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Показания. Неходжкинская лимфома Рецидивирующая или химиоустойчивая В-клеточная, СD20-положительная неходжкинская лимфома низкой степени злокачественности или фолликулярная. Фолликулярная лимфома III-IV стадии в комбинации с 
химиотерапией у ранее нелеченных пациентов. Фолликулярная лимфома в качестве поддерживающей терапии после ответа на индукционную терапию. СD20-положительная диффузная В-крупноклеточная неходжкинская лимфома в комбинации 
с химиотерапией по схеме CHOP. Хронический лимфолейкоз в комбинации с химиотерапией у пациентов, ранее не получавших стандартную терапию. Рецидивирующий или химиоустойчивый хронический лимфолейкоз в комбинации с химиотерапией. 
Ревматоидный артрит (активная форма) у взрослых в комбинации с метотрексатом при непереносимости или неадекватном ответе на текущие режимы терапии, включающие один или более ингибиторов фактора некроза опухолей (ФНО-а). Безопас-
ность и эффективность препарата у детей не установлены. Противопоказания. Гиперчувствительность к ритуксимабу, любому компоненту препарата или к белкам мыши, острые инфекционные заболевания, выраженный первичный или вторичный 
иммунодефицит. Правила приготовления и хранения раствора. Необходимое количество препарата набирают в асептических условиях и разводят до расчетной концентрации (1-4 мг/мл) в инфузионном флаконе (пакете) с 0.9% раствором натрия 
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не более 24 ч при температуре от 2 до 8 °С. Мабтеру вводят внутривенно, инфузионно (медленно), через отдельный катетер. Нельзя вводить в/в болюсно или в виде в/в инъекций. Дополнительная информация в инструкции по применению.
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Академик М.Р. ЛИЧИНИЦЕР: 
«Только доступная ранняя диагностика 
и бесплатное современное лечение помогут 
значительно улучшить результаты лечения 
при раке молочной железы»
С 11 по 13 сентября 2013 г. в Санкт-Петербурге прошел VIII Всероссийский 

съезд онкологов «Онкология XXI века – от научных исследований 
в клиническую практику». На форуме обсуждались вопросы организации 

онкологической службы, скрининга и профилактики опухолевых 
заболеваний, а также такие актуальные темы, как использование 

новых технологий в хирургическом и лучевом лечении злокачественных 
образований, современные методики проведения химиотерапии 

и комбинированного лечения рака, анестезиология и интенсивная 
терапия, паллиативное лечение, реабилитация и восстановительное 
лечение онкобольных, подготовка медицинских кадров. Одна из секций 
съезда была посвящена раку молочной железы (РМЖ). О доступности 

медицинской помощи больным РМЖ, о современных возможностях 
онкологии в диагностике и лечении РМЖ – в беседе с заместителем 

директора по научной работе РОНЦ им. Н.Н. Блохина, академиком РАН 
Михаилом Романовичем ЛИЧИНИЦЕРОМ.

– В  чем, на Ваш взгляд, глав-
ная проблема, связанная с РМЖ 
в России?
– В доступности лечения. В нашей 
стране много делается для борь-
бы с раком, в том числе и раком 
молочной железы. Однако обес-
печить всех заболевших – людей, 
которые попали в очень трудную 
жизненную ситуацию,  – самым 
лучшим лечением, дающим шанс 
на полное выздоровление, во 
многих случаях является про-
блемой. В России есть передовые 
онкологические центры, соот-
ветствующие самым высоким 
международным стандартам, но 
лечение в таких учреждениях до-

ступно немногим, это не массовая 
медицина.
Недавно главным онкологом 
страны стал выдающийся хи-
ру рг-онколог, академик РАН 
Михаил Иванович Давыдов. 
Надеюсь, что под его руко-
водством нам удастся уйти от 
привычных бюрократических 
действий и  на основании оте-
чественного и  международного 
опыта решить необходимые за-
дачи организационного и обра-
зовательного характера, в  том 
числе по внедрению стандартов 
ранней диагностики и  лечения 
рака в  разных регионах нашей 
страны. Я, например, предложил 

использовать модельный подход 
к решению проблемы.

– Что это означает?
– Россия  – очень большая стра-
на, поэтому изначально следует 
попробовать создать передовую 
онкологию в  3–4 регионах и  на 
основании полученного опыта 
распространить модель по всей 
стране.
Надо сделать отечественную ме-
дицину этичной. Наши больные 
достойны того, чтобы в трудный 
момент получить современное ле-
чение бесплатно, я подчеркиваю – 
бесплатно, потому что уровень 
жизни в России невысокий. Конс-
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титуция предусматривает бесплат-
ную помощь всем больным, одна-
ко ни одно правительство в мире 
не сможет обеспечить бесплатное 
лечение при онкологических за-
болеваниях. В этом может помочь 
настоящая страховая медицина, 
поддерживаемая и  контроли-
руемая государством. При этом 
нужно использовать международ-
ный опыт, который существует 
в европейских странах и США. Да, 
у них тоже есть свои проблемы, но 
в  основном эти проблемы реша-
ются, и  большинство пациентов 
получают самое передовое лече-
ние. Таким образом внедряются 
в  жизнь огромные достижения 
современной онкологии.

– Рак молочной железы занима-
ет лидирующее место не только 
в структуре онкологической за-
болеваемости российских жен-
щин, но и  среди причин смерт-
ности. Чем это обусловлено?
– Проблемой доступности ранней 
диагностики. Если в США и в Ев-
ропе только 10% РМЖ выявляется 
на поздней стадии, а в значитель-
ном большинстве случаев  – на 
ранней, в  том числе и  нулевой, 
стадиях, то нам пока похвастать-
ся нечем: даже в Москве и других 
крупных городах мы имеем 30–
50% запущенного РМЖ. Именно 
поэтому в США излечиваются до 
90% пациентов, а у нас – чуть более 
50%. Еще одна проблема – устарев-
шие методы диагностики. У нас до 
сих пор для ранней диагностики 
РМЖ применяются пальпация 
и  ультразвуковое исследование. 
Ультразвуковое исследование, по 
существующим международным 
стандартам, имеет лишь допол-
нительное значение. Нужно внед-
рять международные стандарты, 
согласно которым для диагности-
ки РМЖ у  молодых женщин ис-
пользуется магнитно-резонансная 
томография, а  у женщин старше 
40 лет – маммография. Сегодня это 
наиболее информативные методы, 
позволяющие диагностировать 
опухоли на самых ранних стадиях 
развития. Нужно только увеличи-

вать число врачей, умеющих гра-
мотно читать маммограммы или 
данные магнитно-резонансной 
томографии, но это уже проблема 
образования, которая также об-
суждалась на съезде.

– Генетический фактор счита-
ется одним из высоко значимых 
факторов риска развития РМЖ. 
Существует ли стандарт диагнос-
тики заболевания у женщин с ге-
нетическим диагнозом наследст-
венного рака?
– Рак молочной железы – это не 
одна, а  несколько болезней. Мо-
лекулярные нарушения, приво-
дящие к  опухоли, весьма разно-
образны. Значит, нужно сделать 
доступными генетические ис-
следования. В нашем Центре, на-
пример, исследование на носи-
тельство генов семейства BRCA 
проводится бесплатно. Разработа-
на программа, по которой женщи-
нам с наследственным фактором 
рекомендовано рожать в молодом 
возрасте, после чего обсуждается 
вопрос, сохранять ли молочные 
железы, потому что риск развития 
РМЖ в течение жизни у таких па-
циенток очень высок. Например, 
если одна из двух аллелей гена 
BRCA1 несет мутацию, то вероят-
ность развития РМЖ возрастает 
до 85%. Благодаря этой програм-
ме женщины с  наследственной 
предрасположенностью к  РМЖ 
могут иметь детей и в определен-
ной степени защититься от рака. 
В этой связи очень хороший при-
мер подала американская актриса 
Анджелина Джоли  – будучи но-
сительницей мутированного гена 
BRCA1, она прибегла к мастэкто-
мии. Подчеркну: если у  больной 
уже присутствует наследственный 
РМЖ, то сохранные операции не-
эффективны  – необходимо пол-
ностью удалять молочную железу 
и рекомендовать удалить вторую 
молочную железу с последующим 
проведением реконструктив-
но-пластической операции для 
восполнения утраченного орга-
на, чтобы не страдало качество 
жизни.

– Каковы перспективные воз-
можности онкологии в  борьбе 
с РМЖ?
– Онкология является много-
профильной областью  – это со-
четание хирургических, лучевых 
и лекарственных методов лечения. 
Онкология – динамично развива-
ющаяся область медицины, внед-
ренные в последние годы передо-
вые методы скрининга и лечения 
позволяют либо полностью изле-
чить РМЖ, либо продлить боль-
ным РМЖ жизнь на долгие годы. 
Прогресс в лечении рака молочной 
железы связан с таргетной терапи-
ей. Молекулярные исследования 
позволили разработать передовые 
препараты, которые уменьшают 
устойчивость к  химиотерапии, 
обладают самостоятельной актив-
ностью и  могут в  определенном 
проценте случаев вызвать пол-
ную регрессию опухоли. Напри-
мер, молекулярно-направленная 
терапия герцептином позволяет 
губительно воздействовать на 
раковые клетки, обусловленные 
гиперэкспрессией гена HER2. 
Подход к  лечению больных стал 
более индивидуальным, с  уче-
том молекулярно-биологических 
особенностей опухоли, вида по-
ломки генома, локализации опу-
холи и  метастазов. За счет этого 
сократился объем хирургических 
вмешательств на ранних стадиях 
заболевания, что позволило уве-
личить число органосохранных 
операций с последующей химио-
терапией, лучевым лечением. Се-
годня эффективность лечения 
РМЖ значимо возросла, что на-
прямую коррелирует с  ранней 
диагностикой. Недаром страны, 
в  которых на государственном 
уровне проводятся национальные 
программы по раннему выявле-
нию РМЖ, характеризуются ус-
тойчивым снижением смертности 
от этого заболевания. Уверен, что 
существенно снизить показате-
ли заболеваемости и смертности 
удастся только с помощью доступ-
ной ранней диагностики и  бес-
платного современного лечения 
больных РМЖ.  
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Целью нашего исследования было изучение эффективности 
и токсичности комбинированного режима FOLFIRINOX в качестве 
первой линии химиотерапии при диссеминированном раке желудка.  
На момент анализа в исследование было включено 27 пациентов.
Объективный эффект был зарегистрирован у 56,6%, в том числе 
у одного больного – полная регрессия опухоли; стабилизация болезни – 
у 34,8% и прогрессирование болезни – у 8,7%. Медиана выживаемости 
без прогрессирования достигла 8,7 мес., медиана общей выживаемости 
не достигнута. У 2 пациентов на фоне лечения отмечена полная 
резорбция отдаленных метастазов по брюшине, что позволило 
выполнить им радикальную операцию. У одного из них наблюдалась 
полная регрессия первичной опухоли.
Токсичность режима была умеренной. Нейтропения 3–4-й степени 
наблюдалась у 51,9% больных, случаев фебрильной нейтропении 
не отмечено. Негематологическая токсичность, как правило, не 
превышала 2-й степени. Побочные эффекты 3-й степени были редкими 
и отмечены только у 4 больных: гепатотоксичность – у 2 (7,4%), 
нейротоксичность – у 1 (3,7%), тошнота – у 1 (3,7%) пациента.
По результатам нашего исследования комбинация FOLFIRINOX 
превосходит трехкомпонентные режимы, применяемые при 
диссеминированном раке желудка (DCF, ECF, EOX), по частоте 
объективного эффекта и медиане выживаемости без прогрессирования 
болезни, характеризуясь при этом умеренным профилем токсичности. 
Предварительные результаты исследования продемонстрировали 
целесообразность его продолжения. Набор пациентов продолжается.

Ключевые слова: диссеминированный рак желудка, химиотерапия, 
иринотекан, оксалиплатин

Введение
Рак желудка остается одним из 
самых распространенных зло-
качественных новообразова-
ний в мире, занимая по частоте 
встречаемости четвертое место 
после опухолей легкого, молоч-
ной железы и толстой кишки.
Скрытое бессимптомное течение 
рака желудка, низкий уровень он-
кологической настороженности 
среди населения и медицинского 
персонала приводят к выявлению 
уже неоперабельного процесса 
у 50% пациентов. Продолжитель-
ность жизни больных диссеми-
нированным раком желудка, не 
получающих специфическое про-
тивоопухолевое лечение, колеб-
лется в пределах от 3 до 5 месяцев 
[1, 2]. Основным методом лечения 
данной категории пациентов яв-
ляется химиотерапия, которая 
позволяет увеличить продол-
жительность жизни больных до 
1 года при выживаемости без про-
грессирования болезни до 6 мес. 
и  более, а  также устранить или 
облегчить симптомы, связанные 
с опухолью, улучшая тем самым 
качество жизни пациентов [3].
Метаанализ рандомизированных 
исследований II и  III фазы про-
демонстрировал статистически 
значимое увеличение частоты 
достижения объективного эф-
фекта и медианы общей выжива-

Клинические исследования
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емости больных при назначении 
полихимиотерапии по сравне-
нию с монохимиотерапией и оп-
тимальной симптоматической 
терапией [4, 5]. Сравнительный 
анализ эффективности двух- 
и  трехкомпонентных режимов 
химиотерапии показал статис-
тически достоверное улучшение 
выживаемости больных при ис-
пользовании трехкомпонентных 
режимов по сравнению с  двух-
компонентными [6].
В настоящее время одной из наи-
более эффективных схем химио-
терапии при диссеминированном 
раке желудка является DCF (до-
цетаксел + цисплатин + 5-фтор-
урацил (5-ФУ) в  режиме су-
точных инфузий) [7]. Однако 
применение данной комбинации 
ограничено высокой токсичнос-
тью. В  крупном исследовании 
V-325 лечение по схеме DCF ос-
ложнилось нейтропенией 3–4-й 
степени у  82% больных, в  том 
числе у  29% сопровождалось 
фебрильной лихорадкой. Таким 
образом, разработка более эф-
фективных, но менее токсичных 
режимов лечения больных дис-
семинированным раком желудка 
является, неоспоримо, задачей 
актуальной и своевременной.
Учитывая превосходящую эф-
фективность трехкомпонент-
ных режимов (при раке желуд-
ка), в  отделении химиотерапии 
ФГБУ «РОНЦ им. Н.Н. Блохи-
на» РАМН в  2011 г. иницииро-
вано исследование по изучению 
эффективности и  токсичности 
трехкомпонентной комбинации 
FOLFIRINOX: иринотекан + окса-
липлатин + лейковорин и  46-ча-
совая инфузия 5-ФУ, которая уже 
продемонстрировала высокую 
эффективность при раке толстой 
кишки и поджелудочной железы 
[8, 9]. По предварительным ре-
зультатам исследований II фазы, 
данная комбинация является вы-
сокоэффективной у больных дис-
семинированным раком желудка 
при хорошем профиле токсич-
ности [10, 11]. В данной статье мы 
представляем промежуточные 
результаты исследования лече-
ния 27 пациентов.

Материалы и методы
Критериями включения в иссле-
дование являлись:
 ■ морфологически подтверж-

денный неоперабельный рак 
желудка или пищеводно-желу-
дочного перехода (стадия IV);

 ■ возраст старше 18 лет;
 ■ оценка общего состояния боль-

ного ≤ 2 баллов по шкале Вос-
точной объединенной группы 
онкологов (Eastern Cooperative 
Oncology Group  – ECOG,  
0–4 балла);

 ■ адекватная функция костно-
го мозга (гемоглобин ≥ 9 г/дл,  
н е й т р о ф и л ы  ≥  1 , 5  ×  10 9/л , 
т р ом б оц и т ы ≥ 10 0  ×  10 9/л) , 
печени (уровень общего би-
лирубина ≤ 1,5 верхней гра-
ницы нормы (ВГН), аланин-
аминотрансферазы (АЛТ) 
и  аспартатаминотрансферазы 
(АСТ) ≤ 2,5 ВГН (при нали-
чии метастазов в  печени  –  
≤ 5 ВГН), щелочной фосфата-
зы ≤ 5 ВГН), почек (концент-
рация креатинина сыворот-
ки < 115 мкмоль/л, клиренс 
креатинина ≥ 50 мл/мин);

 ■ предполагаемая продолжитель-
ность жизни более 3 месяцев;

 ■ отсутствие химиотерапии с ле-
чебной целью по поводу рака 
желудка.

Адъювантная химиотерапия, если 
таковая проводилась, должна 
быть завершена, по крайней мере, 
за 6 месяцев до начала паллиатив-
ной химиотерапии.
Критериями исключения были 
следующие:
 ■ признаки декомпенсированно-

го стеноза желудка, кишечной 
непроходимости, активного 
желудочно-кишечного крово-
течения;

 ■ выявленное метастатическое 
поражение центральной нерв-
ной системы;

 ■ активный неконтролируемый 
инфекционный процесс;

 ■ хроническая диарея;
 ■ периферическая полинейро-

патия ≥ 2 степени по Оценоч-
ной шкале общих критериев 
токсичности Национального 
института исследования рака 
(National Cancer Institute  – 

Common Toxicity Criteria  – 
NCI-CTC) v. 3.0.;

 ■ сопутствующие заболевания 
в  стадии декомпенсации (са-
харный диабет, сердечно-сосу-
дистые, легочные заболевания, 
болезни печени и  почек), пси-
хические расстройства, вклю-
чая деменцию, шизофрению, 
алкоголизм.

До начала лечения с целью уста-
новления распространенности 
процесса проводилось обследо-
вание, включающее:
 ■ ультразвуковое исследование 

(УЗИ) шейно-надключичных 
зон, брюшной полости, забрю-
шинного пространства, полос-
ти малого таза;

 ■ эзофагогастродуоденоскопию 
(ЭГДС);

 ■ рентгенографию желудка;
 ■ рентгенографию органов груд-

ной клетки;
 ■ электрокардиографию; 
 ■ онкомаркеры (РЭА (рако-

во-эмбриональный антиген), 
СА19-9, СА72-4);

 ■ клинический и  биохимичес-
кий анализы крови;

 ■ по показаниям  – компьютер-
ная томография (КТ) брюш-
ной, грудной полостей, сцин-
тиграфия и  рентгенография 
костей, лапароскопия.

Включенные в  исследование па-
циенты получали химиотерапию 
в режиме FOLFIRINOX: ириноте-
кан – в дозе 150–180 мг/м2 в 1 день, 
оксалиплатин  – в  дозе 85 мг/м2 
в 1 день, лейковорин – 200 мг/м2 
в  1 день, 5-ФУ  – 250–400 мг/м2 
струйно в  1 день с  последующей 

Клинические исследования

Сравнительный анализ эффективности 
двух- и трехкомпонентных режимов 
химиотерапии показал статистически 
достоверное улучшение выживаемости 
больных диссеминированным 
раком желудка при использовании 
трехкомпонентных режимов  
по сравнению с двухкомпонентными.
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48-часовой инфузией 5-ФУ в дозе 
2000–2600 мг/м2. Курсы повторяли 
каждые 2 недели. Лечение сопро-
вождалось проведением стандарт-
ной антиэметической терапии 
(блокаторы 5-HT3-рецепторов, 
дексаметазон ± блокатор рецепто-
ров нейрокинина-1 (NK1) апрепи-
тант), на фоне кальциево-магние-
вой пре- и постмедикации с целью 
профилактики острой нейроток-
сичности оксалиплатина.
Эффективность лечения оцени-
вали каждые 3 курса химиотера-

пии, используя критерии RECIST 
(Response Evaluation Criteria in 
Solid Tumors – критерии оценки 
ответа солидных опухолей на 
терапию) 1.1, токсичность – каж-
дый курс. Пациентам с исходной 
локализацией отдаленных мета-
стазов на брюшине, выявленных 
только при лапароскопии, пов-
торную лапароскопию выполня-
ли после 6–9 курсов химиотера-
пии при отсутствии признаков 
прогрессирования процесса. 
Для подтверждения полной рег-

рессии метастазов по брюшине 
во время лапароскопии обяза-
тельным являлось выполнение 
множественной биопсии брюши-
ны и взятие смывов с брюшины 
с  последующим морфологичес-
ким исследованием. При мор-
фологическом подтверждении 
полной регрессии метастазов 
пациенты были консультиро-
ваны хирургом с  последующим 
хирургическим лечением. После 
завершения 9 курсов лечения 
и  в отсутствие прогрессирова-
ния болезни поддерживающая 
терапия не назначалась, прово-
дили динамическое наблюдение 
за больным. В случае выявления 
прогрессирования болезни более 
чем через 3 месяца от окончания 
химиотерапии возобновлялось 
лечение по прежней схеме. Если 
прогрессирование болезни фик-
сировали в  течение 3 месяцев 
после завершения химиотерапии 
по схеме FOLFIRINOX, паци-
енту назначали химиотерапию 
2-й линии по схеме: доцетаксел 
65 мг/м2 в  1 день + капецитабин 
по 1500 мг/м2 в сутки, разделен-
ных на 2 приема, внутрь, с вече-
ра первого дня по утро 15-го дня 
курса + бевацизумаб 7,5 мг/кг 
в день 1 (при отсутствии проти-
вопоказаний к нему). Повторение 
цикла – каждые 21 день.
На момент анализа в  исследо-
вание включено 27 больных:  
12 мужчин и 15 женщин в возрас-
те от 23 до 72 лет (табл. 1). Сред-
ний возраст пациентов составил 
55 лет, медиана возраста – 57 лет. 
У  24 (88,9%) больных исходно 
был диагностирован диссемини-
рованный рак желудка (IV ста-
дия), из них у  одного пациента 
метастазы в  печень были выяв-
лены интраоперационно, однако 
в связи с высоким риском разви-
тия желудочного кровотечения 
была выполнена паллиативная 
гастрэктомия. У 7 из 24 больных 
диссеминация опухолевого про-
цесса в виде канцероматоза брю-
шины была выявлена во время 
диагностической лапароскопии. 
Генерализация болезни после ра-
дикальной операции по поводу 
рака желудка III стадии, допол-

Клинические исследования

Таблица 1. Характеристика пациентов

Параметр Показатель

Число больных 27

Возраст, лет
Медиана
Среднее

Диапазон

57
54,9

23–72

Пол Мужчины
Женщины

12 (44,4%)
15 (55,6%)

Стадия IV
Диссеминация после радикального лечения

24 (88,9%)
3 (11,1%)

Предшествующее 
лечение

Отсутствует
Хирургическое (радикальное/паллиативное)

Адъювантная химиотерапия

23 (85,2%)
4 (3/1)

3

Общее состояние по 
шкале ECOG

0
1
2

6 (22,2%)
19 (70,4%)

2 (7,4%)

Число пораженных 
органов

1
2
3

Более 3

2 (7,4%)
8 (29,6%)

13 (48,2%)
4 (14,8%)

Поражение по органам

Первичная опухоль
Брюшина

Асцит
Лимфатические узлы периферические
Лимфатические узлы парагастральные

Лимфатические узлы забрюшинные
Яичники
Печень
Легкие

Плеврит

23 (85%)
12 (44,4%)
8 (29,6%)
8(29,6%)
8 (29,6%)
7 (25,9%)
6 (22,2%)
5 (18,5%)
2 (7,4%)
1 (3,7%)

Локализации опухоли 
в желудке

КЭП
Тело желудка

Антральный отдел
Тотальный
Нет данных

3 (11,1%)
7 (25,9%)
2 (7,4%)

14 (51,9%)
1 (3,7%)

Морфологический тип 
опухоли по P. Lauren, 
абс. (%)

Не оценен
Кишечный тип

Диффузный тип
Смешанный тип

Неклассифицируемый

5 (18,5%)
6 (22,2%)

15 (55,6%)
0

1 (3,7%)

КЭП – кардиоэзофагеальный переход.
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ненной адъювантной химиотера-
пией, выявлена у 3 пациентов.
Первичная опухоль присутст-
вовала у  23 больных, из них 
тота льный ра к жел у д ка  – 
у  14 (51,9%), рак тела желудка  – 
у 7 (25,9%), кардиоэзофагеально-
го перехода (КЭП)  – у  3 (11,1%), 
антрального и  пилорического 
отделов  – у  2 пациентов (7,4%). 
Локализация метастатических 
очагов была следующей: в пече-
ни  – у  5 (18,5%), канцероматоз 
брюшины  – у  12 (44,4%), в  том 
числе с асцитом – у 8 (29,6%), ме-
тастатическое поражение яични-
ков было выявлено у  6 (22,2%), 
забрюшинных лимфоузлов  – 
у 7 (25,9%), периферических лим-
фоузлов – у 8 (29,6%) пациентов. 
Вовлечение в  опухолевый про-
цесс 3 и более органов отмечено 
у  63% больных. Таким образом, 
контингент включенных в иссле-
дование больных характеризует-
ся обширным распространением 
опухолевого процесса.
Все больные были в общем удов-
летворительном состоянии, оце-
ненном по шкале ECOG как 0, 
1 и 2 соответственно у 6 (22,2%), 
19 (70,4%) и 2 (7,4%) пациентов.
Морфологический тип опухо-
ли по классификации P. Lauren 
определен у 22 пациентов, среди 
которых преобладающим оказал-
ся диффузный – у 68,2%, кишеч-
ный – у 27,3%, неклассифицируе-
мый – у 4,5% больных.

Характеристика лечения
Всего 27 больным было про-
ведено 179 курсов химиотера-
пии по схеме: иринотекан в дозе 
150–180 мг/м2 + оксалиплатин 
в дозе 85 мг/м2 + лейковорин в дозе 
200 мг/м2 ± 5-ФУ по 250–400 мг/м2 
струйно + 5-ФУ по 2000–2600 мг/м2 
в виде 48-часовой инфузии. Дозы 
препаратов корректировали в за-
висимости от токсичности лече-
ния. Медиана количества курсов, 
проведенных одному больному, 
равняется 6 (от 1 до 9 курсов).
Трем пациентам при прогрес-
сировании болезни после 1-й 
линии химиотерапии по схеме 
FOLFIRINOX производилась ре-
индукция химиотерапии в преж-

нем режиме в связи с длительной 
ремиссией.
Причинами прекращения лече-
ния явились: плановое решение 
в  связи с  проведением лечения 
в полном объеме (9 курсов химио-
терапии) – у 10 (58,8%), прогрес-
сирование процесса – у 5 (29,4%), 
токсичность лечения – у 2 паци-
ентов (11,8%) (аллергическая ре-
акция в виде выраженной кожной 
сыпи после 2-го курса лечения, 
гепатотоксичность 3-й степени 
после 7-го курса).

Эффективность лечения
Оценка эффективности лече-
ния производилась у  всех боль-
ных, получивших 2 и более кур-
сов химиотерапии. На момент 
анализа непосредственная эф-
фективность лечения оценена 
у  23 пациентов.
Объективный эффект был заре-
гистрирован у 13 (56,5%) больных: 
полная регрессия опухоли – у од-
ного (4,3%), частичная регрессия 
опухоли – у 12 (52,2%). У 8 (34,8%) 
больных была отмечена стабили-
зация, у 2 (8,7%) – прогрессиро-
вание болезни. Таким образом, 
контроль роста опухоли был до-
стигнут у  91,4% пациентов. Ме-
диана длительности частичной 
регрессии составила 5+ мес. (от 
0,57+ мес. до 8,83+ мес.), медиана 
длительности стабилизации бо-
лезни – 4,43+ мес. (от 3,1 до 8,03+ 
мес.).
После завершения 9 курсов 
химиотерапии 2 пациентам с ис-
ходной локализацией отдаленных 
метастазов только на брюшине 
для оценки эффекта лечения была 
выполнена повторная лапаро-
скопия. Во время лапаро скопии 
ранее визуализированных изме-
нений по брюшине выявлено не 
было. По результатам морфологи-
ческого исследования множест-
венных биоптатов брюшины 
и  смывов с  брюшины у  обоих 
пациентов опухолевые клетки не 
обнаружены, что позволило кон-
статировать полную регрессию 
отдаленных метастазов и  вы-
полнить им R0-гастрэктомию. 
У  одного пациента при морфо-
логическом исследовании после-

операционного материала заре-
гистрирована полная регрессия 
и  первичной опухоли, у  второй 
пациентки в опухоли желудка от-
мечены явления лекарственного 
патоморфоза 2-й степени, таким 
образом, эффект лечения рас-
ценен как частичная регрессия. 
Оба пациента в настоящее время 
находятся под динамическим на-
блюдением без признаков про-
грессирования болезни. В связи 
с  проведением химиотерапии 
(9 курсов) в  полном объеме до 
операции послеоперационная хи-
миотерапия не назначена.
Приводим пример клиническо-
го наблюдения полной регрессии 
отдаленных метастазов и первич-
ной опухоли в результате химио-
терапии по схеме FOLFIRINOX.
– Больной А., 65 лет, обратился 
в РОНЦ с жалобами на общую сла-
бость, быструю утомляемость, 
снижение веса на 10 кг в течение 
3 месяцев. При обследовании диа-
гностирована умереннодиффе-
ренцированная аденокарцинома 
желудка с  переходом на кардию. 
Во время диагностической лапа-
роскопии выявлены и морфологи-
чески верифицированы метаста-
зы по брюшине.
С 19.06.2012 по 04.12.2012 прове-
дено 9 курсов химиотерапии по 
схеме FOLFIRINOX.
Лечение осложнялось диареей 2-й 
степени, астенией 2-й степени, 
тошнотой 2-й степени, рвотой 
1-й степени, нейтропенией 4-й 
степени, в связи с чем после 2-го 
курса дозы препаратов были ре-
дуцированы на 20%. После 4-го 
курса химиотерапии у пациента 
появились признаки перифери-
ческой полинейропатии 1-й сте-
пени тяжести, которые достиг-
ли 3-й степени после 9-го курса 
химиотерапии.
За время лечения у  больного су-
щественно уменьшилась сла-
бость, стабилизировался вес. 
При ЭГДС после 3 курсов химио-
терапии отмечена положитель-
ная динамика в виде уменьшения 
границ опухолевой инфильтра-
ции, после 6-го и 9-го курсов – не-
значительное нарастание поло-
жительного эффекта.

Клинические исследования
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После 9 курсов химиотерапии 
в  плановом порядке больному 
была выполнена диагностическая 
лапароскопия с  множественной 
биопсией брюшины и  взятием 
смывов. Согласно результатам 
цитологического и гистологичес-
кого исследований элементов опу-
холи обнаружено не было, была 
зафиксирована полная резорбция 
отдаленных метастазов.
14.01.2013 пациенту выполнена 
гастрэктомия, D2 лимфодиссек-
ция. Послеоперационный период 
протекал без особенностей. По 
данным гистологического иссле-
дования послеоперационного ма-
териала в желудке определялись 
очаги фиброза (лечебный пато-

морфоз 4-й степени), в  одном 
прилежащем лимфатическом 
узле выявлены комплексы клеток 
аденокарциномы с  признаками 
лечебного патоморфоза 4-й сте-
пени. В остальных 17 удаленных 
лимфатических узлах элементов 
опухоли не обнаружено.
Таким образом, в  результате 
проведения химиотерапии уда-
лось добиться полной регрессии 
отдаленных метастазов и  пер-
вичной опухоли желудка. Единст-
венным проявлением заболевания 
на момент операции являлся ме-
тастаз в парагастральный лим-
фатический узел с  признаками 
лечебного патоморфоза 4-й (?) 
степени.

С учетом проведения полного 
объема запланированной химио-
терапии и  наличия нейроток-
сичности химиотерапия после 
операции не назначена, рекомен-
довано динамическое наблюдение.
На август 2013 г. пациент наблю-
дается без признаков прогресси-
рования болезни в течение 7 мес. 
после операции и в течение 9 мес. 
после завершения химиотерапии. 
Продолжительность жизни боль-
ного составляет 14 мес. Сохраня-
ются признаки периферической 
полинейропатии 2-й степени.
Анализируя эффективность дан-
ной комбинации химиотерапии 
в  зависимости от локализации 
опухолевых очагов (табл. 2), мы 
обнаружили, что наиболее чувст-
вительными являются метастазы 
в печени (81,8%), первичная опу-
холь (73,7%, в том числе 1 полная 
регрессия), метастазы в  забрю-
шинных (60%, в том числе 2 пол-
ные регрессии) и надключичных 
лимфоузлах (50%, в  том числе 
1 полная регрессия), по брюши-
не (37,5%, в  том числе 1 полная 
регрессия). Асцит исходно был 
выявлен у  8 пациентов, на фоне 
лечения у 4 (50%) больных наблю-
далась его полная резорбция, у 2 
(25%) – значительное уменьшение 
(частичная регрессия), у  2 боль-
ных (25%) объем асцитической 
жидкости оставался прежним, не 
требуя эвакуации, то есть наблю-
далась стабилизация процесса. 
У  одной пациентки стабилиза-
ция асцита сохранялась не долго 
(менее 3 мес.), последующие линии 
химиотерапии были неэффектив-
ны, что требовало проведения 
неоднократных лапароцентезов 
с эвакуацией в среднем около 10 л 
асцитической жидкости.
На момент анализа медиана 
выживаемости больных без 
прогрессирования болезни со-
ставила 8,7 мес., при этом 80% 
пациентов находились под на-
блюдением без признаков про-
грессирования болезни 6 и более 
месяцев. Медиана общей выжи-
ваемости не достигнута, все па-
циенты живы. На момент ана-
лиза химиотерапию 2-й линии 
получали 8 больных.
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Таблица 2. Эффективность химиотерапии 1-й линии по схеме FOLFIRINOX в зависимости  
от локализации опухолевых очагов

Локализация 
опухолевого очага

Число 
больных/
оценено

ПР ЧР СБ ПБ

Первичная опухоль 23/19 1 (5,3%) 13 (68,4%) 3 (15,8%) 2 (10,5%)

Печень 12/11 0 9 (81,8%) 2 (18,2%) 0

Лимфоузлы:
■ надключичные
■ забрюшинные 

5/4
7/5

1 (25%)
0

1 (25%)
3 (60%)

2 (50%)
2 (40%)

0
0

Брюшина 12/8 1 (12,5%) 2 (25%) 4 (50%) 1 (12,5%)

Асцит 8/8 4 (50%) 2 (25%) 2 (25%) 0

ПР – полная регрессия, ЧР – частичная регрессия, СБ – стабилизация болезни, ПБ – прогрессирование болезни.

Таблица 3. Частота гематологической токсичности по числу больных (n = 27)

Токсичность 0-я ст. 1-я ст. 2-я ст. 3-я ст. 4-я ст.

Лейкопения 11 (40,7%) 7 (26%) 8 (29,6%) 0 1 (3,7%)

Нейтропения 5 (18,5%) 3 (11,1%) 5 (18,5%) 9 (33,4%) 5 (18,5%)

Тромбоцитопения 12 (44,4%) 14 (51,9%) 1 (3,7%) 0 0

Таблица 4. Частота гематологической токсичности по числу курсов химиотерапии (n = 179)

Токсичность 0-я ст. 1-я ст. 2-я ст. 3-я ст. 4-я ст.

