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Профессор А.Г. туркинА: 
«ингибиторы тирозинкиназ второго 
поколения изменили цели лечения 
хроническим миелолейкозом»

Хронический миелолейкоз (ХМЛ) относится 
к довольно редким патологиям, ежегодная 

заболеваемость составляет 1–1,5 больных на 
100 тыс. населения. ХМЛ представляет собой 
клональный миелопролиферативный процесс, 

развивающийся в результате злокачественной 
трансформации ранних гемопоэтических 

предшественников. Уникальная особенность 
ХМЛ – наличие специфического маркера 

в опухолевых клетках: транслокации t (9:22), 
так называемой филадельфийской хромосомы 

(Ph'-хромосомы) и, соответственно, химерного 
гена BCR-ABL, продукт которого – белок 

р210 – представляет собой тирозинкиназу 
с повышенной активностью, нарушающую 

клеточные процессы – клеточный рост, 
активацию, дифференцировку, адгезию 

и апоптоз. Выявление Ph'-хромосомы либо 
гена BCR-ABL является обязательным для 

установления диагноза ХМЛ. Какие цели ставит 
перед собой врач-гематолог на современном этапе 

лечения ХМЛ? Что нового появилось в последнее 
время в лекарственной терапии ХМЛ? Следует 
ли в ближайшие годы ожидать инновационных 

препаратов для лечения ХМЛ? Эти и другие 
актуальные вопросы терапии хронических 

миелолейкозов мы обсудили с ведущим научным 
сотрудником отделения химиотерапии 

лейкозов и патологии эритропа ФГБУ 
«Гематологический научный центр» 

Министерства здравоохранения РФ, д.м.н., 
профессором Анной Григорьевной ТУРКИНОЙ.
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– еще совсем недавно продолжительность жизни 
больных ХМл составляла 3–5 лет, а сегодня общая 
выживаемость пациентов увеличилась. с чем это 
связано?
– За последние 10 лет благодаря достижениям молеку-
лярно направленной терапии в лечении хронического 
миелолейкоза произошел настоящий прорыв. Сегодня 
для терапии ХМл мы используем таргетные (целена-
правленно воздействующие) препараты, блокирующие 
онкобелок BCR-ABL. они воздействуют непосред-
ственно на «мишень» – лейкозные клетки, при этом 
нормальные клетки сохраняются и, таким образом, 
практически восстанавливается нормальный гемопо-
эз. Первый таргетный препарат, который стал приме-
няться в клинической практике в россии, – иматиниб 
(Гливек). двенадцатилетний опыт его использования 
продемонстрировал высокую эффективность препара-
та у больных с ХМл. именно переход на терапию Гли-
веком позволил увеличить общую выживаемость до 
8 лет у 85% пациентов, а выживаемость без прогрес-
сирования болезни к 8 годам терапии составляет 92%. 
улучшить эти показатели стало возможным с появле-
нием ингибиторов тирозиновой протеинкиназы вто-
рого поколения – нилотиниба и дазатиниба. нилоти-
ниб – это фактически аналог иматиниба, отличающий-
ся более целенаправленным действием, однако этих 
различий достаточно, чтобы препарат демонстриро-
вал более высокую эффективность. он синтезирован 
с учетом знаний о молекулярной и пространственной 
структуре патологического белка р210, поэтому более 
четко встраивается в его структуру и, соответствен-
но, позволяет более быстро  снижать лейкозную массу. 
так, в первые два года лечения вероятность достиже-
ния глубокого ответа при терапии иматинибом со-
ставляет 27%, а нилотинибом – 55%, а к концу треть-
его года терапии вероятность достижения глубокого 
ответа на фоне приема иматиниба составляет 53%, а 
нилотиниба – 71%. важность быстрого подавления 
лейкозного клона на самых ранних этапах терапии 
обусловлена тем, что наибольший риск прогрессии 
ХМл существует в течение первых трех лет заболева-
ния. дазатиниб – тоже высокоэффективный препарат, 
так же как и нилотиниб, он обладает способностью 
подавлять большинство мутантных клонов, которые 
возникают при терапии иматинибом, что обеспечивает 
эффективность этих препаратов при резистентности 
к иматинибу. При назначении дазатиниба в качестве 
препарата первой линии терапии он превосходит има-
тиниб по скорости достижения цитогенетического от-
вета, однако достоверного снижения прогрессии ХМл 
не выявлено. определенные трудности длительного 
применения дазатиниба могут быть обусловлены его 
политаргетным действием, то есть воздействием на 
многие мишени.  возможность системного использо-
вания ингибиторов тирозинкиназ второго поколения 
(нилотиниб и дазатиниб) в качестве терапии первой 
линии крайне важна, поскольку в этом случае у боль-

шего числа пациентов достигается большой и полный 
молекулярный ответ, то есть наблюдается более вы-
раженное подавление Ph-позитивного клона. у таких 
пациентов возможно будет обсуждать вопрос о безо-
пасном прерывании приема препаратов (32% против 
15%). Говорить о полной эрадикации лейкозного клона 
у больных ХМл на сегодняшний день невозможно, 
поскольку таргетные препараты не действуют на «по-
коящиеся» Ph-позитивные стволовые клетки.

– возможно ли полное излечение от ХМл?
– на данном этапе развития таргетной терапии еще 
рано говорить о полном излечении. Сегодня мы стре-
мимся к тому, чтобы наладить мониторинг за остаточ-
ной массой лейкозных клеток и выявить пациентов, у 
которых можно безопасно прервать лечение. во-пер-
вых, больные устают от многолетней терапии. осо-
бенно этот вопрос актуален для больных, у которых 
отмечается токсичность даже 1–2-й степени: отеки под 
глазами, боли в мышцах, тошнота. во-вторых, воп-
рос о прерывании лечения задают молодые женщи-
ны, которые планируют родить ребенка. из порядка 
6000 больных ХМл, которых мы лечим сегодня, около 
2000 – это молодые пациенты в возрасте до 40 лет (со-
отношение полов примерно равное). раньше они не 
имели возможности родить ребенка по причине по-
тенциальной тератогенности терапии иматинибом, ко-
торую нельзя было прервать на период беременности. 
Сегодня с помощью препаратов второго поколения мы 
можем добиться у пациентки глубокого стабильного 
ответа, а затем достаточно безопасно прервать лечение 
на время беременности. данные клинических иссле-
дований показали, что это возможно у тех пациентов, 
у которых получен так называемый полный молеку-
лярный ответ. такой ответ считается подтвержденным, 
когда патологические клетки не обнаруживаются при 
помощи самых чувствительных методов диагностики 
(уровень BCR-ABL-транскрипта менее 0,01% IS или 
отрицательное значение) в течение не менее двух лет.
результаты исследования, проведенного во Франции 
в 2007–2009 гг., показали, что из 100 больных, пре-
рвавших лечение, у 60% произошел рецидив. тем не 
менее у 40% достигнутый полный ответ сохранялся 
в среднем 2,5 года (от 9 месяцев до 5 лет), что вну-
шает определенный оптимизм. таким образом, на 

На сегодняшний день основная цель врача – добиться 
максимально глубокого ответа в течение полутора-двух 
лет, поддержать этот ответ еще в течение года 
и далее рассматривать вопрос о безопасном 
прерывании терапии.
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сегодняшний день основная цель врача – добиться 
максимально глубокого ответа в течение полутора-
двух лет, поддержать этот ответ еще в течение года 
и далее рассматривать вопрос о безопасном преры-
вании терапии. Подчеркну: врач должен обсуждать с 
пациентом вопросы, связанные с тактикой лечения, 
поскольку приверженность пациента терапии – одно 
из важнейших слагаемых ее эффективности.

– лекарственная терапия онкологических заболе-
ваний часто сопряжена с побочными эффектами. 
насколько в этом смысле затруднено лечение ХМл?
– При длительной терапии иматинибом возможно раз-
витие таких нежелательных явлений, как отечность 
лица, мышечные судороги, повышенная масса тела. По-
бочные эффекты не только снижают качество жизни 
больного ХМл, но и могут стать причиной пропуска 
приема препарата, что, в свою очередь, может привес-
ти к рецидиву заболевания. При лечении нилотинибом 
наиболее частыми побочными эффектами являются 
сыпь, кожный зуд, головные боли и так называемая ла-
бораторная токсичность (повышение уровня билиру-
бина, липазы без клинических проявлений). Собствен-
ный трехлетний опыт назначения нилотиниба показал, 
что нежелательные явления на фоне его приема разви-
ваются в течение первого года терапии, в дальнейшем 
их выраженность уменьшается, что позволяет добиться 
у пациентов высокой комплаентности. При назначении 
дазатиниба наиболее значимым осложнением является 
развитие плеврального выпота, который отмечается у 
14–35% больных. частота развития этого осложнения 
зависит от стадии ХМл, дозы препарата, наличия ряда 
сопутствующих заболеваний.

– насколько остро стоит проблема резистентности 
к препаратам, используемым в лечении ХМл?
– резистентность может быть обусловлена биологи-
ей опухоли, она может быть связана с мутацией гена 
BCR-ABL или с дополнительными хромосомными по-
ломками, которые возникают в процессе течения лей-
коза. кроме того, резистентность может возникнуть в 
результате нерегулярного приема препарата. к сожале-
нию, отсутствие организованного лечения заболевания 
на ранних этапах привело к тому, что в нашей стране 
образовался довольно большой контингент резистент-
ных больных. к слову, на фоне терапии нилотинибом и 
дазатинибом резистентность возникает гораздо реже, 
чем при терапии иматинибом. в случае применения 

нилотиниба в качестве первой линии терапии вероят-
ность возникновения мутаций и резистентности край-
не мала. в практическом аспекте также важно, что у 
нилотиниба и дазатиниба минимальная перекрестная 
токсичность, то есть при плохой переносимости има-
тиниба можно подобрать препарат, подходящий кон-
кретному больному. тем не менее на фоне лечения как 
иматинибом, так и нилотинибом и дазатинибом могут 
накапливаться мутации, которые приводят к развитию 
резистентности. Анализ мутаций BCR-ABL может по-
мочь в выборе конкретного препарата, наиболее эф-
фективного у данного больного. При возникновении 
мутации т 315I отмечается резистентность ко всем трем 
ингибиторам тирозинкиназ. в таких случаях больному 
должна быть рекомендована трансплантация кост-
ного мозга. в настоящее время проводятся клиничес-
кие испытания нового препарата понатиниб, который 
высокоэффективен при данной мутации.
кроме того, за рубежом ведется поиск новых препа-
ратов, которые смогут воздействовать на стволовые, 
или «спящие», клетки, до которых имеющиеся на се-
годняшний день лекарственные препараты не могут 
«добраться». Пока эти препараты не доступны в кли-
нической практике, тем пациентам, у которых раз-
вивается резистентность к лекарственной терапии, 
необходима трансплантация костного мозга.

– насколько доступны современные таргетные 
препараты для пациентов?
– Министерство здравоохранения рФ полностью 
удовлетворяет потребность пациентов в препарате 
первого поколения – Гливеке. к сожалению, систем-
ное обеспечение больных ХМл нилотинибом и даза-
тинибом пока отсутствует. А ведь эти препараты поз-
воляют нам изменить цели лечения – от продления 
жизни больного к снижению вероятности прогрес-
сии и безопасному прерыванию лечения. Переход на 
терапию препаратами второго поколения уже на ран-
ней стадии заболевания позволит снизить нагрузку 
на бюджет за счет периодов, когда пациент сможет 
обходиться без лечения.

– участвуют ли российские ученые-клиницисты 
в разработке новых методов терапии ХМл?
– безусловно. Прежде всего, мы имеем доступ к 
новым методам терапии благодаря международным 
программам клинических испытаний. на базе Гема-
тологического научного центра проходили клиничес-
кие испытания иматиниба, нилотиниба и дазатини-
ба, в настоящее время изучается еще один препарат 
второго поколения – бозутиниб. Это очень важно, 
поскольку мы имеем возможность оценить эффек-
тивность и безопасность таргетной терапии, опира-
ясь на собственный опыт, а не только на литератур-
ные источники, а значит, наши пациенты получат 
своевременное и современное лечение. 

Беседовала М. Чиркова

В случае применения нилотиниба в качестве первой 
линии терапии вероятность возникновения мутаций 
и резистентности крайне мала.
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Глобальный онкологический форум, посвящен-
ный 100-летию со дня рождения выдающегося 
советского онколога, академика николая никола-
евича Блохина, стал крупнейшим международным 
онкологическим мероприятием в России за по-
следние 50 лет (cо времен всемирного противора-
кового конгресса в 1962 г.).

тематика форума охватила все разделы он-
кологии. в рамках форума прошло более 
30 секционных заседаний, Евразийский фо-

рум «Здоровье или табак», выставка «онкология 
2012», Евразийская студенческая онкологическая 
конференция и Глобальный противораковый саммит 
лидеров.
Глобальный онкологический форум и Глобаль-
ный противораковый саммит лидеров предоста-
вили участникам из разных уголков мира уникаль-
ную возможность посетить мероприятие высокого 

уровня без языкового барьера (на всех сессиях 
обеспечивался синхронный перевод на русский 
и английский языки). в качестве приглашенных 
лекторов выступили более 200 ведущих экспер-
тов со всех континентов. цель форума – объеди-
нение высококвалифицированных специалистов, 
политиков, журналистов, общественных деяте-
лей, знаменитостей и промышленных лидеров, 
интересующихся проблемами онкологии, для 
обмена информацией о диагностике, лечении и 
профилактике рака.
основными организаторами форума стали Евра-
зийская федерация онкологии и общественная 
палата рФ.

Пресс-релиз Евразийской федерации 
онкологии

В Москве состоялся Глобальный онкологический 
форум
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Минздрав России вынес положительное заклю-
чение о применении препарата авастин (концен-
трат для приготовления раствора для инфузий 
100мг/4мл, 400мг/16мл) в первой линии терапии 
распространенного рака яичников. согласно ут-
вержденной инструкции по медицинскому при-
менению препарата авастин, показанием к на-
значению является эпителиальный рак яичника, 
маточной трубы и первичный рак брюшины. При 
распространенном (IIIB, IIIC и IV стадии по клас-
сификации FIGO) эпителиальном раке яичника, 
маточной трубы и первичном раке брюшины авас-
тин применяется в качестве первой линии терапии 
в комбинации с карбоплатином и паклитакселом.

Федеральная служба по надзору в сфере здра-
воохранения и социального развития зарегис-
трировала в России препарат Зитига. новый 
препарат показан для лечения кастрационно-
резистентного рака предстательной железы. 
Зитига не только увеличивает продолжитель-
ность жизни пациентов, но и уменьшает боле-
вой синдром.

Авастин (бевацизумаб) – первый антиангиоген-
ный препарат, зарегистрированный в россии 
для применения в первой линии терапии рас-

пространенного рака яичников.
в двух исследованиях III фазы по изучению бева-
цизумаба в данном показании (GOG0218 и ICON7) 

было продемонстрировано, что у женщин с впервые 
выявленным раком яичников, которые получали 
Авастин в комбинации с химиотерапией и последу-
ющей поддерживающей монотерапией Авастином, 
выживаемость без прогрессирования была выше в 
сравнении с пациентками, получавшими исключи-
тельно химиотерапию. Авастин назначается в до-
полнение к химиотерапии, до 6 курсов, за которы-
ми следует дальнейшая монотерапия Авастином, 
либо до прогрессирования заболевания максимум 
на срок до 15 месяцев, либо до развития непри-
емлемой токсичности, в зависимости от того, что 
наступит раньше. рекомендуемая доза составляет 
15 мг/кг массы тела один раз в 3 недели, в виде 
внутривенной инфузии.
бевацизумаб представляет собой моноклональ-
ное антитело, которое избирательно связывается 
с фактором роста эндотелия сосудов (VEGF) и 
нейтрализует его, что приводит к снижению вас-
куляризации и угнетению роста опухоли. целе-
направленный механизм действия бевацизумаба 
позволяет эффективно комбинировать его с ши-
роким спектром химиотерапевтических препа-
ратов и другими противоопухолевыми методами 
лечения.

Пресс-релиз компании «Рош»

Препарат Зитига® (абиратерона ацетат) заре-
гистрирован в россии (номер регистрацион-
ного удостоверения лП-001632, дата регист-

рации – 06.04.2012). в результате международного 
многоцентрового двойного слепого рандомизиро-
ванного плацебоконтролируемого исследования 
III фазы (в котором приняли участие 1195 пациен-
тов с прогрессирующим метастатическим кастраци-
онно-резистентным раком предстательной железы, 
получавшие хотя бы 1 или 2 линии химиотерапии, 
одна из которых включала доцетаксел) было доказа-
но, что препарат Зитига® значительно увеличивает 
продолжительность жизни пациентов. Медиана об-
щей выживаемости составила 15,8 месяцев в груп-
пе пациентов, получавших абиратерона ацетат, по 
сравнению с 11,2 месяцами в контрольной группе. 
также в исследовании было доказано, что Зитига 

уменьшает болевой синдром уже в процессе лече-
ния, не имеет выраженных побочных эффектов и, 
таким образом, улучшает качество жизни пациен-
тов, которым не приходится менять привычный 
образ жизни в связи с лечением.
«регистрация препарата в россии – большой шаг 
на пути к облегчению жизни пациентов с каст-
рационно-резистентным раком предстательной 
железы на поздних стадиях, где ранее не сущес-
твовало возможности назначить действенную 
терапию. Препарат Зитига® эффективен, что 
подтверждено результатами хорошо спланиро-
ванных клинических исследований, обладает 
низким уровнем токсичности, его применение 
способно значительно улучшить качество жиз-
ни больных раком предстательной железы и, что 
особенно важно, увеличить продолжительность 
их жизни», – прокомментировал д.м.н., профес-
сор в.б. МАтвЕЕв, руководитель отделения хи-
миотерапии ронц им. н.н. блохина.
Зитига® – первый пероральный ингибитор био-
синтеза андрогенов, показанный для лечения 
метастатического кастрационно-резистентно-
го рака предстательной железы в комбинации 
с преднизоном или преднизолоном у больных, 
ранее получавших химиотерапию, включавшую 
таксаны. Препарат рекомендован к приему один 
раз в день. 

По материалам агентства AG Loyalty

Авастин одобрен к применению у пациенток 
с впервые выявленным распространенным 
раком яичников

Препарат Зитига зарегистрирован в России
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Программу «совершенствование молекулярно-
генетической диагностики в Российской Федера-
ции с целью повышения эффективности проти-
воопухолевого лечения» реализует Профессио-
нальное общество онкологов-химиотерапевтов. 
в программе может участвовать любой врач-онко-
лог в России, а именно бесплатно определить статус 
мутации гена рецептора эпидермального фактора 
роста EGFR и гена KRAS в опухоли. 

в рамках программы организован единый ин-
формационный интернет-портал, доступный по 
адресу www.cancergenome.ru. Портал позволяет 

каждому участнику программы зарегистрироваться 
в системе и затем на постоянной основе бесплатно от-
правлять опухолевый материал на диагностику. на сай-
те приведена информация о современных методах мо-
лекулярно-генетической диагностики опухолей. кроме 
того, с помощью портала организована маршрутизация 

опухолевого материала: используется электронная 
база – система сбора, учета и хранения унифициро-
ванной информации.
общество онкологов-химиотерапевтов ставит пе-
ред собой задачу совершенствования молекуляр-
но-генетической диагностики в россии с целью 
повышения эффективности противоопухолевого 
лечения на основе объединения усилий практику-
ющих врачей-онкологов и специалистов-биологов. 
такой союз необходим для внедрения в жизнь пер-
сонализированной терапии, которая базируется на 
научных знаниях о молекулярно-генетических на-
рушениях в опухоли, а также на возможности вли-
яния на такие нарушения. Это современный подход 
к достижению прогресса в лекарственном лечении 
злокачественных новообразований.
Программа реализуется Межрегиональной обще-
ственной организацией «общество онкологов-хи-
миотерапевтов» при поддержке некоммерческого 
партнерства «Здоровое будущее» и компании «Астон 
консалтинг». Спонсорская поддержка оказана ком-
паниями «АстраЗенека» и «Мерк». 

Пресс-релиз Общества 
онкологов-химиотерапевтов

Начала работу программа молекулярно-
генетической диагностики злокачественных 
новообразований 
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Предварительная программа II конгресса EURAMA 
20–22 сентября 2012 г., 

Москва, центральный дом ученых Ран, ул. Пречистенка, д. 1
20 сентября 2012 г., четверг

13:00 Регистрация

14:00 официальное открытие конференции
Почетные гости: посол италии в россии, посол италии в болгарии, мэр Москвы 

Президент конгресса умберто 
веронези (италия)
Стефано Зуррида (италия)
Михаил давыдов (россия)

15:00 Пленарные заседания
15:00–15:30 «Эпидемиология рака молочной железы в странах Европы и Азии» Питер бойл (Франция)

15:30–16:00 «роль молекулярной медицины в лечении рака молочной железы в будущем» имя докладчика уточняется 
(россия)

16:00 секционные заседания

16:00–17:15 Хирургия карциномы молочной железы
Председатели: куаныш нургазиев (казахстан), Махди резаи (Германия)

16:00–16:15 «Эволюция хирургии молочной железы: от Хольстеда до веронези» Стефано Зуррида (италия)

16:15–16:30 «обзор хирургических методов лечения рака груди в российской Федерации» игорь воротников (россия)

16:30–16:45 «Современный уровень лечения рака молочной железы в индии» Сидхартх Сахни (индия)

16:45–17:00 «Пластическая хирургия в онкологии» Йоку китагава (Япония)

17:00–17:15 «Хирургия рака молочной железы IV стадии» осама Аль Малик 
(Саудовская Аравия)

17:15–18:15 ускоренное фракционирование и интраоперационная лучевая терапия
Председатели: Сергей ткачев (россия), Гаура кисор раф (индия)

15:15–17:30 «интраоперационная лучевая терапия» роберто орекиа (италия)

17:30–17:45 «лучевая терапия в россии: стратегические и технические вопросы» Сергей ткачев (россия)

17:45–18:00 «Передовые технологии лучевой терапии в китае» H. Фридом (китай)

18:00–18:15 «Передовые технологии лучевой терапии в индии» Гаура кисор раф (индия)

9:00–10:15 новое в изучении патологии молочной железы
Председатели: джузеппе виале (италия), Георгий Франк (россия)

9:00–9:15 «цитология в дооперационной диагностике рака молочной железы» Георгий Франк (россия)

9:15–9:30 «корреляция между данными маммографии и гистопатологией» Хиронобу Сасано (Япония)

9:30–9:45 «Патоморфологические и молекулярные особенности трижды негативного рака 
молочной железы» Апполлон карселадзе (россия)

9:45–10:00 «Патоморфологические данные как предиктивный фактор» джузеппе виале (италия)

10:00–10:15 «биопсия сигнального лимфоузла: роль патолога» Габор черни (венгрия)

10:15–11.30 достижения в области адъювантной системной терапии
Председатели: Сергей тюляндин (россия), Матти Аапро (швейцария)

10:15–10:30 «Адаптация адъювантной терапии рака молочной железы в странах с низким 
уровнем жизни» Александр Аниу (румыния)

21 сентября 2012 г., пятница



10:30–10:45 «Адъювантная гормональная терапия медроксипрогестерона ацетатом» раджендра А. вадваре (индия)

10:45–11:00 «Метрономная терапия распространенного рака молочной железы» джузеппе корильяно (италия)

11:00–11:15 «новые препараты для лечения рака молочной железы» Сибилла лойбл (Германия)

11:15–11:30 название доклада уточняется имя докладчика уточняется (россия)

12:00–13:30 Химиопрофилактика и случаи высокого риска заболевания
Председатели: бернардо бонанни (италия), владимир Семиглазов (россия)

12:00–12:15 «образ жизни и химиопрофилактика» бернардо бонанни (италия)

12:15–12:30 «интервенционные исследования роли природных агентов в профилактике 
рака груди» имя докладчика уточняется (россия)

12:45–13:00 «образ жизни: диеты и риск рака молочной железы» имя докладчика уточняется (индия)

13:00–13:30 тема доклада уточняется Супакорн рогананин (тайланд)

13:30–14:45 Ранняя диагностика: изменения, наблюдаемые при уЗи и маммографии. Роль МРт
Председатели: борис долгушин (россия), доррия Салем (Египет)

13:30–13:45 «Мрт в выявлении ранних стадий рака молочной железы и последние 
достижения в области маммографии» доррия Салем (Египет)

13:45–14:00 «восприимчивость к раку молочной железы у нового поколения» Адриана бонифацино (италия)

14:00–14:15 «ранняя инструментальная диагностика в россии» имя докладчика уточняется (россия)

14:15–14:30 «Микрорнк: перспектива революции в ранней диагностике» Салваторе Пече (италия)

14:30–14:45 «Сложности в реализации скрининговых программ в регионах с низким 
и средним уровнем доходов» нади С. Эл. Сагхир (ливан)

14:45–16:00 новое комплексное лечение
Председатели: умберто веронези (италия), владимир Семиглазов (россия)

14:45–15:00 «дальнейшее развитие лечения рака молочной железы» умберто веронези (италия)

15:00–15:15 «новые направления в хирургии рака молочной железы 
(биопсия сигнального лимфоузла)» Маттиа интра (италия)

15:15–15:30 «новые задачи в реконструктивной хирургии» кришна б. кло (Франция)

15:30–15:45 «лучевая терапия тяжелыми частицами: протоны и легкие ионы» имя докладчика уточняется (россия)

15:45–16:00 «неоадъювантная терапия при обширном раке груди» владимир Семиглазов (россия)

16:00–16:30 стендовая сессия

22 сентября 2012 г., суббота
9:00–10:30 конференция сестринского медицинского персонала

11:30–13:00 конференция коалиции EUROPA DONNA для женщин с диагнозом «рМЖ»

9:00–11:00
сателлитный cимпозиум
«Живая хирургия: квадрантэктомия, биопсия сигнального лимфоузла, интраоперационная лучевая терапия, 
мастэктомия с сохранением сосково-ареолярного комплекса»

круглый стол/сателлитный симпозиум «новые горизонты адъювантной терапии рака молочной железы»

Технический координатор конгресса:
Группа компаний «Медфорум», наталия титова  тел.: +7-968-860-76-94, (495) 234-07-34, доб. 119, interconf@webmed.ru  
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Состоялась церемония 
награждения лауреатов 
премии In Vita Veritas
5 апреля в ФГБУ «Московский научно-исследовательский онкологический институт им. П.А. Герцена» 
прошло торжественное награждение победителей первой Всероссийской премии в области онкологии 
In Vita Veritas. Своих обладателей нашла награда в следующих номинациях: «Персона года», «Достижение 
года», «Лучший проект года», «Лучшее лечебное учреждение года», «За верность профессии».

Люди  События  Даты

Премия In Vita Veritas 

Приветствуя лауреатов, сопредседатель эксперт-
ного совета премии, главный онколог При-
волжского федерального округа и республики 

татарстан, д.м.н., профессор р.ш. ХАСАнов сказал: 
«Я хочу поблагодарить всех, кто принял участие в кон-
курсе, и пригласить поучаствовать вновь вас и ваших 
коллег. второй конкурс стартует совсем скоро. Присы-
лайте свои работы в оргкомитет, лучшие из них получат 
награду».
«Экспертным советом премии была проделана ог-
ромная работа по выявлению лауреатов. Заявок пос-
тупило очень много, и выделить из них самых до-
стойных было тяжело, – сказал в.в. СтАринСкиЙ, 
член экспертного совета премии. – также отмечу, что 

заявки поступили не от всех регионов нашей страны, 
и нам, безусловно, хотелось бы расширить географию 
премии на будущий год».
ведущие церемонии выразили признательность 
спонсорам премии – компаниям «Эли лилли» и 
«АстраЗенека» – за вклад в развитие I всероссийс-
кой премии в области онкологии In Vita Veritas и за 
всеобъемлющую поддержку на всех этапах проведе-
ния конкурса.
За информационную поддержку организаторы пре-
мии поблагодарили издательский дом «Медфорум», 
информационное агентство INFOX; благотвори-
тельный фонд «Свет милосердия»; интернет-ре-
сурсы oncology.ru, «МедПортал», rosoncoweb.ru и 
социальную сеть «доктор на работе»; газету «Меди-
цинский вестник», журналы «онкохирургия», «Сов-
ременная онкология», «Сибирский онкологический 
журнал», «Практическая онкология», «Поволжский 
онкологический вестник», Medicus Pharmaque, «Ме-
дицина: целевые проекты», «ремедиум», «ремедиум 
Приволжье» и «Медицинский альманах».
Премия In Vita Veritas учреждена в апреле 2011 г. и 
проходит под эгидой Ассоциации онкологов россии 
и при поддержке некоммерческой организации «Ас-
социация онкологических учреждений Приволж-
ского округа». Попечительский совет возглавляет 
главный онколог Минздравсоцразвития россии, 
академик рАМн, д.м.н., профессор в.и. чиССов. 
Премия является первой в россии наградой в облас-
ти онкологии. в 2011 г. на суд экспертного совета 
было подано около 50 заявок от врачей, научных и 
образовательных учреждений со всей территории 
российской Федерации.  

