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Таргетная терапия почечноклеточного рака
Robert J. Motzer, Ana M. Molina, Memorial Sloan Kettering Cancer Center, США
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Недавнее создание и внедрение в клиническую практи-
ку таргетных препаратов расширили выбор лекарствен-
ных средств для лечения почечноклеточного рака и улуч-
шили прогноз при метастатической форме болезни. Ввиду 
того, что почечноклеточный рак резистентен к химиотера-
пии, его издавна считают моделью для изучения устойчивос-
ти к лекарственным средствам. Последние два десятилетия 
основой системного лечения почечноклеточного рака были 
цитокины. Однако лечение интерфероном-a или интерлей-
кином-2 было мало эффективным, при этом медиана общей 
продолжительности жизни колебалась от 10 до 15 мес.1

Сегодня благодаря более глубокому пониманию биоло-
гических свойств почечноклеточного рака и изучению тар-
гетных препаратов достигнут значительный прогресс в этой 
области. Светлоклеточный рак — преобладающий тип по-
чечноклеточного рака, характеризуется мутациями гена Гип-
пеля—Линдау, который играет ключевую роль в регуляции 
ангиогенеза с помощью механизма, опосредованного гипок-
сией. Мишенями для препаратов в этой цепочке являются 
фактор роста эндотелия (VEGF) и его рецептор (VEGFR), а 
также фактор, индуцируемый гипоксией (HIF). По этой при-
чине ранние исследования сорафениба и других таргетных 
препаратов были сфокусированы на почечноклеточном раке.

В этом выпуске «Journal of Clinical Oncology» Escudier 
et al.2 сообщают об анализе продолжительности жизни в ран-
домизированном исследовании III фазы, в котором сорафе-
ниб сравнивали с плацебо в качестве терапии второй линии 
метастатического светлоклеточного рака почки. При плано-
вом промежуточном независимом анализе продолжитель-
ность жизни без прогрессирования у больных, получавших 
сорафениб, оказалась статистически значимо больше, чем 
у получавших плацебо.3 По данным промежуточного анали-
за, медиана продолжительности жизни без прогрессирова-
ния в группе сорафениба составила 5,5 мес., а в группе пла-
цебо — 2,8 мес. (отношение рисков [ОР] 0,44; p < 0,0001).3 
После промежуточного анализа коды лечения были раскры-
ты, и больным, получавшим плацебо, предложили лечение 
сорафенибом. При окончательном анализе медиана общей 
продолжительности жизни в обеих группах оказалась сход-
ной. Однако после цензурирования пациентов, первоначаль-
но рандомизированных в группу плацебо, а затем переведен-
ных на сорафениб, выяснилось, что лечение сорафенибом 
все же приводило к увеличению продолжительности жизни 
(17,7 vs 14,3 мес.; ОР 0,78; p = 0,0287).2 Увеличение про-
должительности жизни без прогрессирования в группе сора-
фениба — важная находка.

В клиническом исследовании III фазы Escudier et al., 
как и в других 5 исследованиях, была обнаружена польза от 
применения таргетных препаратов при диссеминированном 
почечноклеточном раке (табл. 1).2,4-8 Сунитиниб, темсиро-
лимус и бевацизумаб (в комбинации с интерфероном-a) 
сравнивали с интерфероном-a в качестве терапии первой 
линии. Эверолимус сравнивали с плацебо у больных с про-
грессированием заболевания на фоне лечения ингибитора-
ми тирозинкиназы (ИТК) VEGFR (сунитиниб и/или сора-
фениб).

Хотя протокол исследований III фазы с сунитинибом и 
бевацизумабом позволял включать пациентов с любой из 
трех категорий риска по классификации Memorial Sloan-
Kettering Cancer Center (MSKCC), в основном набор ка-
сался больных с промежуточным или благоприятным про-
гнозом.4 При промежуточном анализе у больных, леченных 
сунитинибом, выявлено статистически значимое увеличе-
ние продолжительности жизни без прогрессирования по 
сравнению с пациентами, получавшими интерферон-a; до-
стигнуто запланированное значение основного оценивае-
мого показателя.4 Дополнительным оцениваемым показа-
телем была общая продолжительность жизни, которая при 
терапии сунитинибом оказалась больше, чем при лечении 
интерфероном-a.9 На величину различия между группами 
по общей продолжительности жизни повлияло число боль-
ных в группе интерферона-a, переведенных при прогрес-
сировании на терапию сунитинибом. Тем не менее резуль-
тат этого исследования привел к пересмотру представлений 
о терапии первой линии диссеминированного почечнокле-
точного рака: место цитокинов заняли таргетные препара-
ты. Кроме того, медиана продолжительности жизни, пре-
высившая в группе сунитиниба 2 года, — это целая веха 
в лечении почечноклеточного рака, если учесть короткую 
продолжительность жизни при лечении цитокинами. Ана-
логичное статистически значимое увеличение продолжи-
тельности жизни без прогрессирования было обнаружено в 
исследовании III фазы, проведенном совместной европейс-
ко-американской группой. В этом исследовании бевацизу-
маб в комбинации с интерфероном-a сравнивали с моноте-
рапией последним.5,6

Таргетный препарат темсиролимус — ингибитор ми-
шени рапамицина млекопитающих (mTOR) — сравнива-
ли с интерфероном-a в исследовании III фазы, посвящен-
ном терапии первой линии. Обнаружено, что темсиролимус 
увеличивает общую продолжительность жизни.7 В это ис-
следование включали только пациентов с показателями, 
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указывающими на неблагоприятный прогноз (расширен-
ные критерии риска по классификации MSKCC).7,10 При ле-
чении темсиролимусом объективный эффект у таких боль-
ных с неблагоприятным прогнозом наблюдался нечасто 
(< 10 %). Однако это исследование выявило статистически 
значимое преимущество таргетной терапии по сравнению 
с интерфероном-a при анализе общей продолжительности 
жизни как основного оцениваемого показателя.

Эверолимус — ингибитор mTOR для приема внутрь — 
изучался у больных с прогрессированием на фоне лечения 
ИТК VEGFR.8 Результат этого исследования свидетельству-
ет об увеличении продолжительности жизни без прогресси-
рования. Эверолимус — это первый и единственный пре-
парат с благоприятным действием, зарегистрированным в 
условиях клинического исследования III фазы с участием па-
циентов, у которых заболевание прогрессировало на фоне 
лечения ИТК VEGFR.

По результатам этих исследований Управление по конт-
ролю за пищевыми продуктами и лекарственными средства-
ми США (FDA) одобрило сорафениб (декабрь 2005 г.), суни-
тиниб (январь 2006 г., клиническое исследование II фазы)11 и 
темсиролимус (май 2007 г.) в качестве препаратов для лече-
ния диссеминированного почечноклеточного рака. Беваци-
зумаб в комбинации с интерфероном-a утвержден Европей-
скими органами государственного регулирования (декабрь 
2007 г.); в США ожидается аналогичный шаг от FDA. Эверо-
лимус недавно одобрен FDA для применения у больных ра-
ком почки после прогрессирования на фоне лечения сунити-
нибом или сорафенибом.

Рекомендации National Comprehensive Cancer Network 
(NCCN) 2009 г. включают принципы лечения диссемини-
рованного светлоклеточного рака почки. Согласно этим 
принципам, рекомендации I категории обоснованы данны-
ми высокой степени доказательности (например, рандо-
мизированными контролируемыми клиническими иссле-
дованиями) и полным консенсусом NCCN.12 Сунитиниб и 

бевацизумаб + интерферон-a включены в рекомендации 
I категории для терапии первой линии диссеминированно-
го светлоклеточного рака почки. Темсиролимус также пре-
дусмотрен рекомендацией I категории для терапии первой 
линии диссеминированного светлоклеточного рака почки 
(и других гистологических типов почечноклеточного рака) у 
больных из группы неблагоприятного прогноза (³ 3 задан-
ных показателей до лечения, указывающих на неблагопри-
ятный прогноз).7

Для терапии второй линии (последующей) сорафениб и 
сунитиниб включены в рекомендации I категории для случаев 
прогрессирования на фоне лечения цитокинами. Сорафениб 
не включен в рекомендации I категории для терапии первой 
линии по результатам клинического исследования III фазы, 
проведенного Escudier et al.,2 в котором сорафениб сравни-
вали с плацебо в терапии второй линии после прогрессиро-
вания на фоне лечения цитокинами. Крупное рандомизиро-
ванное клиническое исследование II фазы выявило также, 
что при терапии первой линии сорафениб не увеличивал про-
должительность жизни без прогрессирования по сравнению с 
интерфероном-a (медиана 5,7 vs 5,6 мес. соответственно).13 
Рекомендации NCCN 2009 г. пересмотрены по результатам 
клинического исследования III фазы,8 при этом эверолимус 
включен в рекомендации I категории для лечения больных, у 
которых заболевание прогрессировало на фоне применения 
ИТК, таких как сунитиниб или сорафениб.

Таким образом, благодаря таргетной терапии вы-
бор препаратов расширился, а результаты лечения диссе-
минированного светлоклеточного рака почки существен-
но улучшились. Одновременно возникло несколько новых 
вопросов, нуждающихся в изучении. В настоящее время 
проводятся клинические исследования III фазы, в кото-
рых изучают оптимальную очередность назначения таргет-
ных препаратов и их роль в адъювантной терапии, а также 
молекулярные признаки чувствительности опухолей. Воз-
можно, новые препараты, находящиеся в стадии разработ-

Таблица 1. Эффективность таргетных препаратов по данным клинических исследований III фазы,
посвященных  диссеминированному почечноклеточному раку

Медиана 
ПЖБП

Заданная медиана 
ОПЖ

Медиана ОПЖ
по данным 

предварительного 
анализа

ОИП, достигнут 
или нет

Исследование
Число 

больных Особенности мес. ОР 95% ДИ мес. ОР 95% ДИ мес. ОР 95% ДИ
Сорафениб vs 

плацебо2
903 2-я линия после цитокинов; 

благоприятный/
промежуточный 
прогноз по критериям 
MSKCC

5,5 vs
2,8a

0,44 0,35–0,55 17,8 vs
15,2

0,88 0,74–1,04 17,8 vs
14,3

0,78 0,62–0,97 ОПЖ; нет

Сунитиниб vs 
интерферон-a4

750 1-я линия, все группы 
риска MSKCC

11,0 vs
5,0a

0,44 0,32–0,54 26,4 vs
21,8

0,82 0,67–1,00 26,4 vs
20,0

0,808 0,66–0,99 ПЖБП; да

Темсиролимус vs 
интерферон-a7

626 1-я линия, только группа 
высокого риска по 
модифицированным 
критериям MSKCC

5,5 vs
3,1a

10,9 vs
7,3

0,73 0,58–0,92 Не проводился ОПЖ; да

Бевацизумаб + 
интерферон-a vs 
интерферон-a 
(AVOREN)5

649 1-я линия, все группы риска 
MSKCC

10,2 vs
5,4

0,63 0,52–0,75 Срок наблюдения 
недостаточен

Не проводился ОПЖ; срок 
наблюдения 
недостаточен

Бевацизумаб + 
интерферон-a vs 
интерферон-a 
(CALBG 90206)6

732 1-я линия, все группы риска 
MSKCC

8,5 vs
5,2

0,72 0,61–0,83 Срок наблюдения 
 недостаточен

Не проводился ОПЖ; срок 
наблюдения 
недостаточен

Эверолимус vs 
плацебо8

410 2-я линия после анти-VEGF 
терапии; все группы 
риска MSKCC

4,0 vs
1,9a

0,30 0,22–0,40 Срок наблюдения 
недостаточен

Не проводился ПЖБП; да

Сокращения: 95% ДИ — 95%-й доверительный интервал; ОИП — основной исследуемый показатель; ОПЖ — общая продолжительность жизни; ПЖБП — продолжительность 
жизни без прогрессирования; MSKCC — Memorial Sloan-Kettering Cancer Center; CALGB — Cancer and Leukemia Group B.
ПРИМЕЧАНИЕ. Группы риска выделяли следующим образом: 0 факторов риска — благоприятный прогноз; 1–2 фактора — промежуточный прогноз; 3 фактора и более — 
неблагоприятный прогноз.
a Независимая оценка ПЖБП.
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ки, повысят эффективность лечения или увеличат его безо-
пасность. Пазопаниб и акситиниб — два многообещающих 
ИТК VEGF. В клинических исследованиях III фазы оба пре-
парата продемонстрировали благоприятную частоту объек-
тивных ответов опухоли и способность увеличивать продол-
жительность жизни без прогрессирования.14,15 В настоящее 
время проводится многоцентровое международное клини-
ческое исследование III фазы, в котором при диссеминиро-
ванном почечноклеточном раке пазопаниб сравнивают со 
стандартной терапией первой линии сунитинибом.16 Кроме 
того, проводится клиническое исследование III фазы, в ко-
тором акситиниб сравнивают с сорафенибом в качестве те-
рапии второй линии диссеминированного почечноклеточ-
ного рака.16

Почечноклеточный рак, однажды уже выбранный в ка-
честве модели резистентности к лекарственной терапии, в 
настоящее время стал моделью для изучения новых таргет-
ных препаратов, ингибирующих ангиогенез. Клинические 
проблемы, типичные для таргетной терапии почечноклеточ-
ного рака, включают развитие резистентности и отсутствие 
полных эффектов, а также нежелательные явления, высо-
кую стоимость препаратов и необходимость в поддержива-
ющей терапии. Лечение диссеминированного почечнокле-
точного рака продолжает совершенствоваться, при этом 
текущие и предстоящие исследования нацелены на то, что-
бы индивидуализировать терапию и оптимизировать ее ре-
зультаты.
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Сорафениб в лечении почечноклеточного рака: 
окончательные данные по эффективности 
и безопасности, полученные в клиническом 
исследовании III фазы TARGET
Bernard Escudier, Tim Eisen, Walter M. Stadler, Cezary Szczylik, Stephane Oudard, 
Michael Staehler, Sylvie Negrier, Christine Chevreau, Apurva A. Desai, Frederic 
Rolland, Tomasz Demkow, Thomas E. Hutson, Martin Gore, Sibyl Anderson, Gloria 
Hofilena, Minghua Shan, Carol Pena, Chetan Lathia, Ronald M. Bukowski

Р Е Ф Е Р А Т

Цель
Приводятся окончательные данные по продолжительности жизни и оценке фактора рос-
та эндотелия (VEGF) в качестве прогностического биомаркера, полученные в Treatment 
Approaches in Renal Cancer Global Evaluation Trial (TARGET) у больных почечноклеточным 
раком.

Характеристика больных и методы исследования
903 ранее получавших лечение больных рандомизировали в группы сорафениба или пла-
цебо. При подтверждении увеличения продолжительности жизни без прогрессирования 
(ПЖБП) после лечения сорафенибом больным, получавшим плацебо, предлагали перейти 
на терапию сорафенибом. Общую продолжительность жизни (ОПЖ) определяли при двух 
плановых промежуточных анализах и одном окончательном, при этом провели дополни-
тельный анализ ОПЖ после цензурирования пациентов, переведенных с плацебо на сора-
фениб. Изучена взаимосвязь между исходным уровнем VEGF и прогнозом, а также между 
уровнем VEGF и результатом лечения.

Результаты
Окончательная ОПЖ у больных, получавших сорафениб или плацебо, оказалась сопоста-
вимой (17,8 vs 15,2 мес. соответственно; отношение рисков [ОР] 0,88; p = 0,146). Однако 
после цензурирования данных по больным, переведенным с плацебо на сорафениб, раз-
личие достигло статистической значимости (17,8 vs 14,3 мес.; ОР 0,78; p = 0,029). Нежела-
тельные явления к 16-му месяцу после перехода на сорафениб не отличались от описанных 
ранее. Исходный уровень VEGF коррелировал с общим состоянием по шкале Eastern Co-
operative Oncology Group (p < 0,0001) и риском по классификации Memorial Sloan-Kettering 
Cancer Center (p < 0,0001), а также с ПЖБП и ОПЖ при однофакторном (ПЖБП, p = 0,0013; 
ОПЖ, p = 0,0009) и многофакторном (ПЖБП, p = 0,0231; ОПЖ, p = 0,0416) анализах дан-
ных у больных, получавших плацебо, и с короткой ОПЖ при многофакторном анализе дан-
ных у пациентов, получавших сорафениб (p = 0,0145). Польза от применения сорафениба 
обнаружена и при высоком (p < 0,01), и при низком (p < 0,01) уровне VEGF.

Заключение
Хотя при основном анализе по принципу «intent-to-treat» увеличения ОПЖ не обнаруже-
но, результаты дополнительного анализа ОПЖ с цензурированием больных, получавших 
плацебо, выявили более высокую продолжительность жизни у больных, получавших со-
рафениб, что свидетельствует о важности перехода на этот препарат. Уровень VEGF при 
почечноклеточном раке играет прогностическую роль в отношении ПЖБП и ОПЖ. Резуль-
таты исследования TARGET доказывают эффективность и безопасность сорафениба при 
диссеминированном почечноклеточном раке.

J Clin Oncol 27:3312-3318. © 2009 by American Society of Clinical Oncology
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ВВЕДЕНИЕ

Почечноклеточный рак составляет 5 % всех 
видов рака, ежегодно выявляемых в США, и 
в большинстве случаев рак относится к свет-
локлеточному типу.1,2 Примерно 20–30 % 
больных почечноклеточным раком на момент 
постановки диагноза уже имеют метастазы; 
кроме того, метастазы возникают у 20–40 % 
больных с местнораспространенной опухо-
лью, перенесших нефрэктомию.3 До недав-
него времени выбор препаратов для лечения 
неоперабельного и/или диссеминированно-

го почечноклеточного рака был невелик. Как 
правило, почечноклеточный рак резистен-
тен к стандартной химиотерапии, а примене-
ние цитокинов дает эффект лишь у небольшой 
части больных.2,4,5

Для светлоклеточного рака почки харак-
терна инактивация гена VHL (Гиппеля—Лин-
дау) за счет его соматических мутаций или ме-
тилирования у большинства больных. В итоге 
усиленная выработка фактора роста эндо-
телия (VEGF) и/или фактора роста тромбо-
цитов (PDGF) считается основной причиной 
усиленного ангиогенеза, типичного для почеч-
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ноклеточного рака, и важным звеном канцерогенеза.6,7 Не-
сколько ингибиторов VEGF и распознающего этот фактор 
рецептора-2 (VEGFR) обладают выраженной противоопу-
холевой активностью при почечноклеточном раке.8 Сорафе-
ниба тозилат (Нексавар; Bayer HealthCare Pharmaceuticals 
Corporation, США; Onyx Pharmaceuticals, США) — актив-
ный пероральный ингибитор нескольких киназ, который 
блокирует VEGFR-2, VEGFR-3 и рецептор PDGF b, а также 
рецепторы RAF-1, Flt-3 и c-KIT.9,10 В клиническом исследо-
вании II фазы с рандомизированной отменой лечения сора-
фениб увеличивал продолжительность жизни без прогрес-
сирования (ПЖБП) у больных почечноклеточным раком.11

Эти находки послужили стимулом к началу многоцен-
трового испытания III фазы Treatment Approaches in Renal 
Cancer Global Evaluation Trial (TARGET) — рандомизиро-
ванного двойного слепого плацебо-контролируемого ис-
следования сорафениба при светлоклеточном раке почки у 
больных после неудачной попытки одного вида системной те-
рапии.12 В январе 2005 г. плановый промежуточный анализ, 
проведенный независимыми экспертами, выявил, что у па-
циентов, получавших сорафениб, ПЖБП была статистичес-
ки значимо больше, чем у пациентов, рандомизированных в 
группу плацебо (5,5 vs 2,8 мес. соответственно; отношение 
рисков [ОР] 0,44; 95%-й доверительный интервал [95% 
ДИ] 0,35–0,55; p < 0,000001). На основании этого анализа 
комитет мониторинга данных по безопасности приостановил 
исследование, и в дальнейшем больные, получавшие плаце-
бо, были переведены на терапию сорафенибом, который был 
утвержден в качестве препарата для лечения диссеминиро-
ванного почечноклеточного рака Управлением по контро-
лю за пищевыми продуктами и лекарственными средствами 
США (FDA) и другими органами государственного регули-
рования. Первоначально предварительные данные по про-
должительности жизни при переходе на сорафениб не со-
ответствовали запланированным вначале статистическим 
критериям (p = 0,0094) успешного результата при промежу-
точном анализе (ОР 0,71; p = 0,015). Сейчас мы представ-
ляем более поздние данные по продолжительности жизни, 
полученные за 16 мес. после перевода на сорафениб (сен-
тябрь 2006 г.), вместе с оценкой VEGF как предсказательно-
го или прогностического молекулярного биомаркера.

ХАРАКТЕРИСТИКА БОЛЬНЫХ И МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

Больные и дизайн исследования
Дизайн исследования TARGET и критерии включения описа-

ны ранее.12 Набор пациентов происходил с ноября 2003 г. по март 
2005 г. Это было многоцентровое рандомизированное двойное сле-
пое плацебо-контролируемое исследование III фазы, в котором 
участвовали больные с неоперабельным и/или диссеминирован-
ным почечноклеточным раком, уже получившие один вид системной 
терапии. Другие критерии включения — промежуточный риск по 
классификации Memorial Sloan-Kettering Cancer Center (MSKCC)5 
и сохранная функция внутренних органов. Больных стратифициро-
вали по классификации MSKCC и стране набора, а затем рандоми-
зировали в группу непрерывного лечения сорафенибом по 400 мг 
2 раза в сутки (n = 451) либо в группу плацебо (n = 452). При воз-
никновении симптомов токсичности допускались перерывы в ле-
чении и не более двух снижений дозы (сначала — до 400 мг 1 раз 
в сутки, затем — до 400 мг 1 раз в 2 дня). Пациенты продолжали 
участие в исследовании до прогрессирования заболевания, или не-
переносимой токсичности, или наступления летального исхода, од-
нако в группе сорафениба по усмотрению исследователя пациенты 
могли продолжать лечение с раскрытым кодом и после прогресси-
рования заболевания, зафиксированного с помощью методов луче-
вой диагностики.

Переход на сорафениб
Плановый анализ ПЖБП в январе 2005 г. выявил преимущес-

тво в группе сорафениба (ОР 0,44; 95% ДИ 0,35–0,55; p < 0,001), 
из-за чего комитет по мониторингу данных рекомендовал прекра-
тить исследование и перевести больных, получавших плацебо, на 
сорафениб. В общей сложности на терапию сорафенибом было пе-
реведено 48 % пациентов из группы плацебо.

Оцениваемые показатели
Показатели эффективности и безопасности. Первич-

ным оцениваемым показателем в исследовании TARGET была об-
щая продолжительность жизни (ОПЖ). Дополнительные показа-
тели включали ПЖБП (определенную как время от рандомизации 
до прогрессирования заболевания по данным лучевых исследова-
ний или клинически), частоту объективных эффектов и оценку ле-
чения пациентами. В анализ эффективности включили всех ран-
домизированных больных по принципу «intent-to-treat» (ITT). На 
момент перекреста (т. е. перевода на терапию сорафенибом) было 
определено три вида заранее запланированного анализа эффек-
тивности: первоначальный анализ ОПЖ до момента перекреста, 
дополнительный анализ ОПЖ за первые 6 мес. после перекрес-
та и окончательный основной анализ ОПЖ, в который вошли дан-
ные за 16 мес., прошедших с момента перекреста, в течение ко-
торых произошло 540 событий (летальных исходов) (рис. А1А и 
табл. А1 приложения, доступного только через Интернет). Проти-
воопухолевая активность, безопасность и первоначальный анализ 
продолжительности жизни до перекреста описаны ранее.12 В рам-
ках изучения безопасности в первые 24 нед. лечения больные на-
блюдались с периодичностью 1 раз в 3 нед., затем — 1 раз в 4 нед. 
Оценку токсичности проводили на протяжении 30 сут после отме-
ны изучаемого препарата. По окончании лечения изучаемым пре-
паратом для исследования продолжительности жизни с больными 
контактировали примерно 1 раз в 3 мес. до наступления смерти или 
потери связи с ними.

Анализ уровня VEGF. Кровь для определения уровня VEGF в 
плазме брали во время скринингового визита. Кровь (10 мл) брали 
с помощью системы vacutainer, содержащей калиевую соль ЭДТА. 
Через 10–15 мин после взятия пробы центрифугировали при тем-
пературе 4 °C для отделения плазмы. При отсутствии центрифуги с 
охлаждением пробы охлаждали на льду в течение 5–15 мин и затем 
центрифугировали при комнатной температуре. Все пробы плазмы 
замораживали при температуре не выше –70 °C в пределах 20 мин 
после центрифугирования. Уровень VEGF определяли с помощью 
твердофазного сэндвич-иммуноферментного анализа (см. продукт под 
кодом PDVE00; R&D Systems, США) согласно протоколу произво-
дителя. Результаты выражали как средние значения двух дубликатов 
анализа.

Статистический анализ
Первоначальный размер выборки рассчитывали так, что-

бы выявить ОР 0,77 в ОПЖ, исходя из допущения, что продол-
жительность жизни имеет экспоненциальное распределение, и за-
дав альфа-функцию Лана—ДеМетса для конструирования границ 
последовательного мониторинга, общий двусторонний критерий 
a = 0,04 и статистическую мощность 90 %. Для одного промежу-
точного и одного окончательного анализа требовалось 540 событий 
(смертей).13 Первоначальный размер выборки был также достаточ-
ным для выявления ОР 0,67 в ПЖБП при одном анализе, исходя из 
общего двустороннего критерия a = 0,01 и статистической мощнос-
ти 90 %. Для окончательного анализа по 561 событию (через 16 мес. 
после перекреста, сентябрь 2006 г.) применяли двусторонний кри-
терий a £ 0,037. При анализе продолжительности жизни данные 
стратифицировали по странам и прогностическим категориям рис-
ка по классификации MSKCC; анализ проводили методом Капла-
на—Мейера. Был также запланирован и проведен дополнительный 
анализ пропорциональных рисков Кокса с использованием заданных 
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критериев стратификации, биомаркеров (см. следующий раздел) и 
данных по группе, получавшей изучаемый препарат. Для выявления 
возможного увеличения продолжительности жизни после смены те-
рапии в момент перекреста был проведен также заранее спланиро-
ванный анализ продолжительности жизни по принципу ITT с полным 
цензурированием больных, первоначально распределенных в груп-
пу плацебо.

Анализ уровня VEGF
Соотношение между уровнем VEGF, видом препарата (сора-

фениб или плацебо) и ПЖБП или ОПЖ изучено методом логис-
тической регрессии для моделей пропорциональных рисков Кокса 
и методом Каплана—Мейера. Однофакторный анализ исходного и 
конечного уровня VEGF проведен только у пациентов, получавших 
плацебо. Многофакторные модели включали в качестве непрерыв-
ной переменной исходный уровень VEGF, а также общее состояние 
по шкале Eastern Oncology Cooperative Group (ECOG) (0 vs 1 или 
2 балла) и риск по классификации MSKCC (низкий vs промежуточ-
ный). Для того чтобы число больных с нецензурированными данны-
ми для корреляционных анализов было максимальным, состояние 
опухоли (прогрессирование) оценивал и определял на месте пребы-
вания больного исследователь, а не независимый наблюдательный 
комитет. Информация по ПЖБП собрана за период времени до сро-
ка проведения промежуточного анализа (май 2005 г., до перекрес-
та); по ОПЖ — за 16-месячный период после перекреста (сентябрь 
2006 г.), при этом данные по больным, получавшим плацебо, цен-
зурированы до июня 2005 г. (до перекреста; рис. А1А и А1В при-
ложения, доступного только через Интернет). Статистическую зна-
чимость взаимосвязи между демографическими показателями и 
уровнем VEGF изучали с помощью дисперсионного анализа с кри-
терием F.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Характеристика и распределение больных
Всего в исследование TARGET включено 903 больных; 

451 и 452 больных рандомизированы в группы сорафениба 
или плацебо соответственно (приложение, рис. А1В). Де-
мографические и исходные характеристики ITT-популяции 
описаны ранее.12 На терапию сорафенибом в общей слож-
ности было переведено 216 (48 %) пациентов, рандомизи-
рованных в группу плацебо; на момент перекреста 93 па-
циента получали препарат, назначенный двойным слепым 
методом, 1 — препарат с раскрытым кодом, 121 пациент 
был включен в группу долгосрочного наблюдения резуль-
татов лечения; соответствующие сведения отсутствовали 
для 2 пациентов (по одному в каждой группе) (приложение, 
рис. А1В). Большинство больных (75–76 %) были мужс-
кого пола; медиана возраста составляла 59 лет; большинс-
тво больных (81–82 %) раньше получали интерлейкин-2 
и/или интерферон-a. В  группе плацебо (n = 452) единс-
твенным статистически значимым различием между теми, 
кого перевели на сорафениб (n = 216), и теми, кого не пе-
ревели (n = 236), была меньшая доля пациентов с общим 
состоянием 1 балл и более по шкале ECOG (37 vs 67 % 
соответственно) и большая доля больных с низким риском 
по классификации MSKCC (62 vs 36 %; табл. 1) в первой 
группе.

Из 903 рандомизированных больных 700 (78 %) были 
включены в группу наблюдения в разные сроки после окон-
чания лечения в рамках клинического исследования (337 
[75 %] — из группы сорафениба и 363 [80 %] — из группы 
плацебо). Самыми частыми причинами прекращения учас-
тия в исследовании в группах сорафениба и плацебо были 
смерть (229 vs 248 соответственно), потеря связи с пациен-
том (8 vs 13) и отказ от участия в исследовании (6 vs 5). На 

момент окончательного анализа продолжительности жизни 
(16 мес. после перекреста, сентябрь 2006 г.) в исследовании 
продолжало участвовать 170 (38 %) больных из группы со-
рафениба (86 — в группе наблюдения и 84 — в группе ле-
чения) и 155 (34 %) больных из группы плацебо (88 — в 
группе наблюдения и 67 — в группе лечения; приложение, 
рис. А1А и А1В).

Общая доза изучаемого препарата: анализ по принципу ITT
Пациенты, рандомизированные в группу плацебо, по-

лучали лечение на протяжении времени с медианой 12 нед. 
до перекреста и 40,2 нед. после него. При окончательном 
анализе ОПЖ (16 мес. после перекреста) медиана назна-
ченной дозы сорафениба оказалась сходной у больных, по-
лучавших сорафениб с самого начала исследования, и у 
больных, переведенных на терапию сорафенибом после 
приема плацебо (790 мг, диапазон 213–1707 мг vs 778 мг, 
диапазон 229–1444 мг соответственно). 50 % (n = 225) 
пациентов в группе сорафениба и 40 % (n = 182) в группе 
плацебо получили 90 % и более от запланированной дозы. 
Уменьшение дозы или перерывы в лечении в обеих груп-
пах были нечастыми: два или более подобных событий про-
изошли у 28 (n = 126) и 22 % (n = 100) больных из групп 
сорафениба и плацебо соответственно. 85 % (n = 385) 
больных в группе сорафениба и 90 % (n = 407) в группе 
плацебо принимали препараты без задержки. Отметим, что 
285 (63 %) пациентов, рандомизированных в группу сора-
фениба, и 104 (48 %) пациента, переведенных на терапию 
сорафенибом, продолжали применять этот препарат после 
прогрессирования заболевания согласно критериям оцен-
ки эффекта лечения солидных опухолей (RECIST), если, по 

Таблица 1. Исходная характеристика больных, рандомизированных
в группу плацебо

Больные, рандомизированные в группу  
плацебо (n = 452)

Исходные демографические 
и клинические показатели 
на момент перекреста

Перекрест 
(n = 216)

Без перекреста 
(n = 236)

абс. % абс. %

Пол

Мужчины 161 75 179 76

Женщины 55 25 57 24
Возраст, лет

Медиана 59,0 59,0

Среднее значение 58,5 58,3
SD 10,2 8,8
< 65 152 70 176 75

³ 65 64 30 60 25

Общее состояние по шкале ECOG, баллы

0 134 62 77 33

1 78 36 157 66

2 2 1 2 1
Нет данных 2 1 0 0

Риск по классификации MSKCC

Низкий 134 62 85 36
Промежуточный 82 38 150 64
Нет данных 0 0 1 < 1

Предшествующее лечение ИЛ-2 и/или ИФН
Да 178 82 191 81
Нет 38 18 45 19

Предшествующая адъювантная терапия ИЛ-2 и/или ИФН
Да 38 18 40 17

Нет 178 82 196 83

Предшествующая паллиативная терапия ИЛ-2 и/или ИФН
Да 143 66 154 65

Нет 73 34 82 35

Сокращения: SD — стандартное отклонение; ИЛ-2 — интерлейкин-2; 
ИФН — интерферон.
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мнению исследователя, имелась клиническая польза; про-
должительность приема сорафениба у этой категории боль-
ных составила 24,9 (медиана 14,9 нед.) и 16,8 нед. (медиана 
10,6 нед.) соответственно. Среди пациентов, первоначаль-
но рандомизированных в группу плацебо, 61 % общей 
дозы, полученной на протяжении всего исследования, при-
ходился на сорафениб.

