в 
группе пациентов с почечной не-
достаточностью показал сходные 
данные. Преимущество ленали-
домида сохранялось у больных с 
умеренными (клиренс креатинина 
≥ 50 мл/мин до < 80 мл/мин: 64,0% 
против 19,8%; p < 0,001) и средни-
ми (клиренс креатинина ≥ 30 мл/
мин до < 50 мл/мин: 61,9% против 
20,6%; p = 0,001) нарушениями 
почечной выделительной функ-
ции. Статистических различий в 
частоте общего ответа между ле-
налидомидом в комбинации с дек-
саметазоном и дексаметазоном в 
монотерапии у 28 больных с тяже-
лой почечной недостаточностью 
(клиренс креатинина < 30 мл/мин: 
50,0% против 25,0% соответствен-
но; p = 0,205) получено не было. 



28

Онкогематология

Представляет интерес ретроспек-
тивный анализ эффективности 
леналидомида у больных ММ 
с секрецией иммуноглобулина 
А (IgA). Среди 154 пациентов с 
подобным типом заболевания 
применение леналидомида су-
щественно увеличивало общую 
частоту ответов (68,1% против 
18,3% соответственно; p < 0,001) и 
вероятность достижения полной 
ремиссии (18,1% и 0%; p = NS) [40].
При анализе показателей вы-
живаемости в исследованиях 
MM-009 и ММ-010 было показано, 
что время до прогрессирования 
(медиана 13,4 против 4,6 месяца; 
p < 0,001) и продолжительность 
ответа (медиана 15,8 против 
7 месяцев, p < 0,001) были суще-
ственно выше в группе пациен-
тов, принимавших леналидомид 
с дексаметазоном, в сравнении с 
группой больных, получавших 
дексаметазон и плацебо. Ме-
диана общей выживаемости, по 
данным клинического междуна-
родного исследования ММ-009, 
у пациентов, получавших тера-
пию леналидомидом с дексаме-
тазоном, по сравнению с теми, 
кто лечился высокими дозами 
дексаметазона, увеличилась на 
9 месяцев (29,6 и 20,2 месяца со-
ответственно; p < 0,001), согласно 
данным M. Dimopoulos и соавт. 
[37]. Позднее, при среднем сроке 
наблюдения 48 месяцев, для жи-
вущих пациентов медиана общей 
выживаемости составила уже 
38,0 месяцев в группе леналидо-
мида с дексаметазоном против 
31,6 месяцев в группе контроля 
(p = 0,048). достоверность раз-
личий в выживаемости сохраня-
ется, несмотря на то что полови-
на (47,6%) больных, изначально 
рандомизированно выделенных 
в контрольную группу (дексаме-
тазон), после прогрессирования 
или после открытия исследова-
ния были переведены в группу 
более эффективного лечения (ле-
налидомид и дексаметазон) [54]. 
Подробный анализ объединен-
ных данных ММ-009 и ММ-010 
показал, что в группе пациен-
тов, получавших терапию лена-
лидомидом в первом рецидиве, 
медиана общей выживаемости 

составляет 42 месяца [51], а в под-
группе больных, достигших как 
минимум частичной ремиссии и 
длительно получавших лечение 
леналидомидом, данный пока-
затель уже достигает 51 месяца 
против 35 месяцев у тех, кто рано 
отменил препарат [52]. 
для больных, резистентных к 
другим схемам терапии, лечение 
леналидомидом может оказаться 
единственным методом, продле-
вающим жизнь и помогающим 
достичь продолжительной ре-
миссии. Так, применение лена-
лидомида при рецидивах и рези-
стентности, развившейся на фоне 
терапии бортезомибом, является 
самым эффективным вариантом 
лечения. частота ответа в этом 
случае сопоставима с лечением 
первичных больных и составля-
ет 73% по сравнению с 41% от-
вета на бортезомиб-содержащие 
режимы [53].
результаты, представленные в ис-
следовании S.V. Rajkumar и соавт. 
[19], свидетельствуют о том, что у 
первичных больных ММ приме-
нение высоких доз дексаметазо-
на в сочетании с леналидомидом 
не сопровождается увеличением 
долговременной эффективности 
лечения в сравнении с низкими 
дозами. С этой точки зрения ин-
терес представляет проведенный 
J.F. San Miguel и соавт. [41] анализ 
исследований ММ-009 и ММ-010 
по выживаемости пациентов, у 
которых доза дексаметазона была 
снижена в связи с непереносимо-
стью. было показано, что и часто-
та общего ответа (50,8% против 
69,6%; p < 0,01), и частота полных 
ремиссий (13,0% против 23,9%; 
p < 0,05) были парадоксально 
выше в группе из 42 больных, по-
лучавших сниженные дозы дек-
саметазона. как и в исследовании 
S.V. Rajkumar и соавт. [19], сниже-
ние дозы дексаметазона сопрово-
ждалось увеличением медианы вы-
живаемости без прогрессирования 
(59,9 недели против 24,1 недели; 
p = 0,001) и тенденцией к увеличению 
общей выживаемости (121,9 недели 
против 109,7 недели; p = 0,19) [41].
нежелательные явления 3-й 
или 4-й степени тяжести чаще 
регистрировались у пациен-

тов, получавших леналидомид в 
комбинации с дексаметазоном, 
по сравнению с монотерапией 
дексаметазоном [37, 38]. в ис-
следовании ММ-009 в основной 
группе чаще отмечались нейтро-
пения (41,2% против 4,5%), ане-
мия (13,0% против 5,1%), тромбо-
цитопения (14,7% против 6,9%) 
и фебрильная нейтропения (3,4% 
против 0%). в группе леналидо-
мида также чаще встречались тя-
желые инфекции (21,4% против 
12,0%), пневмонии (12,4% против 
7,4%), гипокалиемии (6,2% про-
тив 1,1%). Слабость и утомляе-
мость развивались в группах с 
равной частотой (6,2% против 
6,3%). венозные тромбозы/тром-
боэмболии имели место у 14,7% 
больных в группе леналидомида 
в комбинации с дексаметазоном 
по сравнению с 3,4% пациентов, 
получавших только дексамета-
зон (р < 0,001) [38]. в исследова-
нии ММ-010 спектр осложнений 
3-й или 4-й степени был пример-
но аналогичным. нейтропения 
развилась в 29,5% и 2,3% случа-
ев, анемия – в 8,6% и 6,9%, тром-
боцитопения – в 11,4% и 5,7% 
и фебрильная нейтропения – 
в 3,4% и 0% для групп леналидо-
мида и плацебо соответственно. 
вТЭ 3-й и 4-й степени возникли 
у 11,4% пациентов в группе лена-
лидомида/дексаметазона и у 4,6% 
пациентов в группе дексаметазо-
на [37].
увеличение частоты тромбо-
зов/тромбоэмболий у пациен-
тов, получавших леналидомид в 
комбинации с дексаметазоном, 
в сравнении с монотерапией дек-
саметазоном, не влияло на выжи-
ваемость. Анализ 177 пациентов, 
которым назначали леналидомид 
в комбинации с дексаметазоном 
в исследовании ММ-009, пока-
зал, что общая выживаемость 
(р = 0,4) и время до прогрессиро-
вания (р = 0,7) значимо не разли-
чались для 31 пациента, у которых 
развились тромбозы глубоких 
вен, по сравнению с пациентами, 
у которых этого осложнения не 
отмечалось [42]. в исследованиях 
ММ-009 и ММ-010 многофактор-
ный анализ выявил, что терапия 
леналидомидом в комбинации 
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с дексаметазоном и применение 
эритропоэтина являются незави-
симыми факторами риска тром-
боза, в то время как пожилой 
возраст, более низкий уровень 
инфильтрации костного мозга 
плазматическими клетками и 
более высокие показатели статуса 
ECOG в меньшей степени корре-
лировали с развитием тромботи-
ческих осложнений [43]. ни один 
из 23 пациентов, которые прини-
мали аспирин в течение перво-
го месяца лечения, не отметил 
развития тромбозов. результаты 
этих исследований позволили 
зарегистрировать леналидомид 
FDA СшА и Европейским меди-
цинским агентством (EMEA) в 
июне 2007 года [44] для исполь-
зования в сочетании с дексамета-
зоном при лечении ММ у пациен-
тов, которые ранее получили по 
меньшей мере один курс лечения.

Леналидомид/циклофосфамид/
дексаметазон (RCD)
в ретроспективный анализ 
G.J. Morgan и соавт. был включен 
21 пациент, получавший в качестве 
второй линии лечения леналидо-
мид 25 мг/день в 1–21-й дни, цикло-
фосфан 500 мг/день в 1, 8, 15 и 21-й 
дни и дексаметазон 40 мг/день в дни 
1–4-й и 12–15-й каждого 28-днев-
ного цикла [45]. количество полу-
ченных циклов не превышало девя-
ти. у 15 из 20 подлежащих оценке 
больных (75%) была индуцирована 
ремиссия. в одном случае это был 
полный ответ, в трех – выраженная 
частичная и в девяти – частичная 
ремиссия. Медиана времени до от-
вета составила 31 день. Авторами 
не было отмечено различий в эф-
фективности лечения между паци-
ентами, у которых доза препаратов 
была снижена из-за токсичности, 
и теми, кто получил полностью за-
планированную дозу [45]. 

Леналидомид/доксорубицин/
дексаметазон (RAD)
в исследованиях I/II фазы эф-
фективность леналидомида во 
второй линии лечения больных с 
ММ была оценена в комбинации 
с доксорубицином и дексаметазо-
ном [46, 47]. в общей сложности 
69 больных (медиана возраста 

65 лет) получили шесть 28-днев-
ных циклов, включавших ленали-
домид 10–25 мг/день в дни 1–21-й, 
доксорубицин 4–9 мг/м2 в виде 
24-часовой инфузии в 1–4-й дни 
и дексаметазон 40 мг/день в дни 
1–4-й и 17–20-й. в анализ были 
включены 20 пациентов, полу-
чивших лечение с постепенным 
увеличением доз леналидомида и 
доксорубицина в ходе I фазы ис-
следования. во II фазе исследова-
ния все пациенты получали лена-
лидомид в дозе 25 мг в 1–21-й дни, 
доксорубицин 9 мг/м2 в дни 1–4-й 
и дексаметазон 40 мг в дни 1–4-й и 
17–20-й [47]. для снижения гема-
тологической токсичности боль-
ным назначался Г-кСф. Общий 
ответ в группе из 20 пациентов, по-
лучавших меньшие дозы препара-
тов в I фазе, был зарегистрирован 
у 60% больных, у пяти из них (25%) 
была индуцирована неподтверж-
денная Пр. частота общего отве-
та для 41 больного, получившего 
лечение во II фазе исследования, 
составила 85%. Полная ремиссия 
была индуцирована у 10 пациен-
тов (24%), выраженная частичная 
ремиссия – у 24 пациентов (59%).

Леналидомид/бортезомиб/
дексаметазон (RVD)
Леналидомид может повышать 
чувствительность клеток ММ к 
бортезомибу и дексаметазону, 
обеспечивая более высокую эф-
фективность этой комбинации. 
в клиническое исследование 
II фазы были включены 65 паци-
ентов. Первые 43 больных (сред-
ний возраст 67 лет) с рецидиви-
рующей или резистентной ММ 
получили до восьми циклов ле-
налидомида в дозе 15 мг/день в 
дни 1–14-й, бортезомиб 1,0 мг/м2 в 
дни 1, 4, 8 и 11-й и дексаметазон 40 
мг/день (циклы 1–4-й) или 20 мг 
(циклы 5–8-й) два раза в неделю 
в течение двух недель каждо-
го 21-дневного цикла [48, 49]. на 
основании данных по безопасно-
сти впоследствии доза дексаме-
тазона была сокращена до 20 мг 
в течение 1–4-го циклов и 10 мг в 
течение 5–8-го циклов. у 33 под-
лежащих оценке больных, полу-
чивших безуспешно в среднем два 
курса лечения ранее, в том числе 

дексаметазоном (90%), талидоми-
дом (78%) и бортезомибом (68%), 
частота общего ответа (мини-
мальный ответ или более) соста-
вила 73%. в 36% случаев была ин-
дуцирована полная ремиссия или 
выраженная частичная ремиссия. 
Медиана продолжительности от-
вета составила 39 недель [49].

Заключение
Леналидомид – препарат, кото-
рый обладает множественным 
противоопухолевым действием 
(иммунологическим, антиангио-
генным и цитотоксическим), что 
позволяет преодолевать врож-
денную или приобретенную ре-
зистентность клеток миеломы 
к цитостатикам, в том числе и к 
бортезомиб-содержащим схе-
мам. Леналидомид (в комбина-
ции с дексаметазоном) во второй 
линии терапии у пациентов с 
множественной миеломой пока-
зал существенное увеличение вы-
живаемости и зарегистрирован 
по этому показанию в СшА, ЕЭС 
и рф. назначение длительной 
поддерживающей терапии лена-
лидомидом после высокодоз ной 
химиотерапии с транспланта-
цией аутологичных стволовых 
кроветворных клеток позволяет 
в несколько раз снизить риск ре-
цидива. в первой линии лечения 
в сочетании с дексаметазоном 
и бортезомибом леналидомид 
индуцировал ремиссии практи-
чески в 100% случаев при очень 
высокой доле больных с полной 
ремиссией. Проведение контро-
лируемых исследований позво-
лит определить место препарата 
в терапии первичных больных. 
Применение леналидомида в 
первой линии лечения несколько 
снижает количество получаемых 
стволовых кроветворных клеток, 
но не препятствует проведению 
высокодозной химиотерапии в 
последующем. Переносимость 
препарата в большинстве иссле-
дований была удовлетворитель-
ной, с развитием гематологиче-
ских осложнений (нейтропения, 
тромбоцитопения) и тромбозов/
тромбоэмболий как наиболее 
распространенных побочных 
действий.  

Литература 
→ С. 67–68
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Рассмотрены механизмы возникновения множественной миеломы (ММ) и актуальные 
направления в диагностике ММ. Показаны возможности методов иммунологической 
лабораторной диагностики – иммунофиксации и иммунофенотипирования, которые 
позволяют получать данные, необходимые для верификации диагноза ММ и оценки клинико-
иммунологической ремиссии*.

д.м.н., проф. Е.Е. зуЕвА, к.б.н. Е.б. руСАнОвА, к.Ю. СЛОбОднЮк, 
к.м.н. Г.н. САЛОГуб

Множественная миелома: 
современные направления 
иммунологического 
мониторинга

Множественная миелома 
(ММ) – самая распро-
страненная форма моно-

клональных гаммапатий, которая 
чаще всего поражает лиц пожилого 
возраста. Средний возраст больных 
в момент установления диагноза со-
ставляет 62 года, причем частота за-
болеваний увеличивается в старших 
возрастных группах [1]. на долю лиц 
моложе 40 лет приходится только 
2% всех случаев, а 80-летние болеют 
в 10 раз чаще 50-летних. Среди на-
селения в целом заболеваемость со-
ставляет 3 случая на 100 000, а среди 
80-летних – 37 на 100 000. Отмече-
но незначительное преобладание 
мужчин (61%) среди больных ММ. 
По данным Европейской гематоло-
гической ассоциации, к настоящему 
времени ММ составляет 10% гемо-
бластозов [3].
заболеваемость множественной 
миеломой неуклонно растет: если 
в 1965 г. на долю ММ приходилось 
до 0,03% всех злокачественных опу-
холей, то в 2006 г. – уже 1–2%, в том 

числе 2% всех смертельных исходов 
при онкологических заболеваниях 
[2]. на территории рф смертность 
от ММ составляет более 10 000 че-
ловек в год [4].
история изучения ММ неразрыв-
но связана с именами Henry Bence 
Jones (публикация 1848 г.), Rustizky 
(введение термина «множественная 
миелома», 1873 г.), Otto Kahler (опи-
сание клинической картины заболе-
вания, 1889 г.). история терапии ММ 
значительно короче и начинается в 
1958 г., когда был открыт сарколи-
зин, из которого впоследствии был 
получен мелфалан, и впервые стало 
возможно лечение миеломы [5].
заболевания с поражением плазма-
тических клеток (Пк) чаще всего вы-
являют по увеличению содержания 
в сыворотке крови или моче имму-
ноглобулинов (гамма-глобулинов). 
в зависимости от состава иммуно-
глобулинов выделяют две основные 
группы патологии: реактивная по-
ликлональная пролиферация плаз-
матических клеток и моноклональ-

ные гаммапатии. Моноклональные 
гаммапатии, в свою очередь, вклю-
чают моноклональную гаммапатию 
неопределенного генеза (МГнГ) и 
собственно опухоли Пк – плазмо-
цитому, миелому, плазмоклеточный 
лейкоз, амилоидоз, болезнь тяже-
лых цепей и болезнь бен-джонса 
(легких цепей) (табл. 1).
ММ представляет собой заболева-
ние системы крови, биологической 
основой которого является нако-
пление трансформированных Пк и 
продуцируемого ими патологическо-
го белка. к основным клиническим 
проявлениям ММ относят костные 
боли, усталость, обусловленную ане-
мией, рецидивирующие инфекции и 
нарушение функции почек. диагноз 
«опухоль Пк» может быть установ-
лен, если содержание Пк в костном 
мозге превышает 10% и имеются до-
казательства аберрантности фено-
типа и/или клональности трансфор-
мированных плазматических клеток. 
классическая диагностическая триа-
да ММ включает:

* работа была выполнена при частичной поддержке гранта СПбГМу им. акад. и.П. Павлова, 2011 г.
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1) наличие моноклонального 
белка в сыворотке крови и/или 
моче;
2) содержание Пк в костном мозге 
более 10%; 
3) наличие остеолитического по-
ражения плоских костей.
иммунодиагностика ММ, как и 
других онкогематологических за-
болеваний, включает выявление 
опухоль-ассоциированных молекул:
 ■ на поверхностной мембране 

клетки;
 ■ внутри клетки;
 ■ в биологических жидкостях.