Лейкопения 128 (71,5%) 26 (14,5%) 24 (13,4%) 0 1 (0,6%)

Нейтропения 100 (55,9%) 25 (14%) 26 (14,5%) 21 (11,7%) 7 (3,9%)

Тромбоцитопения 134 (74,8%) 44 (24,6%) 1 (0,6%) 0 0
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Токсичность
Оценена токсичность 179 кур-
сов химиотерапии у 27 больных. 
Гематологическая токсичность 
в большинстве случаев была уме-
ренно выраженной и обратимой, 
наиболее частым видом гематоло-
гической токсичности была ней-
тропения, зарегистрированная 
у 81,5% больных на 44,1% курсов 
(табл. 3, 4).
Нейтропения 3 + 4-й степени за-
регистрирована у  51,9% пациен-
тов на 15,6% курсах. Ни один курс 
химиотерапии не осложнился 
фебрильной нейтропенией.
Тромбоцитопения 2-й степе-
ни наблюдалась только у  одной 
пациент ки после 1 курса. Одна-
ко тромбоцитопения 1-й степени 
(при количестве тромбоцитов 
от 75 до 99 × 109/л) зафиксиро-
вана у  14 пациентов (51,9%) на 
44 курсах (24,6%) и  требовала 
удлинения интервалов между 
курсами химиотерапии у 6 паци-
ентов (22,2%) на 13 курсах (7,2%). 
Тромбоцитопения носила куму-
лятивный характер и, как прави-
ло, развивалась на 5–6-м курсе 
химиотерапии.
На момент включения в исследо-
вание нормальный уровень гемо-
глобина был у 17 (62,9%), анемия 
1-й степени тяжести – у 7 (25,9%). 
У 3 (11,2%) пациентов была заре-
гистрирована анемия 2-й степени 
тяжести, из них на фоне лечения 
у одного больного отмечена нор-
мализация уровня гемоглобина, 
у 2 – уменьшение тяжести анемии 
до 1-й степени. У  7 пациентов 
с исходной анемией 1-й степени 
наблюдалась следующая дина-
мика уровня гемоглобина: сни-
жение до 2-й степени тяжести 
отмечено у 3 пациентов, уровень 
гемоглобина сохранялся ста-
бильным у  4 пациентов, норма-
лизации уровня гемоглобина не 
произошло ни у одного больного. 
При исходно нормальном уров-
не гемоглобина развитие анемии 
1-й степени наблюдалось у  3,  
2-й степени – у 1 пациента, ста-
бильно нормальным за время 
лечения уровень гемоглобина 
сохранялся у  13 пациентов. За 
время лечения уровень гемогло-

бина не изменился у 17 (63%), сни-
зился на 1 ступень – у 6 (22,2%), на 
2 ступени – у 1 (3,7%), повысился 
на 1 ступень – у 2 (7,4%), на 2 сту-
пени – у 1 (3,7%) больного.
Выраженность негематологичес-
кой токсичности, как правило, не 
превышала 2-й степени (табл. 5, 6). 
Побочные эффекты 3-й степени 
были редкими и отмечены только 
у 4 больных: гепатотоксичность – 
у  2 (7,4%), нейротоксичность  –  
у 1 (3,7%), тошнота – у 1 (3,7%) па-
циента. Отмечались следующие 
виды токсичности 2-й степени: 
тошнота  – у  9 (33,3%), диарея  – 
у 9 (33,3%), астения – у 7 (25,9%), 
нейротоксичность  – у  6 (22,2%), 

рвота – у 4 (14,8%) пациентов, кар-
диотоксичность (пароксизм фиб-
рилляции предсердий) – 1 (3,7%) 
и нефротоксичность – у 1 паци-
ента (3,7%). Нейротоксичность, 
не превышающая 1-й степени и не 
требующая редукции доз пре-
паратов, отмечена у 7 пациентов 
(26%).

Обсуждение
По предварительным результа-
там проводимого нами исследо-
вания, комбинация FOLFIRINOX 
демонстрирует высокую эффек-
тивность лечения больных дис-
семинированным раком желудка 
с частотой объективного эффек-
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Таблица 5. Частота негематологической токсичности по числу больных (n = 27)

Токсичность 0-я ст. 1-я ст. 2-я ст. 3-я ст.

Стоматит 26 (96,3%) 1 (3,7%) 0 0

Диарея 12 (44,5%) 6 (22,2%) 9 (33,3%) 0

Тошнота 2 (7,4%) 15 (55,6%) 9 (33,3%) 1 (3,7%)

Рвота 17 (66,7%) 5 (18,5%) 4 (14,8%) 0

Гепатотоксичность 24 (88,9%) 1 (3,7%) 0 2 (7,4%)

Нефротоксичность 26 (96,3%) 0 1 (3,7%) 0

Астения 5 (18,5%) 15 (55,6%) 7 (25,9%) 0

Нейротоксичность  13 (48%) 7 (25,9%) 6 (22,2%) 1 (3,7%)

Таблица 6. Частота негематологической токсичности по числу курсов химиотерапии (n = 179)

Токсичность 0-я ст. 1-я ст. 2-я ст. 3-я ст.

Стоматит 177 (98,9%) 2 (1,1%) 0 0

Диарея 153 (85,5%) 17 (9,5%) 9 (5%) 0

Тошнота 48 (26,8%) 111 (62%) 20 (11,2%) 0

Рвота 144 (80,4%) 27 (15,1%) 8 (4,5%) 0

Гепатотоксичность 175 (97,7%) 1 (0,6%) 1 (0,6%) 2 (1,1%)

Нефротоксичность 177 (98,9%) 0 2 (1,1%) 0

Астения 46 (25,7%) 108 (60,3%) 25 (14%) 0

Нейротоксичность 157 (87,7%) 17 (9,5%) 4 (2,2%) 1 (0,6%)



Эффективная фармакотерапия. 46/2013
12

та 56,6%, в том числе с 1 полной 
регрессией опухоли. Контроль 
роста опухоли достигнут у 91,4% 
пациентов. Медиана выживае-
мости без прогрессирования бо-
лезни составила 8,7 мес. В связи 
с  небольшим периодом наблю-
дения медиана выживаемости 
больных не достигнута.
Режим продемонстрировал хо-
рошую переносимость. Гемато-
логическая токсичность была 
умеренно выраженной. Ней-
тропения 3–4-й степени отме-
чалась у  51,8% пациентов и  не 
сопровождалась фебрильной 
лихорадкой. Тромбоцитопения 
2-й степени наблюдалась только 
у одного больного, однако кли-
нически значимая тромбоцито-
пения 1-й степени (75–99 × 109/л) 
являлась достаточно частым 
осложнением (у 51,8% больных) 
и  носила кумулятивный харак-
тер, в связи с чем 22,2% пациен-
тов приходилось откладывать 
очередной курс химиотерапии. 
Негематологическа я токсич-
ность 3-й степени проявлялась 

в виде гепатотоксичности у 7,4%, 
нейротоксичности – у 3,7%, тош-
ноты – у 3,7% больных.
Полученные результаты сопоста-
вимы с данными немногочислен-
ных международных исследова-
ний по изучению эффективности 
комбинации FOLFIRINOX у боль-
ных диссеминированным раком 
желудка.
Так, в  одном исследовании объ-
ективный эффект был достиг-
нут у 63,3% больных, в том числе 
2 полные регрессии. Медиана 
времени до прогрессирования 
болезни составила 7,3 мес., ме-
диана общей выживаемости  – 
11,9 мес., 1-годичная выживае-
мость – 42,9%. Нейтропения 3–4-й 
степени зафиксирована у  49% 
пациентов, негематологические 
побочные явления 3-й степени 
в виде тошноты/рвоты, стомати-
та и диареи наблюдались у 42,6%, 
4,3% и 10,6% б ольных [10].
Еще в одном исследовании химио-
терапию по схеме FOLFIRINOX 
проводили с  использованием 
более низких доз препаратов: 
иринотекан 150 мг/м2 + окса-
липлатин 85 мг/м2 + лейковорин 
100 мг/м2 + 5-ФУ 2000 мг/м2 в виде 
48-часовой инфузии. Объек-
тивный эффект был достигнут 
у  66,7% больных, в  том числе 
2 полные регрессии, медиана вре-
мени до прогрессирования болезни 
составила 9,6 мес., медиана общей 
выживаемости  – 14,8 мес. Ней-
тропения 3–4-й степени отмечена 
у 46% пациентов, включая только 
2 эпизода фебрильной нейтропе-
нии. Токсичностью 3–4-й степе-
ни осложнилось менее 10% всех 
курсов химиотерапии. Побочные 
явления 3-й степени в  виде диа-

реи, тошноты/рвоты наблюдались 
у 10% и 44% больных соответствен-
но. Ни у одного пациента лечение 
не осложнилось нейротоксичнос-
тью 3-й  степени [11].
Н и з к а я  ч а с т о т а  т о ш н о т ы 
и рвоты 3-й степени в нашем ис-
следовании (3,7% против 42–44% 
в международных исследовани-
ях), предположительно, обус-
ловлена проведением первичной 
профилактики антагонистами 
HT3-рецепторов (Китрил 3 мг 
внутривенно в 1 день, затем по 
1 мг два раза в день перорально 
в  течение трех дней) и  глюко-
кортикостероидами (дексамета-
зон по 8 мг 2 раза в  день внут-
римышечно в  течение 5 дней), 
а также добавлением блокатора 
NK1-рецепторов Эменда при 
плохой переносимости 1 курса 
химиотерапии.
По результатам нашего исследо-
вания, комбинация FOLFIRINOX 
превосходит трехкомпонентные 
режимы, применяемые при дис-
семинированном раке желудка 
(DCF, ECF, EOX), по частоте объ-
ективного эффекта и  медиане 
выживаемости без прогрессиро-
вания болезни, обладая при этом 
умеренным профилем токсич-
ности (табл. 7).
Интересными представляются 
наблюдения полной регрессии 
отдаленных метастазов у  паци-
ентов с изолированным пораже-
нием брюшины. При изучении 
других режимов химиотерапии 
у  больных диссеминированным 
раком желудка нами уже были 
зафиксированы случаи полной 
регрессии отдаленных метаста-
зов по брюшине, что позволяло 
выполнить пациентам R0-опе-
рации. Медиана общей выжива-
емости в  данной группе оказы-
вается существенно выше, чем 
в общей популяции.
Таким образом, предваритель-
ные результаты исследования 
продемонстрировали целесо-
образность его продолжения. 
Набор пациентов в исследование 
продолжается. Планируется ана-
лиз отдаленных результатов ле-
чения при достижении медианы 
общей выживаемости.  
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Таблица 7. Эффективность трехкомпонентных режимов химиотерапии при диссеминированном 
раке желудка

Показатель DCF ECF EOX FOLFIRINOX

ОЭ, % 37 40,7 47,9 56,6

МВБП, мес. 5,6 6,2 7,0 8,7

ОВ, мес. 9,2 9,9 11,2 Не достигнута

ОЭ – объективный эффект, ОВ – общая выживаемость, МВБП – медиана выживаемости без прогрессирования.

По результатам нашего исследования, 
комбинация FOLFIRINOX превосходит 

трехкомпонентные режимы, 
применяемые при диссеминированном 
раке желудка (DCF, ECF, EOX), по частоте 

объективного эффекта и медиане 
выживаемости без прогрессирования 

болезни, обладая при этом умеренным 
профилем токсичности.
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Effi  cacy and toxicity of FOLFIRINOX regimen in patients with disseminated gastric cancer. Preliminary data
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We studied effi  cacy and toxicity of FOLFIRINOX combination regimen as fi rst-line chemotherapy for 
disseminated gastric cancer. At the time of analysis, 27 patients were enrolled.
Objective eff ect was demonstrated in 56.6% of patients including 1 patient with complete tumor regression, tumor 
stabilization and disease progression were registered in 34.8% and 8.7%, respectively. Median progression free 
survival was 8.7 months; median overall survival was not achieved. Aft er the treatment, complete resorption 
of distant peritoneal metastases was found in 2 patients enabling radical surgery. One of them demonstrated 
complete regression of primary tumor.
Th e regimen was characterized by moderate toxicity. Grade 3/4 neutropenia was found in 51.9% of patients 
(no cases of febrile neutropenia were registered). In the majority of patients, non-hematological toxicity was 
grade 2 or less. Grade 3 toxicity was observed in 4 patients and included hepatotoxicity in 2 patients (7.4%), 
neurotoxicity in 1 patient (3.7%) and nausea in 1 patient (3.7%).
In our study, FOLFIRINOX was superior to triplet combination chemotherapy for disseminated gastric cancer 
(DCF, ECF, EOX) in producing objective responses and improving median progression free survival; FOLFIRINOX 
toxicity profi le was moderate. Preliminary data have given the rationale for study continuation. Patient enrollment 
is ongoing.

Key words: disseminated gastric cancer, chemotherapy, irinotecan, oxaliplatin
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Проанализированы данные 170 пациентов с хроническим миелоидным 
лейкозом (ХМЛ), находящихся под наблюдением врачей-гематологов 
Самарской области. Показано, что препаратом выбора у больных 
ХМЛ является иматиниб. В отсутствие полного гематологического 
ответа, при потере полного цитогенетического ответа, при 
трансформации болезни в фазу акселерации больные переводятся 
на лечение ингибиторами тирозинкиназы 2-го поколения. Анализ 
результатов лечения 6 пациентов, получающих дазатиниб, показал 
эффективность препарата по параметрам полного гематологического 
ответа и двухлетней выживаемости, что соотносится с данными 
литературы. Отмечено, что оптимальных результатов можно 
достичь только при условии раннего назначения дазатиниба 
у пациентов с развившейся резистентностью к иматинибу.

Ключевые слова: хронический миелолейкоз, иматиниб, дазатиниб, 
качество жизни

Актуальность
Хронический миелоидный лейкоз 
(ХМЛ) – клональное миелопроли-
феративное заболевание, харак-
теризующееся реципрокной хро-
мосомной транслокацией t(9;22)
(q34;q11.2), которая приводит 
к образованию филадельфийской 
хромосомы (Ph) и химерного гена 
BCR-ABL. Синтезируемый онко-

белок Bcr-Abl является конститу-
тивно активной тирозинкиназой, 
придающей лейкозным клеткам 
преимущество в  выживании за 
счет усиленной пролиферации 
и сниженного апоптоза и увели-
чивающей геномную нестабиль-
ность посредством подавления 
репарации ДНК [1]. Более чем 
в 80% случаев ХМЛ диагностиру-

ется во время начальной, хрони-
ческой фазы заболевания [2]. Без 
эффективного лечения пациенты 
с хронической стадией ХМЛ не-
избежно переходят в  продвину-
тые стадии и имеют сравнитель-
но короткую продолжительность 
жизни.
В течение последних 7 лет ХМЛ 
в  Самарской области находится 
на пятом месте после злокачест-
венных новообразований лим-
фоидной и кроветворной ткани, 
множественной миеломы и  им-
мунопролиферативных заболе-
ваний, острого миелобластного 
и острого лимфобластного лейко-
зов (рис. 1).
Кроме того, в  структуре заболе-
ваний пациентов, состоящих на 
учете в гематологическом реест-
ре «7РЗ» по Самарской области, 
в 2012 г. ХМЛ также занимает 5-е 
место после лимфом, хроническо-
го лимфолейкоза, множественной 
миеломы и  наследственных коа-
гулопатий (рис. 2). 
На сегодняшний день «золотым 
стандартом» в  лечении пациен-
тов с  ХМЛ является иматиниб. 
Однако, несмотря на то что мно-
гие больные хорошо отвечают на 
терапию иматинибом, в  после-

Клиническая практика
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дующем значительная часть па-
циентов теряет первоначальный 
ответ на лечение. Утрата чувст-
вительности к  иматинибу часто 
связана с  мутациями BCR-ABL. 
Дазатиниб ингибирует BCR-ABL 
в 325 раз сильнее иматиниба, дает 
оптимальный результат и  вы-
сокую частоту стойких ответов 
в  хронической фазе ХМЛ, если 
назначается сразу после неуда-
чи лечения иматинибом [3]. Не-
сомненно актуальным является 
своевременный перевод больных 
ХМЛ на лечение ингибиторами 
тирозинкиназы (ИТК) 2-го поко-
ления, поэтому в своей работе мы 
проанализировали результаты 
лечения больных ХМЛ иматини-
бом и дазатинибом по Самарской 
области для дальнейшей оптими-
зации лечебного процесса данных 
пациентов и определения фарма-
коэкономических показателей.

Материалы и методы 
исследования
Изучены результаты обследо-
вания и  лечения 170 пациен-
тов с  ХМЛ в  разных фазах за-
болевания, находящихся под 
наблюдением врачей-гематологов 
клиник Самарского государст-
венного медицинского универ-
ситета (СамГМУ), Самарской 
област ной клинической больни-
цы им. М.И. Калинина, Тольят-
тинской городской клинической 
больницы № 5. Хроническую фазу 
заболевания имеют 165 пациен-
тов, фазу акселерации  – 5 боль-
ных ХМЛ.
Всем больным при постанов-
ке диагноза и  в сроки, обозна-
ченные рекомендациями евро-
пейской организации European 
LeukemiaNet (ELN-2010) по ле-
чению ХМЛ, выполнялись ци-
тогенетическое и  молекулярное 
исследования, а  при необходи-
мости определяли мутации гена 
ВСR-АВL и исследовали Рh-хро-
мосому методом флуо ресцентной 
гибридизации in situ (fluorescence 
in situ hybridization, FISH).
В настоящее время пациентам 
после постановки диагноза ХМЛ 
назначается иматиниб 400 мг. 
При неудаче в лечении доза има-

тиниба повышается до 600–800 мг 
в сутки. В отсутствие полного ге-
матологического ответа, при по-
тере полного цитогенетического 
ответа, при трансформации бо-
лезни в  фазу акселерации боль-
ные по возможности переводятся 
на лечение ИТК 2-го поколения.
Нами проанализирована частота 
полного гематологического отве-
та, большого цитогенетического 
ответа, полного цитогенетическо-
го ответа, полного молекулярного 
ответа у  9 пациентов, прожива-
ющих на территории Самарской 
области и  получающих терапию 
дазатинибом 100–140 мг в сутки 
более 12–18 месяцев.
В течение многих лет в  НИИ ге-
матологии, трансфузиологии 
и  интенсивной терапии СамГМУ 
ведется работа по изучению ка-
чества жизни гематологических 
больных, в  том числе при ХМЛ. 
Обследованы 35 пациентов с ХМЛ 
в  возрасте от 30 до 74 лет (груп-
пы зрелого и пожилого возраста), 
получающих ИТК 2-го поколе-
ния, проживающих в  Самарской 
области и  других городах Рос-
сии. Группу сравнения составили  
40 условно здоровых людей (отоб-
раны методом случайной выбор-
ки), сопоставимых по полу и воз-
расту, у многих из которых имелись 
хронические заболевания.
В работе использован опросник 
для оценки качества жизни паци-
ентов SF-36 (The Short Form-36). 
Пункты опросника (36) сгруппи-
рованы в восемь шкал: физичес-
кое функционирование (Physical 
Functioning, PF), ролевое (физи-
ческое) функционирование (Role-
Physical Functioning, RP), интен-
сивность боли (Bodily pain, BP), 
общее здоровье (General Health, 
GH), жизнеспособность (Vitality, 
VT), социальное функционирова-
ние (Social Functioning, SF), эмо-
циональное функционирование 
(Role-Emotional, RE), психическое 
здоровье (Mental Health, MN). Ре-
зультаты оцениваются в  баллах, 
при этом максимальный балл 
(100) свидетельствует о высоком 
уровне качества жизни, а  мини-
мальный (0)  – о  низком уровне. 
Использовался также опросник 
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Рис. 1. Частота онкогематологических заболеваний, 
зарегистрированных среди взрослого населения 
Самарской области

   Другие злокачественные новообразования лимфоидной 
и кроветворной ткани у женщин

   Другие злокачественные новообразования лимфоидной 
и кроветворной ткани у мужчин

    Множественная миелома и иммунопролиферативные 
заболевания у женщин

   Множественная миелома и иммунопролиферативные 
заболевания у мужчин

   Острый лимфолейкоз у женщин
   Острый лимфолейкоз у мужчин
   Острый миелолейкоз у женщин
   Острый миелолейкоз у мужчин
   Хронические лейкозы у женщин
   Хронические лейкозы у мужчин

Рис. 2. Структура заболеваний пациентов, состоящих 
на учете в гематологическом реестре «7РЗ» по 
Самарской области, в 2012 г.

   Хронический лимфолейкоз 
   Множественная миелома  
   Лимфомы   
  Хронический миелолейкоз
  Наследственные коагулопатии
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FACT-BRM (functional assessment 
of cancer therapy-biologic response 
modifi ers) – специфический опрос-
ник для оценки эффективности 
лечения и физического, эмоцио-
нального, социально-семейного 
и  функционального благополу-
чия пациентов с онкологически-
ми заболеваниями, получающих 
в том числе таргетную терапию.

Результаты исследования
В настоящее время в Самарской 
области зарегистрировано 3 млн 
167 тысяч человек, из них в городе 
проживает 80,3% населения. На 
октябрь 2013 г. в реестре пациен-
тов с ХМЛ значится 170 человек. 
В Самаре проживает 43,5% боль-
ных, в городах области – 32,7%, а в 
сельских районах – 23,8% пациен-
тов с ХМЛ. Среди больных ХМЛ 
соотношение мужчин и женщин 
равно 9:11 (1,2). Средний возраст 
мужчин составляет 49,7 ± 2,1 лет, 
женщин  – 57,7 ± 3,1  лет; мини-
мальный возраст  – 11  лет, мак-
симальный  – 82  года. Ежегодно 
диагноз подтверждается у 0,7–1,0 
на 100 000 населения в  год, что 
совпадает с  данными по России 
и несколько меньше по сравнению 
с мировой статистикой (1,0–1,5 на 
100 000 человек) [4].
При необходимости больные 
ХМЛ поступают в  одно из трех 
гематологических отделений Са-
марской области. Амбулаторное 
наблюдение проводится по месту 
жительства.
В настоящее время все пациенты 
получают терапию ИТК (табл. 1).
Иматиниб назначен 151 пациен-
ту с ХМЛ (больше года препарат 
принимают 89,4% больных).
Иматиниб в  дозе 400 мг более 
1 года получают 94 пациента. 

Среди них у 83,0% (78 из 94) име-
ется полный цитогенетический 
ответ, а у 75,5% (71 из 94) – полный 
молекулярный ответ, сохраняю-
щиеся более 12–20 месяцев.
На данный момент 41 больному 
ХМЛ увеличена доза иматиниба 
выше 400 мг/сут, только у  26,8% 
(у 11 из 41) имеется полный ци-
тогенетический ответ и  у 9,7% 
(4 из 41) получен полный молеку-
лярный ответ. Мы расцениваем 
эскалацию дозы как фактор риска 
возникновения прогрессии за-
болевания, поэтому часть паци-
ентов, принимающих иматиниб 
600–800 мг/сут, могут нуждаться 
в переводе на ИТК 2-го поколения.
Общая пятилетняя выживае-
мость у больных ХМЛ, принима-
ющих ИТК, составила 92,9%. Все 
умершие больные погибли в фазу 
бластного криза, из них у  двух 
пациентов имелась мутация гена 
ВСR-ABL Т315I, а  одна больная 
страдала тяжелым сопутствую-
щим заболеванием.
Пятилетняя выживаемость без 
прогрессии зарегистрирова-
на у  90,2% больных ХМЛ. Чаще 
трансформация в  фазу акселе-
рации и  бластного криза про-
исходила в  первые три года, а  у 
двух пациентов – на пятом году 
заболевания.
Бессобытийная пятилетняя вы-
живаемость составила 48,6% (по-
теря полного гематологического, 
полного цитогенетического, пол-
ного и  большого молекулярного 
ответов, смерть).
Пациентам, резистентным к има-
тинибу (с потерей или отсутствием 
гематологического и цитогенети-
ческого ответа, с непереносимос-
тью препарата), были назначены 
ИТК 2-го поколения (нилотиниб 

и  дазатиниб). С  2006 по 2010 г. 
в  клиническое исследование по 
применению нилотиниба было 
включено 6–8 больных ХМЛ. 
С  2011 г. финансирование ИТК 
2-го поколения осуществляется 
из средств регионального бюдже-
та (нилотиниб принимают 10 че-
ловек, дазатиниб – 9 пациентов). 
У  всех больных перед назначе-
нием ИТК 2-го поколения иссле-
дуются мутации гена ВСR-ABL, 
при выявлении которых отдается 
предпочтение в назначении того 
или иного препарата.
В настоящее время 37,1% боль-
ным (56 из 151), соответственно 
рекомендациям ELN-2009 по ле-
чению ХМЛ, показано назначение 
препаратов 2-й линии. Из них на 
октябрь 2013 г. 34% пациентов 
принимают ИТК 2-го поколе-
ния. Необходимо отметить, что 
нередко препараты назначаются 
в  связи с  трансформацией забо-
левания в  фазу бласт ного криза 
или неудачей длительного лече-
ния высокими дозами иматини-
ба, ИТК 2-го поколения. Терапии 
дазатинибом следует 9 человек, 
из них трое пациентов получа-
ют препарат менее трех меся-
цев. Ниже представлены данные 
шести больных ХМЛ, принимаю-
щих препарат 10 месяцев и более 
(табл. 2).
Средний возраст пациентов со-
ставил 47,5 лет. Все больные стра-
дают ХМЛ от 5 до 16 лет, имеют 
длительну ю предлеченность 
и  принимают дазатиниб в  ка-
честве второй или третьей линии 
терапии. Срок лечения иматини-
бом, в том числе в дозе 600–800 мг, 
составил от 16 до 77 месяцев, а ни-
лотинибом – от 8 до 54 месяцев.
Вероятнее всего, развитие вторич-
ной резистентности к иматинибу 
связано с  появлением мутации 
H396R в гене ВСR-ABL. Согласно 
данным литературы, эта мутация 
определяет низкую чувствитель-
ность к иматинибу [5], а наличие 
мутаций Y253H и F359C вызывает 
резистентность к нилотинибу [6].
По полученным результатам, 
у  всех больных ХМЛ через 1–3 
месяца от начала лечения даза-
тинибом зарегистрирован ге-
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Таблица 1. Терапия больных ХМЛ, проживающих в Самарской области

Препарат Доза, мг Количество больных, 
абс. (%)

Количество больных 
в хронической фазе, абс. (%)

Иматиниб 400 110 (64,7) 110 (100)
Иматиниб 600 27 (15,9) 27 (100)
Иматиниб 800 14 (8,2) 10 (71,4)
Дазатиниб 100 9 (5,3) 8 (88,9)
Нилотиниб 800 10 (5,9) 10 (100)
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матологический и  полный ге-
матологический ответы. При 
назначении дазатиниба полный 
молекулярный ответ достигнут 
через 1 год 9 месяцев у  одной 
пациентки, через 10–12 месяцев 
частичный цитогенетический 
ответ – у четырех больных и сни-
жение транскрипта гена ВСR-ABL 
на несколько логарифмов  – у  5 
пациентов, что связано, предпо-
ложительно, с поздним назначе-
нием ИТК 2-го поколения. Ран-
нее переключение пациентов на 
вторую линию терапии является 
важным предиктором успеха ле-

чения, что соответствует данным 
литературы [7].
Мы сравнили результаты лечения 
всех больных ХМЛ, находивших-
ся на терапии дазатинибом, за два 
года с  результатами рандомизи-
рованного исследования START-R 
[3]. Как видно из данных табл. 3, 
результаты лечения наших па-
циентов сопоставимы по частоте 
достижения полного гематологи-
ческого ответа и  двухлетней вы-
живаемости пациентов. Достиже-
ние полного цитогенетического 
и полного молекулярного ответов 
гораздо ниже, и мы расцениваем 

это как результат позднего на-
значения дазатиниба, когда у па-
циентов либо был утрачен, либо 
длительно отсутствовал полный 
гематологический ответ. Авторы 
исследования START-R отмети-
ли, что среди пациентов, которые 
получали дазатиниб после утраты 
большого цитогенетического от-
вета на иматиниб, удалось достичь 
полного цитогенетического ответа 
в 72% случаев, по сравнению с 42% 
случаев у пациентов, начавших ле-
чение дазатинибом после утраты 
как большого цитогенетического, 
так и  полного гематологическо-
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Таблица 2. Результаты лечения дазатинибом больных ХМЛ на 01.10.2013

Пациент Начало 
ХМЛ

Другие 
препараты

Имати ниб 
400 мг

Имати ниб 
600 мг

Имати ниб 
800 мг

Нилоти-
ниб 800 мг

Показатели 
перед 

назначением 
дазатиниба

Дазати-
ниб, мес.

Показатели 
в результате 

лечения 
дазатинибом

Женщина, 
33 года 2006 Гидро кси-

мочевина
24 мес. –

потеря ГО – 25 мес. – 
потеря ГО –

Отсутствие ГО
Рh = 100%

ВСR-АВL – 
53,7%

Мутация 
H396R

140 мг –  
15 мес.

100 мг –  
15 мес.

ПГО
ПЦО (Рh = 0%)

ПМО (ВСR-
ABL = 0,01%)

Женщина, 
44 года 2008

Гидрокси-
мочевина, 

интерферон-
альфа (5 мес.)

9 мес. 13 мес.
15 мес. – 

отсутствие 
ЦО

– Рh = 100%
ВСR-ABL = 30%

100 мг –  
10 мес.

ПГО 
сохраняется

ЧЦО Рh 
(FISH) = 6,0%
ВСR-ABL =

4,99%

Женщина, 
48 лет 2001

Гидрокси-
мочевина, 

интерферон-
альфа, 

цитозар

С 2005 г. – 
25 мес. 22 мес. 26 мес.

8 мес. – 
отсутствие 

ГО

Отсутствие ГО
Рh = 100%

ВСR-ABL = 8%
Мутация F359C

100 мг –  
10 мес.

ПГО
ЧЦО Рh 

(FISH) = 2,0%
ВСR-ABL = 2,7%

Женщина, 
63 года 2005 Гидрокси-

мочевина 12 мес. 4 мес. – 50 мес.

Потеря ГО
Рh = 100%

ВСR-ABL = 
15,9%

Мутация 
Y253H

100 мг –  
28 мес.

ПГО
ЧЦО Рh 

(FISH) = 21,0%
ВСR-ABL =

10,2%

Женщина, 
55 лет 1997

Гидрокси-
мочевина, 

интерферон-
альфа, 

цитозар

С 2005 г. – 
18 мес. 6 мес. – 54 мес.

Рh = 100%
ВСR-ABL =  

51,1%

100 мг –  
12 мес.

ПГО 
сохраняется

ЧЦО Рh 
(FISH) = 6,0%

ВСR-ABL = 5,8%

Мужчина, 
42 года 2008 Гидрокси-

мочевина 3 мес. 17 мес. 10 мес. –

Фаза 
акселерации

Отсутствие ГО 
Спленомегалия

Рh = 100%
ВСR-ABL = 

65,9%
Мутация G250Е

140 мг –  
30 мес.

Неполная 
клинико-

гематологи чес-
кая ремиссия

Рh = 100%
ВСR-ABL = 7,2%

ГО – гематологический ответ, ПГО – полный гематологический ответ, ЦО – цитогенетический ответ, ЧЦО – частичный цитогенетический ответ,  
ПЦО – полный цитогенетический ответ, ПМО – полный молекулярный ответ.
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го ответов. Данные исследования 
START-R свидетельствуют о том, 
что оптимальный результат дости-
гается, если дазатиниб назначается 
сразу после развития резистент-
ности к иматинибу [3].
Отметим, что все пациенты ука-
зывают на хорошую переноси-
мость препарата. При назначении 
дазатиниба 100–140 мг в  сутки у 
2 больных наблюдалась цитопе-
ния. У одной пациентки гемограм-

ма нормализовалась самостоятель-
но, цитопения купировалась через 
6 месяцев на фоне лечения дазати-
нибом 140 мг. С учетом предшест-
вующих назначению дазатиниба 
показателей гемограммы, нельзя 
исключить, что цитопения была 
обусловлена прогрессированием 
заболевания. У второго больного 
возникла необходимость отмены 
препарата (в предыдущем лечении 
иматинибом 400–300 мг у него на-

блюдалась выраженная трехрос-
тковая цитопения). В  настоящее 
время больному проводится сим-
птоматическое лечение.
Среди побочных эффектов сле-
дует выделить возникший у двух 
пациентов через 1–1,5 года плев-
ральный выпот, купированный 
назначением мочегонных средств 
и не требовавший отмены препа-
рата. Впоследствии плевральный 
выпот не рецидивировал. Воз-
никновение плеврального выпота 
чаще связано с  более высокими 
дозами дазатиниба [8]. По наше-
му наблюдению, при возникно-
вении побочных эффектов после 
временной отмены препарата 
целесообразна коррекция дозы 
дазатиниба в соответствии с инс-
трукцией по медицинскому при-
менению препарата.
В последнее время в  литературе 
широко обсуждается проблема 
качества жизни больных ХМЛ [9]. 
В данной работе мы проанализи-
ровали влияние ИТК 2-го поколе-
ния на качество жизни больных 
ХМЛ. В первую группу включили 
35 пациентов с ХМЛ, получающих 
нилотиниб (800 мг) и  дазатиниб 
(100 мг). Группу сравнения соста-
вили 40 условно здоровых лиц. 
В каждой группе выделяли людей 
зрелого и пожилого возраста.
Сравнение показателей у пациен-
тов, принимающих ИТК 2-го по-
коления, и здоровых лиц показало, 
что качество жизни пациентов зре-
лого возраста снижено по шкалам 
физического благополучия (ощу-
щение себя больным, побочные 
эффекты лечения, боли, тошнота, 
затруднение выполнения быто-
вых обязанностей, вынужденное 
пребывание в  постели). Однако 
у больных ХМЛ пожилого возрас-
та эти показатели намного выше, 
чем у представителей контрольной 
группы, многие из которых имеют 
хронические заболевания.
Чувство грусти, нервозность, 
мысли о смерти, беспокойство по 
поводу возможного ухудшения 
состояния (эмоциональное благо-
получие – опросник FACT-BRM) 
чаще сопровождают больных 
ХМЛ зрелого возраста и несколь-
ко реже  – пациентов пожилого 
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Таблица 3. Вторая линия терапии ХМЛ дазатинибом (2 года наблюдения 
в Самарской области в сравнении с данными исследования START-R)

Результаты терапии
Доля пациентов, %

START-R Самара

ПГО 93 88,9

БЦО 53 44,4

ПЦО 44 22,2

БМО 29 11,1

Нежелательные явления на фоне терапии 93 66,7

Прекращение терапии из-за токсичности 23 22,2

Двухлетняя выживаемость без прогрессирования 86 77,7

ПГО – полный гематологический ответ, БЦО – большой цитогенетический ответ, 
ПЦО – полный цитогенетический ответ, БМО – большой молекулярный ответ.

Рис. 3. Эмоциональное благополучие (чувство грусти, нервозности, мысли 
о смерти, беспокойство по поводу возможного ухудшения состояния, 
неудовлетворенность контролем болезни) пациентов с ХМЛ в сравнении 
со здоровыми лицами

«0 баллов» свидетельствует об эмоциональном благополучии.

