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МОЖНО ЛИ ИЗБЕЖАТЬ ПРОВЕДЕНИЯ  
ОБЛУЧЕНИЯ МОЛОЧНОЙ ЖЕЛЕЗЫ ПОСЛЕ 
ВЫПОЛНЕНИЯ РАДИКАЛЬНОЙ РЕЗЕКЦИИ 
У ПОЖИЛЫХ БОЛЬНЫХ РАКОМ МОЛОЧНОЙ 
ЖЕЛЕЗЫ С ХОРОШИМ ПРОГНОЗОМ?

У большого числа больных рак мо-
лочной железы возникает в пожи-
лом возрасте. С развитием ранней 
диагностики все большее число 
заболеваний выявляется в ранних 
стадиях, что позволяет выполнить 
радикальную резекцию вместо 
радикальной мастэктомии. Одна-
ко больным после радикальной 
резекции необходимо проведение 
лучевой терапии на оставшуюся 
ткань молочной железы. Эта про-
цедура небезопасна при наличии 
сопутствующей патологии сер-
дечной мышцы (атеросклероз с 
нарушением кровоснабжения сер-
дечной мышцы, уменьшение со-
кратительной функции миокарда 
и другие) особенно если речь идет 
о лучевой терапии на левую молоч-
ную железу. Одновременно, рак 
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бавляли лучевую терапию. Группы 
были сравнимы по своим демогра-
фическим характеристикам и свой-
ствам опухолевого процесса. При 
медиане наблюдения 5 лет частота 
рецидива в оперированной молоч-
ной железе после проведенной лу-
чевой терапии и без составила 1,3% 
и 4,1% соответственно (HR=5,19  
р=0,0007).Абсолютное уменьшение 
5-летней частоты локального ре-
цидива составило 2,9%. Для того, 
чтобы предотвратить один случай 
локального рецидива необходимо 
выполнить лучевую терапию у 32 
больных. В случае возникновения 
локального рецидива (31 больная) 
мастэктомия и широкая резекция 
была выполнена у 14 и 13больных 
соответственно. Частота отдален-
ных метастазов, рака в контра-
латеральной молочной железе и 
случаев рака других локализаций 
была одинакова в обеих группах. 
При проведении многофакторного 
анализа было показано, что только 
отсутствие лучевой терапии было 
единственным фактором, предска-
зывающим возникновение локаль-
ного рецидива. При проведении 
внепланового анализа было пока-
зано, что риск локального рециди-
ва повышался у больных с низким 
содержанием рецепторов стероид-
ных гормонов в опухоли.
Общая 5-летняя выживаемость со-
ставила 93,9% для обеих групп. За-
регистрировано 89 смертей, 12 из 
которых были следствием прогрес-
сирования рака молочной железы: 
у 8(16%) из 49 больных в группе на-
блюдения и у 4 (10%) из 40 больных 
в группе лучевой терапии.
Проведенное исследование чет-
ко продемонстрировало важную 
роль облучения оставшейся части 
молочной железы в снижении ча-
стоты локального рецидива. Ради-
кальная резекция с последующей 
адъювантной гормонотерапией и 

молочной железы у пожилых про-
текает менее агрессивно и часто 
сочетается с наличием рецепторов 
стероидных гормонов в опухоли. В 
этом случае гормональная терапия 
может успешно элиминировать как 
отдаленные микрометастазы, так и 
рост опухолевых клеток в зоне опе-
рации. Проведенные исследования 
по изучению роли лучевой терапии 
после радикальной резекции ис-
ключали больных старше 70 лет, 
поэтому невозможно экстраполи-
ровать полученные результаты у 
молодых на пожилых пациенток. 
В связи с эти представляется акту-
альным изучение роли адъювант-
ной лучевой терапии молочной 
железы в случае выполнения ради-
кальной резекции у больных пожи-
лого возраста.
В исследование PRIMEII было 
включено 1326 больных раком мо-
лочной желез в возрасте старше 65 
лет с низким риском (отсутствие 
метастазов в подмышечных лим-
фоузлах, наличие рецепторов сте-
роидных гормонов, Т1 или Т2 до 3 
см в максимальном размере, отсут-
ствие опухолевых клеток в краях 
резекции, разрешалась либо сте-
пень дифференцировки опухоли 3 
либо наличие лимфоваскулярной 
инвазии, но не оба признака вме-
сте) после выполнения радикаль-
ной резекции. Все больные должны 
были получать адъювантную гор-
монотерапию. Больные рандоми-
зировались в группу наблюдения 
или в группу лучевой терапии на 
оставшуюся часть молочной желе-
зы (40-50 Гр за 15-25 фракций). Ос-
новным критерием эффективности 
была частота локального рецидива 
в прооперированной молочной же-
лезе. 
Согласно рандомизации 668 боль-
ных получали адъювантную гормо-
нотерапию только и у 658 больных 
к проводимой гормонотерапии до-

FDA ОДОБРИЛО 
РАМУЦИРУМАБ 
ДЛЯ ЛЕЧЕНИЯ 
МЕТАСТАТИЧЕ-
СКОГО КОЛОРЕК-
ТАЛЬНОГО РАКА
Управление по контролю 
над качеством пищевых 
продуктов и лекарствен-
ных препаратов США (FDA) 
одобрило рекомбинантное 
анти-VEGFR-2 моноклональ-
ное антитело рамуцирумаб 
в комбинации с FOLFIRI для 
лечения пациентов с метаста-
тическим колоректальным 
раком, прогрессировавших 
на первой линии терапии 
бевацизумабом, оксалипла-
тином, фторпиримидинами.
Основанием для одобрения 
стали результаты рандоми-
зированного многоцентро-
вого двойного слепого ис-
следования 3 фазы RAISE, в 
которое включались больные 
метастатическим колорек-
тальным раком с прогрес-
сированием на предшеству-
ющей терапии (режимах, 
содержащих бевацизумаб, 
оксалиплатин, фторпирими-
дины). 

1072 пациента были рандо-
мизированы в соотношении 
1:1 в группы:
- рамуцирумаба + FOLFIRI 
(N=536)
- плацебо + FOLFIRI (N=536)

Главным критерием эффек-
тивности была общая вы-
живаемость. Медиана общей 
выживаемости составила 
13,3 мес. для рамуцирумаба + 
химиотерапия и 11,7 мес. для 
плацебо + химиотерапия. 
Отличия были статистиче-
ски достоверными [HR] = 
0,85; 95% ДИ = 0,73–0,98; P = 
0,023. Медиана выживаемо-
сти без прогрессирования 
также была лучше для раму-
цирумаба - 5,7 мес. против 
4,5 мес.  (HR = 0,79; P < 0,001). 
Рекомендуемая доза рамуци-
румаба - 8 мг/кг в виде 60-ми-
нутной внутривенной инфу-
зии каждые 2 недели.

Источник: вебсайт FDA

лучевой терапией позволяет до-
биться прекрасного местного кон-
троля: частота локального рециди-
ва составляет только 1,3%. Отказ 
от проведения лучевой терапии 
увеличивает частоту локального 
рецидива до 4,1%. Достаточно ли 
этой цифры для того, чтобы от-
казаться от проведения лучевой 
терапии у больных пожилого воз-
раста? Авторы считают, что да. 
При этом делается замечание, что 
такой отказ нежелателен у больных 
с низким содержанием стероид-
ных рецепторов в опухоли. Низ-
кая частота локального рецидива 
и возможность его хирургического 
удаления не оказывают влияния на 
общую продолжительность жиз-
ни. Большинство смертей в группе 
больных старше 65 лет наблюдает-
ся от причин, не связанных с про-
грессированием рака молочной 
железы. Поэтому отказ от поголов-
ного проведения лучевой терапии 
у больных раком молочной желе-
зы старше 65 лет с низким риском 
прогрессирования не ухудшит от-
даленные результаты лечения и 
позволит существенно уменьшить 
нагрузку на существующие от-
деления лучевой терапии. Кроме 
того, в настоящее время больным 
пожилого возраста с Т1-2 часто 
отказываются от выполнения ре-
зекции и выполняют мастэктомию 
из-за необходимости последующей 
лучевой терапии. Теперь это объ-
яснение не может служить оправ-
данием расширения объема опера-
тивного вмешательства. 
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Любимой комбинацией при лече-
нии рака молочной железы на ран-
них стадиях является чередование 
таксанов и антрациклинов. При 
этом используется либо двойная 
комбинация АС (доксорубицин 60 
мг/м2 и циклофосфан 600 мг) или 
ЕС (эпирубицин 90 мг/м2 и цикло-
фосфан 600 мг/м2) либо тройные 
комбинации FAC (5-фторурацил 
500 мг/м2, доксорубицин 50 мг/м2, 
циклофосфан 500 мг/м2) или FEC 
(5-фторурацил 600 мг/м2 , эпируби-
цин 90 мг/м2 и циклофсфан 600 мг/
м2). Оставался открытым вопрос о 
значении 5-фторурацила в тройной 
комбинации. 
Ранее проведенные исследования 
показали перспективность умень-
шения интервалов между курсами 
лечения с 2 недель (стандартный 
интервал) до 2 недель (уплотнен-
ный интервал). Однако в большин-
стве исследований химиотерапия со 
стандартным интервалом отлича-
лась от химиотерапии с уплотнен-
ным интервалом, что не позволяло 
сделать окончательный вывод о том, 
является ли улучшение результатов 
лечения следствием уменьшения 
интервалов или изменением схемы 
химиотерапии.
Итальянские авторы решили в од-
ном рандомизированном исследо-
вании ответить на эти два вопроса. 
Первый – нужен ли нам 5-фтору-
рацил? И второй – нужно ли нам 
уменьшать интервалы между курса-
ми, чтобы добиться максимального 
эффекта. Это позволяет добиться 
дизайн исследования 2х2. Согласно 
этому дизайну половина больных 
будет получать двойную комбина-
цию, а вторая половина тройную. Но 

при этом половина больных будет 
получать эти комбинации каждые 
3 недели, а вторая половина каждые 
2 недели. Формально получается 4 
группы, но сравнение будет произ-
водиться между теми кто получал 
тройную и двойную комбинацию 
отдельно, и отдельно среди тех кто 
получал их каждые две недели или 
три недели.
В исследование включались боль-
ные с морфологически подтверж-
денным операбельным раком мо-
лочной железы и метастазами в 
подмышечные лимфоузлы после 
выполнения оперативного вмеша-
тельства независимо от содержания 
рецепторов стероидных гормонов 
и гиперэкспрессии/амплификации 
HER2. Больные получали тройную 
стандартную комбинацию: FECx 4 
курса и затем паклитаксел 175 мг/
м2 4 курса каждые 3 недели, или 
двойную стандартную комбинацию: 
АС х 4 курса затем паклитаксел 175 
мг/м2 х 4 курса каждые 3 недели; 
или тройную уплотненную комби-
нацию: FECx 4 и паклитасел в тех 
же дозах но каждые 2 недели; или 
двойную уплотненную: АС х4 и па-
клитаксел х 4 каждые 2 недели. При 
сокращении интервалов до 2 недель 
использовали назначение пегфил-
грастимав дозе 6 мг через 72 часа 
после каждого курса химиотерапии. 
Больные с положительными рецеп-
торами стероидных гормонов после 
окончания химиотерапии получали 
гормонотерапию в течение 5 лет. 
Больные с гиперэкспрессией/ампли-
фикацией HER2 после 2006 года по-
лучали трастузумаб в течение года 
после окончания химиотерапии. 
Лучевая терапия после окончания 

ОНКОИММУНОЛОГИЯ: СУЩЕСТВЕННЫЙ ПРОРЫВ В ЛЕЧЕНИИ МЕЛАНОМЫ

ПОИСК ОПТИМАЛЬНОЙ АДЪЮВАНТНОЙ 
ХИМИОТЕРАПИИ У БОЛЬНЫХ РАКОМ 
МОЛОЧНОЙ ЖЕЛЕЗЫ С МЕТАСТАЗАМИ 
В ПОДМЫШЕЧНЫЕ ЛИМФОУЗЛЫ

химиотерапии была обязательной 
в случае выполнения резекции мо-
лочной железы. Облучение реги-
ональных лимфозлов у больных с 
мастэктомией выполнялась соглас-
но рекомендациям, существующим 
в участвующих центрах. Основным 
критерием эффективности была 
безрецидивная выживаемость, вто-
ричными – общая выживаемость и 

Таблица 1. Безрецидивная и общая выживаемость.