диагностика ММ включает не-
сколько направлений, которые 
были предложены к применению в 
виде практических рекомендаций 
Международной рабочей груп-
пой по множественной миеломе в 
2003 г. [6] и дополнены в 2005 г. [3]: 
скрининг, подтверждение диагно-
за, определение объема опухоли, 
выявление функциональной недо-
статочности органов, вызванной 
миеломой, и специальные методы, 
применяемые в отдельных случаях.
Субстратом миеломы являются 
трансформированные Пк, пода-
вляющие нормальный гемопоэз 

и продуцирующие патологиче-
ский (моноклональный) белок. 
нормальные Пк, представляющие 
собой зрелые в-лимфоциты, про-
шедшие этапы антиген-зависимой 
дифференцировки, переключения 
изотипов н-цепей Ig и гиперму-
тации V-региона, обеспечивают 
продукцию нормальных (неизоти-
пических) иГ различных классов. 
дифференцировка Пк с форми-
рованием клона клеток, проду-
цирующих антитела, является 
принципиальной основой обеспе-
чения гуморального иммунитета. 
в норме созревание Пк является 
результатом сложной, поэтапной 
координации таких процессов, как 
клеточная дифференцировка, кле-
точный цикл и апоптоз [7]. началь-
ным этапом дифференцировки Пк 
является активация покоящихся 
в-лимфоцитов в ответ на опреде-
ленный антиген (обычно пептид-
ной природы при Т-зависимой 
дифференцировке и углеводной 
в случае Т-независимой), что 
приводит к запуску процессов 
клеточного деления. в случае 
Т-независимого ответа конечные 
стадии дифференцировки обычно 

ограничиваются формировани-
ем IgM-продуцирующих Пк. При 
Т-зависимом ответе активирован-
ные в-лимфоциты, Т-лимфоциты 
и дендритные клетки формиру-
ют зародышевые центры. в за-
родышевых центрах в в-клетках 
проис ходит реаранжировка 
генов тяжелых цепей, что при-
водит к переключению классов 
синтезируемых антител. в про-
цессе антигенной стимуляции 
в-лимфоциты могут элиминиро-
ваться путем апоптоза, в случае 
низкой аффинности к антигену 
или аутореактивности могут диф-
ференцироваться в клетки памя-
ти, потенциально способные к 
реактивации и запуску клеточно-
го цикла, или становиться терми-
нально дифференцированными 
Пк, которые утрачивают способ-
ность к делению и реактивации 
[8]. Миеломные клетки появля-
ются в результате моноклональ-
ной пролиферации трансформи-
рованных опухолевых Пк и, как 
следствие, способны к продукции 
только одного моноклонального 
белка.
иммунофенотипические изме-
нения сопровождают каждую 
стадию дифференцировки ак-
тивированных в-лимфоцитов в 
Пк. в ходе дифференцировки Пк 
из в-клеток памяти путем анти-
генной стимуляции покоящиеся 
в-клетки изменяют свой фено-
тип: от CD19++CD20++CD45+++CD38+/-

CD138- (в-клетки памяти) до CD19+/-

CD20+/-CD45+++CD38+CD138- (стадия 
пре-плазмобласта) и по направле-
нию CD19-CD20-CD45++CD38+++CD138- 
(стадия плазмобласта) и CD19-

Плазмоклеточные новообразования Другие новообразования Неопухолевые образования
Миеломная болезнь Макроглобулинемия вальденстрема Моноклональная гаммапатия неясного генеза

Амилоидоз в-клеточные лимфомы, хронический 
лейкоцитарный лейкоз Аутоиммунные заболевания

болезнь тяжелых цепей

новообразования из клеток, не 
секретирующих иммуноглобулины (иГ) 
(солидные опухоли, моноцитарные лейкозы, 
миелодисплазии)

болезни печени и желчных путей

Склеромикседема Арндта – Готтрона

Хронические воспалительные заболевания
иммунодефициты
нарушения обмена, включая болезнь Гоше
Псевдопарапротеинемии

Таблица 1. Болезни, сопровождающиеся моноклональной секрецией

вторичные
 лимфоидные органы

в-клетка памяти Плазмобласт Пре-плазматическая
клетка

Плазматическая
клетка

кровь костный мозг

Рис. 1. Стадии созревания ПК в норме
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CD20-CD45++CD38+++CD138+++ (стадия 
пре-плазматической клетки) с по-
степенным увеличением экспрес-
сии поверхностных иГ [9] (рис. 1).
каждой из указанных на рис. 1 
стадий соответствует уникальный 
фенотипический профиль. По 
мере созревания параллельно со 
сменой компартмента (вторичные 
лимфоидные органы, кровь, кост-
ный мозг) происходит изменение 
экспрессии различных поверх-
ностных антигенов: CD19, CD20, 
CD38, CD45, CD138.
Постепенная утрата экспрессии 
в-ассоциированных маркеров 
СD19 и CD20 свидетельствует о 
снижении способности реагиро-
вать на антигенную стимуляцию. 
Пк также теряют способность 
к презентации антигена вслед-
ствие утраты экспрессии главного 
комплекса гистосовместимости 
II класса. Снижение яркости экс-
прессии CD45 отражает созрева-
ние Пк [10]. в костном мозге, тем 
не менее, может быть выявлена 
гетерогенность по экспрессии 
CD45 внутри популяции, феноти-
пически соответствующей Пк. во 
многом эти данные свидетельству-
ют о наличии сложной иерархии в 
дифференцировке Пк не только 
на уровне различных компартмен-
тов, но и внутри костного мозга 
[11]. в диагностической практике 
данный факт имеет безусловную 
ценность для выявления реактив-
ного плазмоцитоза. в частности, 
яркий уровень экспрессии CD45 в 
совокупности с гомогенным фено-
типом, характерным для ранних и 
промежуточных стадий диффе-
ренцировки Пк, указывает на 
присутствие в костном мозге ре-
активных Пк, которые сохраняют 
способность к делению [12]. 
По мере созревания Пк проис-
ходит усиление экспрессии CD38 
и CD138. именно выявление яркой 
сочетанной экспрессии данных 
маркеров позволяет надежно ве-
рифицировать Пк конечных ста-
дий дифференцировки. Молеку-
ла CD138 – синдекан-1 – является 
дифференцировочным маркером 
Пк. CD138 относится к семейству 
гепарансульфатов и участвует в 
обеспечении адгезии Пк к компо-
нентам стромального микроокру-

жения (оба типа взаимодействий – 
клетка-клетка и клетка-матрикс). 
более того, CD138 выполняет роль 
корецептора к ряду ростовых фак-
торов [13].
Таким образом, главными феноти-
пическими особенностями созре-
вания Пк в норме являются:
 ■ постепенная утрата экспрессии 

в-ассоциированных маркеров;
 ■ снижение уровня экспрессии 

CD45;
 ■ усиление экспрессии CD38 и 

дифференцировочного антиге-
на CD138.

нарушения в процессе созрева-
ния Пк и, прежде всего, на стадии 
дифференцировки в-клеток в за-
родышевом центре, где происхо-
дит соматическая реаранжировка, 
приводят к накоплению клональ-
ных трансформированных клеток. 
Среди основных пролифератив-
ных заболеваний Пк следует выде-
лить в-клеточную неходжкинскую 
лимфому с плазматической диф-
ференцировкой, моноклональную 
гаммапатию неустановленного 
генеза, макроглобулинемию валь-
денстрема и множественную мие-
лому. все указанные патологии в 
определенной степени ассоцииро-
ваны с различными стадиями со-
зревания Пк (рис. 2).
распространенность монокло-
нальных гаммапатий и множе-
ственной миеломы, в частности 
среди людей средней и старшей 
возрастных групп, и появление 
новых видов лекарственной тера-
пии, механизм действия которых 
направлен на подавление актив-
ности протеасом, обусловливают 

необходимость совершенствова-
ния уровня диагностики и мони-
торинга ММ, в особенности вери-
фикации ремиссии заболевания 
[14, 15].
Определение концентрации 
основных классов иГ-сыворотки 
является скрининговым исследо-
ванием, а иммунофиксация белков 
сыворотки и/или мочи – уточняю-
щим методом верификации про-
дукции моноклонального белка 
(иГ и/или легкой цепи) (рис. 3).
на рисунке 3 в качестве примера 
приведены результаты иммуно-
фиксации при повышенном уров-
не иГ как минимум одного клас-
са: на первой иммунофореграмме 
выявлена моноклональная про-
дукция белка класса иГ с тяжелой 
альфа-цепью и легкой лямбда-
цепью (IgA/lambda). значитель-
ный избыток антигена приводит 
не только к формированию отчет-
ливой полосы на треках геля, соот-
ветствующих IgA и лямбда-цепи, 
но и к формированию феномена 
«кольца», то есть зоны просвет-
ления в центре полосы монокло-
нального белка. во втором тесте 
выявлен моноклональный IgG/
lambda, то есть верифицирова-
на продукция патологического 
белка, несмотря на то что уровень 
всех иГ основных классов нахо-
дится в пределах биологических 
референтных интервалов. Третий 
тест демонстрирует положитель-
ный результат иммунофиксации в 
виде моноклонального иГ с тяже-
лой гамма-цепью и легкой каппа-
цепью (IgG/kappa) при сниженном 
уровне иГ в сыворотке крови.

в-клеточная нХЛ 
Моноклональная гаммапатия 

неустановленного генеза

в-клетка памяти Плазмобласт Преплазматическая
клетка

Плазматическая
клетка

Макроглобулинемия 
вальденстрема

Множественная 
миелома

Рис. 2. Пролиферативные заболевания ПК. Ассоциация со стадией дифференцировки
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По рекомендациям Международ-
ной группы по мониторингу ММ 
иммунофиксация принята в ка-
честве обязательного метода для 
верификации ремиссии и отсут-
ствия минимальной остаточной 
болезни (МОб) [15] (рис. 4).
на рисунке 4 можно видеть, что 
при первом обследовании (имму-
нофореграмма I) по результатам 
электрофореза фракция бета-
глобулинов составляла 49% и был 
выявлен очень высокий уровень иГ 
класса А (IgA > 11 г/л). При имму-
нофиксации сыворотки подтверж-
дена моноклональная продукция 
IgA/lambda. После проведения 
химиотерапии при электрофо-
резе сыворотки фракция бета-
глобулинов составила не более 20% 
всех белков сыворотки крови, кон-
центрация основных классов иГ 
сыворотки крови была значитель-
но снижена, а IgA не был выявлен, 
что в целом могло быть расценено 
как клинико-лабораторная ремис-
сия. Однако при иммунофиксации 
сыворотки (иммунофореграмма 
II) выявлена отчетливая моно-
клональная продукция IgA, лег-
кая цепь которого представлена 

исключительно лямбда-цепью, то 
есть получены данные о сохран-
ной продукции моноклонального 
иГ и, следовательно, об отсутствии 
ремиссии. Среди всего арсенала 
методов лабораторной диагности-
ки только метод иммунофиксации, 
благодаря высокой чувствитель-
ности и специфичности исполь-
зуемых антисывороток, позволил 
выявить моноклональный белок, 
несмотря на очень низкий уровень 
IgA в сыворотке.
иммунофенотипирование (ифТ) 
трансформированных Пк при 
ММ и других видах монокло-
нальных гаммапатий является со-
временным направлением в диа-
гностике парапротеинемий [3, 14, 
16]. Основными показаниями для 
проведения иммунофенотипиро-
вания с целью выявления и оценки 
иммунофенотипического профи-
ля Пк являются:
 ■ дифференциальный диагноз 

ММ, моноклональных гаммапа-
тий неясного генеза и реактив-
ных состояний;

 ■ выявление маркеров, значимых 
при определении прогноза течения 
ММ и ответа на химиотерапию;

 ■ выявление МОб у больных ММ 
после терапии.

Естественно, что для каждого 
направления ифТ с использова-
нием метода проточной цитоме-
трии предполагается использо-
вание различных подходов для 
получения диагностически зна-
чимых результатов (табл. 2).
При анализе образцов костного 
мозга пациентов с ММ на этапе 
верификации диагноза, то есть 
до начала терапии, трансфор-
мированные Пк в большинстве 
случаев могут быть идентифици-
рованы на гистограмме морфоло-
гических характеристик клеток 
по показателям светорассеяния 
(прямого FSC и углового SSC), 
отличающим их от основных 
субпопуляций ядросодержащих 
клеток костного мозга (рис. 5).
на рисунке 5 обращает на себя 
внимание присутствие необыч-
ной популяции клеток (область 
обозначена красным цветом), об-
ладающих значительным разме-
ром (крайнее правое положение 
по оси FSC относительно основ-
ных популяций) и гранулярно-
стью, соответствующей моно-
цитам. на гистограмме CD45/SSC 
(гистограмма б) Пк обычно зани-
мают крайнее левое положение, 
так как обладают крайне низким 
уровнем экспрессии CD45 или не-
гативны по данному маркеру.
уровень экспрессии CD45 на 
поверхности плазматических 
клеток соответствует грануло-
цитам и может быть расценен 
как CD45dim (слабая экспрессия). 
Основным этапом ифТ кост-
ного мозга больных ММ явля-
ется анализ экспрессии CD38, 
CD138 и CD19. в первую очередь 
проводят оценку гистограммы 
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Рис. 3. Положительный результат иммунофиксации
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Рис. 4. Результаты иммунофиксации сыворотки крови больной 59 лет в динамике
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CD138/SSC, так как именно CD138 
(синдекан-1) является основ-
ным маркером Пк. Тем не менее 
только выявление одновремен-
ной экспрессии CD38 и CD138 по-
зволяет уверенно отделить Пк 
от в-клеточных предшественни-
ков и от других лейкоцитов. для 
последующего анализа создают 
логическое ограничение (гейт), 
объединяющее CD138+-клетки с 
определенными характеристи-
ками светорассеяния. Позитив-
ная экспрессия CD38служит под-
тверждением принадлежности 
исследуемой популяции к Пк. 
выявление популяции клеток с 
измененными характеристика-
ми светорассеяния и суммарным 
фенотипом CD45-CD38+CD138+ по-
зволяет верифицировать присут-
ствие трансформированных Пк в 
исследуемом образце.
интерпретация данных экспрес-
сии CD19 при верификации мие-
ломных клеток нередко вызывает 
затруднения. несмотря на то что 
отсутствие экспрессии CD19 при-
нято считать стандартом для вы-
явления трансформированных 
Пк, необходимо учитывать, что 

экспрессия CD19 при ММ может 
сохраняться примерно в 15% 
случаев. более того, к настоя-
щему времени экспрессия CD19 
определена у значительной части 
больных ММ в Северо-западном 
регионе рф [15].
заключительным этапом ана-
лиза данных ифТ является ко-
личественное определение со-
держания трансформированных 
клеток среди мононуклеаров. 
Полученные данные могут быть 
в дальнейшем использованы для 
оценки эффективности проводи-
мого лечения: при исследовании 
МОб экспрессию указанных мар-
керов оценивают для событий, 
определенных по гейту монону-
клеаров. При анализе трансфор-
мированных клеток следует учи-
тывать возможность выявления 
неоднородного уровня экспрес-
сии исследуемых маркеров. ин-
терпретация полученных данных 
в таких случаях представляет 
значительную трудность, однако 
при определении позитивности 
окрашивания следует опирать-
ся на результаты изотипическо-
го контроля. Моноклональные 

антитела к антигенам CD45, CD19, 
CD38 и CD138 практически всегда 
могут быть использованы для 
диагностики ММ до проведения 
терапии, однако их использо-
вание для диагностики МОб не 
всегда возможно. Связано это, 
прежде всего, с тем, что в редких 
случаях трансформированные 
клетки при ММ экспрессируют 
CD45 на очень низком уровне, 
а нормальные Пк могут быть 
позитивны по CD19. При значи-
тельном количестве опухолевых 
клеток в костном мозге использо-
вание представленной выше стра-
тегии логических ограничений 
(гейтирования) позволяет вери-
фицировать и оценить иммуно-
фенотип трансформированных 
клеток, опираясь на возможность 
комплексной оценки параметров 
светорассеяния и экспрессии 
указанных маркеров. При диа-
гностике МОб после проведения 
соответствующего лечения учет 
трансформированных клеток и 
нормальных Пк проводят среди 
мононуклеаров, что затрудняет 
идентификацию малоклеточной 
популяции Пк. для корректного 

Клинические показания Параметры проточной цитометрии

дифференциальный диагноз ММ, 
МГнГ и реактивных состояний

Относительное содержание Пк
иммунофенотип Пк

клональность Пк
Содержание трансформированных Пк среди всех Пк

Маркеры прогноза ММ Экспрессия маркеров CD45, CD56, CD117, CD28 на трансформированных Пк
выявление МОб у больных ММ после терапии Содержание трансформированных Пк среди всех лейкоцитов и среди всех Пк (1:10-4)

Таблица 2. Показания к ИФТ при ММ и других моноклональных гаммапатиях

Лимфоциты
Моноциты
Пк
Гранулоциты

А б

FSC CD45

Рис. 5. Выявление плазматических клеток по иммуноморфологическим характеристикам методом проточной цитометрии при оценке 
клеточного состава костного мозга. Гистограмма А – прямого (FSC) и Б – углового светорассеяния (SSC)

Основные популяции клеток:
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выделения нормальных и транс-
формированных Пк необходимо 
анализировать не менее 500 000 
событий и применять в соста-
ве сочетаний моноклональных 
антител дополнительно маркер 
CD56, причем лучше в комбина-
ции с CD45 (например, CD45/CD138/
CD56, CD38/CD56/CD138, CD45/CD56/
CD19). С помощью такой панели 
антител можно не только выявить 
сами Пк, но и с использованием 
маркеров CD56 и CD117 разделить 
сохранные и трансформирован-
ные Пк.
Стандарт лабораторного обсле-
дования пациентов с подозрени-
ем на моноклональную гаммапа-
тию основан на рекомендациях 
Международной рабочей группы 
по множественной миеломе [17]: 
определение концентрации им-
муноглобулинов A, M, G; протеи-
нограмма – белковые фракции, 
общий белок, количественное 
определение свободных легких 
цепей каппа и лямбда. Одна-
ко среди пациентов, у которых 
белковые фракции находятся в 
пределах биологических рефе-
рентных интервалов, или в случае 

гипогаммаглобулинемии моно-
клональный белок может быть 
выявлен только с помощью им-
мунофиксации [18].
в работе R. Lakshminarayanan и 
соавт. пациенты с первично вери-
фицированной ММ были разде-
лены на три группы в зависимо-
сти от уровня гаммаглобулинов: 
больные со сниженным уровнем 
фракции гаммаглобулинов (ги-
погаммаглобулинемия), больные 
с сохранным уровнем белков 
фракции гаммаглобулинов и 
больные с повышенным уровнем 
белков фракции гаммаглобули-
нов (гипергаммаглобулинемия) 
[19]. у 10% больных ММ, обсле-
дованных авторами, была выяв-
лена гипогаммаглобулинемия, 
столько же приходится на долю 
пациентов с нормальной про-
теинограммой белков. нельзя не 
согласиться с мнением авторов, 
согласно которому пациенты с 
нормальной протеинограммой 
представляют очень сложную 
для диагностики и мониторин-
га группу: у пациентов с увели-
ченным уровнем β-1-глобулина, 
а  особенно β-2-глобу л ина , 

может быть моноклональный 
белок, «маскирующийся» за по-
лоса ми, соотве тству ющими 
β-глобулинам. При гипогамма-
глобулинемии и при нормальных 
результатах протеинограммы 
у больных ММ рекомендовано 
проведение иммунофиксации 
[18]. H. Steingrimsdottir и соавт. 
сопоставили результаты клас-
сического электрофореза и им-
мунофиксации при диагностике 
65 образцов сыворотки больных 
с ММ и 10 образцов сыворотки 
пациентов с диагнозом «макро-
глобулинемия вальденстрема». 
Моноклональный белок был 
найден в 28% и 46% образцов при 
использовании классического 
электрофореза и иммунофикса-
ции соответственно [20]. Моно-
клональный белок типа IgA был 
выявлен в 33,4% случаев, IgG – в 
57% и IgM – в 8,5%, что сопоста-
вимо с нашими данными [21].
внедрение в рутинную практи-
ку новых высокотехнологичных 
методов лабораторных исследо-
ваний во многом меняет наше 
отношение к основным положе-
ниям собственно диагностики 

Фаза заболевания Критерии оценки

Полная ремиссия (Пр)
5% и менее плазматических клеток нормальной морфологии в пунктате костного мозга, 
полученного не ранее чем через 1 месяц после завершения курса терапии, и отсутствие 
моноклонального иГ в сыворотке крови и/или моче 

Почти полная ремиссия (п-Пр) 100%-ная редукция М-протеина, который выявляется с помощью высокочувствительных методов 
Очень хорошая частичная ремиссия более чем 90%-ное снижение парапротеина (патологического иГ) в сыворотке крови или моче 

частичная ремиссия ≥ 50%-ная редукция Пк, ≥ 50%-ное уменьшение сывороточного иГ и/или 75%-ное 
уменьшение уровня белка бенс-джонса 

частичный ответ (чО) / минимальный ответ > 25%-ная редукция плазматических клеток, ≥ 25%-ное снижение уровня моноклонального 
иГ в сыворотке крови, ≥ 50% белка бенс-джонса в моче

большой ответ ≥ 75%-ная редукция М-протеина, 5% и менее Пк

Стабилизация процесса 
Стабилизация параметров болезни (включая число и размеры костных деструкций), 
умеренное снижение уровня моноклонального иГ в сыворотке крови и белка бенс-джонса 
в моче на фоне не менее 3 циклов химиотерапии 

резистентность Отсутствие снижения уровня моноклонального иГ в сыворотке крови или белка бенс-джонса в моче 

Прогрессирование болезни (рецидив) Появление моноклонального иГ, 25%-ное увеличение его уровня, появление новых очагов 
деструкции в костях скелета или плазмоцитомы 

Таблица 3. Критерии ответа ММ на терапию

Экспрессия 
Плазматические клетки

Нормальные Миеломные
Стабильная CD45dim, CD38bright, CD138 CD38bright+, CD138+

нестабильная CD56 CD10, CD19, CD27, CD40, CD117, CD56, CD45

Отсутствует CD19, CD20, CD117 CD20, СD22

Таблица 4. Иммунофенотипические особенности плазматических клеток
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ММ и МОб. именно поэтому 
нами рассмотрены возможности 
иммунофиксации и проточной 
цитометрии для диагностики и 
мониторинга ММ [22]. известно, 
что критерием полной ремиссии 
при ММ является исчезнове-
ние парапротеина в сыворотке 
и моче и содержание Пк менее 
5% в костном мозге. Однако чув-
ствительность электрофореза и 
морфологического исследования 
костного мозга, в большинстве 
случаев достаточная для диагно-
стики заболевания, оказывается 
слишком низкой для оценки эф-
фективности химиотерапии и 
диагностики МОб (табл. 3).
Согласно данным J. Blade и соавт. 
[23] и J. J. Lahuerta и соавт. [24], 
проведен ретроспективный ана-
лиз данных пациентов, которые 
по результатам электрофореза 
были расценены как достигшие 
полной ремиссии, а по результа-
там иммунофиксации – как до-
стигшие частичной ремиссии, 
эти пациенты обладали такими 
же характеристиками выживае-
мости, как и больные с частичной 
ремиссией.
на сегодняшний день показано, 
что отрицательные результа-
ты иммунофиксации являются 
независимым фактором поло-
жительного прогноза бессобы-
тийной выживаемости больных 
ММ. Таким образом, форми-
руется новая трехступенчатая 
классификация ответа при веде-
нии больных ММ: полный ответ, 
при котором результаты элек-
трофореза и иммунофиксации 
отрицательные; любой вариант 
неполного ответа и отсутствие 
ответа [25].