  Хронический миелолейкоз          Группа контроля
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возраста по сравнению со здоро-
выми лицами того же возраста 
(рис. 3).
У пациентов с ХМЛ всех возрас-
тов отмечена высокая мораль-
ная поддержка со стороны семьи 
и друзей (отношения с друзьями, 
поддержка семьи, друзей; духов-
ная близость с родными людьми). 
При этом активному общению 
в  социуме отдают предпочтение 
люди зрелого возраста. Таким об-

разом, изучение качества жизни 
у  больных ХМЛ имеет сущест-
венное значение для социальной 
адаптации пациентов, определя-
ющее их трудовой прогноз и жиз-
ненный статус.

Заключение
В настоящее время иматиниб ос-
тается препаратом выбора при 
лечении больных ХМЛ. Препарат 
дазатиниб эффективен при лече-

нии больных ХМЛ, о чем свиде-
тельствуют полученные резуль-
таты двухлетней выживаемости 
пациентов, сопоставимые с дан-
ными литературы. Оптимальные 
результаты в  лечении больных 
ХМЛ достигаются только при 
раннем применении дазатиниба, 
так как его позднее назначение 
уменьшает эффективность лече-
ния и приводит к снижению бес-
событийной выживаемости.  
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Th e article analyzes the data of observational study of 170 patients with chronic myeloid leukemia (CML) 
in Samara Region. Th e study has demonstrated effi  cacy of imatinib as an agent of choice in CML. In patients 
with unachieved or lost complete cytogenetic response, or aft er CML progression to an accelerated phase, 
switching to 2 generation tyrosine kinase inhibitors is indicated. Th e results of treatment with dasatinib 
were analyzed in 6 patients. Dasatinib was eff ective in terms of complete hematologic response and two-year 
survival; the fi ndings were consistent with the literature data. Optimal treatment results were obtained only 
in patients with early dasatinib initiation aft er imatinib resistance development.
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Редкое геморрагическое 
осложнение пункционной 
биопсии почечного 
трансплантата

ФГБУ 
«Гематологический 

научный центр» 
Минздрава России, 

Москва
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Представлен анализ клинического случая острой массивной 
кровопотери после диагностической манипуляции, выполненной 
на фоне нарушения плазменного звена гемостаза у пациента, 
перенесшего аллогенную трансплантацию почки. Показана 
эффективность и безопасность применения рекомбинантного 
активированного VII фактора свертывания (эптаког альфа 
(активированный)) препарата Коагил-VII (ЗАО «Генериум», Россия) 
с целью достижения гемостаза в экстренной ситуации. Быстрая 
и надежная остановка кровотечения позволила в дальнейшем 
выполнить необходимые лечебные мероприятия в полном объеме.

Ключевые слова: активированный VII фактор свертывания, 
острая массивная кровопотеря, аллогенная трансплантация почки, 
пункционная биопсия

Введение
А ллотра нспла нта ци я почк и 
в  наше время является рутин-
ным методом радикального ле-
чения терминальной хроничес-
кой почечной недостаточности, 
что связано с  совершенствова-
нием и стандартизацией методов 

хирургических операций, диаг-
ностики и  лечения различных 
осложнений, внедрением в кли-
ническую практику новых им-
муносупрессивных препаратов. 
Выживаемость взрослых паци-
ентов, которым была выполнена 
пересадка почки после диализа, 

увеличилась почти вдвое [1, 2]. 
При необходимости подобную 
операцию выполняют повторно. 
Это связано с утратой функции 
трансплантата в остром периоде 
после вмешательства и, в особен-
ности, в отдаленном посттранс-
плантационном периоде. Так, 
если к концу первого года после 
операции число функциониру-
ющих трансплантатов достигает 
90% и  более, то после 5 лет со-
ставляет 70%, а через 10–15 лет – 
лишь около 50% и  даже ниже 
[3–6]. Одной из основных при-
чин «потерь» трансплантиро-
ванной почки в  отдаленные 
сроки после трансплантации яв-
ляется прогрессирующая хрони-
ческая дисфункция трансплан-
тата с исходом в терминальную 
хроническую почечную недоста-
точность, обусловленную широ-
ким спектром патологий различ-
ной природы. Важнейшими из 
них признаются нефросклероз 
вследствие хронического нефро-
токсического эффекта ингиби-
торов кальциневрина и/или от-
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торжение – позднее острое либо 
хроническое. Бесспорную роль 
играют также неспецифичес-
кий тубулоинтерстициальный 
склероз и  рецидив основного 
заболевания в трансплантате [7–
10]. Заболевания пересаженной 
почки в  большинстве случаев 
характеризуются латентным те-
чением и  практически полным 
сходством клинико-функцио-
нальных проявлений [11–15]. 
Именно поэтому верификация 
повреждения трансплантата 
и выявление его доминирующе-
го патогенетического механизма 
в  настоящее время возможны 
только методами прижизненной 
морфологической диагностики. 
При наличии разнообразных 
методов исследования только 
гистологическая картина транс-
плантата, наличие или отсут-
ствие тех или иных структурных 
изменений позволяют объектив-
но диагностировать патологию, 
контролировать эффективность 
терапии и, в определенной мере, 
прогнозировать функциональ-
ное состояние органа.
В настоящее время чрескож-
на я п у нк ц ионна я биопс и я 
а л л о т р а н с  п л а н т и р о в а н н ы х 
почек стала рутинным диагнос-
тическим методом [16–18]. Об-
щепринятым считается, что 
клинический диагноз отторже-
ния почки и, соответственно, 
выбор лечения не могут быть 
правомочны без подтверждения 
результатами гистологического 
исследования биоптата транс-
плантированной почки. Его 
информативность составляет 
92,8%, а  серьезное осложнение 
пункционной биопсии  – крово-
течение  – встречается крайне 
редко, с  частотой не более 0,5% 
наблюдений [19–21]. В этой связи 
большой интерес представляет 
разбор клинического наблюде-
ния массивного кровотечения 
после пункционной биопсии 
трансплантированной почки.

Клиническое наблюдение
Больной К., 48 лет, поступил 
в  ФГБУ «Гематологический на-
учный центр» Минздрава России 

в  феврале с.г. с  клиническими 
и  лабораторными признаками 
нарушения функции почечного 
трансплантата. Пациент нахо-
дился на лечении программным 
гемодиализом с  25-летнего воз-
раста. Причиной явилось про-
грессирование хронического 
гломерулонефрита с  исходом 
в терминальную стадию хрони-
ческой почечной недостаточнос-
ти. В 1991 г. впервые была выпол-
нена аллогенная трансплантация 
почки в  правую подвздошную 
область. Трансплантат функ-
ционировал в  течение 5 лет, 
в 1996 г. была выполнена транс-
плантатэктомия. В  1998 г. была 
выполнена аллогенная транс-
плантация в  левую подвздош-
н у ю область. Трансплантат 
также функционировал в  тече-
ние 5 лет, постепенно произош-
ла утрата функции почечного 
трансплантата и  его склерози-
рование. Трансплантатэктомия 
не выполнялась, поэтому пере-
саженный в  2004 г. третий по 
счету трансплантат был помещен 
в  брюшную полость. В  течение 
2012 г. наблюдалось постепенное 
ухудшение функции почечного 
трансплантата, повышался уро-

вень азотемии (концентрация 
креатинина до 400 мкмоль/л), 
снижался объем диуреза, и в но-
ябре 2012 г. были возобновлены 
процедуры гемодиализа. Пово-
дом для госпитализации в  наш 
центр явилась необходимость 
уточнения характера пораже-
ния почечного трансплантата. 
С  целью решения этой задачи 
21.02.2013 была выполнена чрес-
кожная пункционная биопсия 
трансплантата. Через 1,5 часа 
после манипуляции у  пациента 
развилась картина геморраги-
ческого шока: потеря сознания, 
бледность кожного покрова, хо-
лодный липкий пот, артериаль-
ное давление 74/30 мм рт. ст., 
снижение уровня гемоглобина на 
29 г/л (с 70 г/л до 41 г/л). В крайне 
тяжелом состоянии больной был 
переведен в отделение реанима-
ции. По данным ультразвукового 
исследования в брюшной полос-
ти  – значительное количество 
свободной жидкости. Показате-
ли тромбоэластограммы (рис. 1) 
и  удлинение АЧТВ (активиро-
ванное частичное тромбопласти-
новое время) до 155 с отражали 
гипокоагуляцию в  плазменном 
звене гемостаза. Таким образом, 
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R – время реакции, К – время образования сгустка, МА – максимальная амплитуда.

Рис. 1. Тромбоэластограмма до введения препарата Коагил-VII
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у  пациента было диагностиро-
вано внутрибрюшное кровоте-
чение с  развитием геморраги-
ческого шока после чрескожной 
пункционной биопсии почеч-
ного трансплантата в  брюшной 
полости, выполненной на фоне 
выраженной гипокоагуляции. 

Именно эти два момента – гипо-
коагуляция и  внутрибрюшное 
расположение почечного транс-
плантата – явились ключевыми 
в развитии угрожающего жизни 
осложнения. В реанимационном 
отделении была начата замес-
тительная трансфузионно-ин-

фузионная терапия. С  гемоста-
тической целью был введен 
рекомбинантный активирован-
ный VII фактор свертывания Ко-
агил-VII в дозе 80 мкг/кг (4,8 мг), 
через 15 минут после этого по 
данным тромбоэластограммы 
было зафиксировано улучшение 
показателей свертывания крови 
(рис. 2А), а через 1 час – норма-
лизация (рис. 2Б). Было также 
определено АЧТВ, которое со-
кратилось до 44 с. После стаби-
лизации состояния пациент был 
переведен в  операционную для 
выполнения экстренного хирур-
гического вмешательства. При 
лапароскопии было обнаружено 
около 3000 мл крови со сгустка-
ми в  брюшной полости. На пе-
редней поверхности почечного 
трансплантата были выявлены 
два отверстия до 3 мм  – следы 
биопсии. Кровотечения на мо-
мент ревизии не было. Санация 
продолжалась около двух часов 
и  закончилась дренированием 
брюшной полости. На заключи-
тельном этапе операции было 
отмечено ухудшение гемоста-
за, повышение кровоточивости 
раневой поверхности, что дало 
нам основание предположить 
рецидив гипокоагуляционного 
состояния. Был повторно введен 
рекомбинантный активирован-
ный VII фактор свертывания 
в  дозе 80 мкг/кг (4,8 мг), и  по-
казатели тромбоэластограммы 
сместились в  зону нормальных 
значений (рис. 3). Послеопера-
ционный период протекал без 
осложнений. Кровотечение не 
рецидивировало. Дренажи были 
последовательно удалены на вто-
рые и третьи сутки. В отделении 
реанимации пациент находился 
в течение четырех суток. Гисто-
логическая картина биопсион-
ного материала соответствовала 
острому и  хроническому про-
цессу отторжения транспланта-
та. В дальнейшем больному была 
выполнена нефрэктомия.

Обсуждение
Сочетание атипичного располо-
жения почечного трансплантата 
и гипокоагуляции привело к раз-

R – время реакции, К – время образования сгустка, МА – максимальная амплитуда.

Рис. 2А. Тромбоэластограмма через 15 минут после введения препарата Коагил-VII

R – время реакции, К – время образования сгустка, МА – максимальная амплитуда.

Рис. 2Б. Тромбоэластограмма через 1 час после введения препарата Коагил-VII
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витию массивного внутрибрюш-
ного кровотечения и геморраги-
ческого шока после чрескожной 
пункционной биопсии. Интен-
сивная заместительная инфузи-
онно-трансфузионная терапия 
позволила стабилизировать со-
стояние пациента и  выполнить 
санационную операцию. Клю-
чевым моментом явилось вве-
дение с целью гемостаза реком-
бинантного активированного 
VII фактора свертывания. Сле-
дует отметить, что при выпол-
нении хирургического вмеша-
тельства клиническая картина 
является ведущей в определении 
результативности гемостатичес-
кой терапии. При выполнении 
операции мы наблюдали кар-
тину остановившегося крово-
течения из дефектов почечного 
трансплантата, не было отмече-
но повышенной кровоточивос-
ти тканей. Интраоперационная 
картина подтверждалась дан-
ными тромбоэластограммы, ко-
торые отражали нормализацию 
показателей гемостаза. К концу 
операции через два часа после 
первого введения препарата 
Коагил-VII на тромбоэласто-
грамме вновь зафиксирована 
гипокоагуляция, которая также 

была успешно корригирована 
повторным введением реком-
бинантного активированного 
VII фактора свертывания.
В настоящее время изучается 
эффективность рекомбинантно-
го активированного VII фактора 
свертывания (rVIIa) при исполь-
зовании по незарегистрирован-
ным показаниям. При введении 
rVIIa активированные тромбо-
циты предоставляют свою по-
верхность для активации фак-
тора Х, что ведет к образованию 
большого количества тромбина, 
достаточного для превращения 
фибриногена в фибрин, а также 
д л я а ктива ции ингибитора 
фибринолиза. При введении 
избыточного количества rVIIa 
пациенту препарат продолжает 
активировать фактор X в  тече-
ние всего времени существова-
ния rVIIa в  организме, и  весь 
образующийся при этом фактор 
Xa включается в  протромбино-
вый комплекс. Прямая актива-
ция фактора X на активирован-
ных тромбоцитах в  отсутствие 
тканевого фактора значительно 
улучшает генерацию тромби-
на, что объясняет механизм ге-
мостатического действия rVIIa 
при кровотечениях, возника-

ющих у  пациентов с  нормаль-
ным содержанием факторов 
свертывания.
Одним из интегральных лабо-
раторных тестов объективной 
оценки системы гемостаза яв-
ляется тромбоэластограмма. 
Метод тромбоэластограммы ши-
роко используется во время хи-
рургического вмешательства, 
поскольку позволяет оценить 
в  реальном времени все звенья 
свертывающей системы крови 
(п ла зменное ,  т ромбоцитар-
ное и  систему фибринолиза). 
Это выгодное отличие тром-
боэластографии от стандарт-
ных коагулологических тестов, 
которые могут оценить лишь 
некоторые цепочки коагулоло-
гического каскада или уровень 
отдельных факторов свертыва-
ния, но не весь каскад в целом. 
Полученные данные о  времени 
образования сгустка, скорости 
его роста, величине, упругости 
и  растворении сгустка в  про-
цессе фибринолиза позволяют 
оценить практически все клю-
чевые моменты в системе гемо-
стаза и своевременно назначить 
патогенетически обоснованную 
терапию.

Заключение
Переломным моментом в улуч-
шении состояния нашего паци-
ента явилось введение реком-
бинантного активированного 
VII фактора свертывания пре-
парата Коагил-VII с  целью ге-
мостаза, что позволило вос-
полнить потерянные объем 
и  форменные элементы крови 
инфузионно-трансфузионной 
терапией и  выполнить санаци-
онную операцию. Приведен-
ный случай показывает эффек-
тивность терапии препаратом 
Коагил-VII для максимально 
быстрой остановки массивно-
го кровотечения и его безопас-
ность в  отношении тромбо-
образования при выполнении 
лапароскопической операции. 
Объективной оценкой явилась 
визуальная интраоперационная 
картина и данные лабораторных 
тестов. 

R – время реакции, К – время образования сгустка, МА – максимальная амплитуда.

Рис. 3. Тромбоэластограмма через 2 часа после повторного введения препарата Коагил-VII



Онкология, гематология и радиология. № 4
25

Rare bleeding complication after needle biopsy of kidney allograft

S.A. Shutov, K.I. Danishyan, G.M. Galstyan, D.P. Maksimov
Federal State Budgetary Institution ‘Hematological Research Center’ of the Ministry of Health of Russia

Contact person: Sergey Aleksandrovich Shutov, oktava08@mail.ru

This is a case report of acute massive bleeding after diagnostic intervention in patient with kidney allograft  
and plasma coagulation disorder. Efficacy and safety of recombinant activated coagulation factor VII eptacog 
alpha (activated) (Coagil-VII, ZAO Generium, Russia) was demonstrated in the emergency control of bleeding. 
Fast and safe bleeding control enabled further accomplishing full-scale treatment procedures.

Key words: activated coagulation factor VII, acute massive hemorrhage, renal allograft, needle biopsy
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MALT-лимфома желудка: 
современное состояние 
проблемы
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В обзоре представлен современный взгляд на эпидемиологию, 
патогенез и терапию MALT-лимфом желудка. Показано, что 
хронический атрофический гастрит, рак желудка и MALT-лимфома 
желудка имеют общие звенья патогенеза, связанные с персистенцией 
Helicobacter pylori. Описаны алгоритмы ведения пациентов 
с различными стадиями MALT-лимфом желудка.

Ключевые слова: Helicobacter pylori, MALT-лимфома, эпидемиология, 
патогенез, химиотерапия

Эпидемиология MALT-лимфом 
желудка
Средний показатель заболевае-
мости MALT-лимфомами желудка 
составляет 1 на 100 000 населения 
в год [1]. Тем не менее заболевае-
мость мальтомами сильно варь-
ирует. Так, в  Северной Африке 
заболеваемость мальтомами же-
лудка достигает 6,3 на 100 000 в год 
у мужчин и 3,8 на 100 000 у жен-
щин, а в Германии средний пока-
затель заболеваемости MALT-лим-
фомами желудка составляет 0,2 на 
100 000 населения в год [2]. Лим-
фома маргинальной зоны, ассоци-
ированная со слизистыми оболоч-
ками (Mucosa Associated Lymphoid 
Tissue  – MALT), составляет 7,6% 

всех неходжкинских лимфом. 
Процесс может возникать в любых 
экстранодальных зонах, но боль-
шую часть (треть всех случаев) 
составляют лимфомы желудка [3]. 
Средний возраст заболеваемости 
MALT-лимфомами желудка со-
ставляет 61 год [4]. У 90% пациен-
тов развитие MALT-лимфом же-
лудка ассоциируется с Helicobacter 
pylori [5]. Данные авторитетных 
источников свидетельствуют 
о том, что заболеваемость MALT-
лимфомами желудка в  экономи-
чески развитых странах снижает-
ся, что обусловлено уменьшением 
уровня инфицирования H. pylori 
[6]. Средняя заболеваемость жен-
щин MALT-лимфомами желудка 

несколько превышает таковую 
у пациентов мужского пола, соот-
ношение равно 1,1–1,2 : 1 [7].

Хронический H. pylori-
ассоциированный гастрит, 
рак желудка и MALT-лимфома 
желудка. Что общего?
H. pylori широко распространена 
в человеческой популяции. В вы-
сокоразвитых странах инфици-
рованность H. pylori населения 
в  целом составляет 30%, а  людей 
старше 50-летнего возраста – более 
50% [8]. В развивающихся странах 
показатель инфицированности 
H. pylori превышает 60–70% [9].
MALT-лимфома тесно ассоции-
рована с  хроническими воспа-
лительными процессами, сопро-
вождающимися повышенной 
пролиферацией экстранодальной 
лимфоидной ткани. В 90% случаев 
фактором, стимулирующим хро-
ническое воспаление слизистой 
оболочки желудка (СОЖ), явля-
ется H. pylori [10]. Таким образом, 
H. pylori-ассоциированный гаст-
рит практически всегда предшест-
вует появлению MALT-лимфомы 
[11]. Показано, что гиперплазия 
лимфоидной ткани в СОЖ (MALT) 
связана с  активацией H. pylori 

Лекции для врачей
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T-лимфоцитов [12]. T-лимфоциты, 
сенсибилизированные H. pylori, 
стимулируют пролиферацию 
B-лимфоцитов, сопровождающу-
юся формированием организован-
ной лимфоидной ткани в  СОЖ. 
Однако только у немногих паци-
ентов с гиперплазией лимфоидной 
ткани развивается MALT-лимфо-
ма желудка.
Доказано, что возникновение 
MALT-лимфомы желудка обуслов-
лено генетическими факторами 
человека и  степенью вирулент-
ности H. pylori. Так, при попада-
нии в  макроорганизм Н. pylori 
контактирует с  толл-подобными 
рецепторами (toll-like receptors  – 
TLR) слизистых оболочек пищева-
рительного тракта. Эпителиоциты 
желудка экспрессируют TLR 2, 4, 5 
и 9-го типов, взаимодействующие 
с липопротеинами, липополисаха-
ридами и флагеллинами бактерии 
[13]. Активация TLR воздействует 
на секрецию цитокинов эпители-
альными клетками, процессинг 
и презентацию антигенов инфек-
ционного агента клеткам хозяи-
на [14]. Показано, что полимор-
физм TLR4-рецептора (toll-like 
receptor 4)  – главного рецептора 
липополисахарида B-клеток ман-
тийной зоны – обусловливает из-
вращенный иммунный ответ, что 
может индуцировать возникнове-
ние MALT-лимфомы желудка [15]. 
Со временем под влиянием перма-
нентной антигенной стимуляции 
В-лимфоциты накапливают раз-
личные генетические аберрации: 
t(11;18)(q21;q21), t(1;14)(p22;q32) 
и  t(14;18)(q32;q21). Хромосомная 
транслокация t(11;18)(q21;q21) за-
трагивает сайт гена API2 (apoptosis 
inhibitor 2)-MALT1, увеличивая 
его активность. Продукт этого 
гена  – протеин MALT1 способен 
деактивировать серию каспаз, 
участвующих в процессе апопто-
за, и, соответственно, обладает ан-
тиапоптотическим свойством. Для 
MALT-лимфом также характерно 
нарушение нормальной активнос-
ти важного супрессора опухоли – 
гена bcl-10 (В-cell lymphoma-10), 
что наблюдается при мутаци-
ях t(l;14)(p22;q32). В  результате 
транслокации ген bcl-10 теряет 

свою проапоптотическую актив-
ность и  противоопухолевый по-
тенциал. При t(14;18)(q32;q21) 
происходит нарушение функции 
гена MALT1 [16]. Несмотря на то 
что эти транслокации затрагива-
ют разные гены, все они приводят 
к  активации ядерного фактора 
каппа-B (nuclear factor-kappa B  – 
NF-κB), являющегося ключевым 
регулятором экспрессии генов, 
отвечающих за пролиферацию 
и  апоптоз лимфоцитов [17]. 
Транскрипционный фактор NF-κB 
состоит из двух субъединиц р50 
и р65 и существует как комплекс 
с белком ингибиторной субъеди-
ницей (inhibitory subunit) NF-κB 
(IκB) в  неактивной форме. Ак-
тивация компонента IκK приво-
дит к фосфорилированию NF-κB 
с последующим отщеплением IκB. 
При этом NF-κB транслоцируется 
в ядро и активирует онкогены [18]. 
Показано, что активация NF-κB 
в  наибольшей степени характер-
на для cagA-позитивных штаммов 
H. pylori, что обусловлено их спо-
собностью индуцировать экспрес-
сию особого продукта транскрип-
ции, обеспечивающего выработку 
эпителиоцитами интерлейкина 8, 
активацию пролиферации и апоп-
тоза, изменение цитоскелета эпи-
телиальной клетки, обеспечиваю-
щее ее максимальное удобство для 
адгезии бактерий [19]. Передан-
ный эпителиоциту пептидогликан 
выполняет роль активатора неспе-
цифического ответа посредством 
NF-κB.
В последних исследованиях пока-
зано, что у пациентов, лечившихся 
по поводу MALT-лимфомы, ассо-
циированной с H. pylori, в течение 
последующих 2–17 лет достаточ-
но часто развивается аденокар-
цинома желудка [20]. Установле-
но, что общим звеном патогенеза 
MALT-лимфом, так же как и рака 
желудка, является изменение со-
отношения между митотической 
активностью и  апоптозом ге-
нетически измененных клеток, 
индуцированное персистенцией 
H. pylori. Проведенные исследова-
ния свидетельствуют о  наличии 
большого количества солитар-
ных эпителиальных клеток ней-

роэндокринного происхождения 
внутри очага MALT-лимфомы. 
Данные клетки иммунопозитив-
ны к хромогранину А и способны 
выделять цитокератин, что свиде-
тельствует об участии диффузной 
эндокринной системы в  форми-
ровании не только хроническо-
го атрофического гастрита, но 
и MALT-лимфомы [21]. Установ-
лено, что Th2 иммунный ответ 
является общим как для хрони-
ческого атрофического гастрита, 
рака желудка, так и  для MALT-
лимфомы желудка [22]. Показано, 
что атрофический мультифокаль-
ный гастрит служит предиктором 
развития MALT-лимфомы, по-
скольку именно он ассоциирует-
ся с  гиперплазией лимфоидной 
ткани в  СОЖ, служащей фоном 
для возникновения MALT-лим-
фомы желудка. Атрофический 
H. pylori-ассоциированный гаст-
рит является предраковым про-
цессом, увеличивающим веро-
ятность появления рака желудка 
кишечного типа. Нарушение 
процессов клеточного гомеоста-
за эпителиоцитов СОЖ при всех 
заболеваниях, ассоциированных 
с  H. pylori, имеет общие звенья 
патогенеза. Так, под влиянием 
H. pylori эпителиальные клетки 
СОЖ способны выделять тимус-
ный стромальный лим фопроте-
ин (thymic stromal lymphopoietin, 
TSLP), индуцирующий созрева-
ние и повышение выживаемости 
дендритных клеток, стимулиру-
ющий экспрессию молекул глав-
ного комплекса гистосовмести-
мости (major histocompatibility 
complex, MHC) II класса, CD54, 
CD80, CD83, CD86, а  также спе-
цифического для дендритных 
клеток белка DC-LAMP (dendritic 
cell lysosome-associated membrane 
protein). Факторы, вовлеченные 
в развитие аллергических заболе-
ваний, увеличивают экспрессию 
TSLP в  эпителии, что приводит 
к  сильному повышению актива-
ции Тh2 дендритными клетками, 
усугубляющему воспалительные 
реакции. Тh2-ответ запускает 
размножение B-лимфоцитов, од-
нако молекулярные основы этого 
процесса недостаточно изучены.
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Считается, что гипергастринемия 
в  сочетании с  другими фактора-
ми роста (HGF, TGF-альфа, EGF) 
индуцирует развитие неопласти-
ческой трансформации как эпи-
телиальных, так и  лимфоидных 
клеток посредством мутаций ряда 
протоонкогенов (C-myc, K-ras, 
C-fos). При раке желудка, как 
и при MALT-лимфоме, отмечается 
усиление экспрессии циклоокси-
геназы-2, связанной с  гипергаст-
ринемией и  другими факторами 
роста, способствующими ангио-
генезу (простагландины, bFGF, 
VEGF) [23].
На сегодняшний день не до конца 
ясна природа антигена H. pylori, 
стимулирующего клоновую про-
лиферацию B-лимфоцитов. Нуж-
дается в  детализации функция 
дендритных клеток и  провоспа-
лительных цитокинов в  разви-
тии MALT-лимфомы. Не совсем 
понятна специфика активации 
дендритных клеток у  пациентов 
с MALT-лимфомами. Необходимо 
продолжить исследование путей 
опухолевой прогрессии у пациен-
тов, инфицированных H. pylori, 
при помощи определения экспрес-
сии ключевых регуляторных моле-
кул: Ki-67, Bcl-2, p53.

Современные подходы 
к лечению MALT-лимфом желудка
Выбор тактики лечения MALT-
лимфом определяется стади-
ей заболевания. У  пациентов 
с  I стадией MALT-лимфомы, за 
исключением пациентов с транс-
локацией t(11;18), следует приме-
нить эрадикационную терапию 
H. pylori. Если после проведения 
эрадикационной терапии симп-
томы заболевания сохраняются, 
рекомендуется проведение эндо-
скопического исследования же-
лудка и выполнение инвазивных 

методов определения H. pylori 
в  сроки до 3 месяцев от начала 
лечения (уровень доказательнос-
ти II A). При наличии морфоло-
гической регрессии MALT-лим-
фомы и  успешной эрадикации 
H. pylori требуется динамическое 
наблюдение через 3 месяца от на-
чала терапии. Если схема первой 
линии эрадикационной терапии 
была неэффективной, требуется 
проведение эрадикации H. pylori 
схемой второй линии. Безуспеш-
ность применения второй линии 
эрадикационной терапии опреде-
ляет необходимость выполнения 
посева H. pylori на чувствитель-
ность к антибиотикам. Отсутствие 
регрессии MALT-лимфомы после 
проведения эрадикационной те-
рапии определяет необходимость 
проведения лучевой терапии. При 
этом в  зону облучения следует 
включать желудок и  перигаст-
ральные лимфатические узлы. 
Рекомендуемая разовая очаговая 
доза  – 2 Гр, суммарная очаговая 
доза  – 30–40 Гр. При каждом се-
ансе облучения желудок должен 
быть одинакового объема (уро-
вень доказательности III В). При 
наличии MALT-лимфомы после 
успешной эрадикации возбудите-
ля рекомендуется выжидательная 
тактика с перманентным эндоско-
пическим мониторингом каждые 
3 месяца в течение года. В отсут-
ствие улучшения в  течение года 
решается вопрос о назначении лу-
чевой терапии или химиотерапии 
с ритуксимабом. Эффективность 
лучевой терапии оценивается 
через 3–6 месяцев, в случае отри-
цательных результатов назнача-
ется химиотерапия. Назначение 
химиотерапии показано паци-
ентам с  MALT-лимфомами, не 
ответившим на антибактериаль-
ную и лучевую терапию, а также 

при диссеминированной стадии 
заболевания. В  химиотерапии 
MALT-лимфом применяют схемы 
с  алкилирующими препаратами 
(циклофосфан или хлорамбуцил), 
антрациклинсодержащие схемы, 
схемы с митоксантроном и пред-
низолоном, пуриновыми анало-
гами нуклеозидов (флударабин, 
кладрибин) [24].
В отсутствие активной инфекции 
H. pylori и при отрицательных се-
рологических тестах пациентам 
с I и II стадиями MALT-лимфомы, 
так же как и больным с t(11;14), ле-
чение заболевания начинается с лу-
чевой терапии. При этом у больных 
с t(11;14) при наличии остаточной 
опухоли требуется дополнитель-
ное локальное облучение в  дозе 
10–14 Гр, после 2–3-недельного пе-
рерыва по окончании основного 
курса лучевой терапии. Наличие 
противопоказаний к  лучевой те-
рапии определяет необходимость 
применения монотерапии ритук-
симабом (уровень доказательнос-
ти III С). При полной ремиссии 
требуется эндоскопическое обсле-
дование пациентов не реже 1 раза 
в 6 месяцев, а затем ежегодно.
Наличие IV – распространенной – 
стадии MALT-лимфомы предус-
матривает динамическое наблю-
дение за пациентом в отсутствие 
болевого синдрома или осложне-
ний, требующих хирургического 
вмешательства. Болевой синдром 
диктует необходимость приме-
нения иммунохимиотерапии или 
локальной лучевой терапии на 
пораженную часть органа в сум-
марной дозе 20–40 Гр в  зависи-
мости от переносимости лечения. 
При рецидиве может назначаться 
монотерапия ритуксимабом или 
комбинированное лечение, вклю-
чающее ритуксимаб и цитостати-
ческую терапию [25].  
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Повышение эффективности лечения гепатоцеллюлярного рака (ГЦР) по праву считается одной 
из наиболее серьезных проблем современной онкологии. Наилучших результатов в лечении ГЦР 
можно добиться при условии выявления заболевания на ранних стадиях и используя хирургические 
методы лечения. Однако у большинства больных эти методы не показаны. Проблема осложняется 
тем, что у части больных ГЦР развивается на фоне цирроза печени, вызванного вирусом гепатита 
или злоупотреблением алкоголем. Должны ли пациенты с вирусными гепатитами и ГЦР получать 
противовирусную терапию до, во время и после противоопухолевого лечения? Как решить проблему 
лекарственного гепатита у таких пациентов на фоне полихимиотерапии? Какие современные методы 
лучевой диагностики используются при ГЦР? Как выбрать тактику лечения пациента с ГЦР? Этим 
и другим вопросам диагностики и лечения ГЦР был посвящен сателлитный симпозиум компании 
«Байер», прошедший 12 сентября 2013 г. в Санкт-Петербурге в рамках VIII Съезда онкологов России.

Медико-социальную значи-
мость вирусных гепати-
тов сложно переоценить: 

проблемой является как огромная 
распространенность вирусов в по-
пуляции, так и тесная связь между 
хроническими вирусными гепа-
титами и развитием гепатоцеллю-
лярного рака (ГЦР). Как отметил 
профессор кафедры госпитальной 
терапии № 2 лечебного факультета 
ГБОУ ВПО «Российский государ-

ственный медицинский универ-
ситет им. Н.И. Пирогова» Мин-
здрава России Игорь Геннадьевич 
НИКИТИН, основным онкоген-
ным вирусом на сегодняшний день 
считается вирус гепатита В (HBV). 
Однако многочисленные исследо-
вания эпидемиологии ГЦР показа-
ли, что это заболевание может быть 
вызвано также вирусами гепати-
та С (HCV) и D. При этом в странах 
Азии основной причиной развития 
ГЦР являются вирусные гепати-
ты B и D, а в Европе заболеваемость 
ГЦР напрямую зависит от распро-
страненности хронического вирус-
ного гепатита С. Значимы и другие 
факторы, например, использова-
ние стероидов, злоупотребление 
алкоголем, наличие наследственно-
го гемохроматоза, наследственной 
тирозинемии и др.
Отдельную проблему представ-
ляет собой вирус гепатита D, по-
скольку вызываемое им заболева-

ние медицина сегодня не умеет ни 
лечить, ни даже контролировать. 
Пациенты, инфицированные ви-
русом гепатита D, умирают в те-
чение 5–7 лет от цирроза печени, 
ГЦР или прогрессирующей деком-
пенсации заболевания. Поскольку 
вирусный гепатит D тесно связан 
с  вирусным гепатитом В, основ-
ным методом борьбы с  этими 
заболеваниями является вакци-
нопрофилактика HBV.
В зависимости от активнос-
ти процесса хронический ге па-  
тит В  можно классифицировать 
следующим образом:
 ■ носительство HBsAg (повыше-

ние уровня аланинаминотранс-
феразы (АЛТ) не более 2 норм 
(N), отсутствие HBeAg в  сыво-
ротке крови (-), уровень вире-
мии HBV < 104 копий/мл);

 ■ иммуноактивный гепатит В   
(АЛТ > 2N, HBeAg (±), уровень 
виремии HBV > 104 копий/мл);

Вирусные гепатиты и гепатоцеллюлярный рак

Гепатоцеллюлярный рак: 
современная конфигурация 
лечебной пирамиды

Профессор  
И.Г. Никитин
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 ■ иммунотолерантный гепатит В   
(АЛТ < 2N, HBeAg (+), уровень 
виремии HBV > 104 копий/мл).