Более полную информацию о лауреатах 
и номинантах можно найти на сайте 

www.invitaveritas.ru.

Лауреаты премии In Vita Veritas
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ЭФ. Онкология, гематология и радиология.  2/2012

Номинация «Достижение года»
Подноминация «За достижение в области онкохи-
рургии» 
А.л. клочиХин, профессор, д.м.н., руководитель 
центра хирургии «Голова – шея» Ярославской област-
ной клинической онкологической больницы. Проект 
«Применение биосовместимых полимерных матери-
алов, новых способов анестезиологического пособия 
и реконструктивных операций при лечении опухолей 
головы и шеи».

Подноминация «За достижение в области лекарст-
венной терапии»
к.Г. МАМонтов, к.м.н., зав. отделением рентгено-
радиологии кГбуЗ «Алтайский краевой онкологи-
ческий диспансер». Проект «неоадъювантная реги-
онарная внутриартериальная химиотерапия у боль-
ных с метастазами колоректального рака в печени».

Подноминация «За достижение в области радиологи-
ческой терапии»
А.в. ГолАнов, профессор, д.м.н., зав. отделением 
радиотерапии и радиохирургии ниинХ им. бурден-
ко, заместитель генерального директора по медицин-
ской деятельности, ведущий радиолог центра «Гам-
ма-нож». Проект «Стереотаксическая радиохирургия 
внутримозговых метастазов рака».

Подноминация «За достижение в области детской 
онкологии»
р.А. ПАрХоМЕнко, к.м.н., старший научный со-
трудник  ФГу «российский научный центр рентге-
норадиологии» Минздрава россии. Проект «Приме-
нение ультразвуковой топометрии в реальном мас-
штабе времени для планирования лучевой терапии 
у детей».

Подноминация «За достижение в области диагнос-
тики»
М.и. ЗАрАЙСкиЙ, д.м.н., профессор кафедры 
клинической лабораторной диагностики с курсом 
молекулярной медицины Гбоу «Санкт-Петербург-
ский государственный медицинский университет 
им. академика и.П. Павлова» Минздрава россии. 
Проект «онкопаспорт – система стандартизиро-
ванной молекулярно-генетической оценки состоя-
ния генов для выявления групп населения с повы-
шенным риском развития онкологических заболе-
ваний».

Подноминация «За достижение в области первичной 
профилактики» 
С.н. орлов, главный врач ГбуЗ «клинический он-
кологический диспансер» омской области. Проект 
«Первичная профилактика и раннее выявление он-
козаболеваний».
М.в. кАЗАнцЕвА, главный врач ГбуЗ «клинический 
онкологический диспансер № 1» департамента здраво-
охранения краснодарского края. Проект «кубанский 
“онкопатруль” – новое перспективное направление 
профилактической онкологии». 

Номинация «Лучший проект года»
Подноминация «Лучший научно-исследовательский 
проект»
А.Ф. лАЗАрЕв, профессор, д.м.н., главный врач 
кГбуЗ «Алтайский краевой онкологический диспан-
сер».  Проект «регистр предрака высокого риска».
Е.в. СкоробоГАтовА, д.м.н., зав. отделением транс-
плантации костного мозга российской детской клини-
ческой больницы. Проект «использование мезенхималь-
ных стволовых клеток  при проведении трансплантации 
костного мозга и заболеваниях билиарной системы».

Подноминация «Лучший научно-образовательный 
проект»
А.Г. руМЯнцЕв, профессор, д.м.н., директор ФГу 
«Федеральный научный клинический центр детской 
гематологии, онкологии и иммунологии» Минздра-
ва россии. всероссийский образовательный проект 
в области детской онкологии/гематологии «дальние 
регионы».

Номинация «Лучшее лечебное учреждение года»
ГуЗ «Самарский областной клинический онкологи-
ческий диспансер» (главный врач л.в. шАПлыГин, 
профессор, д.м.н.).

Номинация «Персона года»
в.и. чиССов, академик рАМн, профессор, д.м.н., 
главный онколог Минздрава россии, председатель 
правления Ассоциации онкологов россии, директор 
Московского научно-исследовательского онкологи-
ческого института им. П.А. Герцена.

Номинация «За верность профессии»
в.в. СтАринСкиЙ, профессор, д.м.н., заместитель ди-
ректора по науке Московского научно-исследователь-
ского онкологического института им. П.А. Герцена.

Поздравляем лауреатов премии

Люди  События  Даты

Премия In Vita Veritas 



Алимта (пеметрексед): 
эффективность при 
солидных опухолях

ФГБУ «Российский 
онкологический 
научный центр 

им. Н.Н. Блохина» 
РАМН

к.м.н. н.н. СЕМЕнов

В статье приведены результаты исследований, подтверждающих высокую 
эффективность Алимты (пеметрекседа) в 1-й и 2-й линиях химиотерапии 

неплоскоклеточных форм рака легкого и при поддерживающем лечении, 
а также низкую частоту побочных эффектов применения 

этого препарата.

новый многоцелевой ан-
тиметаболит Алимта (пе-
метрексед) представляет 

собой антифолат, механизм дейст-
вия которого заключается в инги-
бировании синтеза пуринов и пи-
римидинов. 
основной спектр побочных реак-
ций, возникающих при терапии 
пеметрекседом, наблюдается со 
стороны системы кроветворения, 
пищеварительного тракта, а также 
в виде дерматологических прояв-
лений. так, нейтропения (3–4-я 
степень токсичности) наблюда-
ется у 5% больных, фебрильная 
нейтропения – у 1,9%; диарея 
возникает у 12,8% пациентов (все 
степени, 3–4-я степень – у 0,4%); 
стоматиты наблюдаются у 14,7% 
пациентов (все степени, 3–4-я 
степень – у 1,1%); кожная сыпь – 
у 15% больных (все степени) [1]. 
При использовании Алимты для 
снижения риска гематологичес-
кой токсичности обязательным 
является назначение фолатов и 
витамина в12, для профилактики 
кожной сыпи – кортикостерои-
дов. роль препаратов фолиевой 

кислоты и витамина в12 в профи-
лактике побочных действий была 
впервые продемонстрирована в 
исследовании активности Алимты 
при злокачественной мезотелио-
ме. обоснование такого подхода 
было представлено C. Niyikiza и 
соавт. [2], кроме того, показа-
но, что применение указанных 
средств не влияет на противо-
опухолевую активность Алимты 
и ее метаболизм. однако в 2011 г. 
A. Horiike и соавт. [3] опублико-
вали данные, содержащие оценку 
влияния уровня гомоцистеина в 
сыворотке крови на частоту по-
бочных эффектов у 52 больных 
немелкоклеточным раком легкого 
(нМрл), получавших монотера-
пию Алимтой в стандартной дозе 
в сочетании с профилактическими 
мерами. было показано, что час-
тота гематотоксичности положи-
тельно коррелирует с уровнем го-
моцистеина независимо от профи-
лактических мероприятий. таким 
образом, применение фолатов и 
витамина в12 значительно умень-
шает частоту побочных реакций, 
возникающих при терапии Алим-

той; в то же время определение 
уровня гомоцистеина может быть 
полезным в отношении прогноза 
частоты и выраженности побоч-
ных эффектов.
опубликованы результаты ис-
следования, в ходе которого 456 
больным злокачественной мезоте-
лиомой плевры, ранее не получав-
шим лечение, была назначена мо-
нотерапия цисплатином 75 мг/м2 
поверхности тела или комбинаци-
ей Алимты 500 мг/м2 и цисплатина 
75 мг/м2 каждые 21 день [4]. После 
включения первых 43 больных в 
исследовательскую группу было 
отмечено 7% летальных исходов, 
связанных с проводимым лече-
нием; далее все больные получали 
профилактику фолатами и вита-
мином в12. время до прогрессиро-
вания составило 3,9 мес. в груп-
пе монотерапии против 5,7 мес. 
в группе Алимты и цисплатина 
(р = 0,001), общая выживаемость 
также была значительно выше 
в группе «Алимта + цисплатин» 
(112,1 мес. против 9,3 мес., р = 
0,02). частота полной и частичной 
ремиссий составила 41,3% против 
16,7% (р < 0,0001). оценка пара-
метров эффективности лечения у 
больных, получавших и не полу-
чавших профилактику, не выявила 
различий между этими группами, 
что позволило сделать выводы об 
отсутствии влияния фолатов и 
витамина в12 на противоопухоле-
вую активность препаратов, в то 
же время применение мер профи-
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общей выживаемости на фоне те-
рапии цисплатином/Алимтой зна-
чительно превышали результаты 
применения схемы «цисплатин/
гемцитабин». в то же время при 
плоскоклеточной форме нМрл 
преимущество демонстрирует 
схема с гемцитабином.
в отношении частоты побочных 
эффектов 3–4-й степени показано, 
что на фоне химиотерапии цис-
платином/Алимтой значительно 
реже отмечались нейтропения 
(в том числе фебрильная), анемия 
и тромбоцитопения. различий в 
частоте диареи выявлено не было.
Зависимость эффективности 
Алимты от гистологического типа 
опухоли была подтверждена и в 
комбинированном анализе двух 
исследований 1-й и 2-й линии те-
рапии. было установлено, что при 
неплоскоклеточном типе опухоли 
эффективность лечения в группе 
Алимты выше, чем в контроль-
ных группах, тогда как при плос-
коклеточной форме заболевания 
такая терапия менее эффективна. 
результаты химиотерапии в груп-
пах сравнения (цисплатин/гемци-
табин или доцетаксел) не зависели 
от морфологии опухоли [9]. на 
основании данных этого исследо-
вания представилось возможным 
рекомендовать режим «циспла-
тин/Алимта» в 1-й линии химио-
терапии у больных неплоскокле-
точным типом опухоли.
обычная длительность прове-
дения 1-й линии химиотерапии 
составляет 4–6 курсов платино-
содержащих режимов. Принято 

лактики позволило значительно 
уменьшить частоту проявления 
гематологической токсичности и 
мукозитов (частота нейтропении 
снизилась в 2 раза, диареи – в 2,5 
раза). Эти результаты послужили 
поводом для регистрации Алим-
ты по данному показанию в СшА 
(2004 г.) и россии (2005 г.).
Продемонстрирована высокая эф-
фективность Алимты при нМрл. 
у больных, ранее не получавших 
противоопухолевого лечения, 
Алимта в 1-й линии терапии эф-
фективна в 18–20% случаев при 
медиане выживаемости 7–9 мес. и 
одногодичной выживаемости 25–
32% [5, 6]. во 2-й линии терапии 
при резистентности к препаратам 
платины объективный ответ на ле-
чение Алимтой был отмечен толь-
ко у 5% больных, однако медиана 
выживаемости достигла 6,4 мес., 
а одногодичная выживаемость – 
15% [7].
такие показатели эффективности 
в сочетании с невыраженными по-
бочными действиями дали основа-
ния для проведения сравнительно-
го исследования Алимты и доцетак-
села, являющегося стандартом 
2-й линии химиотерапии. в 2004 г. 
N. Hanna и соавт. [1] опубликовали 
результаты исследования эффек-
тивности терапии Алимтой в дозе 
500 мг/м2 по сравнению с доцетак-
селом в дозе 75 мг/м2 у 571 больного 
с нМрл, которые ранее получали 
химиотерапию с включением пре-
паратов платины. При оценке эф-
фективности было показано, что 
медиана времени до прогрессиро-
вания составила 2,9 мес. в обеих 
группах, а общая выживаемость – 
8,3 мес. против 7,9 мес. соответ-
ственно. Полная и частичная ре-
миссии были зарегистрированы в 
9,1% и 8,8% случаев соответственно. 
таким образом, установлена рав-
ная эффективность обоих препа-
ратов, однако у больных, получав-
ших Алимту, значительно реже 
развивались побочные эффекты 
3–4-й степени (нейтропения на-
блюдалась у 5,3% больных против 
40,2%, р < 0,001; фебрильная ней-
тропения отмечена в 1,9% случаев 
против 12,7%, р < 0,001). Меньше-
му числу больных, получавших 

Алимту, требовалось наблюдение 
в клинике и применение грануло-
цитарного колониестимулирую-
щего фактора (ГкСФ). Получен-
ные результаты послужили осно-
ванием для регистрации Алимты 
в качестве препарата 2-й линии 
химиотерапии нМрл как в СшА, 
так и в россии. 
Активность Алимты при нМрл 
в 1-й линии терапии была иссле-
дована G.V. Scagliotti и соавт. [8] в 
рандомизированном исследовании 
CONSORT с участием 1725 боль-
ных нМрл, ранее не получавших 
химиотерапию. больным назна-
чали цисплатин 75 мг/м2 каждые 
21 день и Алимту 500 мг/м2 каждые 
21 день или гемцитабин 1250 мг/м2 
в 1-й и 8-й дни. результаты исследо-
вания показали, что при всех гисто-
логических типах опухоли медиана 
общей выживаемости составила 
10,3 мес. в обеих группах. Значения 
медианы времени до прогрессиро-
вания в группах были близкими: 
4,8 мес. у больных, получавших 
цисплатин/Алимту, против 5,1 мес. 
у получавших цисплатин/гемци-
табин. частота ответа на терапию 
также незначительно различалась: 
30,6% против 28,2% соответствен-
но. однако при оценке эффектив-
ности терапии в зависимости от 
гистологического типа опухоли 
было установлено, что при неплос-
коклеточном раке режим «циспла-
тин/Алимта» был достоверно более 
эффективным (табл. 1).
таким образом, при неплоскокле-
точном раке (аденокарцинома или 
крупноклеточный рак) показатели 

Таблица 1. Эффективность схем «цисплатин/Алимта» и «цисплатин/гемцитабин» 
в зависимости от гистологического типа опухоли у больных НМРЛ

Гистологический 
тип опухоли 

Медиана общей выживаемости, мес.
оР

(95% ди) ралимта/цисплатин
(n = 862)

Гемцитабин/цисплатин
(n = 863)

все типы 10,3 10,3 0,94
(0,84–1,05)

не 
хуже

Аденокарцинома 
(n = 847) 12,6 10,9 0,84

(0,71–0,99) 0,03

крупноклеточная 
карцинома (n = 153) 10,4 6,7 0,67

(0,48–0,96) 0,03

Плоскоклеточный 
рак (n = 473) 9,4 10,8 1,23

(1,00–1,51) 0,05

n – число пациентов; ор – отношение рисков; ди – доверительный интервал.
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считать, что большее число курсов 
не увеличивает возможности кон-
троля роста опухоли, но повыша-
ет риск возникновения побочных 
эффектов. 
M.H. Cohen и соавт. [10] опубли-
ковали результаты исследования, 
в ходе которого оценивалась эф-
фективность поддерживающей 
химиотерапии Алимтой после 
проведения 4 курсов индукцион-
ной химиотерапии с платиновыми 
дублетами (цисплатин/карбопла-
тин в сочетании с гемцитабином, 
винорелбином, паклитакселом 
или доцетакселом). в исследова-
ние было включено 663 пациента. 
Группы больных были сопостави-
мы по возрасту, полу, расе, анам-
незу курения, морфологии опу-
холи (плоскоклеточный тип рака 
составлял около 23% случаев). 
Среди больных с плоскоклеточ-
ной формой опухоли было меньше 
женщин (16% против 31%), выход-
цев из Азии (14% против 27%) и 
никогда не куривших (16% против 
30%). Пациенты получали Алимту 
500 мг/м2 каждые 21 день в сочета-
нии с профилактическими мера-
ми, описанными выше, или плаце-
бо. При оценке результатов после 
4 курсов терапии у 50% больных 
была отмечена полная или частич-
ная ремиссия и у 50% – стабилиза-
ция течения опухолевого процесса. 
Эффективность поддерживающей 
терапии была продемонстриро-
вана по всем параметрам: медиа-
на времени до прогрессирования 
составила 4,0 мес. против 2,0 мес., 
общая выживаемость – 13,4 мес. 

и 10,6 мес. результаты, полученные 
при оценке эффективности тера-
пии в зависимости от гистологи-
ческого типа опухоли, представле-
ны в таблице 2.
очевидно, что использование 
Алимты при неплоскоклеточных 
формах рака легкого наиболее 
эффективно, что дополнитель-
но подтверждается отсутствием 
различий общей выживаемости 
и времени до прогрессирования 
при плоскоклеточном раке. Эти 
результаты позволили зарегист-
рировать показания к проведению 
поддерживающего лечения Алим-
той после индукционной химио-
терапии при неплоскоклеточных 
формах нМрл.
в 2011 г. были опубликованы ре-
зультаты исследования PARA-
MOUNT (L.G. Paz-Ares и соавт.) 
[11] с участием 939 больных с не-
плоскоклеточной формой рака лег-
кого, получавших 4 индукционных 
курса химиотерапии «Алимта + 
цисплатин». больные с выявлен-
ным объективным ответом на ле-
чение или стабилизацией процесса 
(n = 539) рандомизировались на 
группы в отношении 2:1 и получали 
поддерживающую терапию Алим-
той в обычном режиме или плаце-
бо соответственно. Медиана вре-
мени до прогрессирования после 
рандомизации составила 3,9 мес. 
против 2,6 мес.
таким образом, высокая противо-
опухолевая активность Алимты 
при неплоскоклеточных формах 
рака легкого была показана во всех 
проведенных исследованиях.

в 2006 г. были опубликованы дан-
ные о том, что активность тимиди-
латсинтетазы (основной мишени 
антиметаболитов, в том числе и 
Алимты) при нМрл была значи-
тельно выше при плоскоклеточной 
форме рака, чем при аденокарцино-
ме (показано как на уровне мрнк 
при Пцр, так и экспрессии белка 
при иГХ) [12]. Подобные резуль-
таты были получены и японскими 
авторами [13]. Эти исследования 
позволяют понять причину низкой 
активности Алимты при плоско-
клеточном раке легкого и в то же 
время открывают возможность 
отбора пациентов, основываясь не 
только на гистологическом типе, но 
и на уровне тимидилатсинтетазы.
несмотря на очевидную эффектив-
ность Алимты при нМрл, изуче-
ние эффективности препарата при 
других типах опухолей проходило 
не столь активно. исследования 
проводились при мелкоклеточном 
раке легкого (в сочетании с плати-
новыми препаратами) [14, 15], раке 
поджелудочной железы (в комби-
нации с гемцитабином) [16], раке 
молочной железы (после приме-
нения антрациклинов и таксанов, 
в сочетании с гемцитабином) [17], 
раке желудка (в комбинации с ок-
салиплатином) [18], распростра-
ненном колоректальном раке (во 
2-й линии терапии, в комбинации с 
иринотеканом) [19], раке яичников 
(в сочетании с карбоплатином в 1-й 
линии терапии) [20]. 
в настоящее время проводятся не-
сколько исследований по изучению 
активности Алимты при нМрл 
(исследования NCT00497315, 
NCT00248495, NCT00269152, 
NCT00545948, NCT00923637 на 
ClinicalTrials.gov). вызывает инте-
рес оценка эффективности Алим-
ты при опухолях, чувствительных 
к антиметаболитам (колоректаль-
ный рак, рак желудка, рак молоч-
ной железы).
таким образом, на сегодняшний 
день установлено, что Алимта вы-
сокоэффективна в 1-й и 2-й линиях 
химиотерапии неплоскоклеточных 
форм рака легкого, а также при под-
держивающем лечении и отличает-
ся низкой частотой возникновения 
побочных эффектов. 

Таблица 2. Медиана времени до прогрессирования и общей выживаемости в зависимости от 
гистологического типа опухоли на фоне поддерживающей терапии Алимтой против плацебо

Гистологическая форма 
заболевания

Медиана времени до 
прогрессирования, мес.

Медиана общей 
выживаемости, мес.

алимта
(n = 441)

Плацебо
(n = 222)

алимта
(n = 441)

Плацебо
(n = 222)

неплоскоклеточный рак
(n = 481) 4,4 1,8 15,5 10,3

Аденокарцинома
(n = 328) 4,6 2,7 16,8 11,5

крупноклеточная карцинома 
(n = 20) 4,5 1,5 8,4 7,9

Плоскоклеточный рак
(n = 181) 2,4 2,5 9,9 10,8

n – число пациентов.

Литература 
→ С. 54
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7 – 8  и ю н я  2 0 1 2  г.
ФГБУ «Российский онкологический нау чный центр имени Н.Н. Блох ина» РАМН 

Россия, Москва

Открытие конференции 

9.30–10.00 Приветственное слово организаторов конференции 

10.00 Утреннее заседание «Онкогематология. 
Трансплантация» 

10.00–10.50  Проф. Ж.-Ф. Росси (г. Монпелье, Франция) 
«Роль интерлейкина-6 (ИЛ-6) в патогенезе онкогематологических 
заболеваний и солидных опухолей, применение антител к ИЛ-6 
в терапии множественной миеломы» 

10.50–11.10 Проф. О.А. Рукавицын (начальник Гематологического центра 
ГВКГ им. акад. Н.Н. Бурденко) «Трансплантация аутологичных ПСК у больных 
множественной миеломой: возможности и перспективы метода (на базе 
анализа собственных данных)» 

11.10–11.30 С. Динчер (президент Ассоциации гематологов Турции) 
«Трансплантация в онкогематологии. Опыт Турции»

11.30–11.45 Проф. С.А. Луговская (РМАПО, Москва) «Новые маркеры 
в диагностике В-клеточных лимфопролиферативных заболеваний» 

11.45–12.00 К.м.н. К.Н. Мелкова (зав. отделением трансплантации костного 
мозга НИИ клинической онкологии ФГБУ «РОНЦ им. Н.Н. Блохина» РАМН) 
«Аллогенная трансплантация костного мозга у больных лейкозами плохого 
прогноза» 

12.00–12.20 К.м.н. А.А. Сипол (НИИ детской гематологии и 
трансплантологии им. Р.М. Горбачевой, Санкт-Петербург) «Минимальная 
остаточная болезнь при ОЛЛ у детей ухудшает результаты аллогенной 
трансплантации стволовых гемопоэтических клеток» 

12.20–12.40 Проф. A. Шенгелая (глава Департамента онкогематологии 
Центрального детского госпиталя, г. Тбилиси, Грузия) «Значение 
радиоизотопного обследования костей при первичной диагностике 
неходжкинских лимфом у детей» 

12.40–13.10 Б. Паива (отделение гематологии госпиталя Университета 
Саламанки, Испания) «Оценка ответа при множественной миеломе: 
клиническое значение мониторинга МОБ»

13.10–13.30 Дискуссия  

13.30–14.00 Обед 

14.00–17.40 Дневное заседание «Циркулирующие 
опухолевые клетки и микрометастазы рака 
молочной железы. Диагностика. Лечение» 

14.00–14.30 Д-р K. Пантел (директор Института биологии 
опухолей Университетской клиники Гамбург-Эппендорф, Германия) 
«Микрометастазирование рака и циркулирующие опухолевые клетки»

14.30–14.50 Д.м.н. Е.В. Артамонова (ведущий научный сотрудник ФГБУ 
«РОНЦ им. Н.Н. Блохина» РАМН) «Прогностическое значение обнаружения 
циркулирующих опухолевых клеток и диссеминированных опухолевых 
клеток в костном мозге при ранних стадиях рака молочной железы»

14.50–15.10 Д-р К. Аликс-Панаберье (Catherine Alix-Panabieres) (Maître de 
Conférences des Universités – Praticien Hospitalier Laboratoire Cellules Circulantes 
Rares Humaines – LCCRH Institut de Recherche en Biothérapie – IRB, Université 
Montpellier 1, Hôpital Saint-Eloi – CHRU, г. Монпелье, Франция ) «Оценка 
жизнеспособности циркулирующих опухолевых клеток методом эписпот»

15.10–15.30 Проф. Н.Н. Тупицын (зав. лабораторией иммунологии гемопоэза 
ФГБУ «РОНЦ им. Н.Н. Блохина» РАМН) «Методы детекции циркулирующих 
раковых клеток. Плюсы и минусы»

15.30–15.50 «Новый опухолеассоциированный гликан LeC: возможности 
использования в диагностике прогностически неблагоприятного рака 
молочной железы ранних стадий и лечения микрометастазов»

15.50–16.10 В. Донненберг (Питтсбургский университет, США) «Стволовые 
клетки рака молочной железы. Роль в развитии отдаленных метастазов» 

16.10–16.30 Л.А. Купрова («Биолайн», Россия) «Проточно-цитометрический 
анализ редких событий»

16.30–17.40 Дискуссия «Надо ли определять циркулирующие опухолевые 
клетки и с ними бороться?» 

«Иммунология гемопоэза»



Сорафениб в лечении 
метастатического 
рака почки
д.м.н., проф. б.Я. АлЕкСЕЕв1, 2, к.м.н. А.С. кАлПинСкиЙ1, 2, 
А.н. АндриАнов1, к.м.н. к.М. нюшко1

Применение таргетных препаратов для лечения метастатического 
почечно-клеточного рака (мПКР) значительно улучшило прогноз 

течения заболевания и выживаемость больных при умеренно выраженной 
токсичности. Резистентность опухолей и непереносимость препаратов, 
развивающиеся при длительной терапии, обусловливают необходимость 

клинических испытаний, направленных на поиск новых лекарственных 
средств и схем лечения. В статье обсуждаются результаты исследований 

эффективности и переносимости сорафениба как в первой, так 
и во второй линиях лечения мПКР, а также целесообразность 

последовательного применения ингибиторов ангиогенеза.

Почечно-клеточный рак 
(Пкр) – одно из наиболее 
распространенных онко-

урологических заболеваний. Еже-
годно в мире диагностируют около 
210 000 новых случаев Пкр, что со-
ставляет 2% в структуре онкологи-
ческой заболеваемости [1].
в россии в 2010 г. выявлено 
18 723 больных со злокачествен-
ными опухолями почки. По тем-
пам прироста заболеваемости 
злокачественными новообразова-
ниями в россии Пкр устойчиво 
занимает третье место после рака 
предстательной железы и опу-
холей головного мозга (40,85%). 
в россии в 2010 г. от Пкр умерли 
8526 человек [2].
«Золотым стандартом» лечения 
локализованного Пкр начальных 
стадий является хирургическое 

вмешательство, позволяющее из-
лечить большинство больных. 
однако впоследствии у 20–40% из 
них выявляют прогрессирование 
опухолевого процесса и появле-
ние метастазов. Хирургическое 
лечение метастатического Пкр 
(мПкр) возможно лишь при со-
литарном характере поражения, а 
в остальных случаях его возмож-
ности крайне ограничены. Соглас-
но проведенным исследованиям, 
химиотерапия и лучевая терапия 
при мПкр неэффективны.
в настоящее время наиболее эф-
фективным методом медикамен-
тозного лечения мПкр является 
таргетная терапия, пришедшая 
на смену иммунотерапии. Приме-
нение таргетных препаратов при 
мПкр продемонстрировало хоро-
шие результаты во всех исследо-

ваниях II и III фазы. в частности, 
зарегистрировано увеличение 
показателей выживаемости без 
прогрессирования при умеренно 
выраженной токсичности, а в не-
которых исследованиях – увеличе-
ние показателей общей выживае-
мости больных мПкр.
в арсенале онкологов и урологов 
есть следующие таргетные препа-
раты: сорафениб (нексавар), су-
нитиниб (Сутент), темсиролимус 
(торисел), бевацизумаб (Авас-
тин), эверолимус (Афинитор), па-
зопаниб (вотриент). доступность 
нескольких препаратов для ле-
чения мПкр подразумевает воз-
можность их последовательного 
применения. в настоящее время 
активно обсуждается вопрос о 
комбинированном применении 
таргетных препаратов и выработ-
ке оптимальных режимов их на-
значения с целью улучшения пока-
зателей выживаемости и качества 
жизни больных [3–5].
Последовательное использование 
таргетных препаратов позволяет 
более длительно лечить больных 
до прогрессирования заболева-
ния, обеспечивая получение оп-
тимальных дозировок и хорошую 
переносимость лечения. учитывая 
многочисленные патогенетичес-
кие пути Пкр, последовательное 
применение таргетных препара-
тов позволяет в дальнейшем полу-
чать результат от терапии второй 

1 ФГУ «МНИОИ 
им. П.А. Герцена» 

МЗСР РФ
2 Кафедра урологии 

с курсом онкоурологии 
ФПКМР РУДН
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линии, несмотря на развитие ре-
зистентности к антиангиогенным 
препаратам, используемым в пер-
вой линии.
в настоящее время проведен ряд 
ретро- и проспективных клини-
ческих исследований с изучением 
последовательного использования 
таргетных препаратов у пациентов 
с мПкр (табл. 1, рис. 1), результаты 
которых указывают на отсутствие 
перекрестной резистентности 
между  ними, подтверждая клини-
ческий потенциал этой стратегии 
[6–21].
одно из первых пилотных иссле-
дований по последовательному 
применению таргетных препаратов 
провел R.J. Motzer с соавторами. 
в исследовании III фазы RECORD-1 
(Renal Cell Cancer Treatment with 
Oral RAD001 Given Daily) изучалась 
эффективность применения эверо-
лимуса у 410 больных мПкр после 
прогрессирования заболевания на 
фоне лечения таргетными препа-
ратами сунитиниб и/или сорафе-
ниб. Согласно данным итогового 
статистического анализа, медиана 
выживаемости без прогрессирова-
ния в группе больных, принимав-
ших эверолимус, составила 4,9 мес. 
против 1,9 мес. в группе плацебо 
(p < 0,0001). Медиана выживаемос-
ти без прогрессирования в группе 
больных, получавших эверолимус 
после предшествующей терапии 
сунитинибом, составила 3,9 мес., 

Таблица 1. Проспективные клинические исследования с использованием последовательного назначения таргетных препаратов*

Препараты первой 
линии терапии

Фаза 
исследования

Препараты второй линии 
терапии n оо, 

% кП Медиана 
вБП Медиана ов

Эверолимус/плацебо 
[11–13] III Сунитиниб и/или сорафениб 

рефрактерные 410 1 64 4,9 мес. / 
1,9 мес.