ПЖБП и ОПЖ
В январе 2005 г. плановый промежуточный анализ 

ПЖБП, проведенный независимыми экспертами, выявил, 
что у больных, получавших сорафениб, ПЖБП была статис-
тически значимо больше, чем у пациентов, рандомизирован-
ных в группу плацебо (медиана ПЖБП 5,5 vs 2,8 мес. соот-
ветственно; ОР 0,44; 95% ДИ 0,35–0,55; p < 0,000001).12 

На основании этих данных протокол исследования TARGET 
был изменен, и пациенты из группы плацебо в дальнейшем 
смогли получать сорафениб. Первый плановый анализ про-
должительности жизни в рамках исследования TARGET вы-
полнен в марте 2005 г., когда на прием сорафениба было 
переведено 48 % пациентов, первоначально рандомизиро-
ванных в группу плацебо. На тот момент умерло 220 боль-
ных, в т. ч. 97 (22 %) в группе сорафениба и 123 (27 %) в 
группе плацебо. Хотя лечение сорафенибом приводило к 
увеличению ОПЖ (данные отсутствуют vs 14,7 мес. для пла-
цебо; ОР 0,71; 95% ДИ 0,54–0,94; p = 0,015; a = 0,0094 
для промежуточного анализа), различия не достигли грани-
цы О’Брайена—Флеминга для статистической значимости 
(табл. 2; см. также приложение, табл. А1). Второй анализ 
продолжительности жизни провели через 6 мес. после пере-
креста (ноябрь 2005 г.), когда умерло 376 больных (в группе 
сорафениба — 171, в группе плацебо — 196). В этом ана-
лизе у больных, первоначально рандомизированных в груп-
пу сорафениба, ОПЖ оказалась больше, чем у больных, 
рандомизированных в группу плацебо (19,3 vs 15,9 мес.; ОР 
0,77; 95% ДИ 0,63–0,95; p = 0,015), хотя различия сно-
ва не достигли границы статистической значимости. Всего к 
установленному сроку (16 мес. после перекреста, сентябрь 
2006 г.) умер 561 больной (278 — в группе сорафениба; 
283 — в группе плацебо). В окончательном анализе дан-
ных по пациентам, отобранным по принципу ITT, продолжи-
тельность жизни в группе сорафениба оказалась не больше, 
чем в группе плацебо (17,8 vs 15,2 мес.; ОР 0,88; 95% ДИ 
0,74–1,04; p = 0,146) (рис. 1, А). Чтобы выяснить, повли-
ял ли перекрест на ОПЖ, был проведен анализ с цензури-
рованием пациентов, переведенных с плацебо на сорафениб 
на момент перекреста. В этом случае ОПЖ после лечения 
сорафенибом оказалась больше, чем после применения 
плацебо (17,8 vs 14,3 мес.; ОР 0,78; 95% ДИ 0,62–0,97; 
p = 0,0287) (рис. 1, В).

Безопасность
В целом сорафениб переносился хорошо, при этом 

большинство нежелательных явлений относилось к I или 
II степени тяжести, было обратимым и поддавалось лече-
нию. Нежелательные явления, обусловленные лечением, 
у всех больных, рандомизированных в группу сорафениба 
или плацебо, а также у больных, переведенных с плацебо 
на сорафениб, перечислены в табл. 3. Нежелательные яв-
ления III–IV степени встречались нечасто как среди паци-
ентов, первоначально рандомизированных в группу сорафе-
ниба, так и среди переведенных на него с плацебо; диарея, 
слабость, артериальная гипертония, ладонно-подошвенная 
эритродизестезия и сыпь или отслойка эпидермиса наблюда-
лись более чем у 2 % пациентов.

У 22 (4,9 %) больных, рандомизированных в груп-
пу сорафениба, отмечены приступы стенокардии или ин-
фаркт миокарда, при этом 6 событий отнесли к категории 
обусловленных изучаемым препаратом. Перерыв в лече-
нии потребовался 6 пациентам, получавшим сорафениб, и 
1 пациенту снизили дозу. Один приступ стенокардии в груп-
пе сорафениба привел к окончательной отмене изучаемо-
го препарата. Следует заметить, что больных в группе со-
рафениба наблюдали дольше, при этом наблюдали и тех 
участников, у которых было выявлено прогрессирование. 
У 3 (1,4 %) пациентов, переведенных с плацебо на сорафе-
ниб, и у 2 (0,4 %) получавших плацебо зарегистрированы 
приступы стенокардии и/или инфаркт миокарда. Наруше-
ния мозгового кровообращения отмечены у 7 (1,5 %) па-
циентов, получавших сорафениб, у 3 (0,7 %) — плацебо, 
и ни у одного из пациентов, переведенных с плацебо на со-
рафениб.

Уровень VEGF как прогностический фактор для ПЖБП и ОПЖ 
при почечноклеточном раке

По данным предыдущих исследований, предполагается, 
что уровень VEGF может быть прогностическим фактором 
при почечноклеточном раке.14 На основании этих данных, а 
также с учетом того, что сорафениб является ингибитором 
VEGFR-2, выдвинута гипотеза о том, что у больных с повы-
шенным исходным уровнем VEGF применение сорафениба 
может принести дополнительную пользу. По этой причине 
мы изучили уровень VEGF в данном исследовании. Исход-
ный уровень VEGF, поддающийся оценке, был у 712 боль-
ных. При однофакторном анализе результатов лечения в за-
висимости от уровня VEGF (как непрерывной переменной) 
в группе плацебо обнаружено, что уровень VEGF обрат-
но пропорционален ПЖБП (p = 0,0013; рис. 1, С) и ОПЖ 
(p = 0,0009; данные не приводятся).

У пациентов с более высоким риском по классифика-
ции MSKCC (менее благоприятный прогноз) или большим 

Таблица 2. Результаты анализов ОПЖ в клиническом исследовании TARGET

Медиана ОПЖ, мес.

Анализ ОПЖ и дата Описание Число событий Сорафениб Плацебо ОР 95% ДИ p
Первый промежуточный анализ ОПЖ 
(май 2005 г.)

До перекреста 220 Не 
достигнута

14,7 0,71 0,54–0,94 0,015

Второй промежуточный анализ ОПЖ 
(ноябрь 2005 г.)

Через 6 мес. после перекреста 367 19,3 15,9 0,77 0,63–0,95 0,015

Окончательный анализ ОПЖ 
(сентябрь 2006 г.)

Через 16 мес. после перекреста 561 17,8 15,2 0,88 0,74–1,04 0,146

Дополнительный анализ ОПЖ 
с цензурированием больных, 
получавших плацебо 
(сентябрь 2006 г.a)

Данные по ОПЖ цензурированы в отношении 
больных, рандомизированных в группу плацебо, 
переведенных на сорафениб и известных как 
живые, для минимизации влияния перекреста

424 17,8 14,3 0,78 0,62–0,97 0,029b

a Данные больных, получавших плацебо с июня 2005 г.
b Различие статистически значимо.
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Таблица 3. Нежелательные явления, обусловленные лечением, в т. ч. III и IV степени выраженности, у всех больных, рандомизированных в группу 
сорафениба или плацебо, и у больных, рандомизированных в группу плацебо и переведенных на сорафениб

Нежелательные явления, 
обусловленные лечениемa

Сорафениб (n = 452) Плацебо (n = 451)
Переведенные с плацебо 
на сорафениб (n = 216)

Любая степень III–IV степень Любая степень III–IV степень Любая степень III–IV степень

абс. % абс. % абс. % абс. % абс. % абс. %

Все нежелательные явления, 
обусловленные лечением

392 87 132 29 242 54 29 7 173 80 63 29

Диарея 216 48 14 3 49 11 4 1 103 48 10 5

Повышенная утомляемость 133 29 14 3 74 16 5 1 53 25 10 5

Тошнота 85 19 1 < 1 56 12 1 < 1 30 14 3 1

Артериальная гипертония 78 17 15 4 5 1 0 0 28 13 8 4
Потеря аппетита 63 14 2 < 1 31 7 4 1 34 16 1 1
Сухость кожи 58 13 0 0 12 3 0 0 18 8 0 0

Рвота 54 12 3 1 26 6 1 < 1 19 9 2 1

Похудение 38 8 5 1 6 1 0 0 23 11 3 1
Запор 33 7 0 0 16 4 0 0 15 7 0 0

Головная боль 29 6 0 0 16 4 0 0 9 4 0 0
Боль в суставах 25 6 1 < 1 10 2 0 0 3 1 0 0

Стоматит 23 5 0 0 8 2 0 0 21 10 1 1
Боль в животе 23 5 1 < 1 14 3 1 < 1 6 3 0 0

Боль в мышцах 23 5 0 0 7 2 0 0 5 2 0 0
Ладонно-подошвенная 
эритродизестезия

151 33 29 6 37 8 2 < 1 80 37 14 7

Сыпь и/или отслойка 
эпидермиса

187 41 6 1 59 13 1 < 1 63 29 8 4

Алопеция 140 31 0 0 19 4 0 0 73 34 0 0
Зуд 77 17 1 < 1 20 4 0 0 24 11 0 0
Поражение кожи и прочие 53 12 0 0 9 2 0 0 21 10 1 1

a У 5 % больных и более в любой группе.
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Принцип «intent-to-treat»

сорафениб (n = 451) 17,8 мес.
плацебо (n = 452) 15,2 мес.
ОР 0,88 (95% ДИ 0,74–1,04)

сорафениб (n = 451) 17,8 мес.
плацебо (n = 452) 14,3 мес.
ОР 0,78 (95% ДИ 0,62–0,97)

сорафениб (n = 180) 5,5 мес.
плацебо (n = 176) 3,3 мес.
ОР 0,64 (95% ДИ 0,49–0,83)

сорафениб (n = 184) 5,5 мес.
плацебо (n = 172) 2,7 мес.
ОР 0,48 (95% ДИ 0,38–0,62)

VEGF ≤ 131 пг/мл (n = 176) 3,3 мес.
VEGF > 131 пг/мл (n = 172) 2,7 мес.
ОР 1,44 (95% ДИ 1,13–1,85)

Низкий исходный уровень
VEGF (≤ 131 пг/мл)

Высокий исходный уровень
VEGF (> 131 пг/мл)

Цензурированные больные,
получавшие плацебо

Только больные, получавшие
плацебо

Рис. 1. Окончательные данные по общей выживаемости (ОВ) и выживаемости без прогрессирования (ВБП). (A) Анализ окончательной ОВ методом 
Каплана—Мейера по принципу «intent-to-treat». (B) Анализ окончательной ОВ методом Каплана—Мейера с цензурированием больных, получавших пла-
цебо. (C) Анализ ВБП методом Каплана—Мейера в группе больных, рандомизированных в группу плацебо, в зависимости от исходного уровня VEGF. 
(D, E) Анализ ВБП методом Каплана—Мейера в зависимости от исходного уровня VEGF
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баллом по шкале ECOG (более тяжелое общее состо-
яние) исходный уровень VEGF был статистически зна-
чимо выше, чем у пациентов с низким риском по класси-
фикации MSKCC (p < 0,0001) или меньшим показателем 
баллом по шкале ECOG (p < 0,0001) (табл. 4), что пос-
лужило дополнительным доказательством того, что высо-
кий уровень VEGF — фактор неблагоприятного прогноза 
у больных почечноклеточным раком. Между полом (мужс-
кой vs женский; p = 0,7595), возрастом (< 65 vs ³ 65 лет; 
p = 0,2904), стадией заболевания при включении в иссле-
дование (III vs IV стадия; p = 0,3879) и исходным уровнем 
VEGF статистически значимой зависимости не выявлено 
(см. табл. 4).

Чтобы выяснить, дает ли уровень VEGF дополни-
тельную прогностическую информацию независимо от 
общего состояния по шкале ECOG и риска по класси-
фикации MSKCC, проведены многофакторные анали-
зы (табл. 5). Обнаружено, что риск по классификации 
MSKCC и исходный уровень VEGF являются независи-
мыми прогностическими факторами в отношении ПЖБП, 
если в анализ включали только больных, получавших пла-
цебо (MSKCC, p = 0,0012; уровень VEGF, p = 0,0231), 
но не сорафениб (MSKCC, p = 0,0657; уровень VEGF, 
p = 0,6252). При анализе ОПЖ риск по классифика-
ции MSKCC, общее состояние по шкале ECOG и исход-
ный уровень VEGF оказались независимыми прогности-
ческими факторами как у пациентов, получавших плацебо 
(MSKCC, p < 0,0001; ECOG, p = 0,0018; уровень VEGF, 
p = 0,0416), так и у пациентов, получавших сорафениб 
(MSKCC, p < 0,0001; ECOG, p = 0,0248; уровень VEGF, 
p = 0,0145) (см. табл. 5).

Первоначальный анализ исходного уровня VEGF и 
противоопухолевой активности сорафениба (оценивае-
мой по ПЖБП) с использованием медианы (131  пг / мл) 
в группах с высоким и низким уровнем VEGF показал, 
что применение сорафениба оказалось полезным в обеих 
группах (рис. 1, D, E). Однако в группе с высоким уров-
нем VEGF выявлена тенденция к большей пользе от при-
менения сорафениба (ОР 0,48; 95% ДИ 0,38–0,62), 
чем в группе с низким уровнем VEGF (ОР 0,64; 95% ДИ 
0,49–0,83; p = 0,096 для взаимодействия между уровнем 
VEGF и видом применяемого препарата). Для уточнения 
характера полученных различий проведен дополнитель-
ный анализ с использованием 25-го и 75-го проценти-
лей, чтобы определить разницу между группами с низким 
и высоким уровнем VEGF по половине собранных данных 
(для формулировки гипотезы; выбор случайным мето-
дом). Различие в пользе между группами с высоким и низ-
ким уровнем VEGF было самым заметным при использо-
вании 75-го процентиля (254 пг/мл, ОР 0,27, 95% ДИ 
0,15–0,46 для высокого уровня VEGF vs ОР 0,58, 95% 
ДИ 0,43–0,78 для низкого уровня VEGF; p = 0,020 для 

взаимодействия), при этом у больных с высоким уровнем 
VEGF польза от применения сорафениба оказалась боль-
ше (табл. А2 приложения, доступного только через Ин-
тернет). В пользу этой находки свидетельствует анализ 
второй половины данных (подтверждающий набор дан-
ных; p = 0,023; см. приложение, табл. А2), что также го-
ворит о большей пользе применения сорафениба (оце-
ниваемую в ПЖБП) в группе с высоким уровнем VEGF, 
хотя сорафениб оказался полезным и при низком, и высо-
ком уровне VEGF.

ОБСУЖДЕНИЕ

Клиническое исследование TARGET доказало, что приме-
нение сорафениба удваивало ПЖБП у больных диссемини-
рованным почечноклеточным раком, уже получавших лече-
ние. Окончательный анализ продолжительности жизни был 
затруднен тем, что участников исследования, получавших 
плацебо, переводили на сорафениб. Этот факт мог отчасти 
объяснять отсутствие преимущества в отношении продол-
жительности жизни при окончательном анализе. При пла-
новом дополнительном анализе, в котором пациенты, пе-
реведенные с плацебо на сорафениб, были цензурированы, 
лечение сорафенибом дало преимущество в виде увеличе-
ния продолжительности жизни по сравнению с плацебо, что 
лишний раз подтвердило влияние перекреста на основной 
оцениваемый показатель.

Сорафениб хорошо переносился, и большинство не-
желательных явлений относилось к I–II степени выра-

Таблица 4. Исходный уровень VEGF и демографические показатели

Демографический 
показатель

Число 
больных

Исходный уровень 
VEGF, пг/мл

pСредний Медиана

Пол 0,76

Мужчины 509 206 126

Женщины 199 212 137
Возраст, лет 0,29

< 65 496 214 137

³ 65 212 193 122
Риск по классификации MSKCC < 0,0001

Низкий 362 159 102
Промежуточный 346 258 161

ОС по шкале ECOG, баллы < 0,0001
0 347 176 108
1 354 233 143
2 7 526 161

Стадия заболевания 
на момент включения 
в исследование

0,39

III 21 251 110
IV 687 206 132

Сокращения: ОС — общее состояние.

Таблица 5. Многофакторный анализ общего состояния по шкале ECOG, риска по классификации MSKCC и исходного уровня VEGF в качестве 
независимых прогностических факторов в отношении ПЖБП и ОПЖ при почечноклеточном раке

Показатель

ПЖБП ОПЖ

Плацебо Сорафениб Плацебо Сорафениб

p
Расчетное 
значение SE p

Расчетное 
значение SE p

Расчетное 
значение SE p

Расчетное 
значение SE

ОС по шкале ECOG 0,23 0,15984 0,13378 0,71 0,0509 0,13691 0,0018 0,6746 0,21667 0,025 0,30932 0,13782
Риск 
по классификации 
MSKCC

0,0012 0,44099 0,13589 0,066 0,26177 0,14222 < 0,0001 1,01794 0,23268 < 0,0001 0,73377 0,14185

Исходный уровень 
VEGF

0,023 0,0005666 0,0002493 0,63 0,0001435 0,0002937 0,042 0,0007215 0,000354 0,015 0,0006643 0,0002718

Сокращения: SE — ошибка среднего; ОС — общее состояние.
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женности, хорошо поддавалось лечению и не отличалось 
от обнаруженных ранее. Отмеченные сердечно-сосудистые 
осложнения встречаются чаще, чем в первоначальном от-
чете, и совпадают с теми, что выявлены при лечении дру-
гими препаратами — ингибиторами процессов с участием 
VEGF. Хотя делать однозначные выводы по этим ослож-
нениям нельзя из-за большей длительности наблюдения 
больных, получавших сорафениб, по сравнению с плаце-
бо, они могут указывать на кардиотоксичность препаратов 
такого типа. Предстоит изучить, можно ли уменьшить это 
токсическое действие препаратов — ингибиторов рецепто-
ров VEGF за счет более активного лечения артериальной 
гипертонии.

Повышенная активность VEGF в опухолях часто на-
блюдается у больных почечноклеточным раком.7 В пре-
дыдущих исследованиях показано, что уровень VEGF в 
сыворотке коррелирует со степенью дифференциров-
ки опухоли, стадией заболевания и частотой рецидивов 
после радикального удаления опухоли.14 Уровень VEGF в 
сыворотке также связывали с менее благоприятным ре-
зультатом лечения сунитинибом.15 Результаты нашего ис-
следования подтверждают прогностическую роль VEGF 
на примере самой большой группы больных почечнокле-
точным раком, изученной на сегодняшний день. Про-
гностическое значение уровня VEGF сохраняется при 
многофакторных анализах, включающих риск по клас-
сификации MSKCC и общее состояние по шкале ECOG, 
и это предполагает, что уровень VEGF указывает на бо-
лее агрессивные биологические свойства опухоли, не от-
раженные в упомянутой выше классификации и шкале. 
Кроме того, хотя сорафениб полезен больным как с вы-
соким, так и с низким уровнем VEGF (что оценивали по 
ПЖБП), представленные здесь данные предполагают, 
что у больных с высоким уровнем VEGF, которые до лече-
ния находятся в менее выгодном положении из-за небла-
гоприятного прогноза, эта польза может быть более вы-
раженной.

Обновленные результаты клинического исследования 
TARGET, включая данные до перекреста, а также через 6 
и 16 мес. после него (контрольный и окончательный сроки) 
показывают, что сорафениб приносил статистически значи-
мую клиническую пользу у больных почечноклеточным ра-
ком. Хотя окончательные анализы ОПЖ осложнились тем, 
что часть участников была переведена с плацебо на сора-
фениб, цензурирование этих пациентов при перекресте вы-
явило статистически значимое увеличение ОПЖ у тех, кого 
рандомизировали в группу сорафениба.

Эти данные подтверждают результаты планового про-
межуточного анализа в рамках исследования TARGET: со-
рафениб эффективен при лечении диссеминированно-
го почечноклеточного рака. Они согласуются также с уже 
опубликованными данными по сунитинибу и показывают, 
что ИТК увеличивают ОПЖ при почечноклеточном раке, 
хотя перекрест и последующее лечение отчасти стирают раз-
личие.
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Сравнительная оценка общей выживаемости 
и обновленных результатов применения сунитиниба 
и интерферона-альфа при метастатическом 
почечноклеточном раке
Robert J. Motzer, Thomas E. Hutson, Piotr Tomczak, M. Dror Michaelson, 
Ronald M. Bukowski, Stephane Oudard, Sylvie Negrier, Cezary Szczylik, Roberto Pili, 
Georg A. Bjarnason, Xavier Garcia­del­Muro, Jeffrey A. Sosman, Ewa Solska, 
George Wilding, John A. Thompson, Sindy T. Kim, Isan Chen, Xin Huang, Robert A. Figlin

Цель
Рандомизированное исследование III фазы показало превосходство сунитиниба над ин-
терфероном-альфа (ИФН-a) по безрецидивной выживаемости (основной оцениваемый 
показатель); эти препараты использовались в качестве первой линии терапии при мета-
статическом почечноклеточном раке (ПКР). В настоящей статье представлен заключи-
тельный анализ выживаемости и обновленные результаты.

Характеристика больных и методы исследования
750 пациентов с метастатическим светлоклеточным ПКР, не получавших ранее лечения, 
были рандомизированы в две группы: в одной больные получали сунитиниб по 50 мг 1 раз 
в сутки в течение 4 нед. с последующим перерывом 2 нед.; в другой — ИФН-a в дозе 
9 млн МЕ подкожно 3 раза в неделю. Сравнение общей выживаемости проводили с ис-
пользованием двустороннего лог-рангового критерия, а также критерия Уилкоксона. Вы-
живаемость без прогрессирования, противоопухолевый ответ и показатели безопасности 
оценены с учетом обновленной информации.

Результаты
При первичном анализе с использованием нестратифицированного лог-рангового критерия 
медиана общей выживаемости была выше в группе сунитиниба по сравнению с группой 
ИФН-a (26,4 vs 21,8 мес. соответственно; отношение рисков [ОР] 0,821; 95%-й доверительный 
интервал [95% ДИ] 0,673–1,001, p = 0,051) (p = 0,013 по нестратифицированному критерию 
Уилкоксона). При применении стратифицированного лог-рангового критерия ОР составило 
0,818 (95% ДИ 0,669–0,999, p = 0,049). В группе ИФН-a 33 % пациентов после прекращения ис-
следования получали сунитиниб, а 32 % — другие ингибиторы фактора роста эндотелия. Ме-
диана выживаемости без прогрессирования при приеме сунитиниба составила 11 мес., а при 
лечении ИФН-a — 5 мес. (p < 0,001). Частота объективных ответов при терапии сунитинибом 
достигла 47 %, при лечении ИФН-a — 12 % (p < 0,001). Из наиболее частых нежелательных 
явлений III степени, связанных с приемом сунитиниба, регистрировались гипертензия (12 %), 
слабость (11 %), диарея (9 %) и ладонно-подошвенный синдром (9 %).

Заключение
При метастатическом ПКР сунитиниб в качестве препарата первой линии обеспечивает 
более высокие показатели общей выживаемости по сравнению с ИФН-a, а также увели-
чение частоты противоопухолевого ответа и безрецидивной выживаемости. Увеличение 
общей выживаемости свидетельствует об улучшении прогноза у пациентов с ПКР в эпоху 
таргетной терапии.

J Clin Oncol 27:3584-3590. © 2009 by American Society of Clinical Oncology
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ВВЕДЕНИЕ

Сунитиниб представляет собой мультитар-
гетный пероральный ингибитор тирозин-
киназ эндотелиального и тромбоцитарно-
го факторов роста.1 Высокая частота ответа 
при использовании сунитиниба во второй ли-
нии терапии2,3 привела к разработке и про-
ведению рандомизированного исследования 
III фазы, в котором cунитиниб и интерферон-
альфа (ИФН-a) сравнивали в качестве пре-
паратов первой линии при метастатическом 
почечноклеточном раке (ПКР).4 Ранее были 
представлены результаты планового проме-
жуточного анализа исследования III фазы, ко-

торые показали превосходство сунитиниба 
над ИФН-a по длительности безрецидивно-
го периода (11 vs 5 мес. соответственно); при 
этом результаты лучевых методов контроль-
ных исследований подвергались независимой 
оценке третьей стороной (p < 0,001).4 При 
промежуточном анализе было достигнуто за-
планированное значение основного оценива-
емого показателя, но медиана общей продол-
жительности жизни в обеих группах не была 
достигнута. В настоящей работе представлен 
окончательный анализ общей выживаемости, 
а также обновленная информация по эффек-
тивности и безопасности.
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ХАРАКТЕРИСТИКА БОЛЬНЫХ И МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

Больные
В исследовании участвовали пациенты 18 лет и старше, кото-

рые не получали лечения по поводу метастатического ПКР, содер-
жащего светлоклеточный компонент. Дополнительные критерии 
отбора описаны ранее.4 Все пациенты дали письменное информи-
рованное согласие.

Дизайн исследования
Международное многоцентровое рандомизированное иссле-

дование III фазы; сунитиниб (Сутент; Pfizer, США) сравнивался с 
ИФН-a в первой линии лечения метастатического ПКР. Пациен-
тов рандомизировали в соотношении 1:1 в группы сунитиниба или 
ИФН-a; стратификация проводилась с использованием ранее опи-
санных методик.4 Данное исследование было одобрено экспертным 
советом организации или комитетом по этике участвующих центров 
и проводилось в соответствии с положениями Хельсинкской декла-
рации, а также принципами надлежащей клинической практики.

Сунитиниб назначался в дозе 50 мг внутрь 1 раз в сутки в те-
чение 4 нед. с 2-недельным перерывом, препарат был предоставлен 
компанией Pfizer, спонсором исследования. Интерферон представ-
лял собой коммерчески доступный препарат ИФН-a-2a (Рофе-
рон-А; Roche, США), который также предоставила компания Pfiz-
er. ИФН-a вводили подкожно 3 раза в неделю (в последовательные 
дни инъекции не делали) по 3 млн МЕ на инъекцию в первую неде-
лю, 6 млн МЕ — во вторую неделю и далее — по 9 млн МЕ. Для 
борьбы с нежелательными явлениями в зависимости от их типа и 
тяжести допускалось снижение дозы или прекращение приема лю-
бого из препаратов в соответствии с протоколом. В обеих группах 
лечение продолжалось до прогрессирования опухоли, проявления 
нежелательных явлений или отказа больного продолжать участие 
в исследовании.

Оценка эффективности и безопасности
Основным оцениваемым показателем была выживаемость без 

прогрессирования, дополнительными — частота объективных от-
ветов, общая выживаемость, результаты лечения по оценке самих 
больных и безопасность сравниваемых препаратов. Опухолевый 
ответ оценивали по данным КТ/МРТ в запланированные момен-
ты времени согласно критериям оценки ответа солидных опухолей 
(RECIST);5 анализ проводился лечащими врачами и независимой 
лабораторией диагностической визуализации (RadPharm, США).4 
Централизованный анализ томограмм был завершен в сентябре 
2007 г., поскольку запланированное значение основного показате-
ля было получено на этапе предварительного анализа. Поэтому в 
настоящей статье говорится только об обновленных результатах.

После окончания исследования пациентов обследовали каж-
дые 2 мес., чтобы оценить выживаемость; собирали также данные 
о последующем противоопухолевом лечении, используя индивиду-
альные регистрационные карты. Безопасность препаратов оцени-
вали с использованием документации о нежелательных явлениях, 
физикального исследования и равновесной радионуклидной вентри-
кулографии. На протяжении всего исследования в центральной ла-
боратории выполняли общий и биохимический анализы крови. Не-
желательные явления классифицировали в соответствии с общими 
терминологическими критериями для нежелательных явлений На-
ционального института рака США (версия 3.0).4,6

Статистический анализ
Размер выборки, необходимый для оценки выживаемости без 

прогрессирования, одновременно позволял определить различия об-
щей выживаемости. Ранее было показано, что общая выживаемость 
пациентов, получавших ИФН-a в качестве препарата первой линии, 
составляла приблизительно 13 мес.7 В общей сложности требова-
лось зарегистрировать 390 событий для двустороннего нестратифи-

цированного лог-рангового критерия с общим двусторонним уровнем 
значимости p = 0,05 и 85%-й мощностью для обнаружения улучше-
ния общей выживаемости на 35,7 %. Анализ включил данные всех 
рандомизированных пациентов (принцип «intent-to-treat»).

Анализы времени до события («time-to-event») проводили с 
помощью метода Каплана—Мейера и регрессионной модели про-
порциональных рисков Кокса, при этом для каждого оцениваемо-
го показателя вычисляли отношение рисков (ОР) и двусторонние 
95%-е доверительные интервалы (95% ДИ) для медиан. Статисти-
ческие методы, применяемые для оценки безрецидивной выживае-
мости, частота объективных ответов и другие используемые методы 
оценки опубликованы ранее.4

Для того чтобы оценить взаимосвязь между эффективностью 
лечения и общей выживаемостью, использовали нестратифициро-
ванный и стратифицированный лог-ранговый критерии, а также 
критерий Уилкоксона. При первичном анализе применяли нестра-
тифицированный статистический лог-ранговый критерий. В анализ 
включены следующие три предварительно заданных фактора стра-
тификации: активность лактатдегидрогеназы более или не более 
1,5 верхней границы нормы, общее состояние по критериям Eastern 
Cooperative Oncology Group (ECOG) 0 или 1 балл, а также отсутс-
твие или наличие в анамнезе нефрэктомии.

Регрессионную модель пропорциональных рисков Кокса созда-
ли для изучения влияния на общую выживаемость исходных харак-
теристик, в т. ч. возраста, пола и других известных факторов рис-
ка.7 Каждый прогностический фактор предварительно оценивали с 
помощью модели Кокса, в которую включали оцениваемый пара-
метр и лечение. Для разработки модели Кокса ко всем переменным 
применяли процесс обратной элиминации, при этом для определе-
ния окончательного набора значимых факторов использовали 5%-й 
уровень переменной для нахождения в модели.

Первоначально сунитиниб был зарегистрирован в январе 
2006 г. и в настоящее время повсеместно одобрен для лечения рас-
пространенного ПКР. Исходя из этого, а также учитывая тот факт, 
что в данном исследовании основным оцениваемым показателем 
была выживаемость без прогрессирования,4 в протокол исследова-
ния с разрешения независимого комитета по мониторингу безопас-
ности были внесены поправки, позволяющие пациентам из группы 
ИФН-a переходить на прием сунитиниба в случае подтвержденно-
го прогрессирования опухоли. Для оценки влияния лечения суни-
тинибом или ИФН-a на общую выживаемость (в т. ч. цензурирова-
ние пациентов, учитывая время их перевода на прием сунитиниба) 
проведены дополнительные предварительные анализы.

 Назначен сунитиниб  (n = 375)

Получали сунитиниб  (n = 375) 

Отмена сунитиниба (n = 323)
  Прогрессирование (n = 226)
  Нежелательные явления (n = 70)
  Отзыв согласия (n = 21)
  Другие причины (n = 6)

Пациенты, прошедшие рандомизацию 
(n = 750)

Отмена ИФН-α (n = 354)
  Прогрессированиеa (n = 243)
  Нежелательные явления (n = 86)
  Отзыв согласия (n = 23)
  Другие причины (n = 2)

 
   
    

 Участвовали в анализе  
   безопасности (n = 375)

Участвовали в анализе выживаемости
   без прогрессирования (как ранее
   опубликовано) и общей  
   выживаемости (n = 375)

Назначен ИФН-α  (n = 375) 

 

Отозвали согласие  (n = 15)

Получали ИФН-α  (n = 360)  
 

Участвовали в анализе  
    безопасности (n = 360)

Участвовали в анализе выживаемости
    без прогрессирования (как ранее
    опубликовано) и общей  
    выживаемости (n = 375)

Рис. 1. Набор в исследование и результаты лечения. a 25 больных из 
группы ИФН-a перешли во время исследования на прием сунитиниба
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Таблица 1. Нежелательные явления, связанные с лечением, и некоторые отклонения от нормы лабораторных показателей

Нежелательные явления и отклонения 
лабораторных показателей

Пациенты, %

Сунитиниб (n = 375) ИФН-a (n = 360)

Любая степень III степень IV степень Любая степень III степень IV степень

Нежелательное явление

Диареяa 61 9 0 15 1 0

Слабость 54 11 0 52 13 < 1

Тошнотаa 52 5 0 35 1 0

Дисгевзия 46 < 1 0 15 0 0

Анорексия 34 2 0 28 2 0

Диспепсия 31 2 0 5 < 1 0

Рвотаa 31 4 0 12 1 0

Гипертензияa 30 12 0 4 1 0

Стоматит 30 1 0 4 < 1 0

Ладонно-подошвенный синдромa 29 9 0 3 1 0

Изменение цвета кожи 27 < 1 0 1 0

Воспаление слизистой оболочки 26 2 0 3 1 0

Сыпь 24 1 < 1 8 < 1 0

Сухость кожи 21 < 1 0 6 0 0

Астенияa 20 7 < 1 19 4 0

Изменение цвета волос 20 0 0 1 0 0

Носовые кровотечения 18 1 0 2 0 0

Боль в конечностях 18 1 0 3 0 0

Головная боль 14 1 0 16 0 0

Гипотиреоз 14 2 0 2 < 1 0

Снижение фракции выброса левого желудочка 13 3 0 3 1 0

Боль в горле 13 1 0 1 0 0

Периферические отеки 13 1 0 1 0 0

Алопеция 12 0 0 9 0 0

Сухость во рту 12 0 0 6 < 1 0

Снижение массы тела 12 < 1 0 14 < 1 0

Запор 12 < 1 0 4 0 0

Метеоризм 11 0 0 2 0 0

Боль в животеa 11 2 0 3 0 0

Артралгия 11 < 1 0 14 < 1 0

Одышка 10 2 0 8 1 < 1

Эритема 10 1 0 1 0 0

Гастроэзофагеальная рефлюксная болезнь 10 < 1 0 1 0 0

Пониженный аппетит 10 < 1 0 11 0 0

Глоссалгия 10 0 0 1 0 0

Гипертермия 8 1 0 35 < 1 0

Миалгия 8 < 1 0 17 1 0

Озноб 7 1 0 29 0 0

Отклонение от нормы лабораторных показателей 

Лейкопенияa 78 8 0 57 2 0

Нейтропенияa 77 16 2 50 8 1

Анемия 79 6 2 70 5 1

Повышенная концентрация креатинина 70 < 1 < 1 51 < 1 0

Тромбоцитопенияa 68 8 1 26 1 0

Лимфопенияa 68 16 2 69 24 2

Повышенная активность липазыa 56 15 3 46 7 1

Повышенная активность АсАТ 56 2 0 38 2 0

Повышенная активность АлАТ 51 2 < 1 40 2 0

Повышенная активность креатинкиназы 49 2 1 12 1 0

Повышенная активность щелочной фосфатазы 46 2 0 37 2 0

Повышенная концентрация мочевой кислотыa 46 0 14 33 0 8

Гипофосфатемия 31 6 < 1 24 6 0

Повышенная активность амилазы 35 5 1 32 3 < 1

Повышенный общий билирубин 20 1 0 2 0 0

ПРИМЕЧАНИЕ. Перечислены все связанные с лечением нежелательные явления, представляющие интерес, а также те, которые наблюдались по крайней мере у 10 % пациентов 
в группе сунитиниба. Степень выраженности оценивали в соответствии с общими терминологическими критериями Национального института рака США для нежелательных 
явлений, версия 3.0.
a Различие между группами сунитиниба и ИФН-a было статистически значимым (p < 0,05) при использовании точного критерия Фишера для суммы нежелательных явлений III и 
IV степени. Депрессия, частота которой не достигала 10 %, не упомянута в таблице; однако частота депрессии III–IV степени была статистически значимо выше в группе ИФН-a 
(p = 0,028).
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РЕЗУЛЬТАТЫ

Характеристика больных
Исследование проводилось в 101 международной клини-

ке в период с августа 2004 г. по октябрь 2005 г. Рандомиза-
цию прошло 750 больных (по 375 в каждой группе) (рис. 1). 
375 пациентов получили по крайней мере одну дозу сунити-
ниба. 15 (4 %) пациентов в группе ИФН-a отозвали свое со-
гласие перед началом лечения, а остальные 360 пациентов 
получили по крайней мере одну дозу ИФН-a. Как описано 
ранее,4 группы лечения были сбалансированы по исходным 
характеристикам.