5-летняя 
безрецидивная 
выживаемость

5-летняя 
общая 

выживаемость

FECx 4 паклитаксел х 4 78% 91%

ЕС ч 4 паклитаксел 79% 92%

Каждые 3 недели 76% 89%

Каждые 2 недели 81% 94%

гистрировано у 521 (25%) пациентки 
и смерть у 266 (13%).
Показатели 5-летней общей и без-
рецидивной выживаемости были 
одинаковыми в группах больных, 
получавших тройную или двойную 
антрациклиновую комбинации. До-
стоверное улучшение результатов 
отмечено при сокращении интер-
валов между курсами лечения. До-
стигнуто увеличение 5-летней без-
рецидивной выживаемости с 76% до 
81% (HR=0,77 p=0.004) и общей вы-
живаемости с 89% до 94% (HR=0,65 
p=0,001). Преимущество 2-недель-
ной химиотерапии было одинаково 
выражено как в группе рецептеро-
позитивных больных, так и в группе 
с отрицательными рецепторами.
Частота осложнений 3-4 степени, 
таких как нейтропения, фебриль-
ная нейтропения, тошнота и рвота, 
была достоверной выше в группе 

можности отказа от использования 
5-фторурацила при последователь-
ном назначении антрациклино-
вых комбинаций и паклитаксела. 
Другим важным итогом данного 
исследования является убедитель-
ное свидетельство о преимуществе 
уменьшения интервалов между кур-
сами с 3 недель до 2 недель. С учетом 
одинаковых комбинаций выигрыш в 
улучшении безрецидивной и общей 
выживаемости достигнут благодаря 
сокращению интервалов. В ранних 
исследованиях было показано, что 
уплотнение химиотерапии приво-
дит к улучшению урезультатов адъ-
ювантной терапии только у больных 
с отрицательными рецепторами. В 
данном исследовании уменьшение 
интервалов сочеталось с лучшей 
безрецидивной и общей выживае-
мости независимо от рецепторного 
статуса больной. В рассматривае-
мом исследовании паклитаксел вво-
дили в дозе 175 мг/м2. В настоящее 
время получены данные, что еже-
недельное введение паклитаксела 
в дозе 80 мг/м2 в течение 12 недель 
обладает лучшей эффективностью и 
хорошей переносимостью по срав-
нению с 3 недельным введением. 
Поэтому можно предположить, что 
использование паклитаксела в еже-
недельном режиме может обеспе-
чить дополнительное улучшение ре-
зультатов лечения. Таким образом, 
оптимальной комбинацией для про-
ведения адъюватной химиотерапии 
больным раком молочной железы с 
наличием метастазов в подмышеч-
ных лимфоузлах является последо-
вательное использование 4 курсов 
АС (доксорубицин и циклофосфан) 
или ЕС (эпирубицин и циклофос-
фан) каждые 2 недели и еженедель-
ное введением паклитакселав тече-
ние 12 недель. 
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токсичность. 
За период2003-2006 гг. в исследова-
ние было включено2091 больная. 
Средний возраст больных соста-
вил 51-53 года. Стадия Т1-2 зареги-
стрирована у более 90% пациенток 
в каждой группе, больные с числом 
пораженных лимфозлов 4 и бо-
лее составляли 36-43%. Около 80% 
больных в каждой группе были ре-
цептороположительными, частота 
гиперэкспрессии HER2 составляла 
21-24%. Запланированное число 
курсов получили более 90% паци-
енток в каждой из 4 групп. Трасту-
зумаб получили 130 (27%) больных 
из 480 с гиперэкспрессией HER2, 
распределение больных по группам 
было равномерным.
При среднем сроке наблюдения 7 
лет прогрессирование болезни заре-

FEC-паклитаксел в сравнении с 
EC-паклитаксел. Использование 
колониестимулирующих факторов 
при 2-недельном интервале хими-
отерапии достоверно уменьшило 
частоту нейтропении 3-4 степени и 
фебрильной нейтропении в сравне-
нии с 3-недельным режимом. Часто-
та других осложнений существенно 
не отличалась в группах с 2- и 3-не-
дельным интервалом. 
Таким образом данное исследова-
ние показало, что последовательное 
назначение тройной комбинации 
FECи паклитаксела сочетается с 
большей токсичностью и не улуч-
шает отдаленные результаты лече-
ния больных операбельным раком 
молочной железы по сравнению 
с комбинацией EC-паклитаксел. 
Эти данные свидетельствуют о воз-

Появление препаратов нового по-
коления, направленных на усиле-
ние противоопухолевого имму-
нитета, существенным образом 
изменяет наше представление об 
эффективности современной им-
мунотерапии. Препарат ипили-
мумаб является моноклональным 
антителом, которое блокирует 
рецептор CTLA-4 на мембране 
Т-лимфоцитов, ответственных за 
реализацию противоопухолевого 
иммунитета. Блокируя этот рецеп-
тор, ипилимумаб препятствует его 
контакту с лигандом B7, в резуль-
тате которого происходит подавле-
ние активности Т-лимфоцита.  
Первоначально для изучения кли-
нической активности ипилимума-
ба была выбрана метастатическая 
меланома. В мартовском номере 
Journal of Clinical Oncology пред-
ставлены отдаленные результаты 
применения ипилимумаба у боль-
ных метастатической меланомой. В 
анализ были включены 1257 боль-
ных метастатической меланомой, 

ранее получавшие лечение по по-
воду метастатической болезни и 
604 нелеченных пациента, которые 
получали ипилимумаб в рамках 10 
клинических исследований. Боль-
шинство больных получило ипи-
лимумаб в дозе 3 мг/кг (965 боль-
ных) или 10 мг/кг (706). 
Медиана продолжительности жиз-
ни составила 11, 4 месяца для всех 
больных и 13,5 и 10,7 месяцев для 
ранее нелеченных и леченных 
пациентов соответственно. По-
казатель 3-летней общей выжива-
емости составил 22%, 26% и 20% 
соответственно. Медиана общей 
продолжительности жизни соста-
вила 11, 4 месяца для больных, по-
лучавших ипилимумаб в дозе 3 мг/
кг, 11,1 месяц для 10 мг/кг и 12,4 ме-
сяца для других дозировок, 3-лет-
няя общая выживаемость 21%, 24% 
и 20% соответственно. Срок на-
блюдения более 3 лет  осуществлен 
у 254 больных. При этом отмечено 
плато кривой выживаемости после 
3 лет с минимальным количеством 

пациентов, демонстрирующих про-
грессирование заболевания после 
этого срока. 
Это крупнейший анализ, демон-
стрирующий возможность по-
тенциального излечения с при-
менением ипилимумаба каждого 
4-го ранее нелеченного больного 
и каждого 5-го ранее уже получав-
шего лечения по поводу метастати-
ческой  меланомы. Это реальный 
прорыв в лечении этого страшного 
заболевания, резистентного к со-
временной химиотерапии и ин-
терферонам. Эффект лечения не 
зависит от дозы препарата и веро-
ятно определяется антигенностью 
опухоли и иммунореактивностью 
больного.
Одновременно стал доступен 
анализ рандомизированного ис-
следования, в котором больным с 
нерезектабельной III стадией или 
метастатической меланомой назна-
чали либо дакарбазин, либо комби-
нацию дакарбазина и ипилимума-
ба. В исследование было включено 

502 больных, которые получали 
дакарбазин каждые 3 недели 8 кур-
сов. Ипилимумаб назначали в дозе 
10 мг/кг и вводили одновременно с 
дакарбазином в 1, 4, 7 и 10 недели, 
а затем при отсутствии побочных 
эффектов ипилимумаб продолжа-
ли  вводить, начиная с недели 24 
каждые 12 недель.
Медиана продолжительности жиз-
ни составила 9,1 месяца для дакар-
базина и 11,2 месяца для комбина-
ции (HR=0,69 p<0,05). Все больные 
прослежены 5 лет и более, 3 и 5-лет-
няя общая продолжительность 
жизни составила 12% и 21%, 8,8% 
и 18,2% соответственно. Таким об-
разом, добавление ипилимумаба к 
дакарбазину в два раза увеличило 
число больных, достигших 5-лет-
ней общей выживаемости.
Вместе с тем, результаты данного 
исследования оставляют много во-
просов.  Самый главный касается 
целесообразности объединения 
химиотерапии и ипилимумаба 
одновременно. С учетом предыду-