ремиссия ММ подтверждается с 
помощью классического электро-
фореза, определения концен-
трации иГ и иммунофиксации. 
Образцам, в которых выявлен 
повышенный уровень иГ, а по-
ликлональность не показана при 
электрофорезе, рекомендовано 
проведение иммунофиксации для 
определения типа моноклонально-
го компонента.
ифТ костного мозга при диа-
гностике ММ востребовано в 
рутинной онкогематологической 
практике и основано на различи-
ях фенотипа нормальных и транс-
формированных Пк (табл. 4) [26].
Обобщая данную информацию, 
можно сказать, что основными 
иммунофенотипическими особен-
ностями созревания Пк в норме 
являются [27]:
 ■ постепенная утрата экспрессии 

в-ассоциированных маркеров;
 ■ снижение экспрессии CD45;
 ■ усиление экспрессии CD38 и CD138, 

то есть иммунофенотип Пк может 
быть описан как CD45dim+↓CD38bright+

CD138+CD19-CD20-CD56-CD117- или 
CD45-CD38+CD138+.
использование мультипараметри-
ческой проточной цитометрии 
позволяет выявить трансфор-
мированные клетки, определить 
их фенотип и относительное со-
держание среди ядросодержащих 
клеток костного мозга популяций 
клеток низкой и промежуточной 
гранулярности [28]. При ифТ 
костного мозга пациентов ММ до 
начала терапии методом много-
цветной проточной цитометрии 
особое внимание следует уделить 
следующим аспектам:
 ■ необходимость учета не менее 

50 000 событий (на самом деле 

желательно набирать столько 
событий, чтобы выявляемые 
Пк формировали отчетливый 
кластер (не менее 20 событий) с 
минимально возможным коэф-
фициентом вариации);

 ■ возможность гетерогенной экс-
прессии исследуемых маркеров;

 ■ необходимость количественно-
го учета относительного содер-
жания трансформированных 
клеток среди мононуклеаров.

на сегодняшний день информа-
тивность отдельных маркеров 
может быть кратко обобщена сле-
дующим образом (табл. 5).
По данным большинства авто-
ров, наличие экспрессии CD45, 
CD56, CD117 на трансформирован-
ных Пк ассоциировано с благо-
приятным прогнозом, а полная 
потеря экспрессии CD45 и CD56 
ассоциирована с быстрой про-
грессией заболевания и плохим 
прогнозом.
диагностика ММ не может быть 
осуществлена на основании толь-
ко одного методического подхо-
да, исследования только одного 
биологического материала [29]. 
именно поэтому параллельно с 
иммунофенотипированием кле-
ток костного мозга проводят ис-
следование сыворотки крови (или 
мочи) методом иммунофиксации 
для выявления моноклонального 
характера продукции белка [30]. 
Таким образом, реализация воз-
можностей иммунологической 
лаборатории позволяет получать 
данные, необходимые для вери-
фикации диагноза ММ и достиже-
ния клинико-иммунологической 
ремиссии, в соответствии с со-
временными требованиями кли-
ники. 

Маркеры
Экспрессия, %

Информативность
Нормальные плазмоциты Миеломные клетки

CD19 + (> 70%) 95 необходим
CD56 – (< 15%) 75
CD117 – (0%) 30 рекомендован
CD20

CD28 –/слабо (< 15%) 15–45
CD27 ++ (100%) 40–50
CD81 + (100%) нет данных Предложен
CD200 Слабо + нет данных

Таблица 5. Информативность отдельных маркеров при диагностике ММ с помощью многопараметрической проточной цитометрии

Литература 
→ С. 69
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Эффективность дазатиниба 
у больных хроническим 
миелолейкозом с резистентностью 
к терапии иматинибом

ГУ «Московский 
областной научно-
исследовательский 

клинический 
институт 

им. М.Ф. Владимирского»

д.м.н., проф. А.к. ГОЛЕнкОв, к.м.н. Е.в. ТрифОнОвА, 
Л.Л. вЫСОЦкАя, к.м.н. Е.в. кАТАЕвА, к.м.н. Т.д. ЛуЦкАя, 
к.м.н. Т.А. МиТинА, к.м.н. Г.А. дудинА, и.в. бурАвЦОвА

Изучена эффективность терапии дазатинибом больных хроническим 
миелолейкозом с резистентностью к терапии иматинибом или с его 

непереносимостью. Показано, что дазатиниб, применяемый 
у данной категории пациентов, обладает хорошим противоопухолевым 

эффектом и невысокой токсичностью.

Хронический миелолейкоз 
(ХМЛ) является клональ-
ным миелопролифератив-

ным заболеванием с выявленной 
генетической аномалией – хро-
мосомной транслокацией t(9:22), 
которая приводит к образованию 
филадельфийской хромосомы 
(Ph) и химерного гена BCR/ABL. 
Образующийся при этом онкобе-
лок BCR/ABL является активной 
тирозинкиназой, участвующей в 
регуляции сигнальных путей, от-
ветственных за клеточный рост, 
активацию, дифференцировку, 
адгезию и апоптоз. Появление 
BCR/ABL-тирозинкиназы в лей-
козных клетках обеспечивает им 
преимущество в выживании за 
счет усиленной пролиферации и 
сниженного апоптоза, увеличи-
вает геномную нестабильность 
вследствие подавления репарации 
днк [1].
Основой терапии ХМЛ является 
контроль над массой опухолевых 
клеток в крови. Первым препара-
том, применявшимся для лечения 
ХМЛ, был миелосан (милеран, 

бусульфан). Терапия миелосаном 
мало повлияла на продолжитель-
ность жизни, до 5-летнего срока 
доживали 30−40% больных [2], 
однако качество их жизни улуч-
шалось. достоверное увеличе-
ние продолжительности жизни в 
среднем на 1 год было достигнуто 
при применении гидроксимочеви-
ны (Гидреа) [3], но значительно-
го увеличения удалось добиться 
при применении интерферона α 
в сочетании с малыми дозами 
цитозин-арабинозида (Цитозар): 
10-летняя выживаемость со-
ставила 27−53%, в то время как 
ранее 10-летний срок заболева-
ния достигался лишь у 1−5% па-
циентов [4]. Эффективность те-
рапии малыми дозами Цитозара 
в сочетании с интерфероном α не 
уступает результатам аллогенной 
трансплантации стволовых кро-
ветворных клеток. в настоящее 
время Гидреа применяется для 
уменьшения опухолевой массы на 
период обследования пациента и 
принятия решения о выборе тера-
пии.

Первым эффективным препара-
том патогенетического действия 
при лечении ХМЛ стал ингиби-
тор тирозинкиназы I поколения – 
иматиниба мезилат (Гливек), 
который встраивается в ответ-
ственный за связывание адено-
зинтрифосфата (АТф) участок 
ABL-тирозинкиназы и блокирует 
процесс фосфорилирования, что 
приводит к индукции апоптоза в 
клетках и их гибели. несмотря на 
хороший ответ больных на тера-
пию иматинибом, было доказано, 
что стволовые Ph-позитивные 
клетки в культуре нечувствитель-
ны к иматинибу [5]. резистент-
ность к иматинибу чаще всего 
возникает в результате мутаций, 
которые вызывают конформаци-
онные перестройки или меняют 
критически важные тирозиновые 
остатки в имтиниб-связывающей 
области онкобелка BCR/ABL [6].
Поиски путей преодоления рези-
стентности к терапии иматинибом 
привели к созданию двух препара-
тов – ингибиторов тирозинкина-
зы II поколения – нилотиниба (Та-
сигна) и дазатиниба (Спрайсел). 
высокая противоопухолевая эф-
фективность этих препаратов до-
казана результатами клинических 
исследований.
Европейская комиссия выдала ре-
гистрационное свидетельство на 
препарат Спрайсел 100 мг, приме-
няемый 1 раз в сутки, для терапии 
взрослых пациентов с впервые 
выявленным ХМЛ с положитель-
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ной филадельфийской хромосо-
мой (Ph+) в хронической фазе. 
в  о сновном исследов ании 
DASISION дазатиниб продемон-
стрировал эффективность, пре-
восходящую эффективность 
иматиниба, с более высокими по-
казателями и более быстрым до-
стижением молекулярного и ци-
тогенетического ответа к 12 мес. 
терапии у пациентов с впервые 
выявленным ХМЛ в хронической 
фазе. B группе дазатиниба 77% 
пациентов по сравнению с 66% 
пациентов в группе иматиниба до-
стигли первичного конечного ре-
зультата в виде подтвержденного 
полного цитогенетического ответа 
к 12 мес. терапии. Медиана време-
ни достижения полного цитогене-
тического ответа составила 3,1 мес. 
у 199 пациентов, ответивших на 
терапию дазатинибом, и 5,6 мес. 
у 177 пациентов, ответивших на те-
рапию иматинибом. Медиана вре-
мени достижения большого моле-
кулярного ответа составила 6,3 мес. 
у 135 пациентов, ответивших на 
терапию дазатинибом, и 9,2 мес. 
у 88, ответивших на терапию има-
тинибом. в другом исследовании, 
в котором принимали участие 
45 пациентов с ХМЛ в хрониче-
ской фазе, на фоне терапии пер-
вой линии дазатинибом частота 
полного цитогенетического ответа 
к 6 мес. терапии составила 93% [7].

во второй линии терапии ХМЛ в 
хронической фазе дазатиниб пока-
зан больным с неэффективностью 
или непереносимостью иматини-
ба. Профиль больного с непере-
носимостью иматиниба, которому 
может быть рекомендовано при-
менение дазатиниба, можно опи-
сать следующим образом:
 ■  негематологическая токсичность 

> 3 степени, не реагирующая на 
симптоматическое лечение или 
на коррекцию дозы до 300 мг/сут;

 ■ гематологическая токсичность 
4 степени, продолжающаяся бо-
лее 7 дней;

 ■ продолжительная негематологи-
ческая токсичность 2 степени с 
выраженной симптоматикой;

 ■ длительное снижение дозы до 
значений < 300 мг/сут или отме-
на препарата из-за токсичности.

рекомендованная доза дазатиниба – 
100 мг/сут за один прием больным 
ХМЛ, находящимся в хронической 
фазе, и 140 мг/сут за один прием 
больным ХМЛ, находящимся в 
фазе акселерации и бластного 
криза [8].
Целью нашего исследования было 
изучение эффективности терапии 
дазатинибом больных ХМЛ с ре-
зистентентностью или неперено-
симостью иматиниба.
изучена эффективность терапии 
дазатинибом двенадцати пациен-
тов с ХМЛ в возрасте от 29 до 64 лет 

(среднее значение (Ме) = 47 лет), 
из них семь мужчин и пять жен-
щин. Общая характеристика боль-
ных ХМЛ представлена в табл. 1. 
девять пациентов находились в 
хронической фазе ХМЛ, трое – в 
фазе акселерации. Предлеченность 
Гидреа и/или интерфероном-α 
составила в среднем 29,6 мес. 
(от 0 до 96 мес.). Пациенты при-
нимали иматиниб до возникнове-
ния гематологического рецидива 
от 3 до 81 мес. (Ме = 38,8 мес.), 
цитогенетического ответа на лече-
ние иматинибом не было достиг-
нуто, либо он был минимальным. 
у одного пациента (8,3%) при 
приеме 600 мг иматиниба раз-
вилась гематологическая токсич-
ность (анемия 2 ст., нейтропения 
3 ст., тромбоцитопения 3 ст.), не по-
требовавшая проведения антибак-
териальной или заместительной 
трансфузионной терапии. Перевод 
больного на дозу 400 мг/сут не по-
зволил достичь цитогенетическо-
го ответа, кроме того, произошла 
утрата гематологического ответа.
у пяти пациентов (42%) прием 
иматиниба сопровождался не-
гематологической токсичностью, 
характеризующейся папулезной 
сыпью с зудом, артралгиями, уве-
личением уровня трансаминаз в 
10 раз выше нормы, в связи с чем 
приходилось снижать дозу имати-
ниба или отменять его полностью, 

№ п/п, 
ФИО

Возраст, год 
рождения Пол Фаза

ХМЛ
Предлеченность Гидреа, 

интерфероном-α, мес.

Длительность терапии 
иматинибом до рецидива Непереносимость иматиниба

цитогене-
тического,

мес.

гематологи-
ческого,

мес.

гемато-
логическая

негема то-
логическая

1. б.А.в. 1980 муж. фА 17 43 − −
2. б.М.С. 1950 муж. Хф 16 42 − +
3. Т.р.М. 1956 жен. фА 1 23 + −
4. С.Г.Е. 1960 жен. Хф 0 3 − +
5. М.О.в. 1963 жен. Хф 23 50 − −
6. к.А.в. 1982 муж. Хф 3 25 − +
7. А.в.А. 1947 жен. Хф 81 20 − −
8. М.и.М. 1967 муж. Хф 96 66 − +
9. к.А.А. 1966 муж. фА 8 27 − +
10. в.М.С. 1966 жен. Хф 36 69 − −
11. к.Е.в. 1957 муж. Хф 24 81 − −
12. в.А.в. 1969 муж. Хф 50 16 − −

Таблица 1. Общая характеристика больных ХМЛ

Хф – хроническая фаза ХМЛ, фА – фаза акселерации ХМЛ.



40

Онкогематология

что также приводило к потере ге-
матологического ответа.
Эффективность лечения дазатини-
бом двенадцати больных ХМЛ с ре-
зистентентностью к терапии има-
тинибом или непереносимостью 
иматиниба приведена в табл. 2.
девять пациентов (75%) принима-
ли дазатиниб в дозе 140 мг/сут за 
два приема, два пациента (17%) – в 
дозе 100 мг/сут за один прием, и у 
одного больного доза дазатиниба 
была эскалирована со 100 мг/сут 
до 140 мг/сут ввиду отсутствия 
гематологического ответа к 3-му 
месяцу терапии. длительность 
приема дазатиниба составила в 
среднем 26 мес. (от 12 до 72 мес.).
в результате проводимой тера-
пии дазатинибом полный гема-
тологический ответ (ПГО) полу-
чен у всех двенадцати пациентов. 
к 1-му месяцу лечения восемь 
пациентов (67%) достигли ПГО, а 
трем пациентам ПГО удалось по-
лучить лишь к 3-му мес. терапии. 
Медиана времени течения без гема-
тологического рецидива составила 
24 мес. (от 9 до 69 мес.), а безре-
цидивное течение на протяжении 
12 мес. выявлено у всех 12 (100%) 
больных.
Цитогенетический ответ получен у 
восьми пациентов (67%), у одного 
пациента не удалось получить ци-

№ п/п, 
ФИО

Доза дазатиниба, 
мг/сут

Длительность 
приема, мес.

Время наступления ответа Побочные 
действия

Максимальный срок 
наблюдения, мес.ПГО ЦГО БМО

1. б.А.в. 140 34 1 мес. 6 мес. ПЦО 24 мес. − 34
2. б.М.С. 140 34 1 мес. 6 мес. ПЦО − 34
3. Т.р.М. 140 32 1 мес. 6 мес. МЦО − 32
4. С.Г.Е. 100 22 1 мес. 6 мес. чЦО; 

18 мес. ПЦО
− 22

5. М.О.в. 140 17 1 мес. – − 17
6. к.А.в. 140 17 1 мес. 12 мес. ПЦО 12 мес. − 17
7. А.в.А. 140 72 3 мес. – − 72
8. М.и.М. 100

140
13 −

3 мес.
– − 13

9. к.А.А. 140 30 3 мес. 6 мес. МЦО;
12 мес. чЦО;
24 мес. ПЦО

− 30

10. в.М.С. 100 51 1 мес. 12 мес. ПЦО − 51
11. к.Е.в. 140 19 1 мес. 6 мес. МЦО − 19
12. в.А.в. 140 12 3 мес. – − 12

Таблица 2. Эффективность терапии больных ХМЛ дазатинибом

ПГО – полный гематологический ответ; ЦГО – цитогенетический ответ; бМО – большой молекулярный ответ; ПЦО – полный цитогенетический ответ; 
МЦО – минимальный цитогенетический ответ; чЦО – частичный цитогенетический ответ.

тогенетический ответ при сохра-
нении ПГО, а трем из двенадцати 
больных (25%) цитогенетическое 
исследование не проводилось. 
Полный цитогенетический ответ 
(ПЦО) был получен у 6 (50%) 
больных, медиана времени до-
стижения ПЦО составила 12 мес. 
(от 6 до 24 мес.). к 6 мес. наблю-
дения удалось получить мини-
мальный цитогенетический ответ 
(МЦО) у двух (17%) больных.
двум пациентам проведено иссле-
дование транскрипта гена BCR/
ABL методом ПЦр и выявлено, 
что большой молекулярный ответ 
(бМО) достигнут у одного боль-
ного к 12 мес. терапии дазатини-
бом, а у второго пациента – к 24 
мес. (соотношение BCR-ABL/ABL 
< 1%) при отрицательном цито-
генетическом результате. дости-
жение бМО в дальнейшем можно 
рассматривать как перспективу 
прекращения лечения в связи с 
полным излечением больного.
Отмечена хорошая переносимость 
препарата. При приеме 100 мг/сут 
однократно и 140 мг/сут за 2 прие-
ма не выявлено никаких побочных 
действий препарата, связанных с 
накоплением жидкости в организ-
ме (поверхностные отеки, плев-
ральные выпоты, перикардиты, 
асцит).

B клинических исследованиях I и 
II фазы было показано, что выпот 
в плевральную полость отмечается 
у 14% больных, получавших даза-
тиниб [8]. Однако недавние клини-
ческие исследования, проводимые 
в рамках фазы III, показали, что у 
больных ХМЛ в хронической фазе, 
получавших дазатиниб один раз в 
сутки в дозе 100 мг, частота обнару-
жения плеврального выпота мень-
ше, чем при приеме дазатиниба 
2 раза в сутки в той же дозе. у боль-
ных с симптомами выпотного плев-
рита (одышка, сухой кашель) сле-
дует провести рентгенологическое 
исследование грудной клетки. Эф-
фективное лечение выпотного плев-
рита достигается путем временной 
отмены дазатиниба, назначения 
диуретиков или стероидов. Приме-
нение кислорода и торакоцентеза 
используется у больных с тяжелы-
ми формами плеврального выпота. 
Средняя длительность периода пре-
кращения приема дазатиниба в слу-
чае развития плеврального выпота 
составляет 27 дней (от 4 до 113) [9].
Таким образом, наши исследо-
вания показали, что дазатиниб, 
применяемый у больных ХМЛ с 
резистентностью или непереноси-
мостью иматиниба, обладает хоро-
шим противоопухолевым эффек-
том и невысокой токсичностью.  

Литература 
→ С. 69–70
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Таргетная терапия рака 
молочной железы

РОНЦ 
им. Н.Н. Блохина 

РАМН

д.м.н. М.б. СТЕнинА, М.А. СкрЫПникОвА

В статье описан положительный опыт использования современных 
таргетных препаратов при лечении РМЖ, как уже применяемых, 

так и находящихся на различных этапах изучения. 
Перспективно оценивается роль антиангиогенной терапии РМЖ. 

Представлены новые препараты, первые клинические испытания которых 
дали обнадеживающие результаты.

Препараты таргетной на-
правленности сегодня 
входят в схемы лечения 

большого количества злокаче-
ственных новообразований, 
принципиально меняя возмож-
ности терапии и прогноз. Тер-
мин «таргетный» (англ. target – 
«мишень») предполагает действие 
препарата, повреждающее опре-
деленное звено канцерогенеза, 
хотя, строго говоря, этот принцип 
соблюдается далеко не всегда, а 
эффективность большинства тар-
гетных препаратов, назначаемых 
по принципу адресной доставки, 
пока, увы, далека от 100%, что вы-
зывает справедливую критику. 
вместе с тем таргетные препара-
ты, дополняя химио- и гормоноте-
рапию, в ряде случаев позволяют 
существенно повысить эффектив-
ность лечения без серьезного усу-
губления токсичности.
Сегодня официально зарегистри-
рованы три препарата, применяе-
мых при лечении рака молочной 
железы (рМЖ) и относящихся к 
группе таргетных: два из них – 
трастузумаб и лапатиниб – воз-
действуют на представителей 
семейства рецепторов эпидер-
мального фактора роста (EGFR) и 
назначаются больным с гиперэк-
спрессией HER-2/neu или ампли-

фикацией гена HER-2/neu. Третий 
препарат – бевацизумаб – облада-
ет антиангиогенными свойствами 
и воздействует на лиганд рецеп-
тора сосудистого эндотелиально-
го фактора роста (VEGF).
Справедливости ради следу-
ет упомянуть и самый первый 
таргетный препарат, созданный 
задолго до появления термина 
«таргетная терапия», но обла-
дающий наибольшей эффектив-
ностью среди всех известных 
таргетных препаратов, – это 
тамоксифен, блокатор эстроге-
новых рецепторов (ER), назна-
чаемый при гормонозависимых 
опухолях; эффективность его в 
монотерапии достигает 70–80%.