Лечение и безопасность
Средняя продолжительность лечения в группе сунитини-

ба составила 11 мес. (диапазон от менее 1 до 41 мес.), в группе 
ИФН-a — 4 мес. (от менее 1 до 40 мес.). На момент проведе-
ния данного анализа лечение продолжали получать 52 (14 %) 
пациента из группы сунитиниба и 6 (2 %) — из группы ИФН-
a. Причинами отмены терапии были прогрессирование опухо-
ли (60 % пациентов в группе сунитиниба и 65 % — в группе 
ИФН-a), нежелательные явления (19 % — в группе сунити-
ниба и 23 % — в группе ИФН-a), отзыв согласия на участие 
в исследовании (6 % — в группе сунитиниба и 10 % — в груп-
пе ИФН-a) и другие причины (2 % — в группе сунитиниба 
и 1 % — в группе ИФН-a) (см. рис. 1).

После изменения протокола (февраль 2006 г.) 25 (7 %) 
пациентов из группы ИФН-a перешли на терапию сунити-
нибом. На момент проведения настоящего анализа 10 из 
25 больных продолжали прием сунитиниба и 15 прекрати-
ли лечение (преимущественно в связи с прогрессированием 
заболевания [n = 9] и нежелательными явлениями [n = 3]).

Большинство связанных с лечением нежелательных 
явлений чаще возникало в группе сунитиниба, чем ИФН-
a (табл. 1). В обеих группах доля отклонений лаборатор-
ных показателей и нежелательных явлений III–IV степени 
была относительно низкой и постоянной при длительной те-
рапии (сравнение проводилось с результатами промежуточ-
ного анализа).4

Из нежелательных явлений, связанных с лечением, 
снижение фракции выброса левого желудочка отмечено у 
50 (13 %) пациентов в группе сунитиниба по сравнению с 
12 (3 %) больными в группе ИФН-a, включая 10 (3 %) и 3 
(1 %) больных в обеих группах соответственно с нарушени-
ем III степени. Гипотиреоз как нежелательное явление, свя-
занное с лечением, выявлен у 51 (14 %) пациента, прини-
мающего сунитиниб, по сравнению с 6 (2 %) пациентами в 
группе ИФН-a, в т. ч. III степень гипотиреоза зафиксирова-
на у 6 (2 %) и 1 (< 1 %) больных соответственно.

Снижение дозы потребовалось 50 % пациентов, полу-
чавших сунитиниб, и 27 % пациентов в группе ИФН-a.

В период проведения клинического исследования в 
группе сунитиниба летальный исход наступил у 23 пациен-
тов (в т. ч. 2 пациента, которые перешли с ИФН-a), в группе 
ИФН-a — 20 пациентов (что было определено как смерть 
не позднее 28 дней после введения последней дозы). При-
чинами смерти в группе сунитиниба были прогрессирова-
ние заболевания (n = 19), острая почечная недостаточность 
(n = 1), желудочные кровотечения (n = 1), дыхательная не-
достаточность (n = 1) и внезапная смерть (n = 1), а в группе 
ИФН-a — прогрессирование опухоли (n = 15), сердечно-
сосудистые заболевания (n = 1), инфаркт миокарда (n = 1), 
дыхательная недостаточность (n = 1), внутричерепное кро-
воизлияние (n = 1) и внутричерепное кровотечение, связан-
ное с опухолью (n = 1). Три летальных исхода расценены как 
связанные с лечением, в т. ч. одна внезапная смерть в груп-

пе сунитиниба и 2 — в группе ИФН-a (по одному летально-
му случаю в результате сердечно-сосудистого заболевания и 
инфаркта миокарда).

Частота объективных ответов и выживаемость без 
прогрессирования

При лечении сунитинибом частота объективных эф-
фектов была выше, чем при терапии ИФН-a (47 % в груп-
пе сунитиниба, 95% ДИ 42–52 %; 12 % в группе ИФН-
a, 95%  ДИ 9–16 %; p < 0,001) (табл. 2). У 11 пациентов 
в группе сунитиниба и у 4 — в группе ИФН-a достигну-
та полная регрессия опухоли. Медиана продолжительнос-
ти жизни без прогрессирования в группе сунитиниба соста-
вила 11 мес. (95% ДИ 11–13 мес.) по сравнению с 5 мес. 
(95%  ДИ 4–6 мес.) в группе ИФН-a (ОР 0,539; 95% ДИ 
0,451–0,643; p < 0,001; см. табл. 2).

Общая выживаемость
Согласно данным первичного анализа с использованием 

нестратифицированного лог-рангового критерия (p = 0,013; 
нестратифицированный критерий Уилкоксона), медиана об-
щей выживаемости была больше в группе сунитиниба, 
чем в группе ИФН-a (26,4 мес., 95% ДИ 23,0–32,9 мес. 
и 21,8 мес., 95% ДИ 17,9–26,9 мес. соответственно; ОР 
0,821; 95 % ДИ 0,673–1,001; p = 0,051) (рис. 2). При ис-
пользовании стратифицированного лог-рангового критерия 
ОР составило 0,818 (95% ДИ 0,669–0,999; p = 0,049).

Таблица 2. Наилучший противоопухолевый ответ и выживаемость
без прогрессирования

Ответ

Сунитиниб (n = 375) ИФН-a (n = 375)

абс. % абс. %

Объективный ответa 176 47 46 12
Полная регрессия 11 3 4 1
Частичная регрессия 165 44 42 11

Стабилизация 150 40 202 54
Прогрессирование 26 7 69 18
Опухоль невозможно оценить 
или данные утрачены

23 6 58 15

Выживаемость без прогрессированияb

Число проанализированных 
пациентов

375 375

Медиана, мес. 11 5
95% ДИ, мес. 11–13 4–6

ПРИМЕЧАНИЕ. Противоопухолевый ответ оценивался исследователями согласно 
критериям RECIST.
a p < 0,001 при сравнении групп сунитиниба и ИФН-a.
b ОР = 0,539; 95% ДИ 0,451–0,643; p < 0,001.
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Рис. 2. Оценка общей выживаемости по методу Каплана—Мейера
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Общая выживаемость в зависимости от прогностических 
факторов до лечения

Влияние исходных клинических признаков и ранее опре-
деленных прогностических факторов риска7 на общую выжи-
ваемость анализировали с помощью регрессионной модели 
пропорционального риска Кокса. Преимущество сунитини-
ба перед ИФН-a показано практически для каждой подгруп-
пы пациентов (рис. 3).

При разработке модели Кокса в качестве значимых не-
зависимых прогностических факторов выживаемости учиты-
вали следующие: общее состояние по шкале ECOG, уровень 
сывороточного гемоглобина, время, прошедшее от поста-
новки диагноза до начала лечения, скорректированная кон-
центрация кальция, активность щелочной фосфатазы, лак-
татдегидрогеназы и число зон метастазирования (табл. 3). 
При использовании этих семи прогностических факторов 
показано, что сунитиниб по сравнению с ИФН-a оказывал 

статистически более значимое действие (ОР 0,764; 95% ДИ 
0,623–0,936; p = 0,0096).

Пациентов делили на подгруппы по исходным клиничес-
ким характеристикам, используя критерии благоприятно-
го, промежуточного и неблагоприятного прогноза Memorial 
Sloan-Kettering Cancer Center (MSKCC).7 Заметим, что для 
17 пациентов в группе ИФН-a исходные данные MSKCC от-
сутствовали. В подгруппе промежуточного прогноза (56 % 
получавших сунитиниб и 57 % — ИФН-a) медиана общей 
выживаемости в группе сунитиниба составила 20,7 мес. 
(95% ДИ 18,2–25,6 мес.) по сравнению с 15,4 мес. (95% 
ДИ 13,6–18,2 мес.) в группе ИФН-a (ОР 0,787; 95% ДИ 
0,617–1,004). В подгруппе неблагоприятного прогноза (6 % 
больных, принимавших сунитиниб, и 7 % — ИФН-a) ме-
диана общей выживаемости в группе сунитиниба состави-
ла 5,3 мес. (95% ДИ 4,2–10,0 мес.) по сравнению с 4 мес. 
(95% ДИ 2,7–7,2 мес.) в группе ИФН-a (ОР 0,660; 95% 
ДИ 0,360–1,207). В подгруппе благоприятного риска меди-
ана общей выживаемости не достигнута (38 % в группе су-
нитиниба и 32 % в группе ИФН-a), в течение 12 мес. живы 
91 % пациентов, принимавших сунитиниб, и 92 % больных, 
получавших ИФН-a; через 2 года эти показатели составили 
72 и 76 % соответственно.

Исследование выживаемости для оценки влияния перехода 
на лечение сунитинибом

Предварительный анализ, в котором цензурировали 
25 пациентов, перешедших с ИФН-a на сунитиниб, выявил, 
что медиана общей выживаемости в группе сунитиниба до-
стигла 26,4 мес. (95% ДИ 23,0–32,9 мес.) по сравне-
нию с 20 мес. (95% ДИ 17,8–26,9 мес.) в группе ИФН-a 
(ОР 0,808; 95% ДИ 0,661–0,987; p = 0,036).

Возможное смешанное влияние противоопухолевого ле-
чения, проведенного после окончания исследования, было 
оценено с использованием данных, собранных для всех па-
циентов, выбывших из исследования. В табл. 4 перечислены 
варианты лечения, которое пациенты получали после завер-
шения участия в исследовании. В группе ИФН-a 117 (33 %) 
из 359 пациентов в качестве последующей терапии получали 
сунитиниб, а 115 (32 %) — другие ингибиторы фактора рос-
та эндотелия. Единственное статистически значимое разли-
чие между группами было получено при применении сунити-
ниба после окончания исследования (p < 0,001). В подгруппе 
пациентов, которые не получили никакого противоопухоле-
вого лечения после окончания исследования (193 пациента 
из группы сунитиниба и 162 — из группы ИФН-a), прове-
ден предварительный анализ. Как и во всех группах, полу-
чавших исследуемые препараты, эти подгруппы были хо-
рошо сбалансированы по исходным характеристикам; в 
группах сунитиниба и ИФН-a к подгруппе благоприятного 
прогноза отнесено 37 и 28 % больных соответственно, к под-
группе промежуточного прогноза — 55 vs 56 %, а к подгруп-
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Рис. 3. Анализ общей выживаемости в подгруппах с учетом отдельных 
исходных факторов. У 15 больных утрачены данные о времени, прошед-
шем между диагностикой заболевания и началом лечения, у 16 — неиз-
вестны уровень гемоглобина и скорректированная концентрация каль-
ция, у 17 — отсутствуют сведения об активности лактатдегидрогеназы 
(ЛДГ). ВГН — верхняя граница нормы; НГН — нижняя граница нормы; 
ВНЛ   —  время, прошедшее с момента диагностики до начала лечения

Таблица 4. Противоопухолевое лечение после окончания исследования

Сунитиниб (n = 323) ИФН-a (n = 359)a

Лечение абс. % абс. %

Любое лечение 182 56 213 59
Сунитинибb 36 11 117 33
Другие ингибиторы VEGF 106 33 115 32

Цитокины 63 20 47 13
Ингибиторы mTOR 28 9 16 4
Химиотерапия 21 6 20 6

Сокращения: VEGF — фактор роста эндотелия ; mTOR — мишень рапамицина 
млекопитающих.
a Включая больных, которые во время исследования перешли на прием сунитиниба.
b p < 0,001 при сравнении групп сунитиниба и ИФН-a.

Таблица 3. Результаты анализа общей выживаемости (ОВ) с учетом 
отдельных исходных факторов

ОВ

Фактор ОР 95% ДИ p

Лечение (сунитиниб vs ИФН-a) 0,764 0,623–0,936 0,0096

Общее состояние по шкале ECOG (0 vs 1 балл) 0,515 0,417–0,636 < 0,0001

Гемоглобин (³ vs < НГН) 0,504 0,401–0,634 < 0,0001

Время от постановки диагноза до начала 
лечения (³ vs < 1 года)

0,574 0,461–0,715 < 0,0001

Скорректированная концентрация кальция 
(£ vs > 10 мг/дл)

0,466 0,327–0,664 < 0,0001

Щелочная фосфатаза (£ vs > ВГН) 0,676 0,542–0,844 0,0005

Лактатдегидрогеназа (£ vs > 1,5 ´ ВГН) 0,500 0,337–0,742 0,0006

Число зон метастазирования (1 vs ³ 2) 0,664 0,503–0,876 0,0037

Сокращения: НГН — нижняя граница нормы; ВГН — верхняя граница нормы.
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пе неблагоприятного прогноза — 8 vs 7 %. В рамках этого 
анализа медиана общей выживаемости при приеме сунити-
ниба была вдвое выше, чем при введении ИФН-a (28,1 vs 
14,1 мес.; ОР 0,647; 95% ДИ 0,483–0,870; p = 0,003).

ОБСУЖДЕНИЕ

В данном рандомизированном исследовании III фазы сунити-
ниб сравнивали с ИФН-a в качестве препарата первой линии 
при метастатическом ПКР. Основным оцениваемым показа-
телем была выживаемость без прогрессирования; заплани-
рованное значение было достигнуто во втором промежуточ-
ном анализе (окончание сбора данных в ноябре 2005 г.)4, и 
при настоящем обновленном анализе она по-прежнему со-
ставляла 11 мес. при приеме сунитиниба и 5 мес. при ис-
пользовании ИФН-a.

Прием сунитиниба обеспечивал большую продолжи-
тельность жизни по сравнению с ИФН-a (26,4 vs 21,8 мес.). 
Согласно заранее определенному критерию (нестратифи-
цированный лог-ранговый критерий), учитывая принятые 
стандарты, доверительная вероятность реального улучшения 
была пограничной (p = 0,051). При коррекции по стратам и 
использовании критерия Уилкоксона выявлена высокая сте-
пень статистической значимости данных по выживаемости 
(все анализы, p = 0,050).

Стратифицированный анализ обычно позволяет ограни-
чить дисбаланс в прогностических факторах между группа-
ми лечения и, следовательно, уменьшить изменчивость. Лог-
ранговый критерий применяется при постоянном во времени 
соотношении смертности между двумя группами лечения; 
критерий Уилкоксона используется, если допущение про-
порциональных рисков неприменимо, например в ситуаци-
ях, когда имеется такой мешающий фактор, как переход на 
другое лечение после окончания исследования.8

Мы полагаем, что на выживаемость в обеих группах 
повлияло наличие новых таргетных препаратов. За время 
проведения этого исследования варианты лечения метаста-
тического ПКР значительно изменились. Результаты иссле-
дований III фазы, а также официальное одобрение сунити-
ниба и других таргетных препаратов привели к выработке 
нового алгоритма лечения, в результате чего выживаемость 
больных метастатическим ПКР повысилась.

Для оценки роли перехода с ИФН-a на сунитиниб были 
проведены предварительные анализы. Полученные резуль-
таты согласуются с нашей гипотезой, согласно которой на 
основной оцениваемый показатель повлиял переход на дру-
гой препарат, а также использование противоопухолевых 
средств после прекращения приема исследуемого препара-
та. Например, у пациентов, которые после выхода из иссле-
дования не получали никакого противоопухолевого лечения, 
медиана общей выживаемости отличалась почти в 2 раза 
(28,1 мес. при использовании сунитиниба и 14,1 мес. — 
ИФН-a; p = 0,003).

Сравнение данных по выживаемости в группе сравне-
ния (ИФН-a) с историческими данными по этому препара-
ту7 показало улучшение выживаемости, что отражает общую 
тенденцию в лечении ПКР. Например, в подгруппах благо-
приятного прогноза, согласно MSKCC, 1- и 2-летняя выжи-
ваемость пациентов, рандомизированных в группу ИФН-a в 
настоящем исследовании, составили 92 и 76 % соответствен-
но, а аналогичные исторические данные — 83 vs 55 %.7 Более 
высокая продолжительность жизни в группах сунитиниба и 
ИФН-a (принимая во внимание переход многих пациентов на 
сунитиниб и другую таргетную терапию) по сравнению с ис-
торическим контролем (лечение цитокинами) отражает улуч-
шение прогноза в эру таргетной терапии. Хотя общая выжи-

ваемость остается обоснованным стандартным показателем 
клинической эффективности, выживаемость без прогресси-
рования может оказаться более уместным параметром при 
оценке эффективности терапии в том случае, когда перспек-
тивы лечения претерпевают значительные изменения.

У пациентов каждой терапевтической группы в данном 
исследовании общая выживаемость различалась в зависи-
мости от группы риска по MSKCC (благоприятный > про-
межуточный > неблагоприятный прогноз). Кроме того, на 
модели пропорциональных рисков Кокса показано влияние 
исходных клинических особенностей и ранее выявленных 
прогностических факторов риска на общую выживаемость 
(см. табл. 3). Это говорит о том, что биология опухолей ос-
тается важным фактором, определяющим выживаемость 
больных, даже при применении такой высокоактивной тера-
пии, как терапия сунитинибом.

Общие профили нежелательных явлений для сунити-
ниба и ИФН-a согласуются с ранее опубликованными дан-
ными промежуточного анализа.4 Как и следовало ожидать, у 
больных, принимавших сунитиниб (у которых медиана про-
должительности лечения была почти в 2 раза больше), на-
блюдалось относительное повышение частоты нежелатель-
ных явлений. Среди нежелательных явлений III степени, 
наиболее часто связанных с приемом сунитиниба, отмеча-
лись артериальная гипертония (12 %), слабость (11 %), диа-
рея (9 %) и ладонно-подошвенный синдром (9 %). Ни одно 
из этих нежелательных явлений не достигло IV степени вы-
раженности. Преобладающими отклонениями лаборатор-
ных показателей III–IV степени в группе сунитиниба были 
нейтропения, лимфопения и увеличение активности липазы 
(частота каждого — 18 %), а в группе ИФН-a — лимфопе-
ния (26 %).

Известно, что терапия сунитинибом может сопровож-
даться гипотиреозом.9 В настоящем исследовании часто-
та этого нежелательного явления любой степени составила 
14 %, III степени — 2 %. Плановый контроль показателей 
функции щитовидной железы не входил в задачи данного на-
блюдения. В ходе исследования часто выявлялись наруше-
ния функции щитовидной железы, связанные с лечением су-
нитинибом.10,11 В соответствующих случаях рекомендуется 
плановый контроль функции щитовидной железы и замести-
тельная терапия.9

Снижение фракции выброса левого желудочка — еще 
одно нежелательное явление, связанное с приемом сунити-
ниба.4 В нашем исследовании оно наблюдалось у 13 % па-
циентов, получавших сунитиниб; в 3 % случаев его вы-
раженность достигла III степени. При сравнении с ранее 
опубликованными результатами промежуточного анали-
за (10 % всех степеней; 2 % — III степени)4 эти данные не 
свидетельствуют о кумулятивном эффекте, связанном с дли-
тельным лечением сунитинибом.

Профиль безопасности сунитиниба уточнен в исследова-
нии при участии более 4000 больных метастатическим ПКР, 
которые получали препарат в рамках программы расширен-
ного доступа.12 Частота и тип нежелательных явлений совпа-
дают с таковыми, полученными в данном исследовании, при 
этом серьезной кумулятивной токсичности не наблюдалось. 
В целом профиль безопасности сунитиниба приемлем, и этот 
пероральный препарат подходит для длительной амбулатор-
ной терапии, особенно с учетом его значительной эффектив-
ности при метастатическом ПКР.

Результаты оценки качества жизни, связанного с со-
стоянием здоровья, полученные в данном исследовании, 
уже опубликованы.6 Вопросник включал следующие шка-
лы: Functional Assessment of Cancer Therapy–General, the 
Functional Assessment of Cancer Therapy–Kidney Symptom 



296

Motzer et al.

Journal of CliniCal onCology

Index-15 и the Euro-QOL 5D. По каждому из этих показате-
лей качество жизни оказалось более высоким в группе суни-
тиниба по сравнению с группой ИФН-a.6

В целом у больных метастатическим ПКР сунитиниб 
в качестве препарата первой линии терапии обеспечива-
ет более высокие показатели общей и безрецидивной вы-
живаемости, а также частоты противоопухолевого ответа 
по сравнению с ИФН-a. Кроме того, сунитиниб отличает-
ся приемлемым профилем безопасности. Общая выжива-
емость указывает на улучшение прогноза при ПКР в эпоху 
таргетной терапии.
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Повышение общей выживаемости при II и III стадиях 
рака ободочной кишки в результате адъювантной 
химиотерапии оксалиплатином, фторурацилом 
и лейковорином в исследовании MOSAIC
Thierry Andre, Corrado Boni, Matilde Navarro, Josep Tabernero, Tamas Hickish, Clare Topham, 
Andrea Bonetti, Philip Clingan, John Bridgewater, Fernando Rivera, Aimery de Gramont

Цель
Химиотерапия фторурацилом, струйно и в виде непрерывной инфузии, и лейковорином 
(схема LV5FU2) в комбинации с оксалиплатином (FOLFOX4) после радикальных опера-
ций по поводу рака ободочной кишки II–III стадии привела к существенному увеличению 
3-летней безрецидивной выживаемости (БРВ). В настоящей статье мы приводим оконча-
тельные результаты исследования MOSAIC, в т. ч. 6-летнюю общую выживаемость (ОВ) и 
обновленные данные по 5-летней БРВ.

Характеристика больных и методы исследования 
Всего рандомизацию прошло 2246 пациентов; им назначали схему LV5FU2 или 
FOLFOX4 на срок 6 мес. Основным оцениваемым показателем была БРВ; дополни-
тельными показателями — ОВ и безопасность.

Результаты
5-летняя БРВ в группах FOLFOX4 и LV5FU2 составила 73,3 и 67,4  % соответственно (отно-
шение рисков [OP] 0,80; 95  %-й доверительный интервал [95  % ДИ] 0,68–0,93; p = 0,003). 
6-летняя ОВ достигла 78,5 и 76,0 % соответственно (ОР 0,84; 95  % ДИ 0,71–1,00; p = 0,046); 
6-летняя ОВ для пациентов с III стадией заболевания — 72,9 и 68,7  % соответственно 
(ОР 0,80; 95  % ДИ 0,65–0,97; p = 0,023). У больных со II стадией разницы в ОВ не отмечено. 
Заболеваемость вторыми злокачественными опухолями (кроме колоректального рака) в 
группах FOLFOX4 и LV5FU2 была равна 5,5 и 6,1  % соответственно. У пациентов, полу-
чавших оксалиплатин, частота периферической сенсорной нейропатии (ПСН) III степени 
спустя 12 мес. после лечения составила 1,3  %, а спустя 48 мес. — 0,7  %.

Заключение
Добавление оксалиплатина к адъювантной химиотерапии по схеме LV5FU2 при II и III ста-
диях рака ободочной кишки статистически значимо улучшило показатели 5-летней БРВ и 
6-летней ОВ; эту схему следует рекомендовать после операции у пациентов с III стадией 
заболевания.

J Clin Oncol 27:3109-3116. © 2009 by American Society of Clinical Oncology
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ВВЕДЕНИЕ

Колоректальный рак является второй по зна-
чимости причиной смерти от онкологических 
заболеваний в западных странах.1 В 2002 г. во 
всем мире насчитывалось около 1 млн новых 
случаев этой разновидности рака. Смертность 
от колоректального рака составляет пример-
но 50 % заболеваемости.2

Преимущества адъювантной терапии на 
основе фторурацила (FU) в отношении сни-
жения риска рецидива и повышения выжи-
ваемости уже установлены, особенно для 
III стадии рака ободочной кишки, однако для 
II стадии подобных данных недостаточно. 
Межгрупповое исследование INT-0035 ста-
ло первым крупномасштабным исследова-
нием, продемонстрировавшим значительное 
сокращение (33 %) риска смерти при адъю-
вантной химиотерапии FU + левамизол у па-
циентов с III стадией рака ободочной кишки.3 

Впоследствии комбинация FU + лейково-
рин (FL) стала стандартом лечения в данной 
подгруппе пациентов.4-6 При метастатичес-
ком колоректальном раке (IV стадия) схе-
мы, включавшие оксалиплатин и FL, позво-
лили улучшить эффективность (в отношении 
частоты регрессий и выживаемости без про-
грессирования) в сравнении со схемами FL7-8 

и FL + иринотекан.9

Чтобы выяснить, может ли добавление 
оксалиплатина улучшить эффективность не 
только при метастатическом, но и при более 
раннем раке ободочной кишки, мы провели 
крупное международное клиническое иссле-
дование III фазы MOSAIC (Multicenter Inter-
national Study of Oxaliplatin/5-Fluorouracil/
Leucovorin in the Adjuvant Treatment of Colon 
Cancer) у пациентов со II и III стадиями за-
болевания. В данном исследовании III фазы 
участвовало 2246 больных, подвергшихся ра-
дикальным операциям по поводу II и III ста-
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дий рака ободочной кишки. Комбинация FU (струйно и в 
виде непрерывной инфузии) + лейковорин (LV5FU2) + ок-
салиплатин (FOLFOX4) позволила увеличить 3-летнюю без-
рецидивную выживаемость (БРВ) по сравнению с LV5FU2 
(FOLFOX4 — 78,2 %; LV5FU2 — 72,9   %; ОР 0,77; 
95 % ДИ 0,65–0,91; p = 0,002).10 Данные по общей вы-
живаемости (ОВ) на тот момент были не окончательными. 
В настоящей статье мы приводим сведения о 6-летней ОВ 
и окончательные результаты 5-летней БРВ.

ХАРАКТЕРИСТИКА БОЛЬНЫХ И МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

Больные и лечение
Для участия в исследовании отбирали больных возрасте от 18 

до 75 лет, перенесших радикальные операции по поводу гистоло-
гически подтвержденного рака ободочной кишки II (T3 или T4, N0, 
M0) и III стадий (T, N1 или N2, M0). Для исследовательского ана-
лиза среди больных со II стадией выделили группу высокого риска, 
куда включали пациентов минимум с одним из перечисленных ниже 
факторов: критерий T4, перфорация опухоли, кишечная непроходи-
мость, низкодифференцированная опухоль, инвазия в вены или ме-
нее 10 исследованных лимфоузлов. Критерием исключения была 
химио-, иммуно- или лучевая терапия в анамнезе. Изучаемая химио-
терапия должна была начаться в пределах 7 нед. после операции. 
Все пациенты подписали информированное согласие. Исследова-
ние одобрено этическими комитетами медицинских центров, прини-
мавших участие в исследовании.

В этом открытом исследовании пациентам методом случайного 
выбора назначали 12 циклов LV5FU211 или FOLFOX4.12 Дозы кор-
ректировали в зависимости от токсичности по определенным алго-
ритмам, как описано ранее.10 При развитии стойких парестезий или 
функциональных нарушений оксалиплатин отменяли.

Наблюдение
Больных обследовали перед рандомизацией, каждые 2 нед. во 

время лечения (12 циклов) и затем каждые 6 мес. до 5 лет после за-
вершения исследования. В соответствии с постмаркетинговым обя-
зательством, связанным с письмом Управления по контролю за ка-
чеством пищевых продуктов и лекарственных средств США (FDA) 
об одобрении оксалиплатина (ноябрь 2004 г.), для уточнения ОВ 
срок наблюдения продлили до 6 лет с момента завершения изуча-
емой терапии. Учету подлежали рецидивы, развитие вторых опу-
холей, отсроченная токсичность и смерть. Датами закрытия баз 
данных для окончательного анализа стали 1 июля 2006 г. (БРВ) и 
16 января 2007 г. (ОВ). Нежелательные явления классифицирова-
ли в соответствии с критериями общей токсичности Национального 
института рака США, версия 1.

Статистический анализ
Рандомизацию проводили централизованно; чтобы сбаланси-

ровать распределение по стадиям TNM (T2 или T3 vs T4 и N0 vs 
N1 vs N2), наличию/отсутствию кишечной непроходимости или 
перфорации опухоли и медицинскому центру, использовали метод 
минимизации. Изначально запланированный размер выборки со-
ставил 1500 пациентов. После внесения поправок в протокол (июнь 
2000 г.) выборка возросла до 2200 пациентов, что обеспечило ста-
тистическую мощность более 90  % для выявления различия в БРВ 
(с двусторонним показателем a = 0,05, рассчитанным с помощью 
лог-рангового критерия),10 принимая 3-летнюю БРВ равной 73  % 
в контрольной группе и 79  % — в группе FOLFOX4, соотношение 
больных со стадией II и III равным 2:3, длительность периода набо-
ра и наблюдения — 3 годам и учитывая снижение риска рецидива 
по истечении 3 лет.

Основным показателем эффективности была БРВ, кото-
рую определяли в виде времени, прошедшего от момента рандо-
мизации до возникновения рецидива или смерти, в зависимости 

от того события, что наступало первым. Длительность наблюде-
ния определяли в виде числа месяцев от момента рандомизации 
до даты последнего контрольного обследования или даты прекра-
щения сбора данных. Второй колоректальный рак рассматривали 
как рецидив, опухоли другой локализации при анализах не учиты-
вались. ОВ измеряли от момента рандомизации до смерти от лю-
бой причины.

Сравнение БРВ и ОВ между группами выполняли по принци-
пу «intent-to treat» (ITT), учитывая локализацию первичной опухо-
ли; использовали двусторонний лог-ранговый критерий. Анализы, 
скорректированные по стадии заболевания, выполняли с помощью 
регрессионной модели Кокса. ОР с 95 % ДИ вычисляли с помощью 
модели пропорциональных рисков Кокса. Кривые выживания стро-
или по методу Каплана—Мейера. Подгруппы, использовавшиеся 
для определения прогностических факторов выживаемости у боль-
ных с III стадией рака, включали возраст (< 65 vs ≥ 65 лет), пол, 
критерий Т (T1, T2 или T3 vs T4), исходный уровень раково-эмб-
рионального антигена (< 5 vs ≥ 5 нг/мл), критерий N (метастазы в 
1–3 vs 4 и более лимфоузлах), перфорацию (да vs нет), кишечную 
непроходимость (да vs нет), венозную инвазию (да vs нет) и степень 
дифференцировки (низкая vs высокая или умеренная).

Окончательный анализ БРВ выполнили по первоначальному ва-
рианту протокола, когда последний пациент завершил 5-летний пе-
риод наблюдения. Окончательный анализ ОВ провели, когда послед-
ний пациент завершил 6-летний период наблюдения, как требовало 
FDA. Датами закрытия баз данных для этого анализа были 1 июня 
2006 г. для БРВ и 16 января 2007 г. для ОВ. Анализ безопасности 
проводили для всех пациентов, получивших хотя бы одну дозу лече-
ния, предусмотренного протоколом (популяция «безопасности»).