щего исследования, где показатель 
3-летней выживаемости при моно-
терапии ипилимумабом в дозе 10 
мг/кг составил 24%, результаты 
комбинации (3-летняя общая вы-
живаемость 21%) свидетельствуют 
об отсутствии явных преимуществ. 
В данном исследовании была ис-
пользована доза 10 мг/кг, которая 
обладает равной противоопухо-
левой эффективностью с дозой 3 
мг/кг, но демонстрирует при этом 
большую токсичность.
Монотерапия ипилимумабом была 
использована в качестве адъювант-
ной терапии у больных меланомой 
III стадии после иссечения опухо-
ли и лимфатических лимфоузлов. 
Ипилимумаб назначали в дозе 10 
мг/кг каждые 3 недели 4 введения и 
затем каждые 3 месяца в течение 3 
лет. В контрольной группе больные 
получали плацебо. В исследование 
были включены 951 больной и ос-
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новным критерием эффективности 
была медиана времени до прогрес-
сирования.
При медиане наблюдения 2,7 года 
медиана времени до прогрессиро-
вания составила 17,1 мес. в группе 
плацебо и 26,1 мес. в группе ипи-
лимумаба (HR=0,75 p=0.0013). По-
казатель 3-летней безрецидивной 
выживаемости составил 34,8% и 
46,5% соответственно. Для боль-
ных с микроскопическими ме-
тастазами в лимфоузлы этот по-
казатель составил 39,2% и 57,6% 
соответственно, при удалении 
пальпируемых лимфоузлов 31,7% и 
37,8% соответственно. 
Лечение ипилимумабом облада-
ло серьезной токсичностью и 54% 
больных испытывали осложнения 
3-4 степени. Основными побочны-
ми эффектами были желудочно-
кишечные и гепатотоксичность. 
Столь высокая токсичность заста-
вила 52% больных в группе ипи-
лимумаба досрочной прекратить 
терапию, включая 39% пациентов 
на начальном периоде лечения. 
Смертельные исходы вследствие 
колита и перфорации кишечни-
ка (3 больных), миокардита (1) и 
мультиорганной недостаточности 
(1) отмечены у 5 (1%) пациентов. 
Авторы делают вывод о том, что 
адъювантная терапия ипилимума-
бом способна уменьшить частоту 
прогрессирования после оператив-
ного лечения меланомы III стадии 
с высоким риском. Однако исполь-
зуемая доза и режим лечения об-
ладает серьезной токсичностью, 
и окончательный вывод о практи-
ческой рекомендации назначения 
ипилимумаба адъювантно мож-
но будет сделать после получения 
данных об общей выживаемости. 
Возможно меньшие дозы ипилиму-
маба будут более безопасной и не 
менее эффективной альтернативой 
изученному режиму.
Очевидно, что арсенал для лечения 
меланомы пополнился эффектив-
ных препаратом с новым механиз-
мом противоопухолевого действия 
основанным на иммуномодули-
рующем эффекте. Ипилимумаб 
способен излечивать больных на 
всех стадиях болезни и является 
первым препаратом из все попол-
няющей группы лекарств, повы-
шающих эффективность противо-
опухолевого иммунитета. Так что 
настало время освежить свои зна-
ния в иммунологии!
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ЕЖЕГОДНЫЙ КОНГРЕСС AACR 2015
Американская ассоциация по из-
учению рака (AACR) объединяет 
специалистов, занимающихся фун-
даментальной онкологией и транс-
ляционными исследованиями во 
всем мире. Ассоциация была создана 
в 1907 году 11 врачами, которых за-
интересовал вопрос изучения рака. 
Сегодня AACR – это крупнейшее 
ведущее профессиональное сообще-
ство. Пятая часть всех цитируемых 
в онкологии публикаций приходит-
ся на журналы AACR, а в комитеты 
AACR входят Нобелевские лауреа-
ты. Ежегодный конгресс AACR яв-
ляется крупнейшим в мире онколо-
гическим мероприятием. В этом году 
конгресс состоялся в Филадельфии 
(США).

ПЕМБРОЛИЗУМАБ 
ИЛИ ИПИЛИМУМАБ 
ПРИ ДИССЕМИНИРОВАННОЙ 
МЕЛАНОМЕ КОЖИ? 
РЕЗУЛЬТАТЫ 
СРАВНИТЕЛЬНОГО 
ИССЛЕДОВАНИЯ 3 ФАЗЫ

На открытии ежегодного конгресса 
Американской ассоциации по изуче-
нию рака (AACR) проф. Antoni Ribas 
с соавт. представил долгожданные 
результаты клинического исследова-
ния 3 фазы, в котором сравнивалась 
эффективность пембролизумаба и 
ипилимумаба у больных с метаста-
тической меланомой кожи. 

834 пациента с диссеминированной 
меланомой были включены в иссле-
дование в 16 странах и рандомизи-
рованы в соотношении 1:1:1 в груп-
пы:

- пембролизумаба 10 мг/кг каждые 2 
недели
- пембролизумаба 10 мг/кг каждые 3 
недели
- ипилимумаба 3 мг/кг каждые 3 не-
дели

Больные были стратифицированы 
по ECOG (0 или 1), числу линий те-
рапии (одна или две) и экспрессии 
PD-L1 (положительная или отрица-
тельная). Большинство пациентов 
имели экспрессию PD-L1 (80,5%), 
не получали лечения в анамнезе 
(65,8%), были с M1c стадией мела-
номы (65,3%) и со статусом ECOG 0 
(68,7%). Мутация BRAF V600 выяв-
лена у 36,2% больных, при этом око-
ло 50% - получили ранее ингибитор 
BRAF.

Основными критериями эффек-
тивности были выживаемость без 
прогрессирования (ВБП) и общая 
выживаемость (ОВ). 6-месячная 
ВБП составила 47,3% для пемброли-
зумаба 2 недели, 46,4% для пембро-
лизумаба 3 недели и 26,5% для ипи-
лимумаба. Различия между обоими 
режимами пембролизумаба и ипи-
лимумабом оказались достоверны-
ми (HR=0,58; P<0,001). 1-летняя ОВ 
также была в пользу пембролизума-
ба и составила для пембролизумаба 
2 недели, пембролизумаба 3 недели и 
ипилимумаба  74,1%, 68,4% и  58,2% 

соответственно (HR=0,63 и HR=0,69; 
P=0,0005 и P=0,0036). Частота от-
ветов при назначении пембролизу-
маба каждые 2 недели была 33,7%, 
каждые 3 недели - 32,9% в сравнении 
с 11,9% для ипилимумаба (все разли-
чия P<0,001). Эффективность между 
двумя режимами пембролизумаба 
статистически не отличалась. Часто-
та побочных эффектов 3-5 степени 
токсичности была ниже для пембро-
лизумаба - 13,3% (2 недели), 10,1% (3 
недели), 19,9% (ипилимумаб). 

Авторы сделали вывод, что пембро-
лизумаб увеличивает продолжи-
тельность ВБП и ОВ больных диссе-
минированной меланомой, а также 
снижает частоту серьезных неже-
лательных явлений по сравнению с 
ипилимумабом.

Источник: Ribas et al. AACR 2015 
Annual Meeting

КОМБИНАЦИЯ НИВОЛУМАБА 
И ИПИЛИМУМАБА 
ИЛИ МОНОТЕРАПИЯ 
ИПИЛИМУМАБОМ ПРИ 
ДИССЕМИНИРОВАННОЙ 
МЕЛАНОМЕ? РЕЗУЛЬТАТЫ 
СРАВНИТЕЛЬНОГО 
ИССЛЕДОВАНИЯ 2 ФАЗЫ

В клиническом исследовании 1 фазы 
было показано, что комбинация ни-
волумаба и ипилимумаба приводит 
к повышению частоты объективных 
ответов у больных меланомой. На 
конгрессе Американской ассоциа-
ции по изучению рака (AACR 2015) 
были представлены результаты 2 
фазы рандомизированного двойно-
го слепого исследования.
142 пациента с метастатической ме-
ланомой, ранее не получавших тера-
пию, были рандомизированы в соот-
ношении 2:1 в группы:
- ниволумаба 1 мг/кг + ипилимумаб 
3 мг/кг
- плацебо + ипилимумаб 3 мг/кг
Главным критерием эффективности 
была частота объективных ответов, 
оцененная исследователями, в груп-
пе больных с диким типом BRAF 
V600.
Частота ответов составила 61% в 
группе комбинированной терапии 
и 11% в группе монотерапии ипи-
лимумабом. Различия были стати-
стически достоверными (P<0,001). 
Частота полных ответов в группе с 
ниволумабом составила 22%, в дру-
гой же группе полных ответов не 
наблюдали. Медиана длительности 
ответа не была достигнута. Медиана 
выживаемости без прогрессирова-
ния в группе комбинированной те-
рапии не достигнута, в группе только 
ипилимумаба - 4,4 мес. Риск про-
грессирования или смерти составил 
0,4 (отличия в пользу ниволумаба + 
ипилимумаб достоверны P<0,001). 
Частота нежелательных явлений 3-4 
степени токсичности составила 54% 
и 24% в группах комбинации и моно-
терапии соответственно. 
Следовательно, комбинация ниво-
лумаба и ипилимумаба достоверно 
повышает частоту объективных 

ответов и улучшает показатели вы-
живаемости без прогрессирования 
у больных метастатической мелано-
мой, которые ранее не получали ле-
карственное лечение.

Источник: Hodi et al. AACR 2015 
Annual Meeting

ПЕРВЫЕ РЕЗУЛЬТАТЫ 
ИСПОЛЬЗОВАНИЯ 
КОМБИНАЦИИ ОЛАПАРИБА И 
КАРБОПЛАТИНА У БОЛЬНЫХ 
ТРИЖДЫ НЕГАТИВНЫМ 
РМЖ И РАКОМ ЯИЧНИКОВ

На конгрессе AACR 2015 Victoria L. 
Chiou с соавт. представили резуль-
таты первого клинического при-

Частота ответов на лечение в общей 
группе составила 45%, из которых 
полных ответов - 2% (РМЖ, про-
должительность ответов - 23 мес.) и 
частичных ответов - 43% (20 ответов 
- рак яичников, 3 - РМЖ, продол-
жительность - 9 мес.). Наилучшие 
результаты достигнуты у больных 
с мутацией gBRCA: 65% против 
17% (P<0,001). При изучении фар-
макодинамики было показано, что 
комбинация олапариба и карбопла-
тина чаще приводила к нарушению 
ДНК (comet DNA damage assay), чем 
терапия каждым препаратом в от-
дельности. Связи нарушения ДНК 
с частотой нежелательных явлений 
3-4 степени в различных режимах 
выявлено не было. Нежелатель-
ные явления 3-4 степени включали 

Цикл 1 Цикл 2 Циклы 3-8 Циклы 9+

Группа 
A

Олапариб табл 
200 мг 2 раза 
в сут дни1-7=> 
карбоплатин 
AUC4 день 8

Карбоплатин 
AUC4 день 1=> 
Олапариб табл 
200 мг 2 раза в 
сут дни 2-8

Олапариб 
табл 200 мг 2 
раза в сут дни 
1-7,
карбоплатин 
AUC4 день 
1или2

Поддерживающая 
терапия 
Олапарибом табл 
300 мг 2 раза в сут 

Группа 
B

Карбоплатин 
AUC4 день 1=> 
Олапариб табл 
200 мг 2 раза 
в сут дни 2-8

Олапариб табл 
200 мг 2 раза 
в сут дни 1-7 
=>Карбоплатин 
AUC4 день 8

менения комбинации олапариба и 
карбоплатина у больных трижды не-
гативным раком молочной железы 
(РМЖ) и раком яичников. Основа-
нием для проведения настоящего ис-
следования 1 фазы стали результаты 
доклинического исследования, в ко-
тором комбинация препаратов по-
казала положительные результаты. 
59 женщин (медиана возраста 59 
лет), из которых 47 - с раком яични-
ков (26 gBRCAm+), 10 - с трижды не-
гативным РМЖ (4 gBRCAm+), 2 - с 
раком и саркомой тела матки, были 
рандомизированы в группу А и в 
группу B. 