Анти-HER-2 терапия
Этот вид терапии показан при 
HER-2-позитивном рМЖ, то есть 
в тех случаях, когда при иммуно-
гистохимическом исследовании 
(иГХ) на поверхности опухоле-
вой клетки выявляется повы-
шенная экспрессия рецептора 
эпидермального фактора роста 
HER-2/neu (erbB2) или опреде-
ляется амплификация соответ-
ствующего кодирующего гена 
при флюоресцентной/хромоген-
ной гибридизации in situ (FISH/
CISH). Согласно современной 

молекулярной классификации, 
это могут быть HER-2/neu(+) и 
люминальный в типы рМЖ. Еще 
раз подчеркнем, что определение 
статуса HER-2/neu (с помощью 
иГХ или FISH/CISH) является 
сегодня стандартной процедурой 
(по аналогии с ER и PgR), которая 
должна обязательно выполнять-
ся в рамках первичной диагно-
стики. Сегодня при рМЖ разре-
шено клиническое применение 
двух анти-HER-2 препаратов – 
трастузумаба и лапатиниба.
Трастузумаб представляет собой 
моноклональное антитело к 
экстрацеллюлярному домену 
HER-2/neu и в монорежиме об-
ладает умеренной эффективно-
стью при метастатическом рМЖ 
(частота объективных эффектов 
в первой линии терапии не пре-
вышает 30–40%). добавление 
трастузумаба существенно уве-
личивает противоопухолевую 
эффективность химиотерапии 
антрациклинами, таксанами, 
винорельбином, капецитабином, 
препаратами платины и гемци-
табином. назначение этих пре-
паратов совместно с трастузу-
мабом в первой и последующих 
линиях химиотерапии (вплоть 
до пятой) позволяет достичь 
частоты объективных эффек-
тов от 24 до 81%. увеличение 
противоопухолевого эффекта 
при комбинации трастузумаба 
и химиопрепаратов сопрово-
ждается незначительным усиле-
нием токсичности. исключение 
составляет кардиотоксичность, 
присущая трастузумабу и уси-
ливающаяся при его совмест-
ном применении с другими кар-
диотоксичными препаратами, 
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в первую очередь антрацикли-
нами. в связи с этим до начала и 
в процессе лечения трастузума-
бом требуется оценка сократи-
тельной способности миокарда, 
особенно если имеется сопут-
ствующая сердечно-сосудистая 
патология или терапия антра-
циклинами в анамнезе [1]. Есть 
сообщения об эффективности 
и относительной безопасности 
совместного применения трас-
тузумаба с липосомальным док-
сорубицином, который пред-
ставляет собой наночастицы 
доксорубицина, заключенные в 
полиэтиленгликолевую липосо-
му; препарат обладает сходной 
с традиционным доксорубици-
ном эффективностью и практи-
чески лишен кардиотоксических 
свойств [2].
Представляют интерес резуль-
таты ретроспективного анали-
за, проведенного S.S. Dawood и 
соавт., 2091 пациентки с мета-
статическим рМЖ, получавшей 
лечение в период с 1991 по 2007 г. 
все больные были разделены на 
три группы:
1) HER-2/neu(-) вариант (1782 па-
циентки; 85,3%);
2) HER-2/neu(+) вариант без те-
рапии трастузумабом в первой 
линии (118 больных; 5,6%);
3) HER-2/neu(+) вариант с тера-
пией трастузумабом в первой 
линии (191 больная; 9,1%).
При медиане времени наблюде-
ния за больными 16,9 мес. 1-лет-
няя выживаемость в HER-2/neu(-) 
группе составила 75,1%, в HER-2/
neu(+) группе с терапией трасту-
зумабом – 86,6% и в HER-2/neu(+) 
группе без терапии трастузума-
бом – 70,2%. иными словами, те-
рапия трастузумабом обеспечи-
ла снижение риска смерти среди 
больных HER-2/neu(+) рМЖ на 
44% (p < 0,0001) по сравнению с 
больными HER-2/neu(-) рМЖ, 
то есть добавление трастузума-
ба в схему лечения позволило 
изменить естественное течение 
HER-2/neu(+) рМЖ [3].
Трастузумаб существенно улуч-
шает также результаты адъю-
вантной терапии HER-2/neu(+) 
рМЖ, особенно при одновремен-
ном использовании с таксансо-

держащими режимами. в 2006 г. 
трастузумаб был одобрен FDA 
к применению в адъювантном 
режиме и является составной 
частью адъювантных режимов 
терапии. в настоящее время ве-
дутся исследования по опреде-
лению оптимальной продолжи-
тельности адъювантного лечения 
трастузумабом [4].
добавление трастузумаба к ре-
ж и м а м  п р е допе р а ц ион ной 
химио терапии позволяет значи-
тельно увеличить частоту пол-
ных морфологических регрессий 
и, как следствие, улучшить от-
даленные результаты лечения. 
Эффективность трастузумаба в 
комбинации со стандартной хи-
миотерапией изучалась в много-
центровом рандомизированном 
исследовании NOAH с участием 
в общей сложности 228 боль-
ных местнораспространенным 
HER-2(+) рМЖ. 115 пациенток 
получали комбинацию индук-
ционной химиотерапии: 3 курса 
доксорубицина и паклитаксела 
(60/150 мг/м2 каждые 3 нед.) → 
4 курса паклитаксела (175 мг/м2 
каждые 3 нед.) → 3 курса ци-
клофосфамида, метотрексата, 
фторурацила (600/40/600 мг/м2 
каждые 4 нед.) и трастузумаба 
(8 мг/кг → 6 мг/кг 1 раз в 3 нед. в 
течение 1 года), а 113 пациенток – 
только химиотерапию. добав-
ление трастузумаба к химиоте-
рапии позволило значительно 
улучшить 3-летнюю бессобытий-
ную выживаемость (71% и 56% 
соответственно при комбиниро-
ванной терапии и химиотерапии; 
HR = 0,59; p = 0,013) и увеличить 
вдвое число полных морфоло-
гических регрессий в молочной 
железе и подмышечных лимфо-
узлах (19% и 38% в группе хи-
миотерапии и комбинированной 
терапии  соответственно; р = 
0,001). Подгрупповой анализ по-
казал аналогичные различия и 
среди больных инфильтративно-
отечным рМЖ [5].
Лапатиниб – ингибитор тирозин-
киназы рецепторов эпидермаль-
ного фактора роста 1 (HER-1) 
и 2 (HER-2/neu). Лапатиниб в 
монотерапии обладает умерен-
ной эффективностью (частота 

объективных эффектов в первой 
линии лечения составила 38%) и 
минимальной токсичностью [6]. 
у больных метастатическим 
HER-2/neu(+) рМЖ, получавших 
ранее антрациклины, таксаны и 
трастузумаб, назначение лапати-
ниба совместно с капецитабином 
позволило статистически значи-
мо увеличить время до прогрес-
сирования с 19 до 27 недель (р = 
0,001) по сравнению с монотера-
пией капецитабином [7]. на осно-
вании полученных данных лапа-
тиниб был зарегистрирован для 
лечения этой категории больных.
добавление анти-HER-2 препа-
ратов к эндокринной терапии 
(летрозол и анастрозол) при гор-
монозависимых опухолях также 
повышает эффективность по-
следней, хотя в целом результаты 
не столь выражены, как при хи-
миотерапии [8, 9].
Очень интересным представля-
ется опыт использования двух 
анти-HER-2 препаратов – трас-
тузумаба и лапатиниба, которые 
при совместном применении 
могут полностью блокировать 
еrbB2 сигнальный путь и обе-
спечить максимальный проти-
воопухолевый эффект в срав-
нении с монотерапией каждым 
из препаратов. в исследовании 
K.L. Blackwell и соавт. показано, 
что комбинация трастузумаба и 
лапатиниба позволила увеличить 
6-месячную выживаемость без 
прогрессирования в сравнении 
с монотерапией трастузумабом 
[10]. несмотря на скромные ре-
зультаты такого варианта лече-
ния, подобный подход создает 
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предпосылки для полного отказа 
от крайне неспецифичной и вы-
сокотоксичной химиотерапии и 
требует дальнейшего изучения, 
возможно, с использованием 
других таргетных препаратов.
Целесообразность совместно-
го назначения двух анти-HER-2 
препаратов подтверждается и 
первыми результатами исследо-
вания NeoALTTO: комбинация 
трастузумаба и лапатиниба в со-
четании с паклитакселом обеспе-
чила достижение значительно 
большего числа полных морфо-
логических регрессий (46,9%) по 
сравнению с режимами, в кото-
рых паклитаксел применяли в 
сочетании только с одним из этих 
препаратов (20,0% и 27,6%) [11].
в стадии изучения находятся и 
другие препараты, мишенью для 
которых являются рецепторы 
семейства EGFR. Пертузумаб – 
моноклональное антитело, на-
рушающее димеризацию HER-2 
и препятствующее таким обра-
зом передаче сигналов, опосре-
дованных HER-2-рецепторами 
(особенно HER-2/HER-3). в ряде 
пилотных исследований II фазы 
было показано, что пертузумаб 
эффективен при резистентности 
к терапии трастузумабом [12], 
однако наилучшими оказались 
результаты комбинированного 
использования этих двух моно-
клональных антител [13]. из 
66 включенных в исследование 
больных контроль над болезнью 
(Пр + чр + СТ ≥ 6 мес.) достигнут 
в 50% случаев, причем длитель-
ная стабилизация наблюдалась 
у 17 больных. Медиана времени 
до прогрессирования составила 

5,5 мес. комбинация обладала хо-
рошей переносимостью, серьез-
ной кардиотоксичности отмече-
но не было. в настоящее время 
закончен набор в рандомизиро-
ванное исследование III фазы по 
изучению эффективности комби-
нации пертузумаба, трастузума-
ба и доцетаксела в первой линии 
терапии диссеминированного 
HER-2(+) рМЖ (исследование 
CLEOPATRA).
крайне интересным представ-
ляется препарат T-DM1, со-
четающий в себе анти-HER-2 
компонент трастузумаб (Т) и 
ингибитор полимеризации ми-
кротрубочек  (производное мэй-
тензина (DM1)). Предполагается, 
что это позволит осуществлять 
адресную доставку токсина и 
таким образом снизить систем-
ную токсичность, свойственную 
традиционным цитостатикам. 
в группе больных, получавших 
ранее многократные курсы лече-
ния с включением трастузумаба и 
лапатиниба, применение T-DM1 
позволило добиться объектив-
ного ответа у 33% пациентов, а 
контроля над болезнью – у 48%, 
медиана времени до прогресси-
рования составила 6,9 мес. [14]. 
в настоящее время инициирова-
но исследование III фазы, сравни-
вающее эффективность T-DM1 и 
комбинации «лапатиниб + капе-
цитабин» при прогрессировании 
на фоне трастузумаб-содержащей 
терапии (исследование EMILIA), 
а также исследование II фазы по 
изучению эффективности и пере-
носимости комбинации T-DM1 в 
сочетании с пертузумабом. Пла-
нируется изучение T-DM1 в нео-
адъювантном и адъювантном ре-
жимах терапии HER-2(+) рМЖ.
Поскольку в механизмы опухоле-
вой прогрессии рМЖ вовлечены 
не только HER-1 и HER-2, в на-
стоящее время ведется изучение 
эффективности необратимого 
пан-HER-тирозинкиназного ин-
гибитора – нератиниба. в отличие 
от ряда других мультитаргетных 
тирозинкиназных ингибиторов, 
нератиниб продемонстрировал 
эффективность в монотерапии 
как у больных, ранее не полу-
чавших трастузумаб, так и у па-

циентов с  прогрессированием 
опухоли на фоне терапии трасту-
зумабом [15].

Антиангиогенная терапия
Ангиогенез, т.е. формирование 
сосудов, рассматривается сегод-
ня как одно из ключевых звеньев 
формирования опухоли. Ангио-
генез – сложный многоступенча-
тый процесс, который происхо-
дит не только в опухолевой, но и в 
нормальных тканях, в частности 
при беременности и заживлении 
ран. ключевым звеном в этом 
процессе является сосудистый 
эндотелиальный фактор роста 
(VEGF), представляющий собой 
лиганд рецептора VEGF, который 
регулирует рост новых кровенос-
ных сосудов. Опухолевые клетки 
также обладают способностью 
секретировать VEGF и таким об-
разом стимулировать рост пато-
логических кровеносных сосудов 
в опухоли. VEGF экспрессирует-
ся в большинстве типов опухо-
лей, в том числе и при рМЖ, и 
рассматривается сегодня как по-
тенциальная мишень противо-
опухолевой терапии.
бевацизумаб – пока единствен-
ный зарегистрированный при 
рМЖ препарат антиангиогенной 
направленности – представля-
ет собой рекомбинантные ги-
перхимерные моноклональные 
IgG1 антитела, которые селек-
тивно связываются с лигандом 
и ингибируют биологическую 
активность VEGF. в исследова-
нии E2100, результаты которого 
послужили основанием для ре-
гистрации препарата при диссе-
минированном рМЖ, была пока-
зана способность бевацизумаба в 
комбинации с паклитакселом су-
щественно увеличивать частоту 
объективных эффектов (21,2% в 
группе лечения   паклитакселом и 
36,9% в группе лечения бевацизу-
мабом в комбинации с паклитак-
селом; р < 0,001) и медиану време-
ни до прогрессирования (5,9 мес. 
и 11,8 мес. при применении па-
клитаксела и комбинации «бева-
цизумаб + паклитаксел» соответ-
ственно; HR = 0,60; p < 0,001) [16].  
Однако ни в этом исследовании, 
ни в двух последующих (AVADO 
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и RIBBON-1) препарат не влиял на 
общую выживаемость. Поэтому в 
последнее время к применению 
бевацизумаба при рМЖ стали от-
носиться более сдержанно, хотя 
препарат продолжает изучаться в 
адъювантной терапии. более ак-
туальным на сегодняшний день 
является вопрос о поиске марке-
ров, которые позволили бы выде-
лить популяцию больных рМЖ, 
наиболее чувствительных к дан-
ному препарату.
Между тем антиангиогенные 
подходы по-прежнему представ-
ляют интерес при лечении неко-
торых молекулярных подтипов 
рМЖ, в частности так называе-
мого тройного негативного. При 
подгрупповом анализе резуль-
татов исследования E2100 оказа-
лось, что снижение риска про-
грессирования при добавлении 
бевацизумаба было наиболее вы-
раженным в подгруппах с ER(+)/
рgR(+) и ER(-)/рgR(-). учитывая, 
что около 90% больных, вклю-
ченных в исследование, не имели 
гиперэкспрессии HER-2/neu, 
группу больных с ER(-)/рgR(-) 
можно рассматривать как группу 
с тройным негативным феноти-
пом [17]. в исследовании R. Greil 
и соавт. бевацизумаб назначал-
ся в неоадъювантном режиме 
в комбинации с доцетакселом и 
капецитабином у больных мест-
нораспространенным HER-2-
негативным рМЖ. частота пол-
ной морфологической регрессии 
составила 22% во всей группе и 
67% – у больных тройным нега-
тивным раком [18].
роль бевацизумаба положительно 
оценивается и при HER-2(+) рМЖ 
(исследования AVEREL, HAX) 
в комбинации с трастузумабом, 
а также при гормонозависимом 
рМЖ: в пилотном исследовании 
А. Forero-Torres и соавт. комбина-
ция бевацизумаба с летрозолом 
позволила достичь объективного 
эффекта у 74% больных опера-
бельным ER(+) рМЖ [19].
Среди других препаратов тар-
гетной направленности, находя-
щихся пока на стадии клиниче-
ской оценки, в настоящее время 
большой интерес вызывает груп-
па PARP-ингибиторов, которая 

в большей степени изучается 
сейчас при тройном негативном 
подтипе рМЖ. биологическое 
сходство тройного негативного 
(а точнее, базальноподобного) и 
BRCA1-ассоцированного рМЖ 
дает основание для исполь-
зования аналогичных лечеб-
ных подходов, направленных, 
в частности, на поломки пути 
BRCA1. например, известно, 
что при дефектах репарации 
днк, характерных для BRCA1-
ассоциированного рака, более 
эффективны цитостатики, нару-
шающие синтез днк путем об-
разования межнитевых сшивок, 
например производные плати-
ны. новым классом препаратов, 
которые активны при дефек-
тах репарации днк, связанных 
с мутацией BRCA1, являются 
ингибиторы PARP (поли(АDP-
рибоза)полимеразы). PARP ак-
тивирует восстановление раз-
рывов цепи днк, предотвращая 
ее повреждение в опухолевых 
клетках, и является возможной 
терапевтической мишенью при 
BRCA1-ассоциированном рМЖ. 
ингибирование PARP предот-
вращает активацию ферментов 
репарации днк и приводит к 
нарушению восстановления раз-
рывов цепи днк. в результа-
те накопления таких разрывов 
происходит арест репликации и 
формируются разрывы двухце-
почечной днк, что в итоге ведет 
к генетической нестабильности и 
гибели опухолевой клетки. С уче-
том сходства на молекулярном 
уровне BRCA-ассоциированного 
и базальноподобного рака можно 
предполагать, что последний 
подтип обладает чувствительно-
стью к ингибиторам PARP, о чем 
свидетельствуют доклинические 
исследования. Обнадеживают 
результаты первых клиниче-
ских исследований ингибиторов 
PARP. Так, в исследовании II фазы 
изучалась эффективность комби-
нации гемцитабина и карбопла-
тина в сочетании с ингибитором 
PARP инипарибом и без него у 
123 больных метастатическим 
тройным негативным рМЖ. до-
бавление инипариба к комби-
нации цитостатиков увеличило 

частоту объективных эффектов 
с 32 до 52% (р = 0,02), медиану 
времени до прогрессирования – 
с 3,6 до 5,9 мес. (HR = 0,59; р = 0,01) 
и медиану продолжительности 
жизни – с 7,7 до 12,3 мес. (HR = 
0,57; р = 0,01). Существенных раз-
личий в частоте и спектре ток-
сичности не выявлено, основны-
ми видами побочных эффектов 
3–4-й степени в обеих группах 
были нейтропения, тромбоцито-
пения, анемия, слабость/астения, 
повышение уровня аланинтранс-
феразы [20, 21].

Заключение
на сегодняшний день метаста-
тический рак молочной железы 
по-прежнему остается неизле-
чимым заболеванием.  на про-
тяжении почти 30 лет в области 
лечения диссеминированного 
рМЖ наблюдалась стагнация. 
Складывается впечатление, что 
к настоящему времени цитоток-
сическая терапия рМЖ достиг-
ла предела своей эффективно-
сти, и дополнительный прогресс 
в лечении может быть связан 
только с применением целевых 
(таргетных) агентов. результаты 
клинических исследований раз-
личных таргетных препаратов 
позволяют надеяться на появле-
ние новых высокоэффективных 
и хорошо переносимых методов 
лечения рМЖ.  

Среди препаратов таргетной направленности, 
находящихся пока на стадии клинической 
оценки, большой интерес вызывает группа 
PARP-ингибиторов, которая в большей 
степени изучается сейчас при тройном 
негативном подтипе РМЖ. Биологическое 
сходство тройного негативного (а точнее, 
базальноподобного) и BRCA1-ассоцированного 
РМЖ дает основание для использования 
аналогичных лечебных подходов, 
направленных, в частности, 
на поломки пути BRCA1.

Литература 
→ С. 70
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значимость иммунобиологических 
препаратов в профилактике инфекций 
области хирургического вмешательства 
у онкологических больных
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Применение только одних антибактериальных препаратов не 
является оптимальным средством профилактики инфекции области 

хирургического вмешательства у пациентов с хирургической патологией. 
Микробно/иммунобиологическая терапия (МИБ-терапия) – новая 

эффективная концепция комплексной профилактики инфекции области 
хирургического вмешательства у онкологических больных 

хирургического профиля.

Введение
до середины XIX века развитие у 
хирургических пациентов «раз-
дражающей лихорадки», сопрово-
ждающейся гнойным отделяемым 
из разреза, прогрессирующим 
сепсисом и нередко приводящей 
к смерти больного, считалось 
обычным явлением. Лишь к концу 
60-х гг. XIX века, после внедрения 
в практику принципов антисеп-
тики джозефом Листером, часто-
та послеоперационных инфекций 
существенно снизилась. работы 
Листера радикально изменили 
возможности хирургии.
в настоящее время за рубежом 
для обозначения инфекционных 
осложнений в зоне оперативно-
го вмешательства используют 
термин «инфекции области хи-
рургического вмешательства» – 
иОХв (surgical site infections – 
SSI). Он был введен в практику 
национальной системы наблю-
дения за нозокомиальными ин-
фекциями Центров по контролю 
и профилактике заболеваний 
СшА (NNIS CDC) в 1992 г. [1], 
также были разработаны класси-
фикация иОХв и определяющие 
критерии [2].