14,78 мес. / 
14,39 мес. (p = 0,177)

Сорафениб [18] II Сунитиниб или бевацизумаб 37 0 – 3,8 мес. –

Сорафениб [31] II Сунитиниб 52 9,6 – 16 нед. 32 нед.

Сунитиниб [16] II бевацизумаб 61 23 75 30,4 нед. 47,1 нед.

Акситиниб [9] II

Сунитиниб и сорафениб

62

7,1

–

7,1 мес. 11,5 мес.

цитокины и сорафениб 27,6 9,1 мес. 18,5 мес.

Сорафениб 25 7,8 мес. 9,2 мес.

Акситиниб [6] II Сорафениб 62 22,6 – 7,4 мес. 13,6 мес.

оо – объективный ответ; кП – клиническое преимущество; вбП – выживаемость без прогрессирования; ов – общая выживаемость; n – число пациентов.
* Адаптировано по [6, 9, 11–13, 16, 18, 31].

* Медиана выживаемости без прогрессирования; 
** cредняя выживаемость без прогрессирования; 
◆ продолжительность лечения; ■ время до прогрессирования; 
▶ общая выживаемость без прогрессирования; n – число пациентов.

0                            5                          10                          15                          20

Продолжительность лечения, мес.

  Сорафениб        Сунитиниб

Рис. 1. Ретроспективные клинические исследования с использованием последовательного 
назначения таргетных препаратов#

# Адаптировано по [7–8, 10, 14, 15, 17, 19, 21, 33–39].
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сорафенибом – 5,9 мес. и обоими 
препаратами – 4,0 мес. После ито-
гового двойного слепого анализа 
частичный ответ зафиксировали 
у 5 (2%) больных и стабилизацию 
заболевания – у 185 (67%) пациен-
тов из группы принимавших эве-
ролимус, а в группе плацебо – ни у 
одного и у 45 (32%) пациентов со-
ответственно. достоверных разли-
чий в показателях общей выживае-
мости не выявлено: медиана общей 
выживаемости в группе больных, 
принимавших эверолимус, соста-
вила 14,78 мес. и в группе плацебо – 
14,39 мес. (p = 0,177). возможно, это 
обусловлено тем, что 79 из 98 (81%) 
пациентов в группе плацебо после 
регистрации прогрессирования за-
болевания начали получать эверо-
лимус [11–13].

Получив убедительные данные 
о доказанной эффективности и 
безопасности эверолимуса в ис-
следованиях III и II фазы, его 
включили в перечень основных 
рекомендаций по лечению диссе-
минированного Пкр как препарат 
второй линии для лечения мПкр 
при резистентности к другим тар-
гетным препаратам [4–5].
наибольший опыт накоплен по 
применению первых зарегист-
рированных и наиболее иссле-
дованных таргетных препаратов 
сорафениба и сунитиниба. до 
появления эверолимуса эти два 
препарата также назначали после-
довательно.
Сорафениб (нексавар) относится 
к группе мультикиназных инги-
биторов, действующих одновре-
менно как на рецепторы тиро-
зинкиназы (VEGFR-2, VEGFR-3, 
PDGF-b, RET, с-KIT, FLT-3), так и 
на серин/треонинкиназы (С-Raf, 
B-Raf) в опухолевых и эндотели-
альных клетках.

в регистрационное исследова-
ние III фазы TARGET (Treat-
ment Approaches in Renal Cancer 
Global Evaluation Trial) включили 
903 больных мПкр, получивших 
предшествующую иммунотера-
пию. больных рандомизировали 
в группы, получающие сорафениб 
или плацебо. Согласно получен-
ным результатам, медиана выжи-
ваемости без прогрессирования 
была достоверно больше в группе 
больных, получавших сорафениб, 
чем в группе плацебо (5,5 против 
2,8 мес., p < 0,01). частичный ответ 
зарегистрировали у 10% пациен-
тов, получивших сорафениб, по 
сравнению с 2% в группе плацебо 
(р < 0,001). окончательный анализ 
общей выживаемости с исключе-
нием пациентов из группы плаце-
бо, переведенных на терапию со-
рафенибом, также выявил досто-
верное преимущество показателей 
общей выживаемости в группе со-
рафениба по сравнению с группой 
плацебо: 17,8 и 14,3 мес. соответ-
ственно (р = 0,0287) [22–25].
Медиана выживаемости без про-
грессирования в исследованиях II 
и III фазы сорафениба в качестве 
препарата первой линии терапии 
в лечении диссеминированного 
светлоклеточного Пкр варьирует 
от 5,7 до 9,3 мес. [26, 27].
Эффективность и безопасность 
применения сорафениба под-
тверждены также в двух открытых 
исследованиях сорафениба с рас-
ширенными критериями включе-
ния ARCCS (Advanced Renal Cell 
Carcinoma Sorafenib), проводив-
шихся в странах Северной Аме-
рики и Европы с участием 2504 
и 1155 больных соответственно 
[28–30].
в открытое исследование сора-
фениба с расширенными крите-
риями включения ARCCS, про-
водившееся в СшА и канаде, 
включили 2504 больных мПкр, 
которым невозможно было про-
вести таргетную терапию в рам-
ках других исследований. в ис-
следовании принимали участие 
пациенты с несветлоклеточными 
опухолями, метастазами в голов-
ной мозг, пожилого возраста, а 
также больные, ранее получавшие 

терапию другими препаратами, в 
том числе таргетными. Согласно 
опубликованным результатам, 
полный ответ на лечение был за-
регистрирован у 1 (0,05%) из 1891 
больных, частичный ответ – у 67 
(4%) пациентов, стабилизация за-
болевания более 8 недель – у 1511 
(80%) больных, прогрессирова-
ние заболевания – у 303 (16%) 
больных. Суммарный ответ на 
лечение (сумма полных, частич-
ных ремиссий и стабилизации) 
достигнут у 84% больных. Меди-
ана выживаемости без прогрес-
сирования составила 36 недель, а 
медиана общей выживаемости – 
50 недель. различий в эффектив-
ности терапии сорафенибом в 
зависимости от гистологического 
варианта Пкр, наличия метаста-
зов в головной мозг, возраста и 
ранее проводившегося лечения не 
отмечено. наиболее часто встре-
чающаяся токсичность 2-й степе-
ни тяжести, связанная с приемом 
препарата, включала ладонно-
подошвенный синдром (18%), 
кожную сыпь (14%), гипертензию 
(12%) и слабость (11%) [28, 30].
в открытом исследовании сорафе-
ниба с расширенными критерия-
ми включения, проводившемся в 
странах Европы (EU-ARCCS), при-
няли участие 1155 больных. в ис-
следование включили пациентов с 
несветлоклеточными опухолями, 
бессимптомными метастазами в 
головной мозг, с соматическим 
статусом по шкале ECOG 0–2 и 
ожидаемой продолжительностью 
жизни > 2 мес. Медиана выжива-
емости без прогрессирования со-
ставила 6,8 мес., а медиана про-
должительности лечения – 6,9 мес. 
таким образом, эффективность и 
безопасность применения сора-
фениба оказались сопоставимы с 
проведенными ранее рандомизи-
рованными исследованиями [28].
Препарат сорафениб одобрен в 
странах Европы (EMEA), СшА 
(FDA) и в 2007 г. зарегистриро-
ван в россии для лечения мПкр 
после неэффективной терапии 
цитокинами инФ-α или интер-
лейкином-2. Сорафениб входит в 
перечень основных международ-
ных (NCCN, EAU) и российских 

В настоящее время наиболее эффективным 
методом медикаментозного лечения мПКР 

является таргетная терапия, пришедшая 
на смену иммунотерапии.
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чили 44 больных мПкр, на первом 
этапе получивших сорафениб, а 
затем (после прогрессирования 
заболевания) переведенных на 
сунитиниб. у 39 (88,6%) больных 
на фоне начальной терапии сора-
фенибом зарегистрировали ста-
билизацию и частичный ответ. 
Среди пациентов, переведенных 
на последовательное назначение 
сунитиниба, у 24 (54,4%) больных 
зафиксированы стабилизация и 
частичный ответ и у 20 пациен-
тов – прогрессирование заболе-
вания. Медиана выживаемости 
без прогрессирования на фоне 
первичного лечения сорафенибом 
составила 9,2 мес., в то время как в 
результате терапии второй линии 
сунитинибом – 5,7 мес. общая 
продолжительность лечения тар-
гетными препаратами составила 
19 мес., причем время лечения 
больных, ответивших на терапию 
сунитинибом, оказалось более 
продолжительным. Согласно ре-
зультатам проведенного исследо-
вания, авторы подтвердили целе-
сообразность последовательного 
назначения таргетных препара-
тов и эффективность сунитиниба 
после сорафениба [34].

Группа исследователей под руко-
водством C. Porta провела масш-
табное ретроспективное иссле-
дование, в которое включили 189 
пациентов, из которых 90 первич-
но принимали сорафениб и затем 
были переведены на терапию су-
нитинибом, а 99 больных на пер-
вом этапе принимали сунитиниб 
и затем были переведены на прием 
сорафениба. Группы «сорафениб – 
сунитиниб» и «сунитиниб – со-
рафениб» были сопоставимы по 

(Минздравсоцразвития рФ) ре-
комендаций по лечению мПкр в 
качестве стандарта второй линии 
терапии. члены экспертной груп-
пы NCCN по раку почки, основы-
ваясь на данных, полученных по 
окончании исследований II фазы 
и исследований сорафениба с рас-
ширенными критериями вклю-
чения, рекомендуют применять 
сорафениб в качестве препарата 
первой линии терапии некоторым 
больным нерезектабельным Пкр 
IV стадии или с прогрессировани-
ем после хирургического лечения. 
рекомендуемые дозы для лечения 
сорафенибом – по 400 мг 2 раза 
в день перорально. для удобства 
подбора дозы при возникновении 
выраженных побочных реакций 
препарат выпускается таблетках 
по 200 мг [4–5].
G. Di Lorenzo и соавт. включили 
в проспективное исследование 
52 больных мПкр с прогресси-
рованием заболевания после 
терапии сунитинибом. частич-
ный ответ зарегистрировали у 
5 (9,6%) пациентов после 2 кур-
сов лечения. Медиана времени 
до прогрессирования составила 
16 недель, медиана общей выжива-
емости – 32 недели. наиболее часто 
встречаемые побочные эффекты 
1–2-й степени тяжести включали 
слабость (30,8%), диарею (36,5%), 
тошноту (38,5%), сыпь (36,5%) и 
нейтропению (38,5%). По мнению 
авторов, несмотря на хорошую 
переносимость, сорафениб про-
демонстрировал ограниченную 
эффективность в группе больных 
мПкр, рефрактерных к использо-
ванию сунитиниба. в заключение 
исследователи отметили, что для 
определения лучшего препарата 
второй линии для этой группы 
больных необходимо проведе-
ние рандомизированных иссле-
дований, сравнивающих сора-
фениб с другими таргетными 
препаратами [31].
Схожие данные в отношении по-
следовательного назначения сора-
фениба после сунитиниба получе-
ны также в ряде ретроспективных 
исследований.
так, M.P. Sablin и соавт. включили 
90 пациентов в ретроспективное 

исследование по изучению по-
следовательного назначения со-
рафениба после прогрессирова-
ния заболевания на фоне тера-
пии сунитинибом, и наоборот. 
из 68 больных, первично прини-
мавших сорафениб и затем полу-
чивших сунитиниб, частичный 
ответ на лечение зарегистрирова-
ли у 10 (14,7%) пациентов, стаби-
лизацию – у 35 (51,5%). Медиана 
выживаемости без прогрессиро-
вания в группе «сорафениб – су-
нитиниб» составила 26 недель для 
сорафениба и 28 недель для суни-
тиниба. из 22 пациентов, у кото-
рых наблюдалось прогрессирова-
ние заболевания при терапии су-
нитинибом и которые затем были 
переведены на прием сорафениба, 
частичный ответ и стабилизация 
зарегистрированы у 3 (13,6%) 
и 11 (50%) больных соответ-
ственно. в группе «сунитиниб – 
сорафениб» медиана выживае-
мости без прогрессирования со-
ставила 22 недели для сунитиниба 
и 17 недель для сорафениба. При 
сравнении показателей общей 
выживаемости выявлено досто-
верное преимущество в группе 
последовательного применения 
препаратов сорафениб – сунити-
ниб (135 недель), чем обратной их 
последовательности (82 недели). 
Средняя продолжительность по-
следовательного лечения в группах 
«сорафениб – сунитиниб» и «су-
нитиниб – сорафениб» составила 
61 и 49 недель соответственно. 
каждый из вариантов последова-
тельного применения препаратов 
был хорошо переносим и не уве-
личивал частоты возникновения 
побочных эффектов 3–4-й степе-
ни. По результатам проведенного 
исследования авторы сделали вы-
воды об отсутствии абсолютной 
перекрестной резистентности 
между препаратами и высказали 
мнение, что в исследуемой попу-
ляции больных последовательное 
назначение препарата сунитиниб 
после прогрессирования на фоне 
терапии сорафенибом ассоцииро-
валось с более продолжительной 
общей выживаемостью [32, 33].
в ретроспективное исследование, 
выполненное в Германии, вклю-

Целесообразность последовательного 
применения таргетных препаратов 
у больных мПКР подтверждена в ряде 
про- и ретроспективных исследований 
и обусловлена отсутствием перекрестной 
резистентности.
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возрасту и соматическому стату-
су. в группе «сорафениб – суни-
тиниб» преобладали больные с 
более благоприятным прогнозом 
по шкале онкологического центра 
«Мемориал Слоана – кеттеринга» 
(благоприятный/промежуточ-
ный/плохой: 50/39/10% против 
41/26/32%). Медиана выжива-
емости без прогрессирования 
на первом этапе исследования в 
группах терапии сорафенибом и 
сунитинибом была сопоставима 

и составила 8,4 против 7,8 мес. 
(р = 0,75). После последователь-
ного применения препаратов ме-
диана выживаемости без прогрес-
сирования оказалась достоверно 
более продолжительной в группе 
больных, первоначально прини-
мавших сорафениб, чем в группе, 
получавшей сначала сунитиниб: 
7,9 против 4,2 мес. соответствен-
но (р < 0,001). Авторы сделали 
вывод об отсутствии перекрест-
ной резистентности между пре-
паратами и возможности их безо-
пасного и эффективного приме-
нения. исследователи полагают, 
что последовательное примене-
ние сорафениба и затем сунити-

ниба может приводить к увеличе-
нию показателей безрецидивной 
выживаемости. Единственным 
ограничением в этом исследова-
нии является его ретроспектив-
ный характер [14, 35].
в исследование, проведенное в 
9 клиниках Германии в период 
с 2002 по 2009 г. E. Herrmann и 
соавт., было включено 89 паци-
ентов. Последовательную тера-
пию ингибиторами тирозинкиназ 
применяли в качестве первой, 
второй и третьей линий после 
предшествующей химио- или 
иммунотерапии. При прогресси-
ровании заболевания проводили 
смену препарата до следующего 
прогрессирования. Статистичес-
ки достоверных различий в пока-
зателях выживаемости без про-
грессирования между группой 
пациентов, получавших препара-
ты в последовательности «суни-
тиниб – сорафениб», и больных, 
получавших таргетные препара-
ты в обратной последовательнос-
ти, не выявили (15,4 и 12,1 мес. 
соответственно). общая выжи-
ваемость всех пациентов соста-
вила 28,8 мес. без статистически 
значимых различий между груп-
пами. как и в предшествующих 
исследованиях, авторы отмети-
ли клиническую эффективность 
последовательного назначения 
сунитиниба и сорафениба. одна-
ко данное исследование не дает 
ответ на вопрос о преимуществах 
той или иной последовательности 
данных препаратов [36].
результаты крупного исследо-
вания, посвященного изучению 
оптимальной последовательнос-
ти применения двух наиболее 

изученных таргетных препара-
тов – сорафениба и сунитиниба, 
опубликовали T. Buchler и соавт. 
в ретроспективном исследова-
нии использовали чешскую базу 
данных, включавшую больных 
мПкр, принимавших таргетные 
препараты сорафениб и сунити-
ниб. в анализ включили 138 па-
циентов, получивших сунитиниб 
как препарат первой линии и 
сорафениб в качестве препарата 
второй линии, и 122 пациента, 
получавших таргетную терапию 
в обратной последовательности. 
выживаемость без прогресси-
рования составила 17,7 мес. для 
пациентов, получавших сунити-
ниб в качестве первой линии, и 
18,8 мес. для пациентов, получав-
ших сорафениб (p = 0,47). общая 
1-летняя выживаемость больных, 
получавших терапию в последо-
вательности «сунитиниб – сора-
фениб», составила 85% (ди 95%; 
77–90%) и 84% (ди 95%; 77–91%) 
для больных, получавших тар-
гетную терапию в последователь-
ности «сорафениб – сунитиниб» 
(p = 0,99). Спектр токсичности 
был стандартным для данного 
класса препаратов, и у значи-
тельной части пациентов (от 14 
до 25% для различных линий те-
рапии) производили смену пре-
парата либо завершали терапию 
ингибиторами тирозинкиназ. 
в отличие от большинства опуб-
ликованных ранее работ, в данном 
исследовании не было отмечено 
улучшения показателей общей 
выживаемости и выживаемости 
без прогрессирования среди па-
циентов, получавших терапию в 
последовательности «сорафениб – 

Таблица 2. Исследования последовательного назначения таргетных препаратов*

исследование, фаза 

Препарат:
первая линия терапии / вторая линия терапии n

Группа лечения 1 Группа  лечения 2

RECORD-3, II Сунитиниб/эверолимус Эверолимус/сунитиниб 390

SWITCH
NCT00732914, III Сунитиниб/cорафениб Сорафениб/cунитиниб 540

EudraCT 2009-014249-10, II Пазопаниб/сунитиниб Сунитиниб/пазопаниб –

* Адаптировано по [20].

Последовательное применение 
схемы «сорафениб – сунитиниб» 
позволяет увеличить показатели 

общей безрецидивной выживаемости 
по сравнению с последовательностью 

«сунитиниб – сорафениб».
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сунитиниб», по сравнению с по-
следовательностью «сунитиниб – 
сорафениб» [37].
в метаанализ, проведенный 
F. Stenner и соавт., включили 860 
пациентов из 11 исследований. 
405 пациентов получали после-
довательную терапию препара-
тами сунитиниб – сорафениб и 
455 – сорафениб – сунитиниб. 
Согласно результатам метаана-
лиза, отмечено улучшение пока-
зателей выживаемости без про-
грессирования в группе больных, 
получавших последовательность 
препаратов «сорафениб – суни-
тиниб», по сравнению с таковой 
«сунитиниб – сорафениб» – 15,3 
против 12,4 мес. соответственно, 
p = 0,006. Статистически досто-
верных различий во времени до 
первого прогрессирования забо-
левания выявлено не было, вне 
зависимости от того, какой пре-
парат был назначен в качестве 
терапии первой линии (медиана 
времени до первого прогресси-
рования оказалась в среднем на 
0,13 мес. больше при последова-
тельности «сорафениб – сунити-
ниб», p = 0,87). При назначении 
сунитиниба в качестве препарата 
второй линии отмечено статис-
тически достоверное увеличение 
выживаемости без прогрессиро-
вания (среднее увеличение со-
ставило 2,8 мес. по сравнению с 
сорафенибом, p = 0,0015). Авто-
ры сделали вывод об отсутствии 
перекрестной резистентности 
между препаратами и о целесо-

образности их последовательно-
го применения. По мнению ис-
следователей, последовательное 
применение схемы «сорафениб – 
сунитиниб» позволяет увеличить 
показатели общей безрецидив-
ной выживаемости по сравнению 
с последовательностью «сунити-
ниб – сорафениб». влияние по-
следовательной терапии с ис-
пользованием препаратов суни-
тиниб и сорафениб в настоящее 
время не может быть оценено, 
так как необходимо завершение 
крупных проспективных иссле-
дований [38].
в настоящее время продолжаются 
исследования последовательной 
терапии при неэффективности 
или непереносимости других тар-
гетных препаратов. Запланирова-
но проведение ряда исследований 
III фазы по оценке эффективнос-
ти и переносимости таргетных 
препаратов во второй линии ле-
чения мПкр и исследования с 
последовательным назначением 
различных ингибиторов тирозин-
киназ (табл. 2, 3) [20].
окончательная выработка чет-
ких рекомендаций относительно 
последовательного применения 
таргетных препаратов станет воз-
можной только после проведения 
крупных проспективных кли-
нических исследований, а также 
после детального изучения ме-
ханизмов резистентности. Поиск 
биологических характеристик 
опухоли и маркеров, варьирую-
щих на фоне лечения, вероятно, 

поможет прогнозировать ответ 
на проводимую терапию.

Заключение
Появление группы таргетных 
препаратов позволило значитель-
но улучшить прогноз течения за-
болевания для больных мПкр. 
развивающаяся резистентность 
опухолей и непереносимость 
препаратов на фоне длительной 
терапии обусловливают необхо-
димость проведения клиничес-
ких исследований с целью поиска 
новых препаратов и схем лече-
ния. в настоящее время в литера-
туре активно обсуждается появ-
ление препаратов второй и тре-
тьей линии лечения мПкр после 
неэффективности ингибиторов 
тирозинкиназных рецепторов и 
ингибиторов mTOR. целесооб-
разность последовательного при-
менения таргетных препаратов 
у больных мПкр подтверждена 
в ряде про- и ретроспективных 
исследований и обусловлена от-
сутствием перекрестной резис-
тентности. результаты несколь-
ких клинических исследований 
продемонстрировали эффектив-
ность использования на первом 
этапе лечения препарата сорафе-
ниб с последующим назначением 
сунитиниба. ожидаемые резуль-
таты продолжающихся круп-
ных клинических исследований 
III фазы, вероятно, позволят от-
ветить, в какой именно последо-
вательности оптимально исполь-
зовать таргетные препараты. 

Таблица 3. Исследования таргетных препаратов после неэффективной терапии первой линии* 

исследование, фаза 
Препараты

n 
Группа лечения 1 Группа лечения 2 

AXIS, NCT00678392, III итк, Авастин, ингибиторы mTOR, цитокины Сорафениб vs акситиниб 650 

NCT00474786 Сунитиниб Сорафениб vs темсиролимус 480 

NCT00678288 Сунитиниб Сорафениб vs сорафениб + инФ 24 

NCT00782275 итк-1, цитокины Авастин + темсиролимус 46 

NCT00651482 итк-1, цитокины Авастин + эверолимус 30 

итк – ингибиторы тирозинкиназ; инФ – интерферон; n – число пациентов.
* Адаптировано по [20].

Литература 
→ С. 54–56
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цетуксимаб в лечении 
метастатического 
колоректального рака 

ФГБУ «Российский 
онкологический 
научный центр 

им. Н.Н. Блохина» 
РАМН

к.м.н. н.в. добровА

Согласно данным многочисленных исследований, применение цетуксимаба 
в комбинации с противоопухолевыми препаратами 

в первой и последующих линиях химиотерапии колоректального рака 
(КРР) достоверно усиливает ответ опухоли на лечение, особенно 

у больных с диким (немутированным) типом гена KRAS. Эффективность 
цетуксимаба подтверждена статистически значимым снижением риска 

прогрессирования заболевания. Применение цетуксимаба 
в составе неоадъювантной терапии метастатического КРР повышает 

резектабельность метастазов в печень.

 цетуксимаб – монокло-
нальное антитело (IgG1), 
связывающееся с рецеп-

тором эпидермального фактора 
роста (EGFR) и ингибирующее 
пролиферацию раковых клеток, 
метастазирование и ангиогенез. 
Сродство цетуксимаба к EGFR 
приблизительно в 10 раз боль-
ше, чем у естественных лигандов, 
EGF, TGF-aльфа. так как EGFR-
сигнальный каскад тесно связан с 
фактором роста сосудистого эн-
дотелия (VEGF) и ангиогенезом 
через ряд ферментов (киназ) и 
mTOR, цетуксимаб широко бло-
кирует продукцию VEGF и, как 
следствие, неоангиогенез в опу-
холи [1].
B. Vincenzi и соавт. [2], измерив 
уровень циркулирующих VEGF у 
45 пациентов с колоректальным 
раком (крр), получавших комби-
нированную терапию цетуксима-

бом и иринотеканом, показали, 
что медиана уровня VEGF досто-
верно снижается непосредствен-
но после одного введения цетук-
симаба. такое снижение уровня 
VEGF сохранялось и через 3 мес. 
после терапии [2].
доклинические исследования по-
казали синергизм противоопухо-
левой активности цетуксимаба в 
сочетании с цитостатиками и ра-
диотерапией [1].

Цетуксимаб в первой линии 
химиотерапии КРР
изучение цетуксимаба в первой 
линии терапии крр в комбина-
ции с цитостатиками проводи-
лось в ряде международных ис-
следований.
рандомизированные исследова-
ния применения цетуксимаба 
и химиотерапии (Хт) в первой 
линии терапии показали увеличе-

ние эффективности лечения при 
добавлении цетуксимаба к Хт у 
больных с диким (немутирован-
ным) типом гена KRAS (табл. 1).
в исследовании OPUS в общей 
популяции пациентов режим 
«FOLFOX4 + цетуксимаб» досто-
верно усиливал ответ опухоли на 
лечение против режима FOLFOX4 
(46% и 36% соответственно). 
наибольшее увеличение частоты 
общего ответа (61%) было до-
стигнуто в популяции больных 
с диким типом гена KRAS (37% – 
в популяции с мутацией гена 
в опухоли) [3, 4].
в исследовании CRYSTAL уста-
новлено, что ответ на лечение 
в общей группе (1198 больных) 
составил 38,7% против 46,9% для 
подгрупп FOLFIRI и «FOLFIRI + 
цетуксимаб» соответственно. 
ретроспективный анализ иссле-
дования показал эффективность 
цетуксимаба при опухолях с не-
мутированным типом гена KRAS 
в кодонах 12 и 13, который был 
выявлен у 64% всех пациентов с 
исследованным KRAS-статусом 
[5]. Эти данные подтверждают 
полученные ранее результаты не-
рандомизированных [6–9] и ран-
домизированных исследований 
применения цетуксимаба [3, 10].
Эффективность цетуксимаба при 
лечении больных с немутирован-
ным типом гена KRAS была под-
тверждена статистически значи-
мым снижением риска прогрес-
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исследование EVEREST [14] пока-
зало увеличение эффективности 
при увеличении дозы цетуксима-
ба, доказало наличие корреляции 
между кожной токсичностью и 
эффективностью препарата. тем 
не менее при увеличении дозы 
токсичность не усиливалась, но 
увеличивалась эффективность 
лечения. увеличение эффектив-
ности лечения при увеличении 
дозы цетуксимаба без усиления 
токсичности дает возможность 
преодолеть резистентность к пре-
парату у части пациентов.

Цетуксимаб в неоадъювантной 
терапии метастатического КРР
у 80% больных метастатическим 
крр (мкрр) диагностируют нере-
зектабельные метастазы в печень. 
в настоящее время наилучшие 
результаты в лечении метаста-
тического крр достигнуты при 
использовании химиотерапии и 
хирургических методов. 
По данным двух клиник СшА 
(клиника Майо и онкологичес-
кий центр им. М.д. Андерсона, 
1990–2006 гг.), медиана ов паци-
ентов с мкрр в 1990–1997 гг. была 
14,2 мес. и увеличилась до 18 мес., 
18,6 мес. и 29,3 мес. в периоды 
1998–2000, 2001–2003 и 2004–
2006 гг. соответственно. увеличе-
ние ов с 1998 по 2004 г. произошло 
за счет увеличения числа резекций 
печени, которые составили 20% от 
числа пациентов с метастазами. 