нейтропению (22%), анемию (12%), 
тромбоцитопению (10%), гиперчув-
ствительность к карбоплатину (3%).

Таким образом, по предваритель-
ным результатам, полученным в 
исследовании 1 фазы, комбинация 
олапариба 200 мг 2 раза в день в те-
чение 7 дней и карбоплатина AUC4 
21 день является переносимой и эф-
фективной.

Источник: Chiou et al. AACR 2015 
Annual Meeting

Продолжение на стр. 7
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МОЖЕТ ЛИ ИНГИБИРОВАНИЕ 
FGFR2 ПОВЫШАТЬ 
ЧУВСТВИТЕЛЬНОСТЬ 
РАКА ЯИЧНИКОВ К 
ХИМИОТЕРАПИИ НА ОСНОВЕ 
ПРЕПАРАТОВ ПЛАТИНЫ? 

На конгрессе AACR 2015 были 
представлены результаты доклини-
ческого исследования эффективно-
сти аллостерического ингибитора 
рецептора фактора роста фибро-
бластов 2 типа (FGFR2) алофаниба 
(RPT835) в комбинации с химиоте-
рапией карбоплатином и паклитак-
селом при раке яичников. 
Авторы впервые показали, что 
клетки линии серозного рака яич-
ников SKOV-3 экспрессируют 
FGFR2. При добавлении препарата 
RPT835 отмечалось дозозависимое 
подавление пролиферации клеток 
по сравнению с группой контроля. 
В двух параллельных исследова-
ниях in vivo клетки SKOV-3 были 
перевиты иммунодефицитным мы-
шам. В одном исследовании RPT835 
назначался перорально ежеднев-
но в дозе 50 мг/кг в комбинации 
со стандартной химиотерапией 
(паклитаксел+карбоплатин). В дру-
гом исследовании препарат вво-
дился внутривенно в дозе 50 мг/кг 
1 раз в неделю или ежедневно так-
же в комбинации со стандартной 
химиотерапией. Группы контроля 
включали животных, получавших 
дистиллированную воду (негатив-
ный контроль), и животных, по-
лучавших только химиотерапию 
(позитивный контроль). Главным 
критерием эффективности были 

достоверные отличия в торможе-
нии роста опухоли между экспе-
риментальными и контрольными 
группами. 
При назначении RPT835 внутри-
венно ежедневно в комбинации с 
химиотерапией достигнуты наи-
лучшие результаты - торможение 
роста опухоли составило 80% по 
сравнению с негативным контролем 
и 53% по сравнению только с хими-
отерапией (P<0,001). 
При изучении патоморфоза иссле-
дователи отметили, что структура 
опухолей в группе RPT835 и в груп-
пе только химиотерапии отлича-
лась. Так, опухоли в группе RPT35 
состояли из некротических масс с 
большими участками внутрикле-
точной дистрофии. Терапевтиче-
ского патоморфоза в группе только 
химиотерапии выявлено не было. 
Средняя масса опухолевой ткани в 
экспериментальных группах была 
на 10% меньше, чем в группе только 
химиотерапии (P<0,05). 
Кроме влияния на клетки опухо-
ли, RPT835 значимо угнетал анги-
огенез. Число сосудов в опухолях 
экспериментальных групп было на 
48,9% меньше, чем в группе только 
химиотерапии (P<0,0001).
Обобщая результаты исследований, 
авторы делают вывод, что внутри-
венное ежедневное введение препа-
рата RPT835 в комбинации с пакли-
такселом и карбоплатином может 
быть эффективным у больных пла-
тинорезистентным раком яични-
ков. В клиническом исследовании 
1 фазы будет продолжено изучение 
препарата в этой группе пациенток.

Источник: Tjulandin et al. AACR 
2015 Annual Meeting

Внутривенное ежедневное введение RPT835 (предложенное МНН - алофаниб) достоверно ингибирует рост 
серозного рака яичников

Терапевтический патоморфоз ткани опухоли яичника при использованииингибитора FGFR2

Артериальная гипертензия у больных 
метастатическим почечно-клеточным 
раком, получавших акситиниб или 
сорафениб в рамках исследования 
AXIS
В рамках рандомизированного исследования 3 фазы AXIS акситиниб 
продемонстрировал лучшие результаты эффективности, чем сорафе-
ниб у пациентов с метастатическим почечно-клеточным раком (ПКР), 
получавших в первой линии терапии ингибиторы тирозинкиназы. 
Кроме того, в исследованиях было показано, что у больных с наличи-
ем артериальной гипертензии эффективность терапии акситинибом 
выше. 
Задачей анализа, результаты которого были опубликованы в послед-
нем номере журнала Targeted Oncology, было проанализировать окон-
чательную частоту гипертензии в группах и последствия, к которым 
может привести повышение АД. 
Частота гипертензии в группе акситиниба составила 40,4% (145 из 359 
больных), а в группе сорафениба - 29% (103 из 355 больных). Частота 
гипертензии 3 степени токсичности была 15,3% и 10,7% для акситини-
ба и сорафениба соответственно. В каждой группе только 1 пациент 
(0,3%) имел гипертензию 4 степени токсичности. В связи с повыше-
нием давления, перерыв в лечении акситинибом пришлось сделать у 
12,8% больных, снизить дозу препарата - 4,5% пациентам, и только в 
одном случае - отменить лечение. Около 50% больных с гипертензией 
3-4 степени получили акситиниб более 9 месяцев. Осложнения, связан-
ные с развитием гипертензии, практически не встречались (<1%).
Авторы делают вывод, что гипертензия встречалась чаще у пациентов, 
получавших акситиниб, а не сорафениб. Между тем, развитие гипер-
тензии крайне редко приводило к необходимости отменить препарат 
или к осложнениям со стороны сердечно-сосудистой системы. Во вре-
мя терапии акситинибом, безусловно, требуется мониторинг артери-
ального давления.

Источник: Brian I. Rini et al. Targeted Oncology, March 2015, Volume 10, 
Issue 1, pp 45-53

РАНДОМИЗИРОВАННОЕ ИССЛЕДОВАНИЕ 
3 ФАЗЫ CEREBEL: СРАВНЕНИЕ ЧАСТОТЫ 
МЕТАСТАЗИРОВАНИЯ В ЦНС У ПАЦИЕНТОК 
С HER2-ПОЛОЖИТЕЛЬНЫМ РМЖ, 
ПОЛУЧАВШИХ ЛАПАТИНИБ+КАПЕЦИТАБИН 
ИЛИ ТРАСТУЗУМАБ+КАПЕЦИТАБИН
Трастузумаб существенно улуч-
шил показатели лечения боль-
ных метастатическим HER2-
положительным раком молочной 
железы (РМЖ). Однако, по данным 
различных авторов, частота раз-
вития метастазов в головной мозг 
колеблется от 10 до 48%, а медиана 
общей выживаемости в этой груп-
пе составляет 4-13 месяцев. Одной 
из причин неэффективности тра-
стузумаба в группе пациенток с 
метастазами в головной мозг явля-
ется невозможность преодоления 
гематоэнцефалического барьера 
(ГЭБ). 

Задачей рандомизированного ис-
следования 3 фазы CEREBEL было 
сравнение эффективности низ-
комолекулярного ингибитора ла-
патиниба, способного проникать 
через ГЭБ, с эффективностью тра-
стузумаба на частоту метастази-
рования в ЦНС у больных HER2-
положительным метастатическим 

РМЖ. Оба препарата использова-
лись в комбинации с капецитаби-
ном.

540 больных изначально без ме-
тастазов в ЦНС были рандомизи-
рованы в соотношении 1:1 в груп-
пу лапатиниба и капецитабина 
(N=271) или в группу трастузумаба 
и капецитабина (N=269). Главным 
критерием эффективности была 
частота метастазов в ЦНС (ЦНС 
как первая локализация метаста-
зов). Дополнительными критери-
ями считались выживаемость без 
прогрессирования (ВБП) и общая 
выживаемость (ОВ).

Частота метастазов в ЦНС была 3% 
в группе лапатиниба и 5% в группе 
трастузумаба. Достоверных отли-
чий между группами не отмечалось 
(P = 0,360). Показатели ВБП и ОВ 
были лучше в группе трастузума-
ба (HR=1,30; 95% ДИ, 1,04-1,64; 
HR=1,34; 95% ДИ, 0,95-1,64, соот-

ветственно).  Медиана ВБП соста-
вила 6,6 мес. и 8,1 мес. в группах ла-
патиниба и трастузумаба; медиана 
ОВ - 22,7 мес. и 27,3 мес. Частота 
ответов между группами досто-
верно не отличалась - 27% и 32% 
(P = 0,2731). В группе лапатиниба 
серьезные нежелательные явления 
были выявлены у 13% больных, а 
в группе трастузумаба - в 17% слу-
чаев.  

Авторы считают, что отличия в 
частоте метастазирования HER2-
положительного РМЖ в ЦНС 
при использовании комбинации 
лапатиниб+капецитабин или ком-
бинации трастузумаб+капецитабин 
отсутствуют. Назначение трастузу-
маба приводило к лучшим показате-
лям ВБП и ОВ.
 