Наибольшую опасность пред-
ставляет собой иммуноактив-
ный гепатит, сопровождающийся 
репликацией вируса, реакциями 
со стороны иммунной системы 
и цитолизом.
Существующие сегодня препара-
ты (прежде всего – аналоги нук-
леозидов) позволяют контролиро-
вать процесс репликации, однако 
прекращение курса лечения, как 
правило, приводит к  возобнов-
лению сборки вирусных копий 
и дальнейшему прогрессированию 
заболевания. Более того, через не-
сколько лет непрерывной тера-
пии контроль над репликацией 
нередко утрачивается из-за появ-
ления специфических мутантных 
штаммов HBV. Скорость разви-
тия резистентности напрямую 
зависит от того, препарат какого 
поколения получает больной: на 
фоне использования энтекавира 
и тенофовира, наиболее современ-
ных препаратов из группы анало-
гов нуклеозидов, резистентность 
развивается значимо медленнее1. 
Именно поэтому пациентам с вы-
сокой ожидаемой продолжитель-
ностью жизни следует назначать 
препараты последнего поколения.
Существуют данные, указываю-
щие на целесообразность продол-
жения противовирусной терапии 
энтекавиром даже у  пациентов 
с уже развившимся ГЦР, посколь-
ку данная терапия позволяет конт-
ролировать вирусную нагрузку 
и уменьшает выраженность кли-
нических проявлений цирроза пе-
чени и в конечном счете улучшает 
общую выживаемость (рис. 1)2.
В рекомендациях Американской 
ассоциации по изучению болез-

ней печени (American Association 
for the Study of Liver Diseases  – 
AASLD) говорится о  необходи-
мости проведения профилакти-
ческой противовирусной терапии 
носителям HBsAg в начале курса 
химиотерапии. То же относится 
и  к иммуносупрессивной тера-
пии – пациенты, у которых обна-
ружены антитела к HBV, должны 
получать аналоги нуклеозидов вне 
зависимости от того, выявляется 
ли в крови вирусная ДНК или нет 
(рис. 2).
Несколько иначе выглядит си-
туация с  гепатитом С. Хотя слу-
чаи острого течения заболевания 
в последнее время регистрируются 
все реже, проблема хронического 
гепатита С пока не решена. Поми-
мо ГЦР, HCV-инфекция сегодня 
ассоциируется с  такими онколо-
гическими заболеваниями, как ге-
мобластозы и неходжкинская лим-
фома3. Кроме того, естественным 
течением хронического гепатита C 
считается медленное (в течение де-
сятилетий) прогрессирование за-
болевания, завершающееся разви-
тием цирроза печени и ГЦР.
В клинической практике нередки 
случаи, когда у  пациента с  хро-
ническим гепатитом С, нуждаю-
щегося в  проведении системной 
химиотерапии по поводу онколо-
гического заболевания, отклады-
вается начало химиотерапии до 
завершения противовирусной те-
рапии или достижения авиремии. 
Как подчеркнул докладчик, этот 
подход не верен: проведение по-
лихимиотерапии не связано с ре-
активацией вируса гепатита C вне 
зависимости от степени фиброза 
печени или интенсивности воспа-
лительного процесса в печени4.
Проблему, однако, может пред-
ставлять гепатотоксичность, ха-

рактерная для полихимиотерапии 
в целом. Чтобы определить, идет ли 
в конкретном случае речь о реак-
тивации HCV или о лекарст венном 
гепатите, необходимо корректно 
трактовать клинико-лабораторные 
показатели. В  частности, следует 
помнить, что уровень РНК HCV 
не коррелирует с тяжестью гепати-
та, а повышение уровня АЛТ и ас-
партатаминотрансферазы (АСТ) 
само по себе не свидетельствует 
о  реактивации HCV-инфекции4. 

Рис. 1. Сравнительная выживаемость пациентов с HBV-
инфекцией и ГЦР, получающих или не получающих 
противовирусную терапию энтекавиром
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Рис. 2. Алгоритм ведения пациентов с HBV-инфекцией 
и ГЦР
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1 Rijckborst V., Sonneveld M.J., Janssen H.L. Review article: chronic hepatitis B – anti-viral or immunomodulatory therapy? // Aliment. Pharmacol. 
Ther. 2011. Vol. 33. № 5. P. 501–513.
2 Hosaka T., Suzuki F., Kobayashi M. et al. Long-term entecavir treatment reduces hepatocellular carcinoma incidence in patients with hepatitis B 
virus infection // Hepatology. 2013. Vol. 58. № 1. P. 98–107.
3 Dal Maso L., Franceschi S. Hepatitis C virus and risk of lymphoma and other lymphoid neoplasms: a meta-analysis of epidemiologic studies // 
Cancer Epidemiol. Biomarkers Prev. 2006. Vol. 15. № 11. P. 2078–2085.
4 Ferreira-Gonzalez A., Shiffman M.L. Use of diagnostic testing for managing hepatitis C virus infection // Semin. Liver Dis. 2004. Vol. 24. 
Suppl. 2. P. 9–18.
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Для лекарственного гепатита, как 
правило, характерно повыше-
ние уровня ферментов холеста-
за  – щелочной фосфатазы (ЩФ) 
и особенно гамма-глутамилтранс-
пептидазы (ГГТП). Кроме того, 
выраженность лекарственного ге-
патита коррелирует с дозой вводи-
мого препарата и отменой лечения. 
На фоне терапии иммуносупрес-
сорами происходит реактивация 
HBV-, но не HCV-инфекции, сле-
довательно, у пациентов с хрони-
ческим гепатитом C противови-
русная терапия как до, так и  во 
время противоопухолевого лече-
ния нецелесообразна.
В целом гепатотоксичность про-
тивоопухолевых препаратов пред-
ставляет собой серьезнейшую 
проблему5, особенно она актуаль-
на, если речь идет о пациентах, ин-
фицированных вирусом гепатита. 
Доказанной эффективностью 

Вопросам лучевой диагнос-
тики рака печени был по-
священ доклад заведующе-

го отделом лучевой диагностики 

в профилактике гепатотоксичнос-
ти, индуцированной полихимио-
терапией, обладают только два 
препарата: S-адеметионин6 и  ур-
содезоксихолевая кислота7.
В ходе полихимиотерапии обязате-
лен регулярный мониторинг функ-
ции печени для оценки тяжести ге-
патотоксичности. При этом могут 
использоваться либо критерии ге-
патотоксичности, разработанные 
Национальным институтом рака 
(National Cancer Institute  – NCI), 
либо функция Мэддрея. При вы-
явлении гепатотоксичности дозы 
препаратов для химиотерапии 
должны корректироваться. Со-
гласно рекомендациям AASLD, 
препаратом выбора для пациентов 
с  вирусными гепатитами и  ГЦР 
является сорафениб – отсутствие 
гепатотоксичности у этого препа-
рата доказано в ходе масштабных 
исследований STORM8 и SHARP9. 

ФГБУ «Институт хирургии им. 
А.В. Вишневского», д.м.н., про-
фессора Григория Григорьевича 
КАРМАЗАНОВСКОГО. Средст-
вами лучевой диагностики может 
осуществляться и поиск очагового 
образования в печени, и выяснение 
его морфологической принадлеж-
ности, и оценка распространеннос-
ти процесса, а также резектабель-
ности и операбельности опухоли. 
Во время химиотерапии лучевая 
диагностика используется для 
оценки ее эффективности.
Характер скрининговых исследова-
ний зависит от размеров новооб-

Сочетание доксорубицина и сора-
фениба используется в клиничес-
ких исследованиях в группах конт-
роля. Перспективной считается 
также комбинация сорафениба 
и бевацизумаба.
В общем виде рекомендации гепа-
толога у пациентов с вирусными 
гепатитами и  ГЦР можно свести 
к следующим пунктам:
 ■ пациенты с  HBV-инфекцией 

должны получать профилакти-
ческую противовирусную тера-
пию;

 ■ назначение противовирусной 
терапии пациентам с  HCV-ин-
фекцией нецелесообразно;

 ■ лекарственный гепатит может 
профилактироваться назначе-
нием сорафениба в  качестве 
препарата для полихимиотера-
пии и  S-адеметионина или ур-
содезоксихолевой кислоты в ка-
честве гепатопротектора.

разования: при малых гепатоцел-
люлярных опухолях используется 
ультразвуковая диагностика в со-
четании с анализом на альфа-фе-
топротеин, при обширных ново-
образованиях применяются такие 
методы, как ультразвуковое ис-
следование (УЗИ), компьютерная 
томография (КТ) и  магнитно-ре-
зонансная томография (МРТ). Сте-
пень злокачественности процесса 
определяется по степени артериа-
лизации кровотока.
Компьютерная томография явля-
ется информативным методом ис-
следования, однако не следует за-

VIII Съезд онкологов России  
(Санкт-Петербург, 11–13 сентября 2013 г.)

5 Torrisi J.M., Schwartz L.H., Gollub M.J. et al. CT findings of chemotherapy-induced toxicity: what radiologists need to know about the clinical 
and radiologic manifestations of chemotherapy toxicity // Radiology. 2011. Vol. 258. № 1. P. 41–56.
6 Vincenzi B., Santini D., Frezza A.M. et al. The role of S-adenosyl methionine in preventing FOLFOX-induced liver toxicity: a retrospective 
analysis in patients affected by resected colorectal cancer treated with adjuvant FOLFOX regimen // Expert. Opin. Drug Saf. 2011. Vol. 10. № 3. 
P. 345–349.
7 Kojima M., Kamoi K., Ukimura O. et al. Clinical utility of ursodeoxycholic acid in preventing flutamide-induced hepatopathy in patients with 
prostate cancer: a preliminary study // Int. J. Urol. 2002. Vol. 9. № 1. P. 42–46.
8 Printz C. Clinical trials of note. Sorafenib as adjuvant treatment in the prevention of disease recurrence in patients with hepatocellular 
carcinoma (HCC) (STORM) // Cancer. 2009. Vol. 115. № 20. P. 4646.
9 Raoul J.L., Bruix J., Greten T.F. et al. Relationship between baseline hepatic status and outcome, and effect of sorafenib on liver function: SHARP 
trial subanalyses // J. Hepatol. 2012. Vol. 56. № 5. P. 1080–1088.
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бывать, что при ее использовании 
пациенты вынуждены взаимо-
действовать с рентгеновским из-
лучением. Именно поэтому от КТ 
следует по возможности отказы-
ваться в пользу МРТ. Необходимо 
также уделять достаточно внима-
ния выбору контрастного вещест-
ва, поскольку от него напрямую 
зависит информативность прово-
димого исследования.
С точки зрения лучевой диагнос-
тики можно выделить три типа ге-
патоцеллюлярного рака:
 ■ ГЦР на фоне нормальной па-

ренхимы;
 ■ фиброламеллярный ГЦР;
 ■ ГЦР на фоне цирроза печени.

ГЦР на фоне нормальной парен-
химы без контрастного усиления 
практически не виден ни на МРТ, 
ни на КТ. Однако в артериальной 
фазе можно увидеть зону гипер-
васкуляризации, поскольку для 
опухолевого поражения харак-
терна артериализация кровотока. 
Данный критерий является основ-
ным в диагностике ГЦР. На прак-
тике это означает, что диагностика 
ГЦР без применения таких совре-
менных методов, как КТ или МРТ 
с болюсным контрастным усиле-
нием, будет малоинформативна.
Фиброламеллярный рак характе-
ризуется, с одной стороны, боль-
шими размерами опухоли, с дру-
гой – наличием капсулы, внутри 
которой и происходит рост ново-
образования. Именно благодаря 
наличию этой капсулы жизненный 
прогноз у молодых пациентов, пе-
ренесших гепатэктомию, может 
быть вполне благоприятным.
Гепатоцеллюлярный рак на фоне 
цирроза печени характеризуется 
большим количеством жидкости, 
мелко- и крупноочаговым фибро-
зом и  деформацией контура но-
вообразования. ГЦР при циррозе 
очень слабо дифференцируется 
как на КТ, так и на МРТ, поэтому 
диагноз может быть установлен 
только на основании целого ряда 
признаков. Опухоли небольшого 

размера могут быть гиперконт-
растными в  артериальной фазе 
исследования, однако к крупным 
очагам это не относится – их кро-
воснабжение падает, и они могут 
мимикрировать под нормальную 
паренхиму. Оценивая операбель-
ность и резектабельность новооб-
разования, следует помнить, что 
опухоль может прорасти (и чаще 
всего прорастает) в стенку ворот-
ной вены – наступает инвазия, об-
разуется тромб. Кроме того, опу-
холь может распространяться и по 
системе нижней полой вены, про-
растая в правую половину сердца.
Пациенты с ГЦР нуждаются в мас-
штабной и всесторонней лучевой 
диагностике, поскольку метастазы 
могут обнаружиться практически 
в любом органе. Современные ме-
тодики мультиспиральной томо-
графии позволяют обнаружить, 
например, мелкие метастазы в лег-
ких диаметром порядка 3 милли-
метров. Метастазы ГЦР могут 
располагаться также в надпочеч-
никах, органах брюшной полости, 
нередко встречаются и  костные 
поражения, которые проще всего 
обнаружить при помощи КТ.
В настоящее время для проведе-
ния МРТ печени используются 
контрастные вещества трех типов: 
неспецифические внеклеточные 
хелаты гадолиния, ретикулоэн-
дотелиальные-специфические 
вещества (в настоящее время 
в  России не зарегистрированы) 
и гепатоцит-специфичные вещест-
ва. Из последних на территории 
нашей страны зарегистрирован 
только препарат Примовист на 
основе гадоксетовой кислоты. От 
других гепатоцит-специфичных 
контрастных веществ Примовист 
отличается тем, что около 50% вве-
денной дозы выделяется печеноч-
ными клетками через экскрецию, 
что особенно важно для пациентов 
с печеночной недостаточностью.
Примовист чрезвычайно актив-
но изучается: если в 2010 г. было 
опубликовано 52 работы, посвя-

щенных данному препарату, то 
в 2013-м их количество составило 
уже 474. Колоссальный интерес 
к проблеме позволяет без преуве-
личения назвать этот метод одним 
из наиболее перспективных на-
правлений в гепатологии.
Гепатоспецифичность гадоксето-
вой кислоты обеспечивается до-
статочно сложным механизмом. 
После внутривенного введения 
гадоксетовая кислота быстро рас-
пределяется в кровеносном русле, 
после чего активно поглощает-
ся гепатоцитами, что приводит 
к усилению интенсивности отоб-
ражения печеночной паренхимы. 
Из внеклеточного пространства 
гадоксетовая кислота перемеща-
ется в  гепатоциты посредством 
органического анионтранспорт-
ного полипептида (OATP1/8), 
а с помощью канальцевого белка 
MRP3 и белка-переносчика MRP2 
проникает в синусоидальные со-
суды и желчные капилляры10, что 
позволяет использовать Примо-
вист также как средство функцио-
нальной диагностики для оценки 
выделительной функции органа.
Благодаря использованию При-
мовиста стало возможным об-
наружение даже небольших зон, 
в которых отсутствуют нормаль-
ные гепатоциты. Иными словами, 
при помощи Примовиста можно 
определять мелкие метастазы, 
не выявляемые ни одним другим 
способом. Кроме того, Примовист 
позволяет дифференцировать фо-
кальную нодулярную гиперпла-
зию, демонстрирующую специ-
фическое накопление препарата 
в  печеночно-специфичной фазе 
контрастного усиления.
И, наконец, немаловажно, что 
использование Примовиста со-
кращает количество больных, 
нуждающихся в дополнительных 
исследованиях, что приводит 
к уменьшению расходов на лече-
ние в целом и снижению нагрузки 
на аппаратуру и персонал клиники 
в частности.

Сателлитный симпозиум компании «Байер»

10 Tanimoto A., Lee J.M., Murakami T. et al. Consensus report of the 2nd International Forum for Liver MRI // Eur. Radiol. 2009. Vol. 19. 
Suppl. 5. P. S975–S989.
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По словам заместителя ди-
ректора по научной ра-
боте ФГБУ «Российский 

научный центр хирургии им. 
Б.В. Петровского» РАМН, д.м.н., 
профессора Олега Григорьеви-
ча СКИПЕНКО, место методов 
лечения ГЦР можно схематич-
но представить в виде лечебной 
пирамиды, из которой видно, 
что на сегодняшний день доля 
агрессивных и радикальных вме-
шательств невелика – основу ле-
чения при ГЦР по-прежнему со-
ставляет лекарственная терапия 
(рис. 3).
На сегодняшний день в  распо-
ряжении онкологов имеется 
разработанный Европейской ас-

социацией по изучению печени 
(European association for the study 
of the liver – EASL) алгоритм про-
ведения диагностических меро-
приятий, используемый при по-
дозрении на ГЦР (рис. 4).
Определение уровня альфа-фето-
протеина, по мнению экспертов 
EASL (2012) и AASL (2010), имеет 
весьма ограниченную диагнос-
тическую ценность. Его повыше-
ние на ранних стадиях заболе-
вания наблюдается лишь у  20% 
больных. Недостаточно высока 
и  специфичность исследования: 
уровень альфа-фетопротеина 
может повышаться не только на 
фоне рака печени, но и при холан-
гиокарциноме и метастазах рака 
толстой кишки, а также на фоне 
диффузных болезней печени. Хо-
лангиокарцинома, как и ГЦР, раз-
вивается на фоне цирроза печени, 
однако тактика лечения и прогноз 
этих заболеваний различаются.
Для повышения выявляемости 
гепатоцеллюлярных заболева-
ний целесообразно проведение 
скрининговых исследований 
в  группах риска: среди пациен-
тов с циррозом печени, а  также 
среди инфицированных вируса-
ми гепатита В и С. Согласно дан-
ным, полученным в ходе когорт-
ного исследования пациентов 
с циррозом печени, в том числе 
на фоне HBV-, HCV-инфекции, 
УЗИ, проводимое у таких паци-
ентов каждые 6 месяцев, позво-
ляет в  63% случаев диагности-
ровать ГЦР на ранних стадиях  
и  в 94% случаев выявить его до 
развития клинических проявле-
ний заболевания11.

На сегодняшний день при ГЦР 
применяются следующие виды 
терапевтических вмешательств: 
резекция печени, локальная де-
струкция, трансплантация пе-
чени, трансартериальная и  ле-
карственная терапия, а  также 
наиболее часто применяемая 
сейчас комбинированная лечеб-
ная тактика.
Для выбора оптимальной схемы 
лечения должны у читывать-
ся следующие факторы: резек-
табельность новообразования 
(локализация очагов, наличие 
инвазии ворот печени), онколо-
гическая целесообразность (на-
личие отдаленных метастазов 
и  сосудистой инвазии), состо-
яние печени (наличие цирроза, 
класс по Чайлду  – Пью (Child-
Pugh)) и общее состояние паци-
ента (наличие сопутствующего 
заболевания).
Жизненный прогноз пациен-
та после резекции зависит от 
нескольких факторов. Прежде 
всего, это размер опухоли: если 
диаметр новообразования < 2 см, 
пятилетняя выживаемость со-
ставит 66%, 2,1–5 см – 53%, 5,1– 
10 см – 37%, > 10 см – 32%12. Пя-
тилетняя выживаемость сущест-
венно варьирует в  зависимости 
от методики проведения опера-
ции: при анатомической резек-
ции этот показатель составляет 
66%, а  при неанатомической  – 
всего 35%13. Резекция 4 и  более 
сегментов уменьшает пятилет-
нюю выживаемость до 40%14.
Наилучшими кандидатами на 
проведение резекции являются 
пациенты с  солитарным очагом 
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гепатоцеллюлярного рака

11 Singal A.G., Yopp A.C., Gupta S. et al. Failure rates in the hepatocellular carcinoma surveillance process // Cancer Prev. Res. (Phila.). 2012. 
Vol. 5. № 9. P. 1124–1130.
12 Ikai I., Arii S., Kojiro M. et al. Reevaluation of prognostic factors for survival after liver resection in patients with hepatocellular carcinoma 
in a Japanese nationwide survey // Cancer. 2004. Vol. 101. № 4. P. 796–802.
13 Hasegawa K., Kokudo N., Imamura H. et al. Prognostic impact of anatomic resection for hepatocellular carcinoma // Ann. Surg. 2005. Vol. 242. 
№ 2. P. 252–259.
14 Andreou A., Vauthey J.N., Cherqui D. et al. Improved long-term survival after major resection for hepatocellular carcinoma: a multicenter 
analysis based on a new definition of major hepatectomy // J. Gastrointest. Surg. 2013. Vol. 17. № 1. P. 66–77.

Рис. 3. Лечебная пирамида при ГЦР
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класса А  по Чайлду  – Пью без 
портальной гипертензии и с нор-
мальными показателями билиру-
бина. В зависимости от наличия 
или отсутствия указанных симп-
томов 5-летняя выживаемость 
может составлять от 25 до 74%15.
Портальная гипертензия сама 
по себе не является абсолютным 
противопоказанием к  резекции 
печени. При резекции < 2 сегмен-
тов и  функциональном состоя-
нии по Чайлду – Пью класса 5А 
общая выживаемость не отлича-
ется от таковой у пациентов без 
портальной гипертензии.
Большие размеры опухоли и  ее 
срединная локализация указы-
вают на необходимость проведе-
ния обширной резекции, однако 
на практике она не всегда осу-
ществима. Существуют способы 
повышения резектабельности, 
в частности, наращивание левой 
доли, что, например, позволя-
ет на 19% увеличить количество 
радикально прооперированных 
изнача льно неоперабельных 
больных колоректальным раком 
с метастазами в печень16.
Рецидив ГЦР, как правило, быва-
ет обусловлен микрососудистой 
инвазией, наличием сателлит-
ных опухолей или общим состо-
янием печени. Наиболее востре-
бованным методом лечения при 
рецидиве является повторная 
резекция – она показывает луч-
шие, чем лекарственная тера-
пия или локальная деструкция, 
результаты17.
Резекция  – не единственный 
способ хирургического лечения 
ГЦР. Пациентам с данным забо-
леванием может быть проведена 
также трансплантация. Преиму-
щество проведения трансплан-
тации в том, что пациент избав-

ляется как от опухоли, так и  от 
диффузного заболевания пече-
ни. Однако дефицит донорских 
органов в значительной степени 
затрудняет своевременное про-
ведение подобных операций. 
Общая выживаемость пациен-
тов, перенесших транспланта-
цию, в  наибольшей степени за-
висит от суммарного диаметра 
очагов – если он составляет 10 см 
и  более, выживаемость падает 
почти в 5 раз.
В процессе подготовки к транс-
плантации пациенту может быть 
проведена микроволновая абла-
ция, трансартериальная химио-
эмболизация (ТАХЭ) или радио-
частотная катетерная аблация 
(РЧА). Эти процедуры могут 
привести либо к  уменьшению 
размеров опухоли и  количества 

узлов, что, в  свою очередь, поз-
волит выполнить транспланта-
цию в пределах критериев, либо 
к  стабилизации опухоли и  сни-
жению риска прогрессии в листе 
ожидания.
Наиболее перспективной на 
сегодняшний день считает-
ся комбинированная терапия 
ГЦР, предполагающая сочета-
ние, например, ТАХЭ с РЧА или 
ТАХЭ с лекарственной терапией 
сорафенибом. Присоединение 
ТАХЭ к  РЧА повышает общую 
и безрецидивную выживаемость 
и  снижает частоту прогрессии 
опухоли, не оказывая негатив-
ного влияния на безопасность 
лечения18. В  лекарственной те-
рапии эффективны комбинации 
химио терапевтических и таргет-
ных препаратов.

Сателлитный симпозиум компании «Байер»

Рис. 4. Алгоритм диагностических мероприятий при подозрении на ГЦР (EASL, 2012)

15 Llovet J.M., Fuster J., Bruix J. Intention-to-treat analysis of surgical treatment for early hepatocellular carcinoma: resection versus 
transplantation // Hepatology. 1999. Vol. 30. № 6. P. 1434–1440.
16 Jaeck D., Oussoultzoglou E., Rosso E. et al. A two-stage hepatectomy procedure combined with portal vein embolization to achieve curative 
resection for initially unresectable multiple and bilobar colorectal liver metastases // Ann. Surg. 2004. Vol. 240. № 6. P. 1037–1049.
17 Zhou Y., Sui C., Li B. et al. Repeat hepatectomy for recurrent hepatocellular carcinoma: a local experience and a systematic review // World J. 
Surg. Oncol. 2010. Vol. 8. P. 55.
18 Ni J.Y., Liu S.S., Xu L.F. et al. Meta-analysis of radiofrequency ablation in combination with transarterial chemoembolization for hepatocellular 
carcinoma // World J. Gastroenterol. 2013. Vol. 19. № 24. P. 3872–3882.
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Резюмируя свое выступление, 
профессор О.Г. Скипенко ак-
центировал внимание слуша-
телей на следующих основных  
тезисах:

 ✓ современное лечение ГЦР бази-
руется на концепции мульти-
дисциплинарного подхода;

На вопросах выбора тар-
гетных препаратов для 
лечения нерезектабель-

ного ГЦР остановился ведущий 
научный сотрудник II хирургичес-
кого отделения ФГБУ «Российс-
кий научный центр хирургии им. 
Б.В. Петровского» РАМН к.м.н. 
Николай Николаевич БАГМЕТ. 
На данный момент сорафениб  – 
единственный препарат, доказав-
ший свою эффективность на позд-
них (по Барселонским критериям) 
стадиях ГЦР, наряду с химиоэмбо-
лизацией и РЧА. Результаты мно-
гочисленных исследований сора-
фениба19, 20 позволили присвоить 
препарату высочайший уровень 
доказательности и  силы реко-
мендаций 1А21. Другие таргетные 

 ✓ скрининг позволяет выявлять 
заболевание на ранних стадиях;

 ✓ лечебная тактика при ГЦР 
должна учитывать стадию он-
кологического процесса и функ-
циональное состояние печени;

 ✓ хирургическое лечение ГЦР по-
прежнему остается наиболее 

препараты в  этой клинической 
ситуации оказывались либо неэф-
фективными, либо небезопасны-
ми22, 23.
Сообщения о  результатах при-
менения сорафениба неизмен-
но вызывают огромный интерес 
в  научном сообществе: в  период 
с 2008 по 2010 г. посвященное со-
рафенибу исследование SHARP 
стало самой цитируемой научной 
работой, обогнав даже работу по 
исследованию мутаций гена KRAS 
при колоректальном раке.
Согласно рекомендациям Евро-
пейского общества медицинской 
онкологии 2012 г. (European Society 
for Medical Oncology – ESMO), це-
лесообразным является исполь-
зование сорафениба у пациентов 
с поздней стадией ГЦР, сопровож-
дающейся портальной инвазией 
и метастазами в лимфоузлы. Ис-
пользование же препарата у паци-
ентов с  промежуточной стадией 
ГЦР в схеме «ТАХЭ + сорафениб» 
оказалось по эффективности 
сопоставимым с  комбинацией 
«ТАХЭ + плацебо»24.
Однако, как уточнил докладчик, 
говоря о  промежуточной стадии 
ГЦР, следует помнить, что пациен-
ты, находящиеся на данной стадии 

эффективным методом (при 
возможности его выполнения);

 ✓ комбинация различных ви-
дов терапевтических вме-
шательств является перс-
пективным направлением, 
требующим дальнейшего изу-
чения.

заболевания, представляют собой 
весьма неоднородную группу, хотя 
и объединенную сходными пока-
зателями альбумина, билирубина 
и классом по шкале Чайлда – Пью. 
Именно поэтому для лечения па-
циентов с промежуточной стадией 
ГЦР могут применяться и приме-
няются самые разные терапевти-
ческие подходы, в том числе и ле-
чение сорафенибом.
В соответствии с  современными 
клиническими рекомендациями 
EASL/EORTC, в практике должна 
применяться так называемая миг-
рация лечения по стадиям. Если 
та или иная стратегия лечения не 
подходит пациенту, ему должно 
быть назначено лечение, предна-
значенное для следующей по тя-
жести стадии заболевания. Таким 
образом, сорафениб назначается 
пациентам, у  которых не может 
применяться ТАХЭ, и пациентам, 
у  которых заболевание начало 
прогрессировать на фоне проведе-
ния ТАХЭ.
Еще одна группа пациентов с ГЦР, 
у которых применение сорафени-
ба является целесообразным, – это 
больные, перенесшие резекцию 
печени. Конечно, теоретически 
они должны относиться к пациен-
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19 Llovet J.M., Ricci S., Mazzaferro V. et al. Sorafenib in advanced hepatocellular carcinoma // N. Engl. J. Med. 2008. Vol. 359. № 4. P. 378–390.
20 Cheng A.L., Kang Y.K., Chen Z. et al. Efficacy and safety of sorafenib in patients in the Asia-Pacific region with advanced hepatocellular 
carcinoma: a phase III randomised, double-blind, placebo-controlled trial // Lancet Oncol. 2009. Vol. 10. № 1. P. 25–34.
21 European Association For The Study Of The Liver; European Organisation For Research And Treatment Of Cancer. EASL-EORTC clinical 
practice guidelines: management of hepatocellular carcinoma // J. Hepatol. 2012. Vol. 56. № 4. P. 908–943.
22 Finn R.S., Kang Y.K., Mulcahy M. et al. Phase II, open-label study of brivanib as second-line therapy in patients with advanced hepatocellular 
carcinoma // Clin. Cancer Res. 2012. Vol. 18. № 7. P. 2090–2098.
23 Cheng A., Kang Y., Lin D. et al. Phase III trial of sunitinib (Su) versus sorafenib (So) in advanced hepatocellular carcinoma (HCC) // J. Clin. 
Oncol. 2011. ASCO Annual Meeting Proceedings (Post-Meeting Edition). Vol. 29. № 15. Suppl. Abstr. 4000.
24 Lencioni R. Chemoembolization for hepatocellular carcinoma // Semin. Oncol. 2012. Vol. 39. № 4. P. 503–509.

К.м.н.  
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Рис. 5. Выживаемость на фоне сорафениба у пациентов различных классов 
по Чайлду – Пью (данные исследования GIDEON)

там с ГЦР ранней стадии, однако 
в реальной клинической практике 
резекция не всегда осуществляется 
в  соответствии с  Барселонскими 
критериями. Многим пациентам 
операция проводится с опоздани-
ем, и  рецидивы ГЦР  – основная 
проблема для таких больных.
Ре цидив заболевания возникает 
у  50–70% пациентов, перенесших 
резекцию печени, причем в боль-
шинстве случаев речь идет об ис-
тинном рецидиве ГЦР25. И все эти 
больные нуждаются в достаточно 
агрессивном хирургическом и те-
рапевтическом лечении. Осталь-

Широка я распростра-
ненность и  п лоха я 
выявляемость гепато-

целлюлярного рака заставляют 
онкологов непрерывно искать 
новые подходы к лечению паци-
ентов с  различными стадиями 
ГЦР. В настоящее время доказал 

ные 30–50% случаев так называ-
емых рецидивов приходятся на 
ГЦР, возникший de novo. И тут на 
первый план выходит хемопрофи-
лактика. Имеются данные о целесо-
образности использования с этой 
целью пегилированного интерфе-
рона, он положительно влияет на 
общую выживаемость пациентов 
с вирусным гепатитом С, однако не 
улучшает выживаемость безреци-
дивную26. Интерферон повышает 
функциональные резервы печени 
и затормаживает развитие цирро-
за, само по себе являющееся одной 
из основных причин наступления 

свою эффективность комбини-
рованный подход, предполагаю-
щий использование как хирур-
гических, так и терапевтических 
методов: РЧА, химиотерапии 
и  таргетной терапии. Препара-
том выбора для таргетной те-
рапии ГЦР является мультики-

неблагоприятного исхода у паци-
ентов, перенесших резекцию пече-
ни по поводу ГЦР.
В настоящее время идет между-
народное исследование STORM 
(Sorafenib as adjuvant treatment 
in the prevention of recurrence of 
hepatocellular carcinoma), посвя-
щенное исследованию примене-
ния сорафениба в качестве средст-
ва для адъювантной терапии. 
Сорафениб назначается пациен-
там, уже перенесшим резекцию, 
получавшим РЧА и инъекции эта-
нола. Пока данных об эффектив-
ности сорафениба в качестве пре-
парата для адъювантной терапии 
не получено, но предварительные 
результаты исследования ожида-
ются уже в ближайшее время.
Существуют, однако, данные уже 
завершенных исследований, по-
священных изучению эффектив-
ности сорафениба в  реальной 
клинической практике. Это рабо-
ты GIDEON27, SOFIA28 и INSIGHT. 
В  исследовании GIDEON, на-
пример, было показано, что со-
рафениб безопасен для пациен-
тов различных классов по шкале 
Чайлда – Пью (рис. 5) и может ис-
пользоваться при условии сокра-
щения длительности курса у паци-
ентов классов В и С по сравнению 
с пациентами класса A.

назный ингибитор сорафениб. 
Он уже доказал свою эффек-
тивность и безопасность в лече-
нии поздних стадий ГЦР (в том 
числе – у пациентов с вирусными 
гепатитами и циррозом печени), 
в настоящее время изучается це-
лесообразность его применения 
у больных с промежуточной ста-
дией ГЦР и  в адъювантном ре-
жиме.  

VIII Съезд онкологов России 
(Санкт-Петербург, 11–13 сентября 2013 г.)

  Класс А по Чайлду – Пью
  Класс B по Чайлду – Пью
  Класс C по Чайлду – Пью

25 Roayaie S., Blume I.N., Th ung S.N. et al. A system of classifying microvascular invasion to predict outcome aft er resection in patients with 
hepatocellular carcinoma // Gastroenterology. 2009. Vol. 137. № 3. P. 850–855.
26 Tanimoto Y., Tashiro H., Aikata H. et al. Impact of pegylated interferon therapy on outcomes of patients with hepatitis C virus-related 
hepatocellular carcinoma aft er curative hepatic resection // Ann. Surg. Oncol. 2012. Vol. 19. № 2. P. 418–425.
27 Lencioni R., Marrero J., Venook A. et al. Design and rationale for the non-interventional Global Investigation of Th erapeutic DEcisions in 
Hepatocellular Carcinoma and Of its Treatment with Sorafenib (GIDEON) study // Int. J. Clin. Pract. 2010. Vol. 64. № 8. P. 1034–1041.
28 Iavarone M., Cabibbo G., Piscaglia F. et al. Field-practice study of sorafenib therapy for hepatocellular carcinoma: a prospective multicenter 
study in Italy // Hepatology. 2011. Vol. 54. № 6. P. 2055–2063.
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В Санкт-Петербурге состоялось вручение Всероссийской 
премии в области онкологии 
“IN VITA VERITAS”

В рамках VIII Съезда онкологов России прошла торжественная церемония вручения II Всерос-
сийской премии в области онкологии “IN VITA VERITAS”. Лауреатами премии в 2013 г. стали  
14 ведущих специалистов в области клинической онкологии, химиотерапии, радиотерапии 
и онкохирургии, а также паллиативной медицины. В течение трех месяцев более 30 лучших 
врачей-онкологов, входящих в экспертный совет премии, провели оценку результатов науч-
ной деятельности конкурсантов и выбрали победителей в 11 номинациях.