сирования заболевания (медиана 
выживаемости без прогресси-
рования (вбП) 9,9 мес. против 
8,4 мес.; отношение рисков (ор) 
0,696; p = 0,0012), повышением 
общей выживаемости (ов) (ме-
диана 23,5 мес. против 20,0 мес.; 
ор 0,796; p = 0,0093) и увеличе-
нием вероятности достижения 
ответа на лечение (общий ответ 
57,3% против 39,7%; отношение 
шансов (ош) 2,069; p < 0,001) по 
сравнению с группой, получав-
шей только FOLFIRI.
частота оперативных вмеша-
тельств по поводу метастазов и 
частота полных резекций (R0) 
были выше у пациентов с диким 
типом гена KRAS, получавших 
цетуксимаб + FOLFIRI, по срав-
нению с больными, получавшими 
только FOLFIRI (7,9% против 4,6%; 
p = 0,0633 и 5,1% против 2,0%; p = 
0,0265 соответственно). Статисти-
чески значимой оказалась связь 
между статусом KRAS и вбП (p = 
0,0028), ов (p = 0,0463) и лучшим 
объективным ответом (p = 0,0005).
у больных с мутированным 
типом гена KRAS добавление це-
туксимаба к схеме FOLFIRI не 
увеличивало вбП, ов или частоту 
объективного ответа.
Совместное использование бева-
цизумаба и цетуксимаба в иссле-
довании CAIRO2 даже при от-
сутствии мутации в гене KRAS не 
улучшало результаты лечения. не 
рекомендовано применение двух 
антител одновременно.

Цетуксимаб во второй 
и последующих линиях 
химиотерапии
цетуксимаб в ряде исследований 
показал эффективность при ре-
зистентности опухоли к химио-
терапии, которая была подтверж-
дена результатами рандомизи-
рованного исследования NCIC 
CO.17. лечение цетуксимабом 
резистентных к химиотерапии 
больных достоверно увеличивало 
продолжительность жизни и вы-
живаемость без прогрессирова-
ния болезни (p < 0,0001) по срав-
нению с контрольной группой, 
получавшей симптоматическую 
терапию (BSC).

в исследовании BOND (329 боль-
ных) было показано, что эффек-
тивность цетуксимаба выше в 
комбинации с иринотеканом 
(22,9% против 10,8%), чем в мо-
нотерапии после развития резис-
тентности к иринотекану [11].
в многоцентровом неконтролиру-
емом исследовании MABEL 1147 
пациентов получали иринотекан и 
цетуксимаб после прогрессирова-
ния болезни на фоне иринотекана 
[12]. Пациенты получали различ-
ные схемы лечения иринотеканом, 
68–72% всех пациентов прежде 
получали лечение оксалиплатин-
содержащими режимами. около 
половины больных (43–64%) полу-
чали три или более линии химио-
терапии. отсутствие прогрессиро-
вания болезни в течение 12 недель 
отмечалось у 61% больных, 1-лет-
няя выживаемость составила 38%, 
медиана выживаемости – 9,2 мес.
в рандомизированном исследова-
нии EPIC 1298 больных после ле-
чения оксалиплатинсодержащим 
режимом получали цетуксимаб + 
иринотекан или иринотекан 
350 мг/м2 1 раз в 3 недели. добав-
ление цетуксимаба к иринотека-
ну достоверно увеличило вбП 
(4,0 мес. против 2,6 мес.) и объ-
ективный ответ (16,4% против 
4,2% соответственно) [13]. Меди-
аны выживаемости достоверно не 
различались, так как пациенты из 
контрольной группы в дальней-
шем получали цетуксимаб.

Таблица 1. Эффективность применения цетуксимаба в комбинации с цитостатиками и 
бевацизумабом у пациентов, страдающих метастатическим КРР, по данным международных 
исследований

исследование Режим терапии объективный 
ответ, %

Медиана 
вБП, мес.

Медиана 
ов, мес.

CRYSTAL
FOLFIRI (n = 350) 39,7 8,4 20,0

FOLFIRI + цетуксимаб
(n = 316) 57,3 9,9 23,5

OPUS
FOLFOX4 (n = 61) 37 7,2 –

FOLFOX4 + цетуксимаб
(n = 73)

61 7,7 –

CAIRO2

XELOX + бевацизумаб
(n = 152) – 10,7 23

XELOX + бевацизумаб + 
цетуксимаб (n = 153) – 10,5 22,2

вбП – выживаемость без прогрессирования; ов – общая выживаемость; n – число пациентов.

25ЭФ. Онкология, гематология и радиология.  2/2012

Клиническая эффективность



увеличение ов в период с 2004 по 
2006 г. связано с приходом в прак-
тику современных химиопрепара-
тов. Пятилетняя выживаемость за-
регистрирована у 55,2% пациентов 
с резекцией метастазов в печень и 
у 19,5% пациентов без резекции. 
ов составила 65,3 мес. и 26,7 мес. 
соответственно [15].
R. Adam и соавт. (2007 г.) сообщи-
ли о результатах комбинирован-
ного лечения больных с метаста-
зами в печень колоректального 
рака. После проведения химиоте-
рапии резекция метастазов была 
выполнена у 12,5% больных, 
5-летняя выживаемость отмечена 
у 33% прооперированных пациен-
тов [16].
Применение современных режи-
мов FOLFOX, FOLFIRI позволи-
ло прооперировать 9–40% ранее 
нерезектабельных метастазов 
печени [17–19]. в других рабо-
тах сообщается о проведении 
R0 резекций при использовании 
различных схем в 5–60% случаев 
(табл. 2).
в связи с развитием хирургичес-
ких техник, появлением новых 
лекарственных препаратов и, как 
следствие, возможностью изле-
чения больных с метастазами в 

печень стали исследоваться ре-
жимы с использованием 5-Фу/
лв, иринотекана и оксалиплатина 
(триплеты), применяться хроно-
модулированные режимы. однако 
токсичность триплетов достаточ-
но высока. добавление к дуплетам 
таргетных препаратов, в частнос-
ти цетуксимаба, позволило значи-
тельно повысить эффективность 
лекарственной терапии у больных 
с немутированным типом гена 
KRAS, сохраняя удовлетворитель-
ное качество их жизни.
Специальный отбор пациентов 
осуществлялся во всех исследо-
ваниях, кроме первого, второго и 
четвертого.
в двух рандомизированных ис-
следованиях первой линии тера-
пии OрUS и CRISTAL в группе с 
цетуксимабом процент радикаль-
ных резекций оказался выше по 
сравнению с контрольной груп-
пой [20]. число радикальных ре-
зекций печени в обоих исследо-
ваниях оказалось в 2 раза выше в 
группах, получавших цетуксимаб 
(табл. 3).
Среди пациентов с немутирован-
ным типом гена KRAS частота 
полных резекций (R0) была выше 
у пациентов, получавших цетук-

симаб + FOLFIRI, по сравнению с 
больными, получавшими только 
FOLFIRI (5,1% против 2,0%; p = 
0,0265 соответственно).
в других исследованиях данные 
о влиянии цетуксимаба в сочета-
нии с химиотерапией на увеличе-
ние частоты резекций метастазов 
подтвердились.
в исследование POCHER было 
включено 43 пациента с нере-
зектабельными метастазами в 
печень. у 9 пациентов размеры 
метастазов превышали 5 см, у 
29 больных имели место мно-
жественные метастазы (> 4); у 
1 пациента метастазы были рас-
положены в воротах печени, у 
4 – метастазы в печени и легких. 
Пациенты получали цетуксимаб 
400 мг/м2 в 1-й день, далее 
250 мг/м2 еженедельно. Первые 
17 пациентов получали ириноте-
кан 130 мг/м2 во 2-й день, окса-
липлатин 20 мг/м2, 5-Фу 600 мг/м2 
и лейковорин 150 мг/м2 в 3–6-й 
дни 14-дневного цикла. в после-
дующем доза иринотекана была 
снижена до 110 мг/м2, оксалипла-
тина – до 15 мг/м2, 5-Фу – до 
550 мг/м2. Первая оценка прово-
дилась после 4 курсов. При час-
тичной регрессии или стабилиза-
ции проводили еще 4 курса, далее 
планировали резекцию метаста-
зов или лечение до прогрессиро-
вания [21].
частичная регрессия (чр) была 
достигнута у 34 из 43 (79%) паци-
ентов, стабилизация болезни – у 
5 больных. 26 больных радикально 
прооперированы (R0 резекции), у 
2 пациентов была R1 резекция, и у 
6 больных после эксплоративной 

Таблица 2. Режимы терапии и их эффективность при лечении пациентов с метастазами КРР в печень

Эффект 
терапии

Режим терапии (исследование)

FOLFIRI + 
цетуксимаб

(е. van 
Cutsem, 2009)*

FOLFOX4 + 
цетуксимаб

(с. Bokemeуer,
 2009)**

FOLFIRI или
FOLFOX + 

цетуксимаб 
(G. Folprecht, 2010)***

FOLFOXIRI
(A. Falcone, 

2007)***

FOLFOXIRI
(R. de la 
Camara, 
2004)***

FOLFOXIRI
(M. Ychou, 

2008)#

Chrono-IFLO + 
цетуксимаб
(C. Garufi )## 

частота 
резекций, % 46,9 46 85, 66 66 64 70 79,1

частота полных 
резекций, % 4,8 4,7 34 36 43 26 60

число пациентов:  * n = 132; ** n = 169; *** n = 39; # n = 34; ## n = 43.

Таблица 3. Радикальное лечение КРР, выполненное пациентам в исследованиях OPUS и CRYSTAL

исследование Режим терапии R0 резекции, % р

OPUS
FOLFOX6 + цетуксимаб 4,7

незначимо
FOLFOX6 2,4

CRYSTAL
FOLFIRI6 + цетуксимаб 4,3

0,003
FOLFIRI6 1,5

26
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без проявлений болезни. Медиа-
ны ов и вбП составили 20 мес. и 
13 мес. соответственно [23].
в исследовании G. Masi и соавт. 
ответ на лечение бевацизума-
бом и FOLFOXIRI составил 80%, 
резекция R0 – 40% [24]. Приме-
нение бевацизумаба в ряде ис-
следований показало повышение 
риска перфорации органов желу-
дочно-кишечного тракта (Жкт) 
[25]. бевацизумаб улучшал выжи-
ваемость и вбП в комбинации с 
FOLFOX во второй линии химио-
терапии. на фоне терапии бева-
цизумабом отмечаются специфи-
ческие побочные эффекты, такие 

как гипертензия, протеинурия, 
артериальные тромбозы, кро-
вотечение, перфорация органов 
Жкт и проблемы с заживлени-
ем ран [26]. Пациенты старше 
65 лет с артериальными тромбо-
зами в анамнезе имеют повышен-
ный риск артериального тромбо-
за при лечении бевацизумабом.

Безопасность применения 
цетуксимаба
наиболее частыми побочными 
эффектами в рандомизированном 
исследовании OPUS при лечении 
цетуксимабом были поражения 
кожи, подкожной клетчатки (90%) 
и нарушения со стороны желу-

лапароскопии метастазы призна-
ны нерезектабельными. Зафикси-
ровано два полных патологичес-
ких эффекта. у 30 из 37 больных 
определялся немутированный 
тип гена KRAS. Планировалось не 
менее 8 предоперационных кур-
сов. тем не менее медиана числа 
курсов до операции оказалась 
меньше – 6 (3–15), что было связа-
но с быстрым уменьшением раз-
меров опухоли. Медиана курсов 
после операции составила 5 (1–6). 
20 больных завершили 14 кур-
сов лечения, как планировалось 
в исследовании. редукция доз не 
оказала влияния на эффект и ре-
зектабельность метастазов. Ме-
диана вбП для всех пациентов 
составила 14 мес., для проопе-
рированных больных – 15 мес., 
у больных без операции – 9 мес. 
При медиане наблюдения 22 мес. 
у 7 из 43 пациентов признаков ре-
цидива болезни не наблюдалось, 
у 17 – наблюдались проявления 
болезни. Предполагаемая ов для 
всех пациентов составила 37 мес., 
2-летняя выживаемость состави-
ла 68,2% [21].
в рандомизированном исследова-
нии II фазы CELIM оценивали ре-
зектабельность метастазов после 
неоадъювантной терапии с вклю-
чением цетуксимаба [22].
в исследование были включены 
144 больных, получавших лече-
ние в 17 медицинских центрах 
Германии и Австрии. 141 больной 
с технически нерезектабельными 
метастазами или с пятью и более 
метастазами в печень были ран-
домизированы в две группы. все 
пациенты получали цетуксимаб 
и один из режимов Хт: FOLFOX6 
(группа А) или FOLFIRI (группа в). 
результаты лечения оценива-
ли каждые 8 недель. Повторную 
оценку резектабельности мета-
стазов проводили через 16 недель 
и далее каждые 2 мес. до конца 
лечения. Если метастазы стано-
вились операбельными, больным 
предлагали операцию через 4–6 
недель после окончания химио-
терапии. объективный ответ был 
зафиксирован у 36 из 53 (68%) 
больных в группе А и у 30 из 53 
(57%) в группе в (табл. 3).

Медиана курсов химиотерапии 
перед операцией была равна 8. 
Анализ томограмм с участием эк-
спертов показал, что перед нача-
лом химиотерапии операбельны-
ми были признаны 22 пациента 
из 68 (32%), после химиотерапии 
резектабельным был признан 
41 случай (60%). таким образом, 
резектабельность метастазов 
после проведения химиотерапии 
увеличилась на 28%. всего резек-
ции R0 и R1 и радиочастотные аб-
ляции были проведены у 49 из 106 
человек (46%).
Анализ типа гена KRAS провели 
в 99 опухолях, немутированный 
тип гена KRAS был обнаружен 
в 70 (71%) опухолях, и в 68 опу-
холях немутированным был и 
тип гена BRAF (68%). было по-
казано, что ответ опухоли на ле-
чение у больных с немутирован-
ным геном KRAS отмечался чаще 
(70%), чем с мутированным геном 
(41%). Еще выше был показатель 
ответа на лечение в группе боль-
ных с немутированными типами 
генов KRAS и BRAF – 72%.
в другом исследовании 27 паци-
ентов с метастазами крр в печень, 
резистентные к первой линии 
химиотерапии, были пролече-
ны цетуксимабом в комбинации 
с химиотерапией. у 9 пациентов 
перед лечением цетуксимабом 
была проведена одна линия хи-
миотерапии, у 10 больных – две 
линии и у 7 больных – три линии. 
20 больным были назначены ири-
нотекан и цетуксимаб, 4 пациен-
там – оксалиплатин и цетуксимаб, 
1 больному – оба цитостатика 
и цетуксимаб. радикальное хи-
рургическое лечение после 4–12 
курсов (медиана равна 6) было 
выполнено 25 больным. через 
16 мес. наблюдения были живы 
23 пациента, из них 10 человек – 

Таблица 4. Результаты лечения пациентов, страдающих КРР с метастазами в печень, 
по данным исследования CELIM

Режим терапии объективный 
ответ, %

Радикальная 
резекция, %

Радиочастотная 
абляция, %

FOLFOX6 + цетуксимаб (n = 53) 68 38 9

FOLFIRI + цетуксимаб (n = 53) 57 30 6

У 80% больных метастатическим КРР 
диагностируют нерезектабельные метастазы 
в печень. В настоящее время наилучшие 
результаты в лечении достигнуты при 
использовании химиотерапии 
и хирургических методов.
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дочно-кишечного тракта (78%) в 
группе «цетуксимаб + FOLFOX4». 
в группе пациентов, получавших 
только FOLFOX4, осложнения со 
стороны Жкт составили 73%, ми-
елотоксичность – 71%. наиболее 
частыми побочными явлениями 
были нейтропения 3–4-й степени 
(30% против 34%), сыпь (11% про-
тив 0,6%), диарея (8% против 7%) 
в группах с цетуксимабом и без 
него соответственно. наиболее 
частыми причинами прекращения 
использования цетуксимаба стали 

реакции гиперчувствительности 
(4%) и сыпь (4%). не было отмече-
но смертельных исходов, связан-
ных с цетуксимабом [3].
частота нежелательных явлений 
3–4-й степени тяжести в исследова-
нии CRYSTAL [5] составила 79,3% 
в группе «цетуксимаб/FOLFIRI» и 
61% в группе FOLFIRI (p < 0,001). 
частота таких явлений, за вычетом 
кожных реакций, в группе «цетук-
симаб/FOLFIRI» составила 74%. 
в этой группе частота кожных ре-
акций любого типа и частота угре-
подобной сыпи была значительно 
выше, чем в группе FOLFIRI (19,7% 
против 0,2%; p < 0,001 и 16,2% про-
тив 0,0%; p < 0,001 соответствен-
но). кожных реакций 4-й степени 
тяжести не наблюдалось. Медиа-
на выживаемости без прогресси-
рования в группе «цетуксимаб/
FOLFIRI» повышалась с увеличе-
нием тяжести сыпи. в этой груп-
пе также была выше частота диа-
реи 3–4-й степени (15,7% против 
10,5% в группе только FOLFIRI; p = 
0,008) и реакций на инфузию (2,5% 
против 0%; p < 0,001), однако эти 
побочные эффекты поддавались 
коррекции. частота связанных с 

лечением тяжелых нежелательных 
явлений составила 26% в группе 
«цетуксимаб/FOLFIRI» и 19,3% в 
группе FOLFIRI. Связанных с це-
туксимабом смертельных исходов 
отмечено не было.

Предикторы эффективности 
цетуксимаба
в метаанализ, обобщивший дан-
ные о влиянии мутаций генов 
KRAS и BRAF на эффективность 
терапии цетуксимабом, были 
включены данные 22 клиничес-
ких исследований (2188 паци-
ентов). восемнадцать исследо-
ваний были ретроспективными, 
а 4 – проспективными. в трех 
исследованиях изучалась эффек-
тивность цетуксимаба в первой 
линии химиотерапии, в девят-
надцати – во второй и последую-
щих линиях [27].
Среди больных мкрр с мутиро-
ванным типом гена KRAS частота 
объективного ответа (чоо) со-
ставила 14% (119/829), в то время 
как чоо у больных с диким (не-
мутированным) типом гена KRAS 
была 39% (529/1359) [27].
о влиянии мутаций KRAS на вбП 
сообщалось в 17 исследованиях, 
объединивших 1981 пациента. 
Медиана вбП при мутированном и 
диком типах гена KRAS составила 
3,0 мес. и 5,8 мес. соответственно. 
Мутации KRAS оказывали нега-
тивный эффект на вбП (ор = 1,94; 
95% ди 1,62–2,33; p < 0,01).
данные по ов были доступны в 13 
исследованиях с общей когортой 
1618 пациентов. Медиана ов при 
мутированном и немутирован-
ном типах гена KRAS составила 
6,9 мес. и 13,5 мес. соответствен-
но. Согласно данным метаана-
лиза, мутации KRAS оказывали 
негативный эффект на ов (ор = 
2,17; 95% ди 1,72–2,74; p < 0,01).
в обсуждении полученных ре-
зультатов авторы поясняют, что 
анализ в различных по дизайну 
исследованиях (ретроспективное, 
проспективное) и подгруппах 
больных (первая, вторая и по-
следующие линии терапии, моно-
терапия или комбинированный 
режим с цетуксимабом) принци-
пиально не изменили результаты, 

что означает достоверность дан-
ных и выводов.
данные метаанализа подтверж-
дают данные двух рандомизиро-
ванных исследований, в которых 
проводился анализ биомаркеров 
и изучение их влияния на эффек-
тивность лечения цетуксимабом. 
в исследовании CRYSTAL мутации 
гена KRAS в кодонах 12 и 13 были 
выявлены у 397 из 1063 пациентов. 
у больных без мутаций в опухо-
ли гена KRAS, получавших цетук-
симаб + FOLFIRI, снижался риск 
прогрессирования (медиана вбП 
составила 9,9 мес. против 8,4 мес.; 
ор 0,696; p = 0,0012), увеличивалась 
ов (медиана ов составила 23,5 мес. 
против 20,0 мес.; p = 0,0093) и ве-
роятность достижения ответа на 
лечение (чоо 57,3% против 39,7%; 
ош 2,069; p < 0,001) по сравнению 
с больными, получавшими только 
FOLFIRI.
у больных с мутированным 
типом гена KRAS не было обна-
ружено каких-либо преимуществ 
при добавлении цетуксимаба к 
схеме FOLFIRI в отношении вбП, 
ов или частоты объективного от-
вета. ов в обеих группах лечения 
у больных с мутированным типом 
гена KRAS была ниже, чем у боль-
ных с немутированным типом.
в рандомизированном исследова-
нии II фазы OPUS подтверждено 
прогностическое значение му-
тационного статуса гена KRAS у 
больных мкрр, получавших в ка-
честве терапии первой линии це-
туксимаб + FOLFOX4. в этой рабо-
те проведен анализ 315 образцов 
опухоли, в 179 (57%) из них вы-
явлен немутированный тип гена 
KRAS. у 4% пациентов в опухоли 
выявлены мутации гена BRAF. на-
личие немутированного типа гена 
KRAS в опухоли увеличивало вы-
живаемость без прогрессирования 
(p = 0,0064), общую выживаемость 
и частоту объективного ответа 
при лечении режимом «цетукси-
маб + FOLFOX4».

Прогностическое и клиническое 
значение мутаций гена BRAF
Ген BRAF, кодирующий нижеле-
жащий эффектор KRAS в пути ак-
тивации митогензависимых про-

Рандомизированные исследования применения 
цетуксимаба и химиотерапии (ХТ) в первой 

линии терапии показали увеличение 
эффективности лечения при добавлении 

цетуксимаба к ХТ у больных с диким 
(немутированным) типом гена KRAS.
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уровень магния в плазме крови 
рассматривается как предиктив-
ный маркер эффективности лече-
ния цетуксимабом.
в исследовании B. Vincenzi и 
соавт. изучены скорость сниже-
ния уровня магния и влияние 
уровня магния на чоо, вбП и 
ов. у 143 пациентов, получав-
ших лечение в третьей линии 
химиотерапии иринотеканом 
и цетуксимабом, резистентных 
к оксалиплатину и иринотека-
ну, измеряли уровень магния в 
плазме крови в 1, 7, 14, 21 и 28-й 
дни после инфузии препаратов. 
Медиана уровня магния в плаз-
ме крови после начала лечения 
статистически достоверно сни-
жалась. Пациенты с быстрым 
снижением уровня магния до 
величины более 50% от началь-
ного уровня имели более высо-
кую частоту ответа опухоли на 
лечение (55,8% против 16,7%; 
p < 0,0001), выше вбП (6,3 мес. 

против 3,6 мес.; p < 0,0001) и Oв 
(11,0 мес. против 8,1 мес.; p = 
0,002). возможно, раннее сниже-
ние уровня магния служит пре-
диктором эффективности уже 
проводимого лечения МкА [38].
в продолжающихся исследова-
ниях по применению антител к 
EGFR запланировано дальней-
шее изучение биомаркеров в об-
разцах опухоли и определение 
их прогностической значимости. 
возможно, знания о новых про-
гностических и предсказываю-
щих молекулярных маркерах поз-
волят выделить группу больных, 
получающих наибольшую пользу 
от лечения цетуксимабом. 

теинкиназ [23], также подвержен 
мутациям у ряда больных мкрр 
[28–30].
клиническое значение мутаций 
гена BRAF изучалось в расши-
ренной популяции больных с 
немутированным типом гена 
KRAS. в исследовании CRYSTAL 
мутации BRAF V600E были вы-
явлены в 60 (6%) образцах опу-
холей, протестированных на 
наличие мутаций BRAF и KRAS. 
только в одном случае мутации 
BRAF и KRAS присутствовали 
одновременно. у 625 больных с 
немутированным геном KRAS и 
мутацией гена BRAF оценива-
ли эффективность применения 
цетуксимаба и схемы FOLFIRI. 
у пациентов без мутаций в обоих 
генах отмечалось статистически 
значимое снижение риска про-
грессирования (ор 0,637; p = 
0,0013) и статистически значи-
мое повышение вероятности до-
стижения ответа (ош 2,175; p < 
0,001) по сравнению с группой 
больных, получавших только 
FOLFIRI.
При лечении цетуксимабом боль-
ных с немутированным типом 
гена KRAS и му тированным 
BRAF повышение вбП (медиана 
вбП составила 8,0 мес. против 
5,6 мес.; p = 0,87) и ов (медиана 
ов составила 14,1 мес. против 
10,3 мес.; p = 0,74) не было досто-
верным. Признаков влияния му-
тации BRAF на эффективность 
лечения не наблюдалось. иссле-
дование не позволило признать 
мутацию гена BRAF предикто-
ром эффективности применения 
цетуксимаба и FOLFIRI. тем не 
менее наличие мутации BRAF 
указывало на плохой прогноз в 
обеих группах лечения [23, 31]. 
в рандомизированных исследо-
ваниях FOCUS и CAIRO2 про-
веденный анализ биомаркеров 
также выделил мутации гена 
BRAF как неблагоприятный про-
гностический фактор для ов 
больных мкрр [23, 28].
в исследовании OPUS неболь-
шое количество опухолей, несу-
щих мутацию гена BRAF (4%), не 
позволило сделать выводы о про-
гностическом значении мутации.

в работе F. Di Nicolantonio были 
проанализированы образцы опу-
холей 113 больных. Мутации гена 
KRAS сопровождались резистент-
ностью к панитумумабу и цетук-
симабу. При наличии мутации 
гена BRAF все пациенты были 
резистентны к лечению монокло-
нальными антителами (МкА), 
имели худший прогноз [32]. 
в ряде работ обсуждается про-
гностическое значение высоко-
го уровня экспрессии лигандов, 
активирующих EGFR, амфире-
гулина и эпирегулина [33–35], а 
также мутационный статус гена 
PIK3CA [36, 37].

Кожная токсичность
во многих исследованиях была 
установлена связь между выра-
женностью кожной реакции и 
эффективностью лечения (часто-
той объективного ответа, общей 
выживаемостью). у пациентов с 
выраженной кожной сыпью (3-й 
степени) показатели выживае-
мости и ответа опухоли на лече-
ние выше по сравнению с паци-
ентами с менее выраженной сте-
пенью сыпи или ее отсутствием.
у пациентов с немутированным 
KRAS в группе «цетуксимаб + 
FOLFIRI», у которых развилась 
ранняя угреподобная сыпь (n = 
207), медиана ов была более дли-
тельной (26,4 мес. против 19,1 мес.) 
по сравнению с больными, у кото-
рых ранней угреподобной сыпи не 
отмечалось (n = 101) [5].

Быстрое снижение уровня магния 
как предиктор ответа на лечение 
цетуксимабом
Статус гена KRAS является не-
обходимым, но недостаточным 
предиктором эффективности 
лечения. ряд авторов указыва-
ют статус гена BRAF, с наличием 
мутации в котором связывают 
не только плохой прогноз болез-
ни, но и резистентность опухоли 
к моноклональным антителам. 
в связи с тем что ни один из из-
вестных биомаркеров не являет-
ся полностью надежным, поиск 
маркеров резистентности про-
должается. в настоящее время 
опубликованы работы, в которых 

Лечение цетуксимабом резистентных 
к химиотерапии больных достоверно 
увеличивало продолжительность жизни 
и выживаемость без прогрессирования 
болезни (p < 0,0001) по сравнению 
с контрольной группой, получавшей 
симптоматическую терапию.
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опыт применения резорбы 
(золедроновой кислоты) 
при лечении костных 
метастазов рака легкого

ФГБУ «РОНЦ 
им. Н.Н. Блохина» 

РАМН

к.м.н. и.Э. кулиЕвА, т.д. кАрПЕнко, д.м.н., проф. в.А. ГорбуновА

Повышение качества жизни больного является одной из основных задач 
терапии поздних стадий онкологического заболевания с метастатическим 

поражением костной ткани. В работе приведен собственный опыт 
сотрудников отделения химиотерапии РОНЦ им. Н.Н. Блохина 

по лечению больных  раком легкого с метастазами в кости 
отечественным препаратом Резорба.