Источник: Xavier Pivot, ... Vladimir 
Semiglazov. JCO May 10, 2015 vol. 33 
no. 14 1564-1573



9ВЫПУСК 5 • 2015  | | ГАЗЕТА РОССИЙСКОГО ОБЩЕСТВА КЛИНИЧЕСКОЙ ОНКОЛОГИИ 

ХИМИОЛУЧЕВОЕ ЛЕЧЕНИЕ НЕМЕЛКОКЛЕТОЧНОГО 
РАКА ЛЁГКОГО III СТАДИИ: О НАСУЩНОМ

Н.В. Деньгина
ГУЗ областной 
клинический 
онкологический 
диспансер, г.Ульяновск
Ульяновский 
государственный 
университет, кафедра 
онкологии и лучевой 
диагностики

Более трети всех впервые выявлен-
ных пациентов с диагнозом немел-
коклеточный рак лёгкого (НМКРЛ) 
составляют больные с изначально 
диагностированной III стадией, мно-
гие из которых на момент установки 
диагноза является неоперабельны-
ми в силу разных причин, а посему 
проблема выбора оптимальной схе-
мы консервативного лечения у этих 
сложной категории пациентовявля-
ется весьма актуальной. Если учесть, 
что часть больных из другой трети 
– с изначально установленной IV ста-
дией процесса – а также пациенты с 
опухолями I-IIстадии, не подлежа-
щие операции, тоже могут получать 
консервативное химиолучевое лече-
ние, становится ясно, почему поиск 
наиболее эффективной комбинации 
вот уже несколько десятилетий забо-
тит учёные умы.
Консервативное лечение может под-
разумевать лучевую терапию, ре-
зультаты которой в изолированном 
варианте сложно назвать удовлетво-
рительными (средняя выживаемость 
больных составляет примерно 10 ме-
сяцев), и химиолучевое лечение, в по-
следовательной либо одновременной 
комбинации методов. Именно хими-
олучевое лечение в настоящее время 
признано стандартом лечения неопе-
рабельного НМКРЛ, позволяющим 
улучшить результатыкак локального 
контроля, так и общей выживаемо-
сти [1]. 
Одновременное применение облуче-
ния и химиотерапии имеет ряд бес-
спорных теоретических обоснова-
ний. Во-первых, проведение только 
одного вида лечения с последующим 
переходом к другому чревато более 
высоким риском прогрессирования, 
подразумевающим, что примерно 
треть пациентов не получит лечение 
в полном объёме, просто не дойдя 
до следующего этапа. Во-вторых, по-
следовательная комбинация методов 
означает непозволительную затяну-
тость лечебного курса, что абсолютно 
неприемлемо для НМКРЛ, относяще-

гося к наиболее быстро репопулиру-
ющим опухолям. Два исследования, 
опубликованные в 2000 году, под-
твердили, что пролонгирование 
лечения крайне негативно сказыва-
ется и на общей, и на раково-спец-
ифической выживаемости больных 
НМКРЛ и чревато весьма массив-
ными потерями в этих показателях 
[2,3]. Наконец, логика одновремен-
ного применения лучевой терапии 
и химиотерапии была обоснована и 
сформулирована ещё в 70х годах про-
шлого века. Помимо воздействия на 
первичную опухоль и на её микроме-
тастазы, подавляющее большинство 
из известных химиотерапевтических 
агентов, в том числе и платина как 
основа схем для НМКРЛ, оказывают 
радиосенсибилизирующее действие 
на опухолевые клетки, механизмы 
которого весьма разнообразны.
В отношении эффективности одно-
временного химиолучевого лече-
ния при НМКРЛ современная на-
ука располагает не только большим 
количеством рандомизированных 
исследований по этой проблеме, но 
и двумя мета-анализами. Первый 
из них, O’Rourkeetal., 2010 года, из 
базы данных Cochrane, основан на 
сравнительном анализе результатов 
лечения 2728 больных НМКРЛ из 19 
рандомизированных исследований 
[4]. Он показал, что химиолучевое 
лечение приводит к снижению риска 
смерти от НМКРЛ на 14% по срав-
нению с только лучевой терапией, 
кроме того, авторы продемонстриро-
вали увеличение общей 3-летней вы-
живаемости на 10% по сравнению с 
последовательным применением хи-
миотерапии и лучевой терапии. Без 
сомнения, интенсификация лечения 
не проходит бесследно для большего 
числа пациентов: число тяжёлых эзо-
фагитов, а также анемий и лейкопе-
ний регистрировалось значительно 
чаще при одновременном химиолу-
чевом лечении, а количество смерт-
ных случаев в процесс лечения было 
в 2 раза больше (4% против 2% при 
последовательном применении).Вто-
рой мета-анализ, Auperineet al., 2010 
года, основан на результатах лечения 
меньшего количества больных (1295 
пациентов из 6 рандомизированных 
исследований), но, тем не менее, де-
монстрирует схожие выводы ([5]. 
Одновременное химиолучевое лече-
ние больных НМКРЛ дает выигрыш 
в 5,7% в общей выживаемости за 3 
года, преимущества в выживаемости 
без прогрессирования при увеличе-
нии частоты острых эзофагитов 3-4 
степени в 4,5 раза.Таким образом, мы 
имеем данные I уровня доказатель-
ности, заключающиеся в следующем: 
одновременное химиолучевое лече-
ние на основе препаратов платины 
признано стандартом лечения боль-
ных нерезектабельным НМКРЛ III 
стадии, находящихся в удовлетвори-
тельном состоянии при минималь-
ной потере веса.
К сожалению, зачастую выясняет-
ся, что далеко не все пациенты к 
моменту начала лечения способны 
получатьтоксичную химиолучевую 
терапию, как по причине ослаблен-
ного состояния при выраженной по-
тере веса, так и из-за значительных 

размеров первичной опухоли или 
массивного поражения средостения. 
Во многих случаях лечение начина-
ется с индукционной химиотера-
пии с последующим подключением 
облучения.А что, если и сохранным 
пациентам, подходящим для хими-
олучевого лечения, с целью улучше-
ния отдалённых результатов прово-
дить индукционную химиотерапию 
или завершать радикальное химио-
лучевое лечение консолидирующими 
курсами ПХТ?
В отношении индукционной ле-
карственной терапии многие ис-
следователи высказались весьма не-
гативно. Так, исследованиеCALGB 
(CancerAndLeukemiaGroupB) 2007 
года показало, что проведение 2 кур-
сов карбоплатин/паклитаксел с по-
следующим облучением на фоне этих 
же препаратов даёт лишь незначи-
тельное преимущество в средней вы-
живаемости (12 месяцев против 14, 
p=.3) и 2-летней выживаемости (29% 
против 31%) при более выраженной 
гематологической токсичности в 
группе индукционной химиотерапии 
[6]. В исследовании Belanietal. (2005), 
когда авторы сравнивали результаты 
лечения 3 групп пациентов с различ-
ными комбинациями химиотерапии 
и облучения, наихудшие показате-
ли выживаемости были отмечены 
именно в группах последовательного 
химиолучевого лечения, индукцион-
ной ПХТ с последующим химиолуче-
вым лечением, нежели в группе кон-
солидирующей химиотерапии [7].
Но в то же время рандомизирован-
ное клиническое исследование III 
фазы Hannaetal. 2008 года [8]иего-
обновленныев 2012 годурезультаты 
(Jalaletal. [9]) продемонстрировали 
отсутствиепреимуществконсолиди-
рующей химиотерапии. Добавление 
3 курсов доцетаксела к химиолучево-
му лечению (лучевая терапия в дозе 
60 Гр на фоне 2 курсов цисплатин/
этопозид) не давало преимуществ в 
3-летней выживаемости по сравне-
нию с группой только химиолучевой 
терапии, но при этом токсичность ле-
чения была значительно выше.
Таким образом, в настоящее время 
общепринятым стандартом лечения 
неоперабельного НМКРЛ является 
одновременная химиолучевая те-
рапия с применением двухкомпо-
нентных схем на основе препаратов 
платины. Два мета-анализа, опубли-
кованные с разницей в 11 лет, про-
демонстрировали преимущество 
платиносодержащих комбинаций 
с лучевой терапией в плане сниже-
ния риска смертности от рака легко-
го почти в два раза по сравнению с 
другими схемами (30% против 18%, 
Marinoetal., 1995) и в отношении уве-
личения 2-летней выживаемости на 
4% (Auperineetal., 2006)[10,11]. Од-
нако если попробовать проанализи-
ровать достоверные результаты всех 
рандомизированных исследований 
по этой проблеме, всех мета-анали-
зов и более поздних крупных иссле-
дований II фазы, то можно прийти 
к выводу, что в настоящее время не 
существует консенсуса о том, какую 
же схему лекарственного лечения в 
комбинации с лучевой терапией сле-
дует считать оптимальной. Наиболее 

надежные по достоверности данные 
поддерживают схемы цисплатин/
этопозид или цисплатин/винкалка-
лоиды[12]. Тем не менее, в последнее 
десятилетие в Северной Америке и 
Европе даже большую популярность 
приобрела комбинация карбопла-
тин/паклитаксел, широко практику-
емая даже вне стационара на фоне 
амбулаторной лучевой терапии и, 
возможно, идентичная по эффектив-
ности цисплатин-содержащим схе-
мам. Сравнительных проспективных 
исследований по данному вопросу 
пока не существует, а вот два круп-
ных ретроспективных анализа были 
опубликованы недавно, во второй 
половине 2014 года. 
Ezeretal. сравнили результаты хи-
миолучевого лечения 1878 больных 
НМКРЛ III стадии в возрасте стар-
ше 65 лет из SEER регистров; 83% 
из них получали химиотерапию по 
схеме карбоплатин/паклитаксел и 
17% - цисплатин/этопозид[13]. Ана-
лиз показал схожие результаты как 
в отношении общей выживаемости 
(HR: 0.98; 95% CI: 0.86–1.12), так и 
раково-специфической выживаемо-
сти (HR: 0.99; 95% CI: 0.84–1.17), но 
при этом частота и выраженность 
гематологической токсичности ока-
залась значительно ниже в группе 
карбоплатина. Santana-Davilaetal. 
[14] проанализировалиданные1842 
больных из регистров VHA (Veterans 
Health Administration), пролеченных 
за 10-летний период, с 2001 по 2010 
годы и подтвердили равноэффектив-
ность вышеуказанных схем в плане 
общей выживаемости. Однако про-
цент осложнений в группе циспла-
тина был достоверно выше: 47.3% 
инфекционных осложнений против 
группы карбоплатина (39.4%, P = 
.0022), почечная недостаточностьу 
30.5% против  21.2% (P < .001), эзо-
фагиты III-IV степени у 18.6% против 
14.4% (P = .0246). Это потребовало 
более частой госпитализации для их 
купирования (2,4 госпитализации 
против 1,7, P < .001) или большего 
числа амбулаторных посещений с той 
же целью (17,6 против 12,6, P < .001). 
Основной вывод, сделанный этими 
группами авторов, заключается в 
следующем: при равной эффектив-
ности данных схем применение ком-
бинации карбоплатин/паклитаксел 
сопровождается меньшей токсично-
стью и, следовательно, более предпо-
чтительно для возрастных пациен-
тов. Тем не менее, этот дуплет также 
не может считаться идеально подхо-
дящим для химиолучевого лечения. 
Во-первых, применение таксанов на 
фоне облучения грудной клетки всег-
да чревато более высоким риском 
пневмонитов, вплоть до фатальных, 
особенно при проведении ради-
кального курса лучевой терапии[15]. 
Кроме того, существует вероятность, 
что карбоплатин менее эффективен в 
плане воздействия на микрометаста-
зы рака лёгкого, как следует из LACE 
(Lung Adjuvant Cisplatin Evaluation) 
мета-анализа [16]. Видимо, право 
на существование в равной степени 
будут иметь обе комбинации в со-
четании с облучением, пока не по-
явились результаты проспективных 
рандомизированных исследований 