Под иОХв понимают инфекцию 
области хирургического разреза, 
органа или полости, возникаю-
щую в течение первых 30 дней по-
слеоперационного периода (при 
наличии имплантанта – до года).
в зависимости от глубины пора-
жения и вовлечения анатомиче-
ских структур выделяют:
 ■ поверхностные иОХв разреза 

(кожа, подкожная клетчатка);
 ■ глубокие иОХв разреза (фас-

ция, мышцы);
 ■ иОХв органа/полости.

несмотря на совершенствова-
ние мер инфекционного контро-
ля, проблема иОХв продолжает 
оставаться актуальной вплоть до 
настоящего времени.
развитие инфекции значительно 
замедляет заживление хирурги-
ческой раны в послеоперацион-
ном периоде, ухудшает состояние 
пациентов и прогноз, а также 
приводит к увеличению сроков 
госпитализации в среднем на 
7–10 суток [3, 4] и затрат на лече-
ние на 10–20% [5].
у пациентов с иОХв на 60% по-
вышается вероятность пребыва-
ния в блоке интенсивной терапии 
(биТ), а при развитии инфекции 

после выписки из стационара в 
5 раз увеличивается вероятность 
повторной госпитализации [2, 3]. 
иОХв повышают относительный 
риск развития летального исхода 
у хирургических пациентов в 
среднем в 2,2 раза [6]. доля данной 
патологии в структуре послеопе-
рационной летальности достигает 
75–77% [5, 2]. нельзя не отметить, 
что, хотя на долю иОХв органа/
полости приходится только треть 
от всех иОХв, они являются при-
чиной летальных исходов в 93% 
случаев, а также существенно 
увеличивают стоимость курса те-
рапии [7].
в настоящее время самым рас-
пространенным методом про-
филактики иОХ в является 
периоперационная антибиотико-
профилактика (ПАП) [8, 4]. Она 
базируется на следующих прин-
ципах.
 ■ Микробная контаминация 

операционной раны является 
практически неизбежной, даже 
при идеальном соблюдении 
правил асептики и антисепти-
ки. к концу операции в 80–90% 
случаях раны обсеменены раз-
личной микрофлорой, чаще 
всего стафилококками.

 ■ При проведении ПАП не сле-
дует стремиться к полной эра-
дикации бактерий. значитель-
ное уменьшение их числа уже 
облегчает работу иммунной 
системы и предотвращает раз-
витие гнойной инфекции.

 ■ Эффективная концентрация 
антибактериального препара-
та (АбП) в операционной ране 
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должна быть достигнута к на-
чалу операции и сохраняться 
до ее окончания.

 ■ внутривенное введение АбП с 
профилактической целью, как 
правило, осуществляется за 
30–40 мин до начала операции.

 ■ Продолжение введения АбП 
более чем через 24 ч после опе-
рации не приводит к повыше-
нию эффективности ПАП.

разработаны и достаточно ши-
роко используются различные 
схемы ПАП в зависимости от 
вида оперативного вмешательства 
и предполагаемого возбудителя 
[5, 9, 10].
Ориентируясь на приведенные в 
различных руководствах и спра-
вочниках режимы, следует также 
учитывать локальные данные о 
возбудителях раневых инфекций 
и их чувствительности к АбП, 
чтобы своевременно вносить из-
менения в протоколы ПАП.
Однако, как показало время, при-
менение только одних антибакте-
риальных препаратов не является 
оптимальным средством профи-
лактики иОХв у больных хирур-
гической патологией. По данным 
NNIS CDC, иОХв продолжают 
оставаться вторыми по часто-
те (20%) и третьими по затратам 
среди всех нозокомиальных ин-
фекций и составляют 38–40% слу-
чаев инфекции у хирургических 
пациентов [2]. частота возникно-
вения иОХв варьируется, по дан-
ным зарубежных авторов, от 5 до 
25%, в зависимости от вида опера-
тивного вмешательства и состоя-
ния пациента [6, 11], причем около 
2/3 из них локализуются в области 
разреза и лишь 1/3 затрагивает 
орган или полость в области хи-
рургического доступа [1].
Если рассматривать проблему 
иОХв в отношении онкологи-
ческого стационара, то здесь си-
туация еще более критическая, 
и связано это как с состоянием 
онкологических больных, так и 
с методами лечения опухолей. 
в 1980-х гг. бактериальная инфек-
ция являлась непосредственной 
причиной смерти 87% больных 
лимфомами и 93% больных со-
лидными опухолями [12]. Можно 
выделить несколько факторов, 

предрасполагающих к более ча-
стому развитию инфекционных 
процессов у онкологических 
больных, и хотя большинство из 
них связано с влиянием злокаче-
ственной опухоли на организм, 
отчасти они обусловлены прово-
димым лечением. Так, хирурги-
ческое лечение, химиотерапия и 
облучение влияют на состояние 
естественных анатомических 
барьеров, обеспечивающих устой-
чивость организма к инвазии ин-
фекционных агентов из внешней 
среды или изменению патогенно-
сти представителей микрофлоры, 
постоянно обитающих на коже и 
слизистых оболочках. Следует до-
бавить, что химиотерапия и облу-
чение угнетают воспалительную 
и иммунную реакции организма 
больного [13].
Таким образом, необходима опти-
мизация профилактики иОХв у 
онкологических больных хирур-
гического профиля, что является 
в настоящее время злободневной 
и актуальной задачей [14].
Сегодня антибактериальные 
препараты являются одними из 
самых востребованных средств 
современной медицины. Однако 
развитие этой области фармако-
логии не соответствует быстрым 
изменениям микробного мира. 
Появляются так называемые 
новые и вновь возникающие ин-
фекции, возвращаются болезни, 
казалось, давно побежденные, 
распространяются устойчивые к 
антибиотикам штаммы возбуди-
телей, все чаще встречаются тяже-
лые, комбинированные, атипич-
ные формы заболеваний и т.д.
Современная стратегия и тактика 
терапии инфекционных болезней 
в большинстве случаев предусма-
тривает комплексное лечение 
больных с использованием раз-
нообразных этиотропных средств 
(АбП), иммуноориентированных 
и иных видов патогенетической 
терапии и симптоматического 
лечения, таких как, например, си-
стемная энзимотерапия (СЭТ) – 
метод лечения, основанный на 
применении комбинаций про-
теолитических ферментов рас-
тительного и животного проис-
хождения, воздействующих на 

организм в целом и, прежде всего, 
на ключевые физиологические и 
патофизиологические процессы 
[15, 16, 17].
чрезвычайно важным компонен-
том СЭТ в комплексной терапии 
инфекционных болезней являет-
ся воздействие полиферментных 
препаратов как иммуноактивных 
средств, что позволяет компле-
ментарно использовать их в схе-
мах иммуноориентированной те-
рапии [17].
в отсутствие заболеваний или 
антибиотикотерапии кишечная 
флора человека находится в ста-
бильном состоянии, что предот-
вращает образование и чрезмер-
ный рост колоний патогенных 
кишечных микроорганизмов. 
Обычно слизистая оболочка ки-
шечника является эффективным 
барьером на пути бактерий и про-
дуктов их жизнедеятельности.
в условиях патологии микроор-
ганизмы могут воздействовать на 
слизистую оболочку кишечника 
с помощью токсинов и вызывать 
образование язв или проникать 
через слизистую оболочку в дру-
гие органы и ткани. Этот феномен 
получил название транслокации. 
к транслокации способны как 
аэробные, так и анаэробные орга-
низмы: кишечные палочки и дру-
гие энтеробактерии, бактероиды, 
клостридии, которые часто выде-
ляются из крови и мезентериаль-
ных узлов [18].
невсасывающиеся и системные 
антибиотики могут предупре-

У пациентов с инфекциями области 
хирургического вмешательства (ИОХВ) на 60% 
повышается вероятность пребывания в блоке 
интенсивной терапии (БИТ), а при развитии 
инфекции после выписки из стационара 
в 5 раз увеличивается вероятность 
повторной госпитализации. ИОХВ повышают 
относительный риск развития летального 
исхода у хирургических пациентов в среднем 
в 2,2 раза.
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ждать транслокацию бактерий. 
Этот феномен лежит в основе ме-
тода селективной деконтамина-
ции кишечника (Сдк), который 
с успехом начали применять еще 
в 70-е гг. прошлого века. Суть ме-
тода заключается в элиминации 
грамотрицательных микроорга-
низмов и дрожжевых грибов из 
пищеварительного тракта путем 
использования антибиотиков с 
низкой системной биодоступ-
ностью при приеме внутрь, что 
позволяет снизить колонизацию 
тканей этими микроорганизмами 
и развитие инфекции.

Та кой под ход да ва л хоро-
шие ре зультаты – количество 
условно-патогенных бактерий в 
кишеч нике и других биотопах 
человеческого организма снижа-
лось, но при условии содержания 
больных в стерильных и полусте-
рильных условиях. Однако соз-
дание таких условий оказалось 
настолько дорогим и малодоступ-
ным, что данный метод мог ис-
пользоваться только в исключи-
тельных случаях [19].
Протеолитические энзимы пре-
паратов СЭТ прерывают комму-
никации и межклеточное взаи-
модействие между бактериями, 
останавливают рост микробных 
колоний (in vitro). Энзимы спо-
собствуют возникновению дефек-
тов мембраны и матрикса биопле-
нок, что улучшает проникновение 

антибиотиков в микробные со-
общества (биопленки), повышая 
эффективность антибиотико-
терапии. Протеазы препаратов 
обладают важным свойством 
прерывать передачу факторов ре-
зистентности (через плазмиды) к 
антибиотикам между бактериями 
в микробных колониях, снижая 
при этом риск развития устойчи-
вости к антибиотикам [10, 20].
Протеолитические энзимы препа-
ратов СЭТ способствуют увеличе-
нию концентрации антибиотиков 
в очаге воспаления, что повышает 
эффективность антибактериаль-
ной терапии [21].
Энзимы снижают нежелательные 
побочные эффекты антибиоти-
котерапии (дисбиоз, синдром 
раздраженного кишечника). Про-
теазы улучшают расщепление 
субстратов, нормализуют баланс 
между аутохтонной и условно-
патогенной микрофлорой, спо-
собствуют восстановлению эндо-
экологии кишечника.
Препараты СЭТ активизируют 
естественные механизмы неспеци-
фической защиты, увеличивают 
выработку интерферонов, имму-
ноглобулина А, лизоцима, таким 
образом реализуя противовирус-
ное и антимикробное действие.
в настоящее время для борьбы с 
активацией эндогенной инфек-
ции рекомендуется также приме-
нение препаратов, действующим 
началом которых являются про-
биотические микроорганизмы – 
представители естественной ми-
крофлоры, в частности бифидо-
бактерии и лактобациллы [22, 23]. 
Терапия микроорганизмами-
симбионтами направлена на регу-
ляцию комплексных иммунологи-
ческих механизмов, интерактивную 
модуляцию микрофлоры организ-
ма и управление метаболическими 
процессами. за рубежом такой под-
ход получил название «микробио-
логической терапии» и в настоящее 
время достаточно широко применя-
ется, например, в Германии [24].
разработанная нами концепция 
профилактики иОХв у онколо-
гических больных хирургическо-
го профиля получила название 
«микробно/иммунобиологичес-
кая терапия» – Миб-терапия.

разрабатывая Миб-терапию, мы 
исходили из трех основных на-
правлений в медицинской микро-
биологии, рассматривающей воз-
действие на микроорганизмы и 
заболевания, вызываемые микро-
организмами [24]:
1) направление иммунотерапии 
в самом широком смысле этого 
слова, цель которой – тренировка 
иммунной системы;
2) направление микрофлоры – 
контроль состава и воздействие 
на микрофлору организма;
3) направление химиотерапии – 
применение АМП.
Таким образом, предлагаемая 
нами концепция профилактики 
иОХв у онкологических больных 
хирургического профиля вклю-
чает:
1) иммунорегуляцию;
2) модуляцию микрофлоры;
3) управление метаболическими 
процессами.
включенные в алгоритмы Миб-
терапии препараты, представ-
ленные ниже, обеспечивают 
фармакологические эффекты, 
полностью соответствующие 
предлагаемой нами концепции.
Флогэнзим – комбинированный 
препарат. Представляет собой 
комбинацию высокоактивных 
ферментов растительного и жи-
вотного происхождения. Ока-
зывает иммуномодулирующее, 
противовоспалительное, фибри-
нолитическое, противоотечное, 
антиагрегантное и вторичное 
анальгезирующее действие. Ока-
зывает положительное влияние 
на ход воспалительного процес-
са, ограничивает патологические 
проявления аутоиммунных и им-
мунокомплексных процессов, по-
ложительно влияет на показатели 
иммунологической реактивности 
организма. Стимулирует и регу-
лирует функциональную актив-
ность моноцитов-макрофагов, 
естественных киллерных клеток, 
стимулирует противоопухоле-
вый иммунитет, цитотоксические 
Т-лимфоциты, фагоцитарную ак-
тивность клеток. Под воздействи-
ем препарата снижается количе-
ство циркулирующих иммунных 
комплексов и обеспечивается вы-
ведение мембранных депозитов 

Предлагаемая нами концепция микробно/
иммунобиологической (МИБ) терапии 

у онкологических больных хирургического 
профиля включает: иммунорегуляцию, 

модуляцию микрофлоры, управление 
метаболическими процессами. Ожидаемым 

результатом от применения препаратов, 
входящих в МИБ-терапию, должно было стать 

достоверное снижение числа случаев ИОХВ 
у пациентов онкологической клиники 

в послеоперационном периоде.
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иммунных комплексов из тканей. 
Препарат способствует уменьше-
нию инфильтрации интерстиция 
плазматическими клетками. По-
вышает элиминацию белкового 
детрита и депозитов фибрина в 
зоне воспаления, ускоряет лизис 
токсических продуктов обмена 
веществ и отмирающих тканей; 
улучшает рассасывание гематом 
и отеков; нормализует проницае-
мость стенок сосудов. Снижает 
концентрацию тромбоксана и 
агрегацию тромбоцитов. регули-
рует адгезию клеток крови, повы-
шает способность эритроцитов 
изменять свою форму, регулируя 
их пластичность; нормализует 
число нормальных дискоцитов 
(эритроциты) и уменьшает общее 
число активированных форм 
тромбоцитов, нормализует вяз-
кость крови, снижает общее число 
микроагрегантов, таким образом 
улучшая микроциркуляцию и 
реологические свойства крови, а 
также снабжение тканей кислоро-
дом и питательными веществами. 
регулирует механизмы неспеци-
фической защиты (выработка ин-
терферонов), тем самым проявляя 
противовирусное и противоми-
кробное действие, повышает эф-
фективность антибактериальной 
терапии.
Пектовит – наряду с бактерицид-
ными свойствами в отношении 
большинства патогенной флоры 
(кроме стафилококков и дрожже-
подобных грибов) Пектовит об-
ладает способностью сохранять 
нормальную микрофлору. бакте-
рицидные свойства обусловлены 
изменением рн среды кишечника 
в кислую сторону, наиболее вы-
ражен этот эффект в отношении 
протея и синегнойной палочки. 
Обладает бифидогенным дей-
ствием, стимулирует рост бифи-
добактерий за счет образования 
в просвете кишечника островков 
для роста микрофлоры. Пекто-
вит защищает слизистую ЖкТ (за 
счет образования гелей), улучша-
ет адаптацию толстой кишки и 
усиливает пролиферацию клеток 
эпителия, то есть усиливает ре-
паративные процессы. Снижает 
интоксикацию за счет способно-
сти образовывать необратимые и 

нерастворимые комплексы, в том 
числе с патогенными микроор-
ганизмами (не разрушая послед-
ние), полностью выводящиеся из 
организма. улучшает показатели 
клеточного и гуморального им-
мунитета, увеличивая фагоци-
тарную активность нейтрофилов 
и активизируя Т-лимфоциты. 
является антиоксидантным сред-
ством, как за счет собственных 
свойств, так и за счет включенных 
в состав пектиновых препаратов 
фруктозы,  лимонной или аскор-
биновой кислоты.
Энтерол – препарат биологиче-
ского происхождения с противо-
микробным и противодиарейным 
действием. Лечебные дрожжи 
оказывают противомикробное 
действие, обусловленное анта-
гонистическим эффектом в от-
ношении патогенных и условно-
патогенных микроорганизмов: 
Clostridium difficile, Klebsiella 
pneumoniae, Staphylococcus aureus, 
Pseudomonas aeruginosa, Candida 
krusei, Candida albicans, Candida 
pseudotropicalis (in vitro также 
в отношении Salmonella typhi, 
Escherichia coli, Shigella dysenteriae, 
Yersinia enterocolitica). ингибиру-
ет рост этих микроорганизмов, 
а также Entamoeba histolytica, 
Lamblia. Повышает местную им-
мунную защиту вследствие повы-
шения продукции IgA и других 
иммуноглобулинов. Оказывает 
антитоксическое действие, осо-
бенно в отношении токсинов 
Clostridium diffi  cile, вызывающих 
псевдомембранозный колит, а 
также энтеротоксинов. Меха-
низм антитоксического действия 
связан с выработкой нейтрали-
зующего фактора, который дей-
ствует на интестинальные клетки 
через рецептор, соединенный с 
G-протеином; а также с адгезией 
к энтероцитам и снижением ак-
тивации аденилатциклазы энте-
ротоксинами и, вследствие этого, 
снижением секреции воды и 
солей. Повышает активность дис-
ахаридаз тонкой кишки (лактазы, 
сахаразы, мальтазы). Оказывает 
трофическое действие на сли-
зистую оболочку тонкой кишки 
за счет полиаминов спермина и 
спермидина.

Нормоспектрум – пробиотиче-
ский препарат с новым обогащен-
ным составом и усиленной фор-
мулой. Сочетает в себе полезные 
свойства бифидобактерий и лак-
тобацилл, витаминов, минералов 
и пищевых волокон. включенные 
в состав препарата микроорга-
низмы активизируют иммунную 
систему, регулируя функции гу-
морального и клеточного имму-
нитета (стимулируют выработку 
иммуноглобулинов, интерферо-
на, цитокинов, интерлейкинов, 
фактора некроза опухоли, уси-
ливают активность макрофагов, 
моноцитов, гранулоцитов); уча-
ствуют в пищеварении – метабо-
лизируют различные субстраты 
растительного, животного и ми-
кробного происхождения. фер-
ментируют углеводы, в частности 
лактозу (молочный сахар), белки, 

расщепляют мочевину; синтези-
руют летучие жирные кислоты, 
витамины, аминокислоты, гормо-
ны; нормализуют обмен веществ – 
регулируют водно-солевой и га-
зовый обмен, процессы кишеч-
ного всасывания, способствуют 
усвоению ионов кальция, железа, 
витамина D, участвуют в рецир-
куляции желчных кислот, влия-
ют на метаболизм билирубина 
и холестерина; обеспечивают 
детоксикацию организма – вы-
водят токсины, радионуклиды, 
ксенобиотики, инактивируют ги-
стамин, проканцерогенные и му-
тагенные вещества.
Нифуроксазид – противомикроб-
ное средство широкого спектра 
действия, производное нитрофу-
рана. блокирует активность де-
гидрогеназ и угнетает дыхатель-

Применение МИБ-терапии, включающей 
препарат Флогэнзим, позволило добиться 
существенного снижения частоты развития 
ИОХВ в послеоперационном периоде у 
больных с колоректальным раком и раком 
мочевого пузыря.
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ные цепи, цикл трикарбоновых 
кислот и ряд других биохими-
ческих процессов в микробной 
клетке. разрушает мембрану 
микробной клетки, снижает про-
дукцию токсинов микроорга-
низмами. Активирует иммуни-
тет: повышает фагоцитоз и титр 
комплемента. Эффективен в от-
ношении грамположительных 
(Staphylococcus spp., Streptococcus 
spp., Haemophilus inf luenzae) и 
грамотрицательных (Salmonella 
spp., Klebsiella spp., Enterobacter 
spp., Escherichia coli, Shigella spp., 
Proteus spp.) микроорганизмов. 
не нарушает равновесие кишеч-
ной микрофлоры. При инфици-
ровании энтеротропными ви-
русами препятствует развитию 
бактериальной суперинфекции.
Ирмалакс – биологический сор-
бент, представляющий собой 
переработанную шелуху семян 
подорожника Plantago ovata – ис-
точник водорастворимой клет-
чатки. фармакологическое дей-
ствие ирмалакса обусловлено 
высоким содержанием полисаха-
ридов клетчатки, которые обла-
дают выраженной гидрофильно-
стью, формируют гель. Проходя 
по желудочно-кишечному тракту, 
гелевая масса действует как мо-
лекулярная «губка», нормализует 
и гомогенизирует внутреннюю 
среду кишечника, сорбирует ток-
сины и газы, активно снижает 
боли и вздутие живота.
как уже говорилось, указанные 
выше препараты входили в схему 
подготовки онкологического 
больного на дооперационном 
этапе и назначались в послеопера-
ционном периоде в строгом соот-
ветствии с разработанным нами 
алгоритмом Миб-терапии.