Введение
Злокачественные опухоли нередко 
сопровождаются поражением кос-
тей. в основе патогенеза костной 
резорбции при опухолях лежит 
нарушение нормального косте-
образования. опухолевые клетки 
продуцируют вещества, стиму-
лирующие как остеокласты, так и 
остеобласты, основным из кото-
рых является PTHrP (белок, ассо-
циированный с паратиреоидным 
гормоном). Этот белок способен 
прямо или косвенно стимулиро-
вать остеокласты к деградации 
кости и высвобождению факторов 
роста (включая интерлейкин-6 
(ил-6), трансформирующий фак-
тор роста (TGF-β) и другие), сти-
мулирующих рост опухолевых 
клеток, одновременно поддержи-
вающих цикл резорбции кости и 
ее аномальный рост [1–3].
чаще всего в кости метастазирует 
рак молочной [4] и предстательной 
[5] железы, что может отражать как 
высокую частоту этой патологии, 

так и длительность течения этих за-
болеваний [6]. вероятно, существу-
ют и другие причины предрасполо-
женности опухолей определенной 
локализации к метастазированию в 
кости [7]. из других опухолей часто 
метастазируют в кости рак почки 
[8], щитовидной железы, легкого и 
множественная миелома. частота 
метастатического поражения кос-
тей скелета при раке молочной и 
предстательной железы составляет 
до 75%, щитовидной железы – 60%, 
легких – 30–40%, почки – 20–25% и 
менее чем 10% – при раке яичников 
и опухолях желудочно-кишечного 
тракта. 
немелкоклеточный рак составляет 
большую часть всех опухолей лег-
кого (75–80%), причем на момент 
установления диагноза у боль-
шинства больных уже наблюдается 
распространенный процесс. от-
даленные метастазы отмечаются у 
11–36% пациентов, наиболее часто 
диагностируются костные метаста-
зы, выраженные преимущественно 

остеолитическими очагами [9–11]. 
у 2,3% больных раком легкого ме-
тастазы в кости являются первич-
ным проявлением заболевания. 
При мелкоклеточном раке легкого в 
10% случаев кости являются един-
ственным местом метастазирова-
ния. около 60% больных раком лег-
кого на момент установления диа-
гноза имеют IIIb–IV стадии заболе-
вания. долгое время считалось, что 
лечение больных с такими стадия-
ми рака легкого носит сугубо пал-
лиативный или симптоматический 
характер. однако развитие химио-
терапии в последнее десятилетие 
привело к удвоению средней про-
должительности жизни больных с 
IV стадией немелкоклеточного рака 
легкого (с 4 до 8–12 мес.), а также к 
повышению почти в три раза пока-
зателя 1-летней выживаемости – с 
11–14% до 32–37%. 
Появлению метастазов в кости при 
солидных опухолях сопутствует 
нарушение минерального обмена и 
структуры костной ткани. костные 
метастазы, в свою очередь, клини-
чески могут проявляться болью, 
гиперкальциемией, патологичес-
кими переломами и сдавлением 
спинного мозга – так называемые 
события, связанные со скелетом 
(skeletal related events, SRE), – что 
приводит к ухудшению качества 
жизни и инвалидизации больных. 
Зачастую развитие SRE препят-
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выявленных сканированием или 
прямой рентгенографией. Ска-
нирование методом позитронно-
эмиссионной томографии (ПЭт) 
в настоящее время рекомендуется 
проводить тем больным раком лег-
кого, кто потенциально подходит 
для хирургического лечения. При 
сравнении методов ПЭт и обычно-
го сканирования точность выявле-
ния метастазов в кости составляла 
96% и 66% соответственно [13, 14].
в настоящее время для лечения 
костных метастазов используют 
весь арсенал методов: 
 ■ системную специфическую про-

тивоопухолевую терапию;
 ■ локальное воздействие (хирур-

гия, лучевая терапия);
 ■ поддерживающую терапию (бис-

фосфонаты для подавления кост-
ной резорбции);

 ■ анальгетики.
установление основных этапов па-
тогенеза костных метастазов послу-
жило основанием для создания пре-
паратов, обладающих способностью 
оказывать влияние не столько на 
метаболизм самой опухоли, сколь-
ко на костный обмен, нарушен-
ный опухолевым процессом [15]. 
Подобными свойствами обладают 
бисфосфонаты, ставшие первыми 
специфическими средствами для 
лечения метастазов в кости, пред-
ставляя собой стабильные аналоги 
природных неорганических фосфа-
тов. Механизм их действия сложен 
и до конца не ясен. С одной сторо-
ны, бисфосфонаты проникают в 
костную ткань, концентрируются 
вокруг остеокластов, создавая вы-
сокую концентрацию в лакунах 
резорбции, захватываются остео-
кластами, в которых нарушают фор-
мирование цитоскелета, необходи-
мого для прикрепления остеокласта 

ствует продолжению специфичес-
кого противоопухолевого лечения 
и впоследствии негативно влия-
ет на продолжительность жизни 
больных. костные осложнения в 
ряде случаев требуют дополнитель-
ного хирургического вмешатель-
ства и проведения лучевой тера-
пии. частота таких осложнений 
варьирует в зависимости от харак-
тера опухоли (табл. 1) и интенсив-
ности проводимого лечения [12].
боль, возникающая при метастазах 
в кости, часто плохо локализуется 
и может зависеть от множества 
факторов, таких как разрастание 
опухолевых масс, нестабильность 
скелета, образование микропере-
ломов, развитие патологических 
переломов, химическая стимуля-
ция болевых рецепторов цитоки-
нами, высвобождающимися из 
опухолевых клеток. боль и другие 
осложнения, вызванные костными 
метастазами, могут значительно 
ограничивать функции различных 
органов, при этом пациенты зачас-
тую нуждаются в госпитализации 
и хирургических вмешательствах 
различного объема для их коррек-
ции. Переломы позвонков приво-
дят к изменению осанки, умень-
шению роста, функциональным 
нарушениям и значительному ог-
раничению подвижности. кроме 
того, результаты исследований, 
проведенных с участием больных 
раком предстательной железы, и 
данные страховых компаний по-
казывают, что развитие осложне-
ний, связанных с метастатическим 
поражением костей, существенно 
повышает стоимость лечения. так, 
общая стоимость лечения больно-
го со скелетными осложнениями 
превосходит стоимость лечения 
больного с метастазами в кости 
без осложнений более чем на 
48 000 долларов СшА в ценах 
1990 г. на долю гиперкальциемии, 
вызванной злокачественными 
опухолями, приходится около 
45% всех случаев гиперкальци-
емии, которая представляет собой 
угрожающее жизни метаболичес-
кое осложнение рака и встречает-
ся у 10–20% онкологических боль-
ных. чаще всего гиперкальциемия 
возникает у пациентов с миелом-

ной болезнью (21–33%), раком лег-
кого (7–16%), пищевода (6–28%) 
и молочной железы (5–23%). Ги-
перкальциемия встречается как у 
больных с метастазами в кости, так 
и без метастазов. в клинической 
практике под гиперкальциемией 
понимают концентрацию каль-
ция в крови более 2,6 ммоль/л и 
выделяют три ее степени: легкая – 
уровень кальция 2,6–3,0 ммоль/л, 
средняя – 3,0–3,38 ммоль/л и тяже-
лая – выше 3,38 ммоль/л. Проявле-
ния гиперкальциемии зависят от 
уровня кальция в крови и общего 
состояния пациента: сухость во 
рту, жажда, полиурия, запор, тош-
нота, рвота; в тяжелых случаях 
могут наблюдаться почечная не-
достаточность и потеря сознания.
наличие костных метастазов 
может быть подтверждено при 
помощи различных диагности-
ческих методов. одним из наибо-
лее простых является проведение 
рентгенологического исследова-
ния, которое применяют для вы-
явления значительных костных 
деструкций. наиболее часто для 
диагностики изменений в костной 
ткани используют радиоизотоп-
ное сканирование скелета. одна-
ко для выявления ранних стадий 
бессимптомных метастазов подоб-
ный метод является недостаточно 
точным. так, ложно-позитивное 
исследование может указывать на 
дегенеративные и травматические 
повреждения костной системы. 
компьютерная томография (кт) 
и магнитно-резонансная томогра-
фия (Мрт) не используются как 
скрининговые методы для выяв-
ления костных метастазов, но эти 
технологии могут применяться 
для дальнейшего более детально-
го исследования аномальных зон, 

Таблица 1. Частота появления скелетных осложнений при метастазах в кости различных 
злокачественных опухолей*

скелетные осложнения (SRE)
Частота осложнений, %

Рак молочной 
железы

Рак предстательной 
железы

Рак 
легкого

Пациенты с 1 и более SRE 64 49 46
Патологические переломы 52 25 22
Гиперкальциемия 13 1 9
компрессия спинного мозга 3 8 4

* Адаптировано по [12].
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к костной ткани, а также снижают 
секрецию лизосомальных фермен-
тов [16–21].
другой эффект бисфосфонатов 
заключается в стимулировании 
апоптоза остеокластов, что под-
тверждается появлением особых 
изменений в клетке и структуре 
ядра [22]. одновременно отмечает-
ся потеря клетками-предшествен-
никами остеокластов способности 
к дифференцировке и созреванию, 
что приводит к уменьшению числа 
остеокластов. кроме того, бисфос-
фонаты действуют на остеоблас-
ты и макрофаги в зоне костной 
резорбции, ингибируя синтез ос-
теокластстимулирующих факто-
ров [23]. как показали последние 
исследования, бисфосфонаты не 
только снижают потерю костной 
ткани, но и уменьшают объем 
опухолевых масс [24–26]. вероят-
но, это происходит за счет блоки-
рования функции остеокластов, 
что ведет к разрыву порочного 
круга и прекращению подпитки 
опухолевых клеток факторами 
роста и цитокинами, вырабаты-
ваемыми костной тканью. однако 
это может также быть результатом 

прямого действия бисфосфонатов 
(или, возможно, токсических про-
дуктов метаболизма остеокластов) 
на опухолевые клетки [27]. Подни-
мался в литературе и вопрос о воз-
можном влиянии бисфосфонатов 
на висцеральные метастазы, но 
подтверждения этого влияния по-
лучено не было [28] . 
все бисфосфонаты являются про-
изводными пирофосфата, основой 
которого является группа фос-
фор-кислород-фосфор (р–о–р), 
однако в отличие от него харак-
теризуются наличием структуры 
р–С–р, обеспечивающей актив-
ность бисфосфонатов и связыва-
ние с костным матриксом, а также 
боковой цепи, определяющей их 
антирезорбционную активность, 
побочные эффекты и механизм 
действия [29]. бисфосфонаты, 
как и пирофосфат, связываются 
с кристаллами гидроксиапатита 
кости и предотвращают их рост и 
растворение.
обычно бисфосфонаты хорошо 
переносятся большинством паци-
ентов. Самые частые побочные эф-
фекты – гриппоподобный синдром 
(лихорадка, артралгии, миалгии 
и обострение болей в костях), по-
вышенная утомляемость, желу-
дочно-кишечная реакция (более 
выраженная у препаратов третьего 
поколения – вплоть до эрозивных 
эзофагитов и гастритов), могут от-
мечаться слабость, одышка и отеки. 
Эти симптомы обычно слабо выра-
жены, быстро купируются и требу-
ют минимальной медикаментозной 
коррекции. При применении внут-
ривенных бисфосфонатов возмож-
но нарушение функции почек, осо-
бенно у пациентов с ранее сущест-
вующей почечной патологией, что 
требует постоянного мониторинга 
уровня креатинина. При примене-
нии золедроновой кислоты (золе-
дроната) единственным серьезным 
осложнением является остеонекроз 
челюсти, хотя, по мнению боль-
шинства исследователей, причины 
возникновения этого типа ослож-
нений достаточно многочисленны, 
включая применение кортикосте-
роидов и цитостатиков, сопутству-
ющую патологию и распространен-
ность опухолевого процесса.

Золедроновая кислота (золедро-
нат) – представитель третьего по-
коления сильнодействующих бис-
фосфонатов – содержит два атома 
азота в гетероциклическом кольце 
и обладает наивысшей антире-
зорбтивной активностью. Амино-
бисфосфонаты обладают способ-
ностью как подавлять активность 
остеокластов и снижать резорб-
цию костной ткани при метастазах 
опухоли, так и влиять на клеточное 
микроокружение в кости и пре-
пятствовать адгезии опухолевых 
клеток благодаря угнетению ряда 
ферментов. Стоит отметить, что 
именно для золедроната в исследо-
ваниях in vitro в отношении клеток 
рака легкого, так же как и клеток 
рака молочной и предстательной 
железы, показана прямая противо-
опухолевая активность за счет сни-
жения клеточной пролиферации, 
индукции апоптоза, подавления 
адгезии и инвазии в костный мат-
рикс. Эти данные подтверждены 
рядом клинических исследований, 
в которых показаны возможности 
золедроновой кислоты потенциро-
вать эффект цитостатиков [30–37].
целью настоящего исследова-
ния была оценка эффективности 
использования препарата золе-
дроновой кислоты (резорба, ЗАо 
«Фарм-Синтез») для уменьшения 
интенсивности болевого синдро-
ма и предупреждения и/или сни-
жения частоты развития осложне-
ний у больных с костными мета-
стазами рака легкого.

Характеристика больных 
и методы исследования
в период с января 2008 г. по январь 
2012 г. в отделении химиотерапии 
ронц им. н.н. блохина рАМн 
было проведено исследование, в 
которое были включены 43 паци-
ента, из них 32 мужчины (74,4%) и 
11 женщин (25,6%), в возрасте от 31 
до 77 лет (средний возраст 54 года), 
получивших 206 введений резорбы. 
у всех больных на момент включе-
ния в исследование была IV стадия 
заболевания. По морфологичес-
кому типу у 33 (76,7%) пациентов 
диагностирован немелкоклеточный 
рак легкого (22 – аденокарцинома, 
11 – плоскоклеточный рак), у 10 

Таблица 2. Характеристика и локализация метастазов 
в кости у пациентов на момент начала лечения Резорбой

Характеристика 
и локализация 
метастазов

количество больных 
(n = 43)

абс. %
тип:
     •  смешанные
     •  бластические
     •  литические
     •  не установлен

5
7

16
15

11,6
16,3
37,2
34,9

Позвоночник:
     •  шейный отдел
     •  грудной отдел
     •  поясничный отдел
     •  крестцовый отдел

3
27*
19*
6

7
62,8
44,2
14

кости таза 19 44,2
ребра 21 48,8
бедренные кости 13 30,2
Плечевые кости 7 16,3
лопатки 8 18,6
Грудина 8 18,6
кости черепа 8 18,6
ключицы 4 9,3

* Сочетанное поражение костей.
n – общее количество пациентов.
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так как некоторые из включенных 
в исследование получили лишь по 
1 или 2 введения резорбы. в оце-
ниваемой группе каждый больной 
получил от 3 до 14 (в среднем 6) 
введений резорбы по 4 мг в виде 
15–30-минутной инфузии в сред-
нем каждые 30 дней (26–34 дня). 
лечение проводилось в основном 
в амбулаторных условиях. необ-
ходимо отметить, что непосред-
ственных побочных реакций во 
время инфузии не наблюдалось. 
до начала лечения гиперкальци-
емия не отмечалась ни у одного из 
30 больных. в процессе лечения не 
наблюдалось случаев гипокальци-
емии и повышения уровня креати-
нина в плазме крови.
Повышение уровня ЩФ до нача-
ла лечения было выявлено у 14 
больных (46,7%), снижение этого 
показателя до нормальных значе-
ний у 5 из них (35,7%) наблюдали 
уже после 2–4 инфузий резорбы. 
у 7 (50%) пациентов отмечали сни-
жение уровня ЩФ, однако норма 
не была достигнута, возможно, 
вследствие ограниченного срока 
наблюдения или из-за наличия ме-

(23,3%) пациентов – мелкоклеточ-
ный рак легкого. необходимо отме-
тить, что 6 больных имели длитель-
ный анамнез заболевания (свыше 
12 месяцев), а у 3 пациентов кости 
были единственным местом мета-
стазирования рака.
у всех больных наличие метастазов 
в кости было подтверждено радио-
изотопным, рентгенологическим 
методами исследования, кт и/или 
Мрт, в некоторых случаях проводи-
лась ПЭт. в таблице 2 представлены 
характеристика и частота пораже-
ния определенных отделов скелета 
больных. в процессе лечения препа-
ратом резорба состояние всех паци-
ентов контролировалось по рентге-
нологическим параметрам.
20 больных на момент включе-
ния предъявляли жалобы на боли 
от незначительной до сильной 
(I–IV степени по шкале CTCAE 
(Common Terminology Criteria for 
Adverse Events)) и использовали 
для обезболивания анальгетики, 
нПвП и даже препараты нарко-
тического ряда. для оценки из-
менения интенсивности болей в 
процессе лечения бисфосфонатом 
резорба пациенты 1 раз в 3 дня за-
полняли подобранные для данного 
исследования шкалы оценки вы-
раженности боли: визуально-ана-
логовую шкалу, шкалу вербальных 
оценок и мимическую шкалу оцен-
ки боли (рис. 1). для объективной 
оценки степени выраженности бо-
левого синдрома пациенты или их 
родственники заполняли график 
приема обезболивающих препара-
тов в период лечения.
общее состояние для всей группы 
пациентов перед началом лечения 
резорбой по шкале ECOG (Eastern 
Cooperative Oncology Group) было 
≥ 2, что характеризует неполно-
ценное качество жизни. у всех 
больных перед каждым введени-
ем препарата производили забор 
крови на биохимический анализ 
с обязательным исследованием 
уровня креатинина, щелочной 
фосфатазы (ЩФ) и кальция.
одиночные метастазы в кости отме-
чались у 8 пациентов. Множествен-
ные метастазы: 2 – у двух пациентов, 
3 – у двух пациентов, более 3 – у 31 
пациента. на момент включения в 

исследование 6 (14%) больных по-
лучили курс паллиативной луче-
вой терапии (лт) с целью обезбо-
ливания, однако специфического 
противоопухолевого лечения они 
не получали; у 16 больных наличие 
метастазов в кости было диагности-
ровано одновременно с основным 
онкологическим диагнозом, поэто-
му они также не получали никакого 
лечения; в анамнезе у 21 пациента 
уже были многократные циклы 
цитостатической терапии с исполь-
зованием различных химиопрепа-
ратов – этопозида, цисплатина, кар-
боплатина, Адриамицина, Аранозы, 
гемцитабина, паклитаксела, ирино-
текана, винкристина, Алимты, бева-
цизумаба и др. однако несмотря на 
проводимую химиотерапию, у боль-
ных последней группы при оценке 
эффекта выявлялись метастазы в 
кости, после чего к основному ле-
чению добавляли бисфосфонаты. 
у 7 больных еще до начала лече-
ния в рамках нашего исследования 
по данным кт отмечался перелом 
II ребра, компрессионные переломы 
тел С7, Th 8, Th 10, L3 и L5 позвонков 
и шейки бедра соответственно.

Результаты исследований
клиническую эффективность про-
водимой терапии оценивали по 
следующим показателям:
 ■ изменение выраженности боле-

вого синдрома;
 ■ отсутствие новых очагов пора-

жения костей по данным рентге-
нологических исследований;

 ■ репарация костных метастазов.
оценить результаты лечения уда-
лось лишь у 30 (69,8%) пациентов, 

Рис. 1. Шкалы оценки выраженности боли*

* Адаптировано по [38, 39].
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Бисфосфонаты  оказывают лечебное 
и профилактическое действие при 
гиперкальциемии, болевом синдроме, 
существенно снижают риск развития 
патологических деформаций и переломов 
костей при метастазах солидных опухолей.
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тастазов в печени. на протяжении 
всего периода лечения резорбой 
у 22 (73,3%) больных рентгеноло-
гически не было выявлено новых 
очагов в костях. новые метастати-
ческие очаги в кости у 8 больных 
(26,7%) появились после 2 и 6 ин-
фузий резорбы, что составило 2 и 
8 месяцев между контрольными 
обследованиями соответственно. 
Патологические переломы наблю-
дались у 9 (30,0%) больных: у 2 из 
них они были выявлены в процес-

се проводимой сопутствующей те-
рапии золедронатом, у 7 больных 
переломы отмечались (по данным 
кт), как указано выше, еще до мо-
мента включения в исследование. 
клиническая картина компрессии 
спинного мозга наблюдалась у 1 из 
этих 9 пациентов, однако в связи с 
тяжестью его состояния рентгено-
логически это подтвердить не уда-
лось. у 2 больных патологические 
переломы были зарегистрированы 
рентгенологически: у 1 больного 
компрессионный перелом на уров-
не тел позвонков L1–L2 был выяв-
лен после 1-й инфузии резорбы; у 
второго патологический перелом 
правой бедренной кости в облас-
ти ранее определяемого метастаза 
был обнаружен после 6-й инфузии 
резорбы. 8 (18,6%) пациентам на 
фоне применения химиотерапии 
и бисфосфонатов была добавлена 
лт на область перелома с анальге-
зирующей целью.
Период времени от завершения 
лт до начала введения резорбы 
составил в среднем 12 месяцев (от 
2 дней до 24 месяцев). 
При рентгенологическом конт-
роле у 8 (26,7%) из 30 оцененных 
больных отмечалась репарация 
костной ткани разной степе-
ни интенсивности, которую ре-
гистрировали после 1–5 курсов 

(в среднем после 3 курсов) лече-
ния резорбой.
болевой синдром отмечался у 20 
(46,5%) больных перед началом 
лечения резорбой. в ходе лече-
ния интенсивность его снижалась 
в 65% случаев (у 13 пациентов). 
После 2–3 инфузий препарата 
жалоб на боли не предъявляли 
14 (70%) больных, у 5 пациентов 
(25%) болевой синдром оставал-
ся на прежнем уровне, и только 
один пациент отмечал нарастание 
болей в костях.
При анализе дневников пациен-
тов, состоящих из трех шкал вы-
раженности боли (субъективная 
оценка) и графика приема аналь-
гетиков (объективная оценка), об-
ращает на себя внимание усиление 
болей на 2–5-е сутки после инфу-
зии резорбы у 3 пациентов (10%). 
однако в течение последующих 
26–34 дней между курсами лече-
ния бисфосфонатом пациенты 
отмечали снижение болевого син-
дрома до минимального уровня на 
13–25-е сутки лечения.
интересно, что у 40% пациентов 
отмечалось несоответствие между 
самооценкой боли по шкалам вы-
раженности болевого синдрома и 
дозировками используемых обез-
боливающих препаратов, что, воз-
можно, связано с психологической 
зависимостью больных от приема 
анальгетиков и страхом возобнов-
ления боли.
Среди нежелательных реакций на 
введение резорбы отмечалась ли-
хорадка легкой степени тяжести на 
2–3-и сутки у 6 больных (20%), ко-
торая быстро купировалась при-
емом жаропонижающих средств. 
Следует отметить, что концент-
рации гемоглобина, лейкоцитов, 
эритроцитов и нейтрофилов на 
фоне применения резорбы не из-
менялись.
в проведенном исследовании, со-
гласно биохимическим показате-
лям, не было выявлено отрицатель-
ного влияния резорбы на функцио-
нальное состояние почек, несмотря 
на параллельно вводимые нефро-
токсичные цитостатики.
бисфосфонаты не являются аль-
тернативой противоопухолевому 
лечению и применяются независи-

мо от него. однако по сравнению 
с другими препаратами, оказываю-
щими влияние на костную резорб-
цию, они обладают рядом преиму-
ществ (высокая эффективность, 
низкая токсичность, наличие пе-
роральной формы). Это делает их 
препаратами выбора при наличии 
костных метастазов [40, 41], так как 
бисфосфонаты, обладая уникаль-
ной способностью ингибировать 
костную резорбцию при метаста-
зах солидных опухолей, оказыва-
ют лечебное и профилактическое 
действие при гиперкальциемии, 
болевом синдроме, существенно 
снижают риск развития патологи-
ческих деформаций и переломов 
костей. несмотря на различную 
антирезорбционную активность 
in vitro, использование любого из 
представителей группы бисфос-
фонатов при костных метастазах 
обеспечивает снижение риска па-
тологических переломов, умень-
шение выраженности болевого 
синдрома, нормализацию уровня 
кальция крови.

Заключение
резорба является эффективным и 
безопасным препаратом из группы 
бисфосфонатов. лечение резор-
бой удобно для пациентов, так как 
препарат вводится посредством 
кратковременной инфузии 1 раз в 
месяц и лечение может проводить-
ся в амбулаторных условиях.
в проведенных исследованиях 
показано, что резорба быстро 
купирует болевой синдром, обес-
печивает эффективную защиту 
костной ткани, подавляет деструк-
тивные процессы в костях скелета 
и способствует их регенерации, 
улучшая качество жизни больных 
с диссеминированным раком лег-
кого. Препарат хорошо переносит-
ся в сочетании с противоопухоле-
вой терапией. По эффективности 
и профилю безопасности резорба 
не уступает другим препаратам на 
основе золедроновой кислоты.
таким образом, полученные дан-
ные позволяют заключить, что 
препарат резорба может занять 
важное место в сопроводительной 
терапии больных раком легкого с 
метастазами в кости. 

Резорба подавляет деструктивные процессы 
в костях скелета и способствует их 

регенерации, улучшая качество жизни 
больных с диссеминированным раком легкого.

Литература 
→ С. 58–59
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терапия нозогенных 
реакций у больных 
с онкогематологическими 
заболеваниями

ФГБУ 
«Гематологический 

научный центр» 
МЗ СР РФ

к.м.н. д.Э. выборныХ

Психиатрическая помощь больным с онкогематологическими 
заболеваниями, у которых сформировались нозогенные реакции, 

заключается в коррекции тревожной, депрессивной и процессуальной 
симптоматики. Показано, что широкий спектр психопатологических 

состояний может быть эффективно купирован с помощью современных 
анксиолитиков, антидепрессантов с противотревожным действием 

и атипичных нейролептиков, применяемых согласно стандартным схемам, 
принятым в «общей» психиатрии.

Введение
Согласно литературным данным 
[1], нозогенные реакции (пси-
хогенные состояния, обуслов-
ленные констелляцией событий, 
связанных с соматическим забо-
леванием) у пациентов с онкоге-
матологическими заболеваниями 
не являются однородными. кроме 
того, нозогении не являются ста-
тичными клиническими обра-
зованиями. они зависят от ряда 
факторов и в первую очередь 
связаны с изменениями обстоя-
тельств, обусловленных сомати-
ческим заболеванием: они могут 
терять свою актуальность или ку-
пироваться при благоприятных 
изменениях в течении болезни 
(ослабление симптомов, ремис-
сия, положительная динамика 
клинико-гематологических пока-
зателей и др.) либо утяжеляться 

при неблагоприятном прогнозе 
онкогематологической патоло-
гии (развитие осложнений либо 
рецидива заболевания) или при 
участии иных негативных фак-
торов [2–4]. Проблема нозоге-
ний у онкогематологических па-
циентов, включая такой важный 
аспект, как психофармакологи-
ческая коррекция психических 
расстройств, оставалась до пос-
леднего времени малоизученной.

Материалы и методы
настоящее исследование прово-
дилось на базе клинических отде-
лений ФГбу «Гематологический 
научный центр» Минздравсоц-
развития россии (Гнц). обяза-
тельным условием проведения 
психиатрического обследования 
было добровольное согласие па-
циентов.

Процедура клинического об-
следования включала анализ 
психического состояния, субъ-
ективных и объективных анам-
нестических сведений, включая 
медицинскую документацию 
(истории болезни, архивные ис-
тории болезни, выписки из ис-
торий болезни, амбулаторные 
карточки, справки, протоколы 
заседаний втЭк). Психопатоло-
гическая оценка проводилась ав-
тором исследования.
Гематологическое обследование, 
помимо стандартного физикаль-
ного осмотра, включало оценку 
показателей крови и (при необ-
ходимости) костного мозга, мор-
фологической структуры кро-
ветворной и лимфоидной тка-
ней (пункция и трепанобиопсия 
костного мозга), уЗи брюшной 
полости, проведение различных 
специализированных исследова-
ний (иммунохимическое и др.) 
с вынесением окончательного эк-
спертного заключения в резуль-
тате клинических разборов при 
участии руководителей и науч-
ных сотрудников клинических 
отделений Гнц.
выборка исследования сформи-
рована за период с 2006 по 2011 г. 
из числа пациентов с верифици-
рованным диагнозом заболевания 
кроветворной системы, госпита-
лизированных в клинические от-
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оценки пропорции риска/пользы 
с учетом профиля переносимости 
и безопасности препарата, а также 
потенциальных лекарственных 
взаимодействий. оценка эффек-
тивности терапии проводилась по 
шкале общего клинического впе-
чатления. общая продолжитель-
ность лечения составила в сред-
нем 8 недель (от 6 до 14 недель). 
респондерами (ответившими на 
лечение) считались пациенты с 
выраженной и стойкой частичной 
(до субклинического уровня) или 
полной редукцией психопатологи-
ческой симптоматики.