по сравнению эффективности дан-
ных схем, либо более перспективные 
комбинации новых терапевтических 
агентов с лучевой терапией.
Пока же создается впечатление, что 
некое «плато эффективности» при 
использовании лучевой терапии и 
традиционной химиотерапии до-
стигнуто: даже исследования с наи-
лучшими из полученных результатов 
демонстрируют показатели средней 
выживаемости в пределах 18-22 ме-
сяцев. Наибольший интерес в на-
стоящее время вызывают те иссле-
дования, которые фокусируются на 
идентификации новых терапевтиче-
ских агентов -  таргетных препаратов 
- и их внедрения в схемы химиолуче-
вого лечения с целью повышения их 
эффективности.
Практически все из известных тар-
гетных препаратов, применяемых 
в лечении больных НМКРЛ, к на-
стоящему моменту были протести-
рованы в комбинации с облучением 
в доклинических или клинических 
исследованиях I фазы. Наибольшее 
количество работ посвящено ин-
гибиторам ангиогенеза и рецепто-
ров эпидермального фактора роста: 
есть даже несколько исследований II 
фазы. Бевацизумаб в исследовании 
II фазы по химиолучевому лечению 
продемонстрировал выраженную 
токсичность у большого числа боль-
ных, вплоть до образования трахео-
бронхиальных свищей [17]. Другие 
представители этой группы также не 
показали каких-либо преимуществ в 
комбинации с облучением. 
Добавление цетуксимаба к комби-
нации пеметрекседа и карбоплатина 
на фоне лучевой терапии не выявило 
улучшений результатов лечения, как 
показало клиническое исследование 
II фазы Govindanetal.[18]. Ряд других 
работ с другими представителями 
группы анти-EGFR в комбинации с 
облучением продемонстрировали 
результаты сопоставимые с тради-
ционными режимами химиотера-
пии. Но в любом случае, комбинация 
химиолучевого лечения с новыми 
терапевтическими агентами пред-
ставляется весьма привлекательной 
терапевтической опцией для больных 
местнораспространенным НМКРЛ, а 
посему немалое количество исследо-
ваний проводится в настоящее вре-
мя. Пока же большинство авторов 
не рекомендуют сочетать облучение 
больших объёмов лёгкого с таргет-
ной терапией, особенно при исполь-
зовании гипофракционированных 
режимов лучевой терапии [19].
Наибольшее количество вопро-
сов вызывает схема лучевой тера-
пии как компонента радикального 
химиолучевого лечения, а именно 
доза и режим фракционирования. 
В настоящее время общепринятым 
стандартом считается облучение в 
режиме традиционного фракцио-
нирования в суммарных дозах 60-66 
Гр, хотя дискуссии в отношении наи-
более эффективного варианта об-
лучения, равно как и оптимальной 
дозы, ведутся постоянно. Результаты 
недавнего исследования Bradleyetal., 
опубликованные в журнале Lancetв 
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январе 2015 года, в очередной раз 
явились предостережением в отно-
шении максимальной осторожности 
в назначении больших доз лучевой 
терапии, особенно в сочетании с 
химиотерапией при НМКРЛ. Увели-
чение дозы до 74 Гр приводило к раз-
витию большего числа выраженных 
лучевых эзофагитов и при этом со-
провождалось ухудшением показа-
телей выживаемости по сравнению 
с более стандартной дозой 60 Гр [20].
Что касается режима фракциони-
рования дозы, более чем столетняя 
история лучевой терапии показы-
вает, что единого, универсального и 
максимально эффективного режима, 
подходящего для всех опухолей чело-
века не существует. В любойидеаль-
ной ситуации, когда разработанный 
новый многообещающий режим об-
лучения теоретически обоснован с 
учетом всех особенностей опухоли 
и тщательно смоделирован матема-
тически, существует риск, что все его 
теоретические преимущества могут 
обернуться реальной опасностью без 
клинической апробации. Кроме того, 
имеется комплексная взаимозависи-
мость между общей дозой, дозой за 
фракцию, общей продолжительно-
стью лечения, облучаемым объемом, 
параметрами пучка,предписанными 
условиями облучения и процедур 
контроля качества, что означает: ре-
жим фракционирования не должен 
рассматриваться изолированно в 
аспекте его эффективности, особен-
но в комбинации с лекарственным 
лечением. 
Из всех режимов фракционирова-
ния дозы лучевой терапии, приме-
няемых в лечении больных НМКРЛв 
комбинации с химиотерапией, тра-
диционный и гиперфракциониро-
ванный режимы являются наиболее 
изученными.Исследование RTOG 
8311 по гиперфракционированию с 
эскалацией дозы показало, что наи-
более приемлемой при данном ва-
рианте облучения является доза 69,6 
Гр, поскольку показатели общей вы-
живаемости при достижении этой 
дозы оказались несколько лучше, не-
жели при подведении больших или 
меньших доз облучения [21]. Однако 
«популярность» гиперфракциони-
рованного режима в химиолучевом 
лечении больных раком лёгкого в 
настоящее время не слишком вели-
ка. В 2000 году были опубликованы 
результаты рандомизированного 
исследования RTOG 9410, в кото-
ром пациенты получали лечение с 
применением трёх схем: последова-
тельная комбинация химиотерапии 
и лучевой терапии в традиционном 
режиме, одновременная химиолу-
чевая терапия с использованием 
традиционного фракционирования 
и одновременная химиотерапия с 
гиперфракционированным облуче-
нием [22]. Наилучшие показатели 
средней и общей трёх-и пятилетней 
выживаемости оказались в группе 
одновременного традиционного хи-
миолучевого лечения – этот вариант 
и является в настоящее время стан-
дартным.
Однако в лучевой терапии НМКРЛ 
все большее значение приобрета-
ют ускоренные режимы облучения, 
подразумевающие, что стандарт-
ная суммарная доза подводится за 
укороченный промежуток времени 
чаще всего за счет увеличения чис-
ла стандартных фракций в сутки, 
а также гипофракционированные 

режимы, особенно в паллиатив-
ном лечении.Их использование не 
только,несомненно, удобно и эко-
номично, поскольку затрачивается 
значительно меньше времени на 
лечение, но и радиобиологически 
обоснованно. Для опухолей с уско-
ренной репопуляцией, к которым 
относится и НМКРЛ, подведение ле-
чебной дозы в максимально сжатые 
сроки является непременным усло-
вием эффективного воздействия. 
К сожалению, подавляющее число 
работ по применению ускоренных 
режимов не подразумевало исполь-
зование одновременной химиоте-
рапии, только последовательные 
комбинации. В ряде случаев резуль-
таты оказались весьма обнадёжива-
ющими. Так, в исследовании III фазы 
ECOG 2597 две группы пациентов 
после 2 курсов индукционной хими-
отерапии карбоплатин/паклитаксел 
получали лучевую терапию либо в 
традиционном режиме (64 Гр), либо 
ускоренный курс (1,5 Гр за фракцию 
3 раза в сутки до суммарной дозы 
57,6 Гр) с 2 недельным перерывом 
[23]. Исследование было досрочно 
завершено по достижении 40% от ра-
нее запланированного числа пациен-
тов по причине явных преимуществ 
в основных показателях в группе ис-
следования. Медиана выживаемости 
оказалась в 1,5 раза выше по сравне-
нию с группой контроля (20,3 месяца 
против 14,9 месяцев), а показатели 
двух- и трёхлетней выживаемости 
– в 2 и более раз лучше, хотя стати-
стической достоверности достичь не 
удалось. Тем не менее, идея разработ-
ки ускоренных режимов облучения в 
комбинации с химиотерапией лежит 
на поверхности, и применение совре-
менных технологий лучевой терапии, 
без сомнения, могут способствовать 
этому. Так, Bearzetal. инициирова-
ли исследование I фазы по подбору 
приемлемой дозы доцетаксела на 
фоне гипофракционированного об-
лучения неоперабельных больных 
НМКРЛ IIIстадии после 3 курсов 
индукционной химиотерапии с 
цисплатином и доцетакселом[24]. 
Облучение проводилось с примене-
нием технологии томотерапии, под-
разумевающей комбинацию IMRTи 
IGRT,высокопрецизионное облуче-
ние под постоянным визуальным 
контролем. При дозе доцетаксела 38 
мг/м2 еженедельно лимитирующей 
токсичности отмечено не было, а 
показатели медианы выживаемости 
оказались как минимум сопостави-
мыми с уже упомянутыми (24 меся-
ца). Без сомнения, работа в этом на-
правлении должна быть продолжена.
Таким образом, в настоящее время 
одновременное химиолучевое лече-
ние с использованием традиционно-
го фракционирования дозы и плати-
носодержащих схем химиотерапии 
представляется стандартом лечения 
нерезектабельного немелкоклеточ-
ного рака лёгкого. Дело будущих ис-
следований – поиск оптимальных 
комбинаций ускоренного облучения 
с лекарственными препаратами, в 
том числе новыми терапевтическими 
агентами, при широком применении 
современных технологий лучевой 
терапии с целью индивидуализации 
лечения, повышения его эффектив-
ности и ограничения токсичности.
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Апрепитант для профилактики 
тошноты и рвоты, обусловленных 
назначением химиотерапии у детей: 
результаты рандомизированного 
исследования 3 фазы 

Апрепитант - селективный высокоаффинный антагонист рецепторов 
субстанции Р/нейрокинина-1 (NK1) с выраженным противорвотным 
действием, изучавшийся у взрослых. Фармакокинетика и эффек-
тивность апрепитанта у детей и подростков в возрасте до 18 лет до 
настоящего времени не была изучена. В связи с этим в рандомизи-
рованном контролируемом двойном слепом исследовании 3 фазы 
изучалась эффективность препарата у детей.
Дети в возрасте 6 месяцев - 17 лет, получающие умеренно или высо-
коэметогенную химиотерапию по поводу злокачественных опухолей, 
были стратифицированы по основным факторам и рандомизирова-
ны в группы:
- апрепитанта (125 мг у детей 12–17 лет; от 3 мг/кг до 125 мг у детей 
6 месяцев - <12 лет) в комбинации с ондансетроном в первый день и 
затем только апрепитантом  (80 мг у детей 12–17 лет; от 2 мг/кг до 80 
мг у детей 6 месяцев - <12 лет) во 2 и 3 дни;

- плацебо в комбинации с ондансетроном в том же режиме (кон-
трольная группа).
Добавление дексаметазона к терапии разрешалось.
Главным критерием эффективности была частота полных ответов на 
терапию, определенная как пропорция пациентов, у которых не было 
рвоты, позывов к рвоте и показаний к назначению дополнительной 
противорвотной терапии в течение 25-120 часов с момента приема 
апрепитанта или плацебо. 

В исследовании приняли участие 307 пациентов из 24 стран. 77 (51%) 
из 152 пациентов в группе апрепитанта и 39 (26%) из 150 пациентов 
в контрольной группе достигли полного ответа на терапию. Разли-
чия в пользу апрепитанта оказались статистически достоверными 
(p<0,0001). Наиболее частыми побочными эффектами 3-4 степени 
токсичности были фебрильная нейтропения (15% и 14% в лечебной 
и контрольной группах соответственно), анемия (9% и 17%) и сниже-
ние числа нейтрофилов (7% и 11%).