Ожидаемым результатом от при-
менения препаратов, входящих 
в Миб-терапию, должно было 
стать достоверное снижение 
числа случаев иОХв у пациентов 
онкологической клиники в после-
операционном периоде.

Материалы и методы 
исследования
для оценки эффективности раз-
работанной нами Миб-терапии 
как комплексной программы 
профилактики иОХв у онкологи-
ческих больных в послеопераци-
онном периоде мы сформировали 
две группы больных со следую-
щими нозологическими формами 
онкологической патологии: 1-я 
группа – больные с колоректаль-
ным раком (150 человек); 2-я груп-
па – больные с раком мочевого пу-
зыря (150 человек).
выбор этих нозологических форм 
онкологической патологии был 
определен полученными нами 
ранее результатами изучения эф-
фективности проводимой этим 
больным ПАП различными анти-
бактериальными препаратами, а 
также эффективности от сочета-
ния ПАП с Сдк [14, 25].
Группы формировались из боль-
ных, госпитализированных в 
профильные хирургические от-
деления Московской городской 
онкологической больницы № 62 в 
период с 2005 по 2009 г. Средний 
возраст больных составил 57,5 ± 
14,5 года, причем в первой груп-
пе женщин и мужчин было по-
ровну, а во второй преобладали 
мужчины (55%). каждая группа 
была дополнительно разделена 
(в зависимости от условий ис-
следования) на три подгруппы. 
Пациенты всех групп и подгрупп 

были сопоставимы по возрасту, 
нозологической форме и тяжести 
течения заболевания. Помимо 
этого обязательным критерием 
включения пациента в исследова-
ние являлось отсутствие у него на 
предоперационном этапе общих и 
местных симптомов инфекцион-
ного процесса:
1) общие симптомы – острое на-
чало, лихорадка, озноб, потли-
вость, интоксикация, слабость, 
нарушение функции кишечника, 
миалгии, фотофобия, лимфаде-
нопатия, спленомегалия, лейко-
цитоз, палочкоядерный сдвиг в 
лейкоцитарной формуле, лимфо-
пения, увеличение СОЭ;
2) местные симптомы – фарин-
гит/тонзиллит, кашель, дизурия, 
артралгия, локализованная бо-
лезненность, припухлость и/или 
гиперемия и др.
Характеристика пациентов из 
первой группы представлена в та-
блице 1.
Алгоритм ПАП, разработанный 
и применяемый в больнице для 
больных с колоректальным раком: 
амоксициллин/сульбактам (Три-
фамокс ибЛ®) внутривенно по 
схеме: 
 ■ первая доза (1,5 г) –  за 40–60 мин 

до начала операции;
 ■ вторая доза (1,5 г) – через 6 ч по-

сле введения первой дозы;
 ■ третья доза (1,5 г) – через 6 ч по-

сле введения второй дозы.
Продолжительность ПАП не 
должна превышать 24 ч.
Применяемая схема Сдк: 
 ■ кларитромицин 0,5 г × 2 раза 

в день;
 ■ доксициклин 0,1 г × 2 раза 

в день;
 ■ метронидазол 0,5 г × 3 раза 

в день.

Подгруппа Схема подготовки и послеоперационного ведения
Пол

Возраст (М ± м) Основное заболевание
М Ж

1 (n = 50) ПАП (контрольная группа)* 26 24 54,3 ± 11,9 колоректальный рак
2 (n = 50) ПАП + Сдк** 22 28 55,5 ± 10,8 колоректальный рак
3 (n = 50) Миб-терапия*** 27 23 59,6 ± 14,1 колоректальный рак
всего 75 75 57,6 ± 12,2 колоректальный рак

* Пациенты получали ПАП согласно утвержденному в больнице алгоритму.
** Пациенты к стандартной схеме ПАП дополнительно получали Сдк.
*** Пациенты получали в качестве профилактики иОХв Миб-терапию.
n – количество пациентов.

Таблица 1. Характеристика первой группы пациентов (n = 150)
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Препараты принимаются перо-
рально накануне операции.
Алгоритм Миб-терапии, разра-
ботанный для больных с колорек-
тальным раком:
1-й модуль. коррекция микроэко-
логического и иммунного статуса 
организма пациента с селектив-
ной деконтаминацией кишеч-
ника от патогенных и условно-
патогенных микроорганизмов: 
пищевые волокна + лечебные 
дрожжи + кишечные антисепти-
ки (проводится на догоспиталь-
ном этапе и в первые дни госпи-
тализации больного, но не более 
7 дней):
 ■ нифуроксазид (Энтерофурил®) – 

200 мг × 3 р/сут;
 ■ Пектовит – 2 пакета растворить 

в 100 мл теплой воды, прини-
мать 3 раза в день натощак за 
30 мин до еды;

 ■ Энтерол – по 1 капсуле 2 раза в 
день;

2-й модуль – ПАП:
амоксициллин/сульбактам (Трифа-
мокс ибЛ®) внутривенно по схеме: 
 ■ первая доза (1,5 г) – за 40–60 

мин до начала операции;
 ■ вторая доза (1,5 г) – через 6 ч по-

сле введения первой дозы;
 ■ третья доза (1,5 г) – через 6 ч по-

сле введения второй дозы.

Продолжительность ПАП не 
должна превышать 24 ч;
3-й модуль. в послеоперационном 
периоде проводится микробиоло-
гическая терапия пробиотиками 
в сочетании с препаратом систем-
ной энзимотерапии и биологиче-
скими сорбентами:
 ■ ирмалакс – чайная ложка на 

стакан воды или сока. Прини-
мают один раз в день;

 ■ нормоспектрум – по 1 капсуле 
3 раза в день;

 ■ флогэнзим – по 2 драже 3 раза 
в день за 30 мин до еды.

Характеристика пациентов из 
второй группы представлена 
в таблице 2.
Алгоритм ПАП и схема Сдк были 
аналогичными выше представ-
ленным схемам для больных с ко-
лоректальным раком.
Алгоритм Миб-терапии, разра-
ботанный для больных с раком 
мочевого пузыря (оперативное 
вмешательство связано с форми-
рованием органов мочевыделения 
из тканей кишечника):
1-й модуль – аналогичен модулю для 
больных с колоректальным раком;
2-й модуль – ПАП (комбинация 
двух препаратов):
1) фосфомицин (урофосфабол®) 
по схеме: 

 ■ первая доза – внутривенно 
струйно (в течение 3–4 мин) 
2 г (растворить в 10 мл воды для 
инъекций) за 40–60 мин до на-
чала операции;

 ■ вторая доза (2 г) –  через 6 ч по-
сле введения первой дозы, ре-
жим введения тот же;

2) амоксициллин/сульбактам (Три-
фамокс®) внутривенно по схеме: 
 ■ первая доза (1,5 г) – за 40–60 

мин до начала операции;
 ■ вторая доза (1,5 г) – через 6 ч по-

сле введения первой дозы;
 ■ третья доза (1,5 г) – через 6 ч по-

сле введения второй дозы.
3-й модуль – санация слизистой 
сформированного из кишечного 
лоскута резервуара от пристеноч-
ной микрофлоры (в течение первых 
трех дней):
 ■ фосфомицин (урофосфабол®) 

по схеме: внутривенно струй-
но (в течение 3–4 мин) 2000 мг 
каждые 6 ч;

 ■ амоксициллин/сульбактам (Три-
фамокс®) внутривенно струйно 
(в течение 3–4 мин) 1500 мг каж-
дые 8 ч;

4-й модуль. вторая – третья не-
деля после операции. блокиро-
вание остаточной секреции эн-
тероцитов кишечного лоскута 
(антисекреторная терапия) и вос-

Подгруппа Схема подготовки и послеоперационного ведения
Пол

Возраст (М ± м) Основное заболевание
М Ж

1 (n = 50) ПАП (контрольная группа)* 27 23 55,3 ± 11,4 рак мочевого пузыря
2 (n = 50) ПАП + Сдк** 30 20 52,5 ± 9,8 рак мочевого пузыря
3 (n = 50) Миб-терапия*** 26 24 53,3 ± 9,1 рак мочевого пузыря
всего 83 67 54,8 ± 10,3 рак мочевого пузыря

* Пациенты получали ПАП согласно утвержденному в больнице алгоритму.
** Пациенты к стандартной схеме ПАП дополнительно получали Сдк.
*** Пациенты получали в качестве профилактики иОХв Миб-терапию.
n – количество пациентов.

* Пациенты получали ПАП согласно утвержденному в больнице алгоритму.
** Пациенты к стандартной схеме ПАП дополнительно получали Сдк.
*** Пациенты получали в качестве профилактики иОХв Миб-терапию.
n – количество пациентов.

Таблица 2. Характеристика пациентов второй группы (n = 150)

Подгруппа Схема подготовки и послеоперационного ведения Количество заболевших, чел. Частота ИОХВ, %
1 (n = 50) ПАП (контрольная подгруппа)* 16 32
2 (n = 50) ПАП + Сдк** 11 22
3 (n = 50) Миб-терапия*** 6 12

Таблица 3. Больные с колоректальным раком (n = 150): частота встречаемости случаев заболевания в зависимости от схемы 
профилактики ИОХВ
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становление микроэкологии дан-
ного биотопа организма пациента 
(микробиологическая/энзимоте-
рапия):
1) антисекреторная терапия 
(5 дней): 
 ■ октреотид – 100,0 мкг × 3 раза в 

день, п/к;
2) микробиологическая терапия 
пробиотиками в сочетании с пре-
паратами системной энзимотера-
пии и биологическими сорбента-
ми: 
 ■ ирмалакс – чайная ложка на 

стакан воды или сока, прини-
мают один раз в день;

 ■ нормоспектрум – по 1 капсуле 
3 раза в день перорально;

 ■ флогэнзим – по 2 драже 3 раза в 
день за 30 мин до еды.

Результаты и обсуждение
Анализ частоты встречаемости 
случаев иОХв в каждой из сфор-
мированных нами групп больных 
представлен в таблицах 3 и 4.
как видно из представленных 
в таблице 3 данных, наиболее 
часто иОХв в послеоперацион-
ном периоде встречались у боль-
ных из контрольной подгруппы 
(16 человек из 50), которым про-
водилась лишь стандартная ПАП. 
во второй подгруппе, где ПАП со-
четалась с Сдк, частота встречае-
мости иОХв в послеоперацион-
ном периоде была ниже в 1,5 раза
по сравнению с контрольной под-
группой (p ≥ 0,05). Самая низкая 
частота встречаемости иОХв 
в послеоперационном периоде 
больных с колоректальным раком 
была в третьей подгруппе, где в 
качестве профилактики применя-
лась Миб-терапия, включающая 
флогэнзим. разница в частоте 
встречаемости иОХв у пациентов 
из контрольной и третьей под-

групп составила 2,7 раза (p ≤ 0,05).
результаты, приведенные в табли-
це 4, оказались сопоставимыми с 
полученными у больных с коло-
ректальным раком. в контроль-
ной подгруппе, где проводилась 
только ПАП, уровень иОХв со-
ставил 38% (19 человек), что гово-
рит о неэффективности примене-
ния одной лишь ПАП у пациентов 
с раком мочевого пузыря, у кото-
рых объем оперативного вмеша-
тельства включал  цистэктомию 
мочевого пузыря с последующим 
формированием органов моче-
выделения из тканей кишечника. 
Сочетание ПАП с Сдк позволи-
ло нам снизить частоту развития 
иОХв у этой категории онколо-
гических больных практически в 
1,5 раза, хотя статистической до-
стоверности мы не получили. 
и, наконец, применение Миб-
терапии с включением флогэнзи-
ма позволило достоверно снизить 
частоту развития иОХв в послео-
перационном периоде у этой кате-
гории больных, аналогично боль-
ным с колоректальным раком.

Заключение
в отличие от антибиотикоте-
рапии, целью ПАП является 
предупреждение возникновения 
локальных или системных бак-
териальных инфекций без из-
менения равновесия эндогенной 
микрофлоры макроорганизма, 
которая также выполняет функ-
цию защиты организма хозяина 
от патогенных микроорганизмов.
Таким образом, ПАП назначается 
в тех случаях, когда хирургическое 
вмешательство или механическая 
травма создают условия для про-
никновения микроорганизмов в 
исходно стерильные органы, или 
когда инфекция может быть зане-

* Пациенты получали ПАП согласно утвержденному в больнице алгоритму.
** Пациенты к стандартной схеме ПАП дополнительно получали Сдк.
*** Пациенты получали в качестве профилактики иОХв Миб-терапию.
n – количество пациентов.

Подгруппа Схема подготовки и послеоперационного ведения Количество заболевших, чел. Частота ИОХВ, %
1 (n = 50) ПАП (контрольная подгруппа)* 19 38
2 (n = 50) ПАП + Сдк** 14 28
3 (n = 50) Миб-терапия*** 7 14

Таблица 4. Больные с раком мочевого пузыря (n = 150): частота встречаемости случаев заболевания в зависимости от схемы 
профилактики ИОХВ

сена естественным путем (через 
кожу, воздух, пищу), или когда 
вирусная инфекция в условиях 
иммунодефицита (нейтропения 
и т.д.) может способствовать раз-
витию бактериальной инфекции.
Онкологические больные в связи 
с нарушением иммунного стату-
са и наличием других факторов 
риска развития послеопераци-
онных осложнений (например, 
дисбиоз толстой кишки) должны 
рассматриваться как пациенты с 
высоким риском инфицирования, 
поэтому при оперативном вмеша-
тельстве им в обязательном по-
рядке должна проводиться ПАП, 
независимо от вида предстоящей 
операции [12].
Однако, как показали наши пяти-
летние наблюдения за больными 
с колоректальным раком и раком 
мочевого пузыря, применение 
только ПАП не обеспечивает сни-
жения частоты возникновения 
иОХв в послеоперационном пе-
риоде у этой категории онкологи-
ческих больных. Сочетания ПАП 
с Сдк также недостаточно для 
улучшения сложившейся ситуа-
ции. и только применение ком-
плексной профилактики – Миб-
терапии, включающей препарат 
СЭТ флогэнзим, – позволило нам 
добиться существенного сниже-
ния частоты развития иОХв в 
послеоперационном периоде у 
больных с указанными выше но-
зологическими формами онко-
логической патологии. Так, для 
больных с колоректальным раком 
этот показатель не превышал 12%, 
а для больных с раком мочевого 
пузыря (хирургическое вмеша-
тельство в объеме цистэктомии) – 
14%, что практически в три раза 
ниже, чем у больных, которым 
проводилась только ПАП.  

Литература 
→ С. 70–71
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Открыло конгресс приветствие президен-
та рООу д.м.н., проф. в.б. МАТвЕЕвА. 
От имени российского общества онкоуро-

логов в.б. Матвеев обратился к коллегам, отметив 
высокие темпы развития онкоурологии в россии и 
во всем мире. за истекший год произошли суще-
ственные изменения в подходах к лечению мно-
гих онкоурологических заболеваний. «VI конгресс 
рООу, − выразил надежду профессор Матвеев, − 
послужит для всех собравшихся основой для даль-
нейшей совместной работы». выразив удовлетво-
рение тем, что в зале присутствуют представители 
разных направлений – урологи, химиотерапевты, 
специалисты по лучевой терапии, – в.б. Матвеев 
подчеркнул, что одной из целей создания рООу яв-
лялось объединение усилий врачей разных специ-
альностей в лечении больных онкоурологическими 
заболеваниями. в.б. Матвеев от лица рООу по-
благодарил сотрудничающие с обществом профес-
сиональные организации, прежде всего российское 
общество урологов, за поддержку и сотрудничество 
и выразил надежду, что в дальнейшем оно будет 
укрепляться.
Тепло приветствовал собравшихся академик 
рАМн н.А. ЛОПАТкин, председатель российско-
го общества урологов, один из основателей россий-
ской урологии, который создал первый в россии 
институт урологии. упомянув предпринятые в 
недавнем прошлом попытки объединить онкоуро-
логию с общей урологией и назвав это ошибкой, 
н.А. Лопаткин подчеркнул, что онкоурология как 
отдельная специальность призвана решать такие 
сложные задачи, с которыми общая урология спра-
виться не в состоянии.

конгресс предоставил специалистам-онкоурологам 
широкие возможности для профессионального обме-
на знаниями и обсуждения новых подходов к лечению 
рака почки, мочевого пузыря и предстательной желе-
зы, хирургических технологий, новейших таргетных 
препаратов, благодаря которым в последнее время 
достигнут существенный прогресс в лекарственной 
терапии этих заболеваний. в первый день работы кон-
гресса слушатели ознакомились с опытом европейских 
коллег, представивших новые разработки 2010–2011 гг. 
Обзор новых достижений в онкоурологии представил 
профессор Маурицио брАузи (Maurizio Brausi), пред-
седатель Европейского общества онкоурологов, ди-
ректор департамента урологии региональной службы 
здравоохранения г. Модена (италия), преподаватель 
урологии Гериатрического медицинского универси-
тета г. Модена. Он рассказал о современных методах 
лечения рака мочевого пузыря и рака почки, осветив 
основные аспекты эпидемиологии, диагностики, ле-
чения и патологии неинвазивных форм рака мочево-
го пузыря и почечно-клеточного рака, включая воз-
можности адъювантной и неоадъювантной терапии. 
М. браузи отметил, что заболеваемость раком мочево-
го пузыря в настоящее время имеет тенденцию к росту, 
тогда как частота обнаружения почечно-клеточного 
рака снижается. Профессор Аксель ХАЙдЕнрАЙХ 
(Axel Heidenreich), директор клиники урологии уни-
верситетской клиники г. Ахен (Германия), руководи-
тель европейской группы по написанию стандартов, 
представил обзор новых методов лечения рака пред-
стательной железы и рака яичка. выступление было 
посвящено химиотерапии рака яичка, а также стра-
тегии профилактики рака предстательной железы, 
методам скрининга, диагностики и лечения локали-
зованных, местнораспространенных и кастрационно-
резистентных форм рака предстательной железы.
в дни работы конгресса прошли круглые столы с 
разбором клинических случаев и модерируемые дис-
куссии по самым актуальным вопросам, таким как 
лечение больных с первично выявленным раком пред-
стательной железы и лечение рецидивов рака пред-
стательной железы; мониторинг и качество жизни 
больных раком предстательной железы; лечение боль-
ных с первично выявленным раком почки и борьба 
с рецидивами и метастазами рака почки; лечение 
немышечно-инвазивного, мышечно-инвазивного и 
метастатического рака мочевого пузыря.
в лечении рака почки сегодня используются 6 новей-
ших таргетных препаратов, которые обсуждались 

Шестой ежегодный международный конгресс Российского 
общества онкоурологов (РООУ), состоявшийся 
5–7 октября 2011 г. в Москве, обсудил принципиально 
новые методы лечения рака. Около полутора тысяч 
участников из России, СНГ, Европы, США и Канады 
посетили данное профессиональное мероприятие, 
которое традиционно является самым масштабным 
и значимым в области урологии.