деления Гнц1, у которых выявля-
лись нозогенные реакции [5]. из 
участия в исследовании исключа-
лись больные, состояние которых 
не позволяло выполнить психо-
патологическое обследование в 
необходимом для оценки объеме: 
крайне тяжелое соматическое со-
стояние, умственная отсталость 
(F71–F79 по Мкб-10), грубое ор-
ганическое поражение централь-
ной нервной системы (цнС) (F00–
F09), прогредиентная шизофрения 
с признаками обострения эндо-
генного процесса (F20, F22–F29), 
злоупотребление психоактивны-
ми веществами (F10–F19).
выборку составили 192 пациен-
та (женщины составляли 48,4%, 
мужчины – 51,6%, возраст боль-
ных варьировал от 19 до 68 лет, 
медиана возраста – 37 лет) пре-
имущественно с острыми лей-
козами и тяжелыми лимфопро-
лиферативными заболеваниями 
(табл. 1), что соотносится с пред-
ставлением о значимой роли со-
матогенного фактора в формиро-
вании нозогенных реакций при 
онкогематологических заболева-
ниях [6]. длительность гемато-
логического заболевания от даты 
его выявления варьировала от 
0,3 до 6,5 лет (в среднем 1,3 года).
нозогенные реакции у 163 боль-
ных соответствовали критериям 
расстройства приспособитель-
ных реакций по Мкб-10 (F43.2), 
у 29 пациентов – нозогенным ре-
активным состояниям у больных 
шизофренией.
в рамках настоящего исследова-
ния предусматривалась психофар-
макологическая коррекция выяв-
ленных нозогений с применением 
основных классов современных 
психотропных средств (транк-
вилизаторы, антидепрессанты и 
антипсихотики) как на стационар-
ном, так и на амбулаторном этапах 
лечения онкогематологического 
заболевания. выбор психотроп-
ных средств, назначавшихся как в 
виде монотерапии, так и в составе 
комбинированной терапии, осу-
ществлялся эмпирически с учетом 
структуры психопатологических 

проявлений и в соответствии с за-
регистрированными показаниями 
и рекомендуемыми дозами. основ-
ными принципами терапии выяв-
ленных психических расстройств 
у больных с заболеваниями кро-
ветворной системы являлись сле-
дующие: эмпирический подбор 
препаратов с учетом индивидуаль-
ных особенностей пациента, на-
значение психотропных средств в 
соответствии с их основными по-
казаниями на основе анализа кли-
нической картины психопатоло-
гических расстройств, выбор пси-
хотропных средств на основании 

Таблица 1. Распределение больных по гематологическим диагнозам

Гематологический диагноз
количество пациентов, вошедших 

в исследование

абс. %

   острые миелобластные лейкозы (оМл) 23 11,9

острый лимфобластный лейкоз (олл) 19 9,9

Хронический миелолейкоз (ХМл) 27 14,1

лимфогранулематоз (лГМ) 74 38,5

лимфосаркомы (лС) 32 16,7

Множественная миелома (ММ) 14 7,3

острый малопроцентный лейкоз (оМалл) 3 1,6

всего 192 100

Таблица 2. Синдромальные типы нозогенных реакций у больных с онкогематологическими 
заболеваниями

нозогенные реакции

количество пациентов, вошедших 
в исследование

абс. %

невротические
тревожно-диссоциативные 67 34,9

тревожно-фобические 42 21,8

Аффективные
тревожно-депрессивные 51 26,6

Гипоманиакальные 3 1,6

шизофренические*
диссоциативные 19 9,9

тревожно-коэнестопатические 10 5,2

всего 192 100

* термин «шизофренические нозогении» используется в соответствии с определением, данным 
предложившими его авторами [7], для обозначения нозогенных реакций у больных с расстройствами 
шизофренического спектра и шизофренией.

1 использовались также архивные истории болезни.

37ЭФ. Онкология, гематология и радиология.  2/2012

Клинические исследования



Результаты и обсуждение
нозогенные реакции в изучен-
ной выборке представлены срав-
нительно широким спектром 
психопатологических состояний. 
типы нозогенных реакций, вы-
явленные на основании ведущих 
симптомокомплексов у больных, 
включенных в исследование2, 
представленны в таблице 2. 
в целом наблюдаемые типы но-
зогенных реакций соотносятся с 
вариантами нозогений, встреча-
ющихся у больных с другими он-
кологическими процессами [8–
10]. в контексте нозологической 
принадлежности представлен-
ные невротические (тревожно-
диссоциативные и тревожно-фо-
бические нозогении), аффектив-
ные (тревожно-депрессивные) и 
шизофренические (диссоциатив-
ные, тревожно-коэнестопатичес-
кие) нозогенные реакции квали-
фицируются в рамках динамики 
расстройств личности, консти-
туционально обусловленных или 
приобретенных (психопатопо-
добные изменения при вялотеку-
щей шизофрении) под влиянием 
соматического заболевания.

Невротические 
нозогенные реакции
Тревожно-диссоциативные реакции
тревожно-диссоциативные реак-
ции протекают с явлениями фе-
номена отчуждения реального за-
болевания кроветворной системы 
и признаками латентной сомати-
зированной тревоги (тахикардия, 
дрожь, потливость), сопровожда-
ющимися аномальным поведени-
ем в болезни [11].
в соответствии со степенью вы-
раженности диссоциативных рас-
стройств у больных с этим типом 
реакций был выделен подтип уме-
ренной диссоциативной реакции, 
при которой на первый план в 
клинической картине выступает 
свойственная расстройствам мно-
жественной личности (диссоциа-
тивное расстройство идентичнос-
ти по DSM-IV-TR) фрагментар-
ность самосознания. отчуждение 
проявлений гематологического за-

болевания сопряжено с выражен-
ными деперсонализационными 
и дереализационными расстрой-
ствами, то есть происходящие в 
стационаре события, связанные 
с диагностикой и лечением онко-
гематологического заболевания, 
воспринимаются больным как бы 
со стороны.
При умеренной диссоциации про-
явления тревожных расстройств 
сводятся к соматовегетативным на-
рушениям незначительной степени 
выраженности. Пациенты катего-
рически отрицают какие-либо опа-
сения, связанные с исходом болез-
ни. При данном подтипе реакций 
собственно диссоциация охваты-
вает не только и не столько аффек-
тивное сопровождение реакции на 
болезнь, сколько ее когнитивный 
аспект, то есть фактологическое 
содержание, связанное с заболева-
нием кроветворной системы (так 
называемая «когнитивная» дис-
социация [8]). такая диссоциация 
реализуется сомнениями относи-
тельно наличия заболевания, пра-
вильности диагноза, фантазиями и 
декларациями полного выздоров-
ления, игнорированием симптомов 
ухудшения соматического статуса 
либо интерпретацией их в качест-
ве проявления менее тяжелого за-
болевания, например преходящей 
анемии.

Тревожно-фобические реакции
на первый план в клинической 
картине тревожно-фобических 
нозогенных реакций выступают 
явления генерализованной тре-
воги с ощущением напряжения, 
беспокойства. Характерны стра-
хи и тревожные опасения по по-
воду своего нездоровья и невоз-
можности в дальнейшем полной 
социальной реабилитации, ко-
торые сочетаются с гипертрофи-
рованной оценкой угрожающих 
здоровью последствий заболева-
ния. в ряде случаев анксиозные 
расстройства достигают степени 
панических атак, протекающих 
со страхом смерти и соматовеге-
тативными симптомами («сома-
тическая тревога», описываемая 

C. Cloninger [12]), – диспноэ, та-
хикардия, кардиалгии и т.д. кли-
ническая картина реактивного 
состояния дополняется ипохон-
дрическими фобиями, среди ко-
торых преобладает танатофобия. 
Пациенты сообщают о страхе 
смерти, тревожных опасениях 
«перетрудить» и без того затрону-
тые болезнью внутренние органы 
(сердце, легкие и т.д.), «зарабо-
тать» инсульт, инфаркт миокарда.
в статусе пациентов выявляется 
выраженная лабильность эмо-
ционального фона с отчетли-
выми обострениями тревоги и 
фобических расстройств в связи 
с практически любыми предстоя-
щими лечебными (химиотерапия, 
трансплантация костного мозга и 
др.) и диагностическими обследо-
ваниями (по типу «невроза ожи-
дания» [13]).

Аффективные 
нозогенные реакции
Тревожно-депрессивные реакции
на первый план в клинической 
картине тревожно-депрессивных 
реакций выступают явления ги-
потимии – подавленность, апа-
тия, повышенная плаксивость. 
депрессивная симптоматика до-
полняется стойкой тревогой с 
тенденцией к ипохондрической 
рефлексии (тщательная регист-
рация малейших признаков те-
лесного неблагополучия и обос-
тренное самонаблюдение) и фор-
мированию нозофобий.
в структуре содержательного 
комплекса депрессии доминиру-
ет чрезмерно пессимистическая 
оценка перспектив лечения и про-
гноза заболевания, наплывы мыс-
лей о фатальности нарушений де-
ятельности внутренних органов, 
которыми проявляется болезнен-
ный процесс, скором мучитель-
ном финале, бесперспективности 
лечения, негативных социальных 
последствиях.
важной психопатологической осо-
бенностью нозогенных тревожных 
депрессий является значительная 
выраженность соматовегетатив-
ных проявлений. Среди последних – 

2 Характеристика личностных расстройств и психической патологии у изученных больных выходит за рамки данной работы.
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вклад вносят симптомокомплек-
сы объективно существующей 
соматической патологии. так, вы-
раженный зуд кожных покровов 
при лимфогранулематозе воспри-
нимается как трудно описывае-
мое ощущение, сопровождающе-
еся «перекатываниями», «перели-
ваниями» под кожей, в некоторых 
случаях достигающее степени 
транзиторного дерматозойного 
бреда. кроме того, нередко опи-
санные телесные сенсации соче-
таются с истинными болевыми 
расстройствами.

также выявляются аномальные 
телесные сенсации с атипичной 
локализацией. наряду со свойст-
венной гематоонкологической 
патологии астенической симпто-
матикой (длительное и стойкое 
ощущение слабости, повышенная 
истощаемость) пациенты сооб-
щают о необычной неприятной 
легкости или тяжести в теле, не-
устойчивости походки с ощуще-
нием волнообразных колебаний 
поверхности под ногами, внезап-
ных пристуах слабости в ногах.
клиническая картина дополняет-
ся тревожно-фобическими рас-
стройствами, преимущественно 
явлениями нозофобии, манифес-
тирующими на этапе диагности-
ческого обследования (стацио-
нарного либо амбулаторного) под 
влиянием нозогенных факторов 

падение веса, нарушения сна, голо-
вокружение, тремор, тахикардия, 
астения, диспноэ, боли в грудной 
клетке, диспепсические наруше-
ния, включая горечь, сухость во 
рту, запоры, метеоризм и др.
Аффективные расстройства об-
наруживают лабильность и зави-
симость от динамики соматичес-
кого состояния и/или изменений 
в текущей ситуации (результаты 
диагностических процедур, по-
бочные эффекты терапии и др.).

Гипоманиакальные реакции
Повышенный аффект сопро-
вождается суетливостью, взбу-
дораженностью, нередко – раз-
дражительностью, чрезмерной 
общительностью или даже фа-
мильярностью. отмечается ус-
корение темпа мышления, смена 
тематики по случайным призна-
кам, речевой напор. Характерной 
особенностью гипоманиакальных 
нозогенных реакций является 
недооценка тяжести соматичес-
кого состояния с преуменьшени-
ем серьезности его симптомов и 
потенциальных последствий. ук-
лоняясь от обсуждения текущих 
событий, связанных с медицинс-
кой помощью в онкологическом 
стационаре, пациенты охотно 
рассказывают о своих бытовых и 
профессиональных планах, часто 
не соблюдают предписанный вра-
чами лечебный режим, не являют-
ся на амбулаторное обследование, 
пропускают курсы химиотерапии.
При ухудшении соматического 
состояния нарастает конфликт-
ность, негативистичность, раз-
дражительность с формирова-
нием стойкого дисфорического 
аффекта: пациенты придирчиво 
оценивают действия медицинско-
го персонала, открыто выражают 
недовольство неблагоприятной 
динамикой состояния.
При стабилизации соматическо-
го состояния и более или менее 
удовлетворительном самочув-
ствии признаки дисфории ре-
дуцируются и больные возвра-
щаются к образу жизни, сопос-
тавимому с тем, который они 
вели до боле зни, «вспоминая» 
о ней, только если нужно прой-

ти очередное обследование или 
продолжить курс полихимиоте-
рапии (при наблюдении в амбу-
латорных условиях).

Шизофренические 
нозогенные реакции
Шизофренические диссоциативные 
реакции
рассматриваемые нозогении по 
своей клинической картине со-
ответствуют тяжелой диссоци-
ативной нозогенной реакции 
(синдрому псевдодеменции) [8]. 
в статусе пациентов доминиру-
ет феномен отчуждения онкоге-
матологического заболевания, 
достигающий степени полного 
отрицания самого факта болез-
ни. выявляются грубые когни-
тивные нарушения, характери-
зующиеся отчетливой парциаль-
ностью, свойственной синдрому 
псевдодеменции.
в связи с тотальным и категори-
ческим неприятием факта заболе-
вания больные полностью отка-
зываются от дальнейшего наблю-
дения, а также от ряда важных 
лечебных мероприятий, мотиви-
руя это тем, что они практически 
здоровы и не нуждаются в специ-
ализированной помощи. как пра-
вило, такие пациенты повторно 
обращаются за помощью только 
при возникновении осложнения, 
угрожающего жизни (например, 
двусторонней пневмонии с подъ-
емом температуры тела до 39–40 
°С и развитием тяжелой дыха-
тельной недостаточности), либо 
значительном ухудшении состо-
яния, вплоть до терминального, 
вследствие рецидива онкогемато-
логического заболевания.

Шизофренические тревожно-
коэнестопатические реакции
клиническая картина определя-
ется полиморфными аномальны-
ми телесными сенсациями, вклю-
чая телесные фантазии [14, 15] и 
коэнестезиопатии. При этом фор-
мирование патологических телес-
ных ощущений представляется 
сложным процессом. наряду с яв-
лениями соматизированной тре-
воги (собственно соматоформ-
ные расстройства) существенный 

Роль психофармакотерапии в рамках 
комбинированного подхода к лечению 
онкогематологических больных 
с нозогенными  реакциями заключается 
в коррекции тревожной, депрессивной 
и процессуальной симптоматики 
с помощью современных анксиолитиков, 
антидепрессантов с противотревожным 
действием и атипичных нейролептиков 
с учетом возможных побочных действий 
препаратов.
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(установление диагноза угрожаю-
щей жизни онкогематологической 
патологии, разъяснения специ-
алистов о тяжести и возможных 
неблагоприятных последствиях 
болезни, наблюдение за другими 
пациентами отделения, у которых 
развиваются опасные для жизни 
осложнения).
тревожно-фобические симпто-
мокомплексы, выступающие в 
рамках коэнестопатических нозо-
гений, как правило, сочетаются с 
субклиническими проявлениями 
гипотимии (подавленность, чув-
ство безнадежности, бессонница, 
жалобы на потерю энергии). При 
этом аффективные расстройства, 
как правило, не осознаются и ас-
социируются с проявлениями те-
лесного страдания.
обращает на себя внимание ми-
нимальная выраженность по-
веденческих расстройств. При-
знаки аномального поведения в 
болезни ограничиваются редки-
ми обращениями с просьбами 
дополнительных обследований 
в соответствии с неадекватными 
интерпретациями тех или иных 
симптомов, резонерскими рас-
суждениями о полезности не-

традиционных методов лечения, 
необходимости расширения диа-
гностических обследований и др.

Терапия нозогенных реакций
транквилизаторы (анксиолити-
ки) назначались при нозогенных 
реакциях, протекающих с пре-
обладанием невротических рас-
стройств (тревожно-фобических) 
и нарушениями сна, антидепрес-
санты (тимоаналептики) – при но-
зогенных тревожно-депрессивных 
реакциях. Антипсихотики исполь-
зовались в первую очередь при 
лечении шизофренических нозо-
генных реакций. Схемы лечения 
соответствовали стандартным, 
принятым в общей психиатрии. 
в ряде наблюдений при выражен-
ных в структуре нозогенной ре-
акции нарушениях сна применя-
лась комбинированная терапия: 
антидепрессант – транквилизатор 
(снотворное), нейролептик – тран-
квилизатор (снотворное) в указан-
ных дозах (табл. 3).
лечение онкогематологических 
больных с нозогенными реакция-
ми с учетом возможности разви-
тия побочных действий позволи-
ло добиться купирования психо-

патологической симптоматики у 
156 (81,3%) пациентов.
наиболее полный терапевтичес-
кий эффект был зарегистрирован 
у пациентов с тревожно-фобичес-
кими нозогенными реакциями.
особенно значительная редук-
ция психопатологических рас-
стройств отмечалась у больных 
с преобладанием в структуре ре-
акции соматизированной тревоги 
(на первом плане разнообразные 
патологические телесные сенса-
ции – массивные вегетативные 
нарушения, алгии, конверсии, 
тогда как содержание трево-
ги, как правило, исчерпывается 
танатофобиями, а панические 
атаки встречаются редко и отли-
чаются рудиментарностью). При 
терапии таких нозогенных состо-
яний улучшение под влиянием 
транквилизаторов наступало уже 
к 3–5-му дню приема. Пациенты 
отмечали редукцию фобий, тре-
вожных опасений, а также выра-
женности и продолжительности 
соматизированных проявлений. 
выявлялось также улучшение 
общего самочувствия, которое 
больные связывали как с сомато-, 
так и с психотропной терапией. 
Пациенты охотнее вовлекались в 
обсуждение проблем, связанных с 
необходимостью их собственного 
участия в процессе лечения сома-
тического заболевания.
Столь же значительный терапев-
тический эффект был зарегист-
рирован у пациентов с тревож-
но-депрессивными реакциями. 
в частности, у больных с де-
прессивными нозогениями это 
проявлялось уменьшением вы-
раженности снижения настрое-
ния, содержательного комплекса 
депрессии. больные отмечали 
улучшение настроения с одновре-
менным уменьшением вялости, 
подавленности, констатировали 
увеличение физических возмож-
ностей, прилив сил. уменьшалась 
выраженность ипохондрических 
фобий. отмечая восстановление 
прежнего душевного равновесия, 
пациенты сообщали об уменьше-
нии тревожных опасений по по-
воду состояния своего здоровья, 
подчеркивали, что раньше слиш-

Таблица 3. Дозы психотропных средств, использовавшихся в фармакотерапии нозогенных реакций 
у больных гематологического стационара

Препарат
доза, мг/сут

Минимальная Максимальная средняя

Антипсихотики

кветиапин 25 600 300

Сульпирид 50 400 200

Галоперидол 0,5 6 2,5

рисперидон 2 4 3

оланзапин 5 15 7,5

транквилизаторы
лоразепам 0,5 2,5 1

Феназепам 0,5 2 1,5

Антидепрессанты

Сертралин 25 150 50

Пароксетин 20 40 30

Эсциталопрам 10 20 15

Флувоксамин 50 300 175

венлафаксин 37,5 75 150

Снотворные
Зопиклон 3,75 15 7,5

Золпидем 5 20 10
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контролировать лейкоцитарную 
формулу.

Заключение
в результате выполненного иссле-
дования уточнены клинические 
характеристики нозогенных ре-
акций у больных с онкогематоло-
гическими заболеваниями.
Полученные в нашем исследова-
нии данные представляются зна-
чимыми в прикладном контексте, 
в первую очередь – для оптими-
зации психиатрической помощи 
больным с онкогематологическими 
заболеваниями, у которых сфор-
мировались нозогенные реакции. 
роль психофармакотерапии в рам-
ках комбинированного подхода 
к лечению онкогематологических 
больных с нозогенными  реакция-
ми заключается в коррекции тре-
вожной, депрессивной и процессу-
альной симптоматики с помощью 
современных анксиолитиков, анти-
депрессантов с противотревожным 
действием и атипичных нейролеп-
тиков с учетом возможных побоч-
ных действий препаратов. 

ком пессимистично оценивали си-
туацию, драматизировали прогноз 
заболевания и его социальных 
последствий.
Гипоманиакальные нозогенные 
реакции были купированы во всех 
трех случаях. ввиду их казуис-
тичности нам не удалось выявить 
особенности терапии таких со-
стояний у больных с онкогемато-
логическими заболеваниями по 
сравнению с иной соматической 
патологией, коморбидной данным 
расстройствам.
наиболее резистентными к про-
водимой терапии оказались ши-
зофренические нозогенные ре-
акции. они были в разной сте-
пени купированы в 19 (65,5%) из 
29 наблюдений. в наблюдениях с 
диссоциативными шизофрени-
ческими реакциями последние 
оказывались достаточно резис-
тентными к проводимому лече-
нию. лишь в 2/3 случаев удалось 
достигнуть терапевтического эф-
фекта в виде увеличения компла-
ентности больных.
у больных с тревожно-коэнес-
топатическими реакциями кли-
ническая эффективность нейро-
лептиков последних генераций 
(кветиапин, рисперидон и т.п.) в 
наибольшей степени проявлялась 
в отношении эссенциальных се-
нестопатий. наименьшая эффек-
тивность наблюдалась у больных 
с фантастическими сенестопатия-
ми. Промежуточное положение по 
характеру ответа на терапию зани-
мают элементарные и алгические 
сенестопатии.
на рисунке 1 представлены дан-
ные по эффективности терапии 
нозогенных расстройств у боль-
ных с онкогематологическими за-
болеваниями3.
Препараты, применяемые при 
психофармакотерапии нозоген-
ных реакций у включенных в 
исследование пациентов, харак-
теризовались хорошей переноси-
мостью и безопасностью. однако 
в единичных случаях наблюдались 
побочные действия психотроп-
ных препаратов, отмечаемые и у 

пациентов, не страдающих пато-
логией кроветворной системы. 
в частности, в трех случаях при 
приеме антидепрессанта сертра-
лина наблюдались диспепсичес-
кие расстройства (метеоризм, 
тошнота, диарея), потребовавшие 
временного снижения дозировки, 
но не отмены препарата. в одном 
случае (у пожилого больного с со-
четанной гематологической и об-
щесоматической патологией) при 
приеме рисперидона наблюдались 
первые признаки экстрапирамид-
ных расстройств (крупноразма-
шистый тремор пальцев кисти), 
что вынудило нас отменить пре-
парат. несмотря на то что в от-
ношении применяемых нами ати-
пичных антипсихотиков описаны 
побочные действия, касающиеся 
кроветворной системы, в наших 
наблюдениях не было сущест-
венных изменений показателей 
периферической крови, которые 
заставили бы снизить дозировку 
препарата или отменить его. тем 
не менее при назначении таких 
препаратов следует периодически 

Рис. 1. Эффективность терапии нозогенных реакций у больных с онкогематологическими 
заболеваниями

количество пациентов, % респондеры    нонреспондеры
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тревожно-фобические
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Гипоманиакальные

диссоциативные

тревожно-коэнестопатические

3 респондерами считались пациенты, у которых в процессе лечения (к 3–4-й неделе) наблюдалось улучшение состояния по шкале общего клинического 
впечатления не менее чем на 3 балла.
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Значение лазерной проточной 
днк-цитофлуорометрии 
при лучевой терапии рака 
шейки матки 

ФГБУ «Российский 
онкологический 
научный центр 

им. Н.Н. Блохина» 
РАМН

д.м.н. о.А. крАвЕц, д.м.н., проф. в.н. боГАтырЕв

Изучены количественные показатели клеток местнораспространенного рака 
шейки матки (РШМ) на фоне лучевой терапии. Показано, что применение 

лазерной проточной ДНК-цитофлуорометрии целесообразно в качестве 
дополнительного метода для определения прогностических количественных 
показателей при РШМ (плоидность, индекс пролиферации с одновременной 

оценкой пропорции клеток в G1/0, S, G2 + M фазах клеточного цикла).

Введение
лечение рака шейки матки (ршМ) 
имеет большое социальное значе-
ние. Это обусловлено сохраняю-
щейся тенденцией роста заболева-
емости первичным ршМ, высокой 
частотой рецидивов и неизлечен-
ности, ведущими к летальному 
исходу даже после специализи-
рованного лечения. несмотря на 
достигнутые успехи в диагностике 
ршМ, в настоящее время в россии 
до 40% больных ршМ обращают-
ся за медицинской помощью уже с 
распространенной III–IV стадией 
этого заболевания [1, 17].
одним из основных факторов, с 
которым связана заболеваемость 
ршМ, является возраст пациента. 
однако в последнее время отмече-
но увеличение частоты выявления 
различных форм ршМ у женщин 
молодого возраста – 15–39 лет, что 
занимает 1-е ранговое место среди 
онкозаболеваний (21,9% по данным 
на 2009 г.). ршМ является основной 
причиной смерти онкобольных в 

этой возрастной категории. в воз-
растной категории 40–54 лет забо-
леваемость ршМ составляет 9,3%, 
занимая 2-е место после рака мо-
лочной железы [1].
клиническая практика показывает, 
что злокачественные опухоли од-
ного и того же морфологического 
типа, размера и локализации не оди-
наково реагируют на лучевую тера-
пию у пациентов, что проявляется 
разной степенью их регрессии – от 
полного излечения до прогрессиро-
вания во время лечения. очевидно, 
это зависит от индивидуальной ра-
диочувствительности. в последние 
годы выявление факторов про-
гноза неуклонно интегрируется в 
диагностический процесс, и харак-
теристика опухоли становится не-
отъемлемой частью клинического 
диагноза. Среди учитываемых в на-
стоящее время факторов прогноза 
ршМ наиболее часто используются 
степень распространения опухоле-
вого процесса, поражение регио-
нарных лимфатических узлов, сте-

пень дифференцировки опухоли, а 
также сопутствующие изменения 
периферической крови в сочета-
нии с нарушениями функции орга-
нов мочевыделительной системы, 
возраст, продолжительность курса 
лечения [2–8]. Анализ этих показа-
телей, безусловно, важен для плани-
рования лечения, однако он не всег-
да дает возможность предсказать 
течение заболевания с необходимой 
точностью.
Применение в клинической прак-
тике количественных методик 
стало возможно благодаря внед-
рению метода лазерной проточной 
днк-цитофлуорометрии. опреде-
ляемые с его помощью плоидность 
клетки опухоли и соотношение 
клеток в различных фазах клеточ-
ного цикла исключают субъекти-
визм исследования и позволяют 
выявить особенности пролифера-
ции и аномальное содержание днк 
в ядрах клеток при проведении лу-
чевой терапии у больных ршМ [9–
12]. Это дает основание полагать, 
что с помощью метода лазерной 
проточной днк-цитофлуоромет-
рии возможно объективизировать 
цитологические критерии, провес-
ти количественную оценку измене-
ний в клетках опухоли, происходя-
щих в результате лучевой терапии, 
и получить надежные прогности-
ческие количественные показате-
ли. Проведение такого исследова-
ния представляется современным 
и актуальным.
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ными и многоклоновыми опухо-
лями формами плоскоклеточного 
рака – плоскоклеточным неорого-
вевающим (18,6%) и низкодиффе-
ренцированной формой рака (20%), 
а также аденокарциномой (4,0%).
для оценки прогностически значи-
мых признаков ршМ с учетом дан-
ных, в соответствии с плоидностью 
и пролиферативной активностью 
клеток, каждый тип днк-гисто-
грамм делили на подтипы, пред-
ставленные в таблице 2 [10].
При анализе полученных данных 
установлено, что диплоидные опу-
холи характеризовались низкими 
темпами деления клеток, что под-
тверждается низкими значениями 
числа клеток в фазе клеточного 
цикла G0/1. число клеток в фазе G0/1 
составило более 80% в 94,8 ± 8,1% 
случаев, в S-фазе < 7% – в 78,9 ± 6,6% 
случаев, в фазе G2 + M < 10% – в 97,4 ± 
2,6% опухолей. индекс пролифера-
ции (иП) < 15% наблюдался в 92,1 ± 
4,4% случаев новообразований.

целью настоящего исследования 
явилось изучение количественных 
показателей клеток местнораспро-
страненного рака шейки матки на 
фоне лучевой терапии (плоидность, 
распределение клеток по фазам кле-
точного цикла), а также взаимосвя-
зи данных показателей с клиничес-
кими факторами прогноза.

Материалы и методы 
исследования
Материалом для настоящего про-
спективного исследования послу-
жили клинические наблюдения за 
121 больной ршМ II, III, IV стадий, 
которым проводился курс сочетан-
ной лучевой терапии с 2000 по 2008 г. 
в ронц им. н.н. блохина рАМн. 
изучался биопсийный материал 
шейки матки, который забирался 
до начала курса лучевой терапии 
(лт), после 1-го этапа лт на сум-
марной очаговой дозе (Сод) 50–
40 Гр и после окончания всего курса 
лечения на Сод в точке А 76–80 Гр, 
в точке в – 60 Гр.
Проведенное исследование у 121 
больной с местнораспространен-
ным ршМ показало, что диплоид-
ные опухоли выявлены у 38 (31,4%) 
больных, анеуплоидные опухоли – 
у 75 (62%), многоклоновые – у 7 
(5,8%) и у 1 (0,8%) больной обнару-
жена гиперанеуплоидная опухоль.
в группе диплоидных опухолей 
средний возраст пациенток соста-
вил 50,8 ± 2,1 лет (от 26 до 71 года), 
среди них 16 (42,1%) больных были 
моложе 49 лет и 22 (57,9%) – старше 
49 лет.
в группе анеуплоидных опухолей 
средний возраст больных соста-
вил 52,1 ± 1,3 лет (от 25 до 74 лет), 
среди них 28 (37,3%) больных были 
моложе 49 лет и 47 (62,6%) – старше 
49 лет.
Средний возраст больных с мно-
гоклоновыми опухолями составил 
47,4 ± 2,7 лет (от 37 до 58 лет), среди 
них 4 (57,1%) были моложе 49 лет и 
3 (42,8%) старше 49 лет.
у 1 больной в возрасте 41 год была 
выявлена гиперанеуплоидная опу-
холь. 
распределение больных ршМ по 
возрасту в зависимости от плоид-
ности клеток опухоли представлено 
на рисунке 1.