За достижение в области онкохирургии – «Инновационные технологии в лечении рециди-
вов сарком мягких тканей» – Г.М. МАНИХАС, д.м.н., профессор, академик РАЕН, главный врач 
ГБУЗ «Городской клинический онкологический диспансер», Санкт-Петербург.
За достижение в области лекарственной терапии – «Современные подходы к лечению гор-
монально-зависимого рака предстательной железы в условиях бюджетного финансирова-
ния» – П.С. БОРИСОВ, зав. поликлиническим отделением ГБУЗ «Городской клинический онко-
логический диспансер», Санкт-Петербург.
За достижение в области радиотерапии – «Интраоперационная контактная лучевая тера-
пия высокой мощности дозы (HDR) с использованием тканеэквивалентного аппликатора при 
местнораспространенном раке гортани» – И.Л. ВАСИЛЬЧЕНКО, к.м.н., зав. радиологическим 
отделением № 1 ГБУЗ «Областной клинический онкологический диспансер», Кемерово.
За достижение в области экспериментальной онкологии – «Градиент экспрессии генов 
множественной лекарственной устойчивости в опухоли молочной железы при проведении 
нео адъювантной химиотерапии связан с непосредственным эффектом химиотерапии и обла-
дает прогностической значимостью» – Н.В. ЛИТВЯКОВ, к.б.н., ст. научный сотрудник лаборато-
рии молекулярной онкологии и иммунологии ФГБУ «НИИ онкологии» СО РАМН, Томск.
За достижение в области диагностики – «Разработка оптимального алгоритма выявления 
генетических нарушений, определяющих тактику таргетной терапии у больных немелкокле-
точным раком легкого» – И.А. ДЕМИДОВА, к.м.н., зав. лабораторией молекулярной диагностики 
ГБУЗ «Московская городская онкологическая больница № 62» Депаратамента здравоохране-
ния Москвы.
За достижение в  области профилактики и  раннего выявления онкозаболеваний  – 
«День диагностики меланомы кожи в Санкт-Петербурге» – Г.М. МАНИХАС, д.м.н., профессор, 
академик РАЕН, главный врач ГБУЗ «Городской клинический онкологический диспансер», 
Санкт-Петербург.
За достижение в области паллиативной медицинской помощи – «Организация первого 
в России онкологического отделения паллиативного лечения в составе больницы терапевти-
ческого профиля» – Л.И. БЕНЕНСОН, заслуженный врач РФ, экс-главный врач ГКБ № 11, Москва.
Лучший научно-исследовательский проект – «Лабораторная система скрининга аномаль-
ного метилирования ДНК для диагностики злокачественного опухолевого процесса на основе 
постгеномных технологий» – В.В. СТРЕЛЬНИКОВ, д.б.н., доцент, ведущий научный сотрудник НИИ 
молекулярной медицины ГБОУ ВПО «Первый МГМУ им. И.М. Сеченова» Минздрава РФ, Москва.
Лучшим научно-образовательным проектом признаны два проекта. Проект «Комплект 
учебных изданий по дисциплине и специальности “Онкология” для подготовки специалистов 
в системе высшего, послевузовского и дополнительного профессионального образования» – 
Ш.Х. ГАНЦЕВ, д.м.н., профессор, зав. кафедрой онкологии Башкирского государственного ме-
дицинского университета, Уфа; а также «Всероссийский образовательный проект в области 
детской гематологии-онкологии “Лечим вместе”» – А.А. МАСЧАН, д.м.н., профессор, зам. дирек-
тора по науке ФГБУ «ФНКЦ ДГОИ им. Д. Рогачева», Москва.
Лучший проект по внедрению информационных технологий и организации онкослужбы – 
«Создание единой интегрированной структуры (онкологического кластера) и его информатизация 
как аспект управления качеством онкологической помощи населению Республики Татарстан» –  

К.Т. ШАКИРОВ, к.м.н., доцент, зам. главного врача по ОМР ГАУЗ «Республиканский клинический 
онкологический диспансер», Казань.

В номинации «За верность профессии» были награждены три выдающихся спе-
циалиста, посвятивших свою жизнь борьбе против рака: В.Н. РУЧКИН, заслужен-

ный врач РФ, заслуженный врач Республики Башкортостан, Уфа; Г.А. ФРАНК,  
академик РАМН, профессор, главный патологоанатом Минздрава РФ, Москва;  
Г.Н. ЧАЙКОВСКИЙ, член-корреспондент АМТН, главный онколог Свердлов ской 
области, заслуженный врач РФ, зам. директора Свердловского областного  

онкологического диспансера по радиологии, Екатеринбург.
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VIII Съезд онкологов России  
(Санкт-Петербург, 11–13 сентября 2013 г.)

На протяжении последних двух десятков лет наблюдается значительный прорыв в терапии 
метастатического колоректального рака (мКРР), который, прежде всего, связан с появлением 
новых лекарственных препаратов, а также с повышением частоты выполнения резекций печени 
и легких при их метастатическом поражении. Вопросы ведения больных мКРР с использованием 
моноклональных антител, а также способы повышения эффективности лечения обсуждались 
участниками научного медицинского ланч-симпозиума «Как повысить общую выживаемость 
у пациентов с метастатическим колоректальным раком?», организованного компанией  
«Мерк Сероно» в рамках VIII Съезда онкологов России (Санкт-Петербург, 11–13 сентября 2013 г.).

Как подчеркнул Николай 
Владимирович ЖУКОВ 
(к.м.н., руководитель отде-

ла лекарственного лечения ФГБУ 
«Московский научно-исследова-
тельский онкологический инсти-
тут им. П.А. Герцена» Минздрава 
России, заведующий отделением 

оптимизации лечения онкологи-
ческих заболеваний у подростков 
и взрослых ФГБУ «Федеральный 
научно-клинический центр дет-
ской гематологии, онкологии 
и иммунологии им. Д. Рогачева» 
Минздрава России, доцент кафед-
ры онкологии ФГБУ «Российский 
национальный исследователь-
ский медицинский университет 
им. Н.И. Пирогова» Минздрава 
России), во многом благодаря по-
явлению таргетных препаратов, 
в  том числе моноклональных 
антител, больные метастати-
ческим колоректальным раком 
(мКРР) стали жить значительно 
дольше. На фоне современной те-
рапии с  использованием новых 
противоопухолевых препара-

тов медиана выживаемости без 
прогрессирования выросла до 
10 месяцев (на фоне применения 
химиотерапии по схеме FOLFIRI 
в  сочетании с  цетуксимабом 
или бевацизумабом), а  медиана 
общей выживаемости за послед-
ние 15 лет увеличилась почти 
в  4 раза и  достигла 29 месяцев 
(на фоне режима «FOLFIRI + це-
туксимаб»)1. Для проведения 
1-й линии химиотерапии при 
мКРР в  арсенале онколога есть 
такие препараты с  доказанной 
эффективностью, как комби-
нация 5-ФУ/ЛВ (5-фтору ра-
цил + лейковорин), капецитабин, 
оксалиплатин, иринотекан, рал-
титрексид, которые использу-
ются в различных комбинациях  

Выбор терапии первой линии при колоректальном раке.
Рациональное использование моноклональных антител

Как повысить общую 
выживаемость у пациентов 
с метастатическим 
колоректальным раком

К.м.н.  
Н.В. Жуков

1 Heinemann V., von Weikersthal L.F., Decker T. et al. Randomized comparison of FOLFIRI plus cetuximab versus FOLFIRI plus bevacizumab 
as first-line treatment of KRAS-wildtype metastatic colorectal cancer: German AIO study KRK-0306 (FIRE-3) // J. Clin. Oncol. 2013. Vol. 31. 
Suppl. Abstr. LBA3506.
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Научный медицинский ланч-симпозиум  
компании «Мерк Сероно»

(IFL, FOLFOX/XELOX, FOLFIRI/ 
XELIRI, FOLFOXIRI).
Однако одновременно с улучше-
нием результатов лечения проис-
ходит и увеличение его стоимос-
ти. «К сожалению, реальность 
такова, что мы не в  состоянии 
обеспечить всех нуждающих-
ся пациентов необходимым им 
лечением с  включением новых 
таргетных препаратов»,  – конс-
татировал докладчик2. Следует 
отметить, что ситуация с  огра-
ничением использования эф-
фективных, но дорогостоящих 
препаратов характерна не только 
для России, но и для более бла-
гополучных стран  – например, 
в Великобритании за счет Нацио-
нальной системы здравоохране-
ния (National Health Service  – 
NHS) предоставляется только 
цетуксимаб для индукционной 
терапии при потенциально опе-
рабельных метастазах в  печень, 
а  бевацизумаб, цетуксимаб для 
паллиативного лечения, пани-
тумумаб, афлиберцепт и  рего-
рафениб не предоставляются по 
причине превышения установ-
ленного барьера стоимости за год 
продленной жизни с поправкой 
на ее качество (quality-adjusted 
life-year  – QALY). По мнению 
Н.В. Жукова, одна из основных 
проблем отечественной практи-
ки – нерациональное использова-
ние дорогостоящих препаратов. 
На практике они часто исполь-
зуются вне показаний и/или по 
неоптимальным показаниям, 
в связи с чем многим больным их 
просто не хватает и терапия им 
не предоставляется под различ-
ными предлогами.
Для преодоления сложившей-
ся ситуации следует определить 
оптимальный алгоритм исполь-
зования «новых» препаратов, что 
позволит обеспечить ими хотя бы 
группы пациентов, в наибольшей 
степени выигрывающих от лече-
ния. А вычленить эти группы по-

могает поиск предсказательных 
факторов. Адресное назначение 
препаратов может осуществлять-
ся не только по факторам, пред-
сказывающим эффект в зависи-
мости от наличия или отсутствия 
молекулярных маркеров, но 
и  по цели применения (перевод 
в  операбельное состояние, пал-
лиативная терапия), по желае-
мому эффекту (максимальная 
циторедукция, быстрый ответ, 
сдерживание прогрессирования 
заболевания), по цене (возмож-
ность пролечить больше больных 
в рамках одного бюджета).
Если говорить об адресном на-
значении препаратов исходя из 
возможности предсказания эф-
фекта при КРР, то такой фактор 
определен для моноклональных 
антител к рецептору эпидермаль-
ного фактора роста (epidermal 
growth factor receptor  – EGFR) 
(цетуксимаб, панитумумаб) – это 
отсутствие мутации гена KRAS. 
Для препаратов, представля-
ющих собой моноклональные 
антитела к  фактору роста со-
судистого эндотелия (vascular 
endothelial growth factor – VEGF) 
(бевацизумаб, афлиберцепт, ре-
горафениб), фактор, который бы 
позволял прогнозировать успех 
терапии, не выявлен. Этот тезис 
докладчик проиллюстрировал 
данными исследований по изу-
чению эффективности цетукси-
маба и бевацизумаба в 1-й линии 
терапии мКРР.

Так, в масштабном исследовании 
CRYSTAL 1198 ранее не леченных 
пациентов с  мКРР рандомизи-
рованно распределили на две 
группы: пациенты в одной груп-
пе получали химиотерапию по 
схеме FOLFIRI, а пациентам вто-
рой группы к  режиму FOLFIRI 
добавляли цетуксимаб. Добав-
ление цетуксимаба к  химиоте-
рапии позволило статистически 
значимо увеличить выживае-
мость без прогрессирования с 8 
до 8,9 месяца (p < 0,05) и частоту 
объективного ответа с  38,7% до 
46,9% (p < 0,05), однако магни-
туда выигрыша не была столь 
значительной, как хотелось бы3. 
Позже было показано, что при 
наличии мутации протоонко-
гена KRAS (наблюдается почти 
у 40% больных колоректальным 
раком) использование монокло-
нальных антител к EGFR не при-
водит к улучшению результатов 
лечения, и наоборот, у пациентов 
с диким геном KRAS назначение 
цетуксимаба привело к  увели-
чению магнитуды выигрыша от 
лечения (табл.). Сегодня тест на 
мутацию гена KRAS у  пациен-
тов с мКРР стал обязательным во 
всем мире, доступен он и в нашей 
стране.
Изучалась и эффективность при-
менения анти-VEGF препаратов 
в  качестве 1-й линии терапии 
при мКРР. Как показали данные 
крупного рандомизированного 
плацебоконтролируемого ис-

Таблица. Эффективность использования цетуксимаба с «поправкой» на наличие/отсутствие 
мутации KRAS у пациентов с мКРР

Линия Режим
Общая выживаемость, мес.

Прибавка в общей 
выживаемостиБез  

цетуксимаба
С 

цетуксимабом

I FOLFIRI 20,0 23,5 + 3,5 мес., p < 0,05 (+18%)

II FOLFOX 18,5 22,8 + 4,3 мес., p < NS (+23%)

III Наилучшее 
симптоматическое лечение 5,0 8,6 + 3,6 мес., p < 0,05 (+72%)

2 Meropol N.J., Schulman K.A. Cost of cancer care: issues and implications // J. Clin. Oncol. 2007. Vol. 25. № 2. P. 180–186.
3 Van Cutsem E., Nowacki M., Lang I. et al. Randomized phase III study of irinotecan and 5-FU/FA with or without cetuximab in the first-line 
treatment of patients with metastatic colorectal cancer (mCRC): the CRYSTAL trial // J. Clin. Oncol. 2007. Vol. 25. № 18. Suppl. Abstr. 4000.
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следования NO16966, в  которое 
были включены 2034 ранее не 
леченных пациента с  колорек-
тальным раком, добавление бе-
вацизумаба к  химиотерапии по 
схеме FOLFOX4 или XELOX не 
привело к статистически значи-
мым различиям по параметру 
«объективный эффект»  – 49,2% 
в  группе химиотерапии против 
46,5% в группе пациентов, кото-
рым был добавлен бевацизумаб, 
а также по параметру «общая вы-
живаемость» – 19,9 месяца про-
тив 21,2 месяца соответственно. 
В группе терапии бевацизумабом 
достоверно увеличилась толь-
ко выживаемость без прогрес-
сирования  – с  8 до 9,4 месяца 
(p < 0,05)4.
В ходе клинического исследова-
ния III фазы FIRE-3 было про-
ведено прямое сравнение (head-
to-head) цетуксимаба (Эрбитукс) 
и бевацизумаба в 1-й линии тера-
пии мКРР. При этом, по мнению 
докладчика, сопоставлялись не 
только два препарата, но и стра-

тегические подходы к их назна-
чению: цетуксимаб назначался 
по известному предсказательно-
му фактору  – дикий тип KRAS, 
а бевацизумаб – в соответствии 
с заявленным «универсальным» 
принципом действия (можно на-
значать всем пациентам, так как 
факторы отбора на лечение пока 
не выявлены)1. В  исследовании 
приняли участие 592 пациен-
та, ранее не леченные по поводу 
мКРР, с  наличием дикого типа 
гена KRAS, рандомизирован-
ные на получение химиотерапии 
в  режиме FOLFIRI в  сочетании 
с цетуксимабом (1-я группа) или 
бевацизумабом (2-я группа). По-
лученные данные показали, что 
у  пациентов в  группе приме-
нения цетуксимаба (Эрбитукс) 
в комбинации с FOLFIRI медиана 
общей выживаемости составила 
28,5 месяца по сравнению с  25 
месяцами у пациентов в  группе 
приема бевацизумаба в комбина-
ции с  FOLFIRI (отношение рис-
ков (ОР) 0,77, 95% доверительный 

интервал (ДИ) 0,62–0,96). Таким 
образом, цетуксимаб (Эрбитукс) 
в комбинации с FOLFIRI проде-
монстрировал более высокую эф-
фективность в 1-й линии терапии 
больных мКРР с  диким типом 
гена KRAS в опухоли по сравне-
нию с  бевацизумабом в  той же 
комбинации. «В данном случае 
был использован правильный 
препарат в  правильное время 
у правильных больных – то есть 
у больных, отобранных в зависи-
мости от наличия маркера пред-
сказания эффекта. Результат, ко-
торый мы получили, – пациенты 
стали жить дольше»,  – пояснил 
Н.В. Жуков.
Другим примером адресности 
назначения «новых» препара-
тов служит таргетность по месту 
применения. Так, бевацизу-
маб, не показавший увеличения 
общей выживаемости в качестве 
1-й линии лечения при комбина-
ции FOLFOX/XELOX, продемон-
стрировал значимо более высо-
кую эффективность во 2-й линии 
терапии в комбинации с FOLFOX4 
по сравнению с  химио терапией 
в режиме FOLFOX45.
Таргетность по цели примене-
ния – еще один способ адресно-
го назначения лекарственного 
средства. Применительно к  ле-
чению больных мКРР  – это по-
пытка с  помощью лекарствен-
ной терапии перевести больного 
в  операбельное состояние при 
потенциально операбельных ме-
тастазах КРР либо достижение 
более «глубокой» ремиссии при 
паллиативной терапии. Кура-
тивная (R0) резекция, бесспорно, 
дает пациентам шанс на излече-
ние и  на длительную выживае-
мость6, 7. Каковы возможности 
бевацизумаба и цетуксимаба при 
неоадъювантном (индукцион-

Рис. 1. Возможность выполнения радикальной операции у пациентов с мКРР, получавших 
цетуксимаб в 1-й линии терапии: данные исследования CRYSTAL

4 Saltz L., Clarke S., Diaz-Rubio E. et al. Bevacizumab (Bev) in combination with XELOX or FOLFOX4: Updated efficacy results from XELOX-1/ 
NO16966, a randomized phase III trial in first-line metastatic colorectal cancer // J. Clin. Oncol. 2007. Vol. 25. № 18. Suppl. Abstr. 4028.
5 Cohen M.H., Gootenberg J., Keegan P., Pazdur R. FDA drug approval summary: bevacizumab plus FOLFOX4 as second-line treatment of 
colorectal cancer // Oncologist. 2007. Vol. 12. № 3. P. 356–361.
6 Scheele J., Stang R., Altendorf-Hofmann A., Paul M. Resection of colorectal liver metastases // World J. Surg. 1995. Vol. 19. № 1. P. 59–71.
7 Adam R., Delvart V., Pascal G. et al. Rescue surgery for unresectable colorectal liver metastases downstaged by chemotherapy: a model to 
predict long-term survival // Ann. Surg. 2004. Vol. 240. № 4. P. 644–657.
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ном) назначении? Как показало 
исследование CRYSTAL, благо-
даря использованию цетукси-
маба в  комбинации с  режимом 
FOLFIRI удалось увеличить про-
цент больных, достигших резек-
табельного состояния3 (рис. 1). 
Добавление бевацизумаба к сов-
ременным режимам химиотера-
пии в  1-й линии терапии мКРР, 
как упоминалось выше, не при-
водит к увеличению частоты до-
стижения ремиссии4.
Назначение паллиативной те-
рапии также предполагает се-
лекцию больных и представляет 
значимость только для тех неопе-
рабельных пациентов, которые 
способны перенести комбини-
рованное лечение и имеют риск 
значительного ухудшения состо-
яния в ближайшее время.
Цетуксимаб также зарегист-
рирован в  3-й линии терапии 
(в качестве монотерапии) у  па-
циентов с мКРР, у которых забо-
левание прогрессировало после 
химиотерапии. Причем и  в этом 
случае назначение цетуксима-
ба более эффективно у  пациен-
тов с  диким типом гена KRAS. 
Так, в  исследовании D.J. Jonker 
и соавт., в которое было включено 
572 пациента, ранее леченных флу-
оропиримидином, иринотеканом 
и оксалиплатином, добавление це-
туксимаба к наилучшему симпто-
матическому лечению позволило 
увеличить общую выживаемость 
у всех больных с 4,57 до 6,14 меся-
ца, а у больных без мутации гена 
KRAS – с 5 до 8,6 месяца8.
Существуют данные по продол-
жению терапии бевацизумабом 
у пациентов после прогрессиро-
вания болезни на бевацизумабсо-
держащих химиотерапевтичес-
ких режимах в 1-й линии терапии. 
Согласно данным, полученным 
D. Arnold и соавт., у пациентов, 
продолживших принимать бе-

вацизумаб во 2-й линии, медиа-
на общей выживаемости соста-
вила 11,2 месяца по сравнению 
с 9,8 месяца у пациентов, у кото-
рых бевацизумаб был отменен, 
но продолжена химиотерапия; 
выживаемость без прогресси-
рования – 5,7 против 4,1 месяца 
соответственно9. Таким образом, 
применение бевацизумаба во 2-й 
линии терапии в  комбинации 
с химиотерапевтическими режи-
мами демонстрирует наилучшие 
результаты.

Что с точки зрения практическо-
го здравоохранения дает адрес-
ный подход к назначению таргет-
ных препаратов больным мКРР? 
Наряду с увеличением выживае-
мости пациентов и улучшением 
качества их жизни рациональное 
использование моноклональных 
антител позволяет в  пределах 
одной и той же суммы пролечить 
большее количество пациентов. 
Таким образом, если препараты 
являются равноэффективными, 
выбор препарата должен опреде-

Потенциально операбельные больные

Неоперабельные больные

Дикий тип KRAS

Дикий тип KRAS

FOLFOX(IRI) + цетуксимаб

FOLFIRI или FOLF(XEL)OX + 
цетуксимаб

Цетуксимаб или панитумумаб 
(если не использовались ранее)

FOLF(XEL)OX + бевацизумаб

Мутация KRAS

Мутация KRAS

FOLFOX или FOLFIRI ± бевацизумаб

FOLF(XEL)OX или FOLF(XEL)IRI ± 
бевацизумаб

Терапия «отчаянья» 
для отдельных пациентов

8 Jonker D.J., O’Callaghan C.J., Karapetis C.S. et al. Cetuximab for the treatment of colorectal cancer // N. Engl. J. Med. 2007. Vol. 357. № 20. 
P. 2040–2048.
9 Arnold D., Andre T., Bennouna J. et al. Bevacizumab (BEV) plus chemotherapy (CT) continued beyond fi rst progression in patients with 
metastatic colorectal cancer (mCRC) previously treated with BEV plus CT: Results of a randomized phase III intergroup study (TML study) // 
J. Clin. Oncol. 2012. Vol. 30. № 15. Suppl. Abstr. CRA3503.

Рис. 2. Место моноклональных антител в лечении больных мКРР

Вторая линия терапии

Первая линия терапии

Третья линия терапии
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ляться более низкой стоимостью 
лечения на один клинический 
случай. Исходя из вышесказан-
ного, докладчик представил ал-
горитм ведения больных мКРР 
с  учетом применения монокло-
нальных антител (рис. 2). В пер-
вой линии терапии как у потен-
циально операбельных, так и   
у потенциально неоперабельных 
больных мКРР показано исполь-
зование современных режимов 
химиотерапии (FOLFOX или 
FOLFIRI), причем при диком гене 

Только 20% больных КРР 
с метастазами в печени по-
тенциально операбельны, 

у 80% печеночные метастазы оце-
ниваются как нерезектабельные, 
привел данные статистики д.м.н., 
профессор Виктор Анатольевич 
КАЩЕНКО (главный хирург 
Клинической больницы № 122 
им. Л.Г. Соколова ФМБА, Санкт-
Петербург). Между тем современ-
ная химиотерапия позволяет на 
10–30% повысить частоту резек-
ций у первично неоперабельных 
больных, то есть перевести их 
из первично нерезектабельно-
го в  резектабельное состояние, 
и  в конечном итоге если не до-
биться полного излечения, то 

KRAS рекомендовано добавле-
ние цетуксимаба, а при наличии 
мутации гена KRAS возможно 
(±) добавление бевацизумаба. Во 
2-й линии терапии у всех паци-
ентов рекомендовано примене-
ние бевацизумаба в комбинации 
с  химио терапией. В  качестве 
3-й линии терапии у пациентов 
с диким геном KRAS рекомендо-
вано использование цетуксима-
ба или панитумумаба, если эти 
препараты не назначались ранее,  
а  у пациентов с  мутацией гена 

существенно увеличить продол-
жительность и  качество жизни. 
Так, по данным исследования 
POCHER, применение химио-
терапии (по схеме chrono-IFLO) 
в сочетании с цетуксимабом поз-
волило добиться 60%-ной резек-
табельности печеночных мета-
стазов, 2-летняя выживаемость 
у прооперированных пациентов 
составила 80,6%, у  непроопе-
рированных  – 47,1% (p = 0,01)10. 
В целом уровень 5-летней выжи-
ваемости пациентов, подвергну-
тых резекции печени по поводу 
метастазов КРР, может дости-
гать 42% (в группах с  хорошим 
прогнозом), а уровень 10-летней 
выживаемости – 26%11.
R. Adam и  соавт., наблюдавшие 
в  течение 10 лет 184 пациента 
с КРР с первично нерезектабель-
ными метастазами в  печень, пе-
ренесших резекцию после инду-
цированной терапии, отметили, 
что 33% из них достигли 5-летней 
выживаемости, причем 19% – без-
рецидивной, а через 10 лет эти по-
казатели составили 27% и 15%12.
Пациентов с мКРР можно услов-
но разделить на 3 группы: легко 

KRAS показано лишь паллиатив-
ное лечение.
В заключение Н.В. Жуков под-
черкнул, что сегодня монокло-
нальные антитела стали не-
отъемлемой частью лечения 
злокачественных опухолей, а при 
рациональном использовании 
этих препаратов – в соответствии 
с медицинскими показаниями – 
мы сможем оказать помощь го-
раздо большему количеству боль-
ных при сопоставимых затратах 
на лечение.

резектабельну ю, погранично 
резектабельную/нерезектабель-
ную и  однозначно нерезекта-
бельную. Стратегия лечения 
наименее многочисленной, но 
прогностически наиболее бла-
гоприятной в  отношении из-
лечения первой группы может 
идти по двум направлениям. 
Можно начать лечение с  одно-
моментной/двухэтапной R0-ре-
зекции метастатических оча-
гов и первичного очага и затем 
провести курс химиотерапии, 
либо отложить операцию, про-
вести неоадъювантную химио-
терапию (3–6 циклов), в  случае 
ее эффективности  – резекцию 
метастатических очагов, после 
чего  – адъювантную химиоте-
рапию. В  последнее время все 
более популярным становится 
проведение периопера цион-
ной терапии, которая позво-
ляет тестировать чувствитель-
ность опухоли к химиотерапии, 
у меньшить объем резекции 
и улучшить выживаемость.
Выбор тактики проведения 
химиотерапии у  больных с  по-
гранично резектабельным/не-

Повышение резектабельности метастазов 
как фактор увеличения общей выживаемости

10 Garufi C., Torsello A., Tumolo S. et al. Cetuximab plus chronomodulated irinotecan, 5-fluorouracil, leucovorin and oxaliplatin as neoadjuvant 
chemotherapy in colorectal liver metastases: POCHER trial // Br. J. Cancer. 2010. Vol. 103. № 10. P. 1542–1547.
11 www.livermetsurvey.org.
12 Adam R., Wicherts D.A., de Haas R.J. et al. Patients with initially unresectable colorectal liver metastases: is there a possibility of cure? // J. Clin. 
Oncol. 2009. Vol. 27. № 11. P. 1829–1835.

Профессор  
В.А. Кащенко
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резекатабельным мКРР, а  таких 
больных большинство, зависит 
от решения хирурга о  вероят-
ности проведения резекции. 
В случае положительного реше-
ния больному назначается мак-
симально эффективная терапия, 
позволяющая достичь объектив-
ного ответа и повысить резекта-
бельность метастазов в  печени. 
Как показывает целый ряд ис-
следований, увеличить частоту 
объективного эффекта и  R0-ре-
зекций печени при первично 
нерезектабельном процессе, ог-
раниченном пределами печени, 
у пациентов с диким геном KRAS 
можно, добавив к неоадъювант-
ной химиотерапии цетуксимаб 
(Эрбитукс). Так, в исследовании 
CELIM добавление цетукси-
маба к  химиотерапии по схеме 
FOLFOX или FOLFIRI у пациен-
тов с отсутствием мутации гена 
KRAS и  с изначально нерезек-
табельными изолированными 
метастазами КРР в  печени поз-
волило повысить частоту объек-
тивных ответов до 70%, а частоту 
проведения резекции – до 33%13, 
а  в исследовании POCHER до-
бавление цетуксимаба к режиму 
chrono-IFLO – до 79% и 60% со-
ответственно10. Выявление на-
личия/отсутствия мутации гена 
KRAS способствует подбору ра-
циональной схемы медикамен-
тозного лечения и, как результат, 
повышению частоты резекций 
у  неоперабельных пациентов. 
Этому также способствуют пред-
операционная эмболизация во-
ротной вены и методы локально-
го воздействия на метастазы.
Ка к подчеркн ул профессор 
В.А. Кащенко, основные условия 
достижения резектабельности 
связаны с  оптимальной химио-

терапией первой линии, а также 
с  проведением химиотерапии 
в максимально короткие сроки. 
Так, данные ретроспективно-
го анализа историй болезни 
2470 пациентов с мКРР за период 
с 1990 по 2005 г. показали, что уве-
личение выживаемости и качест-
ва жизни пациентов обусловлено 
увеличением частоты операций 
по резекции печени и  внедре-
нием в  клиническую практику 
моноклональных антител (це-
туксимаб и бевацизумаб)14. Сле-
дует также учитывать гепато-
токсичность х имиотерапии: 
чем продолжительнее неоадъ-
ювантная химиотерапия и  чем 
больше линий химиотерапии 
получил пациент, тем меньше 
выживаемость после резекции 
метастазов в  печени11. С  пара-

метром общей выживаемости 
также напрямую коррелирует 
уменьшение размера опухоли на 
ранних этапах лечения. В иссле-
дованиях CRYSTAL и OPUS по-
казано, что у пациентов с мКРР 
и диким типом гена KRAS умень-
шение опухоли более чем на 20% 
на фоне терапии цетуксимабом 
(Эрбитукс) в  течение 8 недель 
в сочетании со стандартной хи-
миотерапией по схеме FOLFIRI 
или FOLFOX4 способствовало 
увеличению общей выживае-
мости до 30 и  26 месяцев соот-
ветственно по сравнению с  хи-
миотерапией (24,1 и 21,6 месяца  
соответственно)15.
Немаловажным условием в  до-
стижении резектабельности 
у  первично неоперабельных 
больных мКРР является меж-

13 Gruenberger T., Folprecht G. Progression free and overall survival after neoadjuvant treatment of colorectal liver metastases with cetuximab 
plus FOLFOX or FOLFIRI – results of the CELIM study // The 2011 European Multidisciplinary Cancer Congress. Abstr. 6009.
14 Kopetz S., Chang G.J., Overman M.J. et al. Improved survival in metastatic colorectal cancer is associated with adoption of hepatic resection 
and improved chemotherapy // J. Clin. Oncol. 2009. Vol. 27. № 22. P. 3677–3683.
15 Piessevaux H., van Cutsem E., Bokemeyer C. et al. Early tumor shrinkage and clinical outcome in metastatic colorectal cancer: analysis of 
predictive utility in the CRYSTAL and OPUS studies // Ann. Oncol. J. 2012. Vol. 23. Suppl. 11. Abstr. IS9-3.
16 Kohne C., Bokemeyer C., Heeger S. et al. Efficacy 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. 2011. Vol. 29. № 15. Suppl. Abstr. 3576.

Рис. 3. Сравнение эффективности и частоты резекции печени у пациентов с мКРР  
и диким типом гена KRAS в исследованиях CRYSTAL, OPUS, CELIM и POCHER  
(адаптировано по [10, 13, 16])

ОЭ – объективный эффект, МДК – междисциплинарная команда.
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Частота резекции 
печени в группе 

Эрбитукса

CRYSTAL Общий 
онколог ОЭ 71% Общий 

онколог 13%

OPUS Общий 
онколог ОЭ 76% Общий 

онколог 16%

CELIM
МДК с  

абдоминальным 
хирургом

МДК с  
абдоминальным 

хирургом
ОЭ 70% 33%

POCHER
МДК с  

абдоминальным 
хирургом

МДК с  
абдоминальным 

хирургом
ОЭ 79% 60%
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дисциплинарный подход к  ле-
чению таких пациентов (рис. 3). 
«Плоскости мультидисципли-
нарного подхода даже в аспекте 
метастатического колоректаль-
ного рака лежат не только во 
взаимодействии онкологов и хи-
рургов, но и специалистов дру-
гих важных лечебных и  диаг-
ностических служб», – отметил 
профессор В.А. Кащенко. В этой 
связи трудно переоценить роль 
такого чувствительного метода 
диагностики и  оценки пораже-
ний при мКРР, как магнитно-
резонансная томография (МРТ) 
с  Примовистом (гадоксетата 
динатрий). Технология визуа-
лизации желчевыделительной 
системы с помощью гепатотроп-
ного МРТ-средства гадоксетата 
динатрия позволяет получить 
не только артериальную, пор-
тальную, равновесную (интер-
стициальную), но и гепатобили-
арную фазу, показать выделение 
контрастного вещества во вне-
печеночные желчные протоки. 
Именно после введения гепа-
тоспецифического контраста 
удается диагностировать ме-
тастазы колоректального рака 
диаметром 1–3 миллиметра, что 
очень важно для принятия стра-
тегических решений по ведению 
больных с мКРР.
Междисциплинарный подход 
к  лечению больных мКРР про-
фессор В.А. Кащенко продемон-
стрировал, рассмотрев несколько 
клинических случаев.

Клинический случай 1
Пациент П., 1955 года рождения, 
в марте 2010 г. был госпитализи-
рован в КБ № 122 (Санкт-Петер-
бург) с  признаками кишечной 
непроходимости. При фиброко-
лоноскопии (ФКС) выявлена сте-
нозирующая опухоль в нисходя-
щем отделе ободочной кишки, по 
поводу которой был оперирован 
16 марта – выполнена расширен-
ная левосторонняя гемиколэкто-
мия без выведения колостомы. 
Через полгода после операции, 
5 октября 2010 г., при спираль-

ной компьютерной томографии 
(СКТ) выявлено метастатичес-
кое образование в левом легком, 
а  также множественные очаги 
в правой доле печени. 11 октяб-
ря, после проведения химиоте-
рапии, больному первоначально 
в условиях торакального отделе-
ния при КБ № 122 была выполне-
на расширенная верхняя лобэк-
томия слева. Поскольку у  него 
был определен мутантный ген 
KRAS, пациенту были назначе-
ны 4 цикла полихимиотерапии 
по схеме mFOLFOX-6, на фоне 
которой отмечен 20%-ный рег-
ресс. Больному была выполнена 
расширенная правосторонняя 
гемигепатэктомия, затем его пе-
ревели в отделение медицинской 
онкологии, где он проходит курс 
химиотерапии.

Клинический случай 2
Пациентка А., 1966 года рожде-
ния, в августе 2011 г. поступила 
в  один из стационаров города 
с  острой кишечной непроходи-
мостью, где ей диагностировали 
рак ректосигмоидного отдела 
с метастазами в печени. Проопе-
рирована с  выведением коло-
стомы. В  КБ № 122 больная об-
ратилась в октябре 2011 г., тогда 
же ей была выполнена передняя 
резекция прямой кишки, ректо-
сигмоидного отдела, сигмовид-
ной и  нисходящей ободочной, 
правой части ободочной кишки. 
Поскольку у пациентки опреде-
лена мутация гена KRAS, ей были 
проведены 4 цикла полихимио-
терапии режимом mFOLFOX-6. 
После частичного регресса, до-
стигнутого на фоне химиотера-
пии, 26 января 2012 г. больной 
была выполнена правосторон-
няя гемигепатэктомия. Гистоло-
гическое заключение – метастаз 
аденокарциномы с  лечебным 
патоморфозом III степени. Па-
циентка на фоне благоприятной 
картины была выписана с после-
дующим наблюдением. В насто-
ящее время у нее отмечается ре-
цидив, планируется проведение 
очередной операции.