РЕЗУЛЬТАТЫ

Больные и лечение
С 27 октября 1998 г. по 16 января 2001 г. в исследо-

вание включили 2246 пациентов, по 1123 в каждую группу 
(популяция ITT) (рис. 1). Характеристики больных в группах 
были хорошо сбалансированы (табл. 1).10 В обеих группах у 
60 и 40 % пациентов имелась III и II стадия заболевания со-
ответственно. Минимум один цикл изучаемого лечения по-
лучили 1111 человек в группе LV5FU2 и 1108 — в груп-
пе FOLFOX4. Запланированные 12 циклов FOLFOX4 и 
LV5FU2 получили 74,7 и 86,5 % участников соответствен-
но. Медиана дозы оксалиплатина в группе FOLFOX4 соста-
вила 810 мг/м2 (протокольная доза была равна 1020 мг/м2 за 
12 циклов). Химиотерапию после рецидива продолжали по-
лучать 73,6 % пациентов в группе FOLFOX4 и 77,2 % — в 
группе LV5FU2.

Общая выживаемость для всех пациентов (популяция ITT)
После достижения медианы времени наблюдения 

81,9 мес. вероятность 6-летнего выживания в группах 
FOLFOX4 и LV5FU2 составила 78,5 vs 76,0 % (ОР 0,84; 
95 % ДИ 0,71–1,00; p = 0,046) (рис. 2, A), что соответство-
вало снижению риска смерти на 16 % в группе FOLFOX4. 
Поскольку стадия заболевания была основным прогнос-
тическим фактором ОВ (ОР 1,85; 95 % ДИ 1,47–2,34; 
p = 0,0001), для больных с опухолями II и III стадий вы-
полнили дополнительный независимый анализ ОВ. Одна-
ко взаимосвязь между стадиями заболевания и лечением не 
была статистически значимой (p = 0,703 для БРВ; p = 0,275 
для ОВ). В целом в группе FOLFOX4 зарегистрировано 
245 (21,8 %) летальных исходов, в группе LV5FU2 — 283 
(25,2 %). Подавляющее большинство летальных исходов 
стало результатом рецидивирования опухоли (180 из 245 и 
234 из 283), 6 смертей в каждой группе наступили в резуль-
тате нежелательных явлений. Медиана времени от момента 
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рецидива до смерти в группе FOLFOX4 составила 21 мес., в 
группе LV5FU2 — 24 мес.

Общая выживаемость при III и II стадиях
У больных с III стадией (n = 672 и n = 675 в группах 

FOLFOX4 и LV5FU2 соответственно) вероятность 6-летне-
го выживания составила 72,9 vs 68,7 % (ОР 0,80; 95 % ДИ 
0,65–0,97; p = 0,023), что соответствовало сокращению 
риска смерти на 20 % в пользу FOLFOX4 (рис. 2, В); у паци-
ентов со II стадией заболевания (n = 451 и n = 448 в груп-
пах FOLFOX4 и LV5FU2 соответственно) — 86,9 vs 86,8 % 
(ОР 1,00; 95 % ДИ 0,70–1,41; p = 0,986) (см. рис. 2, B). 
В исследовательском анализе вероятность 6-летнего выжи-
вания у пациентов со II стадией заболевания, относящих-
ся к группе высокого риска, составила 85 и 83,3 % в груп-
пах FOLFOX4 и LV5FU2 соответственно (ОР 0,91; 95 % ДИ 
0,61–1,36; p = 0,648).

Анализ подгрупп был выполнен с целью определить про-
гностические факторы ОВ при III стадии рака (рис. 3). Рас-
чет ОР и 95 % ДИ показал, что ни в одной подгруппе, вы-
деленной по исходным прогностическим факторам, нельзя 
исключить потенциальную пользу от химиотерапии на ос-

нове оксалиплатина; подтверждена существенная польза 
от оксалиплатина для некоторых подгрупп. В многомерном 
анализе статистически значимыми прогностическими фак-
торами в модели оставались возраст, метастазы в лимфоуз-
лы, критерий Т, кишечная непроходимость, вызванная опу-
холью, и степень дифференцировки. Эффект химиотерапии 
в отношении этих факторов был согласованным, поскольку 
ни один из факторов, связанных с взаимодействием химио-
препаратов, не достиг статистической значимости. Прогнос-
тический анализ (одно- и многомерный) для всей популяции 
и для больных со II и III стадиями будет представлен в отде-
льной публикации. 

Безрецидивная выживаемость для всех пациентов 
(популяция ITT)

После определения медианы времени наблюдения, со-
ставившей 73,5 мес. в группе FOLFOX и 73,4 мес. в груп-
пе LV5FU2, число пациентов с наступившим событием было 
равно 304 (27,1 %) в группе FOLFOX4 и 360 (32,1 %) в 
группе LV5FU2 (табл. 2); вероятность 5-летнего выживания 
без рецидива — 73,3 и 67,4 % соответственно. ОР для БРВ 
составило 0,80 (95 % ДИ 0,68–0,93; p = 0,003), что соот-
ветствовало сокращению риска возникновения рецидива на 
20 % в пользу FOLFOX4 (рис. 4, А; см. табл. 2).

5-летняя безрецидивная выживаемость при III и II стадиях
У пациентов с III стадией заболевания из групп 

FOLFOX4 и LV5FU2 вероятность наступления события, 
определяющего БРВ, за 5 лет составила 66,4 vs 58,9 % 
(ОР 0,78; 95 % ДИ 0,65–0,93; p = 0,005) (рис. 4, B); 
у пациентов со II стадией — 83,7 и 79,9 % соответствен-
но (ОР 0,84; 95 % ДИ 0,62–1,14; p = 0,258; см. рис. 4, B). 
По результатам исследовательского анализа вероятность 
5-летней БРВ у пациентов со II стадий заболевания, отно-
сящихся к категории высокого риска, в группах FOLFOX4 и 
LV5FU2 составила 82,3 и 74,6 % соответственно (ОР 0,72; 
95 % ДИ 0,50–1,02).

Безопасность

Анализ безопасности охватывал всех пациентов, полу-
чивших хотя бы один цикл химиотерапии.10 Развитие во вре-
мя лечения периферической сенсорной нейропатии (ПСН) 
III степени наблюдалось у 138 (12,5 %) больных из группы 
FOLFOX4 и у 0,2 % — из группы LV5FU2. За период на-
блюдения частота ПСН у пациентов, получавших FOLFOX4, 
снизилась (рис. 5). Из 976 пациентов, обследованных на 
ПСН спустя 18 мес. после окончания лечения, симптомы 
любой степени выявлены у 235 (24,1 %), а III степени — 

Рис. 1. Диаграмма CONSORT. 
(A) Три пациента были рандомизи-
рованы в группу FOLFOX4, но окса-
липлатин не получали. Поэтому для 
анализа эффективности по принципу 
ITT этих пациентов включили в груп-
пу FOLFOX4, а для анализа безопас-
ности — в группу (LV5FU2). (B) Один 
пациент рандомизирован в группу 
LV5FU2, но получал оксалиплатин. По-
этому для анализа эффективности по 
принципу ITT этого больного отнесли 
к группе LV5FU2, а для анализа без о-
пасности в группу FOLFOX4

 

Без лечения
(n = 14)

Без лечения
(n = 13)

Получившие лечение
(популяция «безопасности»)

(n = 1108)

Получившие лечение
(популяция «безопасности»)

(n = 1111)

Рандомизированные пациенты
(популяция ITT; n = 2246)

FOLFOX4 (n = 1123) LV5FU2 (n = 1123)

Лечение согласно
распределению (n = 1108)

Лечение согласно
распределению (n = 1107)

(A) 3 пациента из группы
FOLFOX4 получали

только FU

(B) 1 пациент из группы
LV5FU2 получал

оксалиплатин

Таблица 1. Исходные характеристики пациентов (популяция ITT)

Пациенты,  %

Показатель

Группа A:
FOLFOX4 
(n = 1123)

Группа B:
LV5FU2 (n = 1123)

Медиана возраста, годы 61,0 60,0
Возраст, годы

< 65 64,4 66,2
≥ 65 35,6 33,8

Пол
Мужчины 56,1 52,4
Женщины 43,9 47,6

Стадия рака
II 40,2 39,9
III 59,8 60,1

Глубина инвазии
T2 4,5 4,8
T3 76,0 75,9
T4 19,0 18,5

Число вовлеченных лимфоузлов 
при III стадии 

1–4 44,4 45,7
> 4 15,1 15,2

Наличие перфорации 6,9 6,9
Наличие кишечной непроходимости 17,9 19,3
Степень дифференцировки

Высокая или умеренная 83,2 81,4
Низкая 12,6 13,2
Неизвестна 4,2 5,4
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у 7 (0,7 %). Спустя 48 мес. ПСН I, II и III степени зафик-
сирована у 11,9, 2,8 и 0,7 % обследованных больных соот-
ветственно.

Вторые опухоли

Вторые опухоли диагностированы у 62 (5,5 %) пациен-
тов в группе FOLFOX4: рак молочной железы (n = 9), опухо-
ли женских половых органов (n = 4), системы мочевыделе-
ния (n = 18), кожи (n = 9), легкого и плевры (n = 7), ЖКТ, 
кроме толстой кишки (n = 6), гемобластозы (n = 6; 5 случа-
ев лимфом и 1 — миеломы), опухоль ЦНС (n = 1), рак гор-
таноглотки (n = 1) и щитовидной железы (n = 1). В группе 

LV5FU2 вторые опухоли возникли у 68 (6,1 %) больных: рак 
молочной железы (n = 17), опухоли женских половых орга-
нов (n = 2), системы мочевыделения (n = 20), кожи (n = 9), 
легкого и плевры (n = 9), ЖКТ, кроме толстой кишки (n = 5), 
гемобластозы (n = 2; по 1 случаю острого лейкоза и миело-
диспластического синдрома), опухоль ЦНС (n = 1), рак гор-
тани (n = 1), маточной трубы (n = 1).

ОБСУЖДЕНИЕ

Улучшение 3-летней БРВ, о котором стало известно уже в 
ходе данного исследования,10 является основанием для ре-
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Больные с риском

FL
1103
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1071
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1033
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916
889
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862
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829

835
786
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723
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499
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283
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Больные с риском
Cтадия III
FL + оксалиплатин 672 655 633 616 590 567 548 531 516 499 484 468 432 298 163 53
FL 675 658 635 602 580 548 528 511 492 470 444 416 392 278 153 55

Cтадия II
FL + оксалиплатин 451 448 443 437 428 421 413 406 400 388 379 367 331 231 124 43
FL 448 442 436 431 423 419 412 401 397 392 385 370 331 221 130 41

                    FL FL + оксалиплатин ОР (95 % ДИ)   p
Стадия II 86,8 86,9                      1,00 (0,70–1,41) 0,986
Стадия III 68,7 72,9     0,80 (0,65–0,97) 0,023

FL + оксалиплатин (245 событий)
FL (283 события)

FL +  оксалиплатин

Вероятность 6-летнего выживания, %

 FL      FL + оксалиплатин           ОР (95 % ДИ) p
 76,0                  78,5   0,84 (0,71–1,00) 

стадия II, FL + оксалиплатин
стадия II, FL
стадия III, FL + оксалиплатин
стадия III, FL

0,046

Вероятность 6-летнего выживания, %

Рис. 2. Оценка общей 
выживаемости по мето-
ду Каплана—Мейера: 
(A) по терапевтической 
группе и (B) по терапев-
тической группе и по 
стадии (популяция ITT)
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комендации адъювантной химиотерапии по схеме FOLFOX4 
после операции по поводу рака ободочной кишки II–III ста-
дии. Окончательный анализ исследования MOSAIC с уве-
личенным сроком наблюдения для оценки 5-летней БРВ и 
6-летней ОВ показал статистически значимое снижение об-
щего относительного риска рецидива на 20 % и риска смер-
ти на 16 % в пользу оксалиплатина, что подтверждает ранее 
отмеченное его благоприятное влияние на 3-летнюю БРВ и 
демонстрирует, что положительное влияние на БРВ, в свою 
очередь, приводит к увеличению ОВ.

Статистически значимое возрастание БРВ и ОВ у всех 
участников исследования MOSAIC, наблюдавшееся при до-
бавлении оксалиплатина к FL, обусловлено исключительно 

положительным влиянием на больных с III стадией заболе-
вания. Превосходство FOLFOX4 над LV5FU2 в отношении 
6-летней ОВ и 5-летней БРВ достигло статистической и 
клинической значимости только у пациентов с III стадией 
рака. У пациентов со II стадией не отмечено статистичес-
ки значимого улучшения 5-летней БРВ и 6-летней ОВ. Не-
смотря на то что при раке ободочной кишки III стадии после-
операционная химиотерапия стала стандартом лечения, при 
раке II стадии роль адъювантной терапии остается спор-
ной.12 Недавняя публикация13 показала, что при II стадии 
рака ободочной кишки схема FL повышала 5-летнюю вы-
живаемость на 3,6 %. В настоящем исследовании обнару-
жена тенденция к улучшению 5-летней БРВ у больных ра-
ком II стадии, входящих в группу высокого риска, которые 
получали FOLFOX4, в сравнении с LV5FU2. Дальнейшие 
исследования будут направлены на выявление пациентов со 
II стадией заболевания с высоким риском и на оценку адъю-
вантной химиотерапии с включением оксалиплатина в дан-
ной подгруппе больных.

Традиционно в клинических исследованиях адъювант-
ной химиотерапии при раке ободочной кишки оценивает-
ся 5-летняя ОВ. Метаанализ адъювантных исследований 
ACCENT (The Adjuvant Colon Cancer Endpoints), который 
был проведен перед одобрением оксалиплатина и ириноте-
кана для лечения распространенного рака ободочной кишки, 
показал, что 3-летняя БРВ позволяла с высокой степенью 
уверенности прогнозировать 5-летнюю ОВ14 и, следователь-
но, ее целесообразно использовать в исследованиях, посвя-
щенных адъювантной терапии при этом заболевании. Ука-
занные результаты способствовали тому, что FDA одобрило 
3-летнюю БРВ в качестве основного оцениваемого пока-
зателя при изучении адъювантной терапии рака ободоч-
ной кишки. Последующий анализ ACCENT показал отсутс-
твие связи между временем до рецидива и ОВ у пациентов 
со II стадией заболевания.15 Эти результаты могли бы объ-
яснить, почему имевшаяся тенденция к улучшения БРВ у 
пациентов со II стадией не трансформировалась в положи-
тельный эффект в отношении ОВ. Увеличение выживаемос-
ти после рецидива ослабляет связь между 3-летней БРВ и 
5-летней ОВ.16 Следует отметить, что база данных ACCENT 
относится к пациентам, набранным в исследования в 1977–
1999 гг., когда медиана времени между обнаружением мета-
стаза и смертью составляла всего лишь 13,3 мес.15 Увели-
чение медианы выживаемости в MOSAIC и других недавних 
исследованиях адъювантной терапии17,18 частично может 
быть обусловлено появлением новых способов лечения ре-
цидивов рака (оксалиплатин, иринотекан, бевацизумаб, це-
туксимаб и хирургические вмешательства по поводу мета-
стазов). Продленный срок наблюдения, направленный на 
то, чтобы отследить улучшение ОВ, подтверждает использо-
вание БРВ в качестве не только суррогатного критерия вы-
живаемости, но и полноценного показателя в исследованиях 
адъювантной терапии рака ободочной кишки.16

Таблица 2. События, определяющие безрецидивную (медиана времени наблюдения 73,4 мес.) и общую выживаемость (медиана времени наблюдения 
81,9 мес.), а также число пациентов, остающихся в живых без рецидива (медиана времени наблюдения 73,4 мес.)

События, определяющие БРВ Летальные  исходы Остаются в живых без рецидива

Популяция Число пациентов абс.  % абс.  % абс.  %

Все стадии
FOLFOX4 1123 304 27,1 245 21,8 67 6,0
LV5FU2 1123 360 32,1 283 25,2 96 8,5

Стадия III
LV5FU2 675 271 40,1 220 32,6 55 8,1
FOLFOX4 672 226 33,6 182 27,1 47 7,0

Стадия II
FOLFOX4 451 78 17,3 63 14,0 20 4,4
LV5FU2 448 89 19,9 63 14,1 31 6,9

Рис. 3. ОР и 95 % ДИ для летальных исходов у пациентов с III стадией, 
которым вводили оксалиплатин + фторурацил и лейковорин по сравнению 
с пациентами с III стадией, которым вводили фторурацил и лейковорин 
(FL) в зависимости от исходных прогностических факторов (популяция 
ITT). Анализ проводили с помощью регрессионной модели Кокса. РЭА — 
раково-эмбриональный антиген

0,0

Преимущество FL + оксалиплатин           Преимущество FL
0,2 0,4 0,6 0,8 1,0 1,2 1,4 1,6 1,8 2,0 2,2 2,4

Всего

Пол

Мужчины (726)

Женщины (621)

Возраст

≥ 65 (463)

< 65 (884)

Критерий Т

T4 (250)

T1–T3 (1097)

Критерий N

N2 (461)

N1 (886)

Кишечная непроходимость

Есть (260)

Нет (1087)

Перфорация

Есть (75)

Нет (1272)

РЭA после операции

≥ 5 нг/мл (73)

<  5 нг/мл (1219)

Степень дифференцировки

Высокая (1085)

Низкая (201)

Инвазия в вены

Есть (239)

Нет (482)

Прогностический фактор (n)    ОР (95% ДИ)
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В ходе исследования NSABP C-07 (The National 
Surgical Adjuvant Breast and Bowel Project) тоже оценива-
лось добавление оксалиплатина к альтернативной схеме 
FL (еженедельное струйное введение FL по схеме Roswell 
Park), используемой в качестве адъювантной химиотера-
пии после операции в аналогичной группе пациентов с ра-
ком ободочной кишки II–III стадии.19 Как и в исследовании 
MOSAIC, добавление оксалиплатина привело к статис-
тически значимому возрастанию БРВ. При более продол-
жительном наблюдении это преимущество в БРВ сохра-
нилось, а также проявилась положительная тенденция в 
отношении ОВ.20

За исключением ПСН, мы не выявили других долговре-
менных побочных эффектов FOLFOX4. И хотя в ходе прове-
дения FOLFOX4 ПСН различной степени возникла у 92 % 

пациентов, в большинстве случаев со временем симптома-
тика сгладилась или исчезла. Через 4 года после завершения 
химиотерапии остаточные явления ПСН отмечены у 15,5 % 
пациентов, однако тяжелые нарушения имелись менее чем у 
1 % больных. Поскольку в контрольной группе длительное 
неврологическое наблюдение не проводилось, нельзя ис-
ключить вероятность связи некоторых случаев долгосрочной 
ПСН, наблюдавшейся в группе FOLFOX4, с другими при-
чинами. Чтобы снизить риск ПСН, вызванной оксалипла-
тином, использовались различные методики: модификация 
и коррекция доз и схемы введения, а также параллельное 
назначение различных нейропротекторов.21-23 Предвари-
тельные данные оценки пациентами результатов лечения в 
исследовании NSABP C-07 позволяют предположить, что 
симптомы нейротоксичности оксалиплатина, сохраняющие-

Рис. 4. Оценка по методу 
Каплана—Мейера выжи-
ваемости без рецидива в 
зависимости от (A) схемы 
химиотерапии и (B) схемы 
химиотерапии и стадии 
рака (популяция ITT)
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Вероятность 5-летнего выживания, %

                     FL     FL + оксалиплатин ОР (95% ДИ)   р
Стадия II 79,9 83,7 0,84 (0,62–1,14) 0,258  
Стадия III 58,9 66,4 0,78 (0,65–0,93) 0,005
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ся в течение 6 лет после его применения, не имеют клини-
ческой значимости.24 Следует заметить, однако, что куму-
лятивное воздействие оксалиплатина в NSABP C-07 было 
меньше, чем в MOSAIC. Так, запланированная по прото-
колу исследования MOSAIC доза оксалиплатина была рав-
на 1020 мг/м2 (12 циклов), а в NSABP C-07 — 765 мг/м2 
(9 циклов), тогда как медиана полученной дозы оксалипла-
тина составила 810 (9,5 цикла) и 667 мг/м2 (7,8 цикла) соот-
ветственно. На основании данных по нейротоксичности, по-
лученных в ходе исследований MOSAIC10 и NSABP C-07,19 

можно сделать вывод, что не следует назначать оксалипла-
тин пациентам со стойкой парестезией или функциональны-
ми нарушениями, сохраняющимися между циклами. Кроме 
того, важен ответ на вопрос, сколько циклов оксалиплати-
на должно проводиться. В настоящее время этот вопрос пы-
тается разрешить анализ объединенных проспективных дан-
ных по раку ободочной кишки, выполняемый International 
Duration Evaluation of Adjuvant Chemotherapy (IDEA). Цель 
данного анализа — доказать, что при III стадии рака ободоч-
ной кишки 3-месячная адъювантная химиотерапия на осно-
ве оксалиплатина не уступает по БРВ аналогичной 6-месяч-
ной терапии.

Длительное наблюдение в ходе исследования MOSAIC 
позволило подтвердить увеличение БРВ при добавлении ок-
салиплатина к фторурацилу и лейковорину в адъювантной 
химиотерапии рака ободочной кишки и показать, что этот 
эффект трансформируется в повышение ОВ. Эти резуль-
таты свидетельствуют, что адъювантное применение окса-
липлатина, фторурацила и лейковорина оправдано после 
радикальных операций по поводу III стадии рака ободочной 
кишки. В отношении больных со II стадией в целом анало-
гичный вывод сделать нельзя, хотя, по нашим данным, под-

группа пациентов с высоким риском может получить поло-
жительный эффект от такой химиотерапии. Клинические 
аспекты, которые предстоит исследовать, включают дли-
тельность химиотерапии, использование новых лекарствен-
ных средств и оптимальное комбинирование таргетных пре-
паратов.
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Результаты лечения пациентов с синхронным 
колоректальным раком IV стадии, получавших 
в качестве первоначального лечения 
полихимиотерапию без операции
George A. Poultsides, Elliot L. Servais, Leonard B. Saltz, Sujata Patil, Nancy E. Kemeny, 
Jose G. Guillem, Martin Weiser, Larissa K.F. Temple, W. Douglas Wong, Phillip B. Paty

Цель
Целью данного исследования была оценка потребности в паллиативных вмешательствах 
при лечении неосложненных первичных опухолей у пациентов с синхронным колоректаль-
ным раком IV стадии (КРР), получавших на первом этапе современную полихимиотерапию 
без профилактического удаления первичной опухоли.

Характеристика больных и методы исследования 
Используя проспективную базу данных, мы отобрали 233 пациента с синхронным мета-
статическим КРР и нерезецированной первичной опухолью, получавших с 2000 по 2006 г. 
в качестве первоначального лечения трехкомпонентную химиотерапию на основе окса-
липлатина или иринотекана (фторурацил, лейковорин и оксалиплатин в виде инфузий; 
фторурацил, лейковорин и иринотекан в/в струйно; фторурацил, лейковорин и ириноте-
кан) в комбинации с бевацизумабом или без него. Регистрировалась частота выполнения 
в последующем оперативных вмешательств, лучевой терапии и/или эндолюминального 
стентирования для купирования осложнений первичной опухоли.

Результаты
У 217 (93 %) из 233 пациентов с первичной опухолью не возникло необходимости в палли-
ативном хирургическом лечении; 17 (7 %) пациентам потребовались экстренные операции 
по поводу обструкции или перфорации в области первичной опухоли; 10 (4 %) больным — 
нехирургическое вмешательство (стентирование или лучевая терапия), а у 213 (89 %) 
участников не возникло необходимости в каком-либо местном симптоматическом лече-
нии неосложненной первичной опухоли. Из числа этих 213 пациентов 47 (20 %) в конечном 
счете была проведена плановая резекция ободочной кишки во время метастазэктомии, а 
8 (3 %) пациентам такую же операцию выполнили во время лапаротомии по поводу уста-
новки инфузионного насоса в печеночную артерию. Оказалось, что применение бевацизу-
маба, локализация первичной опухоли в прямой кишке и число зон метастазирования не 
повышали частоту вмешательств.

Заключение
Большинству пациентов с синхронным КРР IV стадии, получающим современную полихи-
миотерапию, в дальнейшем не требуется паллиативных операций по поводу неосложнен-
ной первичной опухоли. Эти данные позволяют рассматривать химиотерапию без обычной 
профилактической резекции первичной опухоли как стандартное лечение больных мета-
статическим колоректальным раком без обструкции кишки и кровотечений.

J Clin Oncol 27:3379-3384. © 2009 by American Society of Clinical Oncology

Т О М  2 7  •  Н О М Е Р  2 0  •  1 0  И Ю Л Я  2 0 0 9

ВВЕДЕНИЕ

При отсутствии осложнений (кровотечения, 
перфорации, непроходимость) и резектабель-
ности метастазов хирургическое вмешательс-
тво на первичной опухоли у больных метаста-
тическим колоректальным раком (КРР) имеет 
сомнительную ценность. Обоснованием не-
отложной резекции бессимптомной опухо-
ли служит профилактика осложнений, возни-
кающих в процессе лекарственной терапии, 
которые могут потребовать экстренных опе-
раций и повысить летальность. Сторонни-
ки отсроченного хирургического лечения ут-
верждают, что резекция, проведенная сразу 
после установления диагноза, может отсро-

чить или даже воспрепятствовать проведению 
системной химиотерапии; кроме того, у боль-
шинства пациентов осложнения вообще не 
возникнут, поэтому следует избегать ненуж-
ных операций.

С учетом последних достижений систем-
ной химиотерапии и улучшения выживаемос-
ти пациентов с КРР IV стадии складывается 
впечатление, что риск и польза отсроченно-
го хирургического лечения оценены недоста-
точно. В ходе проспективных клинических ис-
следований установлено, что при комбинации 
инфузии фторурацила/лейковорина с окса-
липлатином или иринотеканом частота объ-
ективного ответа составляет 50 %, показа-
тель контроля над заболеванием — 85 %, а 
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медиана продолжительности жизни — 20 мес.1,2 Более того, 
добавление к упомянутым комбинациям антиангиогенного 
средства бевацизумаба привело к дополнительному клини-
чески значимому улучшению выживаемости и ответа на ле-
чение.3-5 Поскольку КРР больше не считается резистентной 
к химиотерапии опухолью, необходимо определить эффек-
тивность современной химиотерапии в отношении местного 
контроля над первичной опухолью при метастатической бо-
лезни; ожидается, что эта эффективность будет высокой.

Цель нашего исследования заключалась в определении 
частоты осложнений первичной опухоли, требующих хирур-
гического или консервативного вмешательства, у пациен-
тов с синхронным КРР IV стадии, получающих современную 
трехкомпонентную химиотерапию в виде комбинаций на ос-
нове оксалиплатина или иринотекана с добавлением беваци-
зумаба или без него.

ХАРАКТЕРИСТИКА БОЛЬНЫХ И МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

Выборка
Для выявления пациентов, соответствующих приведенным 

ниже критериям, мы использовали базу данных онкологического 
центра Memorial Sloan-Kettering Cancer Center (MSKCC). К этим 
критериями относились следующие: поступление в MSKCC с син-
хронным КРР IV стадии в период с 1 января 2000 г. по 31 декабря 
2006 г.; отсутствие в анамнезе операций, стентирования или луче-
вой терапии по поводу первичной опухоли; химиотерапия первой 
линии, включающая струйное введение фторурацила, лейковори-
на и иринотекана,6 либо инфузии фторурацила, лейковорина и ок-
салиплатина (FOLFOX),7,8 либо инфузии фторурацила, лейковори-
на и иринотекана9; возможность наблюдения в нашем учреждении.

Источники данных
Отбор пациентов проводился из базы данных MSKCC — цен-

трального хранилища данных, ежедневно пополняемого проспек-
тивной клинической, финансовой, рабочей и исследовательской 
информацией. В базе данных содержатся информация о демографи-
ческих данных пациентов, гистологических диагнозах (закодирован-
ных с использованием Международной классификации болезней) с 
указанием исходных стадий в соответствии с рекомендациями он-
кологического комитета American Joint Committee on Cancer, пла-
тежная информация от врачей и лечебных учреждений, регистраци-
онные данные стационаров и амбулаторий, результаты операций и 
лабораторных исследований, а также компьютеризованные регис-
трационные данные о лекарственных препаратах. Проводится не-
прерывная интеграция базы данных с онкологическим реестром 
MSKCC Cancer Registry.10

Кроме того, медицинские карты всех отобранных пациентов, 
полученные из стационарных и амбулаторных учреждений, прошли 
индивидуальную оценку, направленную на подтверждение наличия 
интактной первичной опухоли (по поводу которой ранее не выпол-
няли резекцию, наложение стомы или обходного анастомоза, луче-
вую терапию, абляцию или эндоскопическое стентирование), гис-
тологического диагноза колоректальной аденокарциномы, типа и 
продолжительности проведенной химиотерапии, локализации ме-
тастазов при поступлении, результатов лабораторных исследова-
ний при поступлении (альбумин, раково-эмбриональный антиген, 
лактатдегидрогеназа и щелочная фосфатаза), осложнений первич-
ной опухоли, требующих хирургического (резекция или наложение 
стомы) или консервативного лечения (эндолюминальное стентиро-
вание, лучевая терапия, эндоскопическая абляция), частоты палли-
ативной резекции с профилактической (до развития симптоматики) 
или терапевтической целью, а также общего состояния при послед-
нем визите. Резектабельность метастазов при поступлении не ре-
гистрировали, поскольку показания к метастазэктомии при КРР в 
ходе исследования существенно менялись.11

При первом осмотре ни у одного из пациентов не было сим-
птомов, связанных с первичной опухолью (например, серьезно-
го кровотечения, перфорации, угрозы кишечной непроходимости). 
Анемия, снижение массы тела и боль в правом верхнем квадранте 
живота (вызванная растяжением капсулы печени под действием ме-
тастатического поражения) не рассматривались как прямые прояв-
ления первичной опухоли. Экспертный совет MSKCC подтвердил, 
что дополнительного разрешения на проведение данного исследо-
вания не требуется.

Статистический анализ
Демографические и клинические данные обрабатывались сле-

дующим образом: для непрерывных переменных вычисляли меди-
аны, для категориальных — число и проценты. Расчет значений 
медианы продолжительности жизни проводился по методу Кап-
лана—Мейера. Одна из целей исследования заключалась в том, 
чтобы проверить, приводит ли необходимость в экстренном вме-
шательстве к уменьшению продолжительности жизни. Согласно 
имеющимся у нас данным, экстренным вмешательствам подверг-
лось 26 пациентов. Поскольку эти вмешательства выполнялись в 
разное время после начала химиотерапии, в модели Кокса наличие 
экстренного вмешательства оценивалось в качестве ковариаты, за-
висимой от времени. Для каждого пациента, подвергшегося такому 
вмешательству, проводился расчет медианы времени от химиотера-
пии до вмешательства, а также расчет по методу Каплана—Мейе-
ра медианы времени от вмешательства до смерти. Результаты рас-
четов приведены с 95%-м доверительным интервалом (95% ДИ). 
Для выяснения, какие именно клинические и демографические ха-
рактеристики связаны с необходимостью экстренного вмешатель-
ства, пациентов с документально подтвержденными экстренными 
вмешательствами в анамнезе сравнивали со всеми другими участ-
никами исследования; при этом для бинарных переменных исполь-
зовали точный критерий Фишера, а для непрерывных — критерий 
суммы рангов Уилкоксона.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Характеристика больных
Критериям включения соответствовало 233 пациен-

та. Медиана возраста больных составила 60 лет (диапазон 
26–86 лет). Локализация первичной опухоли распределя-
лась равномерно: правая половина ободочной кишки (сле-
пая кишка, нисходящий и поперечный отделы ободочной 
кишки) — у 87 (37 %) пациентов, левая половина ободоч-
ной кишки (нисходящий отдел ободочной кишки и сигмовид-
ная кишка) — у 68 (29 %) и прямая кишка — у 78 (34 %). 
При поступлении наиболее частой локализацией метастазов 
была печень — 221 (95 %) пациент, затем забрюшинные 
лимфоузлы — 91 (39 %), легкие — 70 (30 %), брюшина — 
22 (9 %), кости — 4 (2 %) и головной мозг — 1 (0,4 %). Ме-
тастатическое поражение одной области или органа отмече-
но у 94 (40 %) больных, двух — у 106 (45 %), трех — у 29 
(12 %) и четырех— у 4 (2 %) больных.

Химиотерапия
Схему первой линии на основе оксалиплатина (FOLFOX) 

получили 139 (60 %) больных, а режим на основе ириноте-
кана (фторурацил, лейковорин и иринотекан струйно или 
фторурацил, лейковорин и иринотекан в виде инфузий) — 
94 (40 %). Медиана продолжительности химиотерапии пер-
вой линии составила 22 нед. (диапазон 0–127 нед.). Два па-
циента получили только одну дозу химиотерапии, поскольку 
ухудшение общего состояния не позволило продолжать ле-
чение. Бевацизумаб использовался в составе схемы первой 
линии у 112 (48 %) пациентов. Две и более линий химиоте-
рапии получили 162 (70 %) больных.
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Вмешательства по поводу первичной опухоли
На рис. 1 приведены исходы нерезецированных первич-

ных опухолей у 233 пациентов. У 217 (93 %) пациентов из 
всей когорты необходимость в хирургической коррекции ос-
ложнений первичной опухоли отсутствовала. Экстренное 
хирургическое лечение, включавшее 8 резекций и 8 случа-
ев восстановления проходимости кишечника, потребова-
лось 16 (7 %) больным. Пять резекций из 8 были выпол-
нены по поводу перфораций. Все перфорации развились 
в области первичной опухоли. Остальных 3 случая резек-
ции, а также 8 операций по восстановлению кишечного пас-
сажа (7 — наложение стомы и 1 — наложение обходного 
илеоколоноанастомоза) были проведены по поводу кишеч-
ной непроходимости, вызванной первичной опухолью. Ни 
одному из пациентов этой группы не потребовалось других 
онкологических операций на брюшной полости (например, 
для коррекции тонкокишечной непроходимости, вызванной 
прогрессированием онкологического процесса с диссемина-
цией по брюшине или забрюшинному пространству). Меди-
ана времени от начала химиотерапии до хирургического вме-
шательства составила 7 мес. (диапазон 1–27 мес.) (табл. 1). 
Случаев перфорации проксимальных отделов толстой киш-
ки, обусловленных непроходимостью в пораженных опухо-
лью дистальных отделах, не было. Не зарегистрировано так-
же случаев неконтролируемых кровотечений, требующих 
хирургического вмешательства. Из 5 случаев перфорации в 
области опухоли два зарегистрированы у пациентов, полу-
чавших бевацизумаб (через 2 и 8 мес. непрерывного лечения 
соответственно), 1 случай развился через 6 мес. после пос-
леднего введения бевацизумаба и еще 2 — у пациентов, ни-
когда не получавших бевацизумаб (через 1 и 10 мес. после 
начала химиотерапии соответственно).