55
ЭФ. Онкология, гематология и радиология.  4/2011

Медицинский форум

шестой ежегодный международный конгресс 
российского общества онкоурологов

участниками мероприятия. за последний год появи-
лось несколько принципиально новых препаратов 
для лечения рака предстательной железы. на кон-
грессе также обсуждались возможности применения 
абсолютно нового препарата – первого в мире перо-
рального средства (абиратерона ацетат) для лечения 
кастрационно-резистентного рака предстательной 
железы, которое было одобрено в июле 2011 г. управ-
лением по контролю за качеством пищевых продук-
тов и медикаментов СшА.
Традиционно на конгрессе была организована ра-
бота стенда российского общества онкоурологов. 
каждый присутствующий член рООу получил элек-
тронную версию XI издания «клинические рекомен-
дации Европейской ассоциации урологов» (European 
Association of Urology, EAU) 2011 года в переводе на 
русский язык и приложение к ним – «Справочник 
уролога» с обновлениями 2011 года. клинические 
рекомендации основаны на данных современных 
исследований и последних разработках и являются 
современным международным стандартом лечения 
урологических и онкоурологических заболеваний. 
Помимо этого все участники конгресса смогли при-
обрести самое ожидаемое издание 2011 г. – книгу 
«клиническая онкоурология» под редакцией про-
фессора б.П. Матвеева. впервые она была издана в 
2003 г. и с этого момента стала базовой для специ-
алистов, занимающихся лечением злокачественных 
новообразований мочеполовой системы. Обновлен-
ное издание расширено и дополнено современными 
данными, полученными на основе международных 
исследований и опыта ведущих онкоурологов стра-
ны. в состав авторского коллектива вошли ведущие 
специалисты лучших медицинских учреждений 
страны, в том числе б.я. Алексеев, М.и. волкова, 
М.и. давыдов, О.б. карякин, б.П. Матвеев, в.б. Мат-
веев, С.и. Ткачев, к.М. фигурин и др.
как и в прошлые годы, конгресс сопровождался са-
теллитными симпозиумами ведущих мировых ком-

паний – производителей лекарственных средств для 
лечения рака, посвященными возможностям со-
временных препаратов, критериям выбора того или 
иного препарата и конкретным аспектам их приме-
нения в тех или иных случаях. в выставке конгрес-
са приняли участие 32 компании – производители 
фармпрепаратов и медицинского оборудования.
По итогам прошедшего года были отмечены заслуги 
людей, помогавших рООу – благодарность за вклад 
в развитие рООу объявлена врачу-урологу высшей 
квалификационной категории, внештатному спе-
циалисту управления здравоохранения, заведую-
щему отделением урологии рязанской городской 
клинической больницы дмитрию владимировичу 
Лобанову; доктору медицинских наук, заведующему 
кафедрой урологии волгоградского государствен-
ного медицинского университета, директору волго-
градского областного уронефрологического центра 
дмитрию владиславовичу Перлину; профессору, 
директору клиники урологии университетской кли-
ники г. Ахен (Германия) Акселю Хайденрайху; док-
тору медицинских наук, профессору кафедры уро-
логии, заместителю директора по научной работе 
нии уронефрологии и репродуктивного здоро-
вья человека Первого МГМу им. и.М. Сеченова 
Андрею зиновьевичу винарову. благодарность за 
лучший тезис, опубликованный в сборнике тезисов 
V конгресса рООу, объявлена врачу отделения уро-
логии Московской городской клинической больни-
цы им. С.П. боткина валерии Евгеньевне Охриц. 
благодарность за активное участие в подготовке 
VI конгресса рООу выражена кандидату медицин-
ских наук, врачу отделения онкоурологии МниОи 
им. П.А. Герцена кириллу Михайловичу нюшко. 
благодарность за плодотворное сотрудничество 
и неоценимую помощь в работе рООу выражена 
компании GlaxoSmithKline, компании ипсен фарма, 
компании «ф. Хоффман – Ля рош Лтд.», являющим-
ся спонсорами конгресса.

на конгрессе выступили ведущие специалисты-онкоурологи из россии и других стран: проф. в.б. Матвеев, президент 
российского общества онкоурологов, зав. отделением урологии рОнЦ им. н.н. блохина; проф. и.Г. русаков, вице-
президент российского общества онкоурологов, заведующий отделением онкоурологии МниОи им. П.А. Герцена; 
проф. О.б. карякин, вице-президент российского общества онкоурологов, зав. отделением урологии Медицинского 
радиологического научного центра рАМн; проф. б.я. Алексеев, ученый секретарь российского общества онкоурологов, 
зав. отделением урологии МниОи им. П.А. Герцена; к.м.н. б.ш. камолов, исполнительный директор российского обще-
ства онкоурологов; проф. А. Хайденрайх, директор клиники урологии университетской клиники г. Ахен (Германия), 
руководитель европейской группы по написанию стандартов; проф. М. браузи, председатель Европейского общества 
онкоурологов, директор департамента урологии региональной службы здравоохранения г. Модена (италия), препо-
даватель урологии Гериатрического медицинского университета г. Модена.

Справка



индивидуальный подход в выборе 
таргетной терапии – основа успеха 
при лечении пациентов 
с метастатическим почечно-
клеточным раком
Важнейшая задача современной таргетной терапии метастатического рака почки – добиться 
стабилизации заболевания, а именно:  перевести его в хроническое, то есть длительно текущее 
заболевание, добиться регрессии опухоли и улучшения качества жизни пациентов. На настоящий 
момент в распоряжении онкоурологов имеется целый ряд современных препаратов таргетной терапии, 
таких как ингибиторы фактора роста эндотелия сосудов (VEGF), ингибиторы тирозинкиназ, 
ингибиторы mTOR. Участники симпозиума «Рак почки. Современные достижения и возможности 
медикаментозного лечения», проведенного компанией «Байер» в рамках VI ежегодного международного 
конгресса Российского общества онкоурологов, обсудили характерные особенности наиболее известных 
препаратов, относящихся к каждой из упомянутых групп, современные подходы к лечению рака почки 
и роль различных факторов, влияющих на эффективность терапии.
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Сателлитный симпозиум компании «байер» 

Открыл симпозиум доклад 
доктора медицинских 
наук, профессора отделе-

ния урологии университетской 
клиники г. Эрланген, Германия, 
Петера ГЁбЕЛя (Peter Goebell).
как отметил докладчик, рак почки 
имеет несколько форм. наибо-
лее распространенным является 
светлоклеточный рак, за которым 

Профессор П. Гёбель

Для выбора терапии необходимо оценить все 
факторы риска, строение и локализацию опухоли, 
наличие метастазов, побочные эффекты препаратов, 
индивидуальные особенности пациента, 
токсичность лечения. 

Проф. 
П. Гёбель

Рак почки как хроническое заболевание. 
Оптимизация подходов к последовательной терапии

следует папиллярный рак (тип 1 
и тип 2) и затем более редко встре-
чающиеся гистологические типы, 
такие как хромофобная почечно-
клеточная карцинома, карцинома 
из собирательных трубочек, ме-
дуллярный рак и неклассифици-
рованные карциномы. Лечение 
всех форм почечно-клеточного 
рака является трудной задачей. 
новые препараты, которые поя-
вились в последнее время, дают 
возможность преобразовать мета-
статическую почечно-клеточную 
карциному в хроническое заболе-
вание, которое поддается длитель-
ной терапии. в настоящее время в 
лечении почечно-клеточного рака 
используются препараты несколь-
ких групп, которые обладают раз-
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медикаментозного лечения»

ными механизмами действия. Это 
цитокины, интерфероны альфа, 
для таргетной терапии – бева-
цизумаб, сорафениб, сунитиниб, 
пазопаниб, темзиролимус и эве-
ролимус. бевацизумаб является 
моноклональным антителом к 
VEGF. Сорафениб и сунитиниб – 
ингибиторы тирозинкиназ. Со-
вершенно иначе воздействуют на 
опухолевые клетки темзиролимус 
и эверолимус – они блокируют ки-
назы mTOR. 
Главный вопрос, который не-
обходимо решить специалисту 
при назначении терапии, – какую 
группу препаратов выбрать. для 
выбора терапии необходимо оце-
нить все факторы риска, строение 
и локализацию опухоли, наличие 
метастазов, побочные эффекты 
препаратов, индивидуальные осо-
бенности пациента, токсичность 
лечения. Следует заранее преду-
смотреть, какой препарат будет 
использоваться в случае необхо-
димости замены терапии.
Существует несколько кри-
териев оценки риска,  раз-
работанные Мемориальным 
онкологическим центром Слоана – 
кеттеринга (Memorial Sloan – 
Kettering Cancer Center, MSKCC), 
СшА1, а в более позднее время – 
кливлендским клиническим фон-
дом (Cleveland Clinic Foundation), 
СшА2, 3. новые критерии оценки 
риска были разработаны между-
народной группой онкологов4. 
Эти критерии во многом совпада-
ют. Так, прогноз неблагоприятен 
для пациента в том случае, если 

у него в крови отмечается пони-
женное содержание гемоглобина 
и повышенное содержание лак-
татдегидрогеназы. Также, согласно 
обновленным критериям риска, 
вероятность неблагоприятного 
прогноза для пациента повышает-
ся при анемии, гиперкальциемии, 
тромбоцитозе. как отметил про-
фессор Гёбель, по мере развития 
онкологии критерии уточняются.
к настоящему времени разрабо-
тано 4 схемы лечения почечно-
клеточного рака, которые врач 
выбирает индивидуально для каж-
дого пациента. Так, рекомендации 
рабочей группы Европейского 
общества медицинской онколо-
гии (European Society of Medical 
Oncology, ESMO)5 содержат чет-
кие указания в отношении спо-
собов терапии светлоклеточного 
рака, но не в отношении других 
его форм. незначительно отли-
чаются от них рекомендации Ев-
ропейской ассоциации урологов 
(European Association of Urology, 
EAU)6, хотя они более подроб-
ны. Сам профессор Гёбель, по его 
признанию, отдает предпочтение 
рекомендациям всеобщей на-
циональной сети по онкологии 
(National Comprehensive Cancer 
Network, NCCN), СшА7.
Согласно данным рекомендаци-
ям, препараты первой линии те-
рапии выбирают в соответствии 
с критериями риска, причем в за-
висимости от состояния пациен-
та может быть назначен один из 
шести препаратов – сунитиниб, 
темзиролимус, бевацизумаб, па-

1 Motzer R.J., Bacik J., Murphy B.A. et al. Interferon Alfa as a comparative treatment for clinical trials of new therapies against advanced renal cell 
carcinoma // J. Clin. Oncol. 2002. Vol. 20. № 1. P. 289–296.
2 Motzer R.J., Bacik J., Schwartz L.H. et al. Prognostic factors for survival in previously treated patients with metastatic renal cell carcinoma // 
J. Clin. Oncol. 2004. Vol. 22. № 3. P. 454–463.
3 Mekhail T.M., Abou-Jawde R.M., BouMerhi G. et al. Validation and extension of the Memorial Sloan – Kettering prognostic factors model for 
survival in patients with previously untreated metastatic renal cell carcinoma // J. Clin. Oncol. 2005. Vol. 23. № 4. P. 832–841.
4 Heng D.Y., Xie W., Bjarnason G.A. et al. A unifi ed prognostic model for fi rst- and second-line targeted therapy in metastatic renal cell 
carcinoma (mRCC): Results from a large international study // J. Clin. Oncol. (ASCO Meeting Abstracts). 2010. Vol. 28. № 15s (Suppl.). 
Abstract 4523. 
5 Escudier B., Kataja V. Renal cell carcinoma: ESMO Clinical Practice Guidelines for diagnosis, treatment and follow-up // Ann. Oncol. 2010. Vol. 21. 
Suppl. 5. P. v137–139.
6 Ljungberg B., Cowan N.C., Hanbury D.C. et al. EAU guidelines on renal cell carcinoma: the 2010 update // Eur. Urol. 2010. Vol. 58. № 3. 
P. 398–406. 
7 Molina A.M., Motzer R.J. et al. Clinical Practice Guidelines for the treatment of metastatic renal cell carcinoma: today and tomorrow // Th e 
Oncologist. 2011. Vol. 16. Suppl. 2. P. 45–50. 

зопаниб, сорафениб или высокие 
дозы интерлейкина-2. При выбо-
ре терапии второй линии необхо-
димо учитывать последователь-
ность приема разных препаратов. 
«возможности врача при выборе 
лекарств второй линии терапии 
шире», – отметил немецкий спе-
циалист. 
Почти в 50% случаев в качестве 
препаратов первой линии тера-
пии назначаются ингибиторы 
тирозинкиназ. Еще чаще эти пре-
параты применяются во второй 
линии терапии; наиболее часто 
используемым является сорафе-
ниб. в Германии его назначали 
36,1% пациентов. из препаратов 
других групп с подобной частотой 
назначался только темзиролимус 
(23,7%), значительно реже – бева-
цизумаб (7,7%) и прочие (12,4%).
Профессор Гёбель считает, что у 
пациентов с солитарными и еди-
ничными метастазами рака почки 
наиболее эффективным является 
проведение хирургического вме-
шательства – удаления первичной 
опухоли  и метастазов. Однако во-
прос о проведении последующей 
адъювантной терапии остается от-
крытым. 
При наличии у пациента опухо-
ли небольшого размера,  мно-
жественных метастазов, со-
путствующих заболеваний, без 
обусловленных опухолью симпто-
мов, целесо образность хирургиче-
ского вмешательства (нефрэкто-
мии) неоднозначна. необходимо 
проведение дальнейших клини-
ческих исследований с целью вы-
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явления возможностей неоадъю-
вантной терапии. Трудно сделать 
выбор между неоадъювантной 
терапией и хирургическим удале-
нием первичной опухоли.
в частности, неизвестно, насколь-
ко эффективна терапия сунити-
нибом (50 мг/день) по сравнению 
с нефрэктомией в сочетании с 
последующим курсом лечения су-
нитинибом (50 мг/день). Ответ на 
этот вопрос должны дать клини-
ческие испытания.
важно отметить, что цель химиоте-
рапии при раке почки – это задерж-
ка развития опухоли. излечение от 
почечно-клеточного рака дости-
гается очень редко. О критериях 
успеха лечения рака профессор 
Гёбель рассказал на примере не-
скольких клинических случаев. из 
полученных результатов следует, 
что у 62–70% пациентов с почечно-
клеточным раком можно добиться 
частичного улучшения состояния 
или его стабилизации.
немецкий ученый рассказал о ре-
зультатах небольшого исследова-
ния, которое свидетельствует, что 
можно продлить жизнь пациен-
тов, применяя по очереди различ-
ные препараты. необходимо также 
улучшить переносимость препа-
ратов пациентами. Это позволяет 
длительно использовать один и 
тот же препарат, в некоторых слу-
чаях – около года. для улучшения 
переносимости препаратов при 
наличии симптомов токсичности 
3–4 степени возможно уменьше-
ние дозы. При этом отмечено, что 
сорафениб пациентами перено-
сится лучше, чем другие ингиби-
торы тирозинкиназ, в частности 
сунитиниб. Так, крупное клиниче-
ское исследование переносимости 
сорафениба и сунитиниба показа-
ло, что в первые 3 месяца терапии 
пришлось уменьшить дозу паци-
ентам, принимающим сунитиб, 
в 23% случаев, а пациентам, при-
нимающим сорафениб, – только 
в 4,2% случаев. во время проведе-
ния курса терапии первой линии 
дозу препарата были вынуждены 
уменьшить 35,5% пациентов, при-
нимающих сунитиниб, и только 

16,9% пациентов, принимающих 
сорафениб.
Один из важнейших вопросов, по 
мнению профессора из Германии, 
заключается в том, как сочетают-
ся препараты, применяемые  по-
следовательно. достоинство пре-
паратов из группы ингибиторов 
тирозинкиназ, к числу которых 
принадлежат сорафениб и суни-
тиниб, состоит в том, что у них 
нет перекрестной резистентности. 
в то же время неясно, какая после-
довательность использования пре-

паратов является наилучшей. Про-
водившиеся ранее клинические 
исследования дали неоднозначные 
результаты. Окончательный ответ 
профессор Гёбель надеется полу-
чить в ходе дальнейших клиниче-
ских исследований.
в современной практике врачи ис-
пользуют различные последова-
тельности препаратов примерно с 
одинаковым успехом. Так, анало-
гичные результаты дает примене-
ние сорафениба в первой линии с 
сунитинибом во второй линии и су-
нитиниба в первой линии терапии с 
сорафенибом во второй линии. раз-
ные специалисты по своему усмо-
трению назначают эти лекарства в 
различной последовательности.
как отметил докладчик, главная 
современная дилемма на сегод-
няшний день – это эффективность 
препаратов разных групп для те-
рапии почечно-клеточного рака. 
часть специалистов считают, что 
это ингибиторы тирозинкиназ 
(сорафениб, сунитиниб), другие 
отдают предпочтение блокаторам 
mTOR (темзиролимус и др.). Спор 
между двумя группами медиков 
могут разрешить лишь дальней-
шие клинические исследования.

Сателлитный симпозиум компании «байер» 

Сорафениб (Нексавар) может с одинаковым успехом 
использоваться как препарат и первой, и второй 
линии терапии. Его можно применять в любой 
последовательности с другими ингибиторами 
тирозинкиназ.

в любом случае, как указал про-
фессор Гёбель, ингибиторы тиро-
зинкиназ стали неотъемлемой ча-
стью последовательной терапии, 
применяются как в первой, так и 
во второй линиях.
Последовательная терапия в ряде 
случаев весьма сложна и включает 
не только третью (пример: суни-
тиниб в первой линии, сорафениб 
во второй, эверолимус в третьей), 
но и четвертую линию терапии. 
Есть примеры, когда удавалось 
приостановить рост опухоли на 

четырех линиях терапии в тече-
ние более двух лет: бевацизумаб 
с интерфероном – 10,2 мес., со-
рафениб – 6 мес., сунитиниб – 
6,5 мес., эверолимус – 4 мес. или: 
бевацизумаб с интерфероном – 
10,2 мес., сорафениб – 6 мес., ак-
ситиниб – 7,4 мес., эверолимус – 
4 мес. Таким образом удается 
продлить жизнь пациентов.
По мнению профессора Гёбеля, 
сорафениб (нексавар) облада-
ет большими преимуществами 
перед другими ингибиторами 
тирозинкиназ вследствие его 
профиля токсичности. Он может 
с одинаковым успехом исполь-
зоваться как препарат и первой, 
и второй линии терапии. Его 
можно применять в любой по-
следовательности с другими ин-
гибиторами тирозинкиназ. затем 
возможно назначить препарат из 
группы ингибиторов mTOR, на-
пример темзиролимус.
Таким образом, хотя метастатиче-
ская почечно-клеточная карцино-
ма принадлежит к числу наиболее 
злокачественных видов рака, она 
постепенно переходит в разряд 
заболеваний, которые можно кон-
тролировать месяцы и годы.
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Дифференцированный подход к лечению пациентов 
с метастатическим почечно-клеточным раком

«рак почки. Современные достижения и возможности 
медикаментозного лечения»

Сорафениб увеличивает выживаемость 
без прогрессирования заболевания практически 
в два раза у пациентов младше и старше 70 лет, 
при этом частота возникновения нежелательных 
явлений одинакова в обеих возрастных группах.

Д.м.н., проф. 
В.Б. Матвеев

выступая на симпозиуме, за-
ведующий отделением уро-
логии российского онко-

логического научного центра им. 
н.н. блохина рАМн, президент 
российского общества онкоуро-
логов (рООу), член Европейского 
общества урологов, член Европей-
ской организации по исследова-
ниям и лечению рака (European 
Organisation for Research and 
Treatment of Cancer, EORTC), док-
тор медицинских наук, профессор 
всеволод борисович МАТвЕЕв 
подчеркнул, что ни один таргет-
ный препарат на сегодняшний 
день не является универсальным 
при лечении больных метастати-
ческим раком почки. в этой связи 
для выбора терапевтического под-
хода очень важна индивидуаль-
ная оценка больных, и препараты, 
используемые в каждой линии 
таргетной терапии, должны на-
значаться с учетом всех объек-
тивных факторов. Это значит, что 
необходимо учитывать как харак-
теристики конкретного больного 
и его варианта заболевания, так и 
особенности препаратов, которые 
могут существенным образом раз-
личаться.
в.б. Матвеев выразил сожаление, 
что какие бы препараты таргет-
ной терапии ни применялись, 
случаи достижения полной ре-
миссии крайне редки. Поэтому 
основная задача на сегодняшнем 
этапе – контроль над заболева-
нием, улучшение качества жизни 
больного и снижение стоимо-
сти лечения. рак почки, отметил 
в.б. Матвеев, можно рассматри-
вать как хроническое заболевание, 
которое можно лечить различны-
ми таргетными препаратами в 
разных последовательностях. Оче-
видно поэтому, что чем более дли-
тельное время пациент переносит 
лечение, тем большей продолжи-
тельности жизни этого пациента 
удается достичь. Соответственно, 
один из самых важных моментов, 

определяющих выбор того или 
иного препарата для таргетной 
терапии, – это переносимость 
лечения, обусловленная токсич-
ностью препарата и способно-
стью организма пациента вы-
держивать лечение. несмотря на 
то что все таргетные препараты 
являются токсичными и всем им 
свойственны общие нежелатель-

ные побочные явления (ня) – 
слабость, гипертензия и диарея, – 
каждый из препаратов помимо 
этого вызывает характерные для 
него побочные эффекты, появ-
ление которых часто зависит от 
того, в какой последовательности 
назначались препараты. Соот-
ветственно, можно варьировать 
токсичность таргетной терапии и, 
следовательно, ее переносимость 
пациентами.
в частности, комбинация бева-
цизумаба с интерфероном (ифн) 
способна вызывать перфорацию 
различных отделов желудочно-
кишечного тракта, кровотечения, 
тромбоэмболические осложнения, 
анорексию, протеинурию. иссле-
дование III фазы показало, что при 
применении комбинации «беваци-
зумаб + ифн» у 60% больных от-
мечалась токсичность 3 степени, 
и практически каждый третий 
больной был вынужден прекра-
тить лечение из-за токсичности. 
Побочные эффекты, характерные 
для ингибиторов mTOR, – гипер-
гликемия, гиперхолестеринемия и 
гиперлипидемия. важно, что при 
применении, например, темзи-
ролимуса развиваются ня, такие 