Авторы делают вывод, что добавление апрепитанта к ондансетрону 
(± дексаметазон) является целесообразным у детей, получающих хи-
миотерапию умеренной или высокой степени эметогенности.

Источник: Hyoung Jin Kang с соавт. Volume 16, No. 4, p385–394, April 
2015
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ИНФЕКЦИИ МОЧЕВЫВОДЯЩИХ ПУТЕЙ 
У ОНКОЛОГИЧЕСКИХ БОЛЬНЫХ
И.Н. Петухова Н.В. Дмитриева
Российский онкологический научный центр им. Н.Н.Блохина, Москва

Инфекции мочевыводящих путей 
(ИМП) составляют до 40% всех го-
спитальных инфекций во всем мире. 
После инструментальных вмеша-
тельств и катетеризации мочевых пу-
тейони возникают в 66-86% случаев, а 
в 1-5% случаев могут развитьсядаже 
после однократной катетеризации 
мочевых путей. При наличии по-
стоянного уретрального катетера с 
открытой дренажной системой, уста-
новленного более 4 суток назад, ИМП 
имеют место у 100% больных[6].
Госпитальные ИМП часто рефрак-
терны к антимикробной терапии. 
Одной из основных причин этого 
является высокая частота формиро-
вания микробных биопленок на слу-
щенных клетках уротелия, инород-
ных телах (катетеры, камни). Причем, 
подавляющее большинство входя-
щих в биопленку микроорганизмов 
находится в покоящемся состоянии 
(не размножается), благодаря чему 
резко повышается их устойчивость 
к антибиотикам. Мочевые катетеры 
облегчают проникновение бактерий 
в мочевыводящие пути восходящим 
путем по наружной или внутренней 
стенке катетера. При этом катетер-
ассоциированные ИМП ввиду труд-
ности эрадикации возбудителей на 
фоне длительного стояния катетеров 
становятся основным источником 
резистентных  микроорганизмов в 
стационаре [4, 5].

Резистентность микроорга-
низмов – возбудителей ИМП 
у онкологических больных

Как правило, ведущими возбудите-
лями госпитальных ИМП являются 
Escherichiacoli, клебсиеллы, другие 
энтеробактерии, псевдомонады (в т.ч. 
синегнойная палочка), энтерококки, 
реже – стафилококки и грибы рода 
Candida. 
В последние годы наблюдается не-
уклонный рост резистентности 
возбудителей госпитальных ИМП 
к фторхинолонам. Так, по данным 
глобального исследования SMART 
(2009-2010), в котором была про-
анализирована резистентность воз-
будителей ИМП в 33 странах, было 
показано, что устойчивость возбуди-
телейв различных странах варьирует 
от 6 до 75%, что заставило зарубеж-
ных специалистов сделать вывод о 
том, что фторхинолоны нельзя ис-
пользовать в первой линии лечения 
грамотрицательных ИМП у госпита-
лизированных больных [7].
Параллельно с ростом резистентно-
сти к фторхинолонам, являвшихся 

в течение последних десятилетий 
основными препаратами для лече-
ния уроинфекций, наблюдается рост 
резистентности возбудителей госпи-
тальных ИМП к цефалоспоринам 3 
поколения в результате продукции 
бета-лактамаз расширенного спектра 
действия (БЛРС). Нередко наблюда-
ется корезистентность к фторхиноло-
нам и цефалоспоринам  3 поколения.
Так, среди возбудителей госпиталь-
ных ИМП у онкологических больных 
различного профиля один из основ-
ных возбудителей - E.coli - в 24% слу-
чаев продуцировал БЛРС. Подобные 
штаммы микроорганизмов были ре-
зистентны к большинству препара-
тов, за исключением пиперациллина/
тазобактама и карбапенемов (эртапе-
нем, имипенем, меропенем) (ФГБУ 
«РОНЦ им.Н.Н.Блохина» РАМН, 
2011-2013 гг., неопубликованные дан-
ные). 
В онкоурологических стационарах-
спектр выделяемых возбудителей, 
как правило, шире, а резистентность 
выше, чем в других клиниках.
Так, в Московской городской больни-
це (МГОБ) №62 по данным за 2005-
2006 гг. госпитальные ИМП развива-
лись у 11% больных раком почки, 22% 
больных раком мочевого пузыря и 
39% больных, перенесших простатэк-
томию. При этом до 40% кишечных 
палочек и клебсиелл продуцировали 
БЛРС и были чувствительны только 
к препаратам из группы карбапене-
мов[3]. 
По неопубликованным данным 
ФГБУ «РОНЦ им. Н.Н.Блохина» 
РАМН в 2011-2013 гг. (110 штам-
мов)  резистентность к цефалоспо-
ринам 3 поколения за счет продук-
ции БЛРС составляла 54,5% среди 
E.coli, 70,0% среди K.pneumoniae и 
Enterobacterspp., 64,3% среди прочих 
энтеробактерий. Резистентность к 
фторхинолонам в тот же период вре-
мени составляла 78,8% среди E.coli, 
80% среди K.pneumonie, 70% среди 
Enterobacterspp., 57,1% среди про-
чих энтеробактерий, 57,9% среди 
синегнойных палочек. Кроме того, 
среди синегнойных палочек, ацине-
тобактера и клебсиелл встречались 
мультирезистентные микроорганиз-
мы, устойчивые в том числе к кар-
бапенемам. Частота корезистентных 
штаммов к фторхинолонам и проду-
центов БЛРС  составила 55,8%. Сре-
ди грамположительных микроорга-
низмов резистентными были только 
коагулазонегативные стафилококки 
(метициллин-резистентные штаммы 
составляли 92%). Обращает на себя 
внимание, что среди возбудителей 

кандидурии 70% составляли non-
albicans Candida, резистентные к флу-
коназолу. 
Причинами столь высокой рези-
стентности могут быть «сложный» 
контингент больных (наличие онко-
логического заболевания, пожилой 
возраст, неоднократные госпитали-
зации в стационар и др.), колониза-
ция резистентной микрофлорой по-
сле операции в период пребывания 
в ОРИТ, чрезмерное использование 
фторхинолонов в стране, как в уроло-
гической практике, так и для лечения 
легочных инфекций, и чрезмерное 
использование цефалоспоринов 3 по-
коления в стационаре, способствую-
щее селекции продуцентов БЛРС.   
Отягчающим фактором у онкологи-
ческих пациентов является снижение 
иммунитета в связи с наличием опу-
холевого заболевания и проведением 
лучевой и/или химиотерапии. 
Вышеуказанные данные, характери-
зующие высокую резистентность ос-
новных возбудителей госпитальных 
ИМП, в значительной степени поко-
лебали позиции фторхинолонов, на-
значение которых в первой линии эм-
пирической терапии возможно лишь 
в отдельных стационарах, в которых 
резистентность к ним не превышает 
20%.
Использование цефалоспоринов III 
поколения в первой линии лечения 
возможно лишь в стационарах с низ-
кой частотой выделения микроорга-
низмов, продуцирующих БЛРС.

Выбор антибиотика 
для профилактики ИМП у 
онкоурологических больных

Среди большинства онкологических 
больных антибиотикопрофилактика 
назначается лишь с целью профилак-
тики раневых инфекций (РИ), и ее 
целью не является предотвращение 
ИМП. Профилактика ИМП возмож-
на лишь у онкоурологических боль-
ных, у которых она одновременно 
является профилактикой РИ.
В условиях  растущей антибиотико-
резистентности обостряется пробле-
ма  рационального выбора препара-
тов для антибиотикопрофилактики 
(АБП).
За рубежом  большинством специ-
алистов по-прежнему рекомендуют-
ся фторхинолоны (ципрофлоксацин, 
левофлоксацин, офлоксацин). Об-
ладая хорошей биодоступностью, 
≥80% экскрецией с мочой (кроме 
моксифлоксацина) они используются 
с целью АБП в странах и стационарах 
с низкой частотой резистентности к 

антибиотикам (США, Канада, страны 
Северной и Центральной Европы), 
что нашло отражение в европейских 
и американских рекомендациях по 
АБП. И это несмотря на то, что, на-
чинаяс 2012 года, опубликованы де-
сятки работ, в которых урологи всего 
мира подчеркивают свое беспокой-
ство в связи с тем, фторхинолоны 
«перестали работать», и задают во-
прос, чем проводить антибиотико-
профилактику в этом случае?
Причинами отсутствия in vitro и in 
vivo активности фторхинолонов в 
некоторых стационарах стран Азии, 
Ближнего Востока, Южной Европы, 
а также нашей страны, является их 
длительное и чрезмерно широкое 
использование в лечении не только 
ИМП, но и инфекций респираторно-
го тракта, а также наличие огромно-
го числа дженериков с неизвестной 
активностью, которые широко при-
меняются из-за их низкой стоимо-
сти. Еще одной причиной, по наше-
му мнению, является использование 
антибиотиков в урологии в низких 
дозах, что осуществлялось в течение 
многих лет, исходя из возможности 
создания высоких концентраций в 
моче. Однако обратной стороной 
применения низких доз препаратов 
также является развитие антибиоти-
корезистентности [5]. 
Высока резистентность и к ко-
тримоксазолу, по разным данным со-
ставляющая от 25 до 65%, поэтому его 
активность как препарата для АБП 
представляется сомнительной.
Цефалоспорины 1 поколения (цефа-
золин) и 2 поколения (цефуроксим) 
предлагаются в качестве основных 
препаратов для АБП в хирургии. Они 
малотоксичны, хорошо экскретиру-
ются почками и могут применяться 
в различных ситуациях, требующих 
АБП, в том числе в онкоурологии 
у пациентов, ранее не страдавших 
ИМП. Резистентность к ним, как пра-
вило, невысока.
Цефалоспорины 3 поколения (цефо-
таксим, цефтриаксон, цефтазидим) – 
препараты, предназначенные для ле-
чения, а не АБП. Спектр их действия 
в отношении грамотрицательной 
флоры существенно шире такового 
у цефалоспоринов 1-2 поколения. 
Применение цефалоспоринов 3 поко-
ления в АБП может ограничиваться 
отдельными ситуациями (напр., опе-
рациями с использованием сегментов 
кишечника), и то в этом случае пока-
зано применение препаратов, не ак-
тивных против синегнойной палочки 
(цефтриаксон, цефотаксим). Цефтри-
аксон обладает невысокой экскреци-
ей почками и тем самым проигрывает 
перед цефотаксимом. Цефтазидим, 
активный против P.aeruginosa, не ис-
пользуется для АБП. Неоправданно 
широкое использование цефало-
споринов 3 поколения, так же как и 
фторхинолонов, способствуют селек-
ции мультирезистентных энтеробак-
терий.
Несмотря на активность в отноше-
нии чувствительных штаммов энте-
рококков, целесообразность исполь-
зования в АБП «незащищенных» 
аминопенициллинов (ампициллин, 
амоксициллин), даже в виде комби-
нации с другими антибиотиками, со-