Клинический случай 3
Пациентка В., 58 лет, в  2007 г. 
поступила с  кишечной непро-
ходимостью в  один из стаци-
онаров города, где ей провели 
резекцию кишки. Междисцип-
линарный принцип стадиро-
вания при ведении пациентки 
тогда не был соблюден, коли-
чество лимфоузлов не удовлет-
воряло возможностям для ста-
дирования. В  октябре 2010 г. 
был отмечен местный рецидив. 
В феврале 2011 г. больная обра-
тилась за помощью в КБ № 122, 
где ей выполнили левосторон-
нюю гемиколэктомию, удалены 
12 лимфоузлов, в  одном из ко-
торых был обнаружен метастаз 
колоректального рака. У  боль-
ной выявлено метастатическое 
поражение печени, легких, ме-
зентериальных лимфатических 
узлов. Отдаленные внепеченоч-
ные метастазы – неоперабельны. 
Поскольку у пациентки выявлен 
дикий тип гена KRAS, было про-
ведено 12 циклов химиотерапии 
по схеме FOLFIRI в  сочетании 
с  цетуксимабом. Получен пол-
ный ответ на лечение цетуксима-
бом в  комбинации с  FOLFIRI  – 
метастазы в печени и легких не 
определялись.
Завершая выступление, профес-
сор В.А. Кащенко сформулиро-
вал следующие выводы:
 ■ пациенты с  мКРР представля-

ют собой гетерогенную группу;
 ■ МРТ с  использованием При-

мовиста  – наиболее чувстви-
тельный метод диагности-
ки и  оценки поражения при 
мКРР;

 ■ определение статуса гена 
KRAS – обязательно при выра-
ботке тактики лечения и опре-
делении прогноза;

 ■ сочетание ингибиторов EGFR 
с  химиотерапией увеличивает 
долю R0-резекций печени и об-
щую выживаемость больных 
с диким типом гена KRAS;

 ■ междисциплинарный подход 
имеет важное значение для 
обеспечения выбора оптималь-
ной тактики лечения.  
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Рак предстательной железы (РПЖ) – одно из наиболее часто встречающихся злокачественных 
новообразований. Несмотря на улучшение методов диагностики и внедрение ПСА-мониторинга, 
заболеваемость запущенными формами РПЖ в России остается на высоком уровне. Сложную 
терапевтическую проблему представляет кастрационно-резистентный РПЖ (КРРПЖ), в среднем 
развивающийся в течение 15–20 месяцев после хирургической или медикаментозной кастрации,  
а в 5–20% случаев опухоль первично резистентна к гормонам. Актуальные вопросы лечения КРРПЖ 
обсуждали ведущие отечественные онкоурологи во время симпозиума, организованного компанией 
«Фарм-Синтез» в рамках VIII Съезда онкологов России (Санкт-Петербург, 12 сентября 2013 г.).

Новые подходы к диагностике 
и лечению кастрационно-
резистентного рака 
предстательной железы
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Рак предстательной железы 
(РПЖ) по-прежнему остается 
одной из актуальных проблем 

современной онкологии. Лечебная 
тактика при РПЖ определяется 
клинической стадией заболевания. 
У больных локализованным РПЖ 
основные методы терапии – ради-
кальная простатэктомия и лучевая 
терапия. При местнораспростра-
ненном РПЖ наряду с хирургичес-
кими методами и радиотерапией ис-
пользуется гормональная терапия 
как в моно-, так и в комбинирован-

ном режиме. У больных с метаста-
тическим РПЖ основным методом 
лечения признана гормонотерапия.
Как подчеркнул руководитель от-
деления онкоурологии Москов-
ского научно-исследовательского 
онкологического института им. 
П.А. Герцена, д.м.н., профессор 
Борис Яковлевич АЛЕКСЕЕВ, осо-
бенно сложной задачей представ-
ляется лечение пациентов с  кас-
трационно-резистентным (или 
кастрационно-рефрактерным) 
раком предстательной железы 
(КРРПЖ). КРРПЖ – это процесс, 
рефрактерный к  кастрационной 
терапии, но сохраняющий чувст-
вительность к гормонам и отвеча-
ющий на гормональную терапию 
2-й линии (отмена антиандрогена, 
эстрогены, кетоконазол и др.).
Критериями КРРПЖ являются:
 ■ кастрационный уровень тес-

тостерона сыворотки крови  
(< 50 нг/дл или < 1,7 нмоль/л);

 ■ три последовательных повыше-
ния уровня простатспецифи-
ческого антигена (ПСА) в  сы-
воротке крови с  интервалом 
определения не менее 1 недели, 
при этом уровень ПСА дол-
жен увеличиться более чем 
на 50% от надира и  не должен 
быть < 2 нг/мл;

 ■ «синдром отмены» антиандро-
генов в  течение 4 недель после 
отмены антиандрогенной тера-
пии;

 ■ прогрессирование костных или 
висцеральных метастазов: по-
явление или увеличение числа  
(на 2 и более) очагов при сцин-
тиграфии или увеличение 
мягкотканных метастазов по 
критериям RECIST (Response 
Evaluation Criteria in Solid Tu-
mors – критерии оценки ответа 
опухоли на лечение).

В основе формирования КРРПЖ 
лежит нарушение регуляции ан-

Современные подходы к лечению КРРПЖ

Профессор  
Б.Я. Алексеев
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дрогенных рецепторов (АР). Из-
менения в  АР появляются в  ре-
зультате гормонотерапии, так как 
измененные АР редко встречаются 
в опухолях, не подвергавшихся ле-
чению. Большинство мутаций АР 
вызывает активацию их функции. 
К изменению структуры и функ-
циональной активности наиболее 
часто приводят генные мутации 
АР, чаще всего в  4–8-м экзонах 
гена, кодирующих лигандсвязы-
вающий домен, что делает воз-
можной активацию АР другими 
лигандами (метаболитами стерои-
догенеза). Также возможна гипер-
активация АР за счет стимуляции 
вспомогательными факторами 
транскрипции АР и лиганднезави-
симая активация АР различными 
факторами роста и  цитокинами. 
В 1–2% случаев причиной измене-
ния структуры АР является амп-
лификация гена АР. При лиганд-
зависимом механизме активации 
АР такие изменения могут способ-
ствовать активации АР минималь-
ными количествами андрогенов, 
например, синтезированными 
самой опухолью. Таким образом, 
опухоль стимулирует свой рост по 
интракринному механизму. Ин-
тракринный синтез андрогенов 
продолжается даже при кастра-
ционных уровнях тестостерона, 
поэтому крайне важным условием 
лечения КРРПЖ является подав-
ление синтеза андрогенов до ми-
нимально возможного уровня.
С целью определения лечебной 
тактики у  больных КРРПЖ про-
ведено большое число исследова-
ний, оценивавших эффективность 
различных препаратов, схем и так-
тических подходов, основными 
из которых являются проведение 
гормонотерапии 2-й линии, ци-
тостатической химиотерапии, им-
мунотерапии, таргетной терапии 
и  лечения костных метастазов. 
Следует отметить, что, несмотря 
на наличие нескольких гормональ-

ных препаратов, применяющихся 
для лечения КРРПЖ, в  настоя-
щее время не существует четких 
рекомендаций по применению 
в  качестве гормонотерапии 2-й 
линии того или иного препарата 
или определенного терапевтичес-
кого подхода у больных КРРПЖ, 
поскольку рандомизированных 
исследований, посвященных изу-
чению данной проблемы, прове-
дено мало. Проблема осложняется 
тем, что больные КРРПЖ пред-
ставляют собой гетерогенную по-
пуляцию, в которой присутствуют 
пациенты с наличием отдаленных 
метастазов или их отсутствием, 
с  болевым синдромом или без 
него, бессимптомным течением 
болезни или с  ее клиническими 
проявлениями (табл. 1), поэтому 
в каждом конкретном случае не-
обходим индивидуальный подход 
к выбору лечебной тактики.
Используя современные лекарст-
венные средства с  разным меха-
низмом действия, необходимо 
выбирать стратегию лечения, 
способствующую не только улуч-
шению качества жизни, но и мак-
симальному увеличению продол-
жительности жизни пациента.
Перед началом гормонотерапии 
2-й линии кастрационный уро-
вень тестостерона должен быть 
документально зафиксирован.
Одним из ключевых подходов 
к лечению КРРПЖ является пре-

дотвращение синтеза андрогенов 
в  тканях, включая саму опухоль 
и метастазы. Рекомендуется про-
должение антиандрогенной те-
рапии, несмотря на повышение 
уровня ПСА, поскольку в  иссле-
дованиях A. Manni и соавт. было 
показано, что у больных, не полу-
чавших максимальную андроген-
ную блокаду, показатели выжива-
емости были ниже – 10 месяцев по 
сравнению с 15 месяцами в группе 
пациентов, получавших антианд-
рогенную терапию (p = 0,0047)1.
Для больных рецидивным раком 
после антиандрогенной терапии 
существуют такие варианты тера-
пии, как отмена антиандрогенов, 
прием дополнительных антианд-
рогенов, замена одного антианд-
рогена другим, применение эстро-
генов и другие подходы.
Определенный интерес представ-
ляет синдром отмены антиандроге-
нов, который был открыт W.K. Kelly 
и H.I. Scher, впервые отметившими, 
что у пациентов, прогрессировав-
ших после длительного примене-
ния максимальной андрогенной 
блокады флутамидом, после от-
мены препарата наблюдалось 
значимое снижение уровня ПСА 
и даже регрессия первичной опу-
холи2. Улучшение состояния со 
снижением концентрации ПСА на 
50% и  более при отмене не толь-
ко флутамида, но и бикалутамида 
и мегэстрола отмечается у 20–30% 

Таблица 1. Гетерогенность популяции больных КРРПЖ

Характеристика больных Ожидаемая средняя 
выживаемость, мес.

Бессимптомные больные с отсутствием отдаленных метастазов 20–36

Бессимптомные больные с минимальным количеством отдаленных 
метастазов 18–27

Бессимптомные больные с массивным метастатическим поражением 9–12

Больные с симптомами заболевания и минимальным количеством очагов 14–16

Больные с симптомами заболевания и массивным метастатическим 
поражением 6–9

1 Manni A., Bartholomew M., Caplan R. et al. Androgen priming and chemotherapy in advanced prostate cancer: evaluation of determinants 
of clinical outcome // J. Clin. Oncol. 1988. Vol. 6. № 9. P. 1456–1466.
2 Kelly W.K., Scher H.I. Prostate specific antigen decline after antiandrogen withdrawal: the flutamide withdrawal syndrome // J. Urol. 1993. 
Vol. 149. № 3. P. 607–609.
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пациентов на протяжении прибли-
зительно 4 месяцев.
Исследование SWOG 9426 пока-
зало уменьшение уровня ПСА на 
50% на фоне проведения комби-
нированной блокады антиандро-
генами (флутамид, бикалутамид, 
нилутамид) у каждого пятого па-
циента в  группе из 210 больных 
с опухолями в стадии М0 или М1. 
Снижение уровня ПСА более чем 
на 50% отмечено у 21% больных, 
однако улучшение не было под-
тверждено рентгенографически. 
Медиана выживаемости без при-
знаков прогрессирования состави-
ла 3 месяца, причем у 19% больных 
(только без признаков отдаленных 
метастазов) время выживания 
без признаков прогрессирования 
достигало 12 месяцев. Медиана 
общей выживаемости составила 
22 месяца. Среди факторов, влия-
ющих на увеличение показателей 
безрецидивной выживаемости, 
отмечены длительное неисполь-
зование стероидных препаратов, 
низкий уровень ПСА до начала 
терапии и отсутствие отдаленных 
метастазов3.
Назначение кетоконазола одно-
временно с  отменой антиандро-
гена может приводить к  боль-
шей частоте ответа на терапию 
и  более длительному снижению 
уровня ПСА, чем наблюдается 
при «синдроме отмены». Надпо-
чечники синтезируют около 10% 
андрогенов. Некоторые опухо-
левые клетки у  больных андро-
геннезависимым РПЖ способны 
восстанавливать андрогенную 
чувствительность. Кетоконазол 
ингибирует синтез андрогенов 
надпочечниками и  может быть 
эффективен в  10–20% случаев 
в качестве монотерапии. В иссле-
довании CALGB 9583 больным 

КРРПЖ с  увеличением уровня 
ПСА на фоне максимальной ан-
дрогенной блокады (n = 260) от-
менили антиандрогенную тера-
пию: за пациентами 1-й группы 
(n = 132) только наблюдали, во 
2-й (n = 128) группе дополнитель-
но назначали кетоконазол 400 мг 
3 раза в  день и  гидрокортизон 
в ежедневной дозе 40 мг. Частота 
объективных эффектов в первой 
и второй группе составила 4 и 13% 
соответственно (р = 0,016). От-
сутствие различий в показателях 
выживаемости объясняется тем, 
что больные, вошедшие в группу 
наблюдения, в дальнейшем после 
прогрессирования заболевания 
получали терапию кетоконазо-
лом. Уровень ПСА существенно 
снизился, а время ремиссии забо-
левания увеличилось до 8,6 меся-
ца. У  каждого пятого пациента 
наблюдали объективный эффект 
по костным метастазам. Кастра-
ционная терапия во время ис-
следования была продолжена4. 
Поскольку в основе действия ке-
токоназола лежит блокирование 
синтеза андрогенов надпочечни-
ками, препарат гепатотоксичен, 
поэтому его следует назначать 
с осторожностью.
Еще одной терапевтической аль-
тернативой у  пациентов с  про-
грессией на фоне кастрационной 
терапии или максимальной ан-
тиандрогенной блокады является 
терапия нестероидным антианд-
рогеном бикалутамидом. В иссле-
довании SWOG 9235, включавшем 
52 больных КРРПЖ, снижение 
уровня ПСА на 50% и более было 
зарегистрировано у  20% паци-
ентов, получавших бикалутамид 
в дозе 150 мг. У 37% отмечено сни-
жение интенсивности болевого 
синдрома. Несмотря на отсутствие 

полных или частичных ремиссий, 
у  1/4 больных зарегистрирована 
стабилизация опухолевого про-
цесса с  медианой выживаемос-
ти 15 месяцев. Отмечались такие 
побочные эффекты, как тошнота 
(21%), приливы (23%)5. В настоя-
щее время проходит исследование 
TARP (Th erapy Assessed by Rising 
PSA), в котором изучается эффек-
тивность терапии бикалутамидом 
в дозе 50 мг с дутастеридом в срав-
нении с плацебо при КРРПЖ ста-
дии M06.
Интерес вызывает и такой метод, 
как альтернативная антиандроген-
ная терапия. В недавнем исследо-
вании, в которое было включено 
232 больных КРРПЖ (у 76% вери-
фицирована стадия M1b) с  про-
грессией заболевания на фоне 
максимальной антиандрогенной 
блокады, после отмены антиан-
дрогена «синдром отмены» был 
зафиксирован у 15,5% пациентов, 
получавших в качестве гормоно-
терапии 1-й линии бикалутамид, 
и у 12,8% в группе приема флута-
мида. Гормонотерапию 2-й линии 
проводили альтернативным пре-
паратом – флутамидом у пациен-
тов, получавших ранее бикалута-
мид, и наоборот. Общее снижение 
уровня ПСА более чем на 50% 
наблюдали у 35,8% больных неза-
висимо от зарегистрированного 
ранее эффекта отмены, причем 
медиана продолжительности эф-
фекта отмены равнялась 6 меся-
цам. Была также выявлена кор-
реляция между уровнем ПСА на 
момент начала терапии 2-й линии 
и  временем безрецидивного вы-
живания и процентом снижения 
уровня ПСА. Таким образом, 
было показано, что уровень ПСА 
перед началом гормонотерапии 
2-й линии служит предиктором 

3 Sartor A.O., Tangen C.M., Hussain M.H. et al. Antiandrogen withdrawal in castrate-refractory prostate cancer: a Southwest Oncology Group 
trial (SWOG 9426) // Cancer. 2008. Vol. 112. № 11. P. 2393–2400.
4 Small E.J., Halabi S., Dawson N.A. et al. Antiandrogen withdrawal alone or in combination with ketoconazole in androgen-independent 
prostate cancer patients: a phase III trial (CALGB 9583) // J. Clin. Oncol. 2004. Vol. 22. № 6. P. 1025–1033.
5 Kucuk O., Fisher E., Moinpour C.M. et al. Phase II trial of bicalutamide in patients with advanced prostate cancer in whom conventional 
hormonal therapy failed: a Southwest Oncology Group study (SWOG 9235) // Urology. 2001. Vol. 58. № 1. P. 53–58.
6 Sartor O., Gomella L.G., Gagnier P. et al. Dutasteride and bicalutamide in patients with hormone-refractory prostate cancer: the Th erapy 
Assessed by Rising PSA (TARP) study rationale and design // Can. J. Urol. 2009. Vol. 16. № 5. P. 4806–4812.
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безрецидивной выживаемости7, 
а  тактика замены антиандрогена 
после реализации «синдрома от-
мены» является целесообразной, 
особенно у пациентов без клини-
ческих проявлений и  имеющих 
хороший прогноз.
Что касается выбора тактики ле-
чения больных с  выраженным 
распространением процесса, 
добиться быстрого результата 
с целью купирования тяжелых ос-
ложнений РПЖ у таких больных 
позволяет терапия эстрогенами. 
Напомним, что эстрогены – пер-
вая группа лекарственных средств, 
которую стали применять у боль-
ных РПЖ. Эстрогены способны 
активировать мутировавшие АР, 
однако применение этих препара-
тов в больших дозах увеличивает 
показатели выживаемости. Пред-
положительно, это объясняется 
митотическим блоком, предотвра-
щающим непосредственное воз-
действие этих цитотоксических 
препаратов на клетки в результате 
срабатывания апоптотического 
механизма8. Использование эс-
трогенов позволяет добиваться 
ответа по уровню ПСА у  боль-
шой группы пациентов (24–80%)9. 
Однако применение эстрогенов 
даже в небольших дозах приводит 
к развитию нежелательных явле-
ний – интоксикации, тромбозов, 
сердечно-сосудистых осложне-
ний вплоть до острого инфаркта 
миокарда.
Одним из современных способов 
лечения КРРПЖ является назна-

чение аналогов соматостатина. 
Это препараты, действующие на 
различных регуляторных уровнях, 
созданные благодаря изучению 
патофизиологических механиз-
мов, лежащих в основе развития 
резистентности к гормональному 
лечению и химиотерапии. Натив-
ный соматостатин представляет 
собой гормон, продуцируемый 
дельта-клетками островков Лан-
герганса в  поджелудочной же-
лезе, а  также в  гипоталамусе, по 
химической структуре являет-
ся пептидным гормоном. Сома-
тостатин ингибирует выработку 
соматотропин-рилизинг-гормона 
в гипоталамусе и секрецию адено-
гипофизом тиреотропного и сома-
тотропного гормонов. Основным 
механизмом противоопухолевого 
действия аналогов соматостатина 
при КРРПЖ является ингибиро-
вание внутриклеточных тирози-
новых киназ за счет связывания 
препарата с рецепторами SSTR-2, 
SSTR-5, что приводит к  сниже-
нию пролиферативной активнос-
ти опухолевых клеток. Непрямое 
действие аналогов соматостатина 
является результатом ингибиро-
вания секреции факторов роста, 
таких как инсулиноподобный фак-
тор роста 1 (IGF 1) и трансформи-
рующий фактор роста (TGF)10, 11.
Перспективным методом лечения 
КРРПЖ представляется комбини-
рованная терапия аналогами сома-
тостатина (Октреотид-депо) и де-
ксаметазона. В ряде исследований 
показано, что на фоне продолжа-

ющейся кастрационной терапии 
назначение Октреотида-депо и де-
ксаметазона позволяет добиться 
снижения уровня ПСА на 29–61% 
от исходного показателя, дли-
тельности ответа – 6–12 месяцев, 
показателя общей выживаемос-
ти  – 14–20 месяцев12, 13, 14. Как 
особо подчеркнул докладчик, 
одно из важных преимуществ 
Октреотида-депо – низкая токсич-
ность и хорошая переносимость, 
что позволяет применять препа-
рат как в первой линии терапии, 
до проведения химиотерапии, так 
и после нее.
В последние годы были разрабо-
таны новые препараты для лече-
ния КРРПЖ, некоторые из них 
прошли клинические испытания 
I–II фазы. Среди них докладчик 
выделил селективные блокато-
ры CYP17 – абиратерон, ТАК700; 
антиандроген с  наиболее выра-
женной аффинностью к  АР  – 
энзалутамид (MDV3100); вакци-
ны  – PROSTVAK, Sipuleucel-T; 
таргетные препараты – афлибер-
цепт, тасквинимод, кабозантиниб.
Абиратерона ацетат является 
предшественником действующего 
вещества абиратерона, ингибиру-
ющего цитохром Р450 с17 (CYP17), 
что приводит к подавлению син-
теза андрогенов в  надпочечни-
ках, яичках и  непосредственно 
в  ткани предстательной железы. 
Абиратерон  – первый ингиби-
тор синтеза андрогенов, который 
продемон стрировал достоверное 
увеличение общей выживаемости, 

7 Suzuki H., Okihara K., Miyake H. et al. Alternative nonsteroidal antiandrogen therapy for advanced prostate cancer that relapsed aft er initial 
maximum androgen blockade // J. Urol. 2008. Vol. 180. № 3. P. 921–927.
8 Robertson C.N., Roberson K.M., Padilla G.M. et al. Induction of apoptosis by diethylstilbestrol in hormone-insensitive prostate cancer cells // 
J. Natl. Cancer Inst. 1996. Vol. 88. № 13. P. 908–917.
9 Smith D.C., Redman B.G., Flaherty L.E. et al. A phase II trial of oral diethylstilbestrol as a second-line hormonal agent in advanced prostate 
cancer // Urology. 1998. Vol. 52. № 2. P. 257–260.
10 Pollak M.N., Sch ally A.V. Mechanisms of antineoplastic action of somatostatin analogs // Proc. Soc. Exp. Biol. Med. 1998. Vol. 217. № 2. P. 143–152.
11 Susini C., Buscail L. Rationale for the use of somatostatin analogs as antitumor agents // Ann. Oncol. 2006. Vol. 17. № 12. P. 1733–1742.
12 Koutsilieris M., Mitsiades C.S., Bogdanos J. et al. Combination of somatostatin analog, dexamethasone, and standard androgen ablation therapy 
in stage D3 prostate cancer patients with bone metastases // Clin. Cancer Res. 2004. Vol. 10. № 13. P. 4398–4405.
13 Dimopoulos M.A., Kiamouris C., Gika D. et al. Combination of LHRH analog with somatostatin analog and dexamethasone versus 
chemotherapy in hormone-refractory prostate cancer: a randomized phase II study // Urology. 2004. Vol. 63. № 1. P. 120–125.
14 Mitsiades C.S., Bogdanos J., Karamanolakis D. et al. Randomized controlled clinical trial of a combination of somatostatin analog and 
dexamethasone plus zoledronate vs. zoledronate in patients with androgen ablation-refractory prostate cancer // Anticancer Res. 2006. Vol. 26. 
№ 5B. P. 3693–3700.
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обладает хорошей переносимос-
тью, уменьшает болевой синдром 
и  количество костных ослож-
нений. Этот препарат проходит 
клинические испытания III фазы. 
В  одном из них (COU-AA-301) 
приняли участие 1195 пациентов 
с метастатическим КРРПЖ, ранее 
получавших терапию таксанами. 
Медиана общей выживаемости 
составила 15,8 месяца в группе па-
циентов, получавших абиратерона 
ацетат, по сравнению с 11,2 меся-
ца в  группе пациентов, получав-
ших плацебо. Кроме того, в ходе 
исследования было показано, что 
препарат значительно снижает 
болевой синдром уже в период ле-
чения и увеличивает время до раз-
вития костных метастазов, таким 
образом улучшая качество жизни 
пациентов15. Недавно были опуб-
ликованы результаты еще одного 
крупного исследования III фазы, 
в  ходе которого изучали эффек-
тивность терапии абиратерона 
ацетатом в  дозе 1000 мг в  день 
и преднизоном 5 мг 2 раза в день 
в  сравнении с  терапией пред-
низоном в  сочетании с  плацебо 
у 1088 пациентов с метастатичес-
ким КРРПЖ, ранее не получавших 
химиотерапию. Были получены 
впечатляющие результаты: медиа-
на безрецидивной выживаемости, 
подтвержденной радиологически, 
составила 16,5 месяцев на фоне 
комбинации «абиратерона аце-
тат + преднизон» против 8,3 меся-
ца в группе приема наркотическо-
го анальгетика (p < 0,001)16.
Исследования III фазы проходит 
еще один препарат – энзалутамид 
(MDV3100). Этот новый андроген 

характеризуется высокой аффин-
ностью к  АР (в 8 раз большей, 
чем бикалутамид), обладает спо-
собностью ингибировать транс-
локацию АР в ядро клетки и бло-
кировать транслокацию ДНК. 
В  рандомизированном плацебо-
контролируемом исследовании 
III фазы, включавшем 1199 боль-
ных КРРПЖ с прогрессией заболе-
вания после химиотерапии, меди-
ана общей выживаемости в группе 
приема энзалутамида составила 
18,4 месяца, а в группе плацебо – 
13,6 месяца (p < 0,001)17.
У больных КРРПЖ с  костными 
метастазами изучается радио-
фармпрепарат на основе изотопа 
радия-223 альфарадин. Было про-
ведено двойное слепое рандомизи-
рованное исследование III фазы, 
в  котором больные КРРПЖ 
(n = 921) с костными метастазами 
получали наилучшую симптома-
тическую терапию в  сочетании 
с  радий-223 дихлоридом в  дозе 
50 000 Бк/кг или плацебо. Общая 
выживаемость составила 14,9 ме-
сяца в группе приема альфарадина 
по сравнению с 11,3 месяца в груп-
пе плацебо-контроля (р < 0,001)18.
Среди таргетных препаратов ин-
терес представляют ингибито-
ры тирозинкиназ кабозантиниб 
и тасквинимод, проходящие кли-
нические исследования II фазы. 
Так, в рандомизированном плаце-
боконтролируемом исследовании 
II фазы (n = 171) 72% пациентов 
с распространенным КРРПЖ, по-
лучавших кабозантиниб в  дозе 
100 мг в  день, имели регрессии 
в  повреждениях мягких тканей, 
у 68% было обнаружено улучше-

ние при сканировании костей, 
в  том числе полное разрешение 
в 12% случаев. Показано, что ка-
бозантиниб повышает безреци-
дивную выживаемость у больных 
КРРПЖ до 24 недель (безрецидив-
ная выживаемость в  группе пла-
цебо-контроля составила 5,9 не-
дели), снижает болевой синдром. 
Наиболее распространенные не-
желательные явления, связанные 
с приемом препарата, – усталость 
(16%), артериальная гипертензия 
(12%), ладонно-подошвенный 
синдром (8%)19.
Целесообразность такого подхо-
да к лечению КРРПЖ, как вакци-
нация, была подтверждена в ходе 
изучения препарата сипулеуцел-Т 
(АРС8015)  – вакцины, способной 
индуцировать иммунный ответ 
Т-хелперов к простатической кис-
лой фосфатазе. В плацебоконтро-
лируемом исследовании III фазы 
с участием 127 больных бессимп-
томным метастатическим КРРПЖ 
общая выживаемость больных 
в  группе вакцинации составила 
25,9 месяца против 21,4 месяца 
в группе плацебо, медиана времени 
до прогрессирования заболевания – 
11,7 и 10 недель соответственно20.
Несмотря на появление новых 
методов терапии метастатическо-
го КРРПЖ, по-прежнему обще-
признанным стандартом лечения 
больных в  настоящее время яв-
ляется проведение химиотерапии 
таксанами, среди которых препа-
ратом выбора считается доцета-
ксел, назначение которого реко-
мендовано больным с  наличием 
симптоматических проявлений 
метастатического процесса. У па-

15 Fizazi K., Scher H.I., Molina A. et al. Abiraterone acetate for treatment of metastatic castration-resistant prostate cancer: fi nal overall survival 
analysis of the COU-AA-301 randomised, double-blind, placebo-controlled phase 3 study // Lancet Oncol. 2012. Vol. 13. № 10. P. 983–992.
16 Ryan C.J., Smith M.R., de Bono J.S. et al. Abiraterone in metastatic prostate cancer without previous chemotherapy // N. Engl. J. Med. 2013. 
Vol. 368. № 2. P. 138–148.
17 Scher H.I., Fizazi K., Saad F. et al. Increased survival with enzalutamide in prostate cancer aft er chemotherapy // N. Engl. J. Med. 2012. 
Vol. 367. № 13. P. 1187–1197.
18 Parker C., Nilsson S., Heinrich D. et al. Alpha emitter radium-223 and survival in metastatic prostate cancer // N. Engl. J. Med. 2013. Vol. 369. 
№ 3. P. 213–223.
19 Smith D.C., Smith M.R., Sweeney C. et al. Cabozantinib in patients with advanced prostate cancer: results of a phase II randomized 
discontinuation trial // J. Clin. Oncol. 2013. Vol. 31. № 4. P. 412–419.
20 Small E.J., Schellhammer P.F., Higano C.S. et al. Placebo-controlled phase III trial of immunologic therapy with sipuleucel-T (APC8015) 
in patients with metastatic, asymptomatic hormone refractory prostate cancer // J. Clin. Oncol. 2006. Vol. 24. № 19. P. 3089–3094.
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циентов с  прогрессированием 
опухоли на фоне терапии доцета-
кселом или в  отсутствие чувст-
вительности к  доцетакселу 
рекомендован таксан нового 
поколения – кабазитаксел.
Завершая выступление, профес-
сор Б.Я. Алексеев акцентировал 

Вице-президент Российско-
го общества онкоурологов, 
заместитель главного врача 

по онкологии ГКБ № 57 (Москва), 
д.м.н., профессор Игорь Георги-
евич РУСАКОВ начал свое вы-
ступление с  экскурса в  историю 
медицины. В  1941 г. C. Huggins 
и C.V. Hodges продемонстрирова-
ли эффективность хирургической 
кастрации, а также терапии эстро-
генами у больных метастатическим 
РПЖ, впервые установив зависи-
мость клеток РПЖ от концентра-
ции тестостерона. С  момента их 
основополагающих исследований 
гормональная терапия является 
терапией первой линии при рас-
пространенном РПЖ. C. Huggins 
и C.V. Hodges определили, что гор-
монотерапия вызывает замедление 
прогрессии опухоли у 90% пациен-
тов с распространенным РПЖ.
Хирургическая кастрация до сих 
пор считается «золотым стандар-
том» при проведении гормоно-
терапии у  больных РПЖ. Путем 
удаления яичек, являющихся 
основным источником андроге-
нов, достигается так называемый 
гипогонадный статус пациентов, 
при котором в крови определяется 
лишь небольшое количество тес-
тостерона (кастрационный уро-
вень тестостерона).
Альтернативой двусторонней 
орхидэктомии является медика-
ментозная кастрация агонистами 
лютеинизирующего гормона – ри-
лизинг-гормона (ЛГРГ). В 1971 г. 
А. Schally и соавт. впервые выдели-
ли и описали молекулярную струк-
туру ЛГРГ, а позже синтезировали 

внимание на основных принципах 
выбора тактики лечения пациен-
тов с  КРРПЖ. Во-первых, гете-
рогенность популяции больных 
КРРПЖ в каждом случае требует 
персонализированного терапев-
тического подхода. Во-вторых, 
кастрационную терапию следует 

этот гормон. Активность синте-
тических аналогов ЛГРГ в 100 раз 
превышает активность природно-
го гормона. 
Наряду с  хирургической и  меди-
каментозной кастрацией основ-
ными методами гормональной 
терапии при диссеминированном 
РПЖ являются максимальная ан-
дрогенная блокада, монотерапия 
антиандрогенами и  эстрогеноте-
рапия. Основные цели гормоно-
терапии при диссеминированном 
РПЖ – увеличение продолжитель-
ности и улучшение качества жизни 
больных, уменьшение в  размерах 
первичного и  метастатических 
очагов, снижение уровня ПСА, 
уменьшение выраженности симп-
томов обструкции мочевых путей, 
выраженности анемии, снижение 
костного болевого синдрома. Со-
вокупность этих данных позволяет 
определять длительность ремиссии 
опухолевого процесса, которая при 
диссеминированном РПЖ может 
достигать от нескольких недель до 
многих лет, но обычно составляет 
6–18 месяцев, после чего разви-
вается гормонрефрактерная фаза 
заболевания – КРРПЖ.
Среди актуальных проблем гор-
монотерапии распространенных 
форм РПЖ профессор И.Г. Русаков 
выделил следующие: когда начи-
нать гормонотерапию (немедлен-
ная или отсроченная; адъювантная 
или неоадъювантная), как долго ее 
продолжать (интермиттирующая 
или непрерывная), какие препа-
раты и  схемы лечения назначать 
(комбинированная блокада андро-
генов, кастрация как монотерапия 

продолжать на всем протяжении 
периода лечения больных КРРПЖ. 
В-третьих, у всех больных с рос-
том ПСА на фоне кастрационной 
и  антиандрогенной терапии до 
назначения других препаратов не-
обходимо оценить эффект отмены 
антиандрогенной терапии.