как астения, анемия и миелоток-
сичность 3–4 степени. для эверо-
лимуса характерны пневмониты, 
инфекционные осложнения и 
стоматиты. При применении тем-
зиролимуса отмена терапии тре-
буется в 7% случаев, при лечении 
эверолимусом – в 13%; необхо-
димость в уменьшении дозы при 
применении темзиролимуса воз-
никает в 23%, при использовании 
эверолимуса – в 7% случаев. 
для ингибиторов тирозинкиназ 
характерны кожные реакции, 
ладонно-подошвенный синдром 
(ЛПС), мукозит, нейтропения, ане-
мия. Среди этой группы препара-
тов, отметил в.б. Матвеев, особого 
внимания заслуживает сорафе-
ниб. установлено, что сорафениб 
вызывает наименьшее количество 
ня 3–4 степени: «Сорафениб об-
ладает наименьшей токсичностью 
среди ингибиторов тирозинкиназ, 
это проявляется в отношении всех 
ня. установлено, что в случае 
применения сорафениба лечение 
прекратили лишь 10% пациентов, 
а уменьшение дозы потребовалось 
только 13% больных, перерывы в 
лечении были вынуждены делать 
21% больных (общее количество 
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больных – 451). для сравнения, в 
случае применения сунитиниба 
лечение прекратили 19% больных, 
это почти в два раза больше, чем 
при лечении сорафенибом, и 50% 
пациентов, то есть половине, по-
требовалось уменьшение дозы 
(общее количество больных – 375). 
Если говорить о комбинации бе-
вацизумаба и ифн, то уменьше-
ние дозы данного препарата не-
возможно, что ограничивает его 
применение; 62% больных (более 
половины) были вынуждены пре-
рвать лечение по причине ня 
(общее количество больных – 369). 
в исследовании, где изучался су-
нитиниб, было установлено, что у 
21% пациентов были зарегистри-
рованы сердечная недостаточ-
ность и снижение фракции вы-
броса левого желудочка, что также 
потребовало отмены лечения. 
у 30% больных сунитиниб вызы-
вал гипотиреоидизм, требующий 
заместительной терапии. кроме 
того, необходимо учитывать, 
что у пациентов с одной почкой 
(в основном после нефрэктомии 
либо у пациентов с одной функци-
онирующей почкой) при примене-
нии сунитиниба наблюдалась по-
чечная недостаточность. Еще один 
ингибитор тирозинкиназ, пазопа-
ниб, несколько отличается по про-
филю токсичности от сунитиниба, 
при его применении значительно 
реже наблюдается слабость, но 
имеется выраженная печеночная 
токсичность». 
большое значение имеет и по-
следовательность назначения 
препаратов. Согласно существу-
ющим рекомендациям, сорафе-
ниб обычно назначали во второй 
линии терапии. Однако, согласно 
недавним исследованиям, напри-
мер исследованию 645 пациентов 

из трех центров СшА и канады, 
общая выживаемость (Ов) боль-
ных при терапии сорафенибом 
в первой линии не отличалась от 
Ов больных, получавших терапию 
сунитинибом или бевацизумабом. 
Таким образом, при выборе препа-
рата первой линии терапии особое 
значение приобретает последова-
тельность назначения препаратов 
в дальнейшем. выяснилось, что 
последовательность «сорафениб → 
сунитиниб» обеспечивает досто-
верно лучший результат и возмож-
ность более длительного приема 
препаратов. Эти факты установ-
лены пока в ретроспективных 
исследованиях, однако проспек-
тивные исследования уже ведут-
ся. немаловажный аспект – воз-
можность назначения пациентам 
второй и третьей линии терапии, 
поскольку не все больные могут ее 
получить из-за токсичности. Если 
сорафениб назначается в первой 
линии терапии, то у 74% пациен-
тов может быть назначена вторая 
линия терапии. в случае если пер-
вым назначается сунитиниб, этот 
процент в два раза меньше. 
не менее важное значение при вы-
боре препарата имеет возраст па-
циента. далеко не все препараты 
одинаково переносятся молодыми 
и пожилыми пациентами. напри-
мер, цитокины хорошо переносят 
только молодые пациенты. бе-
вацизумаб в комбинации с ифн 
приводит к очень выраженной 
слабости и астении у пациентов 
старше 65 лет, которые и так стра-
дают от подобных явлений, поэто-
му данная комбинация должна 
применяться у них с большой 
осторожностью. 
в.б. Матвеев отметил, что со-
рафениб и сунитиниб показали 
свою безопасность при примене-

нии у пациентов любого возраста. 
Причем сорафениб увеличивает 
выживаемость без прогрессиро-
вания заболевания практически 
в два раза у пациентов младше и 
старше 70 лет, при этом частота 
возникновения ня была одина-
кова в обеих возрастных группах, 
соответственно, качество жизни 
пациентов старше и младше 70 лет 
было сопоставимым. 
Еще один фактор, который необ-
ходимо учитывать при назначе-
нии того или иного препарата, – 
это группа риска по шкале 
MSKCC. как правило, в разных 
группах риска применяются раз-
ные препараты. например, ци-
токины – только у пациентов с 
хорошим прогнозом по шкале 
MSKCC, темзиролимус был заре-
гистрирован и показал свою эф-
фективность только у пациентов с 
плохим прогнозом и у пациентов с 
низким соматическим статусом по 
шкале карновского. Сорафениб, 
сунитиниб, пазопаниб, бевацизу-
маб в основном использовались в 
регистрационных исследованиях 
у пациентов с хорошим и умерен-
ным прогнозом. Согласно данным 
регистрационного исследования 
TARGET, сорафениб обеспечивал 
достоверное увеличение выжи-
ваемости без прогрессирования 
вне зависимости от группы риска 
(умеренный и хороший прогноз) 
по MSKCC8, 9. 
Особенно важно при выборе того 
или иного препарата учитывать 
гистологический вариант рака 
почки. в большинстве регистра-
ционных исследований таргетных 
препаратов участвовали паци-
енты со светлоклеточным раком 
почки. Эффективность таргетных 
препаратов при папиллярном 
или хромофобном раке изучена 
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«рак почки. Современные достижения и возможности 
медикаментозного лечения»

плохо, ориентироваться можно 
только на исследования широко-
го доступа с участием пациентов 
с различными гистологически-
ми вариантами рака, в том числе 
папиллярным, саркоматоид-
ным и хромофобным. По словам 
в.б. Матвеева, есть обнадежи-
вающие данные об эффективно-
сти сорафениба: «в европейском 
исследовании EU-ARCCS было 
установлено, что процент общего 
ответа при применении сорафе-
ниба был достаточно высоким как 
у пациентов со светлоклеточным 
раком (75%), так и у пациентов 
с папиллярным раком (60%)10, 11. 
Аналогичные результаты были 
получены и в североамерикан-
ском исследовании широкого до-
ступа (North American Advanced 
Renal Cell Carcinoma Sorafenib 
(NAm-ARCCS) expanded-access 
study): вне зависимости от ги-
стологической принадлежности 
опухоли общий ответ на лечение 
составил 94% при хромофобном 
раке, 81% при папиллярном, 74% 
при метастазах в головной мозг и 
84% у пациентов старше 65 лет12, 13. 
Это особенно важный момент, 
поскольку основная масса боль-
ных метастатическим почечно-
клеточным раком относится 
именно к данной возрастной 
группе».
не менее значима и локализа-
ция метастазов. Самая серьезная 
проблема – метастазы в голов-
ной мозг, и подходы к лечению 
зависят от размеров метастаза 
и от того, когда он появился. на 
сегодняшний день сорафениб 
является наиболее перспектив-
ным и эффективным у пациен-
тов с метастазами в головной 
мозг. По данным европейско-
го исследования широкого до-
ступа (European Advanced Renal 
Cell Carcinoma Sorafenib (EU-

ARCCS) expanded-access study), 
общий ответ составляет 61%, 
по данным NAm-ARCCS – 74%. 
для сравнения, сунитиниб дает 
общий ответ на лечение лишь в 
39,5% случаев. но самое главное, 
и это особо подчеркнул в.б. Мат-
веев, – применение сорафениба 
является эффективной профи-
лактикой появления метастазов 
в головной мозг, тогда как при-
менение сунитиниба не только не 
предупреждает их развитие (фар-
макокинетика сунитиниба не по-
зволяет ему проникать в головной 
мозг в достаточных количествах), 
но может даже маскировать уже 
имеющиеся метастазы. 
Суммируя все вышесказанное, 
в.б. Матвеев представил алго-
ритм лечения метастатического 
рака почки таким образом: «Если 
у пациента есть только легочные 
метастазы и хороший сомати-
ческий статус, если отсутствуют 
клинические проявления болезни 
(таких больных не очень много), 
ему можно назначить цитокино-
вую терапию или бевацизумаб с 
ифн. в случае прогрессирования 
заболевания этих пациентов на 
фоне терапии первой линии, вто-
рая линия терапии для них будет 
заключаться в назначении инги-
биторов тирозинкиназ. Первым 
назначается сорафениб, затем 
сунитиниб, поскольку это дает 
возможность более длительного 
приема препаратов и обеспечивает 
более длительную выживаемость 
без прогрессирования. Об этом 
свидетельствуют ретроспективные 
исследования. Есть клинические 
данные, что после ингибиторов ти-
розинкиназ эффективен ингиби-
тор mTOR эверолимус, причем как 
после применения сорафениба, так 
и после других препаратов. 
Если у пациента опухоль боль-
шого объема, болевой синдром, 

угроза сдавления спинного мозга, 
то препаратом выбора является 
сунитиниб, поскольку в данном 
случае можно рассчитывать на 
уменьшение размеров опухоли, 
что приведет к уменьшению сим-
птоматики. из регистрационных 
исследований сорафениба, суни-
тиниба и бевацизумаба известно, 
что сунитиниб или бевацизумаб с 
ифн характеризуются более вы-
сокими показателями объектив-
ного ответа по сравнению с сора-
фенибом. По мнению докладчика, 
в случае бурного роста опухоли с 
выраженной симптоматикой тре-
буется применение именно этих 
препаратов. Препаратом второй 
линии терапии в данном случае 
будет сорафениб. При прогресси-
ровании заболевания на фоне этой 
линии терапии логично назначить 
эверолимус.
наибольшая группа больных – 
это пациенты, для которых наи-
более важным является контроль 
над опухолью и сохранение хо-
рошего качества жизни. Это по-
жилые пациенты, многие из них 
имеют сопутствующие заболева-
ния, у некоторых есть метастазы 
в головной мозг. в этом случае 
препаратом выбора является со-
рафениб, хорошо переносимый 
и вызывающий наименьшее ко-
личество ня 3–4 степени, при 
применении которого реже всего 
требуется снижение дозы и от-
мена лечения. кроме того, если 
после сорафениба будет назна-
чен сунитиниб, можно добиться 
более длительного приема препа-
ратов, и выживаемость больных 
без прогрессирования будет доль-
ше. затем может быть назначен 
эверолимус. Пациентам высокого 
риска следует назначать темзиро-
лимус, который, как было показа-
но, эффективен именно у пациен-
тов высокого риска.
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При метастазах в головной мозг терапию следует 
начинать с Нексавара, как и при несветлоклеточном 
почечно-клеточном раке.

Д.м.н. 
В.И. Широкорад

Опыт практического применения таргетной терапии 
у пациентов с МПКР

заведующий отделением уро-
логии Московской городской 

онкологической больницы № 62, 
доктор медицинских наук валерий 
иванович ширОкОрАд поде-
лился с собравшимися примерами 
своих клинических наблюдений и 
выводами относительно подходов 
к таргетной терапии рака почки.  
Эти результаты – первая попытка 
анализа данных, полученных на 
базе самого объемного  клиниче-
ского материала по таргетной тера-
пии из имеющихся в россии. 
По данным трех московских 
онкологических клиник (Окд 
г. Москвы, Гкб № 57, МГОб 
№ 62), к апрелю 2011 г. таргет-
ную терапию получали 150 чело-
век (мужчин – 103, женщин – 47). 
Средний возраст пациентов со-
ставлял  57 лет, синхронные ме-
тастазы наблюдались примерно 
в 50% случаев, метахронные – 
также в 50% случаев. Локализа-
ция первичных метастазов только 
в легкие и средостение составила 
38% случаев, только висцераль-
ные метастазы (кроме легких) 
наблюдались у 7% пациентов, 
метастазы в легкие в сочетании 

с висцеральными метастазами – 
у 16% больных, более 30% пациен-
тов составляли больные с пораже-
нием костей, метастазы в головной 
мозг имелись у 10% пациентов. 
37% больных получали таргетную 
терапию после лечения цитоки-
нами. При этом в 6% случаев тар-
гетная терапия проводилась после 
применения цитокинов с после-
дующей химиотерапией, в 2% слу-
чаев – после химиотерапии в само-
стоятельном варианте. Сорафениб 
(нексавар) получали 23% больных, 

сунитиниб (Сутент) – 11%, после-
довательная таргетная терапия 
проводилась у 65% больных. 
в связи с отсутствием системати-
ческих поставок таргетных препа-
ратов пациенты получали терапию, 
которая была на момент обраще-
ния. Поэтому жесткой схемы по-
следовательного лечения не со-
блюдалось, и невозможно было 
отследить медиану выживаемости 
и медиану до прогрессирования в 
различных линиях терапии. Мы 
отследили медиану до прогресси-
рования заболевания после при-
менения указанных препаратов 
независимо от линии таргетной те-
рапии: для Сутента она составила 
12 мес., для нексавара – 18,7 мес., 
в случае применения комбинации 
«Авастин + цитокины» – 9 мес., для 
цитокинов – 5 мес. 
далее в.и. широкорад привел не-
сколько клинических примеров, 
иллюстрирующих режимы приме-
нения таргетной терапии. Первый 
пример – монотерапия таргетным 
препаратом (клинический при-
мер № 1). Пациенту 1956 г.р.  (но-
вообразование в правой почке 
размером 150 × 97 мм; по данным 

остеосцинтиграфии – очагового 
поражения нет; при рентгеногра-
фии легких метастазов не обна-
ружено) выполнена нефрэктомия 
справа, ушивание купола слепой 
кишки. Морфологическое заклю-
чение: почечно-клеточный хро-
мофобный рак; опухоль врастает 
в капсулу почки, без прорастания 
в паранефрий; инвазия опухоли в 
ветвь почечной вены в области си-
нуса почки; лимфоузлы интактны. 
в послеоперационном периоде у 
пациента наблюдался тотальный 
плеврит, при компьютерной то-
мографии возникло подозрение 
на метастазы в легких. в дальней-
шем пациент получил два курса 
иммунотерапии (Альтевир). При 
этом отмечались кашель, крово-
харканье, прогрессирующая сла-
бость. По данным компьютерной 
томографии, имела место отри-
цательная динамика: увеличение 
количества и размеров очаговых 
образований в паренхиме легких, 
увеличение лимфоузлов корней 
легких и внутригрудных. По этой 
причине пациенту была назначена 
таргетная терапия, при этом про-
изошел перерыв в лечении 1 мес. 
После терапии нексаваром в тече-
ние 5 мес. наблюдалось значитель-
ное улучшение состояния больного 
(нет кашля и кровохарканья). ком-
пьютерная томография показала 
существенное уменьшение количе-
ства и размеров очаговых образо-
ваний в паренхиме легких, умень-
шение лимфоузлов корней легких 
и внутригрудных. на данном при-
мере видно, что нексавар не толь-
ко эффективно улучшает качество 
жизни пациента, но и приводит к 
положительному эффекту со сто-
роны метастазов.
Эффективен нексавар и при по-
следовательной таргетной терапии. 
клинический случай № 2: паци-
ентке 1966 г.р. (рак левой почки 
TзN0M1, множественные мета-
стазы в легкие (размер до 35 мм) 
и грудину) выполнена паллиатив-
ная неф радреналэктомия слева 
(февраль 2008 г.) и остеопластика 
грудины (декабрь 2008 г.). Морфо-
логическое заключение: умеренно-
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дифференцированный светлокле-
точный почечно-клеточный рак с 
инвазией в паранефральную клет-
чатку и жировую ткань синуса; в 
клетчатке ворот опухолевого роста 
не выявлено; надпочечник без при-
знаков опухолевого роста. в даль-
нейшем пациентка была переведена 
на таргетную терапию нексаваром 
(с 21.12.2008 нексавар по 2 таблетки 
2 раза в день, 30.12.2008 наблюдал-
ся отек лица, угроза отека квинке. 
Пациентке был назначен предни-
золон 25 мг/сут и продолжено ле-
чение нексаваром по 2 таблетки в 
день). в результате через 6 мес. по 
данным узи отмечено уменьше-
ние размеров метастазов в легких. 
в феврале 2010 г. у пациентки отме-
чено прогрессирование роста мяг-
котканного и костного компонен-
тов опухоли в рукоятке грудины, в 
связи с чем больной была выполне-
на паллиативная лучевая терапия 
СОд, эквивалентной 50 Гр. далее 
пациентка была переведена на сле-
дующую линию терапии (Авастин 
700 мг 1 раз в 3 недели + кселода
7 таблеток в сутки 2 недели, затем 
перерыв 1 неделя). данная тера-
пия не дала эффекта, в связи с 
этим была выполнена операция 

резекции рукоятки и тела груди-
ны. Гистологическое исследование 
установило метастаз низкодиффе-
ренцированного светлоклеточного 
почечно-клеточного рака в груди-
ну, при этом отмечено повышение 
степени малигнизации: первичная 
опухоль почки характеризуется как 
G2, метастатическая в грудине – G3. 
кроме того, в связи с перерывом 
в таргетной терапии отмечено 
прогрессирование метастазов в 
легких. Пациентка была переве-
дена на следующий курс терапии 
Сутентом, проведено 2 курса по 
50 мг/сут с перерывом в 3 недели, на 
фоне которого отмечено прогрес-
сирование заболевания (появление 
мягкотканного компонента в куль-
те грудины, увеличение метастазов 
в легких и появление крупных (до 
5 см) метастазов в воротах печени). 
По этой причине пациентка была 
переведена на следующую линию 
терапии пазопанибом. на фоне 
применения  препарата отмечена 
положительная динамика – умень-
шение метастазов в воротах печени 
с сохранением метастазов в легких 
прежних размеров. Таким образом, 
за 36 мес. наблюдения и лечения 
время без прогрессирования со-
ставило: сорафениб (нексавар) – 
13 мес., бевацизумаб (Авастин) + 
капецитабин (кселода) – 4 мес., 
бевацизумаб (Авастин) + роферон 
(интерферон альфа-2а) + винбла-
стин – 2 мес., сунитиниб (Сутент) – 
2 мес., пазопаниб – 5 мес. Таким 
образом, максимальное время без 
прогрессирования наблюдается на 
фоне лечения нексаваром.
в завершение в.и. широко-
рад представил пример прове-
дения нео адъювантной таргет-
ной терапии. Пациент 1963 г.р., 
морфологическое заключение: 
почечно-клеточный умеренно-
дифференцированный светлокле-
точный рак (G2), множественные 
опухолевые очаги, поражение плев-
ры, гиповентиляция левого легко-
го. При поступлении в стационар 
хирургическое лечение не было 
выполнено по причине тяжести 
состояния пациента, пациент по-
лучал неоадъювантную таргетную 

терапию комбинацией «Авастин + 
роферон». в результате состояние 
пациента значительно улучшилось, 
произошло уменьшение размеров 
опухолей правой почки, левого 
надпочечника, плевры и множе-
ственных очагов в обоих легких. 
далее пациенту была проведена 
паллиативная лапароскопическая 
нефрэктомия справа. далее была 
продолжена  терапия комбинацией 
«Авастин + роферон».
«в заключение, – подвел итог 
в.и. широкорад, – как и преды-
дущий докладчик, я могу повто-
рить, что при метастазах в лег-
кие, в лимфоузлы, при рецидивах 
почечно-клеточного светлокле-
точного рака терапию лучше на-
чинать с комбинации «Авастин + 
интерфероны». При висцеральных 
метастазах почечно-клеточного 
светлоклеточного рака – с сунити-
ниба или пазопаниба. Правда, по 
результатам протоколов последо-
вательной таргетной терапии, при 
применении нексавара в первой 
линии лечения продолжительность 
периода до прогрессирования боль-
ше. При метастазах в головной 
мозг терапию следует начинать с 
нексавара, как и при несветлокле-
точном почечно-клеточном раке». 
неоадъювантная терапия дает воз-
можность оценить эффективность 
таргетной терапии на дооперацион-
ном этапе, в большинстве случаев 
уменьшает опухоль, дает возмож-
ность оценить заранее эффектив-
ность оперативного вмешательства.

Заключение
При метастатическом раке почки 
эффективны разные препараты, ко-
торые могут назначаться в различ-
ной последовательности. зачастую 
именно последовательность назна-
чения препаратов имеет решающее 
значение. имея в распоряжении 
современные препараты таргетной 
терапии, различающиеся по меха-
низму действия, эффективности и 
токсичности, можно выбрать опти-
мальную схему лечения в каждом 
индивидуальном случае, обеспечив 
ее максимальную эффективность и 
переносимость пациентами.   
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