У 10 (4 %) пациентов, принимавших участие в иссле-
довании, развились связанные с опухолью симптомы, кото-
рые были скорректированы с помощью консервативных ме-
тодов. Медина времени до появления симптомов составила 
12 мес. (диапазон 1–36 мес.; см. табл. 1). Успешное эндолю-
минальное стентирование проведено 7 больным. Впоследс-
твии 2 больным потребовалось повторное стентирование по 
поводу врастания опухоли в стент или его миграции. Кро-
ме того, 3 из 7 пациентов, которым в конечном итоге была 
наложена стома, ранее неудачно проводилось стентирова-
ние. С целью подготовки к эндолюминальному стентирова-
нию 2 пациентам выполнена лазерная реканализация опухо-
ли прямой кишки в области обструкции. С целью облегчения 
боли в промежности 3 больным раком прямой кишки с ме-
тастазированием проведена дистанционная лучевая терапия.

Из 217 (93 %) пациентов, которым ранее не проводили 
экстренных хирургических вмешательств, 47 (20 % от всей 
когорты) больным выполнена плановая радикальная резек-
ция первичной опухоли и метастазов. Медиана времени от 
начала химиотерапии до операции составила 8 мес. (диапа-
зон 5–32 мес.; см. табл. 1). При этом 8 (3 % от всей когор-

ты) больным была выполнена профилактическая резекция 
(до развития симптомов) с одновременной установкой в пече-
ночную артерию инфузионного насоса для проведения регио-
нарной химиотерапии в срок от 5 до 24 мес. (медиана 9 мес.; 
см. табл. 1). Интересен тот факт, что при морфологическом 
исследовании операционного материала, полученного в ходе 
радикальной резекции, в 7 из 47 случаев зарегистрирована 
полная регрессия; для новообразований, резецированных 
профилактически, аналогичный показатель составил 1 из 8.

Послеоперационная летальность и общая 
продолжительность жизни

Медиана общей продолжительности жизни для всей ко-
горты составила 18 мес. от начала системной химиотерапии 
(95% ДИ 16–20 мес.). Летальных исходов в течение 30 дней 
после радикальной или профилактической плановой резек-
ции не было. Тем не менее 2 (12,5 %) из 16 пациентов, пере-
несших экстренное хирургическое вмешательство, умерли в 
ближайшие 30 дней после операции. Эти 2 случая составля-
ют 0,8 % от общего числа больных, вошедших в исследова-
ние. При включении этих пациентов в статистический анализ 
медиана послеоперационной продолжительности жизни со-
ставила 6 мес., тогда как медиана продолжительности жизни 
после неоперативных вмешательств — 7 мес. (см. табл. 1). 
Медиана общей продолжительности жизни 152 больных, ко-

Рис 1. Результаты лечения нерезецированных первичных опухолей у 
233 пациентов с синхронным колоректальным раком IV стадии, получав-
ших современную полихимиотерапию в центре Memorial Sloan-Kettering 
Cancer Center в период с 2000 по 2006 г. Радикальные операции представ-
ляли собой плановые комбинированные резекции колоректальной опухо-
ли и метастазов. Профилактические резекции выполняли при отсутствии 
симптомов пациентам, которым планировалась установка инфузионного 
насоса в печеночную артерию. С паллиативной целью при раке прямой 
кишки проводилась дистанционная лучевая терапия
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Таблица 1. Время от начала химиотерапии до вмешательства и продолжительность жизни у пациентов, перенесших консервативные вмешательства 
или резекции

Вмешательство

Время от начала химиотерапии до вмешательства, мес. Продолжительность жизни после вмешательства, мес.a

абс. %b Медиана Диапазон Медиана 95% ДИ

Хирургическое 16 7 7 1–27 6 4–27
Консервативное 10 4 12 1–36 8 4–НДc

Радикальная резекция 47 20 8 5–32 44 25–НДc

Профилактическая резекция 8 3 9 5–24 15 14–24

ПРИМЕЧАНИЕ. Медиана продолжительности жизни 152 пациентов, которым не требовалось вмешательство, составила 13 мес. от начала химиотерапии (95% ДИ 10–16 мес.).
Сокращения: НД — не достигнут.
a Расчет значений медианы продолжительности жизни проводился по методу Каплана—Мейера.
b Доля от всей когорты.
c Верхнюю границу вычислить невозможно.
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торым никогда не потребовалось никаких вмешательств, со-
ставила 13 мес. от начала химиотерапии. Этот показатель 
сопоставим с продолжительностью жизни от начала химио-
терапии у 26 пациентов, которые в конечном итоге подвер-
глись хирургическому вмешательству (в данном случае сум-
мировали время до вмешательства и после него; см. табл. 1). 
Следует добавить, что при включении необходимости в экс-
тренном хирургическом вмешательстве в регрессионную 
модель Кокса в качестве зависимой от времени ковариаты 
корреляция ее с общей продолжительностью жизни отсутс-
твовала (p = 0,81).

Мы попытались найти те клинические или лаборатор-
ные переменные, регистрируемые при поступлении, кото-
рые могли бы иметь связь с повышением частоты операций. 
В ходе этого анализа проводилось наблюдение за большим 
числом пациентов (211 из 233, или 91 % больных) до момен-
та регистрации смерти (n = 130) или хирургического вмеша-
тельства (экстренные, n = 26; радикальные, n = 47; профи-
лактические, n = 8). Тем не менее по прошествии периода 
наблюдения, средняя продолжительность которого соста-
вила 22 мес. от начала химиотерапии (диапазон 5–48 мес.), 
при последнем визите были живы 22 пациента. Более того, 
ни один из них не подвергся хирургическому вмешательс-
тву. Это время почти в 2 раза превышает медиану времени 
до проявления осложнений первичной опухоли. Несмотря на 
то что вероятность экстренного хирургического вмешатель-
ства в будущем у этих 22 пациентов низка, при анализе мы 
исключили их из группы больных, которые не подвергались 
хирургическому вмешательству. Результаты этого анализа 
были такими же. Риск экстренной операции не был связан 
с возрастом, анатомической локализацией первичной опу-
холи, числом зон метастазирования, применением беваци-
зумаба, а также уровнем раково-эмбрионального антигена, 
альбумина, лактатдегидрогеназы или щелочной фосфатазы 
(табл. 2).

ОБСУЖДЕНИЕ

Главным результатом нашего исследования был вывод о том, 
что у пациентов с метастазирующим КРР и подтвержденным 
диагнозом неосложненной первичной опухоли, которые по-
лучали современную профилактическую полихимиотера-
пию, частота серьезных осложнений со стороны первичной 
опухоли, требующих хирургического вмешательства, была 
низкой. У 93 % из 233 таких пациентов не было необходи-
мости в хирургической коррекции осложнений первичной 
опухоли; 7 % пациентов перенесли экстренные операции че-
рез 7 мес. (медиана) после начала химиотерапии. Еще 4 % 
пациентов потребовалось нехирургическое вмешательство 
(стентирование или лучевая терапия) через 12 мес. (медиа-
на) после начала химиотерапии.

Временные характеристики этих результатов рассчита-
ны хорошо, поскольку в результате двух недавних крупных 
эпидемиологических исследований с использованием базы 
данных Surveillance Epidemiology and End Results показано, 
что в США в 90-е годы XX в. более 2/3 пациентов с синхрон-
ным КРР IV стадии перенесли профилактическую резекцию 
первичной опухоли.12,13 Оказалось, что такая практика ос-
новывается на поддающейся количественному определению 
частоте явлений, связанных с первичной опухолью, которые 
наблюдались у пациентов с синхронным КРР IV стадии, по-
лучавших традиционную химиотерапию, основанную глав-
ным образом на фторпиримидинах. В частности, ретроспек-
тивные данные за последнее десятилетие говорят о том, что 
риск экстренного паллиативного хирургического вмеша-
тельства по поводу осложнений первичной опухоли состав-

ляет от 9 до 29 %.14-17 Кроме того, в одном небольшом про-
спективном исследовании, посвященном данному вопросу, 6 
(25 %) из 24 пациентов, получавших профилактическую хи-
миотерапию на основе фторурацила и лейковорина, впос-
ледствии потребовалось паллиативное хирургическое ле-
чение по поводу первичной опухоли.18 При совокупном 
анализе данных 5 отчетов о 255 пациентах установлено, что 
частота поздних паллиативных хирургических вмешательств 
по поводу осложнений первичных опухолей составила 20 %. 
Этот показатель значительно выше частоты операций, рав-
ной 7 %, зафиксированной в нашем исследовании при ис-
пользовании современной трехкомпонентной химиотерапии 
на основе оксалиплатина или иринотекана.

Профилактическая операция у этих пациентов обосно-
вывалась необходимостью предупреждения острой непрохо-
димости или перфорации толстой кишки, поскольку экстрен-
ные операции сопровождаются более высокой летальностью. 
Из 16 участников данного исследования, перенесших экс-
тренное хирургическое вмешательство с паллиативной це-
лью, в послеоперационный период умерло двое. Эти 2 слу-
чая составляют 0,8 % от общего числа пациентов, вошедших 
в исследование, что выглядит благоприятно в сравнении с ле-
тальностью после профилактической резекции толстой киш-
ки по поводу метастатического рака: аналогичный показатель 
в репрезентативных сериях исследований варьирует от 4,6 до 
10 %.12,17,19,20 Таким образом, с учетом ограничения сравнений 
перекрестных исследований, может оказаться, что стандарт-
ное применение профилактической резекции толстой кишки 
в этих условиях заслуживает переоценки.

Ранее показания к плановой профилактической резек-
ции первичной опухоли включали малое число метастазов 
и высокий риск кишечной непроходимости, связанный с от-
носительно высокой ожидаемой продолжительностью жиз-
ни.19 Однако в других работах не удалось установить корре-
ляцию между распространенными стадиями заболевания и 
частотой поздних осложнений первичной опухоли.17,18 В на-
стоящем исследовании статистически значимой связи меж-
ду некоторыми изучаемыми показателями опухолевой массы 
(метастазирование в 2 анатомические области и более, уро-
вень раково-эмбрионального антигена, щелочной фосфата-
зы, лактатдегидрогеназы, альбумина) и осложнениями пер-

Таблица 2. Клинические и лабораторные показатели при поступлении 
пациентов, состояние которых требовало экстренного вмешательства, 
вызванного первичной опухолью, и у тех, кому не требовалось такого 

вмешательства

Параметр

Экстренное вмешательство

p

Нет (n = 207)a,b Да (n = 26)

абс. % абс. %

Возраст > 60 лет 108 52 9 35 0,10

Опухоль прямой vs ободочной 
кишки

66 32 12 46 0,19

Лечение бевацизумабом 100 48 12 46 > 0,99
2 локализации метастазов и более 120 58 19 73 0,20

РЭА > 200 нг/мл 95 47 8 31 0,18
Альбумин < 3 г/дл 29 15 4 15 > 0,99

ЛДГ > 200 МЕ/л 72 65 12  60c 0,80
Щелочная фосфатаза > 250 МЕ/л 51 25 4 15 0,33

Сокращения: РЭА — раково-эмбриональный антиген; ЛДГ — лактатдегидрогеназа.
a В данную группу вошло 22 пациента, которые остались в живых и не перенесли 
вмешательств на момент последнего визита. Медиана времени последующего 
наблюдения у этих 22 пациентов от начала химиотерапии составила 22 мес., что 
почти в 2 раза превышает медиану времени до появления показаний к экстренному 
вмешательству. После исключения из анализа этих 22 пациентов результаты анализа 
остались такими же.
b Суммарное число пациентов в группе без вмешательства различалось по 
следующим переменным: РЭА (n = 203), альбумин (n = 198), ЛДГ (n = 113), щелочная 
фосфатаза (n = 205).
c Суммарное число пациентов — 20.
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вичной опухоли обнаружено не было. Кроме того, оказалось, 
что на частоту экстренных операций не влияли ни возраст, 
ни применение моноклонального антитела бевацизумаба, ни 
локализация первичной опухоли (см. табл. 2).

В проспективных клинических исследованиях примене-
ние бевацизумаба в 1–2 % случаев осложнялось перфора-
цией ЖКТ.3,4 Фактически все случаи перфораций, развив-
шиеся на фоне приема бевацизумаба, регистрировались в 
первые 3 мес. лечения, причем большинство из них возни-
кало в течение первого месяца. Локализация перфораций 
включала весь ЖКТ и очень редко была связана с местом 
расположения первичной опухоли. В настоящем исследо-
вании приблизительно 50 % пациентов получали бевацизу-
маб, на фоне его применения развились лишь 2 из 5 случаев 
перфорации (все перфорации возникли в области первичной 
опухоли). У 1 пациента перфорация возникла через 6 мес. 
после последнего введения бевацизумаба, а 2 больных ни-
когда не получали этот препарат. Несмотря на то что неболь-
шое число пациентов, у которых развилось данное осложне-
ние, не позволяет сделать конкретные выводы, мы считаем, 
опираясь на собственный опыт, что бевацизумаб не повыша-
ет частоту перфораций.

Аналогично этому локализация первичной опухоли в 
прямой кишке по сравнению с ободочной кишкой не повы-
шала частоту поздних экстренных вмешательств. В частнос-
ти, при локализации первичных опухолей в прямой и обо-
дочной кишке экстренное хирургическое вмешательство 
требовалось со сходной частотой (6 и 7 % соответственно; 
p = 0,94), а общая частота экстренных вмешательств со-
ставила 15 vs 9 % (p = 0,19) (см. табл. 2). Это наблюдение 
особенно важно. В США лечение синхронного метастати-
ческого рака прямой кишки в последние 10 лет традицион-
но включало профилактическую операцию или лучевую те-
рапию у 45–62 и 12 % пациентов соответственно.12,13 Это 
происходило главным образом из-за представления о том, 
что нерезецированная первичная опухоль может в будущем 
вызывать серьезные тазовые осложнения. Согласно наше-
му опыту лечения 78 больных с синхронным раком прямой 
кишки IV стадии, ни одному из них не проводились стентиро-
вание, лучевая терапия, хирургическое лечение, но все они 
получали современную трехкомпонентную полихимиотера-
пию, в результате которой лишь 6 % пациентов потребова-
лась операция и еще 9 % — консервативное вмешательство 
(стентирование или лучевая терапия) для облегчения симп-
томов, связанных с первичной опухолью. В данных условиях 
низкая частота поздних вмешательств, направленных на ус-
транение симптомов, не оправдывает рутинного выполнения 
профилактических операций или лучевой терапии.

Нас интересовала также вероятность отрицательно-
го влияния на продолжительность жизни первоначальной 
консервативной стратегии при необходимости в операции. 
Согласно данным табл. 1, медиана времени до операций и 
консервативных вмешательств составила 7 и 12 мес. соот-
ветственно, а медиана продолжительности жизни после вме-
шательств — 6 и 7 мес. соответственно. Медиана продол-
жительности жизни пациентов, которым не требовалось 
вмешательство, составила 13 мес. от начала химиотерапии. 
Непосредственное сравнение продолжительности жизни 
после начала химиотерапии у пациентов, которым было про-
ведено позднее вмешательство, и у тех, у кого его не было, 
статистически некорректно, поскольку вмешательства яв-
ляются метахронными явлениями, которые нельзя привес-
ти к нулевой временной точке. Тем не менее при совокупной 
оценке этих цифр можно сделать вывод о том, что необхо-
димость в позднем вмешательстве (за исключением случаев, 
когда обнаружены маркеры агрессивности или химиорезис-

тентности опухоли) не связана с уменьшением продолжи-
тельности жизни от начала химиотерапии.

Мы оценили лишь тех пациентов, которые проходи-
ли лечение в нашем учреждении. Это было необходимо для 
того, чтобы зарегистрировать все осложнения. Мы реши-
ли использовать в качестве оцениваемого показателя часто-
ту вмешательств, поскольку все пациенты прошли началь-
ное обследование, а затем наблюдались химиотерапевтами 
и хирургами-онкологами для своевременного обнаружения 
связанных с первичной опухолью осложнений. Каждому па-
циенту с острыми симптомами, вызванными первичной опу-
холью, было проведено хирургическое или консервативное 
вмешательство (стентирование или лучевая терапия). В дан-
ной когорте не было зарегистрировано ни одного летально-
го исхода по причине остро возникшей нелеченной толсто-
кишечной непроходимости, перфорации или кровотечения.

В условиях нехватки проспективных данных, в част-
ности, по данному спорному вопросу онкологии21,22 в рам-
ках проекта National Surgical Adjuvant Breast and Bowel 
Project был создан протокол C-10, получивший название 
«A phase II Trial of 5-Fluorouracil, Leucovorin, and Oxaliplatin 
(mFOLFOX6) Chemotherapy Plus Bevacizumab for Patients 
with Unresectable stage IV Colon Cancer and Synchronous 
Asymptomatic Primary Tumor».23 Исследование началось в 
марте 2006 г.; запланировано включить 90 больных раком 
толстой кишки. Основным оцениваемым показателем вы-
брана частота явлений, связанных с первичной опухолью 
(непроходимость, перфорация, свищ, кровотечение) и тре-
бующих хирургического вмешательства. Дополнительная 
цель заключается в определении частоты специфических яв-
лений, связанных с неосложненной первичной опухолью и 
требующих госпитализации или серьезных вмешательств.

Подведем итог: наблюдение за 233 пациентами с под-
твержденными неосложненными первичными опухолями, 
получавшими современную трехкомпонентную полихимио-
терапию по поводу синхронного КРР IV стадии в условиях 
центра MSKCC, показало, что 93 % из них не потребовалось 
операций для коррекции осложнений первичной опухоли. 
Эти результаты подтверждают точку зрения нашего центра в 
отношении консервативного первоначального лечения бес-
симптомных первичных опухолей у пациентов с синхронным 
КРР IV стадии. По нашему мнению, быстрое начало систем-
ной терапии с целью коррекции симптомов, характеризую-
щееся низкой частотой поздних вмешательств, можно рас-
сматривать в качестве стандартной практики для лечения 
больных с синхронным метастатическим КРР и отсутствием 
явных признаков непроходимости или кровотечения.
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Цель
Монотерапия гемцитабином является стандартом лечения метастатического рака подже-
лудочной железы. В предварительных клинических исследованиях инфузия гемцитаби-
на с фиксированной скоростью (GEM FDR — fixed-dose rate gemcitabine) и комбинация 
гемцитабина с оксалиплатином показали обнадеживающие результаты. Протокол E6201 
разрабатывался с целью сравнить общую продолжительность жизни при использовании 
стандартной схемы GEM (гемцитабин 1000 мг/м2/30 мин еженедельно), GEM FDR (гемци-
табин 1500 мг/м2/150 мин) и GEMOX (гемцитабин 1000 мг/м2/100 мин в 1-й день в сочета-
нии с оксалиплатином 100 мг/м2 во 2-й день каждые 14 дней).

Характеристика больных и методы исследования
Настоящее клиническое исследование проведено с участием пациентов с метастатичес-
ким или местнораспространенным раком поджелудочной железы в общем удовлетвори-
тельном состоянии (0–2 балла) с сохранной функцией органов. Задачей исследования 
было выявить 33%-ю разницу в медиане продолжительности жизни (отношение рисков 
[ОР] 0,75 и менее для любой из экспериментальной групп) с 81%-й статистической мощ-
ностью и уровнем значимости, равным 2,5 %, в двустороннем тесте для каждого из двух 
первичных сравнительных анализов.

Результаты
В исследование включено 832 пациента. Медиана продолжительности жизни и 1-летняя 
выживаемость для схемы GEM составили 4,9 мес. (95 %-й доверительный интервал [ДИ] 
4,5–5,6 мес.) и 16 % соответственно; для GEM FDR — 6,2 мес. (95% ДИ 5,4–6,9 мес.), 21 % 
(ОР 0,83; p = 0,04 по стратифицированному лог-ранговому критерию); для GEMOX — 
5,7 мес. (95% ДИ 4,9–6,5 мес.) и 21 % (ОР 0,88; p = 0,22 по стратифицированному лог-
ранговому критерию). Ни одно из перечисленных различий не соответствовало заданным 
критериям статистической значимости. При местнораспространенных опухолях продолжи-
тельность жизни достигла 9,2 мес., а у больных метастатическим раком — 5,4 мес. При ис-
пользовании GEM FDR чаще всего отмечалась нейтропения и тромбоцитопения III–IV сте-
пени, а в случае применения схемы GEMOX — тошнота, рвота и нейропатия.

Заключение
Ни GEM FDR, ни GEMOX не обладают существенным преимуществом перед стандартной 
схемой GEM и не приводят к увеличению продолжительности жизни или уменьшению про-
явлений заболевания у больных распространенным раком поджелудочной железы.

J Clin Oncol 27:3778-3785. © 2009 by American Society of Clinical Oncology
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ВВЕДЕНИЕ

Аденокарцинома поджелудочной железы за-
нимает 4-е место в структуре смертности от 
онкологических заболеваний в США; в 2008 г. 
ожидалось 37 700 новых случаев и 34 300 ле-
тальных исходов от этой опухоли.1 В мире аде-
нокарцинома поджелудочной железы — 8-я 
по счету причина смерти от онкологических 
заболеваний.2

В настоящее время стандартом лече-
ния рака поджелудочной железы (РПЖ) слу-
жит монотерапия гемцитабином (GEM),3 т. к. 
считается, что ни одна из комбинаций химио-
препаратов не улучшает выживаемости по 
сравнению с GEM. Однако результаты двух 

недавних исследований заставили усомниться 
в справедливости этой точки зрения.

Рандомизированное исследование II фазы 
с участием больных РПЖ показало более дли-
тельное время до наступления неудачи лече-
ния при инфузии гемцитабина с фиксирован-
ной скоростью 10 мг/м2/мин (GEM FDR) по 
сравнению со стандартной 30-минутной ин-
фузией этого препарата.4 Кроме того, иссле-
дование III фазы с использованием комбина-
ции GEM FDR и оксалиплатина (GEMOX) 
продемонстрировало более высокую, чем при 
применении GEM, частоту регрессии, про-
должительность жизни без прогрессирования 
(ПЖБП), хотя общая продолжительность 
жизни (ОПЖ) не улучшилась.5
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Исследование Eastern Cooperative Oncology Group 
(ECOG) 6201 было предназначено для сравнительного 
анализа стандартной схемы GEM со схемами GEM FDR и 
GEMOX. Основным оцениваемым показателем, в отличие 
от двух предыдущих исследований, служила ОПЖ.

ХАРАКТЕРИСТИКА БОЛЬНЫХ И МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

Критерии включения
Критериями включения пациентов были возраст не менее 

18 лет, наличие местнораспространенной или метастатической аде-
нокарциномы поджелудочной железы с измеряемыми или оцени-
ваемыми очагами. Допускалось наличие в анамнезе адъювантной 
химиотерапии; пациенты, получавшие ранее химиотерапию по по-
воду метастатической болезни, в исследование не включались. Тре-
бовалось, чтобы интервал времени между предшествующей луче-
вой терапией и началом текущего исследования составлял не менее 
4 нед., причем у больных должны были присутствовать опухоле-
вые очаги за пределами полей облучения или иметься доказанное 
с помощью лучевых методов прогрессирование очагов, попавших в 
зону облучения. Необходимым условием также было общее состо-
яние по шкале ECOG 0–2 балла. Кроме того, критериями включе-
ния являлись сохранная функция внутренних органов, число лейко-
цитов не менее 3500/мкл, абсолютное число нейтрофилов не менее 
1500/мкл, число тромбоцитов не менее 125 000/мкл, концентрация 
билирубина менее 2 мг/дл, активность аспартатаминотрансфе разы 
(АсАТ) менее чем 3,0 ´ ВГН (верхняя граница нормы), креа тинин 
до 1,5 ´ ВГН. В исследование не включались беременные или кор-
мящие женщины, пациенты с наличием другого онкологического 
заболевания в течение ближайших 5 лет до начала исследования, 
за исключением неметастазирующих опухолей кожи (кроме мела-
номы), рака шейки матки in situ, а также опухолей, не рецидивиро-
вавших после хирургического лечения или облучения малым полем, 
пациенты с острыми симптомами других заболеваний и нейропати-
ей II степени и выше. Требовалась санкция этического комитета ис-
следовательского центра. Все участники подписали письменное ин-
формированное согласие.

Схема лечения
Пациентов рандомизировали в лечебные группы на основании 

динамического балансирующего алгоритма со стратификацией по 
общему состоянию (0–1 vs 2 балла), наличию местнораспростра-
ненного vs метастатического рака. Пациенты были рандомизирова-
ны на три лечебные группы : 1) GEM (первый цикл GEM: 30-минут-
ная инфузия 1000 мг/м2 гемцитабина еженедельно в течение 7 нед. 
с последующим перерывом 1 нед.; последующие циклы GEM вклю-
чали гемцитабин в дозе 1000 мг/м2/30 мин еженедельно в течение 
3 нед. с последующим перерывом 1 нед.); 2) GEM FDR (гемцитабин 
в дозе 1500 мг/м2 в виде 150-минутной инфузии [10 мг/м2/мин] в 1, 
8 и 15-й дни, длительность цикла 28 дней); 3) GEMOX (1000 мг/м2 

гемцитабина в течение 100 мин [10 мг/м2/мин] в 1-й день и 100  мг / м2 
оксалиплатина во 2-й день в течение 120 мин, длительность цик-
ла 14 дней).

У всех пациентов оценивали симптомы до начала лечения, на 
8-й и 16-й неделях исследования.

Коррекция схем лечения разрешалась при констатации мие-
лосупрессии или других видов токсичности III–IV степени выра-
женности. Из протокола исключались больные, состояние кото-
рых требовало изменения доз при двух или более последовательных 
введениях. Пациенты, нуждавшиеся в снижении дозы гемцитабина 
менее 500 мг/м2, также исключались из исследования. Оксалипла-
тин отменяли при устойчивой нейропатии III–IV степени или дру-
гих последствиях применения препарата. Для дальнейшего лечения 
этой категории больных разрешалась 30-минутная инфузия гемци-
табина еженедельно в течение 3 нед. с последующим 1-недельным 
перерывом.

Пригодными для оценки эффективности и токсичности счита-
ли всех пациентов, получивших одну дозу назначенной химиотера-
пии. Не отвечающими на лечение считались больные с опухоля-
ми, прогрессирующими в течение первых 8 нед. исследования. При 
констатации прогрессирования пациентов исключали из исследо-
вания. Участие в исследовании могло быть прекращено также по 
решению лечащего врача в связи с неприемлемой токсичностью. 
За пациентами, выбывшими из исследования по любой причине, 
наблюдали в течение 4 нед. после последнего введения химиопре-
парата для оценки токсичности, а для анализа продолжительности 
жизни — до даты смерти. Больные со стабилизацией опухоли, час-
тичной или полной регрессией могли продолжать лечение по про-
токолу до прогрессирования или развития непереносимой токсич-
ности.

В начале исследования использовали National Cancer Institute 
Common Toxicity Criteria, версию 2.0, в последующем — версию 
3.0. Проявления токсичности по критериям версии 2.0 приводили в 
терминологическое соответствие с версией 3.0, согласно указаниям 
Cancer Therapy Evaluation Program.

Противоопухолевый ответ оценивали с интервалом 8 нед. по 
критериям Response Evaluation Criteria in Solid Tumors (RECIST).8 
Все объективные ответы требовалось подтвердить путем повторно-
го обследования с интервалом не менее 4 нед. При ухудшении об-
щего состояния и отсутствии прогрессирования опухоли по данным 
лучевых исследований состояние классифицировали как симптома-
тическое ухудшение.

Оценка симптомов
Дополнительным оцениваемым показателем была выра-

женность симптомов РПЖ по мнению больных. Тяжесть симпто-
мов определяли по опроснику из 8 пунктов Functional Assessment 
of Cancer Therapy-Hepatobiliary Symptom Index,7 который вклю-
чал вопросы, касающиеся боли (3 пункта), утомляемости (2 пунк-
та), тошноты, снижения массы тела и желтухи. Руководители про-
екта внесли в этот опросник 4 дополнительных пункта для оценки 
аппетита, недомогания, повседневной активности и влияния небла-
гоприятных явлений на качество жизни.

Фармакокинетика
Исследователи из 18 центров подготовили 23 набора образ-

цов, полученных после первого введения гемцитабина. Забор мате-
риала проводили 5 раз на протяжении 4 ч после инфузии препарата. 
Гемцитабин и его метаболит дифтордезоксиуридин определяли ко-
личественно в депротеинизированной ацетонитрилом плазме пос-
ле экстракции перхлорной кислотой методом высокоэффективной 
градиентной элюирующей обращенно-фазовой жидкостной хрома-
тографии.8,9 Гемцитабинтрифосфат определяли количественно во 
взвеси нейтрализованных периферических мононуклеарных кле-
ток, очищенных от рибонуклеотидтрифосфатов, используя градиен-
тную ионно-обменную высокоэффективную жидкостную хромато-
графию. Результаты анализировали в нелинейных моделях (WINN 
online pro version 4.1; Scientific Consultant, США). Межгрупповой 
сравнительный анализ осуществляли с помощью непараметричес-
кого одностороннего U-критерия Манна—Уитни.

Статистический анализ
Главная задача настоящего исследования заключалась в срав-

нении продолжительности жизни при использовании каждой изуча-
емой схемы — GEM FDR и GEMOX — путем попарных сравне-
ний со стандартной схемой GEM. Дополнительными задачами было 
сравнение продолжительности жизни между двумя эксперимен-
тальными группами и оценка токсичности, частоты объективного 
ответа и неудач лечения, ПЖБП и тяжести симптомов при исполь-
зовании трех схем терапии.

Благодаря быстрому набору пациентов комитет по монито-
рингу исследования разрешил увеличить количество участников с 
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666 до 789. Такое расширенное клиническое исследование позволя-
ло выявить 33%-ю разницу в медиане продолжительности жизни с 
81%-й статистической мощностью при уровне значимости 2,5 % в 
двустороннем тесте для каждого из двух первичных сравнений, ос-
новываясь на предположении об экспоненциальном росте неэф-
фективности и медиане продолжительности жизни 6 мес. для схемы 
GEM и 8 мес. для GEM FDR или GEMOX.

Кривые ОПЖ и ПЖБП строили по методу Каплана—Мейе-
ра.11 ОПЖ рассчитывали как время с момента рандомизации до 
даты смерти или цензурировали по последней дате информации о 
том, что больной жив. За ПЖБП принимали промежуток време-
ни от момента рандомизации до прогрессирования или смерти без 
признаков прогрессирования. Для больных без документированно-
го прогрессирования наблюдение цензурировали по дате послед-
него обследования, не обнаружившего прогрессирования. Случаи 
летальных исходов в течение ближайших 4 мес. после последнего 
обследования рассматривали как неудачу терапии, при этом дату 
летального исхода использовали для расчета ПЖБП. Для скор-
ректированного сравнения видов лечения и выявления совместных 
значимых прогностических факторов использовали регрессионные 
модели Кокса для ОПЖ и ПЖБП. Сравнение выполняли посредс-
твом подбора моделей Кокса с использованием стратифицирован-
ного двустороннего критерия Вальда13 (стратификация проводилась 
по общему состоянию по шкале ECOG, а также по наличию мес-
тнораспространенного vs метастатического рака). Частоту объек-
тивного противоопухолевого ответа, категориальные характеристи-
ки пациентов и проявления токсичности сравнивали между тремя 
группами, используя критерий c2 с двусторонним уровнем значи-
мости p = 0,05. При недостаточной групповой частоте применяли 
точный критерий Фишера.14 Исходные лабораторные параметры и 
непрерывные переменные, характеризующие больных, сравнивали 
между тремя группами по критерию Краскала—Уоллиса15 с двусто-
ронним уровнем значимости p = 0,05.

Исходные характеристики больных
В период с марта 2003 г. по март 2005 г. в исследовании приня-

ло участие 832 больных (рис. 1), 784 из которых умерли. 30 паци-
ентов не получили запланированного лечения чаще всего по следу-
ющим причинам: прогрессирование заболевания, летальный исход 
или отказ от участия в исследовании. Не существовало специфи-
ческих для определенной группы лечения причин, по которым ис-
следуемая терапия не была проведена (p = 0,35). 8 пациентов, не 

соответствующих критериям включения, были исключены, таким 
образом, анализируемая выборка состояла из 824 человек.