или монотерапия антиандрогена-
ми) и, наконец, как оценивать эф-
фективность гормонального лече-
ния (выживаемость или качество 
жизни)?
До сих пор спорным остается 
вопрос о  времени назначения 
гормонотерапии больным рас-
пространенным РПЖ. Четкие 
рекомендации в  отношении не-
медленного или отсроченного (до 
появления признаков и  симпто-
мов клинического прогрессирова-
ния) начала гормонотерапии при 
распространенном бессимптом-
ном РПЖ отсутствуют. И  здесь 
ключевым моментом становится 
оценка влияния терапии не толь-
ко на показатели выживаемости, 
но и на качество жизни больного.
Сегодня оптимальной началь-
ной схемой лечения для больных 
с впервые выявленным РПЖ счита-
ется терапия агонистами ЛГРГ, по-
скольку этот метод позволяет уста-
новить чувствительность опухоли 
к гормонам и в последующем реа-
лизовать любую лечебную страте-
гию. Многочисленные рандомизи-
рованные исследования показали, 
что гормонотерапия агонистами 
ЛГРГ не уступает по эффективнос-
ти хирургической кастрации и эс-

Роль аналогов гонадотропин-рилизинг-гормона, аналогов 
соматостатина, бисфосфонатов в лечении КРРПЖ

Профессор  
И.Г. Русаков
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трогенотерапии и обладает целым 
рядом преимуществ: в отличие от 
хирургической кастрации характе-
ризуется обратимостью побочных 
реакций и  осложнений, а  в срав-
нении с эстрогенотерапией имеет 
более благоприятный профиль 
безопасности. Предпочтительны 
депонированные формы агонистов 
ЛГРГ (например, Бусерелин-де-
по), обеспечивающие надежный, 
равномерный выход препарата из 
полимерной матрицы в  течение 
заданного срока. При изучении 
препарата Бусерелин-депо в цент-
ральных клиниках страны и онко-
логических диспансерах получены 
данные по клинической эффектив-
ности, сопоставимые с  хирурги-
ческой кастрацией, эстрогенотера-
пией и другими агонистами ЛГРГ 
в  отношении снижения уровня 
ПСА и  других параметров (объ-
ективный ответ на проводимую 
терапию, длительность ремиссии, 
выживаемость, качество мочеис-
пускания, боли в  костях, появле-
ние новых метастатических очагов 
и пр.). Докладчик отметил, что оте-
чественный препарат Бусерелин-
депо не уступает по эффективнос-
ти своим зарубежным аналогам.
Многочисленные побочные эф-
фекты гормонотерапии хорошо 
известны: при лечении агонистами 
ЛГРГ это приливы, гинекомастия, 
снижение либидо, импотенция, ос-
теопороз, риск развития диабета; 
при двусторонней орхидэктомии 
наряду с  вышеперечисленными 
значимую роль играют нервно-
психические расстройства; при 
эстрогенотерапии повышен риск 
сердечно-сосудистой заболевае-
мости и смертности. Монотерапия 
стероидными антиандрогенами 
ассоциируется с гепатотоксичнос-
тью и  осложнениями со стороны 
сердечно-сосудистой системы, а на 
фоне монотерапии нестероидны-
ми антиандрогенами развивают-
ся такие нежелательные явления, 
как гинекомастия, болезненность 
молочных желез, приливы, кроме 

того, эти препараты обладают ге-
патотоксичностью. Лечение по 
схеме максимальной андрогенной 
блокады, то есть комбинирование 
хирургической или медикаментоз-
ной кастрации со стероидными 
или нестероидными антиандроге-
нами, может приводить к развитию 
более выраженных нежелательных 
явлений.
Более детально докладчик остано-
вился на таком системном побоч-
ном эффекте андрогенной бло-
кады, как негативное влияние на 
минеральную плотность костной 
ткани, что увеличивает риск пато-
логических переломов в 10 раз (по 
сравнению с пациентами, не полу-
чающими гормонотерапию). Это 
серьезное осложнение, поскольку 
перелом бедренной кости у  муж-
чин связан со значительным увели-
чением риска смерти. Кроме того, 
метастатическое поражение кост-
ной ткани вызывает местные и сис-
темные нарушения метаболизма 
в костной ткани, в результате чего 
у больных РПЖ с отдаленными ме-
тастазами многократно увеличива-
ется риск патологических перело-
мов и компрессии спинного мозга. 
С учетом того, что у больных РПЖ 
высок риск развития метастазов 
в кости – 65–75%, а гормональная 
антиандрогенная терапия, приводя 
к остеопорозу, может способство-
вать разрушению кости и прогрес-
сированию костных метастазов, 
вопрос профилактики и  лече-
ния костных осложнений весьма 
актуален.
Одним из современных подходов 
к  лечению осложнений со сторо-
ны костей является применение 
бисфосфонатов, синтетических 
органических аналогов молекулы 
пирофосфата. Среди бисфосфо-
натов наиболее изучен препарат 
золедроновая кислота. Эффектив-
ность золедроновой кислоты в пре-
дотвращении костных осложнений 
у  больных РПЖ была показана 
в крупном многоцентровом плаце-
боконтролируемом исследовании 

(протокол 039). Применение золед-
роновой кислоты у пациентов с ме-
тастатическим КРРПЖ уменьшало 
частоту развития осложнений ме-
тастазов в костях на 25%, достовер-
но увеличивало время до разви-
тия первого костного осложнения 
(488 дней в группе приема золедро-
новой кислоты и 321 день в груп-
пе плацебо-контроля, p = 0,009), 
значительно уменьшало выра-
женность болевого синдрома21. 
Докладчик представил данные по 
опыту применения золедроновой 
кислоты (препарат Резорба) в от-
делении онкоурологии ГКБ № 57 
г. Москвы. 67 больных РПЖ с ме-
тастазами в кости скелета (возраст 
47–74 года) наряду с гормонотера-
пией получали препарат Резорба 
1 раз в  21–25 дней в/в капельно. 
Оценка объективного эффекта от 
терапии проводилась по данным 
сцинтиграфии скелета через 6 и 12 
месяцев от начала лечения. Субъ-
ективный эффект оценивался по 
шкале статуса активности по вер-
сии Всемирной организации здра-
воохранения (ВОЗ) и  Восточной 
онкологической группы (ECOG – 
Eastern Cooperative Oncology 
Group), а также по шкале болевого 
синдрома по ВОЗ. Согласно резуль-
татам исследования, купирование 
болевого синдрома отмечено в те-
чение первых двух курсов у  всех 
пациентов, получавших Резорбу, 
также наблюдалось повышение ста-
туса активности – с 3 до 1 балла по 
шкале ВОЗ–ECOG. Спустя 4 меся-
ца от начала терапии прогресси-
рование опухолевого процесса 
(поражение лимфатических узлов, 
усиление боли, рост ПСА) отмече-
но в 10 (14,9%) случаях. Через 8 ме-
сяцев от начала терапии прогрес-
сирование опухолевого процесса 
зарегистрировано еще в  5 (7,5%) 
случаях. У 1 пациента с количест-
вом костных очагов менее 5 после 
6 курсов метастатические очаги не 
выявлялись (отсутствие радиофар-
мацевтического препарата (РФП) 
в костной ткани). В остальных слу-

21 Saad F., Gleason D.M., Murray R. et al. Long-term effi  cacy of zoledronic acid for the prevention of skeletal complications in patients with 
metastatic hormone-refractory prostate cancer // J. Natl. Cancer Inst. 2004. Vol. 96. № 11. P. 879–882.
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чаях (51, 76,1%) отмечалось сни-
жение накопления РФП в  костях 
и  стабилизация. Таким образом, 
данные исследования подтвердили, 
что применение золедроновой кис-
лоты не влияет на течение опухоле-
вого процесса, но при этом быстро 
купирует болевой синдром, обеспе-
чивает эффективную защиту кост-
ной ткани, подавляет деструкцию 
в костях скелета и способствует ре-
генерации костной ткани, улучшая 
качество жизни больных с метаста-
тическим РПЖ.
Повысить качество жизни больно-
го за счет уменьшения побочных 
реакций гормонотерапии и отсро-
чить развитие гормонрефрактер-
ной стадии опухолевого процесса 
позволяет проведение прерывис-
той, или интермиттирующей, гор-
монотерапии РПЖ. Теоретическая 
возможность пролонгирования 
гормончувствительной фазы бо-
лезни объясняется тем, что в  пе-
рерыве гормонального лечения 
происходит восстановление суб-
популяции андрогензависимых 
и андрогенчувствительных клеток 
и, следовательно, потенциала опу-
холи к  апоптозу, вызванному ан-
дрогенной депривацией. Впервые 
в клинической практике метод ин-
термиттирующей гормонотерапии 
апробировал L. Klotz, применив-
ший циклическое назначение ди-
этилстильбестрола у 19 больных22. 
При этом средняя продолжитель-
ность начального курса составила 
30 месяцев, а средняя длительность 
перерыва в  лечении  – 8 месяцев. 
У 90% больных в течение 3 месяцев 
после отмены лечения восстано-
вилась потенция, потеря которой 
была связана с проводимым лече-
нием. Отмечено также значитель-
ное снижение сердечно-сосудис-
тых осложнений.
В клинических исследованиях 
III фазы показано, что прерывис-

тый вариант лечения как минимум 
не уступает непрерывной блокаде 
по показателям безрецидивной 
и общей выживаемости. Так, в про-
спективном рандомизированном 
исследовании III фазы участвовали 
68 больных метастатическим РПЖ, 
разделенные на группы интермит-
тирующей (n = 35) и непрерывной 
андрогенной блокады (n = 33). Ме-
диана периода наблюдения соста-
вила 30,8 месяца, терапия прово-
дилась в  режиме максимальной 
андрогенной блокады. Прогресси-
рование заболевания и  развитие 
гормонрефрактерного РПЖ в  те-
чение 3 лет наблюдения в  группе 
интермиттирующей гормоноте-
рапии составило 7%, а непрерыв-
ной – 38,9% (p = 0,0052). Пациенты 
в группе интермиттирующей тера-
пии не получали антиандрогенную 
блокаду в течение 59% времени от 
всего периода наблюдения23. В ис-
следовании AUO AP 17/95 (n = 335) 
медиана безрецидивной выживае-
мости в группе интермиттирующей 
терапии была больше (16,6 месяца), 
чем в группе непрерывного лече-
ния (11,5 месяца), хотя различия 
не достигли статистической до-
стоверности. При этом пациенты, 
получавшие прерывистую андро-
генную блокаду (госерелин + бика-
лутамид), 88% всего периода на-
блюдения находились в перерыве 
гормонального лечения24.
Основными проблемами интер-
миттирующего лечения являются 
вопросы показаний к прерыванию 
и возобновлению эндокринной те-
рапии, которые остаются дискус-
сионными. Большинство авторов 
проводят первый курс лечения 
в течение 6–9 месяцев (при эффек-
тивности лечения), а возобновля-
ют лечение при повышении ПСА 
до нормальных значений или уров-
ня около 20 нг/мл (при изначально 
высоком уровне ПСА). Несмотря 

на большой интерес к  интермит-
тирующей гормональной блокаде, 
на сегодняшний день не проведено 
ни одного рандомизированного ис-
следования, позволяющего сделать 
достоверные выводы об эффектив-
ности данного варианта лечения, 
поэтому к проведению цикличес-
кой терапии при метастатичес-
ком РПЖ нужно подходить очень 
осторожно.
Один из вариантов проведения 
интермиттирующей гормональ-
ной терапии  – последовательное 
проведение эндокринотерапии 
аналогами ЛГРГ – бусерелином – 
и антиандрогенами (бикалутамид) 
в высокой дозе 150 мг/сут в течение 
3 месяцев. По данным докладчика, 
такая схема обеспечивала у  па-
циентов значительное улучшение 
качества жизни и  практически 
полное сохранение сексуальной ак-
тивности. При этом скорость сни-
жения ПСА и уменьшения объема 
простаты оказалась одинаковой.
В целом, по мнению докладчика, 
можно сделать вывод, что интер-
миттирующая гормонотерапия 
является эффективным и безопас-
ным методом лечения больных 
РПЖ. Результаты, полученные при 
использовании прерывистого лече-
ния, сопоставимы с результатами 
непрерывной андрогенной блока-
ды при существенно меньшей ток-
сичности и стоимости. В группах 
интермиттирующей гормональной 
блокады наблюдалось более высо-
кое качество жизни пациентов по 
сравнению с группой непрерывной 
гормонотерапии. В то же время не 
следует забывать, что интермитти-
рующая гормонотерапия при РПЖ 
имеет свои ограничения и ее можно 
назначать пациентам при достаточ-
ном снижении уровня ПСА.
При развитии кастрационно-ре-
зистентной формы РПЖ одной 
из лечебных опций, позволяющих 

22 Klotz L.H., Herr H.W., Morse M.J., Whitmore W.F. Jr. Intermittent endocrine therapy for advanced prostate cancer // Cancer. 1986. Vol. 58. 
№ 11. P. 2546–2550.
23 De Leval J., Boca P., Yousef E. et al. Intermittent versus continuous total androgen blockade in the treatment of patients with advanced 
hormone-naive prostate cancer: results of a prospective randomized multicenter trial // Clin. Prostate Cancer. 2002. Vol. 1. № 3. P. 163–171.
24 Miller K., Steiner U., Lingnau A. et al. Randomized prospective study of intermittent versus continuous androgen suppression in advanced 
prostate cancer // J. Clin. Oncol. 2007. Vol. 25. № 18. Suppl. Abstr. 5015.
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отсрочить назначение химиотера-
пии и, соответственно, увеличить 
продолжительность жизни паци-
ентов, является комбинированная 
терапия аналогами соматостатина 
и дексаметазоном на фоне хирур-
гической или медикаментозной 
кастрации. Профессор И.Г. Руса-
ков представил данные недавних 
исследований этой схемы терапии 
у  больных КРРПЖ. В  исследова-
нии, проведенном в МНИОИ им. 
П.А. Герцена, НИИ урологии Рос-
сии и РНЦРР с участием 66 больных 
КРРПЖ, оценивали эффектив-
ность комбинации Октреотида-де-
по 20 мг с дексаметазоном у боль-
ных до 1-й линии химиотерапии 
(n = 36) и больных, прогрессирую-
щих после химиотерапии доцетак-
селом (n = 30). Среднее количество 
курсов в 1-й группе – 6,8 (1–15), во 
2-й группе – 5,9 (2–16). В 1-й группе 
снижение уровня ПСА более чем на 
50% и более чем на 80% составило 

По данным статистики, за 
10 лет в Российской Феде-
рации количество больных 

РПЖ выросло на 55%, смертность 
увеличилась на 57%. Более чем 
у  половины больных диагности-
руют местнораспространенные 
(35%) и  генерализованные (18%) 
формы опухолевого процесса27. 

38,9% и  16,7%, а  во второй груп-
пе – 26,7% и 6,7% соответственно. 
Стабилизация уровня ПСА отмече-
на у 41,7% пациентов в 1-й группе 
и у 53,3% больных во 2-й группе. 
Таким образом, больший клини-
ческий эффект наблюдался у боль-
ных, ранее не получавших цитоток-
сическую терапию25.
В 2011 г. Д.И. Ганов и С.А. Варламов 
опубликовали результаты исследо-
ваний по аналогичной схеме с учас-
тием 15 больных КРРПЖ. Сниже-
ние уровня ПСА отмечено в  60% 
случаев, стабилизация  – в  26,7%, 
прогрессирование – у 13,3% боль-
ных. Снижение градации боли 
отмечено у  80% больных. Общая 
средняя продолжительность вре-
мени до прогрессирования соста-
вила 8 месяцев. Авторы отметили, 
что данный режим терапии отли-
чают удовлетворительная пере-
носимость, отсутствие тяжелых 
токсических побочных эффектов. 

В этой связи, как подчеркнул пер-
вый заместитель директора ФГБУ 
«НИИ урологии», к.м.н. Андрей 
Владимирович СИВКОВ, пробле-
ма выбора оптимального подхода 
к выявлению и лечению больных 
этим тяжелым злокачественным 
новообразованием становится все 
более актуальной. Для решения 
задачи по повышению качества 
оказания медицинской помощи 
больным РПЖ в нашей стране не-
обходимо проведение следующих 
мероприятий:
 ■ первичная профилактика раз-

вития РПЖ;
 ■ скрининг РПЖ в  фокусных 

группах;
 ■ химиопрофилактика РПЖ;

В связи с этим применение данного 
режима особенно оправдано у по-
жилых пациентов с отягощенным 
соматическим статусом26.
Согласно данным докладчика, 
андрогенная депривация вмес-
те с  аналогами соматостатина  
(Октреотидом-депо) и дексамета-
зоном позволяет добиться ответа 
или стабилизации процесса при 
КРРПЖ более чем у  половины 
больных. Назначение аналогов со-
матостатина пациентам с КРРПЖ 
является оправданным при по-
вышении уровня сывороточного 
хромогранина A (сХгА > 3 нмоль/л) 
до системной химиотерапии до-
цетакселом в отсутствие выражен-
ной симптоматики заболевания, 
а также при прогрессировании за-
болевания после системной химио-
терапии таксанами, что открывает 
дополнительные возможности ле-
карственного лечения онкологи-
ческих больных.

 ■ совершенствование диагности-
ки и прогноза течения РПЖ;

 ■ радикальное лечение локализо-
ванного РПЖ;

 ■ комбинированная терапия мест-
нораспространенного РПЖ;

 ■ адекватная системная терапия 
метастатического РПЖ.

Согласно рекомендациям Европей-
ской ассоциации урологов и Аме-
риканской ассоциации урологов по 
лечению пациентов с гормонозави-
симым РПЖ, гормональная тера-
пия является ведущим вариантом 
лечения и применяется на разных 
стадиях заболевания.
В последнее время все больше вни-
мания уделяется определению ней-
роэндокринной дифференцировки 

25 Alekseev B.Y., Rusakov I.G., Kaprin A.D. et al. Somatostatin analog in the treatment of androgen-independent prostate cancer before and after 
chemotherapy // Eur. Urol. Suppl. 2010. Vol. 9. № 2. P. 284.
26 Ганов Д.И., Варламов С.А. Опыт применения октреотида у пациентов с кастрационно-рефрактерным раком предстательной железы // 
Онкоурология. 2011. № 4. С. 71–73.
27 Чиссов В.И., Русаков И.Г. Заболеваемость раком предстательной железы в Российской Федерации // Экспериментальная 
и клиническая урология. 2011. № 2–3. С. 6–7.

Определение тактики лечения больных РПЖ с доказанным 
нейроэндокринным статусом

К.м.н.  
А.В. Сивков
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опухоли, которая может стать не-
обходимым анализом для комп-
лексного подхода к выбору такти-
ки лечения РПЖ наряду с такими 
стандартными тестами, как уро-
вень ПСА, сумма баллов по шкале 
Глисона, количество позитивных 
столбиков, полученных при био-
псийном исследовании.
Под термином «нейроэндокринная 
дифференцировка» (НЭД) РПЖ 
подразумевают присутствие рассе-
янных нейроэндокринных клеток 
(НЭК) по всей железе, которые рас-
полагаются одиночно или неболь-
шими скоплениями. Около 5–10% 
опухолей предстательной железы 
имеют довольно обширное мульти-
фокальное распространение НЭК. 
В некоторых случаях РПЖ полно-
стью представлен НЭК (мелкокле-
точный РПЖ, 1–2%)28.
При рождении нейроэндокрин-
ные клетки присутствуют во всех 
отделах предстательной железы, 
во время пубертатного периода 
число рассеянно расположенных 
НЭК значительно увеличивается 
и остается стабильным в возраст-
ном интервале 25–54 года. НЭК не 
пролиферируют, не содержат ан-
дрогенных рецепторов, ПСА-не-
гативны, секретируют в кровяное 
русло множество нейропептидов, 
в том числе хромогранин А (ХгА), 
серотонин, ХгВ, соматостатин, ти-
реоидстимулирующий гормонпо-
добный пептид, паратиреоидный 
гормонсвязанный пептид, кальци-
тонин и др.29.
ХгА – один из наиболее часто ис-
пользуемых маркеров нейроэндо-
кринной дифференцировки РПЖ. 
Он является представителем гра-
нинов – кислых секреторных бел-
ков. Продуцирование и накаплива-

ние ХгА происходит в секреторных 
гранулах НЭК. При нейроэндо-
кринном РПЖ возможен низкий 
уровень ПСА на фоне повышен-
ного уровня ХгА, что подчерки-
вает важность этого маркера при 
определении НЭД РПЖ30. Помимо 
уровня сывороточного ХгА, НЭД 
в  тканях предстательной железы 
определяется такими маркерами, 
как уровень тканевого ХгА, синап-
тофизина, сурвивина, рецепторов 
к соматостатину (SSTR2) и Ki67.
Хотя НЭК как в нормальной ткани 
предстательной железы, так и при 
наличии неопластического про-
цесса лишены рецепторов к андро-
генам, тем не менее данные клет-
ки продуцируют эпидермальный 
фактор роста и  HER-2/neu. Эти 
факторы создают условия для не-
чувствительности НЭК предста-
тельной железы к  гормональной 
терапии. Таким образом, нейроэн-
докринный компонент РПЖ явля-
ется резистентным к андрогенной 
депривации29.
Повышение уровня ХгА чаще 
встречается у пациентов с КРРПЖ. 
Так, в  исследовании D.V. Matei 
и соавт. НЭД выявлена у 85,1% па-
циентов при КРРПЖ: повышение 
ХгА в сыворотке крови отмечалось 
в  54% случаев, тканевого ХгА  – 
в 67% и тканевого SSTR2 – в 58%31. 
А в работе E.V. Bocan и соавт. по-
вышение тканевого ХгА выявлено 
у  71,95% пациентов с  НЭД РПЖ, 
подтвержденной гистологически-
ми исследованиями32.
Кроме того, существует достовер-
ная корреляция между экспрессией 
нейроэндокринных маркеров и от-
даленными метастазами. Пациен-
ты с РПЖ с высоким уровнем ХгА 
имеют достоверно худший прогноз 

по сравнению с  теми больными, 
у  которых НЭД опухоли не вы-
является. M. Appetecchia и  соавт. 
выявили положительную корре-
ляцию уровня сывороточного ХгА 
с НЭД и агрессивностью опухоли, 
но не с уровнем ПСА, сделав вывод 
о том, что повышение уровня ХгА 
в сыворотке крови даже при низ-
ком уровне ПСА – предиктор аг-
рессивного течения РПЖ33.
Данные литературных источников 
свидетельствуют, что данный мар-
кер представляет высокий интерес 
для раннего выявления КРРПЖ 
и обнаружения наиболее агрессив-
ных форм РПЖ. Для проверки этой 
гипотезы в 2012 г. в НИИ урологии 
было проведено эпидемиологичес-
кое исследование по определению 
средних значений сывороточного 
ХгА у различных категорий паци-
ентов с  заболеваниями предста-
тельной железы. В  исследование 
включили 292 пациента с различ-
ными состояниями предстательной 
железы: доброкачественная гипер-
плазия предстательной железы 
(ДГПЖ), хронический простатит, 
ДГПЖ с  простатической интра-
эпителиальной неоплазией низкой 
(LPIN) и высокой степени (HPIN), 
локализованный РПЖ, местнорас-
пространенный РПЖ и  КРРПЖ. 
В зависимости от диагноза у паци-
ентов различались показатели ПСА 
и сывороточного ХгА (табл. 2 и 3).
Не получено достоверных разли-
чий в уровнях сывороточного ХгА 
между пациентами с LPIN и HPIN: 
1,26 и 1,77 (р > 0,05, t-критерий). Од-
нако среди пациентов с HPIN число 
больных, имеющих уровень сыво-
роточного ХгА более 3 нмоль/л, 
было выше, чем среди пациентов 
с  LPIN: 10 и  4% соответственно 

28 Abrahamsson P.A., Wadström L.B., Alumets J. et al. Peptide-hormone- and serotonin-immunoreactive tumour cells in carcinoma of the prostate // 
Pathol. Res. Pract. 1987. Vol. 182. № 3. Р. 298–307.
29 Sciarra A., Innocenzi M., Ravaziol M. et al. Role of neuroendocrine cells in prostate cancer progression // Urologia. 2011. Vol. 78. № 2. P. 126–131.
30 Khan M.O., Ather M.H. Chromogranin A – serum marker for prostate cancer // J. Pak. Med. Assoc. 2011. Vol. 61. № 1. P. 108–111.
31 Matei D.V., Renne G., Pimentel M. et al. Neuroendocrine diff erentiation in castration-resistant prostate cancer: a systematic diagnostic attempt // 
Clin. Genitourin. Cancer. 2012. Vol. 10. № 3. P. 164–173.
32 Bocan E.V., Mederle O., Sârb S. et al. Correlation between histopathological form and the degree of neuroendocrine diff erentiations in prostate 
cancer // Rom. J. Morphol. Embryol. 2011. Vol. 52. № 4. P. 1215–1218.
33 Appetecchia M., Meçule A., Pasimeni G. et al. Incidence of high chromogranin A serum levels in patients with non metastatic prostate 
adenocarcinoma // J. Exp. Clin. Cancer Res. 2010. Vol. 29. P. 166.
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(р = 0,05, по точному методу Фише-
ра (ТМФ-критерий)).
Средний уровень сывороточного 
ХгА у  пациентов с  КРРПЖ (3,51 
нмоль/л) был выше, чем при лока-
лизованном (1,78 нмоль/л) и мест-
нораспространенном (2,71 нмоль/л) 
РПЖ (р < 0,05, t-критерий). Число 

больных с уровнем сывороточного 
ХгА более 3 нмоль/л составило 34% 
при КРРПЖ, 25% – при местнорас-
пространенном и 11,5% – при ло-
кализованном РПЖ (р < 0,05, ТМФ-
критерий) (рисунок).
Повышение уровня ХгА может ре-
гистрироваться и при заболевани-

ях, не связанных с предстательной 
железой, таких как НЭД опухоли 
ЖКТ, атрофический гастрит, опу-
холи мозгового слоя надпочечни-
ков и паращитовидных желез, при 
лечении ингибиторами протонной 
помпы и др.34.
Как подчеркнул докладчик, от-
сутствие аффинности КРРПЖ 
к  гормональной терапии созда-
ет потребность в  поиске новых 
методов лечения этой категории 
больных. Большой интерес в  ле-
чении КРРПЖ у  исследователей 
вызывают аналоги соматостати-
на, в  частности октреотид. Не-
давние исследования указывают 
на то, что октреотид длительного 
действия в  форме депо обладает 
антипролиферативным эффектом, 
увеличивая время до прогрессии 
заболевания у пациентов с нейро-
эндокринной опухолью35. В иссле-
довании K.A. Toulis и соавт. было 
показано, что гормональная те-
рапия метастатического КРРПЖ 
в комплексе с аналогом соматоста-
тина в течение 6 месяцев позволяет 
добиться частичного ответа на те-
рапию (снижения уровня ПСА на 
50%) в 59,5% (49,3–69,3%) случаев36.
В ряде исследований была пока-
зана эффективность и  безопас-
ность применения аналогов со-
матостатина как у  больных, не 
получавших химиотерапию, так 
и у пациентов с прогрессировани-
ем процесса после химиотерапии 
доцетакселом25.
В исследовании, проведенном 
в НИИ урологии, у больных КРРПЖ 
с нейроэндокринным статусом опу-
холи оценивались эффективность 
и безопасность комбинированной 
терапии препаратами Октреотид-
депо и дексаметазон в условиях ме-
дикаментозной (аналогами гонадо-
тропин-рилизинг-гормона (ГнРГ)) 
или хирургической кастрации.

Таблица 2. Средние значения ПСА (нг/мл) в зависимости от диагноза

Диагноз Число больных 
(n = 292), абс.

Среднее значение 
ПСА, нг/мл

Достоверность 
различий

Контрольная группа 27 0,73 ± 0,05
ДГПЖ 20 5,13 ± 1,04*

p > 0,05**
p > 0,05**

Хронический простатит 21 5,88 ± 1,88*
ДГПЖ + LPIN 49 6,94 ± 1,14*

p > 0,05**
ДГПЖ + HPIN 31 11,67 ± 2,46*
Локализованный РПЖ 78 10 ± 0,98*

p > 0,05**
p < 0,05**Местнораспространенный РПЖ 20 12,21 ± 4,37*

КРРПЖ 46 199,8 ± 39,6*
ПСА – простатспецифический антиген, ДГПЖ – доброкачественная гиперплазия предстательной железы,  
LPIN – low-grade Prostatic Intraepithelial Neoplasia – простатическая интраэпителиальная неоплазия низкой степени, 
HPIN – high-grade Prostatic Intraepithelial Neoplasia – простатическая интраэпителиальная неоплазия высокой 
степени, РПЖ – рак предстательной железы, КРРПЖ – кастрационно-рефрактерный рак предстательной железы.

Референтное значение ПСА – 3 нг/мл.

* – различия с контролем достоверны (p < 0,05).

** – достоверность различий по U-критерию Вилкоксона – Манна – Уитни.

Таблица 3. Значения уровня сывороточного ХгА (нмоль/л) в зависимости от диагноза

Диагноз Число больных 
(n = 292), абс.

Среднее значение 
сХгА, нмоль/л

Достоверность 
различий

Контрольная группа 27 1,28 ± 0,11
ДГПЖ 20 0,94 ± 0,16

p > 0,05*
p > 0,05*

Хронический простатит 21 1,24 ± 0,13
ДГПЖ + LPIN 49 1,26 ± 0,09

p > 0,05*
ДГПЖ + HPIN 31 1,77 ± 0,15
Локализованный РПЖ 78 1,78 ± 0,14

p < 0,05*
p < 0,05*Местнораспространенный РПЖ 20 2,71 ± 0,53

КРРПЖ 46 3,51 ± 0,42
Референтное значение сХгА – 3 нмоль/л.
* – достоверность различий по U-критерию Вилкоксона – Манна – Уитни.

34 Сивков А.В., Кешишев Н.Г., Ефремов Г.Д. и др. Роль хромогранина А в диагностике рака предстательной железы // Экспериментальная 
и клиническая урология. 2012. № 3. С. 68–70.
35 Wolin E.M. The expanding role of somatostatin analogs in the management of neuroendocrine tumors // Gastrointest. Cancer Res. 2012. 
Vol. 5. № 5. Р. 161–168.
36 Toulis K.A., Goulis D.G., Msaouel P. et al. Dexamethasone plus somatostatin-analog manipulation as bone metastasis microenvironment-
targeting therapy for the treatment of castration-resistant prostate cancer: a meta-analysis of uncontrolled studies // Anticancer Res. 2012.  
Vol. 32. № 8. Р. 3283–3289.
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Критерии включения в  ис сле-
дование:
 ■ морфологически верифициро-

ванный РПЖ;
 ■ больные с  установленным 

КРРПЖ (по критериям EAU-
2012);

 ■ удвоение сывороточного ПСА 
в  течение времени, не превыша-
ющего 2 месяца, или три после-
дующих повышения уровня ПСА 
с  интервалом не менее 2 недель 
между измерениями, кастраци-
онный уровень тестостерона;

 ■ больные после лучевой терапии, 
у которых кастрационно-резис-
тентный рецидив и  прогрессия 
заболевания возникли не менее 
чем через 6 месяцев после ее 
окончания и последующей гор-
монотерапии;

 ■ общее состояние по шкале 
ECOG 0–1 балл.

В исследование было включено 
39 бо льных КРРПЖ, из них 22 боль-
ных прошли трехмесячный этап 
лечения препаратом Октреотид-де-
по. Применялась следующая схема 
лечения: Октреотид-депо по 20 мг 
1 раз в  28 дней в/м; дексаметазон 
4 мг/сут в течение 1 месяца, затем 
2 мг/сут в течение 2 недель, далее 
1 мг/сут (поддерживающая доза); 
аналог ГнРГ (депо-форма) – кроме 
больных с хирургической кастраци-
ей. Если после 3 месяцев лечения не 
удалось достичь адекватного кли-
нического и биохимического отве-
та, увеличивали дозу Октреотида-
депо до 30 мг 1 раз в 28 дней в/м.
Ежемесячно всем пациентам оп-
ределяли показатель ECOG, выра-
женность болевого синдрома, уро-
вень ПСА, сывороточного ХгА, 
показатели клинических и  био-
химических анализов крови, от-
мечали нежелательные явления. 
Каждые 6 месяцев проводили 
компьютерную томографию (КТ) 
брюшной полости, забрюшинного 
пространства, грудной клетки.
Эффективность терапии оценива-
ли по следующим критериям:
 ■ снижение уровня ПСА и  сыво-

роточного ХгА;
 ■ данные КТ брюшной полости 

и малого таза;

 ■ данные остеосцинтиграфии;
 ■ изменение болевого синдрома 

по шестибалльной шкале;
 ■ шкала ECOG;
 ■ оценка ответа на лечение по 

критериям RECIST (оценка тар-
гетных очагов).

Согласно промежуточным резуль-
татам исследования, из 22 паци-
ентов, получивших лечение, от-
ветили на него 13 (59%), при этом 
снижение ПСА ≥ 50% отмечено 
у  6 пациентов (27%), снижение 
ПСА < 50% или стабилизация ПСА 
наблюдалась у 8 пациентов (32%). 
8 (41%) пациентов не ответили на 
лечение. У пациентов, ответивших 
на лечение и продемонстрировав-
ших снижение ПСА ≥ 50%, отмечен 
более высокий начальный уровень 
сывороточного ХгА по сравнению 
с  пациентами, не ответившими 
на комбинированную терапию,  – 
4,7 против 1,6 (р < 0,05, U-крите-
рий). Из 22 пациентов, получав-
ших терапию Октреотидом-депо 
в комбинации с медикаментозной 
или хирургической кастрацией, 
уровень сывороточного ХгА сни-
зился у 16 (73%) (p < 0,05, парный 
T-критерий Вилкоксона), сни-
зился или стабилизировался у 20 
(91%) (p < 0,05, парный T-критерий 
Вилкоксона). У всех пациентов со 
снижением ПСА ≥ 50% на фоне 
терапии уровень ПСА снижался 
в течение 6 месяцев лечения (ис-
следования продолжаются). У всех 
лиц, не ответивших на терапию, 
ПСА устойчиво повышался уже 
после 1-го и 2-го месяца лечения. 

При этом у пациентов, ответивших 
на терапию (по показателю ПСА), 
уровень сывороточного ХгА сни-
зился на 76% и уровень ПСА – на 
73%; у пациентов, не ответивших 
на комбинированную терапию, 
уровень сывороточного ХгА сни-
зился на 24%, а ПСА повысился на 
27% (все различия между группами 
достигли уровня статистической 
значимости).
Полученные промежуточные ре-
зультаты исследования позволяют 
сделать следующие выводы:
 ■ сывороточный ХгА снижается 

у всех пациентов с КРРПЖ, по-
лучающих комбинированную 
терапию с  включением Окт-
реотида-депо, что указывает на 
адекватность терапии КРРПЖ 
с  учетом нейроэндокринного 
статуса опухоли;

 ■ у пациентов, имеющих мак-
симальный ответ по степе-
ни и  длительности снижения 
ПСА, отмечается максимальное 
и  продолжительное снижение 
уровня сывороточного ХгА;

 ■ у пациентов, демонстрирующих 
меньший ответ по степени и дли-
тельности снижения ПСА, отме-
чается меньшая степень сниже-
ния уровня сывороточного ХгА;

 ■ сывороточный ХгА  – важный 
показатель выбора, прогнози-
рования и  контроля эффек-
та лечения больных КРРПЖ, 
направленного на подавление 
активности НЭК опухоли с  ис-
пользованием пролонгирован-
ной формы Октреотида-депо. 

КРРПЖ
Местнораспространенный РПЖ

Локализованный РПЖ
ДГПЖ + HPIN
ДГПЖ + LPIN

Хронический простатит
ДГПЖ

Контрольная группа

Рисунок. Число больных (%) с повышенным уровнем сывороточного ХгА 
при различных состояниях предстательной железы
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Поиск новых технологий и препаратов для лечения онкологических заболеваний, а также повышение 
эффективности уже известных подходов – задачи, стоящие перед мировой фармакологической 
индустрией в целом. Если до недавнего времени российские онкологические больные могли 
рассчитывать преимущественно на достижения зарубежных фармпроизводителей, то сегодня, 
с появлением таких российских компаний, как «ГЕНЕРИУМ», ориентированных прежде всего 
на разработку собственных инновационных подходов к лечению онкологических заболеваний, 
ситуация изменилась. Инновационные разработки компании «ГЕНЕРИУМ», способные повысить 
эффективность и доступность лечения онкологических заболеваний в России, обсуждались  
на симпозиуме «Современная иммунотерапия онкологических заболеваний», прошедшем  
в рамках VIII Съезда онкологов России (Санкт-Петербург, 11–13 сентября 2013 г.).

Открывая работу симпозиу-
ма, заместитель директора 
по научной работе РОНЦ 

им. Н.Н. Блохина РАМН, предсе-
датель Общества онкологов-хи-
миотерапевтов профессор Сергей 
Алексеевич ТЮЛЯНДИН так оха-
рактеризовал главную тенденцию 
рынка фармацевтических препа-
ратов для лечения онкологических 
заболеваний в России:
– В настоящее время в российской 
фарминдустрии намечается зна-
ковая тенденция: отечественные 
фармацевтические компании пере-
шли от воспроизводства простых 
субстанций к разработке собствен-
ных инновационных препаратов. 