отмечено, что у больных старше 
49 лет чаще встречались анеупло-
идные опухоли.
для характеристики степени анеу-
плоидии вычисляли индекс днк 
(иднк) клеток опухоли. распре-
деление больных в зависимости от 
иднк опухоли представлено на 
рисунке 2.
По результатам исследования, у 
38 больных ршМ выявлены дипло-
идные опухоли (иднк = 1). у 27 
(22,3%) больных значение иднк 
при ршМ составило от 0,6 до 0,8, 
то есть наблюдалась анеуплоидия 
клеток опухоли с потерей генети-
ческого материала. у 48 (39,7%) 
больных отмечалась анеуплоидия 
в пределах митотического цикла 
(иднк – 1,1–1,84). Многоклоно-
вые опухоли, имеющие три клона, 
характеризовались по значению 
иднк, который составил у 2 па-
циенток в пределах 1,85–2,15, у 1 – 
более 2,15, а у 4 больных – 1,1–1,84, 
то есть в пределах митотического 
цикла. Гиперанеуплоидная опухоль 
у 1 больной имела иднк более 2,15.
распределение больных в зави-
симости от стадии заболевания 
представлено в таблице 1. в боль-
шинстве случаев выявлен плоско-
клеточный рак различной степени 
дифференцировки. в группе анеу-
плоидного плоскоклеточного рака 
чаще встречался плоскоклеточный 
неороговевающий рак – у 14 (18,6%) 
больных и низкодифференциро-
ванная форма рака – у 15 (20,0%) 
больных. диагноз «аденокарцино-
ма» установлен у 3 (4,0%) больных.
в группе диплоидных опухолей в 
большинстве наблюдений верифи-
цирован плоскоклеточный орого-
вевающий рак (у 12 (31,6%) пациен-
ток) и низкодифференцированная 
форма плоскоклеточного рака (у 8 
(21%) пациенток). Аденокарцинома 
выявлена у 1 (2,6%) пациентки.
Многоклоновые опухоли в основ-
ном были представлены плоско-
клеточным раком без дифферен-
цировки (у 3 (42,8%) пациенток) и 
плоскоклеточным ороговевающим 
раком (также у 3 (42,8%) пациенток).
в целом можно отметить, что анеу-
плоидные опухоли представлены 
прогностически более неблагопри-
ятными по сравнению с диплоид-

n – число больных.

Рис. 1. Распределение (%) больных РШМ по возрасту 
в зависимости от плоидности опухоли
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Рис. 2. Распределение (%) больных РШМ в зависимости 
от ИДНК опухоли
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Анеуплоидные опухоли характери-
зовались более высокой пролифера-
тивной активностью по сравнению 
с диплоидными. число клеток в 
фазе G0/1 было в большинстве случа-
ев в пределах 80–90% (в 61,3 ± 5,6% 
случаев) и более 90% – в 22,7 ± 4,8% 
случаев, а менее 80% – в 16,0 ± 4,2%. 
количество клеток в S-фазе < 7% 
наблюдалось в 52 ± 5,8% случаев, а 
число клеток в S-фазе в пределах от 
7 до 14% было в 44 ± 5,7% опухолей, 
число клеток в S-фазе ≥ 14% – в 4,0 ± 
2,3% новообразований. количество 
клеток в фазе G2 + M в 82,6 ± 4,4% 
случаев было менее 10%, а в 17,3 ± 
4,4% случаев – более 10%.
индекс пролиферации клеток опу-
холи в большинстве случаев (61,3 ± 
5,6%) составил менее 15%, в 22,6 ± 
4,8% опухолей он был в пределах 
от 15 до 20% и более 20% – в 16,0 ± 
4,2% новообразований. количество 

анеуплоидных клеток в опухоли в 
69,3 ± 5,3% случаев было более 40%, 
а в 24,0 ± 4,9% новообразований – 
в пределах от 20 до 40% и в 14,6 ± 
4,1% случаев – менее 20%, что сви-
детельствует о гетерогенности кле-
точного состава опухоли.
Гиперанеуплоидная опухоль (1 слу-
чай) характеризовалась высокой 
пролиферативной активностью в 
пределах 15–20% при динамическом 
наблюдении на фоне курса лучевой 
терапии, а также высокими показа-
телями числа клеток в S-фазе в пре-
делах от 7 до 14%. При дальнейшем 
наблюдении за больной выявлено 
быстрое прогрессирование заболе-
вания за счет отдаленного метаста-
зирования ршМ.
Группа с многоклоновыми опухоля-
ми была немногочисленна (n = 7), 
в результате исследования в ряде 
новообразований выявлено 3 клона 

клеток опухоли, для статистичес-
кого анализа использовались пара-
метры клеточного цикла популяции 
с наибольшим значением иднк. 
в целом распределение количества 
клеток в фазах клеточного цикла 
многоклоновой опухоли мало от-
личалось от показателей диплоид-
ных опухолей. Значения G0/1 более 
80% выявлены у 85,5 ± 14,3% (n = 6) 
больных. количество клеток S-фа-
зы < 7% установлено у 57,1 ± 20,2% 
(n = 4) пациенток, большее коли-
чество случаев составило значение 
S в пределах от 7 до 14% – в 42,8 ± 
20,2% (n = 3) случаев. число клеток 
в фазе G2 + M менее 10% выявлено у 
85,7 ± 14,3% (n = 6) больных. индекс 
пролиферации в большинстве слу-
чаев был менее 15% – в 71,4% (n = 5). 
количество анеуплоидных клеток 
в опухоли составило более 40% 
в 57,1 ± 20,2% случаев ршМ (n = 4), 
в 28,5 ± 18,4% (n = 2) опухолей зна-
чение этого показателя было в ин-
тервале 20–40%, в 14,3 ± 14,3% опу-
холей (n = 1) – менее 20%.

Результаты исследования
Полученные методом лазерной про-
точной цитофлуорометрии данные 
можно использовать в качестве от-
дельных дополнительных прогнос-
тических критериев течения ршМ. 
точность прогноза важна для выбо-
ра тактики ведения больных.
Анализ общей и безрецидивной 
выживаемости у больных ршМ в 
зависимости от плоидности клеток 
опухоли без учета стадии заболева-
ния подтвердил: диплоидные опухо-
ли имеют более доброкачественное 
течение по сравнению с анеуплоид-
ными, что подтверждено результа-
тами выживаемости (рис. 3 и 4). так, 
общая 5-летняя выживаемость у па-
циенток с диплоидными опухолями 
была выше (68,4 ± 9,6%) по сравне-
нию с больными с анеуплоидными 
опухолями (45,4 ± 8,4%), р < 0,05, а 
в группе с многоклоновыми опу-
холями статистически значимо не 
отличалась – 66,7 ± 19,2% (р = 0,6). 
Аналогичная тенденция прослежена 
при изучении результатов безреци-
дивной выживаемости у больных 
ршМ: в группе диплоидных опу-
холей к пятилетнему сроку наблю-
дения результаты оказались выше 

Таблица 1. Распределение больных РШМ по стадиям в зависимости от плоидности опухоли

стадия РШМ
анеуплоидные

(n = 75)
диплоидные

(n = 38)
Многоклоновые 

(n = 7)
Гиперанеу-

плоидные (n = 1)
n % n % n % n %

II T2bN0M0 16 21,3 8 21,0 0 0 0 0

III

T1bN1M0 0 0 1 2,6 0 0 0 0
T2bN1M0 1 1,3 4 10,5 2 28,6 0 0
T3aN0M0 0 0 1 2,6 0 0 0 0
T3bN0M0 26 34,6 14 36,8 2 28,6 0 0
T3bN1M0 19 25,3 6 15,8 2 28,6 0 0

IV
T2bN1M1 3 4,0 1 2,6 0 0 0 0
T3bN0M1 3 4,0 0 0 0 0 0 0
T3bN1M1 7 9,3 3 7,9 1 14,3 1 100

n – число больных.

Таблица 2. Распределение клеток в фазах клеточного цикла и индекс пролиферации 
в зависимости от плоидности опухоли и подтипа ДНК-гистограмм

количество клеток РШМ, %
диплоидные 

(n = 38)
анеуплоидные 

(n = 75)
Многоклоновые 

(n = 7)
n % n % n %

G0/1

< 80 2 5,2 ± 3,6 12 16,0 ± 4,2 1 14,3 ± 14,3
80–90 18 47,4 ± 8,1 46 61,3 ± 5,6 4 57,1 ± 20,2
> 90 18 47,4 ± 8,1 17 22,7 ± 4,8 2 28,6 ± 18,4

S
< 7 30 78,9 ± 6,6 39 52,0 ± 5,8 4 57,1 ± 20,2

7 – < 14 7 18,4 ± 6,3 33 44,0 ± 5,7 3 42,8 ± 20,2
≥ 14 1 2,6 ± 2,6 3 4,0 ± 2,3 0 0

G2 + M < 10 37 97,4 ± 2,6 62 82,6 ± 4,4 6 85,7 ± 14,3
> 10 1 2,6 ± 2,6 13 17,3 ± 4,4 1 14,3 ± 14,3

индекс пролиферации
< 15 35 92,1 ± 4,4 46 61,3 ± 5,6 5 71,4 ± 18,4

15–20 1 2,6 ± 2,6 17 22,6 ± 4,8 1 14,3 ± 14,3
> 20 2 5,2 ± 3,6 12 16,0 ± 4,2 1 14,3 ± 14,3

число анеуплоидных 
клеток в опухоли

< 20 0 0 11 14,6 ± 4,1 1 14,3 ± 14,3
20–40 0 0 18 24,0 ± 4,9 2 28,5 ± 18,4
> 40 0 0 52 69,3 ± 5,3 4 57,1 ± 20,2

n – число больных.
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ными опухолями (n = 75) увеличи-
валась и доля клеток опухоли, нахо-
дящихся в S-фазе клеточного цикла: 
так, при II стадии ршМ число кле-
ток в S-фазе в большинстве случа-
ев было от 7 до 16%, тогда как при 
III стадии S < 7% выявлено у 30,6% 
больных, в пределах от 7 до 14% – 
у 28% и ≥ 14% – у 2,6%. Похожая тен-
денция выявлена и при диплоидных 
опухолях.
в группе анеуплоидных опухолей у 
больных старше 49 лет наибольшее 
число клеток в S-фазе клеточного 

(45,1 ± 11,0%), чем в группе анеу-
плоидных опухолей (32,7 ± 7,2%), 
р < 0,05. в группе с многоклоновыми 
опухолями показатели безрецидив-
ной выживаемости статистически 
значимо не отличались (р = 0,3) от 
первых двух групп, безрицидивная 
выживаемость в течение пяти лет 
составила 57,1 ± 18,7%. Медиана вы-
живаемости в группе анеуплоидных 
опухолей составила 14,1 мес., в груп-
пе диплоидных – 39,7 мес., в группе 
многоклоновых опухолей – 51,9 мес.
При анализе результатов выжива-
емости у больных ршМ в зависи-
мости от возраста выявлено, что в 
группе анеуплоидных опухолей вы-
живаемость зависела от возрастной 
категории больных (табл. 3 и 4).
При анализе результатов выжива-
емости у больных ршМ в зависи-
мости от возраста выявлено, что в 
группе анеуплоидных опухолей как 
общая, так и безрецидивная выжи-
ваемость пациенток младше 49 лет 
составила в течение пяти лет 43,4 ± 
8,4% и 32,7 ± 7,2% соответственно, 
что хуже по сравнению с данными 
по старшей возрастной категории 
(> 49 лет): 68,4 ± 9,6% и 45,1 ± 11,0% 
(р < 0,05) соответственно. в группе 
диплоидных опухолей статистичес-
ки значимых результатов выживае-
мости по возрастным категориям не 
получено. Группа с многоклоновы-
ми опухолями с учетом возраста не 
анализировалась из-за ее малочис-
ленности (n = 7).
отмечено, что при анеуплоидном 
ршМ частота рецидивов у боль-
ных выше, чем при диплоидном 
раке: 24,0% по сравнению с 2,6% 
(р < 0,05) соответственно. в группе 
с многоклоновыми опухолями ре-
цидивы не выявлены.
частота выявления отдаленных ме-
тастазов практически одинакова в 
группах с диплоидными и анеупло-
идными опухолями – 28,9% и 25,3% 
соответственно. в группе с много-
клоновым ршМ отдаленные мета-
стазы выявлены в 71,4% случаев. 
наличие одновременно рецидива и 
метастазов при диплоидном ршМ 
выявлено у 5,3% пациенток, а при 
анеуплоидном – 8%.
Анализ результатов выживаемос-
ти в зависимости от показателей 
иднк оказался хуже (р < 0,05) 

только по результатам общей вы-
живаемости. При значениях иднк 
в пределах 0,6–0,8, то есть при анеу-
плоидии с потерей генетического 
материала, результаты общей вы-
живаемости в течение пяти лет со-
ставили 37,8 ± 10,7% по сравнению 
с 47,3 ± 15,3% в группе больных с 
иднк в пределах 1,1–1,84. резуль-
таты безрецидивной выживаемости 
в этих категориях оказались статис-
тически не значимы.
отмечено, что при увеличении ста-
дии ршМ у пациенток с анеуплоид-
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* p < 0,05 по сравнению с анеуплоидными опухолями и р > 0,05 по сравнению с многоклоновыми.
n – число больных.

Рис. 4. Безрецидивная выживаемость больных РШМ при сочетанной лучевой терапии с учетом 
плоидности опухоли
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  Анеуплоидные (n = 75)        диплоидные* (n = 38)        Многоклоновые (n = 7)

  Анеуплоидные (n = 75)        диплоидные* (n = 38)        Многоклоновые (n = 7)

* p < 0,05 по сравнению с анеуплоидными опухолями и р > 0,05 по сравнению с многоклоновыми.
 n – число больных.

Рис. 3. Общая выживаемость больных РШМ при сочетанной лучевой терапии с учетом 
плоидности опухоли
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цикла было выше и составило от 
7 до 36%, в пределах от 7 до 14% – 
у 24%, а ≥ 14% – у 2,6% больных по 
сравнению с пациентками в возраст-
ной категории до 49 лет, у которых 
оно составило 17,3%, 18,6% и 1,3% 
соответственно.
отмечено, что при увеличении ко-
личества клеток опухоли в S-фазе 
до начала курса лучевой терапии 
результаты выживаемости боль-
ных ршМ ухудшаются (рис. 5 и 6). 
так, при числе клеток опухоли в S-
фазе < 7% общая и безрецидивная 
выживаемость в течение пяти лет 
была наиболее высокой и составила 
57,2 ± 13,1% и 45,6 ± 11,3%, а при S 
от 7 до 14% – 32,3 ± 10,3% и 18,2 ± 
8,5% (р = 0,03 и р = 0,0006) соответ-
ственно. При значениях S ≥ 14% все 
больные умерли в течение первого 
года наблюдения от прогрессирова-
ния заболевания. возраст больных в 
данном случае не показал статисти-
чески значимых различий в резуль-
татах выживаемости.
Cроки прогрессирования ршМ 
после проведенного курса лучевой 
терапии зависели от исходного ко-
личества клеток в S-фазе. чем выше 
исходное число клеток в S-фазе, тем 

лучше ответ опухоли на лучевую 
терапию, что   характеризовалось 
уменьшением их количества в опу-
холи после проведенного курса лу-
чевой терапии.
При исходных значениях количес-
тва клеток опухоли в S-фазе до 7% 
поведение опухолевого процесса 
было менее агрессивным, прогрес-
сирование отмечалось в среднем 
через 34,1 ± 7,4 мес. после оконча-
ния курса лт, при значениях исход-
ного количества клеток опухоли в 
S-фазе в пределах от 7 до 14% про-
грессирование выявлялось через 
10,8 ± 4,5 мес., а при S ≥ 14% – через 
7,0 ± 2,0 мес.
Аналогично в группе диплоидных 
опухолей безрецидивная выживае-
мость выше (р = 0,002) при низком 
содержании числа клеток в S-фазе: 
пять лет живы 74,7 ± 10,1% больных. 
При содержании клеток в S-фазе 7% 
и более все больные умерли в тече-
ние трех лет от прогрессирования 
заболевания.
Поведение злокачественной опухо-
ли связано не только с морфологи-
ческими характеристиками клеток, 
но и с их пролиферативной актив-
ностью и плоидностью. оценка 

этих двух критериев вместе делает 
прогноз еще более достоверным.
отмечено, что при увеличении ста-
дии ршМ увеличивалась и проли-
феративная активность опухоли 
среди анеуплоидных опухолей, что 
характеризует агрессивность тече-
ния заболевания. безрецидивная 
выживаемость оказалась статисти-
чески значимо хуже с увеличением 
исходных показателей иП (р = 0,01). 
При значениях иП менее 15% в тече-
ние пяти лет живы 40,9 ± 9,8% паци-
енток; при иП от 15 до 20% – 29,2 ± 
14,5% соответственно. При иП 
более 20% в течение года прожили 
только 25,0 ± 12,5% больных.
у женщин до 49 лет показатели вы-
живаемости при иП 15–20% оказа-
лись хуже: все пациентки умерли до 
истечения трехлетнего срока наблю-
дения, тогда как общая и безреци-
дивная пятилетняя выживаемость 
у больных старше 49 лет составила 
58,9 ± 16,2% и 38,9 ± 18,5% соответ-
ственно (р = 0,01). При иП клеток 
более 20% все пациентки умерли от 
прогрессирования заболевания не-
зависимо от возрастной категории 
в течение 5 лет.
в процессе лучевой терапии рег-
рессия опухоли сопровождалась 
снижением уровня пролифера-
тивной активности, причем чем 
выше был индекс пролиферации, 
тем большее его снижение наблю-
далось в процессе облучения у 
большинства больных. Этот факт 
известен из литературных данных: 
опухоли с высокой пролифератив-
ной активностью лучше отвечают 
на лучевое лечение [13–16]. Анализ 
отдаленных результатов показал, 
что исходно высокие значения иП 
(более 20%) до начала лечения при-
водят к быстрому прогрессирова-
нию ршМ (через 11,4 ± 4,6 мес.) по 
сравнению с иП < 15% (20,8 ± 5,7 
мес.) и иП 15–20% (17,9 ± 7,1 мес.) 
(p < 0,05).
в 92,1% случаев показатели иП в 
группе больных с диплоидными 
опухолями оказались менее 15% и, 
следовательно, выживаемость боль-
ных сопоставима с результатами 
выживаемости всей группы. 
важным прогностическим факто-
ром ршМ является дифференци-
ровка клеток опухоли при наибо-

Таблица 3. Общая выживаемость больных РШМ при сочетанной лучевой терапии с учетом 
плоидности опухоли и возраста пациентки

срок 
наблюдения, 

годы

общая выживаемость больных РШМ, %
диплоидные опухоли (n = 38) анеуплоидные опухоли (n = 75)
Пациентки 

младше 49 лет
(n = 16)

Пациентки 
старше 49 лет

(n = 22)

Пациентки 
младше 49 лет 

(n = 28)

Пациентки 
старше 49 лет

(n = 47)
1 75,5 ± 12,3 94,4 ± 5,4 85,5 ± 4,3* 86,8 ± 6,1
3 66,1 ± 13,9 71,1 ± 12,5 54,9 ± 6,7* 68,4 ± 9,6
5 66,1 ± 13,9 71,1 ± 12,5 43,4 ± 8,4* 68,4 ± 9,6

* р < 0,05 по сравнению с группой анеуплоидных опухолей (пациентки старше 49 лет).
n – число больных.

Таблица 4. Безрецидивная выживаемость больных РШМ при сочетанной лучевой терапии 
с учетом плоидности опухоли и возраста

срок 
наблюдения, 

годы

Безрецидивная выживаемость больных РШМ, %
диплоидные опухоли (n = 38) анеуплоидные опухоли (n = 75)

Пациентки 
младше 49 лет 

(n = 16)

Пациентки 
старше 49 лет 

(n = 22)

Пациентки 
младше 49 лет 

(n = 28)

Пациентки 
старше 49 лет

(n = 47)
1 51,6 ± 13,5 86,6 ± 7,9 57,6 ± 6,0* 73,9 ± 7,6
3 39,7 ± 13,6 58,1 ± 15,5 41,9 ± 6,4* 55,8 ± 9,1
5 39,7 ± 13,6 43,6 ± 17,1 32,7 ± 7,2* 45,1 ± 11,0

* р < 0,05 по сравнению с группой анеуплоидных опухолей (пациентки старше 49 лет).
n – число больных.
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коклеточный рак, высокая проли-
феративная активность опухоли 
(при иП от 15 до 20%), иднк в пре-
делах 1,1–1,84 и более. у пациенток 
старше 49 лет – пролиферативная 
активность более 20% и иднк 0,6–
0,8. у данной категории пациенток 
целесообразно проведение химио-
лучевой терапии. 
такие независимые факторы про-
гноза, как плоидность и количество 
клеток в S-фазе клеточного цикла, 
следует рассматривать как незави-
симые прогностические критерии у 
больных при II стадии рака шейки 
матки. 

лее часто встречающемся плос-
коклеточном раке. выявлено, что 
в группе анеуплоидных опухолей 
с вероятностью 98% (t = 1,8; р = 
0,08) понижение степени диффе-
ренцировки опухоли приводит к 
быстрому прогрессированию. так, 
при плоскоклеточном ороговеваю-
щем раке прогрессирование в сред-
нем наступало через 29,5 ± 8,1 мес. 
после окончания курса лучевой 
терапии, при умереннодифферен-
цированном – через 17,2 ± 5,9 мес., 
при низкодифференцированном – 
через 16,6 ± 4,5 мес., а при неоро-
говевающем – через 13,2 ± 4,2 мес.
индекс пролиферации (иП) клеток 
опухоли при умеренной дифферен-
цировке составил 12,3 ± 1,4%, низ-
кой степени – 14,4 ± 1,3%, что кор-
релирует с агрессивным поведени-
ем опухоли. в группе диплоидных 
опухолей выявлена статистически 
значимая (t = 2,7; р = 0,05) зависи-
мость прогрессирования ршМ от 
степени дифференцировки клеток 
плоскоклеточного рака. Средние 
сроки прогрессирования при плос-
коклеточном ороговевающем раке 
составили 25,9 ± 5,6 мес., при уме-
реннодифференцированном – 22,2 ± 
8,9 мес., при низкодифференциро-
ванном – 15,9 ± 3,2 мес., а при не-
ороговевающем – 7,8 ± 1,4 мес.
в ходе многофакторного регрес-
сионного анализа выявлено, что 
на агрессивное поведение опухо-
левого процесса при ршМ III и 
IV стадий у женщин в возрастной 
категории до 49 лет статистически 
значимо оказывают влияние такие 
морфологические признаки, как 
низкодифференцированная форма 
плоскоклеточного рака, высокая 
пролиферативная активность опу-
холи (при иП 15–20%), а также зна-
чение иднк в пределах 1,1–1,84 и 
более.
у пациенток старше 49 лет с ршМ 
III и IV стадий наиболее прогнос-
тически значимыми факторами 
являются иП более 20% и иднк 
0,6–0,8. 
такие независимые факторы про-
гноза, как плоидность и количество 
клеток опухоли в S-фазе клеточно-
го цикла, следует рассматривать 
как прогностические у больных 
при II стадии ршМ.

Заключение
Применение лазерной проточной 
днк-цитофлуорометрии целесооб-
разно в качестве дополнительного 
метода для определения прогнос-
тических количественных показате-
лей при раке шейки матки, особен-
но таких, как плоидность, индекс 
пролиферации с одновременной 
оценкой пропорции клеток в G1/0, S, 
G2 + M фазах клеточного цикла.
у больных раком шейки матки при 
III–IV стадии в возрастной катего-
рии до 49 лет основными прогнос-
тическими факторами являются: 
низкодифференцированный плос-

р = 0,03 для всех сравнений; n – число больных.

Рис. 5. Общая выживаемость больных при анеуплоидном РШМ при сочетанной лучевой терапии 
с учетом количества клеток опухоли в S-фазе

р = 0,0006 для всех сравнений; n – число больных.

Рис. 6. Безрецидивная выживаемость больных анеуплоидным РШМ при сочетанной лучевой 
терапии с учетом количества клеток опухоли в S-фазе клеточного цикла
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Ежегодная научно-практическая конференция с международным участием «Мультидисциплинарные 
подходы в онкологии», организованная Научным обществом торако-абдоминальных онкологов, была 

посвящена различным аспектам диагностики и лечения опухолей легкого, печени и поджелудочной железы, 
проблемам нейроонкологии. Ведущие специалисты России, стран Европы и Америки обсуждали наиболее 

актуальные вопросы онкологии, в том числе лечение колоректального рака (КРР), который является 
одной из ведущих причин смертности от злокачественных новообразований. У многих пациентов с этим 

заболеванием возникают метастазы, и в конечном итоге именно они становятся непосредственной 
причиной смерти. Моноклональное антитело цетуксимаб, действие которого направлено на рецептор 
эпидермального фактора роста (EGFR), улучшает общую выживаемость пациентов при использовании 

в комбинации со стандартной химиотерапией в лечении метастатического КРР.

оптимизация лечения метастатического 
колоректального рака: междисциплинарный 
подход и таргетные препараты

выступление профессора иисуса ГАрСиА-
ФонСиЕСА, руководителя онкологического 
департамента университета г. Мадрид (испа-

ния), было посвящено комбинированному лечению 
метастатических поражений печени при колорек-
тальном раке (крр). 
Прежде всего докладчик обратил внимание слуша-
телей на очевидные успехи лечения крр, связанные с 
применением таргетных препаратов. на сегодняшний 
день общая выживаемость на протяжении четырех и 
более лет отмечается у 30% больных крр (рис. 1).
крр не является однородным заболеванием, выделя-
ют несколько его биологических подтипов; при этом 
определяющую роль играет наличие (мутированный 
тип) или отсутствие (дикий тип) мутаций гена KRAS. 
Мутация KRAS наблюдается более чем в 40% случаев 
таких опухолей.
основные препараты для лечения крр – фторпири-
мидины, оксалиплатин, иринотекан, а также таргет-
ные анти-EGFR- и анти-VEGF-препараты.
По мере развития лекарственной терапии зафикси-
ровано увеличение общей выживаемости больных 
метастатическим крр. так, медиана общей выживае-
мости пациентов при монотерапии 5-фторурацилом 
(5-Фу) составляла 11–13 мес., при использовании 
схемы IFL (иринотекан + 5-Фу + лейковорин) уда-
лось увеличить этот параметр до 15 мес., при приме-
нении FOLFOX (оксалиплатин + 5-Фу + лейковорин) 

и FOLFIRI (иринотекан + лейковорин + 5-Фу) – до 
20–21 мес. При использовании режима FOLFOXIRI, 
включающего оксалиплатин, иринотекан, 5-Фу и 
лейковорин, медиана общей выживаемости паци-
ентов достигает 22,6 мес. Сегодня, при применении 
цетуксимаба, подчеркнул докладчик, наилучший по-
казатель составляет 23,5 мес. (режим FOLFIRI + це-
туксимаб для пациентов с диким типом KRAS).
Прежде чем остановиться на современных схемах 
терапии метастатического крр, профессор и. Гарсиа-
Фонсиес обратил внимание слушателей на то, что для 

Профессор И. Гарсиа-Фонсиес

Новые подходы к лечению метастатического 
колоректального рака
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успешного лечения этого заболевания в первую оче-
редь следует определить стратегию и интенсивность 
первой линии терапии с использованием оптималь-
ной комбинации таргетных и химиопрепаратов, и 
первым шагом должно стать определение цели лече-
ния исходя из того, каких успехов можно достичь у 
данного пациента.
Следующий этап выработки стратегии лечения – ис-
следование биологии опухоли: необходимо понять, 
является ли она неактивной (медленно прогрессиру-
ющей) или агрессивной. кроме того, необходимо оп-
ределить KRAS-статус опухоли: дикий тип гена или 
мутированный. 
Еще один важный фактор, определяющий успех 
лечения, – функциональное состояние пациента. 
По данному признаку больных можно разделить на 
три группы. к первой группе относятся пациенты 
с потенциально резектабельными метастазами, ко 
второй – больные с нерезектабельными метаста-
зами и большим объемом опухолевого поражения 
или симптоматикой, связанной с опухолью. третья 
группа – пациенты с нерезектабельными метаста-
зами, у которых наблюдается изначально асимпто-
матичное и менее агрессивное течение заболева-
ния. По словам докладчика, для больных первой 
и второй групп требуется более интенсивная те-
рапия, тогда как скрытое течение болезни говорит 
о том, что пациент является кандидатом на менее 
агрессивное лечение. «для того чтобы обеспечить 
высокую частоту ответа на терапию и добиться 
определенных показателей резектабельности, мы 
должны строго отбирать больных, – отметил про-
фессор и. Гарсиа-Фонсиес. – для этого требуется 
междисциплинарный подход».
для лечения пациентов первой группы с потенциально 
резектабельными метастазами крр в печень определе-
ние статуса KRAS очень важно. При терапии с примене-
нием цетуксимаба частота ответа на терапию у пациен-
тов с диким типом KRAS намного выше по сравнению с 
теми, у кого обнаружен мутированный тип KRAS.
недавно было обнаружено, что не все мутации KRAS 
являются одинаковыми в отношении исхода лечения, 
например, мутация G13D более близка к дикому типу 
по сравнению с другими видами мутаций. в исследо-
вании W. de Roock и соавт.1 была проверена гипотеза 
о том, что у пациентов с мутацией KRAS G13D резуль-
таты терапии цетуксимабом превосходят результаты 
лечения больных с другими мутациями KRAS. были 
изучены результаты лечения 579 больных, резистент-
ных к химиотерапии крр, получавших цетуксимаб 
в 2001–2008 гг. в рамках клинических исследований 
CO.17, BOND, MABEL, EMR202600, EVEREST, BABEL 
и SALVAGE или вне исследований. влияние различ-
ных мутаций на результаты терапии изучалось in 

vitro путем создания изогенных клеточных линий с 
диким типом KRAS, с мутациями G12V или G13D, 
которые затем подвергались воздействию цетукси-
маба. основной конечной точкой была общая выжи-
ваемость, вторичными конечными точками – частота 
ответа на терапию и выживаемость без прогресси-
рования. было установлено, что медиана общей вы-
живаемости пациентов с мутацией G13D (n = 32) 
составила 7,6 мес. (95% ди 5,7–20,5), что несколько 
выше, чем медиана общей выживаемости пациен-
тов с другими мутациями (5,7 мес., 95% ди 4,9–6,8), 
отношение рисков (ор) 0,50 (95% ди 0,31–0,81; p = 
0,005). более длительной была у этих пациентов и вы-
живаемость без прогрессирования (медиана 4,0 мес. 
(95% ди 1,9–6,2) против 1,9 мес. (95% ди 1,8–2,8)), 
ор 0,51 (95% ди 0,32–0,81; p = 0,004). Анализ моде-
лей in vitro и мышиной модели показал, что клетки 
крр с мутацией G12V были менее чувствительны к 
цетуксимабу, чем клетки с мутацией G13D и клетки с 
диким типом KRAS.
Профессор и. Гарсиа-Фонсиес ознакомил собрав-
шихся с результатами сводного анализа данных 
клинических исследований CRYSTAL (Cetuximab 
combined with irinotecan in first-line therapy for 
metastatic colorectal cancer) и OPUS (Oxaliplatin 
and cetuximab in first-line treatment of mCRC), в 
ходе которых изучались ответ на лечение цетук-
симабом, выживаемость без прогрессирования и 
общая выживаемость больных с мутацией G13D 
по сравнению с результатом лечения больных с 
другими мутациями KRAS или с диким типом 
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Рис. 1. Общая выживаемость пациентов 
с метастатическим КРР в разные годы
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KRAS2. в анализ вошли данные по 689 пациентам, 
сравнивались результаты химиотерапии и химиоте-
рапии в комбинации с цетуксимабом: 447 против 398 
пациентов с KRAS дикого типа, 41 против 42 пациен-
тов имели мутацию G13D, 201 против 249 пациентов 
имели другие мутации KRAS. было показано, что до-
бавление цетуксимаба в первую линию химиотера-
пии значительно улучшает результаты лечения для 
больных метастатическим крр с диким типом KRAS.
как показывает исследование OPUS, 85% больных крр 
с метастазами в печень нерезектабельны, но примене-
ние цетуксимаба в сочетании с химиотерапией делает 
от 10 до 30% из них потенциально резектабельными3. 