Демографические данные и исходные характеристики больных 
на момент включения в исследование по каждой группе представ-
лены в табл. 1.

Лечение
В табл. 2 кратко описано лечение для каждой группы. Из 824 

включенных больных 96 % получили не менее 1 цикла химиоте-
рапии. Лечение прекращалось в первую очередь из-за прогресси-
рования заболевания, а также токсических явлений, частота ко-
торых между тремя группами различалась статистически значимо 
(p = 0,03). В группе GEMOX отмечалась наименьшая доля паци-
ентов (48 %), которые прекратили лечение в связи с прогрессиро-
ванием заболевания, но наибольшая доля пациентов (26 %) с ток-
сическими/нежелательными явлениями, требовавшими отмены 
терапии. 54 (7 %) больных попали в категорию выбывших из иссле-
дования в связи с летальным исходом, случившимся до первого об-
следования и, скорее всего, связанным с опухолью.

Токсичность
Результаты представлены по группам для всех рандомизи-

рованных пациентов, получивших терапию (табл. 3). Наиболее 
выраженным проявлением токсичности была миелосупрессия, 
которая оказалась наиболее тяжелой в группе GEM FDR. Нейро-
патия III степени наблюдалась у 10 % больных, леченных по схеме 
GEMOX (p = 0,001).

Противоопухолевый ответ
У 2 больных (один получал схему GEM FDR, другой — схему 

GEMOX) наступила полная регрессия опухоли. Частичная регрес-
сия зарегистрирована у 6, 10 и 9 % пациентов в группах GEM, GEM 
FDR и GEMOX соответственно. Доля больных с частичной регрес-
сией была выше среди пациентов с исходным показателем общего 
состояния по ECOG 0 баллов по сравнению с 1–2 баллами (11 vs 
7 %; p < 0,01).

Статистически значимых различий в частоте объективных от-
ветов (полная или частичная регрессия) между тремя группами не 
обнаружено (p = 0,11, критерий c2). У 296 (36 %) пациентов мак-
симальный ответ заключался в стабилизации заболевания, и у 222 
(27 %) пациентов при первом контрольном обследовании выявлены 
признаки прогрессирования. Еще у 222 (27 %) больных отсутство-
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Рис. 1. Диаграмма  CONSORT.a Один 
пациент, № 62256, отказался от учас-
тия, не получил назначенного лечения 
и исключен из наблюдения
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Таблица 1. Исходные характеристики включенных пациентов

Показатель

Схема

GEM (n = 275) GEM FDR (n = 277) GEMOX (n = 272)

абс. % абс. % абс. %

Средний возраст, годыa 63 62 63

Стандартное отклонение 11   11 11

Медиана 64 61 63

Диапазон 31–88 36–87 29–96

< 55 57 20,7 88 31,8 59 21,7

55–69 141 51,3 123 44,4 136 50,0

³ 70 77 28,0 66 23,8 77 28,3

Полb

Мужчины 155 56,4 160 57,8 124 45,6

Женщины 120 43,6 117 42,2 148 54,4

Этническая принадлежность

Латиноамериканцы 9 3,3 12 4,4 12 4,4

Нелатиноамериканцы, белые 235 85,8 236 86,1 231 85,6

Нелатиноамериканцы, чернокожие 24 8,8 22 8,0 23 8,5

Другая 6 2,2 4 1,5 4 1,5

Потеря массы тела в ближайшие 6 
мес. до исследования

< 5 % 100 36,6 100 36,8 107 39,8

От 5 до < 10 % 71 26,0 64 23,5 65 24,2

От 10 до < 20 % 78 28,6 79 29,0 65 24,2

³ 20 % 24 8,8 29 10,7 32 11,9

Степень дифференцировки

Высокая 14 5 16 6 22 8

Умеренная 82 30 71 26 56 21

Низкая/недифференцированный рак 76 28 77 28 78 29

Данные отсутствуют 103 38 113 41 116 43

Лучевая терапия в анамнезе

Нет 254 92,4 253 91,3 250 91,9

Да 21 7,6 23 8,3 21 7,7

Адъювантная химиотерапия 
в анамнезе

Нет 260 94,5 259 93,5 261 96,0

Да 15 5,5 17 6,1 10 3,7

Хирургическое вмешательство 
в анамнезе

Нет 230 83,6 234 84,5 239 87,9

Да 43 15,6 42 15,2 32 11,8

ТГВ или эмболия в анамнезе

Нет 236 85,8 240 86,6 243 89,3

Да 39 14,2 36 13,0 28 10,3

Характеристика очагов 

Только измеряемые 70 25,5 67 24,2 84 30,9

Только неизмеряемые 13 4,7 13 4,7 16 5,9

Оба вида 192 69,8 194 70,0 172 63,2

Общее состояние в период 
исследования, баллы

0 94 34,2 86 31,0 73 26,8

1 147 53,5 157 56,7 168 61,8

2 34 12,4 33 11,9 30 11,0

Форма РПЖ

Местнораспространенный 27 9,8 30 10,8 29 10,7

Метастатический 248 90,2 246 88,8 243 89,3

Медиана CA19-9, ед./мл 1961 1148 1077

Квантиль 25–75 % 167–12 024 136–9651 90–9301

Медиана РЭА, нг/дл 5,7 5,9 6,3

Квантиль 25–75 % 2,3–30,9 2,4–30,1 2,4–35,5

Сокращения: ТГВ — тромбоз глубоких вен; РЭА — раково-эмбриональный антиген.
a Возрастные различия между тремя группами, p = 0,03 (критерий c2 Пирсона).
b Половые различия между тремя группами, p < 0,01 (критерий c2 Пирсона).
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вала возможность оценки ответа по RECIST: 89 пациентов умерли 
в течение 4 мес. от момента рандомизации и отнесены к категории 
«прогрессирование РПЖ», и еще у 100 участников код ответа не 
был определен, но врачи обнаружили у них клинические признаки 
прогрессирования. Проведению обязательных лучевых исследова-
ний часто мешали быстрое клиническое ухудшение или материаль-
но-технические проблемы. У 33 больных было недостаточно инфор-
мации для оценки ответа и установления даты прогрессирования.

ОПЖ и ПЖБП
У всех включенных пациентов медиана ОПЖ состави-

ла 5,6 мес. (95% ДИ 5,2–6,0) (рис. 2). В группе GEM медиана 
ОПЖ была равна 4,9 мес. (95% ДИ 4,5–5,6 мес.), GEM FDR — 
6,2 мес. (95% ДИ 5,4–6,9 мес.), GEMOX — 5,7 мес. (95% ДИ 
4,9–6,5 мес.). 1-летняя выживаемость в группе GEM состави-
ла 16 % (ошибка среднего [SE] 2 %), GEM FDR — 22 % (SE 
3 %); GEMOX — 21 % (SE 3 %). 2-летняя выживаемость в груп-
пах GEM, GEM FDR и GEMOX достигла 4 (SE 1 %), 6 (SE 2 %) и 
6 % (SE 2 %) соответственно (см. рис. 2). Отношение рисков ле-
тального исхода при сравнении GEM FDR vs GEM равнялось 0,83 
(95% ДИ 0,69–1,00), GEMOX vs GEM — 0,88 (95% ДИ 0,73–
1,05). Стратифицированные лог-ранговые значения p для схемы 
GEM vs GEM FDR и для GEM vs GEMOX составили 0,04 и 0,22 
соответственно. Таким образом, ни один из перечисленных резуль-
татов не достиг запланированного значения (уровень статистичес-
кой значимости p < 0,025).

Медиана ПЖБП для всех включенных больных составила 
2,9 мес. (95% ДИ 2,5–3,4 мес.) (рис. 3). Медиана ПЖБП для схем 
GEM, GEM FDR и GEMOX была равна 2,6, 3,5 и 2,7 мес. соответс-
твенно. Стратифицированные лог-ранговые значения p для схемы 
GEM vs GEM FDR и для GEM vs GEMOX равнялись 0,04 и 0,10 
соответственно. Таким образом, ни в одном из сравнительных ана-
лизов не обнаружено статистически значимых различий.

Медиана продолжительности жизни у пациентов с местнораспро-
страненным процессом составила 9,2 мес., у пациентов с отдаленными 
метастазами — 5,4 мес. (p < 0,01). Также медиана продолжительности 
жизни у больных с общим состоянием по ECOG 0 баллов была выше, 
чем у больных с ECOG, равным 1 и 2 баллам (6,8, 5,3 и 3,9 мес. соот-
ветственно; p < 0,01). Аналогичные закономерности отмечены и при 
анализе ПЖБП: наиболее высокой она была у больных с местнорас-
пространенными опухолями и лучшим общим состоянием. Медиана 
концентрации CA19-9 была равна 1313 ед./мл. Повышение CA19-9 
служило статистически значимым фактором, предсказывающим низ-
кие показатели ОПЖ и ПЖБП (p < 0,001; данные не приводятся).

Таблица 2. Число полученных циклов и причин отмены химиотерапии по группам

Схема
GEM (n = 275) GEM FDR (n = 277) GEMOX (n = 272)

Показатель абс. % абс. % абс. %
Среднее число циклов 3 3 5

Стандартное отклонение 3 4 6
Медиана 2 3 4
Диапазон 0–21 0–18 0–32

Медиана продолжительности лечения, дни 87 99 79
Стандартное отклонение 94 105 88
Медиана 43 63 43
Диапазон 0–607 0–883 0–434

Причина отмены
Прогрессирование/ухудшение симптомов 161 59 157 57 131 48
Токсичность/нежелательные явления/осложнения 42 15 52 19 70 26
Летальный исход в ближайшие 4 нед. с момента начала исследования 19 7 18 7 17 6
Отмена по решению врача/больного 26 10 33 12 42 15
Альтернативное лечение/сопутствующие заболевания/задержка цикла 
или отмена/другая/неизвестная причина

27 10 17 6 12 4

ПРИМЕЧАНИЕ. GEM: первый цикл 8 нед.; последующие циклы 4 нед. GEM FDR: 4-недельные циклы. GEMOX: 2-недельные циклы.

Таблица 3. Проявления токсичности в группах

Режимы и степень токсичности, %
GEM 

(n = 264)
GEM FDR 
(n = 275)

GEMOX 
(n = 263)

Степень токсичности III IV III IV III IV
Аллергическая реакция — — — — 2 —
Анемия 8 2 16 3 5 < 1
Лейкопенияa 15 1 32 7 11 1
Нейтропенияa 19 14 29 30 11 11
Тромбоцитопенияa 12 1 29 4 10 1
Слабость 18 1 18 1 15 2
Снижение аппетита 8 — 6 — 7 < 1
Обезвоживание 5 — 3 < 1 4 —
Диарея у пациентов без 
колостомы

3 < 1 1 < 1 6 —

Тошнота и рвота 7 — 10 1 15 1
Инфекция на фоне 
нейтропении III–IV степени

1 < 1 — — < 1 < 1

Повышение АсАТ 3 — 5 — 5 < 1

Повышение билирубина 6 2 7 2 5 2
Нейропатия сенсорнаяa 0 — 1 — 25 —

a Проявления токсичности III–IV степени различались между тремя группами 
(p < 0,001)
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Рис. 2. Общая продолжительность жизни Рис. 3. Продолжительность жизни без прогрессирования



316

Poplin et al.

Journal of CliniCal onCology

Одномерный анализ не выявил статистически значимых разли-
чий в ОПЖ и ПЖБП между двумя экспериментальными группа-
ми по сравнению с контрольной (табл. 4). Для подтверждения ре-
зультатов одномерного анализа после коррекции по прогностически 
значимым демографическим и клиническим характеристикам были 
построены многомерные регрессионные модели пропорциональных 
рисков для ОПЖ и ПЖБП. Модели, скорректированные по кова-
риатам, не показали статистически значимых различий между срав-
ниваемыми схемами лечения. Статистически значимых взаимодейс-
твий, оказывающих влияние на ПЖБП и ОПЖ, между лечением и 
возрастом, полом или расой также не обнаружено.

Тяжесть симптомов
До начала лечения было заполнено 787 опросников, к 8-й не-

деле — только 501, а к 16-й неделе — 276. На момент включения в 
исследование такие симптомы, как общая слабость, потеря аппети-
та, утомляемость и невозможность выполнять повседневную рабо-

ту, выступали на первый план у 85–90 % больных. Боль имелась у 
81 % пациентов. При этом исходно между группами не выявлялось 
статистически значимых различий в тяжести боли. Степень утомля-
емости, снижения аппетита и массы тела не изменялась на протя-
жении исследования, в то время как тяжесть боли ослабевала.

Фармакокинетика
В группах GEM, GEM FDR и GEMOX площадь под кри-

вой «концентрация — время» (AUC) составила для концентра-
ции гемцитабина в плазме (медиана ± стандартное отклонение) 
4678 ± 2472 (n = 9), 9720 ± 2608 (n = 8) и 11 276 ± 8788 нг/мл/ч 
(n = 6) соответственно. Различия между схемами GEM vs GEM 
FDR (p = 0,0008) и GEM vs GEMOX (p = 0,025) были статисти-
чески значимыми. AUC для концентрации дифтордезоксицитидин-
трифосфата в мононуклеарных клетках крови в группах GEM, GEM 
FDR и GEMOX имела следующие значения: 1958,7 ± 794 (n = 8), 
6804 ± 7763 (n = 8) и 4501 ± 2113 мкмоль/л со статистически зна-
чимыми различиями при сравнении GEM vs GEM FDR (p = 0,025) 
и GEM vs GEMOX (p = 0,033). Эти результаты доказывают, что 
GEM FDR обеспечивает более высокую концентрацию гемцита-
бина в плазме и более высокое содержание дифтордезоксицити-
динтрифосфата в мононуклеарных клетках крови, чем стандартная 
30-минутная инфузия гемцитабина.

ОБСУЖДЕНИЕ

Гемцитабин — это единственный цитостатик с доказанной 
и постоянной активностью при распространенном РПЖ. 
Tempero et al.4 вводили гемцитабин со скоростью 10 мг/м2/мин, 
чтобы обеспечить максимальное фосфорилирование гемцита-
бина и усилить включение дифтордезоксицитидинтрифосфата 
во вновь синтезируемую ДНК и, в конечном итоге, повысить 
противоопухолевую эффективность. В настоящем рандоми-
зированном исследовании II фазы при использовании схем 
GEM 2200 мг/м2/30 мин и GEM FDR 1500 мг/м2/150 мин ме-
диана времени до неудачи лечения (основной оцениваемый 
показатель) составила 1,8 и 2,1 мес. соответственно. Меди-
ана ОПЖ при анализе всех пациентов в группе GEM равня-
лась 5 мес., GEM FDR — 8 мес. (p = 0,013). В исследовании 
III фазы Groupe Cooperateur Multidisciplinaire en Oncologie/
Gruppo italiano per lo studio dei carcinomi dell’ apparato 
digerente, проведенном Louvet et al., комбинацию GEMOX 
сравнивали со схемой GEM у 313 пациентов с распростра-
ненным РПЖ.5 Медиана ОПЖ составила 9 и 7,1 мес. соот-
ветственно (p = 0,13). Однако в этом небольшом исследова-
нии было невозможно установить, связано ли преимущество 
схемы GEMOX с более медленной инфузией гемцитабина 
или добавлением оксалиплатина.

Протокол E6201 был разработан как раз для сравнения 
этих двух перспективных схем со стандартной монотерапией 
гемцитабином в достаточно крупном клиническом исследо-
вании с использованием такого точного показателя, как про-
должительность жизни. Хотя схема GEM FDR обеспечива-
ла наиболее длительную ОПЖ (6,2 мес.), этот результат не 
отвечал критериям, определяющим преимущества схемы. 
Преимущество схемы GEMOX перед стандартной GEM ме-
нее явное: ОПЖ в группе GEMOX составила 5,7 мес. Наши 
данные доказывают, что у больных распространенным РПЖ 
ни GEM FDR, ни GEMOX не приводят к статистически зна-
чимому улучшению ОПЖ и ПЖБП по сравнению с GEM 
(стандартная 30-минутная инфузия гемцитабина).

Продолжительность жизни во всех трех группах была 
меньшей, чем ожидалось, вероятно, ввиду отличий в исход-
ных характеристиках пациентов и ходе исследования. Так, 
в E6201 пациентов с местнораспространенным РПЖ было 
меньше (10 %), чем в исследовании Louvet et al. (30 %). 

Таблица 4. Одномерный анализ продолжительности жизни без прогрес-
сирования и общей продолжительности жизни включенных пациентов

ПЖБП ОПЖ

Показатель
Медиа-
на, мес.

Лог-ран-
говое p

Медиа-
на, мес.

Лог-ран-
говое p

Все включенные пациенты 2,9 — 5,6 —
Схемаa

GEM 2,6 0,09 4,9 0,15
GEM FDR 3,5 6,2
GEMОХ 2,7 5,7

Возраст, годы
55–69 2,8 0,65 5,6 0,63
³ 70 3,0 5,5
< 55 3,3 5,7

Пол
Женщины 2,7 0,40 5,6 0,40
Мужчины 3,3 5,7

Этническая принадлежность
Латиноамериканцы 2,6 0,69 6,0 0,80
Нелатиноамериканцы, чернокожие 2,2 4,8
Нелатиноамериканцы, белые 3,2 5,7
Другая 2,0 4,3

Общее со стояние по шкале ECOG, 
баллы

0 3,6 < 0,01 6,8 < 0,01
1 2,8 5,3
2 2,1 3,9

Форма РПЖ
Местнораспространенный 5,4 < 0,01 9,2 < 0,01

Метастатический 2,7 5,4
Потеря массы тела в ближайшие 
6 мес. до исследования

< 5 % 2,4 0,02 5,3 0,27
От 5 до < 10 % 3,4 6,1
От 10 до < 20 % 3,4 5,5
³ 20 % 2,8 6,0

Лучевая терапия в анамнезе
Нет 5,5 0,52 2,9 0,53
Да 6,9 3,1

Адъювантная химиотерапия 
в анамнезе

Нет 5,5 0,10 3,0 0,14
Да 7,3 2,9

Хирургическое вмешательство 
в анамнезе

Нет 5,5 < 0,01 2,8 0,06
Да 7,2 3,4

ТГВ или эмболия в анамнезе
Нет 5,8 < 0,01 3,1 0,02
Да 4,5 2,5

Характеристика очагов
Оба вида, измеряемые/
неизмеряемые

5,3 < 0,01 2,7 0,12

Измеряемые 6,8 3,6
Неизмеряемые 5,4 2,8

Сокращения: ТГВ — тромбоз глубоких вен.
a Стратифицированы по параметрам в момент рандомизации.
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Это обстоятельство, а также использование лучевой тера-
пии у некоторых больных местнораспространенным раком в 
исследовании Louvet et al. могли привести к различным ре-
зультатам лечения по схеме GEMOX. Хотя протокол E6201 
разрешал включать больных как с измеряемыми, так и с оце-
ниваемыми опухолями, в 95 % случаев очаги были измеря-
емыми. Напротив, на момент включения в исследование 
Tempero et al., посвященное изучению режима GEM FDR, 
метастатические очаги были измеряемыми лишь у 46 % па-
циентов. Такое различие, предполагающее более высокую 
опухолевую массу у больных в исследовании E6201, мог-
ло привести к меньшей, чем в исследовании Tempero et al., 
ОПЖ при лечении по схемам GEM и GEM FDR.

Кроме того, исследования Tempero и E6201 различа-
лись по принципам коррекции доз. Так, в E6201 пациенты 
не получали химиотерапию при нейтропении III степени или 
тромбоцитопении II степени в середине цикла, тогда как в 
исследовании Tempero больным с нейтропенией III степени 
и тромбоцитопенией II степени гемцитабин назначали в сни-
женных дозах. Таким образом, возможно, пациенты из груп-
пы GEM FDR в исследовании Tempero получали более ин-
тенсивное лечение, чем больные из аналогичной группы в 
исследовании E6201. Следует отметить, что у больных, по-
лучавших GEM FDR, ОПЖ в исследовании Tempero соста-
вила 8 мес., тогда как в E6201 — 6,2 мес.

Медиана продолжительности использования схемы 
GEMOX в исследовании ECOG оказалась меньше, чем в ис-
следовании GECOR (6 vs 17 нед.). В исследовании E6201 из 
группы GEMOX исключили 26 % больных вследствие разви-
тия токсичности, нежелательных явлений или осложнений, 
в то время как в исследовании GERCOR по тем же причи-
нам лечение по схеме GEMOX отменили лишь у 10 % боль-
ных (C. Louvet, из личной переписки, август 2008 г.). Иссле-
дование ECOG 6201 было начато в 2003 г., т. е. до появления 
оксалиплатина на рынке США (начало 2004 г.). Опасения, 
связанные с токсичностью этого нового средства, могли за-
ставить некоторых врачей отменять оксалиплатин раньше, 
чем это делают специалисты с большим опытом применения 
данного препарата.

Число центров, вовлеченных в исследование E6201 по 
линии профессионального сотрудничества в системе ECOG 
и США, превышало 100. Причем результаты небольших ис-
следований на базе отдельных институтов, как правило, не 
воспроизводятся в крупных клинических исследованиях с 
привлечением широкого ряда специалистов и больных с са-
мыми разнообразными характеристиками.

Необходимо подчеркнуть несколько важных наблюдений 
и отметить клиническое значение результатов исследования 
E6201. Во-первых, наши и другие недавние исследования 
III фазы не подтвердили многообещающие результаты не-
больших исследований. Исследования III фазы комбинаций 
гемцитабина с бевацизумабом (CALGB 80303)16 и гемцита-
бина с цетуксимабом (S0205)17 не воспроизводят данные по 
эффективности предыдущих исследований.18,19 Поэтому для 
лучшего прогнозирования эффективности новых схем, ве-
роятно, следовало бы разработать иные или более строгие 
критерии отбора перспективных режимов лечения, а также 
подбирать другой дизайн исследования. Обращает на себя 
внимание тот факт, что гемцитабин приносит пользу лишь 
незначительному числу пациентов. В серии недавних ис-
следований показана корреляция терапевтического отве-
та на гемцитабин с наличием специфического полиморфиз-
ма генов деоксицитидинкиназы, цитидиндеаминазы  и / или 
транспортера гемцитабина.20-22 Чтобы заметно улучшить ре-
зультаты лечения гемцитабином, требуется использовать 
перечисленные фармакогеномные критерии для отбора па-

циентов, у которых лечение этим препаратом, вероятнее 
всего, принесет пользу. И наконец, хотя у больных распро-
страненным РПЖ сочетание гемцитабина с эрлотинибом 
обеспечивает более высокие показатели продолжительнос-
ти жизни, чем комбинация гемцитабина с плацебо, медиана 
ОПЖ в группе полихимиотерапии составила лишь 6,4 мес.23 

Поскольку этот результат был статистически значимым, мы 
надеялись достичь более существенного улучшения продол-
жительности жизни у наших пациентов.

За 10 лет, прошедших после исследования гемцитабина, 
выполненного Burris et al.,3 нам не удалось добиться серьез-
ного прогресса в терапии распространенного РПЖ. Гене-
тические исследования последних лет, посвященные РПЖ, 
свидетельствуют о том, что в каждой опухоли имеется мно-
жество генетических аномалий, приводящих, вероятно, к на-
рушению функции многих путей передачи сигналов.24 Кроме 
того, имеются указания на активную роль опухолевой стро-
мы при РПЖ.25 Реальный прогресс в лечении РПЖ, скорее 
всего, будет достигнут за счет координированного примене-
ния нескольких препаратов или видов лечения, воздействую-
щих на ключевые пути передачи сигналов в клетке.
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Цель
Популяционные исследования предполагают, что применение метформина у больных сахар-
ным диабетом (СД) снижает заболеваемость злокачественными опухолями и смертность. 
Метформин тормозит рост опухолевых клеток in vitro и опухолей in vivo. Однако клинических 
данных в пользу этого наблюдения мало. Наша цель заключалась в том, чтобы установить, 
действительно ли метформин влияет на частоту полной патоморфологической регрессии 
(пПР) рака молочной железы у больных СД, получающих неоадъювантную химиотерапию.

Характеристика больных и методы исследования
Выделено 2529 больных, которые получали неоадъювантную химиотерапию по поводу 
раннего рака молочной железы за период с 1990 по 2007 г. Пациентов разделили на груп-
пы: 68 — пациентки с СД, принимавшие метформин, 87 — не принимавшие метформин и 
2374 — женщины без СД. Частоту пПР в группах сравнивали с помощью критерия c2 для 
проверки независимости переменных, а также проводили попарное сравнение методом 
биномиальной оценки соотношений. Факторы, предсказывающие пПР, оценивали с помо-
щью моделирования методом многомерной логистической регрессии.

Результаты
Частота пПР в группе метформина составила 24 %, в группе, не применявшей метфор-
мин, — 8 % и в группе больных без СД — 16 % (p = 0,02). Попарное сравнение групп па-
циенток с СД, получавших и не получавших метформин (p = 0,007), а также группы, не 
применявшей этот препарат, и группы женщин без СД (p = 0,04) выявило статистически 
значимые различия. Различия же в частоте пПР между группой метформина и группой без 
СД соответствовали определенной тенденции, но статистической значимости не достига-
ли (p = 0,10). После коррекции по наличию СД, индексу массы тела, возрасту, стадии, сте-
пени злокачественности, статусу рецепторов и неоадъювантному применению таксанов 
применение метформина оказалось независимым фактором, предсказывающим частоту 
пПР (отношение шансов 2,95; p = 0,04).

Заключение
У женщин с СД и раком молочной железы, получавших метформин и неоадъювантную 
химиотерапию, частота пПР была выше, чем у больных СД, не применявших метформин. 
Целесообразны дополнительные исследования метформина в качестве противоопухоле-
вого средства.

J Clin Oncol 27:3297-3302. © 2009 by American Society of Clinical Oncology
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ВВЕДЕНИЕ

Рак молочной железы — вторая по частоте 
причина смертности от онкологических забо-
леваний у женщин, обусловливающая около 
40 000 летальных исходов ежегодно. В боль-
шинстве случаев смерть наступает от от-
даленных метастазов после потенциально 
радикального комплексного лечения (хирур-
гическое и системное медикаментозное лече-
ние и, по показаниям, лучевая терапия). Та-
ким образом, имеется острая необходимость 
в усовершенствованных методах профилакти-
ки отдаленного метастазирования.

Неоадъювантная химиотерапия — стан-
дартный метод лечения местнораспространен-
ного (неоперабельного) рака молочной же-

лезы. Кроме того, при раннем операбельном 
раке этот метод применяется вместо адъюван-
тной химиотерапии, что позволяет сохранить 
молочную железу. Еще одно немаловажное 
преимущество неоадъювантной химиотерапии 
заключается в возможности оценить чувстви-
тельность опухоли к системной терапии. Пол-
ная патоморфологическая регрессия (пПР), 
под которой понимают отсутствие опухоли в 
операционном материале, — надежный пред-
сказывающий фактор в отношении долгосроч-
ной выживаемости. Напротив, наличие оста-
точной опухоли коррелирует со снижением 
безрецидивной выживаемости.1,2

Сахарным диабетом (СД) страдает 7–8 % 
населения, причем число новых случаев и рас-
пространенность этой болезни продолжают 
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быстро нарастать. Влияние СД на течение рака молочной же-
лезы носит сложный характер, и недавно оно стало предметом 
тщательного изучения.3,4 Во многих, но не во всех исследова-
ниях установлено, что СД служит фактором риска рака молоч-
ной железы (см. обзор Larsson et al.5); кроме того, предполага-
ется, что результаты лечения рака молочной железы у женщин 
с СД хуже, чем у пациенток без СД.6-8 Ожирение, которое со-
провождает СД типа 2, само по себе — фактор риска рака мо-
лочной железы9 и, возможно, фактор, указывающий на небла-
гоприятный прогноз.10,11 Не исключено, что общий фактор, 
связывающий СД, ожирение и метаболические нарушения с 
раком, — это резистентность к инсулину и, в итоге, гиперин-
сулинемия, возникающая при этих состояниях.3,12-14 Инсулин 
может способствовать канцерогенезу прямо, влияя на эпите-
лиальные ткани, или косвенно, воздействуя на уровне других 
молекул-модуляторов, таких как инсулиноподобные факторы 
роста, половые гормоны и адипокины.3,13-16

Метформин — широко применяемый препарат для при-
ема внутрь, который назначают при СД типа 2 как средство 
первой линии. Демографические исследования свидетельс-
твуют о том, что у пациентов с СД метформин снижает за-
болеваемость злокачественными опухолями и летальность от 
них.17,18 Кроме того, обнаружено, что препарат тормозит рост 
опухолевых клеток, в т. ч. рака молочной железы, in vitro19-22 
и опухолей in vivo.21-24 Мы выдвинули гипотезу о том, что ан-
типролиферативное действие метформина может усиливать 
эффективность неоадъювантной химиотерапии при раке мо-
лочной железы у женщин с СД. Для проверки этой гипотезы 
мы провели ретроспективное когортное исследование.

ХАРАКТЕРИСТИКА БОЛЬНЫХ И МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

Больные
Проведен поиск в базе данных Breast Cancer Management System, 

относящейся к M. D. Anderson Cancer Center Университета Техаса. 
Найдено 3412 больных инвазивным раком молочной железы, получав-
ших неоадъювантную химиотерапию с января 1984 г. по май 2007 г. Из 
них СД страдала 291 женщина. Критерии исключения были следующи-
ми: СД, выявленный после неоадъювантной химиотерапии; диабет бе-
ременных, разрешившийся самостоятельно; мужской пол; неизвестный 
статус эстрогеновых и прогестероновых рецепторов (ЭР и ПР соответс-
твенно); неизвестный статус рецептора фактора роста эпидермиса-2 
(HER-2); неполная история болезни (включая записи о медикаментоз-
ной терапии); больше 9 мес. от начала неоадъювантной химиотерапии 
до операции и одновременное наличие второй злокачественной опухо-
ли. Проведен анализ медикаментозного лечения больных и аптечные 
записи, чтобы разделить пациенток с СД на тех, кто принимал и не при-
нимал метформин во время неоадъювантной химиотерапии. Учитыва-
лось также применение других сахаропонижающих средств (инсулин, 
тиазолидиндионы и т. д.). Окончательная выборка включила 68 жен-
щин с СД, принимавших метформин во время неоадъювантной химио-
терапии (группа метформина), 87 пациенток с СД, не принимавших 
метформин во время неоадъювантной химиотерапии (группа, не при-
нимавшая метформин), и 2374 женщин, не страдавших СД (группа без 
СД). Ретроспективное изучение историй болезни в рамках данного ис-
следования одобрено этическим комитетом учреждения.

Патоморфологическое исследование
Весь морфологический материал повторно изучен специально на-

значенными для этой цели патоморфологами из M. D. Anderson Cancer 
Center, специализирующимися в области рака молочной железы. Как 
описано ранее, определяли гистологический тип опухоли, степень зло-
качественности и результаты иммуногистохимического (ИГХ) анали-
за на ЭР, ПР и HER-2.25 Диагноз инвазивного рака молочной желе-
зы верифицировали с помощью пункционной биопсии. Клиническую 
стадию устанавливали по 6-му изданию Cancer Staging Manual, вы-

пущенному American Joint Committee on Cancer. Гистологический тип 
каждой опухоли определяли по классификации ВОЗ, степень злока-
чественности — по модифицированной классификации морфологии 
ядер Блэка. ИГХ-исследование на ЭР и ПР проводили стандартным 
методом с использованием моноклональных антител. Положитель-
ным результатом считали окрашивание минимум 10 % ядер. До 1993 г. 
для определения состояния ЭР и/или ПР применяли метод связывания 
лигандов на угольной пыли, покрытой декстраном. Статус HER-2 оце-
нивали ИГХ-методом или с помощью флюоресцентной гибридизации 
in situ.  HER-2-положительными опухолями считали новообразова-
ния с результатом 3+ ИГХ-исследования и/или амплификацией гена 
по данным флюоресцентной гибридизации in situ. пПР определяли как 
отсутствие признаков инвазивной опухоли в молочной железе и под-
мышечных лимфоузлах на момент операции.

Лечение
Все пациентки получили 3–6 циклов по одной из антрациклин-

содержащих схем: фторурацил, доксорубицин и циклофосфамид; 
доксорубицин и циклофосфамид; фторурацил, эпирубицин и цикло-
фосфамид. Дополнительную химиотерапию таксанами (паклитак-
сел или доцетаксел) в течение 3 мес. получило 1909 (75,5 %) боль-
ных. По окончании неоадъювантной химиотерапии выполняли 
радикальную операцию. Показания к сохранению молочной желе-
зы определяли с помощью мультидисциплинарного подхода. У всех 
женщин оценивали степень поражения подмышечных лимфоузлов 
по результатам лимфаденэктомии или биопсии сторожевого лимфо-
узла. Лучевую терапию назначали при органосохраняющих опера-
циях, местнораспространенной опухоли, размере первичной опухо-
ли более 5 см до лечения и поражении 4 подмышечных лимфоузлов 
и более. Адъювантную гормональную терапию проводили в соот-
ветствии с общепринятыми стандартами.