Более того, некоторые российские 
разработки уже дошли до клиник, 
например, препарат Апагин произ-
водства компании «ГЕНЕРИУМ» 
в  настоящее время проходит ис-
пытания I фазы на базе РОНЦ им. 
Н.Н. Блохина. При этом Апагин не 
единственная перспективная раз-
работка компании «ГЕНЕРИУМ», 
существует обширный список про-
дуктов этой компании, появления 
которых в клинической практике 
мы, врачи-онкологи, ждем с нетер-
пением. Надеемся на долгое, вза-
имовыгодное сотрудничество, ре-
зультатом которого будет выход на 
наш, а возможно, и на зарубежный 
рынок новых, высокотехнологич-

Обозначенную профессором 
С.А. Тюляндиным тенден-
цию проиллюстрировал на 

примере истории развития ком-
пании «ГЕНЕРИУМ» директор по 
науке, к.х.н. Андрей Владимиро-
вич ПЕТРОВ. За период с 2007 г. – 
именно тогда «ГЕНЕРИУМ» раз-
работал, организовал современное 
производство и  вывел на рынок 

ных продуктов, которые изменят 
результаты лечения российских 
онкологических больных.

Российской Федерации первый 
в  мире воспроизведенный пре-
парат рекомбинантного факто-
ра свертывания крови человека 
VIIa  – Коагил-VIIа для лечения 
гемофилии – компания проделала 
огромный путь, позволивший ей 
уже к 2012 г. полностью отказаться 
от разработки технологий выпуска 
дженериков и сконцентрировать-

Международный биотехнологический центр «ГЕНЕРИУМ»: 
фокус на онкологические препараты

Современная иммунотерапия 
онкологических заболеваний

Профессор С.А. Тюляндин

К.х.н.  
А.В. Петров



Симпозиум группы компаний «ГЕНЕРИУМ»

61

Медицинский форум

Онкология, гематология и радиология. № 4

ся на оригинальных препаратах 
(рис. 1).
Официальному открытию Меж-
дународного биотехнологическо-
го центра (МБЦ) «ГЕНЕРИУМ» 
и  созданию производственной 
компании ЗАО «ГЕНЕРИУМ», 
состоявшемуся в  2009 г., пред-
шествовала огромная работа, 
в  результате которой сегодня 
компания «ГЕНЕРИУМ» занима-
ет лидирующую позицию среди 
российских инновационных фар-
мацевтических компаний. Основ-
ная цель «ГЕНЕРИУМ»  – разра-
ботка, производство и внедрение 
высокоэффективных, инноваци-
онных, качественных лекарст-
венных препаратов для лечения 
и  диагностики социально значи-
мых заболеваний. На сегодняш-
ний день в портфолио компании 
присутствуют препараты для ле-
чения различных нозологий – ге-
матологических, нейродегенера-
тивных, аутоиммунных и  других 
заболеваний. Однако одним из 
наиболее приоритетных направ-
лений деятельности компании  
«ГЕНЕРИУМ» является разработ-
ка препаратов онкологического 
профиля (табл. 1).
Фактически «ГЕНЕРИУМ» пред-
ставляет собой группу компаний, 
в  состав которой входят «МБЦ 
«ГЕНЕРИУМ», деятельность ко-
торого направлена на научные 
разыскания и  разработку инно-
вационных биотехнологических 
препаратов, и ЗАО «ГЕНЕРИУМ», 
инициирующее проведение клини-
ческих исследований, занимающее-
ся регистрацией новых препаратов 
и, что немаловажно, организацией 
российского высококачествен-
ного производства биотехноло-
гических препаратов. Препараты 
из портфолио группы компаний  
«ГЕНЕРИУМ» сегодня находят 
применение не только в России, но 
и далеко за ее пределами.
Группу компаний «ГЕНЕРИУМ» 
можно назвать уникальным 
для России проектом. Центры 
разработки и  производства ле-
карственных средств компании 
«ГЕНЕРИУМ» объединены как 

функционально, так и  географи-
чески. Усилия всех сотрудников 
компании направлены на то, чтобы 
обеспечить российских пациентов 
высококачественными препарата-
ми, более доступными, нежели те, 
что приходят к нам из-за рубежа. 
В портфолио компании находятся 
наиболее востребованные бренды, 
являющиеся лидерами в сегментах 
федеральных программ.
«МБЦ «ГЕНЕРИУМ», располо-
женный в 100 км от Москвы, зани-
мает площадь в 75 га. На этой тер-
ритории располагается не только 
сам институт, но и  жилые дома, 
а  также здания, составляющие 
инфраструктуру научного парка. 
В институте постоянно работают 

Таблица 1. Препараты производства компании «ГЕНЕРИУМ» для лечения онкологических 
заболеваний

Название 
продукта

Природа 
продукта Применение Статус

Филграстим Рекомбинантный 
белок Нейтропения Выпускается с 2007 г.

Нимотузумаб 
(анти-EGFR)

Гуманизированное 
антитело

Прогрессирующий рак головы 
и шеи, злокачественная 

астроцитома, мультиформная 
глиобластома

Предрегистрационная 
экспертиза

Апагин  
(анти-VEGF)

Человеческое 
антитело

Метастатический 
колоректальный рак, 
метастатический рак 

молочной железы, рак легкого

Клинические исследования, 
окончание I фазы, 

завершение регистрации – 
2015–2016 гг.

Ритуксимаб 
(анти-CD20)

Химерное 
антитело

Неходжкинские лимфомы, 
хронический лимфолейкоз

Доклинические 
исследования, начало 

клинических исследований  
I фазы – конец 2013 г.

GNR-015  
(анти-CCR4)

Человеческое 
антитело

Метастатический почечно-
клеточный рак

Доклинические 
исследования

GNR-016 Гуманизированное 
антитело

Немелкоклеточный  
рак легкого,  

кастрационно-резистентный 
рак предстательной железы, 
рак поджелудочной железы

Доклинические 
исследования

GNR-027  
(анти-HER2)

Гуманизированное 
антитело

Метастатический рак 
молочной железы, 

распространенный рак 
желудка

Доклинические 
исследования

GNR-022 Биспецифическое 
антитело

Неходжкинские лимфомы, 
B-клеточные лимфомы 

(CD19+)

Доклинические 
исследования

GNR-041  
(Арселис)

Вакцина на основе 
дендритных 

клеток

Метастатический почечно-
клеточный рак

Международное 
клиническое исследование 

III фазы, окончание 
исследования – середина 

2015 г.

    Воспроизведенные препараты 
(biosimillars)

    Препараты с улучшенными 
свойствами (biobetters)

    Инновационные препараты 
(novels)

Рис. 1. Стратегия развития портфолио компании 
«ГЕНЕРИУМ»
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120 сотрудников, 75 из которых 
непосредственно занимаются на-
учной деятельностью.
Биотехнологический цент р 
«ГЕНЕРИУМ» насчитывает 7 под-
разделений, занимающихся разра-
боткой высокоэффективных био-
технологических препаратов. Это 
отделы разработки антител, клеточ-
ной биологии, разработки техноло-
гий, химии белка, аналитических 
методов, а  также центр доклини-
ческих исследований и экспертный 
отдел. В распоряжении компании 
имеется весь необходимый инс-
трументарий для разработки высо-
коспецифичных моноклональных 
антител, полностью человеческих 
по своей природе, а также все, что 
нужно для успешной культивации 
и переноса лабораторных результа-
тов в производство.

Одним из недавно разра-
ботанных препаратов 
компании «ГЕНЕРИУМ» 

Отдельного упоминания заслужи-
вает отдел аналитических методов, 
сотрудники которого осуществля-
ют непрерывный контроль качест-
ва продуктов группы компаний 
«ГЕНЕРИУМ» на стадии разра-
ботки препаратов. В дальнейшем 
эти методы адаптируются для ус-
ловий промышленного производ-
ства, что позволяет группе компа-
ний «ГЕНЕРИУМ» производить 
фармацевтическую продукцию, 
отвечающую самым высоким ми-
ровым стандартам качества.
В настоящее время компания 
«ГЕНЕРИУМ» запускает проект 
строительства бизнес-инкубато-
ра, аналогичного американским 
и европейским биотехнологичес-
ким хабам. Целью этого проек-
та является привлечение новых 
идей, которые имеют потенциал 
в  плане создания новых средств 
терапии или диагностики забо-
леваний. Когда проект будет за-
вершен, научный парк компании 
«ГЕНЕРИУМ» пополнится двумя 
дополнительными лабораторны-
ми корпусами общей площадью 
4500 кв. м, на которых с  ком-
фортом разместятся стартап-
компании, работающие в  сфере 
биотехнологий. Однако уже 
сейчас компания «ГЕНЕРИУМ» 
проводит совместные исследо-
вания в  рамках бизнес-инкуба-
тора с  учеными других стран, 

является Апагин (генериумаб), 
который слушателям симпозиума 
представил менеджер проектов 
«МБЦ «ГЕНЕРИУМ» Александр 
Батадзович КОЧИЕВ. Апагин 
представляет собой полностью 
человеческое моноклональное 
антитело (IgG) к  фактору роста 
сосудистого эндотелия (VEGF  – 
Vascular endothelial growth factor). 
Апагин способен селективно бло-
кировать взаимодействие VEGF 
с  VEGF-рецепторами второго 
типа (VEGFR2), не влияя на вза-
имодействие с  VEGF-рецепто-

являющимися зачастую нашими 
бывшими соотечественниками, 
предоставляя им возможность 
реализовать собственные идеи на 
территории России.
Производством препаратов, раз-
рабатываемых в научном центре, 
занимается ЗАО «ГЕНЕРИУМ». 
Производственный комплекс 
ЗАО «ГЕНЕРИУМ» работает 
в строгом соответствии с ГОСТ Р 
52249-2009 «Правила производ-
ства и контроля качества лекарст-
венных средств», стандартом GMP 
(Good Manufacturing Practice, 
Надлежащая производственная 
практика). Уже налажен выпуск 
6 лекарственных средств (все они 
входят в список Жизненно необ-
ходимых и  важнейших лекарст-
венных препаратов  – ЖНВЛП), 
на стадии клинических иссле-
дований находятся 4 препарата, 
доклинических  – 9, еще 14 ле-
карственных средств в настоящее 
время разрабатываются. В общей 
сложности портфолио компании 
«ГЕНЕРИУМ» состоит более чем 
из 40 препаратов. Основной век-
тор развития компании – разра-
ботка и внедрение в клиническую 
практику оригинальных препа-
ратов. Уже в  ближайшее время 
можно ожидать пополнения 
порт фолио за счет препаратов для 
иммунотерапии онкологических 
заболеваний.

рами первого типа (в отличие от 
бевацизумаба). Ингибирование 
опосредованной VEGFR2 миг-
рации эндотелиальных клеток 
и внутриклеточного каскада фос-
форилирования приводит к угне-
тению ангиогенеза и замедлению 
роста опухоли. От ближайшего 
аналога  – бевацизумаба Апа-
гин кардинально отличается по 
структуре, аффинности к  VEGF 
и фармакодинамике.
Апагин уже прошел обширную 
программу доклинических фар-
макологических, фармакокине-

Апагин – новый селективный антиангиогенный препарат

А.Б. Кочиев

Основной вектор развития компании 
«ГЕНЕРИУМ»  – разработка и внедрение 
в клиническую практику оригинальных 
препаратов. Уже в ближайшее время 
можно ожидать пополнения портфолио 
за счет препаратов для иммунотерапии 
онкологических заболеваний.

Основной вектор развития компании 
«ГЕНЕРИУМ»  – разработка и внедрение 
в клиническую практику оригинальных 

Основной вектор развития компании 
«ГЕНЕРИУМ»  – разработка и внедрение 
в клиническую практику оригинальных 

можно ожидать пополнения портфолио 
за счет препаратов для иммунотерапии 
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тических и  токсикологических 
исследований, включая модели 
специфического взаимодействия 
in vitro и  in vivo различных опу-
холей на грызунах. В  частности, 
было показано, что препарат об-
ладает высокой противоопухо-
левой активностью как в  моно-, 
так и  в комбинированной тера-
пии с химиопрепаратами первой 
линии. Апагин исследовался на 
моделях рака легкого, поджелу-
дочной железы, молочной железы 
и  колоректального рака. В  пос-
леднем случае Апагин был вклю-
чен в  схему комбинированной 
терапии (на основе 5-фторураци-
ла, или иринотекана, или комби-
нации 5-фторурацила с ириноте-
каном), на фоне которой удалось 
снизить плотность кровеносных 
сосудов в  опухоли на 50% и  су-
щественно замедлить скорость 
роста опухоли. В составе комби-
нированной терапии Апагин про-
демонстрировал ярко выражен-
ный аддитивный эффект.
В ходе доклинических исследо-
ваний Апагина была отмечена не 
только высокая эффективность, 
но и хорошая переносимость пре-
парата в  интервале доз от 20 до 
180 мг/кг. Так, яванским макакам 
Апагин вводился 26-недельными 
курсами, при этом значимых при-
знаков токсичности не наблюда-
лось. В ходе исследований токсич-
ности использовался интервал 
доз 20–214 мг/кг, что существенно 
выше значений, которые предпо-
лагается применять у людей.
В целом полученные в ходе докли-
нических исследований данные 
позволяют предположить, что 
применение Апагина у  человека 
будет характеризоваться более 
высоким профилем безопаснос-
ти, чем других препаратов той же 
фармакотерапевтической груп-
пы. В  отличие от бевацизумаба, 
например, Апагин не влияет на 
заживление ран. Было также ус-
тановлено, что некоторые опухо-
ли, резистентные к бевацизумабу, 
чувствительны к Апагину. 
На сегодняшний день практичес-
ки завершено исследование I фазы 

и запланированы исследования II 
и III фазы у пациентов с онколо-
гическими и офтальмологически-
ми заболеваниями. Пока препарат 
принимали 32 пациента с гисто-
логически подтвержденными 
метастатическими солидными 
опухолями, не подлежащими хи-
рургическому лечению и  радио-
частотной аблации в  фазе ста-
билизации или при отсутствии 
доступных альтернативных спо-
собов лечения (колоректальный 
рак, рак желудка, гепатоцеллю-
лярный рак, почечно-клеточный 
рак, немелкоклеточный рак лег-
кого, рак яичников, рак молоч-
ной железы, нейроэндокринные 
опухоли). Включенные в  иссле-
дование пациенты разделены на 
4 группы в зависимости от при-
нимаемой дозы препарата  – 1, 
5, 10 или 15 мг/кг, каждая доза 
вводится на 1-й, 29-й, 43-й и 57-й 
дни исследования. Оценка пе-
реносимости однократной дозы 
осуществляется в течение первых 

4 недель, оценка безопасности 
многократных доз и  исследова-
ние фармакокинетики – в течение 
10 недель. К настоящему времени 
случаев проявления дозолимити-
рующей токсичности выявлено не 
было.
После окончания многоцентрово-
го исследования I фазы, которое 
проводится в том числе в РОНЦ 
им. Н.Н. Блохина, будет запущено 
многоцентровое, проспективное, 
рандомизированное плацебокон-
тролируемое двойное слепое ис-
следование в параллельных груп-
пах, в ходе которого будет изучена 
эффективность и  безопасность 
трех доз Апагина в  сочетании 
с  химиотерапией (Апагин + про-
токол FOLFOX) по сравнению со 
стандартной химиотерапией у па-
циентов с метастатическим коло-
ректальным раком (рис. 2). В ходе 
исследования планируется оце-
нить влияние на выживаемость 
без прогрессирования заболева-
ния у 700–850 пациентов.

Рис. 2. Планируемая схема исследования II/III фазы Апагина у пациентов с метастатическим 
колоректальным раком

Период скрининга 
1–14 дней (820 пациентов)

Рандомизация 1:1:1:1 (736 пациентов)

Наступление события либо появление необходимости отмены/изменения химиотерапии

Наблюдение каждые 3 мес. до достижения  
30 мес. после включения в исследование  

либо смерти

Группа 1

FOLFOX4
+

Апагин 5 мг/кг

Каждые 15 дней
184 пациента

Группа 2

FOLFOX4
+

Апагин 10 мг/кг

Каждые 15 дней
184 пациента

Группа 3

FOLFOX4
+

Апагин 15 мг/кг

Каждые 15 дней
184 пациента

Группа 4

FOLFOX4
+

Плацебо

Каждые 15 дней
184 пациента
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До к л а д  А л е к с а н д р а 
Д У НК А Н А (A lexa nder 
DUNCAN, PhD) – научно-

го директора датской компании 
«Аффитех» (Affitech) – был пос-
вящен новой мишени таргетной 
терапии, соответственно, ново-
му подходу к лечению солидных 
опухолей. Говоря об онкологи-
ческих заболеваниях, следует 
помнить, что рак как совокуп-
ность патологических процес-
сов не сводится к  образованию 
и  размножению измененных 
клеток. Рак – это еще и наруше-
ние работы иммунной системы. 
Сфокусировавшись на иммуно-
логических аспектах терапии 
онкологических заболеваний, 
можно повысить эффективность 
лечения.
Один из подходов к  иммуноте-
рапии онкологических заболе-
ваний предполагает ингибиро-
вание хемокинового рецептора 
CCR4. Данный рецептор экс-
прессируется на T-клетках оп-
ределенных подтипов: в первую 
очередь  – на T-регуляторных 
клетках (Treg) и  T-хелперных 
клетках 2-го типа (Th2), а также 
на базофилах, натуральных кил-
лерах (NK-клетки), дендритных 
клетках.
Основная роль CCR4, как и дру-
гих хемокиновых рецепторов, 
сводится к  организации адек-
ватного корректно локализован-
ного иммунного ответа за счет 
миграции и хоуминга T-клеток. 

Однако рецепторы CCR4 также 
участвуют в  создании иммуно-
супрессивной микросреды опу-
холи. Предполагается, что унич-
тожение CCR4-несущих клеток 
или ингибирование данного 
рецептора способно преодолеть 
этот иммуносупрессивный эф-
фект и  нормализовать работу 
иммунной системы.
Экспрессия CCR4 наблюдается, 
прежде всего, в  раковых клет-
ках, происходящих от T-лим-
фоцитов, например, в  клетках 
узловой Т-клеточной лимфомы 
или Т-клеточного лейкоза взрос-
лых. Но помимо этого CCR4 
определяется и  в клетках со-
лидных опухолей, например, 
рака почки, желудка, пищевода, 
молочной железы и  др. Кроме 
того, у пациентов с повышением 
экспрессии CCR4 наблюдается 
также изменение экспрессии ли-
гандов. Измерение последнего 
показателя, предположительно, 
может служить биомаркером от-
вета на терапию ингибиторами  
CCR4.
Для создания эффективного 
и безопасного биотехнологичес-
кого препарата, ингибирующего 
CCR4, потребовалось провести 
целую серию последовательных 
скринингов природных антител 
человека. В итоге было получе-
но антитело Affi-503, способное 
не просто связываться с CCR4-
рецепторами, но и  эффективно 
блокировать сигнальные пути, 
активируемые соответствующи-
ми лигандами.
Оценка эффективности нового 
антитела Affi-503 проводилась 
на животной модели плоско-
клеточной почечной карцино-
мы. Многочисленные прове-
денные исследования показали, 
что введение антитела приводит 
к специфическому и эффектив-
ному снижению роста опухоли 
по сравнению с  контрольным 
антителом. Кроме того, у мышей, 

получавших Affi-503, достовер-
но снижался уровень циркули-
рующего в сыворотке крови хе-
мокина CCL17, лиганда CCR4.
В ходе эксперимента оценива-
лись различные показатели, 
в  том числе количество ман-
нозных рецепторов, уровень 
MHC II и  другие параметры, 
связанные с макрофагами, окру-
жающими опухоль. Оказалось, 
что использование Affi-503 спо-
собствовало изменению струк-
туры популяции макрофагов 
опухолевого микроокружения – 
вместо макрофагов, поддержи-
вающих рост опухоли, стали 
преобладать макрофаги, его по-
давляющие. Кроме того, был за-
регистрирован рост численности  
NK-клеток.
Когда исследования только за-
пускались, Affi-503 рассматри-
вался как средство, предполо-
жительно способное убивать 
раковые клетки. Но в  ходе ра-
боты стало ясно, что механизм 
действия данного антитела при-
нципиально иной: под воздейст-
вием Affi-503 у животных, учас-
твовавших в  экспериментах, 
менялась модель иммунного от-
вета с  иммуносупрессивной на 
адаптивную, то есть иммунная 
система пораженного опухолью 
животного начинала эффектив-
но бороться с опухолью.
Е с л и п ри менен ие A f f i-503 
у людей приведет к схожим ре-
зультатам, существенного роста 
выживаемости без прогресси-
рования на фоне применения 
препарата, возможно, не про-
изойдет, но увеличится число 
продолжительных ответов на 
лечение. Немаловажно также, 
что уже сегодня известны био-
маркеры, позволяющие выде-
лить пациентов, которые отве-
тят на лечение, а значит, совсем 
скоро следует ожидать пере-
мен в  лечении онкологических 
заболеваний.

Анти-CCR4 антитело – изменение концепции иммунотерапии 
раковой опухоли

А. Дункан
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Нимотузумаб является био-
технологическим препара-
том, относящимся к группе 

ингибиторов рецептора эпидер-
мального фактора роста (epidermal 
growth factor receptor – EGFR). Как 
отметил Владимир Евгеньевич  
БОКОВАНОВ, руководитель эк-
спертного отдела ООО «МБЦ  
ГЕНЕРИУМ», нимотузумаб был 
разработан на Кубе в  1999 г., то 
есть с момента появления препа-
рата прошло более 10 лет – все это 
время нимотузумаб активно изу-
чался, было проведено около 30 ис-
следований, причем работы по изу-
чению препарата активно ведутся 
до сих пор в разных странах.
Регистрацией и маркетингом пре-
парата на территории России зай-
мутся ООО «МБЦ «ГЕНЕРИУМ» 
и  ЗАО «ГЕНЕРИУМ», трансфер 
будет осуществляться в рамках Го-
сударственного контракта с Мин-
промторгом РФ.
Нимотузумаб несколько отлича-
ется от других препаратов, бло-
кирующих EGFR-рецептор. Он 
характеризуется средней аффин-
ностью к EGFR, что позволяет ни-
мотузумабу относительно селек-
тивно связываться только с теми 
тканями, где плотность данного 
рецептора велика  – злокачест-
венными опухолями,  – в  мень-
шей степени затрагивая здоровые 
ткани с  небольшой плотностью 
EGFR. Существуют также данные, 
указывающие на то, что высо-
коаффинные антитела обладают 
меньшей биодоступностью для 
опухолевых тканей, наибольшая 
же биодоступность в опухоли на-
блюдается приблизительно при 
той аффинности, которая харак-
терна для нимотузумаба.
Умеренная аффинность нимоту-
зумаба не повлияла на его способ-
ность уменьшать размеры опухо-
ли. В  ряде in vivo экспериментов 
было продемонстрировано, что 
данный показатель у нимотузума-
ба и у высокоаффинных ингибито-
ров EGFR сопоставим (рис. 3).

Одной из целей создания нимо-
тузумаба было уменьшение ко-
личества побочных эффектов, 
типичных для курсов лечения 
высокоаффинными ингибитора-
ми EGFR, например, цетуксима-
бом. Эта цель была достигнута: на 
фоне применения нимотузумаба 
не развивается гипомагниемия 
и не наблюдается поражений же-
лудочно-кишечного тракта 3–4-й 
степени. Кроме того, при сочета-
нии курса нимотузумаба с курса-
ми химио- или радиотерапии ток-
сичность последних у пациентов 
с плоскоклеточным раком головы 
и шеи и глиомой не повышается. 
На фоне приема нимотузумаба 
существенно реже, чем при ис-
пользовании цетуксимаба, раз-
виваются такие нежелательные 
явления, как озноб, лихорадка, 
головная боль и астения. Наибо-
лее значимым является то, что 
нимотузумаб отличает достовер-
но меньшая дерматотоксичность, 
которая зачастую ограничивает 
применение иных ингибиторов 
EGFR.
В России препарат планируется 
использовать для лечения глиом 
и рака головы и шеи. Эффектив-
ность нимотузумаба в отношении 
повышения общей выживаемости 
пациентов с  данным диагнозом 
доказана рядом исследований, 
проводившихся, в  частности, на 
Кубе  – в  стране, где распростра-
ненность рака головы и  шеи су-
щественно выше, чем в  России. 
В  одно из таких исследований  
(IIC RD-EC055) были включены 
106 пациентов с плоскоклеточным 
раком головы и шеи III–IV стадии, 
подлежащие радиотерапии, не ле-
ченные ранее. В группе пациентов, 

получавших нимотузумаб, медиа-
на общей выживаемости состави-
ла 22,71 месяца, а в группе плаце-
бо – 12,5 месяца (табл. 2).
Другая работа, в которой нимоту-
зумаб использовался в  комплек-
се с  химиорадиотерапией (h-R3/
SCCHN/001/IND), показала еще 
большую эффективность препара-
та. В исследование были включены 
92 пациента с  плоскоклеточным 
раком головы и шеи III–IVA ста-
дии, подлежащие радиотерапии, 
не леченные ранее. В соответствии 
с дизайном исследования пациен-

Нимотузумаб – перспективы в России

    Плацебо
    Цетуксимаб
    Нимотузумаб

Таблица 2. Общая выживаемость у пациентов с плоскоклеточным раком головы и шеи  
III–IV стадии, получавших нимотузумаб, в сравнении с плацебо

Режим терапии 0 мес. 6 мес. 12 мес. 18 мес. 24 мес.

Нимотузумаб + радиотерапия 54 41 29 19 14

Плацебо + радиотерапия 52 40 24 13 9
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Рис. 3. Эффективность нимотузумаба по сравнению 
с плацебо и цетуксимабом

В.Е. Бокованов

Индукция опухоли клетками A431. Животные – мыши SCID. 
Введение препаратов – 4 × 1 мг.
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ты получали либо нимотузумаб 
в  сочетании с  химиотерапией 
цисплатином (50 мг 1 р/нед) и ра-
диотерапией (60–66 Гр 1 р/нед), 
либо химиотерапию в сочетании 
с радиотерапией, либо нимотузу-
маб и радиотерапию, либо только 

радиотерапию. В  первой группе 
количество объективных ответов 
составило 100%, в  то время как 
в последней – 37% (табл. 3). Плани-
руется также применение препа-
рата для лечения глиомы у детей. 
Возможность такого использова-

О технологии Arcelis расска-
зал к.б.н., эксперт-аналитик 
ООО «МБЦ «ГЕНЕРИУМ» 

Илья Вячеславович ЩЕГЛОВ. 
Arcelis представляет собой не пре-
парат, а  персонализированную 
иммунотерапевтическую плат-
форму, ключевым звеном которой 
являются аутологичные дендрит-
ные клетки. Флагманский продукт 

ния нимотузумаба подтверждена 
исследованием OSAG 101-BSC-05, 
показавшим, что эффективность 
терапии нимотузумабом сопос-
тавима с  химиорадиотерапией, 
при этом частота развития неже-
лательных явлений при использо-
вании нимотузумаба существенно 
меньше.
В заключение докладчик подчерк-
нул, что применение нимотузума-
ба целесообразно лишь у пациен-
тов с высоким уровнем экспрессии 
EGFR, что ограничивает примене-
ние препарата либо опухолями, 
для которых характерен рост экс-
прессии EGFR, либо пациентами, 
прошедшими соответствующий 
скрининг.

платформы AGS-003 в настоящее 
время проходит международные 
клинические испытания III фазы 
по показанию «метастатическая 
почечно-клеточная карцинома».
Платформа Arcelis характеризу-
ется высокой мобильностью, при 
необходимости она легко может 
быть модифицирована и  усовер-
шенствована, а список показаний 
к  применению данной техноло-
гии может быть существенно 
расширен.
В алгоритме использования плат-
формы Arcelis (рис. 4) можно вы-
делить два ключевых момента, 
отличающих данную платформу 
от аналогичных разработок. Во-
первых, для работы используется 
тотальный пул опухолевых мРНК, 
трансфицируемых в  дендритные 
клетки методом электропорации. 
Это позволяет презентировать 
опухолевые антигены в  контек-
сте MHC I и MHC II, а не только 
МНС II, как это происходит при 
обработке дендритных клеток ли-
затом опухолевых клеток.
Использование тотального пула 
опухолевых мРНК позволяет тех-
нологии Arcelis достигать макси-
мального охвата опухолевых ан-
тигенов. Это чрезвычайно важно, 

Таблица 3. Эффективность комбинированной терапии с включением нимотузумаба  
при плоскоклеточном раке головы и шеи

Эффективность Nim + CP + RT CP + RT Nim + RT RT
ORR 100% 70% 76% 37%
CR 90% 70% 71% 32%
PFS (среднее) 31 нед. 30 нед. 28,5 нед. 28 нед.
OS (среднее) 51,2 нед. 45,3 нед. 41,6 нед. 41,3 нед.

Nim – нимотузумаб, CP – карбоплатин + паклитаксел, RT – радиотерапия, PFS – progression free survival – 
выживаемость без прогрессирования заболевания, OS – overall survival – общая выживаемость.

Arcelis – новое поколение дендритно-клеточных вакцин: 
применение для лечения почечно-клеточного рака

Рис. 4. Принцип работы платформы Arcelis
мРНК – матричная рибонуклеиновая кислота.
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поскольку, по данным последних 
научных исследований, раковые 
клетки демонстрируют высочай-
шую гетерогенность, а эффектив-
ность лечения напрямую зависит 
от способности препарата или 
метода «охватить» все имеющиеся 
разновидности клеток опухоли.
Клеточный продукт AGS-003 по-
мимо раковых антигенов на своей 
поверхности также содержит 
CD40L. В естественных условиях 
дендритные клетки не экспресси-
руют этот лиганд, но экспресси-
руют соответствующий рецептор, 

взаимодействуя с которым, CD40L 
запускает процесс «самоактива-
ции» дендритных клеток, не за-
висящий от CD4+ Т-клеток. Этот 
процесс необходим, поскольку ак-
тивность CD4+ T-хелперных-кле-
ток, осуществляющих активацию 
дендритных клеток в нормальных 
условиях, в иммуносупрессивной 
среде опухоли оказывается подав-
лена. Использование технологии 
Arcelis делает дендритные клетки 
не зависящими от активации со 
стороны CD4+ T-хелперов.
Флагманский продукт технологии 
Arcelis AGS-003 уже прошел кли-
нические испытания II фазы по 
почечно-клеточной карциноме, 
где было продемонстрировано, 
в частности, что наибольшей эф-
фективности можно достичь при 
использовании его у  пациентов 
со средним риском по прогности-
ческой шкале MSKCC (Memorial 
Sloan-Kettering Cancer Center  – 
Мемориальный онкологический 
центр им. Слоуна-Кеттеринга). 
Для уточнения полученных дан-
ных компания провела еще одно 
исследование II фазы, в которое 
были включены пациенты со 
средним и  высоким риском по 
MSKCC. AGS-003 в  этой работе 
применялся в виде мототерапии 
либо в  сочетании с  существую-
щим стандартом терапии – суни-
тинибом. В группе, где пациенты 
получали комбинированную те-
рапию, лечение AGS-003 начи-
налось после завершения курса 
сунитиниба.

Самым важным результатом ра-
боты, безусловно, был двукратный 
прирост выживаемости в  группе, 
получавшей терапию сунитинибом 
и AGS-003 (табл. 4). Выживаемость 
более 30 месяцев в группе комбини-
рованной терапии составила 52%, 
аналогичный же показатель у  па-
циентов сходных групп риска, на-
ходившихся на монотерапии либо 
AGS-003, либо сунитинибом, соста-
вил 23 и 13% соответственно. Су-
щественным моментом является то, 
что 7 из 28 пациентов эксперимен-
тальной группы до сих пор живы – 
уже на протяжении 4 лет, несмотря 
на предварительный неблагоприят-
ный прогноз в 14–16 месяцев.
AGS-003 продемонстрировал бла-
гоприятный профиль безопаснос-
ти: нежелательных явлений 3–4-й 
степени, связанных с применени-
ем AGS-003, зарегистрировано не 
было. На фоне применения AGS-
003 у  большинства пациентов 
наблюдался иммунологический 
ответ. У 73% пациентов было за-
регистрировано повышение опу-
холь-специфичных TCM и  TEM, 
а  также снижение CD4+CD25+ 
(Тreg) после введения 5 доз.
В настоящее время технология 
Arcelis проходит международные 
клинические испытания III фазы 
в 130 центрах по всему миру: уже 
набрано 90 из 450 запланирован-
ных пациентов. В  качестве пер-
вичного критерия решено исполь-
зовать первичную выживаемость, 
ожидаемое увеличение этого пока-
зателя составляет 6 месяцев.

Таблица 4. Сравнительная эффективность монотерапии 
AGS-003 и комбинированной терапии AGS-003 
в сочетании с сунитинибом

Характеристика AGS-003 + 
сунитиниб

AGS-003 
монотерапия

Количество 
пациентов 21 22

Риск по MSKCC
■ 0
■ 1–2
■ ≥ 3

0
71,4
28,6

20
80

Полный ответ, % 0 0
Частичный ответ, % 23,8 4,5
Стабилизация, % 38,1 31,8
ORR 23,8 4,5

Медиана PFS, мес.
11,2

MSKCC 1–2 – 14,9
MSKCC ≥ 3 – 5,7

5,6

Медиана OS, мес.
30,2

MSKCC 1–2 – 32,5
MSKCC ≥ 3 – 7,9

15,6

ORR – overall response rate – частота объективного ответа, 
PFS – progression free survival – выживаемость 
без прогрессирования заболевания, OS – overall survival – 
общая выживаемость.

За последние годы арсенал 
терапевтических подходов 
к  лечению онкологичес-

ких заболеваний существенно 
расширился. К  традиционной 
химиотерапии добавились био-
технологические таргетные пре-
параты; получил распростране-
ние иммунологический подход, 
предполагающий воздействие не 
на опухолевые клетки, а на клетки 
иммунной системы, работа кото-

рых в отсутствие иммунотерапии 
нарушается создаваемой опухо-
лью средой.
Состав портфолио компании 
«ГЕНЕРИУМ» отражает актуаль-
ные тенденции терапии онколо-
гических заболеваний: в нем при-
сутствуют препараты различных 
фармацевтических групп, воздей-
ствующие на разные звенья пато-
генеза онкологических заболева-
ний. Это и ингибитор ангиогенеза 

Апагин (генериумаб), и ингибитор 
EGFR нимотузумаб, и персонали-
зированная иммунотерапевтичес-
кая платформа Arcelis. Разработ-
ки компании «ГЕНЕРИУМ» либо 
уже используются в клинической 
практике, либо проходят заверша-
ющие стадии испытаний. Ожида-
ется, что по мере распространения 
препаратов, выпускаемых группой 
компаний «ГЕНЕРИУМ», иннова-
ционные подходы к лечению он-
кологических заболеваний станут 
более доступными для российских 
пациентов.   

Заключение





Реклама