мнительна. Ингибитор-защищенные 
аминопенициллины (амоксициллин/
клавуланат, ампициллин/cульбактам) 
лучше защищены от гидролиза бе-
та-лактамазами и характеризуются 
относительно невысоким уровнем 
резистентности, поэтому наряду с це-
фалоспоринами 1-2 поколения могут 
использоваться при АБП.
Ингибитор-защищенные уреидо-
пенициллины (пиперациллин/та-
зобактам) и карбоксипенициллины 
(тикарциллин/клавуланат) обладают 
более широким спектром действия по 
сравнению с аминопенициллинами и 
активны в отношении P.aeruginosa. В 
большинстве случаев это препараты 
терапевтического ряда, хотя появля-
ются сообщения об их использова-
нии в качестве препаратов для АБП в 
стационарах с высокой резистентно-
стью к фторхинолонам и цефалоспо-
ринам.
Аминогликозиды (гентамицин, не-
тилмицин, тобрамицин, амикацин) 
обладают хорошей экскрецией с 
мочой и невысоким уровнем рези-
стентности, однако применение их 
при уроинфекциях лимитируется 
потенциальной нефротоксичностью 
и ототоксичностью. Несмотря на 
предполагаемое кратковременное ис-
пользование аминогликозидов при 
АБП (максимально 1 сутки), следует 
учитывать, что в настоящее время 
есть более безопасные препараты (пе-
нициллины, цефалоспорины). 
Азтреонам – единственный моно-
бактам, обладающий активностью 
против грамотрицательной микро-
флоры, включая синегнойную палоч-
ку. Может использоваться в терапии 
ИМП, целесообразность использова-
ния в АБП спорна.   
Фосфомицинатрометамол – перо-
ральный антибиотик, обладающий 
низким уровнем антибиотикоре-
зистентности, и 90% экскрецией с 
мочой. Это подвигло отечественных 
специалистов рекомендовать данный 
препарат для АБП (пероральный 
прием за 3 часа до манипуляции) [1]. 
Однако, подобный подход вряд ли 
широко возможен (необходимость 
наркоза, достаточная длительность 
многих операций).
Цефалоспорины 4 поколения (це-
фепим), карбапенемы (эртапенем, 
имипенем, меропенем) являются 
препаратами терапевтического ряда. 
В отдельных случаях у больных, до 
операции колонизированных чув-
ствительными только к этим препа-
ратам микроорганизмами, возможно 
их применение в качестве так называ-
емой «упреждающей» терапии. Одна-
ко это должно быть крайне редко.
При сравнении российских и меж-
дународных рекомендаций обра-
щает на себя внимание то, что в 
рекомендациях Американской Ас-
социации Урологов (2012) наиболее 
часто предлагаются фторхинолоны 
и ко-тримоксазол, резистентность к 
которым на американском континен-
те не столь высока как в других реги-
онах планеты, а также рекомендации 
назначать с целью АБП комбинации 
аминогликозидов (или азтреонама 
или цефалоспоринов) с метронида-
золом (или клиндамицином) или ин-
гибитор-защищенные пенициллины. 
Эти рекомендации незначительно 
варьируют в зависимости от проце-
дуры. 
Однако,аминогликозиды не подлежат 
введению во время наркоза в связи 
с их способностью вызывать нейро-

Сколково, 24-26 июня 2015
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мышечную блокаду с остановкой ды-
хательной и сердечной деятельности. 
Аналогично, линкозамиды (клинда-
мицин) также способны усиливать 
действие миорелаксантов вплоть 
до остановки дыхания. Поэтому ре-
комендации назначения этих двух 
групп препаратов в рамках АБП вы-
зывают удивление, так же как вклю-
чение в схемы антибиотикопрофи-
лактики антианаэробного препарата 
метронидазола, действие которого 
вряд ли востребовано при операциях 
на мочевыводящих органах. Един-
ственным исключением может быть 
трансректальная биопсия простаты, 
где использование метронидазола в 
комбинации с другими препаратами 
может быть хоть как-то оправдано.
В рекомендациях Европейской Ас-
социации Урологов (2012) широко 
предлагается использование ко-
тримоксазола, цефалоспоринов и 
защищенных пенициллинов. Исклю-
чение аминогликозидов и азтреона-
ма оправдано ввиду потенциальной 
токсичности первых и нерациональ-
ного использования препаратов с 
антисинегнойной активностью (не-
которые аминогликозиды [амикацин, 
тобрамицин], азтреонам) для АБП. 
Однако, удивительно сохранение в 

рекомендациях ко-тримоксазола, 
который характеризуется высокой 
частотой приобретенной резистент-
ности и поэтому вряд ли может яв-
ляться препаратом первого выбора 
для АБП.
Национальные российские рекомен-
дации (2012) не пропагандируют ко-
тримоксазол, и чаще, чем в Европе, 
но реже, чем в США, рекомендуют 
фторхинолоны. В основном, как и в 
европейских рекомендациях, пред-
лагается использовать ингибитор-за-
щищенные пенициллины и цефало-
спорины [1].   

Выбор антибиотика с целью 
лечения ИМП у онкологиче-
ских больных

К сожалению, в некоторых стаци-
онарах имеет место недооценка 
распространенности и значимости 
нозокомиальных ИМП за счет того, 
что легко протекающие госпиталь-
ные ИМП не всегда регистрируются 
в историях болезни.
Основным принципом при выборе 
лечения госпитальных ИМП явля-
ется наличие выраженных клиниче-
ских проявлений в виде пиелонефри-
та, цистита, простатита, уросепсиса. 
При этом необходимо понимать, что 

любая госпитальная уроинфекция 
считается осложненной, независимо 
от того, какую степень выраженно-
сти она имеет – легкую или тяжелую. 
При этом в отличие от неосложнен-
ной ИМП (как правило, имеет место 
у амбулаторных больных), у пациен-
та с госпитальной ИМП перед на-
значением препаратов обязательно 
проведение бактериологического ис-
следование мочи, что позволит скор-
ректировать проводимую АБТ даже 
в тех ситуациях, если первоначально 
больному была назначена эмпириче-
ская терапия.
Важнейшее значение имеют данные 
локальной (в конкретном стациона-
ре, в конкретном отделении) анти-
биотикорезистентности, на основа-
нии которых препараты, к которым 
имеется высокий уровень рези-
стентности основных возбудителей 
госпитальных ИМП, не должны на-
значаться в качестве эмпирической 
терапии.
Следует иметь в виду, что лечение 
госпитальных ИМП – сложный и 
длительный процесс, требующий 
совместных усилий специалистов 
многих специальностей: онкологов, 
клинических микробиологов, кли-
нических фармакологов. При этом 
успех лечения в равной мере зависит 

Ежегодный симпозиум RUSSCO 
на конгрессе ASCO

ЧИКАГО 
29 МАЯ 2015
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Адрес: 221 N Columbus Dr, Chicago
Автобус из конгресс-центра McCormick: Route 11 - Gate 31
По окончании состоится Дружеский ужин. 

как от устранения осложняющего 
фактора, так и от проведения раци-
ональной АБТ.
При назначении антибиотиков важ-
но учитывать пути их выведения (с 
мочой или желчью) и фармакокине-
тические параметры, характеризую-
щие зависимость антимикробного 
эффекта от времени (пенициллины, 
цефалоспорины, карбапенемы) или 
концентрации/дозы антибиотика 
(аминогликозиды, фторхинолоны). 
В первом случае важно соблюдение 
частоты введения антибиотиков, во 
втором – необходима высокая разо-
вая доза препарата.
Учитывая вышесказанное, для лече-
ния ИМП нецелесообразно назна-
чать препараты, значительная часть 
которых выводится с желчью (цефо-
перазон, цефоперазон-сульбактам, 
цефтриаксон, моксифлоксацин и 
др.).
Более эффективны антибиотики, 
которые выводятся почками, созда-
ющие наиболее высокие концентра-
ции препарата на пути выведения 
(в моче), при этом необходимо пре-
одолеть противоречащее фармако-
кинетике заблуждение о том, что для 
лечения ИМП можно использовать 
более низкие дозы препаратов, в 
частности фторхинолонов. Исполь-
зование низких доз антибиотиков 
на фоне нередко многодневного ис-
пользования уретральных катете-
ров, как уже говорилось, приводит к 
нарастанию антибиотикорезистент-
ности.
В стационарах с невысокой часто-
той выделения резистентных воз-
будителей (<20%) возможно ис-
пользование цефалоспоринов II-III 
поколения (цефуроксим, цефотак-
сим), защищенных аминопеницил-
линов (амоксициллин/клавуланат, 
ампициллин/сульбактам), фторхи-
нолонов (левофлоксацин, ципроф-
локсацин)[2, 5]. 
В стационарах с высокой рези-
стентностью к цефалоспоринам 
IIIпоколения в эмпирической те-
рапии может быть использова-
нэртапенем или пиперациллин/
тазобактам, при тяжелом течении 
– имипенем, меропенем. Эртапенем 
может использоваться как самосто-
ятельно (при легкой и среднетяже-
лой инфекции), так и в целях доле-
чивания при  мочевых инфекциях 
вызванных БЛРС-продуцентами 
после первоначальной терапии пре-
паратами из группы карбапенемов - 
имипенемом и меропенемом.
Карбапенемы также назначаются 
при отсутствии эффекта от старто-
вой терапии в стационаре, где рас-
пространены БЛРС-продуценты 
или их выявлении.
При тяжелом течении ИМП или 
при ухудшении состояния при не-
известной этиологии ИМП наряду с 
карбапенемами, пиперациллином/
тазобактамом может использовать-
ся цефалоспорин IVпоколения це-
фепим. Назначение цефепима, как 
и цефалоспорина 3 поколения цеф-
тазидима оправдано в стационарах, 

где высока частота инфекций, вы-
званных синегнойной палочкой. 
При подозрении на инфекцию, вы-
званную метициллин-резистент-
ным золотистым стафилококком 
(MRSA) в схему может быть вклю-
чен ванкомицин, даптомицин или 
линезолид. 
После получения результатов по-
сева и антибиотикограммы (при 
отсутствии ухудшения в состоянии 
больного) должна быть произведе-
на де-эскалация в виде назначения 
более узкоспектрального антибио-
тика, активного в отношении выде-
ленного возбудителя.
Тщательное обследование больного 
до операции, лечение отдаленных 
инфекций, если таковые имеются, 
анализ имеющихся у больного фак-
торов риска развития послеопера-
ционных инфекций, выбор адекват-
ного режима профилактики, учет 
веса больного и состояния почеч-
ной функции при назначении анти-
биотика поможет уменьшить число 
послеоперационных инфекций и, 
если таковые возникли, наилучшим 
образом и быстро оказать лечебную 
помощь. 
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