Статистический анализ
Исходные характеристики больных были сведены в таблицу; для 

оценки различий этих характеристик между группами (принимав-
шие vs не принимавшие метформин vs не страдавшие СД) применяли 
критерий c2 для проверки независимости переменных. Для оценки со-
отношения между метформином и пПР использовано моделирование 
методом многомерной логистической регрессии после коррекции по 
факторам, влияющим на пПР, и возможным мешающим факторам, 
связанным с СД и ожирением (сахарный диабет [есть vs нет], возраст, 
клиническая стадия, степень злокачественности опухоли, статус ре-
цепторов, применение таксанов и наличие или отсутствие ожирения). 
Для выявления различий провели попарное сравнение доли больных 
с пПР в трех группах с использованием биномиального критерия для 
соотношений. При разведочном анализе безрецидивной и общей вы-
живаемости (БРВ и ОВ соответственно) для каждой пациентки рас-
считано время (месяцы) с момента выявления опухоли до наступле-
ния события или цензурирования. Выживаемость цензурировали по 
дате последнего визита в период наблюдения, если никаких событий 
за этот период отмечено не было. Вероятность 3-летней выживае-
мости и соответствующие доверительные интервалы (ДИ) рассчиты-
вали непараметрически методом Каплана—Мейера («продукт-ли-
мит» метод). Кривые выживаемости в каждой группе сравнивали с 
помощью лог-рангового критерия. Для моделирования выживаемос-
ти как функции использования метформина применяли многомерную 
модель пропорциональных рисков Кокса с коррекцией по различным 
мешающим факторам. Все статистические анализы проводили с по-
мощью программного пакета Stata 10 (StataCorp, США).

РЕЗУЛЬТАТЫ

Демографические и клинические характеристики больных
Рак молочной железы был диагностирован за пери-

од между сентябрем 1990 г. и маем 2007 г. Демографичес-
кие и клинические характеристики пациенток представле-
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ны в табл. 1. Медиана возраста составила 49 лет (диапазон 
21–87 лет). Пациентки с СД были старше женщин без СД, 
и, соответственно, в первой группе доля женщин в постме-
нопаузе была больше. Согласно индексу массы тела (ИМТ) 
у пациенток с СД чаще отмечали избыточную массу тела и 
ожирение. Межгрупповые различия других прогностичес-
ких показателей не достигали статистической значимости 
(см. табл. 1). Тяжесть СД, которую оценивали по уровню ге-
моглобина A1c, между двумя группами с СД не отличалась. 
У больных СД также оценивалось применение других саха-
ропонижающих средств, поскольку имеются данные о том, 
что эти средства, включая инсулин, который уже обсуждал-
ся выше, и тиазолидиндионы,26 могут влиять на канцероге-
нез. Потребность в инсулине у принимавших метформин 
была ниже, чем у не получавших его (16 vs 33 %; p = 0,02), 
а применение тиазолидиндионов в обеих группах было при-
мерно одинаковым (p = 0,36). Наконец, таксаны в качест-
ве неоадъювантной терапии в группах больных СД исполь-

зовались чаще (87 % в группе метформина и 84 % в группе, 
не принимавшей его), чем в группе без СД (75 %; p = 0,01).

Метформин и частота пПР
Частота пПР в группе метформина была статистически 

значимо больше (24 %; 95% ДИ 13–34 %), чем в группе, 
не применявшей метформин (8 %; 95% ДИ 2,3–14 %), и в 
группе без СД (16 %; 95% ДИ 15–18 %; p = 0,02) (рис. 1). 
Попарное сравнение показало статистически значимые раз-
личия между группой метформина и группой, не применяв-
шей его (p = 0,007), а также между группой, не применявшей 
метформин, и группой без СД (p = 0,04). Между последними 
двумя группами выявлены различия, которые, однако, не до-
стигали статистической значимости (p = 0,10). Чтобы выяс-
нить, не обусловлена ли различная частота пПР разницей в 
суммарной дозе противоопухолевых средств, мы рассчитали 
процентную долю запланированных циклов химиотерапии, 
проведенных в группе метформина, и группе, не применяв-

Таблица 1. Демографические и клинические характеристики пациентов в изучаемых группах

Группа метформинаа
Группа, не применявшая 

метформина Группа без СДа

Показатель абс. % абс. % абс. % p

Возраст на момент выявления опухоли, 
годы

< 0,001

Медиана 57,5 57 49

Диапазон 41–75 34–87 21–83
< 50 15/68 22 20/87 23 1263/2374 53
³ 50 53/68 78 67/87 77 1111/2374 47

Менопауза на момент выявления опухоли < 0,001

Пременопауза 15/68 22 14/87 16 1169/2363 49
Постменопауза 53/68 78 73/87 84 1194/2363 51

Уровень гемоглобина A1cb 0,52

Медиана 7,3 7,8 —
Диапазон 5,1–13,7 5,4–12,7 —

ИМТ 0,001
Медиана 33,8 32,8 26,9

Диапазон 22,5–61,7 15,9–57,9 16,3–66,0
Категория

Норма/сниженный, £ 25 4/68 6 12/85 14 841/2283 37
Избыточный, от 25 до < 30 16/68 24 24/85 28 724/2283 32
Ожирение, ³ 30 48/68 71 49/85 58 718/2283 31

Клиническая стадия 0,18
I 0/68 0 1/87 1 116/2363 5
II 38/68 56 49/87 56 1309/2363 55
III 30/68 44 37/87 43 937/2363 40

Степень злокачественности по 
морфологии ядер

0,28

I 4/66 6 0/86 0 77/2314 3
II 23/66 35 28/86 33 728/2314 31

III 39/66 59 58/86 67 1509/2314 65

Статус ЭР и ПР 0,36
Оба типа отрицательны 30/68 44 31/87 36 848/2374 36
Один тип положителен 38/68 56 56/87 64 1526/2374 64

Статус HER-2 0,23

Отрицательный 47/68 69 69/85 81 1760/2334 75
Положительный 21/68 31 16/85 19 574/2334 25

Инвазия в лимфатические сосуды 0,80
Нет 48/67 72 55/82 67 1548/2282 68
Есть 19/67 28 27/82 33 732/2282 32

Применение инсулина 0,02

Нет 57/68 84 58/87 67 —

Да 11/68 16 29/87 33 —

Применение тиазолидиндионов 0,36
Нет 48/68 71 67/87 77 —

Да 20/68 29 20/87 23 —
Применение таксанов 0,01

Нет 9/68 13 14/87 16 597/2374 25

Да 59/68 87 73/87 84 1777/2374 75

а Из-за округления показателей сумма может отличаться от 100 %.
b По имеющимся данным о 29 больных в группе метформина и 34 больных в группе, не применявшей метформин.
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шей его. Различие не достигло статистической значимости; 
в обеих группах проведено примерно 90 % запланирован-
ных циклов неоадъювантной химиотерапии (p = 0,72). Кро-
ме того, в обеих группах среднее число циклов на одну паци-
ентку составило примерно 7.

Для моделирования факторов, предсказывающих пПР, 
использовали метод многомерной логистической регрессии 
(табл. 2). После коррекции по наличию СД (да vs нет), ИМТ, 
возрасту, стадии, степени злокачественности, статусу ЭР, 
ПР и HER-2, а также неоадъювантному применению такса-
нов использование метформина в ходе неоадъювантной хи-
миотерапии оказалось независимым фактором, предсказы-
вающим пПР (отношение шансов 2,95; 95% ДИ 1,07–8,17; 
p = 0,04). Известные предсказательные факторы пПР, та-
кие как более ранняя стадия, более высокая степень злока-
чественности, ЭР-отрицательный и HER-2-положительный 
статус, а также применение таксанов в неоадъювантной хи-
миотерапии,25 в данном анализе тоже оказались значимыми. 
В отношении ожирения как предсказательного фактора пПР, 
выявлены статистически значимые различия при сравнении 
больных с избыточной массой тела и массой, не превышаю-
щей норму, но не при сравнении пациенток с ожирением и 
массой тела, не превышающей норму (см. табл. 2).

Поскольку частота применения инсулина больными СД, 
получавшими и не получавшими метформин, различалась 
(16 vs 33 %), мы провели разведочный анализ влияния ин-
сулина на пПР в этих группах. В группе метформина часто-

та пПР у пациенток, применявших и не применявших инсу-
лин, не отличилась (27 vs 23 %; p = 0,75). Однако в группе 
не получавших метформин частота пПР статистически зна-
чимо различалась в зависимости от того, вводился ли инсу-
лин пациентке или нет (0 vs 12 %; p = 0,05).

Расчетная выживаемость
При медиане периода наблюдения 37 мес. (диапазон 

0,6–167,3 мес.) проведен разведочный анализ БРВ и ОВ 
с помощью метода Каплана—Мейера. Зарегистрировано 
208 рецидивов и 500 смертей. Расчетная 3-летняя БРВ со-
ставила 76 (95% ДИ 70–86 %), 66 (95% ДИ 52–76 %) и 
73 % (95% ДИ 71–75 %) в группах метформина, не при-
менявших метформин, и пациенток без СД соответствен-
но, при этом статистически значимые различия отсутствова-
ли (p = 0,66). Расчетная 3-летняя ОВ составила 81 (95% 
ДИ 65–90 %), 78 (95% ДИ 65–86 %) и 86 % (95% ДИ 84–
87 %) в группах, получавших и не получавших метформин, а 
также больных без СД соответственно, при этом различия 
достигали статистической значимости (p = 0,02). Для ана-
лиза факторов, предсказывающих БРВ и ОВ, использовали 
модель пропорциональных рисков Кокса. После коррекции 
по наличию СД, ИМТ, возрасту, стадии, степени злокачест-
венности, статусу ЭР и ПР и применению таксанов в неоадъ-
ювантной химиотерапии метформин не проявил себя как не-
зависимый фактор, предсказывающий БРВ или ОВ (данные 
не приводятся).

ОБСУЖДЕНИЕ

Главная находка нашего исследования заключается в том, 
что у больных раком молочной железы с сопутствующим СД, 
получавших неоадъювантную химиотерапию и метформин, 
частота пПР оказалась выше, чем у женщин с СД, не прини-
мавших метформин (24 vs 8 %; p = 0,007; см. рис. 1). Этот 
результат нельзя объяснить различиями в суммарных дозах 
противоопухолевых препаратов, т. к. в обеих группах паци-
енток с СД этот показатель был одинаковым. Многомер-
ное моделирование выявило, что применение метформина 
оказалось независимым фактором, предсказывающим пПР 
(отношение шансов 2,95; 95% ДИ 1,07–8,17; p = 0,04) 
после коррекции по наличию СД, ИМТ, возрасту, стадии, 
степени злокачественности, статусу ЭР, ПР и HER-2, а так-
же применению таксанов в неоадъювантной химиотерапии 
(см. табл. 2). Эти результаты не противоречат известным 
данным о том, что применение при СД метформина снижает 
заболеваемость раком и смертность от него.17,18 Эти резуль-
таты согласуются также с известной способностью метфор-
мина замедлять пролиферацию линий опухолевых клеток19-22 
и опухолей у экспериментальных животных.21-24

Механизм антипролиферативного действия метформина 
является предметом текущих исследований. СД типа 2 со-
провождается ожирением и метаболическими нарушения-
ми. Больные СД типа 2 резистентны к инсулину, и у них от-
мечается гиперинсулинемия.27 Имеются данные о том, что 
в канцерогенезе участвуют повышенный уровень инсули-
на и сопутствующие отклонения уровня инсулиноподобных 
факторов роста, половых гормонов и адипокинов.3,13-16 Мет-
формин отчасти снижает гиперинсулинемию и, возможно, 
оказывает антипролиферативное действие за счет этого ме-
ханизма. В клинических исследованиях повышенный уро-
вень инсулина коррелировал с более неблагоприятным ис-
ходом у больных раком молочной железы.28-30 Показано, что 
у женщин с гиперинсулинемией и ранним раком молочной 
железы, не страдающих СД, метформин снижал уровень ин-
сулина на 22 %.31 Возможно, этот эффект проявился в на-

0,4

0,3

0,2

0,1

0

24%

8%

16%

Ч
ас

то
та

 п
П

Р

Группа
метформина

Группа без
метформина

Группа без СД

 

 

95% ДИ

13–34
2,3–14
15–18

 

 

Доля больных
с пПР, %

24
8

16

Группа

Метформин
Без метформина

Без СД

—
0,007
0,10

p
(vs метформин)

 

0,007
—

0,04

p
(vs без метформина)

0,02

Общее
значение p

Рис. 1. Доля пациенток с полной патоморфологической регрессией (пПР) 
в изучаемых группах. Сравнение частоты (диаграмма) пПР и попарное 
статистическое сравнение частоты пПР в изучаемых группах

Таблица 2. Моделирование патоморфологической полной регрессии 
методом многомерной логистической регрессии 

Показатель ОШ 95% ДИ p

СД, есть vs нет 0,44 0,20–1,00 0,05

Возраст, ³ 50 vs < 50 лет 0,89 0,70–1,14 0,36

Применение метформина, да vs нет 2,95 1,07–8,17 0,04
Клиническая стадия, III vs I и II 0,60 0,47–0,77 < 0,001

Степень злокачественности опухоли, III vs I и II 2,66 1,89–3,73 < 0,001
Статус рецепторов гормонов, ЭР(+) и/или 
ПР(+) vs оба типа отрицательны

0,34 0,26–0,44 < 0,001

Статус HER-2, положительные vs 
отрицательные

2,38 1,86–3,05 < 0,001

Применение таксанов в неоадъювантной 
химиотерапии, да vs нет

2,30 1,65–3,20 < 0,001

ИМТ

Избыточный vs норма/сниженный 0,77 0,56–1,04 0,09
Ожирение vs норма/сниженный 1,16 0,88–1,55 0,299

Сокращения: ОШ — отношение шансов.
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шей группе с СД, состоявшей преимущественно из паци-
енток с избыточной массой тела или ожирением, у которых 
уровень инсулина должен быть повышен (см. табл. 1).

В этом аспекте недавно получены доказательства в 
пользу эффективности нефармакологических методов сни-
жения инсулинорезистентности и, возможно, их влияния на 
исход рака молочной железы. Например, у женщин, рандо-
мизированных в группу, в которой на протяжении 16 нед. на-
значали упражнения, направленные на укрепление мышц и 
повышение выносливости, уменьшились инсулинемия на-
тощак и инсулинорезистентность.32 О влиянии этого метода 
на рак молочной железы не сообщалось. В исследовании по 
диетотерапии в группе женщин с опухолями, не содержащи-
ми рецепторы гормонов, снижение потребления жира и мас-
сы тела коррелировало с меньшей долгосрочной смертнос-
тью по сравнению с контрольной группой (7,5 vs 18,1 %).33,34 
Анализ уровня инсулина не опубликован, но этот результат 
согласуется с тем, что при ЭР- и ПР-отрицательных опухо-
лях важное значение имеют не эстрогены, а такие факторы, 
как инсулин. Однако в некоторых исследованиях у женщин с 
излеченным раком молочной железы связи между упражне-
ниями и изменениями инсулинемии не выявлено.35,36

Примечательно, что в нашем исследовании в группе 
женщин с СД, не получавших метформин, частота пПР была 
ниже по сравнению с группой без СД (8 vs 16 %; p = 0,04). 
Частота пПР 16 % в группе без СД согласуется с другими 
исследованиями неоадъювантной химиотерапии на основе 
таксанов у больных раком молочной железы.1,2,25 Меньшая 
частота в группе, не применявшей метформин, предполага-
ет, что чувствительность опухолей к неоадъювантной химио
терапии могут снижать другие факторы, характерные для 
этой группы. Более высокая частота пПР в группе метфор-
мина по сравнению с группой, не применявшей этот препа-
рат, предполагает, что метформин, возможно, нейтрализует 
эти факторы.

Мы проверили, может ли введение экзогенного инсули-
на, гипотетически способствующего канцерогенезу и отли-
чающегося в группах применявших и не применявших мет-
формин (16 vs 33 %), влиять на различия в частоте пПР в 
этих двух группах. В группе метформина различий в часто-
те пПР не выявлено (27 % при введении инсулина vs 23 % 
в его отсутствие; p = 0,75). Однако в группе, не применяв-
шей метформин, введение инсулина сопровождалось ста-
тистически значимым снижением пПР (0 % при введении 
инсулина vs 12 % в его отсутствие; p = 0,05). Эти результа-
ты предполагают, что отчасти различие частоты пПР между 
группами пациенток, принимавших и не принимавших мет-
формин (а также между группой, не применявшей метфор-
мин, и группой без СД), возможно, объясняется введением 
инсулина. Однако введение инсулина — это лишь один из 
факторов, т. к. у больных, не получавших инсулин, метфор-
мин также оказался полезным (частота пПР повысилась с 
12 до 23 %).

Метформин активирует реакции с участием АМФ-ак-
тивируемой протеинкиназы (AMPK) по механизму, завися-
щему от расположенной дальше по пути передачи сигнала 
киназы LKB1. В результате в гепатоцитах тормозится глю-
конеогенез  — механизм, составляющий основу способ-
ности метформина снижать уровень глюкозы и инсулина в 
крови.37 При недостатке энергии и других стрессовых усло-
виях AMPK фосфорилирует ряд молекул, тормозящих рост 
и деление клеток, включая компоненты мишени рапамицина 
млекопитающих, которая способствует пролиферации.38-40 
Может ли явное противоопухолевое действие метформина 
быть опосредовано эндогенным инсулином или инсулино-
подобными факторами роста, AMPK, мишенью рапамици-

на млекопитающих или другими факторами — этот вопрос 
только предстоит изучить.

Разведочный анализ выживаемости, проведенный в пе-
риод наблюдения с медианой 37  мес., не выявил статисти-
чески значимых различий 3-летней БРВ между тремя груп-
пами (p = 0,66). Однако в отношении 3-летней ОВ различия 
обнаружены: у пациенток с СД этот показатель был хуже, 
чем у женщин без СД (p = 0,02). Приведенные данные со-
гласуются с известными фактами о более низкой выжива-
емости при сочетании рака молочной железы и СД.6-8 Кро-
ме того, хотя частота пПР в группе метформина оказалась в 
3 раза выше, чем в группе, не получавшей метформин, ста-
тистически значимые различия БРВ и ОВ между этими груп-
пами отсутствовали. Это можно объяснить тем, что сущес-
твенные различия пПР могут слабо сказываться на БРВ и 
ОВ, поскольку число больных с пПР часто недостаточно ве-
лико, чтобы изменить выживаемость в группе в целом. На-
пример, в исследовании по неоадъювантной химиотерапии 
рака молочной железы National Surgical Adjuvant Breast and 
Bowel Project B-27 различий БРВ и ОВ не выявлено, не-
смотря на то что частота пПР в группе, получавшей такса-
ны, была вдвое выше (26 %), чем в группе, не получавшей 
препараты этой группы (13 %).1 В то же время у больных с 
пПР в указанном исследовании отмечалось статистически 
значимое увеличение БРВ и ОВ по сравнению с пациентами 
без пПР.1 Аналогичные результаты ряда других исследований 
подтверждают, что пПР положительно коррелирует с БРВ и 
ОВ, что делает пПР фактором, косвенно отражающим вы-
живаемость после неоадъювантной химиотерапии рака мо-
лочной железы.2,41

Насколько нам известно, наше исследование стало пер-
вым, в котором получены клинические доказательства эф-
фективности метформина в качестве противоопухолево-
го средства при раке молочной железы. В исследовании 
использована самая обширная база данных по неоадъю-
вантной химиотерапии рака молочной железы, хотя чис-
ло больных СД было небольшим из-за относительно низ-
кой распространенности этой патологии. Не исключено, что 
изученные в исследовании группы отличаются по несколь-
ким факторам, что могло повлечь систематические ошибки 
при оценке результатов лечения. К этим факторам относят-
ся недостаточно надежная информация о СД (большинство 
больных сами заявили о своем заболевании и самостоятель-
но принимали сахаропонижающие средства) и контроле ги-
пергликемии (имеющиеся данные об уровне гемоглобина 
A1c указывают на отсутствие различий по контролю гли-
кемии). Ряд пациенток исключен из-за неполноты историй 
болезни и другой медицинской документации. Кроме того, 
неизвестны причины, по которым некоторые больные при-
нимали конкретные сахаропонижающие средства (напри-
мер, метформин, а не инсулин). Наконец, и это касается 
всех ретроспективных исследований, нельзя полностью ис-
ключить, что в изучаемых группах имелись неустановлен-
ные мешающие факторы, распределенные неслучайным об-
разом.

Итак, главной находкой настоящего исследования ста-
ло обнаружение корреляции между применением метформи-
на и большей частотой пПР у лиц с СД, получавших неоадъ-
ювантную химиотерапию. Этот факт создает основание для 
выработки ряда гипотез и согласуется с идеей о том, что у 
больных раком молочной железы метформин может оказы-
вать противоопухолевое действие. Накапливающиеся дан-
ные доклинических исследований указывают на то, что упо-
мянутая выше идея заслуживает проверки проспективным 
методом. Мы проводим дополнительные клинические и ла-
бораторные исследования, чтобы оценить потенциал этого 
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интересного и широко применяемого сахаропонижающего 
средства в качестве противоопухолевого препарата.
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Цель
Диссеминация Т-клеточной лимфобластной лимфомы (Т-ЛЛ) с поражением костного моз-
га (КМ) на момент постановки диагноза наблюдается приблизительно у 15 % детей. Не 
существует ясности в вопросе о наличии субмикроскопических системных поражений у 
остальных пациентов, а также о том, какова их клиническая значимость.

Характеристика больных и методы исследования
Мы исследовали методом проточной цитометрии образцы КМ и крови, взятые у 99 детей 
в момент постановки диагноза, а также у 42 больных в период лечения. Чувствительность 
метода составляла 1 клетку Т-ЛЛ на 10 000 нормальных клеток.

Результаты
В 71 (71,1 %) из 99 образцов КМ, полученных во время постановки диагноза, содержа-
ние клеток Т-ЛЛ во фракции мононуклеарных клеток составляло 0,01–31,6 % (медиана 
0,22 %); при этом 57 из 71 Т-ЛЛ-положительного образца принадлежало больным со 
 II – III стадией заболевания. Результаты исследований двусторонних аспиратов КМ обла-
дали высокой конкордантностью. 2-летняя бессобытийная выживаемость (БСВ) в когорте 
больных с 1 % клеток Т-ЛЛ в КМ и более составила 68,1 ± 11,1 % (ошибка среднего — SE), 
в группе больных с минимальными поражениями КМ — 90,7 ± 4,4 % (p = 0,031); у больных 
с 5 % лимфобластов и более — 51,9 ± 18,0 % (p = 0,009). Клетки Т-ЛЛ одинаково часто 
обнаруживались в крови и КМ; таким образом, путем мониторинга остаточных клеток 
Т-ЛЛ в крови в период индукции ремиссии можно выявить больных с замедленной эли-
минацией заболевания.

Заключение
Признаки диссеминации обнаружены более чем у 2/3 детей с Т-ЛЛ; этот показатель намно-
го выше, чем сообщалось ранее. Определение опухолевой диссеминации во время поста-
новки диагноза позволит внести весомый вклад в оценку прогноза, который может затем 
уточняться путем мониторинга терапевтического ответа по образцам крови.

J Clin Oncol 27:3533-3539. © 2009 by American Society of Clinical Oncology
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ВВЕДЕНИЕ

Лимфобластная лимфома составляет около 1/3 
случаев неходжкинских лимфом детского воз-
раста.1,2 В большинстве случаев клетки лим-
фомы экспрессируют маркеры тимической 
дифференцировки, включая маркеры Т-лим-
фоцитов и терминальную дезоксинуклеоти-
дилтрансферазу (TdT),3-5 поэтому такие опу-
холи относят к Т-клеточной лимфо бластной 
лимфоме (Т-ЛЛ). Из-за совпадения клеточных 
маркеров с таковыми при Т-клеточном остром 
лимфобластном лейкозе ( Т-ОЛЛ) клиничес-
кие различия между двумя заболеваниями в 
конечном итоге определяются степенью пора-
жения костного мозга (КМ): диагноз Т-ОЛЛ 
ставится, когда содержание лимфобластов 
превышает 25 %, при меньшем содержании 
или отсутствии лимфобластов диагностиру-
ется Т-ЛЛ.6 Более чем у 80 % больных Т-ЛЛ 
на момент постановки диагноза при морфоло-
гическом исследовании двусторонних аспира-

тов и биоптатов поражений КМ не обнаружи-
вается.1,7,8 Однако клетки лимфомы сложно 
отличить от здоровых лимфоцитов и клеток-
предшественников, поэтому истинная рас-
пространенность диссеминированных форм 
Т-ЛЛ неизвестна.

Вероятно, можно обнаружить субмикрос-
копические признаки опухолевой диссемина-
ции Т-ЛЛ с помощью молекулярных методов, 
используемых для мониторинга минималь-
ной остаточной болезни (МОБ) при Т-ОЛЛ, 
например полимеразной цепной реакции 
(ПЦР), которая позволяет амплифицировать 
мутации и участки реаранжировки генов кло-
нальных Т-клеточных рецепторов (TCR).9,10 

Действительно, в ряде случаев Т-ЛЛ в лим-
фобластах экспрессируются химерные гены, 
выявляемые методом ПЦР,11 и в большинс-
тве случаев этой лимфомы присутствуют кло-
нальные перестройки TCR.12 Эти методы, од-
нако, требуют идентификации молекулярных 
мишеней, специфических для клона клеток в 
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каждом конкретном случае, посредством анализа опухоле-
вых клеток, проведение которого часто затруднено вследс-
твие незначительного объема исходного материала, получа-
емого обычно из первичного опухолевого очага.

Специфичный иммунофенотип клеток Т-ЛЛ, характери-
зующийся коэкспрессией Т-клеточных маркеров и TdT, как 
правило, не обнаруживается в нормальном КМ и клетках 
крови,13,14-18 что используется для мониторинга МОБ у боль-
ных Т-ЛЛ.19-24 Таким образом, этот фенотип позволяет вы-
являть циркулирующие клетки лимфомы. В настоящем ис-
следовании мы применили этот подход для оценки степени 
поражения КМ на момент постановки диагноза Т-ЛЛ и про-
анализировали возможность мониторинга ответов на лече-
ние по образцам крови.

ХАРАКТЕРИСТИКА БОЛЬНЫХ И МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

Больные, образцы и схема лечения
Образцы КМ и крови (n = 411) в растворе гепарина без кон-

сервантов получали в момент постановки диагноза и/или в период 
индукции ремиссии у 112 больных Т-ЛЛ (медиана возраста 11 лет; 
диапазон 1,4–26,3 года), включенных в исследование A5971, про-
веденное Children’s Oncology Group на базе 84 институтов, и от-
правляли посредством ночной экспресс-доставки в референтную 
лабораторию St Jude Children’s Research Hospital (Мемфис, США). 
402 из 411 образцов (97,8 %; 111 больных) содержали достаточ-
ное для проточной цитометрии количество жизнеспособных кле-
ток. Диагноз Т-ЛЛ ставили на основании совокупности результатов 
клинических, гистологических и иммунохимических исследований.5 
Материалом для морфологической оценки поражения КМ служи-
ли двусторонние аспираты и/или биоптаты. Мы также исследовали 
образцы КМ и крови, взятые у 33 здоровых доноров и 42 больных с 
не-Т-клеточным острым лейкозом в стадии полной ремиссии. Пред-
ставленные исследования были одобрены этическими комитетами в 
соответствующих центрах. От пациентов, родителей или попечите-
лей получено информированное согласие.

Больным проводили индукцию ремиссии (винкристин, дауно-
рубицин, преднизон, L-аспарагиназа, цитарабин), затем консолида-
цию ремиссии (циклофосфамид, цитарабин, преднизон), промежу-
точную поддерживающую терапию (метотрексат, меркаптопурин), 
позднюю интенсификацию лечения (винкристин, даунорубицин/
доксорубицин, L-аспарагиназа, дексаметазон, циклофосфамид, 
цитарабин, тиогуанин) и поддерживающую терапию (винкристин, 
преднизон, метотрексат, меркаптопурин) с интратекальным вве-
дением метотрексата во всех фазах. Проводилась двойная ран-
домизация: в фазу промежуточной поддерживающей терапии для 
получения высоких доз метотрексата либо пролонгированного ин-
тратекального введения метотрексата; для включения либо исклю-
чения фазы интенсификации циклофосфамидом и антрациклином.

Выявление клеток Т-ЛЛ методом проточной цитометрии
Мононуклеарные клетки, выделенные центрифугированием в 

градиенте плотности (Accu-Prep, Accurate Chemical, США), мети-
ли антителами к CD5, конъюгированными с фикоэритрином (Dako, 
США), а также смесью антител к CD33 и CD19, конъюгированных 
с аллофикоцианином (Becton Dickinson, США). После повышения 
проницаемости мембран с помощью реагента 8E (разработан в на-
шей лаборатории по запатентованной формуле) клетки окрашивали 
антителами к TdT, конъюгированными с флюоресцеина изотиоциа-
натом (FITC) (Supertechs, США), и антителами к CD3, конъюги-
рованными с перидинин-хлорофилл-протеином (Becton Dickinson). 
В контрольных пробирках вместо конъюгированных с FITC анти-
тел к TdT использовали конъюгированный с FITC, подобранный по 
изотипу нереактивный иммуноглобулин (Becton Dickinson). В не-
которых тестах мы применяли 9-цветную окраску, включавшую 
следующие антитела: к CD34-FITC, CD3-перидинин-хлорофилл-

протеин (цитоплазматические), CD19- и CD33-аллофикоцианин, 
CD5-PECy7, HLA-Dr-APCCy7, CD4-Pacific Blue, CD8-AmCyan, 
CD3-Alexafluor 700 (поверхностные; все получены от Becton 
Dickinson) и к CD1a- (Beckman Coulter, США) или CD99-фикоэ-
ритрин (Becton Dickinson). Клетки (2–5 ´ 105 в каждом образце) 
анализировали с помощью проточных цитометров — двухлазерно-
го FACSCalibur или трехлазерного LSR II (оба получены от Becton 
Dickinson) — по протоколу, представленному на рис. А1 приложе-
ния (доступно только через Интернет).

Анализ клональности Т-клеточных рецепторов
Для анализа клональности генов TCR из образцов КМ с тре-

мя вариантами поверхностных Т-ЛЛ антигенов CD3 удаляли клетки 
CD3+, применяя антитела к CD3 и Dynabeads (Invitrogen, США), 
чтобы уменьшить фоновый сигнал от поликлональной реаранжи-
ровки TCR в нормальных Т-лимфоцитах. Мы выделяли ДНК с по-
мощью QIAmp Blood Mini Kit (QIAGEN, США), затем амплифици-
ровали гены TCR-b, -g и -d методом ПЦР25,26 и разделяли продукты 
ПЦР в 3% агарозном геле. Полосы, соответствующие TCR-d, под-
вергали дальнейшему гетеродуплексному анализу в 6% акриламид-
ном геле на наличие специфичных клональных реаранжировок.27

Статистический анализ
Корреляции между клиническими параметрами и обнаружени-

ем клеток Т-ЛЛ методом проточной цитометрии анализировали с 
помощью критерия c2 или точного критерия Фишера. Для сравне-
нию бессобытийной (БСВ) и общей выживаемости (ОВ), рассчи-
танных по методу Каплана—Мейера (наблюдение, продолжавшее-
ся до августа 2008 г.), а также для оценки кумулятивного инциденса 
любых рецидивов, согласно Kalbfleisch и Prentice,28 мы применяли 
лог-ранговый критерий. Для обнаружения прогностических факто-
ров БСВ и ОВ был проведен многомерный регрессионный анализ 
пропорциональных рисков, включивший все параметры, представ-
ленные в табл. 1. У больных с поражением КМ (5 % клеток Т-ЛЛ 
и более по данным морфологического анализа аспиратов КМ и/или 
очаговая инфильтрация по результатам гистологического исследо-
вания биоптатов КМ) и/или ЦНС диагностировалась IV стадия бо-
лезни. Связь между процентным содержанием клеток Т-ЛЛ в дву-
сторонних аспиратах КМ, а также в парных образцах КМ и крови 
анализировали с помощью критерия ранговой корреляции Спирме-
на. Все приведенные значения p — двусторонние.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Подтверждение специфичности иммунофенотипа Т-ЛЛ
Для оценки специфичности анализа Т-клеток методом 

проточной цитометрии мы исследовали 47 препаратов КМ 
и 28 проб крови, взятых у здоровых добровольцев (n = 33) 
и больных с не-Т-клеточным лейкозом в стадии ремиссии 
(n = 42), включая образцы КМ с регенерацией гемопоэза 
и множеством нормальных предшественников В-лимфоци-
тов. Ни в одном из этих образцов не встречались мононук-
леарные клетки с фенотипом Т-ЛЛ. Чтобы оценить чувстви-
тельность метода, мы смешивали в различных соотношениях 
клетки КМ от больных Т-ЛЛ (содержание лимфобластов 
Т-ЛЛ — 30 % по данным проточной цитометрии) и здоро-
вых доноров. Клетки Т-ЛЛ стабильно выявлялись при сме-
шивании в соотношении 1:10 000, при этом они составля-
ли 0,003 % мононуклеарных клеток (рис. А2 приложения, 
доступного только через Интернет). Принимая во внима-
ние тот факт, что на практике в образцах может содержать-
ся менее 2 ´ 105 мононуклеарных клеток и что для надеж-
ного обнаружения методом проточной цитометрии требуется 
как минимум 10–20 клеток-мишеней, мы установили порог 
чувствительности анализа равным 0,01 %.
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Таблица 1. Корреляция между количеством клеток Т-ЛЛ на момент постановки диагноза, обнаруженных методом проточной цитометрии в КМ,
и другими параметрами

Положительный (n = 71)

Параметр
Отрицательный, 
< 0,01 % (n = 28)

От 0,01 до < 0,1 % 
(n = 28)

От 0,1 до < 1 % 
(n = 17) ³ 1 % (n = 26) pa

Возраст, годы 0,046
< 10 8 20 5 11

³ 10 20 8 12 15
Пол 0,14

Женщины 9 6 3 4

Мужчины 19 22 14 22
Этническая принадлежность 0,71

Европеоидная 22 24 12 15
Негроидная 4 1 2 8
Другая 2 3 3 3

ЛДГ, МЕ/л 0,0027
< 2 ´ ВГНb 8 14 11 19
> 2 ´ ВГН 20 14 6 7

Кортикостероиды до проточной цитометрииc 0,46
Нет 8 8 5 9

Да 17 15 8 9
Поражение ЦНСc 0,72

Нет 24 28 17 21

Да 2 0 0 4
Поражение средостения 0,60

Нет 5 4 4 9
Да 23 24 13 17

Стадияd 0,060e

II 1 0 1 1
III 26 26 14 15

IV 1 2 2 10
2-летняя БСВ, %

Медиана 85,0 92,9 93,3 68,1
SE 9,9 5,9 7,3 11,1

Тип события
Только местный рецидив

Число событий 3 1 0 0
Месяцы с момента постановки 
диагноза

4, 7, 18 3

Гематологический рецидив
Число событий 0 0 2 5
Месяцы с момента постановки 
диагноза

8, 31 1,f 2, 9, 10, 17

Рецидив с поражением ЦНС или яичек
Число событий 0 0 0 2
Месяцы с момента постановки 
диагноза

4, 21

Летальные исходы в период ремиссии

Число событий 0 1 0 0
Месяцы с момента постановки 
диагноза

5

Сокращения: ВГН — верхняя граница нормы.
a Значения p получены с помощью критерия c2 или точного критерия Фишера на наличие связи между каждым из параметров и обнаружением клеток T-ЛЛ (отрицательный vs 
положительный результат проточной цитометрии).
b Использовали двукратное превышение ВГН для ЛДГ, принятой в конкретном центре.
c Данные имеются не по всем пациентам.
d По заключениям морфологического исследования аспиратов КМ (на поражение КМ указывает ³ 5 % клеток с морфологией T-ЛЛ) и двусторонних биоптатов.
e Значение p, характеризующее связь между II–III и IV стадиями и клетками T-ЛЛ (положительный vs отрицательный результат).
f Рефрактерное течение заболевания.