в рандомизированном исследовании II фазы CELIM 
(Cetuximab in neoadjuvant treatment of non-resectable 
colorectal liver metastases) и исследовании POCHER 
(Preoperative chemotherapy for hepatic resection) паци-
енты, являвшиеся технически нерезектабельными, 
получали неоадъювантную терапию цетуксимабом. 
После лечения цетуксимабом до 60% этих пациентов 
достигли уровня резектабельности4. таким образом, 
частота резекций варьируется от 13,2% в исследовании 
CRYSTAL до 60% в исследовании POCHER (рис. 2).
отвечая на вопрос, почему частота резекций печени 
столь сильно отличается в разных исследованиях, до-
кладчик обратил внимание на то, что в исследованиях 

2 Tejpar S., Bokemeyer C., Celik I. et al. Infl uence of KRAS G13D mutations on outcome in patients with metastatic colorectal cancer (mCRC) treated with fi rst-line chemotherapy 
with or without cetuximab // J. Clin. Oncol. ASCO Annual Meeting Proceedings (Post-Meeting Edition). 2011. Vol. 29. № 15. Suppl. Abstract 3511.
3 Nordlinger B., van Cutsem E., Rougier P. et al. Does chemotherapy prior to liver resection increase the potential for cure in patients with metastatic colorectal cancer? A report 
from the European Colorectal Metastases Treatment Group // Eur. J. Cancer. 2007. Vol. 43. № 14. P. 2037–2045.
4 Folprecht G., Gruenberger T., Bechstein W.O. et al. Tumour response and secondary resectability of colorectal liver metastases following neoadjuvant chemotherapy with 
cetuximab: the CELIM randomised phase 2 trial // Lancet Oncol. 2010. Vol. 11. № 1. P. 38–47.
5 Kohne C., Bokemeyer C., Heeger S. et al. Effi  cacy of chemotherapy plus cetuximab according to metastatic site in KRAS wild-type metastatic colorectal cancer (mCRC): Analysis 
of CRYSTAL and OPUS studies // J. Clin. Oncol. ASCO Annual Meeting Proceedings (Post-Meeting Edition). 2011. Vol. 29. № 15. Suppl. Abstract 3576.
6 Bechstein W.O., Lang H., Köhne C. et al. Resectability and agreement between surgeons: Review of CT and MR scan of the CELIM study: Multicenter randomized trial of 
cetuximab/FOLFOX versus cetuximab/FOLFIRI in unresectable liver metastases // J. Clin. Oncol. ASCO Annual Meeting Proceedings (Post-Meeting Edition). 2009. Vol. 27. 
№ 15S. Suppl. Abstract 4091.
7 Garufi  C., Torsello A., Tumolo S. et al. Cetuximab plus chronomodulated irinotecan, 5-fl uorouracil, leucovorin and oxaliplatin as neoadjuvant chemotherapy in colorectal liver 
metastases: POCHER trial // Br. J. Cancer. 2010. Vol. 103. № 10. P. 1542–1547.
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Рис. 2. Применение цетуксимаба повышает частоту ответа на терапию и частоту резекций печени у больных метастатическим КРР4–7
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СRYSTAL и OPUS решение об операции принималось 
онкологами, а в исследованиях CELIM и POCHER это 
решение принималось командой, в которую входили 
химиотерапевты и хирурги-гепатологи. частота резек-
ций увеличивалась для всех больных, которые получа-
ли цетуксимаб, но если решение о резектабельности 
принималось междисциплинарной командой, то час-
тота резекций оказывалась выше. таким образом, под-
черкнул профессор и. Гарсиа-Фонсиес, междисцип-
линарный подход, когда процесс принятия решения 
об операции происходит при тесном сотрудничестве 
хирургов и химиотерапевтов, эффективен, и его необ-
ходимо широко применять.

что касается неоадъювантной терапии c примене-
нием других моноклональных антител, добавле-
ние панитумумаба к режимам терапии FOLFOX и 
FOLFIRI, по словам профессора и. Гарсиа-Фонси-
еса, не приводило к повышению частоты ответа на 
терапию у пациентов8. добавление бевацизумаба к 
режиму FOLFOX/XELOX (кселода (капецитабин) + 
оксалиплатин) также не приводило к достоверно-
му увеличению частоты резекций9. в исследовании 
эффекта добавления бевацизумаба к схеме CAPOX 
(капецитабин + оксалиплатин) в периоперационном 
лечении пациентов с метастазами крр только в пе-
чень10 приняли участие 45 больных, 15 из которых 

8 Douillard J.Y., Siena S., Cassidy J. et al. Randomized, phase III trial of panitumumab with infusional fl uorouracil, leucovorin, and oxaliplatin (FOLFOX4) versus FOLFOX4 alone 
as fi rst-line treatment in patients with previously untreated metastatic colorectal cancer: the PRIME study // J. Clin. Oncol. 2010. Vol. 28. № 31. P. 4697–4705.
9 Okines A., Puerto O.D., Cunningham D. et al. Surgery with curative-intent in patients treated with fi rst-line chemotherapy plus bevacizumab for metastatic colorectal cancer First 
BEAT and the randomised phase-III NO16966 trial // Br. J. Cancer. 2009. Vol. 101. № 7. P. 1033–1038.
10 Wong R., Cunningham D., Barbachano Y. et al. A multicentre study of capecitabine, oxaliplatin plus bevacizumab as perioperative treatment of patients with poor-risk colorectal 
liver-only metastases not selected for upfront resection // Ann. Oncol. 2011. Vol. 22. № 9. P. 2042–2048.
11 Piessevaux H., Bokemeyer C., Schlichting M. et al. Impact of early tumor shrinkage on long-term outcome in metastatic colorectal cancer (mCRC) treated with FOLFOX4 with or 
without cetuximab: Lessons from the OPUS trial // J. Clin. Oncol. Gastrointestinal Cancers Symposium. 2011. Vol. 29. № 4. Suppl. Abstract 398.
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Рис. 3. Применение цетуксимаба в комбинации с химиотерапией у больных с нерезектабельными метастазами в печень – сокращение 
объема опухоли и увеличение выживаемости без прогрессирования11

вбП – выживаемость без прогрессирования; ор – отношение рисков; n – число пациентов.
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Таблица 1. Увеличение общей выживаемости пациентов при применении цетуксимаба в составе стандартной химиотерапии13

Режим терапии Медиана ов, мес. оР (95% ди) p

FOLFIRI/FOLFOX4 (n = 447) 19,5
0,81 (0,69–0,94) 0,0062

цетуксимаб + FOLFIRI/FOLFOX4 (n = 398) 23,5

n – число пациентов; ов – общая выживаемость; ор – отношение рисков.
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были изначально признаны резектабельными, 30 – 
нерезектабельными. из 15 потенциально резекта-
бельных пациентов полная резекция (R0) оказалась 
возможной только у 9 пациентов (20% от общего 
числа больных). из 30 изначально нерезектабель-
ных пациентов после получения терапии CAPOX + 
бевацизумаб 10 больных стали потенциально резек-
табельными и 7 были прооперированы. Говоря о бе-
зопасности лечения, докладчик отметил повышение 
частоты возможных кровотечений и осложнений в 
процессе заживления.
Положительную оценку профессора и. Гарсиа-Фон-
сиеса получило применение цетуксимаба в комбина-
ции с химиотерапией в периоперационном периоде 
(2 недели до операции / 2 недели после операции), 
которое приводит к достоверным изменениям объ-
ема опухоли. При данной схеме лечения наблюда-
ется достоверный ответ со стороны опухоли в виде 
уменьшения ее объема, что приводит к повышению 
частоты резекций R0. Профессор и. Гарсиа-Фонсиес 
отметил благоприятный профиль безопасности дан-
ной терапии.
лечение пациентов второй группы (больные с не-
резектабельными метастазами в печень, большим 
объемом опухоли и связанными с опухолью клини-
ческими проявлениями) заключается в том, чтобы 
добиться в первую очередь сокращения размеров 
опухоли.
Применение у таких больных в первой линии терапии 
цетуксимаба в комбинации с химиотерапией (режи-
мы FOLFOX и FOLFIRI) в течение 8 недель вызывало 
сокращение объема опухоли и повышало показатели 
выживаемости без прогрессирования (рис. 3).
у пациентов, которые получали только стандартную 
химиотерапию, без цетуксимаба, таких результатов 
не обнаружено (рис. 3). таким образом, применение 
цетуксимаба у больных с нерезектабельными мета-
стазами крр в печень открывает перспективу улуч-
шения качества жизни и ее продления.
установлено, что ответ на химиотерапию FOLFIRI в 
комбинации с цетуксимабом выше, чем на стандарт-

ную химиотерапию, а выраженность симптомов за-
болевания значительно уменьшается12.
целью лечения пациентов третьей группы, в которую 
вошли больные с нерезектабельными метастазами и 
изначально бессимптомным течением заболевания, 
явилось замедление  прогрессирования и уменьше-
ние системного влияния опухоли на организм. тече-
ние заболевания у таких больных было менее агрес-
сивным, объем опухоли относительно меньше, чем у 
больных второй группы. основной задачей терапии 
у этих пациентов было улучшение качества жизни и 
повышение выживаемости.
По данным исследований CRYSTAL и OPUS, приме-
нение цетуксимаба в комбинации со стандартной 
химиотерапией статистически увеличивает общую 
выживаемость таких больных до 23,5 мес. (табл. 1)13.
По словам докладчика, у пациентов с крр без пора-
жения печени общая выживаемость увеличивается 
на 3,5–5 и более месяцев по сравнению с показате-
лями у больных с нерезектабельными метастазами 
в печень.

Заключение

Подводя итог выступления, профессор и. Гарсиа-
Фонсиес подчеркнул, что сегодня медицина вступает 
в эру персонализированного подхода к каждому па-
циенту, включающего использование молекулярно-
диагностического тестирования и таргетных препара-
тов. Применение цетуксимаба в составе первой линии 
комбинированной лекарственной терапии улучшает 
общую выживаемость больных метастатическим крр. 
необходимо определять оптимальную стратегию и 
цели лечения для каждого больного метастатическим 
крр с учетом их индивидуальных характеристик. 
очень важно развивать более тесное сотрудничество 
между врачами различных специализаций, принимаю-
щих участие в ведении больных, так как внедрение меж-
дисциплинарного подхода способствует оптимизации 
лечения.  

Ежегодная научно-практическая конференция 
с международным участием

12 Griebsch I., Lang I., Sartorius U., van Cutsem E. Th e eff ect of tumor response on quality of life (QoL) in patients with KRAS wild-type metastatic colorectal cancer 
(mCRC): Analysis from the CRYSTAL study // J. Clin. Oncol. ASCO Annual Meeting Proceedings (Post-Meeting Edition). 2011. Vol. 29. № 15. Suppl. Abstract 3626.
13 Bokemeyer C., Kohne C., Rougier P. et al. Cetuximab with chemotherapy (CT) as fi rst-line treatment for metastatic colorectal cancer (mCRC): Analysis of the CRYSTAL 
and OPUS studies according to KRAS and BRAF mutation status // J. Clin. Oncol. ASCO Annual Meeting Proceedings (Post-Meeting Edition). 2010. Vol. 28. № 15. 
Suppl. Abstract 3506.
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  предоплата (оплата квитанции 

в любом отделении Сбербанка России)

Стоимость доставки рассчитывается индивидуально 
в зависимости от веса книги и региона.

КНИЖНЫЙ МАГАЗИН

• Бланк заказа • Бланк заказа • Бланк заказа • Бланк заказа • Бланк заказа • Бланк заказа • Бланк заказа •

Плательщик:                                                      □ юридическое лицо                                          □ физическое лицо

Выберите способ оплаты:  

□ наличными (для Москвы)                            □ наличными (для регионов)                             □ предоплата 

ФИО/ Полное название организации   

ФИО и должность руководителя для оформления договора   
 (заполняется юр. лицами)

ИНН/КПП (заполняется юр. лицами)   

Почтовый адрес для доставки с индексом   

 

Телефон, факс (с кодом города)   

Адрес электронной почты (e-mail)   

Заказ   





Книжный магазин

Электронная 
информационно-
образовательная система 
«Консультант врача. 
Онкология»
Под ред. В.И. Чиссова, 
М.И. Давыдова. 
Изд-во «Гэотар-Медиа», 2008 год,
компакт-диск

Система создана ведущими российскими специа-
листами под эгидой Ассоциации онкологов России. 
Содержит полный текст национального руководства 
по онкологии под редакцией В.И. Чиссова и различ-
ные дополнительные материалы.

Диагностика и лечение рака 
яичников: практическое 
руководство
Под ред. В.А. Горбуновой. 
Изд-во «МИА», 2011 год, 
248 страниц, переплет 

В книге представлены современные данные по этио-
логии, молекулярному патогенезу, хирургическому 
и лекарственному лечению рака яичников. Генетичес-
кие и эпигенетические нарушения изменяют эпителий 
яичников, и выявляется ряд маркеров, которые 
служат как диагностическими, так и прогностически-
ми факторами при данном заболевании. Освещены 
результаты исследований новых цитостатиков и тар-
гетных препаратов, которые уже рекомендованы для 
использования в клинической практике для лечения 
рака яичников. 

Руководство по онкологии
Под ред. В.И. Чиссова.
Изд-во «МИА», 2008 год, 
840 страниц, переплет 

Руководство состоит из двух частей: общая и частная 
онкология. В первой части освещены общие вопросы 
эпидемиологии, механизмов развития злокачествен-
ных новообразований, современных возможностей 
диагностики и лечения в онкологии. Во второй части 
руководства по онкологии представлены эпидемиоло-
гия, клиническая симптоматика, диагностика, лечение 
раковых опухолей щитовидной железы, гортани, 
легких, органов средостения, пищевода, молочной 
железы, желудка, печени, билиопанкреатодуоденаль-
ной зоны, матки, яичников, почки, мочевого пузыря, 
предстательной железы, костей.

Опухоли пищеварительного 
тракта
Под ред. С.С. Чистякова. 
Изд-во «МИА», 2011 год, 
200 страниц, обложка 

Книга охватывает онкологические заболевания 
всех отделов пищеварительного тракта, начиная 
от пищевода и заканчивая прямой кишкой. В отличие 
от других подобных изданий в данном имеются главы, 
посвященные опухолям червеобразного отростка, 
гастроинтестинальным стромальным опухолям (GIST), 
а также новым сведениям, касающимся пищевода 
Барретта. Для каждой локализации опухолей подробно 
изложены клиника, диагностика и возможности хирур-
гического, лекарственного и лучевого лечения.

Атлас по онкологии
Под ред. М.И. Давыдова.
Изд-во «МИА», 2008 год, 
416 страниц, переплет 

Атлас содержит множество иллюстраций и кратких 
сведений, отражающих различные методы выявления 
и лечения недоброкачественных новообразова-
ний. Кроме того, приведены показатели статистики 
по онкологическим заболеваниям и смертности от них 
в динамике. 

Руководство по онкологии
Под ред. Б.Э. Чебнэра, Т.Дж. Линча, 
Д.Л. Лонго. Изд-во «Медпресс-информ»,
2011 год, 686 страниц, переплет 

Издание представляет собой лаконичное, доступное 
для понимания руководство, в котором освещены 
этиология, эпидемиология, патогенез, диагностика 
и лечение злокачественных опухолей различной 
локализации. Подробно описана химиотерапия, 
иммунотерапия, гормональная и таргетная терапия 
с описанием роли препаратов в лечении конкретных 
опухолей и определенных групп больных. Большое 
внимание уделено противоопухолевой фармакотерапии 
с описанием фармакокинетики, механизмов выведения 
препаратов, взаимодействия лекарственных средств, 
корректировки доз при нарушении функций органов, 
а также фармакогенетики. Отдельный раздел посвящен 
поддерживающей терапии в онкологии.

Цена: 1500 руб.
(без учета доставки)

Цена: 600 рублей
(без учета доставки)

Цена: 1750 рублей
(без учета доставки)

Цена: 350 рублей
(без учета доставки)

Цена: 1750 рублей
(без учета доставки)

Цена: 1150 рублей
(без учета доставки)



Атлас онкологических операций
Под ред. В.И. Чиссова,  А.Х. Трахтенберга.
Изд-во «ГЭОТАР-медиа», 
2008 год, 632 страницы, переплет 

Во втором издании «Атласа онкологических операций», 
значительно переработанном и дополненном, изло-
жены методические и технические аспекты наиболее 
распространенных в онкологической практике злока-
чественных опухолей. Авторы включили в него разделы, 
посвященные оперативным вмешательствам при раке 
желудка, легкого, молочной железы, шейки и тела матки, 
пищевода, органов билиопанкреатодуоденальной зоны, 
опухолях головы и шеи, опорно-двигательного аппарата, 
мочеполовой системы и печени. Проблема оператив-
ной техники освещена с позиций увеличивающегося 
научно-технического потенциала. Атлас прекрасно 
иллюстрирован.

Онкология: национальное 
руководство + CD
Под ред. В.И. Чиссова. Изд-во «ГЭОТАР-медиа», 
2008 год, 1072 страницы, переплет 

Национальное руководство по онкологии содержит 
современную и актуальную информацию по диагнос-
тике и лечению основных онкологических синдромов 
и заболеваний (опухолей головы и шеи, органов груд-
ной и брюшной полостей, женских половых органов, 
органов мочевыводящей системы, костей и мягких 
тканей, крови). Самостоятельные разделы посвяще-
ны применяемым в онкологии диагностическим и 
лечебным методам. Приложение к руководству на 
компакт-диске включает информационные материалы 
для пациентов, рефераты кокрановских систематичес-
ких обзоров по онкологии, планы ведения больных, 
атлас цветных иллюстраций.

Справочник по онкологии
Под ред. Д. Кэссиди, Д. Биссета, 
Р.А.Дж. Спенса, М. Пэйн. Перевод с англ. 
В.Ю. Халатова, В.А. Горбуновой.
Изд-во «ГЭОТАР-медиа», 
2010 год, 512 страниц, переплет 

«Справочник по онкологии» представляет собой 
руководство по практическому лечению больных 
в клинических ситуациях, с которыми врачи сталкива-
ются каждый день. Включает в себя как теоретические 
основы онкологии, так и диагностику, методы иссле-
дования, лечения и вопросы паллиативной медицины, 
актуальные при ведении онкологических больных. 
Расширенный раздел, посвященный неотложным 
 состояниям в онкологии, содержит практические 
 советы по ведению тяжелобольных.

Онкология: клинические 
рекомендации. 2-е издание
Под ред. В.И. Чиссова, С.Л. Дарьяловой.  
Изд-во «ГЭОТАР-медиа», 2009 год, 
928 страниц, обложка 

Издание содержит клинические рекомендации по 
наиболее распространенным онкологическим забо-
леваниям, подготовленные Ассоциацией онкологов 
России. Клинические рекомендации описывают 
действия врача при диагностике, лечении, профилак-
тике и реабилитации. Соблюдение международной 
методологии в подготовке данных клинических реко-
мендаций гарантирует их современность, достовер-
ность, обобщение лучшего мирового опыта и знаний, 
применимость на практике.

Нейроэндокринные опухоли: 
руководство
Под ред. В.Б. Симоненко, П.А. Дулина, 
М.А. Маканина. Изд-во «ГЭОТАР-медиа», 
2010 год, 240 страниц, переплет 

Руководство содержит современные представления 
о клинических проявлениях, диагностике и методах ле-
чения нейроэндокринных опухолей. Подробно проана-
лизирована диагностическая эффективность различных 
методов исследования. В книге получили широкое ос-
вещение современные представления о природе ново-
образований нейроэндокринной  системы и патогенезе 
заболевания. Представлены современные классифи-
кации нейроэндокринных опухолей. В книге описаны 
появившиеся в последние годы новые возможности 
постановки более точного диагноза и современные 
эффективные средства лечения.

Противоопухолевая 
химиотерапия
Под ред. Р.Т. Скила. Перевод с англ. 
В.С. Покровского / Под ред. С.В. Орлова. 
Изд-во «ГЭОТАР-Медиа», 2011 год, 
1032 страницы, переплет

В руководстве изложены теоретические основы онколо-
гии, а также клинические рекомендации по лекар-
ственной терапии, профилактике и лечению возможных 
осложнений у больных раком. Удобная структура изда-
ния значительно облегчает поиск клинически значимой 
информации. Благодаря этому книгу можно исполь-
зовать и на «рабочем месте» врача – прямо у  постели 
больного.

Цена: 2800 рублей
(без учета доставки)

Цена: 2100 рублей
(без учета доставки)

Цена: 350 рублей 
(без учета доставки)

Цена: 1100 рублей
(без учета доставки)

Цена: 350 рублей
(без учета доставки)

Цена: 1350 руб.
(без учета доставки)

Книжный магазин
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Для юридических лиц

Для физических лиц

Поставщик: ООО «Медфорум-Альфа», ИНН 7723809029, КПП 772301001, 
109369, Москва, Новочеркасский б-р, 29, кв. 120, тел.: (495) 234-07-34

Образец заполнения платежного поручения
ИНН 7723809029              КПП 772301001 Сч. № 40702810700000000536

Получатель ООО «Медфорум-Альфа»
Банк получателя 
ОАО «Промсвязьбанк» Москва

БИК 
Сч. №

044525555
30101810400000000555

СЧЕТ № 10/П от  «__» ____________ 2012 г.
Заказчик: 
Плательщик:

№ Наименование товара Единица 
изме рения

Коли-
чество

Цена Сумма

1 Подписка на журнал «Эффективная фармакотерапия. 
Онкология, гематология и радиология»  

шт. 6 200-00 1200-00

Итого: 

Без налога (НДС). 

Всего к оплате:

1200-00

–

1200-00НДС не облагается.
Всего к оплате: Одна тысяча двести рублей 00 копеек.

Руководитель предприятия Романенко А.Е.
Главный бухгалтер Макарова О.М.
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Для юридических лиц

Для физических лиц

Поставщик: ООО «Медфорум-Альфа», ИНН 7723809029, КПП 772301001, 
109369, Москва, Новочеркасский б-р, 29, кв. 120, тел.: (495) 234-07-34

Образец заполнения платежного поручения
ИНН 7723809029              КПП 772301001 Сч. № 40702810700000000536

Получатель ООО «Медфорум-Альфа»
Банк получателя 
ОАО «Промсвязьбанк» Москва

БИК 
Сч. №

044525555
30101810400000000555

СЧЕТ № 10/П от  «__» ____________ 2012 г.
Заказчик: 
Плательщик:

№ Наименование товара Единица 
изме рения

Коли-
чество

Цена Сумма

1 Подписка на журнал «Эффективная фармакотерапия. 
Онкология, гематология и радиология»  

шт. 6 200-00 1200-00

Итого: 

Без налога (НДС). 

Всего к оплате:

1200-00

–

1200-00НДС не облагается.
Всего к оплате: Одна тысяча двести рублей 00 копеек.

Руководитель предприятия Романенко А.Е.
Главный бухгалтер Макарова О.М.

КОНТАКТЫ:
Адрес фонда «Свет милосердия»:  

127422, г. Москва, ул. Тимирязевская, д. 1, корп. 3. 
Телефоны: 

+7 (495) 229-35-49, +7 (495) 234-07-34 
Адрес сайта:

www.svetmilos.ru

благотворительный фонд «СвЕт МилоСЕрдиЯ» занимается оказанием 
помощи детям-инвалидам, детям с онкогематологическими и иными тяжелыми 
заболеваниями, оказывает социальную поддержку гражданам, инвалидам и 

иным лицам, которые в силу своих физических и интеллектуальных особенностей и 
иных жизненных обстоятельств не способны самостоятельно реализовать свои права 
и интересы, в том числе содействует деятельности в сфере профилактики и охраны 
здоровья граждан, а также пропаганды здорового образа жизни, улучшения морально-
психологического состояния граждан, содействует укреплению престижа осознанного 
материнства и отцовства, позитивной роли семьи в создании гуманного общества. 

лаготворительный фонд «СвЕт МилоСЕрдиЯ» занимается оказанием 
помощи детям-инвалидам, детям с онкогематологическими и иными тяжелыми 
заболеваниями, оказывает социальную поддержку гражданам, инвалидам и 

иным лицам, которые в силу своих физических и интеллектуальных особенностей и 
иных жизненных обстоятельств не способны самостоятельно реализовать свои права 
и интересы, в том числе содействует деятельности в сфере профилактики и охраны 
здоровья граждан, а также пропаганды здорового образа жизни, улучшения морально-здоровья граждан, а также пропаганды здорового образа жизни, улучшения морально-
психологического состояния граждан, содействует укреплению престижа осознанного 

лаготворительный фонд «СвЕт МилоСЕрдиЯ» занимается оказанием 
помощи детям-инвалидам, детям с онкогематологическими и иными тяжелыми 
заболеваниями, оказывает социальную поддержку гражданам, инвалидам и 

иным лицам, которые в силу своих физических и интеллектуальных особенностей и 
иных жизненных обстоятельств не способны самостоятельно реализовать свои права 
и интересы, в том числе содействует деятельности в сфере профилактики и охраны 
здоровья граждан, а также пропаганды здорового образа жизни, улучшения морально-

ЛЮБОВЬ ЕСТЬ 
СЧАСТЬЕ,
МИЛОСЕРДИЕ –
ПУТЬ К СЧАСТЬЮ.

МЫ ЖЕЛАЕМ ВСЕМ 
СЧАСТЬЯ!

КОНТАКТЫ:КОНТАКТЫ:
Адрес фонда «Свет милосердия»:  Адрес фонда «Свет милосердия»:  

127422, г. Москва, ул. Тимирязевская, д. 1, корп. 3. 127422, г. Москва, ул. Тимирязевская, д. 1, корп. 3. 
Телефоны: Телефоны: 

+7 (495) 229-35-49, +7 (495) 234-07-34 +7 (495) 229-35-49, +7 (495) 234-07-34 
Адрес сайта:Адрес сайта:

www.svetmilos.ruwww.svetmilos.ru

материнства и отцовства, позитивной роли семьи в создании гуманного общества. материнства и отцовства, позитивной роли семьи в создании гуманного общества. 

МЫ ЖЕЛАЕМ ВСЕМ МЫ ЖЕЛАЕМ ВСЕМ 
СЧАСТЬЯ!СЧАСТЬЯ!
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