Определение степени опухолевой диссеминации на момент 
постановки диагноза Т-ЛЛ в образцах костного мозга

Клетки, экспрессирующие иммунофенотип Т-ЛЛ, мы 
обнаружили в аспиратах КМ 71 (71,1 %) из 99 больных с 
первичным диагнозом Т-ЛЛ. Доля этих клеток составля-
ла 0,01–31,6 % (медиана 0,22 %). Процентное содержание 
клеток Т-ЛЛ в парных двусторонних аспиратах КМ, доступ-
ных у 31 из 99 больных, было высококонкордантным: в каж-
дой из 24 пар аспиратов обнаружено минимум 0,01 % клеток 
Т-ЛЛ, в то время как в остальных 7 парах клетки Т-ЛЛ от-
сутствовали (r = 0,9566; p < 0,0001) (рис. 1).

У 28 из 99 больных клетки Т-ЛЛ не были обнаружены. 
Для исключения ложноотрицательных результатов, обус-
ловленных отсутствием экспрессии TdT, CD3 или CD5 в 

клетках Т-ЛЛ, мы проанализировали результаты иммуно-
гистохимического исследования образцов первичной опухо-
ли, имевшихся в 60 из 99 случаев (включая 16 из 28 пациен-
тов с отрицательными результатами проточной цитометрии). 
У всех 60 больных клетки Т-ЛЛ экспрессировали CD3  и / или 
CD5, и у 58 (96,7 %) больных клетки Т-ЛЛ экспрессирова-
ли TdT. Из 2 случаев, считавшихся TdT-отрицательными по 
данным исследования первичных опухолей, в одном методом 
проточной цитометрии в КМ и крови четко определялись 
TdT-положительные клетки Т-ЛЛ. Такое расхождение, ве-
роятно, объясняется низкой чувствительностью иммуногис-
тохимического метода.

Поскольку в другом случае циркулирующие клетки TdT+ 

CD3+ не выявлялись, мы прибегли к методу проточной ци-
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тометрии с 9 маркерами (который не зависел от экспрессии 
TdT) для повторного анализа КМ этого и остальных 9 боль-
ных, первичные опухоли которых не исследовали на экспрес-
сию TdT. Данный подход, однако, тоже указал на отсутствие 
клеток Т-ЛЛ (рис. А3А приложения, доступного только че-
рез Интернет). Таким образом, наличие ложноотрицатель-
ных результатов, вызванных отсутствием экспрессии мар-
керного профиля в клетках-мишенях, весьма маловероятно.

Для дополнительного подтверждения результатов ана-
лиза мы провели исследование на клональную реаранжи-
ровку гена TCR в трех образцах КМ (результаты морфо-
логического исследования отрицательные). При анализе 
методом проточной цитометрии содержание клеток Т-ЛЛ в 
одном случае составило 1,3 %, в двух других — клетки Т-ЛЛ 
не выявлены (< 0,01 %). При проведении ПЦР с последу-
ющим электрофорезом в последних двух образцах не обна-
ружено полос, указывающих на наличие клональных генов 
TCR-b, -g и -d, тогда как анализ положительного по данным 
проточной цитометрии материала приводил к появлению по-
лосы, соответствующей клональному TCR-d. Клональность 
TCR была подтверждена гетеродуплексным анализом; сек-
венирование продемонстрировало наличие клональной ре-
аранжировки Ddelta2-N-Ddelta3. Гетеродуплексный анализ 
также выполнили на одном из двух отрицательных образцов 
и не получили клональной полосы, что подтверждает отсутс-
твие клональной реаранжировки TCR-d (рис. А3В прило-
жения, доступного только через Интернет). Перечисленные 
результаты доказывают специфичность метода проточной 
цитометрии.

Корреляция между присутствием клеток Т-ЛЛ по 
данным цитометрического анализа, клиническими 
характеристиками, стадиями и исходами лечения

Методом проточной цитометрии клетки Т-ЛЛ чаще вы-
являлись у наиболее молодых больных (< 10 лет; p = 0,046) 
и, что удивительно, у пациентов с наименьшей активнос-
тью лактатдегидрогеназы (ЛДГ) в сыворотке (p = 0,0027). 
Статистически значимой корреляции с другими параметра-
ми, такими как пол, раса, диссеминированное поражение 
ЦНС, средостения или стадия заболевания, не наблюдалось 
(см. табл. 1). Тем не менее у больных с содержанием клеток 

Т-ЛЛ в КМ ³ 1 % наиболее часто отмечалось поражение 
ЦНС (у 4 из 6 vs 21 из 90 пациентов с более низким уров-
нем или отсутствием клеток CD3+ TdT+; p = 0,038) и диа-
гностировалась IV стадия заболевания (10 из 15 vs 16 из 84; 
p < 0,001). У 5 пациентов с IV стадией заболевания коли-
чество опухолевых лимфобластов по результатам проточной 
цитометрии составляло менее 1 %. У 2 из 5 больных IV ста-
дия заболевания диагностирована только на основании по-
ражения ЦНС при отсутствии опухолевой диссеминации в 
КМ по результатам морфологического исследования: у од-
ного из этих больных проточная цитометрия выявила клет-
ки Т-ЛЛ в КМ (0,2 %), а у другого — нет. У 2 других па-
циентов имелись положительные результаты биопсий КМ 
при отрицательном морфологическом исследовании аспира-
тов; у обоих больных проточная цитометрия аспиратов пока-
зала наличие клеток Т-ЛЛ, составлявших 0,05 и 0,09 % от 
фракции мононуклеарных клеток. И наконец, у 1 из 5 боль-
ных результат исследования биоптата был отрицательным, 
но в аспирате содержалось 16 % бластов. В аспирате так-
же присутствовали клетки Т-ЛЛ согласно проточной цито-
метрии, но в гораздо более низком количестве (0,22 %). Ре-
зультат подтвердили при повторном исследовании образца с 
использованием дополнительных маркеров. Причина таких 
резких различий осталась невыясненной. Из 84 больных со 
II–III стадией (т. е. без изменений КМ по данным морфоло-
гического исследования) у 57 (67,9 %) отмечены признаки 
заболевания при исследовании методом проточной цитомет-
рии; у 16 из них содержание опухолевых лимфобластов со-
ставляло 1 % и более (рис. 2; см. табл. 1). Хотя некоторые 
пациенты до включения в исследование и изучения аспира-
тов КМ получили короткий курс кортикостероидов, статис-
тически значимой корреляции с частотой обнаружения дис-
семинированного процесса не отмечено (см. табл. 1).

2-летняя БСВ (± SE, ошибка среднего) в выборке из 
99 больных составила 84,6 ± 4,6 %. Содержание клеток 
Т-ЛЛ, анализируемое как непрерывная переменная, статис-
тически значимо коррелировало с БСВ (p = 0,026). 2-лет-
няя БСВ у больных с содержанием клеток Т-ЛЛ ³ 5 % (по 
данным проточной цитометрии) составила 51,9 ± 18,0 % 
(n = 9) vs 88,7 ± 4,3 % у остальных больных (n = 90; 
p = 0,009). При установлении границы разделения зна-
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Рис. 1. Выявляемость клеток T-ЛЛ в двусторонних аспиратах методом проточной цитометрии. (A) Корреляция между процентным содержанием клеток 
Т-ЛЛ в парных аспиратах из гребней правой и левой подвздошных костей по данным проточной цитометрии (r = 0,9566; p < 0,0001 по критерию ранговой 
корреляции Спирмена). Пунктиром обозначена линия идентичности. (B) Точечный график цитометрического анализа двух типичных парных аспиратов 
КМ с клетками Т-ЛЛ (верхние графики) и аспирата без определяемых признаков заболевания (нижние графики). Показано процентное содержание во 
фракции мононуклеаров КМ клеток, экспрессирующих TdT и CD3
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чений 1 % и более 2-летняя БСВ у пациентов с наиболее 
выраженными проявлениями диссеминации заболевания 
(n = 26) достигла 68,1 ± 11,1 vs 90,7 ± 4,4 % у пациен-
тов с менее выраженной диссеминацией (n = 73; p = 0,031) 
(рис. 3). 2-летняя кумулятивная частота рецидивов достиг-
ла 48,2 ± 19,3 % у больных с содержанием клеток Т-ЛЛ 
³ 5 % vs 10,1 ± 3,5 % у остальных больных (p = 0,009), 
у больных с количеством лимфобластов 1 % и более — 
31,9 ± 10,6 % и у больных с меньшей выраженностью про-
явлений заболеваний — 7,9 ± 3,5 % (p = 0,018). 2-летняя 
ОВ была наименьшей у пациентов с содержанием лимфо-
бластов 1 % и более (74,2 ± 10,9 vs 92,5 ± 4,0 %), а также 
в подгруппе пациентов с количеством лимфобластов 5 % и 
более (70,0 ± 19,2 vs 89,5 ± 4,1 %), однако эти различия не 
были статистически значимыми.

У больных с содержанием клеток Т-ЛЛ от 0,01 до ме-
нее 1 % 2-летняя БСВ не имела статистически значимых 
отличий от этого показателя у пациентов с отрицательны-

ми результатами проточной цитометрии (см. табл. 1). Одна-
ко все 9 рецидивов, характеризовавшихся поражением КМ 
и/или локализацией, не совпадавшей с первичной, возник-
ли у 43 больных с числом клеток Т-ЛЛ ³ 0,1 %. У осталь-
ных 56 пациентов, характеризовавшихся меньшим числом 
таких клеток или их отсутствием, ни одного такого рецидива 
не отмечено (p < 0,01). С другой стороны, все 4 случая мес-
тных рецидивов зарегистрированы в последней группе (см. 
табл. 1).

Из всех других изученных параметров IV стадия была 
статистически значимо связана с меньшей БСВ (для IV ста-
дии vs II–III стадии 2-летняя БСВ составила 60,3 ± 14,4 vs 
89,8 ± 4,3 %; p = 0,005). В многомерном регрессионном 
анализе пропорциональных рисков не выявлено никакой 
статистически значимой корреляции между БСВ и стади-
ей заболевания, а также обнаружением Т-ЛЛ посредством 
проточной цитометрии; анализ включал обе эти перемен-
ные, а также другие характеристики, перечисленные в 
табл. 1. Такой результат, по-видимому, объясняется час-
тичным совпадением данных двух методик и недостаточным 
числом событий.

Признаки диссеминации и МОБ в крови
Из 99 обследованных пациентов у 90 имелись пар-

ные образцы крови, пригодные для проточной цитометрии. 
У каждого больного с поражением КМ также обнаружива-
лись признаки заболевания в крови (r = 0,8699; p < 0,0001) 
(рис. 4). Примечательно, что у 8 больных клетки Т-ЛЛ при-
сутствовали в крови, но не обнаруживались в образцах 
КМ — это может указывать на более высокую чувствитель-
ность диагностики диссеминированного процесса по образ-
цам крови. Эта данные также предполагают возможность 
мониторинга элиминации клеток Т-ЛЛ во время лечения по 
результатам регулярных анализов крови. В связи с этим мы 
проанализировали 153 образца крови, взятых на 7, 14, 21 
 и / или 28-й день курса индукционной терапии у 42 пациен-
тов, у которых диагностический материал имелся в наличии. 
На момент постановки диагноза у 32 пациентов в крови ме-
тодом проточной цитометрии клетки Т-ЛЛ определялись, а у 
10 — нет. У 11 из 42 больных с помощью проточной цито-
метрии клетки Т-ЛЛ выявлены в одном или нескольких об-
разцах, полученных в период наблюдения (табл. А1 прило-
жения, доступного только через Интернет). Ни у одного из 
10 пациентов с отсутствием циркулирующих клеток Т-ЛЛ в 
последующем МОБ не определялась.
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Рис. А4 приложения (доступно только через Интернет) 
отражает кинетику исчезновения признаков заболевания у 
30 пациентов, у которых на момент постановки диагноза и 
на 7-й день индукции ремиссии в крови выявлялись клет-
ки Т-ЛЛ. У 11 больных клетки Т-ЛЛ продолжали обна-
руживаться в период лечения, в то время как у остальных 
19 человек циркулирующие клетки Т-ЛЛ быстро исчезали, 
становясь неопределяемыми к 7-му дню терапии (у 1 боль-
ного МОБ возникла снова на 28-й день). Дизайн этой час-
ти исследования был направлен на определение частоты 
МОБ в период индукции ремиссии, а не для оценки клини-
ческого значения МОБ (медиана периода наблюдения для 
этой когорты из 48 больных составила менее 2 лет). Заслу-
живает внимания то обстоятельство, что клетки Т-ЛЛ во 
время индукции ремиссии определялись лишь у 2 из 42 па-
циентов; в дальнейшем у этих 2 больных возник систем-
ный рецидив.

ОБСУЖДЕНИЕ

Мы показали, что более чем у 2/3 детей на момент постановки 
диагноза выявляются признаки диссеминации Т-ЛЛ. Согла-
сующиеся данные при исследовании двусторонних аспира-
тов КМ, а также очевидная корреляция между результатами 
анализов парных образцов КМ и крови свидетельствуют в 
пользу системного, а не очагового характера диссеминации. 
Представляют ли Т-ЛЛ и Т-ОЛЛ варианты одного и того же 
заболевания или это самостоятельные нозологические фор-
мы — вопрос остается открытым.29-31 Результаты нашего 
исследования свидетельствуют, что в большинстве случаев 
Т-ЛЛ представляет собой диссеминированное заболевание, 
очень схожее с Т-ОЛЛ.

При других формах лимфом оценка МОБ применяет-
ся для исследования минимально диссеминированных забо-
леваний. Диссеминированное заболевание выявлено у 12 
из 33 больных с лимфомой Беркитта на момент постанов-
ки диагноза с помощью амплификации методом ПЦР t(8;14)
(q24;q32)32; наличие МОБ во время лечения связано с худ-
шим прогнозом,33 что согласуется с данными по В-клеточ-
ной лимфоме с t(14;18) у взрослых.34 Диссеминирован-
ная болезнь также была диагностирована у 47 из 52 детей 

с анапластической крупноклеточной лимфомой путем амп-
лификации транскриптов NPM-ALK методом ПЦР; нали-
чие диссеминации было связано с неблагоприятным прогно-
зом.35 Метод проточной цитометрии, позволяющий выявлять 
клетки крупноклеточной анапластической лимфомы, раз-
работан, однако его клиническое значение до сих пор не ус-
тановлено.36 Систематизированные исследования Т-ЛЛ от-
сутствуют, хотя амплификация генов TCR методом ПЦР 
позволила выявить заболевание у 5 из 7 детей.12 Наши дан-
ные подтверждают, что Т-ЛЛ у детей часто сопровождается 
диссеминацией процесса, и демонстрируют, что анализ, опи-
санный в настоящей публикации, по меньшей мере в 100 раз 
более чувствителен, чем морфологическое исследование, 
и может заменить традиционное стадирование. Поскольку 
иммунофенотип, использовавшийся для выявления клеток 
Т-ЛЛ, практически универсален для описываемого подтипа 
лимфом, дополнительного типирования первичных опухолей 
обычно не требуется. В случаях отрицательного результа-
та мы, тем не менее, рекомендуем проверять, экспрессиру-
ются ли используемые маркеры в первичной опухоли, и/ или 
включать в тест расширенный набор маркеров, например 
CD34, CD1a и CD99, для исключения ложноположительных 
результатов.

На сегодняшний день излечиваемость больных Т-ЛЛ 
достигает 90 %.37,38 Однако современная терапия ОЛЛ 
увеличивает риск серьезных осложнений.39 Существуют 
сложности при выборе надежных факторов прогноза ре-
зультатов лечения Т-ЛЛ и при подборе терапии с учетом 
риска.7,37,40,41 Хотя исследования прошлых лет не обнару-
живали статистически значимых различий в исходах лече-
ния между группами больных с III и IV стадиями,37,41 в ко-
горте наших больных с IV стадией отмечался наихудший 
прогноз. Диссеминация опухоли повышает риск рецидива 
при современной терапии; проточная цитометрия, соглас-
но нашим результатам, способна помочь в стратификации 
лечения. Проточная цитометрия позволяет выявить паци-
ентов с высокой степенью диссеминации заболевания и по-
вышенным риском рецидивов, для чего достаточно иссле-
дования единственного аспирата КМ (или, альтернативно, 
пробы крови) вместо двусторонних аспиратов и биопта-
тов. Кроме того, тест позволяет разделить больных со II–
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III стадией на тех, у кого имеется и отсутствует диссемина-
ция; этот параметр в сочетании с оценкой МОБ по пробам 
крови может стать полезным при определении рисков для 
новых режимов лечения. Мы полагаем, что в качестве кан-
дидатов на уменьшение интенсивности лечения могут рас-
сматриваться больные без определяемых признаков диссе-
минации на момент постановки диагноза и при постоянно 
отрицательных результатах исследования на МОБ. Наобо-
рот, пациенты с МОБ в период индукции ремиссии нужда-
ются в тщательном наблюдении за признаками прогресси-
рования и рецидивов.
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Цель
Децитабин — вещество, препятствующее метилированию ДНК, — одобрен Управлени-
ем по контролю за качеством пищевых продуктов и лекарственных средств США (FDA) 
для лечения миелодиспластических синдромов (МДС) в дозе 15 мг/м2 в/в каждые 8 ч в 
течение 3 дней. В настоящем исследовании оценивается эффективность и безопасность 
альтернативной схемы введения децитабина, которую применяли амбулаторно в условиях 
университетских клиник и районных медицинских учреждений.

Характеристика больных и методы исследования
Пациенты получали децитабин в дозе 20 мг/м2 в виде в/в инфузии, повторяемой 5 дней 
подряд каждые 4 нед. В исследование включали больных старше 18 лет, у которых имелся 
любой подтип МДС (первичный или вторичный) по классификации FAB, а показатель по 
International Prognostic Scoring System (IPSS) был равен 0,5 балла и более. Основным оце-
ниваемым показателем была общая частота ремиссий (ОЧР) по критериям International 
Working Group, принятым в 2006 г. Дополнительно оценивали такие показатели, как цито-
генетический ответ, гематологическое улучшение, продолжительность ремиссий, выжива-
емость и безопасность.

Результаты
Было набрано 99 пациентов. ОЧР составила 32 % (17 полных ремиссий и 15 костно-
мозговых полных ремиссий), общая частота улучшения — 51 %, в т. ч. 18 % гематоло-
гических улучшений. При всех подтипах МДС по классификации FAB и любой катего-
рии риска по IPSS частота ответов была близкой. Если ответа на децитабин удавалось 
добиться, то в 82 % случаев он наступал к концу 2-го цикла. Из 33 больных, у которых 
удалось оценить цитогенетический ответ, у 17 (52 %) он был полным (n = 11) или час-
тичным (n = 6).

Заключение
5-дневное введение децитабина приносит больным МДС значительную клиническую поль-
зу: улучшение наступает более чем в 50 % случаев. Отсюда следует, что децитабин можно 
применять амбулаторно, причем его эффективность и безопасность в этих условиях срав-
нимы с аналогичными параметрами режима для стационаров, одобренного FDA.

J Clin Oncol 27:3842-3848. © 2009 by American Society of Clinical Oncology
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ВВЕДЕНИЕ

Миелодиспластические синдромы (МДС) — 
это гетерогенная группа клональных забо-
леваний, характеризующихся нарушенным 
гемопоэзом, диспластическими изменения-
ми в гемопоэтических клетках, нестабиль-
ностью генома и прогрессирующим нарас-
танием числа бластов в костном мозге.1 При 
МДС часто встречается аномальное мети-
лирование цитозина; считается, что в пато-
генезе МДС участвует сайленсинг (подав-
ление экспрессии) генов — супрессоров 
опухолевого роста, связанный с гипермети-
лированием.2,3

Децитабин (5-аза-2¢-дез окси цитидин) пред-
ставляет собой аналог цитидина, одобренный 
для лечения всех подтипов МДС, выделяе-

мых по классификации FAB; этот препарат 
можно применять при вторичных МДС, а 
также при активной терапии МДС в анам-
незе. Точный механизм действия децитаби-
на неясен, предполагается прямая цитоток-
сичность или гипометилирование, которое 
может индуцировать дифференцировку кле-
ток, снижать их пролиферацию и усиливать 
апоптоз.4,5

В двух исследованиях II фазы,6 посвя-
щенных применению децитабина при МДС, 
зафиксирована общая частота улучшения 
(сумма полных [ПР] и частичных ремиссий 
[ЧР], а также гематологического улучшения 
[ГУ]), равная 42 и 55 % соответственно. В ис-
следовании III фазы, которое привело к одоб-
рению FDA децитабина для лечения МДС, 
этот препарат вводили каждые 6 нед. в дозе 
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15 мг/м2 в/в в течение 3 ч каждые 8 ч на протяжении 3 дней 
подряд (135 мг/м2 на цикл); общая частота улучшения по 
критериям International Working Group (IWG), принятым в 
2000 г.,7 у получавших децитабин составила 30 %, а у боль-
ных, которым проводилась только симптоматическая тера-
пия, — 7 %.8

В последующем Kantarjian et al.9 изучили несколько 
схем применения децитабина, пригодных для амбулатор-
ного использования. В их одноцентровом исследовании 
больные МДС получали одну из трех схем введения деци-
табина: 20 мг/м2 в/в в течение 1 ч 5 дней подряд, 10 мг/м2 
в/в в течение 1 ч 10 дней подряд и 10 мг/м2 п/к 2 раза 
в сутки в течение 5 дней. Наилучшие результаты дало в/в 
введение в течение 5 дней (у первых 95 набранных паци-
ентов — 39 % ПР и 22 % костномозговых ПР [кПР] по 
критериям IWG 2006 г.). Целью настоящего исследования 
стала дальнейшая оценка эффективности и безопаснос-
ти этого 5-дневного амбулаторного режима введения де-
цитабина в условиях нескольких центров, включавших как 
университетские клиники, так и районные медицинские уч-
реждения.

ХАРАКТЕРИСТИКА БОЛЬНЫХ И МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

Больные
Исследование было одобрено этическими комитетами учас-

твовавших в нем центров. Все пациенты дали письменное инфор-
мированное согласие. Критерии включения были следующими: 
возраст старше 18 лет, диагноз МДС (первичный или вторичный) 
любого подтипа по классификации FAB, включая хронический мие-
ломонобластный лейкоз (ХММЛ) с числом лейкоцитов менее 
12 ´ 109/л. Для больных рефрактерной анемией или рефрактер-
ной анемией с кольцевыми сидеробластами обязательным услови-
ем включения была зависимость от трансфузий (т. е. необходимость 
в проведении трансфузий не реже 1 раза в 4 нед.). Еще одно обяза-
тельное условие заключалось в аспирации/биопсии костного моз-
га с цитогенетическим исследованием в течение 28 дней от включе-
ния в исследование и показатель по International Prognostic Scoring 
System (IPSS), равный 0,5 балла и более. Баллы по IPSS вычисля-
ли для всех пациентов, в т. ч. больных с вторичными МДС и лиц, по-
лучавших в прошлом лечение, хотя показатель IPSS предназначен 
для нелеченных больных с МДС, возникшем de novo, и не проходил 
формальной валидации в других подгруппах. Для участия в исследо-
вании также требовалась адекватная функция почек и печени и об-
щее состояние по шкале Eastern Cooperative Oncology Group, рав-
ное 0–2 балла.

Если до включения в исследование больной получал эпоэ-
тин или дарбэпоэтин, доза препарата должна была быть стабиль-
ной в течение минимум 8 или 12 нед. соответственно, до введения 
первой дозы децитабина. Критерии исключения были следующи-
ми: острый миелоидный лейкоз в анамнезе, вторая злокачествен-
ная опухоль в настоящее время, терапия андрогенами или грану-
лоцитарным колониестимулирующим фактором в течение 7 дней 
от начала исследования (для пегфилграстима — 21 день), лече-
ние экспериментальными препаратами в течение 30 дней от нача-
ла исследования, а также применение азацитидина или децитаби-
на в любое время.

Дизайн исследования
Исследование было многоцентровым, нерандомизированным 

и открытым. Децитабин вводили в дозе 20 мг/м2 в/в в течение 1 ч 
1 раз в сутки 5 дней подряд каждые 4 нед. Ответ на лечение оцени-
вали по еженедельному общему анализу крови с подсчетом тромбо-
цитов, а также по исследованию костного мозга, которое повторяли 
1 раз за каждые 2 цикла до подтверждения ПР. Препараты костно-
го мозга каждого больного исследовал морфолог данного медицин-

ского учреждения, затем они подвергались централизованному пе-
ресмотру. Кроме того, отнесение пациента к той или иной группе и 
эффект лечения проверял независимый внешний эксперт.

Снижать и увеличивать дозу децитабина запрещалось, однако 
лечащий врач мог отложить его введение при развитии осложнений, 
связанных как с этим препаратом, так и с самим заболеванием. Ког-
да эти осложнения устранялись или их выраженность ослабевала, 
лечение возобновляли. Больные продолжали получать исследуе-
мый препарат вплоть до наступления одного из следующих событий: 
смерть, прогрессирование основного заболевания, сопутствующее 
заболевание, препятствующее дальнейшей терапии децитабином, 
неприемлемое нежелательное явление, отказ пациента продолжать 
участие в исследовании. Кроме того, лечение прекращали после 
4-го цикла в случаях, если, по мнению лечащего врача, у пациента 
не наступило клинического улучшения.

Разрешалось проводить сопроводительную терапию, в т. ч. 
трансфузии, введение антибиотиков и лечение осложнений, напри-
мер фебрильной нейтропении. Применение филграстима, пегфилг-
растима и сарграмостима допускалось только при тяжелых инфек-
циях или сепсисе. Не разрешалось использовать интерлейкин-11 и 
тромбопоэтические средства.

Оцениваемые показатели и их определение
Представленные данные отражают информацию на 31 мая 

2007 г. — дату прекращения сбора сведений, которая наступила 
через 1 год после включения в исследование последнего больно-
го. Основной оцениваемый показатель — общая частота ремис-
сий (ОЧР) — оценивался централизованно как по критериям IWG 
2000 г., так и по пересмотренным критериям IWG 2006 г.; пос-
ледние критерии были использованы для получения представлен-
ных в настоящей статье результатов.10 По критериям IWG 2006 г., 
ПР предусматривает нормализацию картины крови (концентра-
ция гемоглобина 11 г/л без трансфузий или введения эритропоэ-
тина; число нейтрофилов 1,0 ´ 109/л и более без введения факто-
ров роста и число тромбоцитов 100 ́  109/л и более без трансфузий 
или введения факторов роста), содержание бластов в костном моз-
ге менее 5 % на протяжении минимум 4 нед.; кПР определена как 
снижение числа миелобластов минимум на 50 % (от > 5 до £ 5 %) 
при отсутствии критериев ПР, относящихся к крови. Критерии ЧР 
совпадают с критериями ПР, за исключением снижения содержа-
ния бластов на 50 % и более по сравнению с этим показателем до 
лечения (однако их число по-прежнему превышает 5 %) или пере-
ход к более «раннему» варианту МДС по классификации FAB, чем 
до лечения.

Дополнительные оцениваемые показатели включали ци-
тогенетический ответ, ГУ, общую выживаемость, потребность 
в трансфузиях и безопасность.10 Гематологическое улучшение 
эритроидной линии не было определено у 15 % больных, т. к. од-
новременно с исследуемым препаратом они получали стабильные 
дозы дарбэпоэтина или эпоэтина. Продолжительность ремиссии 
определяли как интервал от даты выявления ПР или ЧР до даты 
рецидива/прогрессирования. Пациентов, все еще отвечавших на 
терапию на момент прекращения сбора данных, цензурировали 
по последнему общему анализу крови и/или исследованию кос-
тного мозга.

Общей продолжительностью жизни считали время от вве-
дения первой дозы децитабина до даты смерти по любой причи-
не. Потребность в трансфузиях фиксировали для каждого пациен-
та в течение 8 нед. до первого введения исследуемого препарата, 
а также на протяжении всего исследования. Под независимос-
тью от трансфузий понимали отсутствие потребности в них в тече-
ние минимум 8 нед. Нежелательные явления оценивались иссле-
дователями по Common Toxicity Criteria for Adverse Events, версия 
3.0. Побочными эффектами считали те явления, которые были по 
меньшей мере предположительно связаны с применением децита-
бина.
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Статистический анализ
Число дней до первоначального ответа, длительность отве-

та, общее улучшение и общую выживаемость вычисляли по методу 
Каплана—Мейера («продукт-лимит» метод) вместе с 95%-ми до-
верительными интервалами (ДИ).

РЕЗУЛЬТАТЫ

Демографические характеристики больных
В исследование в общей сложности было включе-

но 99 пациентов из 28 учреждений США; доля больных из 
каждого учреждения не превышала 15 %. Медиана возрас-
та была равна 72 годам (диапазон 34–87 лет), медиана вре-
мени от постановки диагноза МДС — 22 нед. (диапазон 
1–440 нед.; в среднем 63 нед.). У большинства пациентов 
МДС был первичным; однако 27 % больных ранее получа-
ли активную терапию по поводу МДС (т. е. не только гемо-
поэтические факторы роста), которая включала цитостати-
ки, иммуномодуляторы и трансплантацию гемопоэтических 
стволовых клеток. Распределение пациентов по категори-
ям риска IPSS, определенным исследователями, было сле-
дующим: высокий (23 %), промежуточный-2 (23 %), про-
межуточный-1 (53 %) и низкий (1 %) риск. Независимый 
пересмотр показателя IPSS умеренно отличался от оценок 
исследователей, в основном за счет небольших различий 
в подсчете доли бластов в костном мозге: высокий (24 %), 
промежуточный-2 (32 %), промежуточный-1 (28 %) и низ-
кий риск (4 %).

Исходно у 67 % пациентов была необходимость в транс-
фузиях эритроцитов, а у 15 % — тромбоцитов. У 50 % боль-
ных, данные которых были пригодны для оценки, имелись 
цитогенетические аномалии до лечения. Стратификация ци-
тогенетических изменений по категориям риска IPSS, выпол-
ненная исследователями, была следующей: низкий риск — 
49 % случаев, промежуточный — 15 % и высокий — 29 %; у 
6 % участников исследования кариотипирование выполнить 
не удалось или его данные были недоступны. Характеристи-
ки пациентов перечислены в табл. 1.

Ответ
У 32 из 99 больных наступила ПР (n = 17) или кПР 

(n = 15; ОЧР 32 %; 95% ДИ 23–43 %), и еще у 18 пациен-
тов отмечено ГУ (общая частота улучшения 51 %; 95% ДИ 
40–61 %; табл. 2). Стабилизация заболевания (СЗ) или бо-
лее благоприятный эффект наступили у 75 % больных. При 
использовании критериев IWG 2000 г. общая частота улуч-
шения составила 43 % (95% ДИ 34–54 %), включая 15 па-
циентов с ПР.

Из 50 пациентов с клиническим улучшением началь-
ный ответ был зафиксирован к концу 2-го цикла в 82 % 
случаев (рис. 1). Из 50 пациентов с клиническим улучше-
нием у 54 % наилучший ответ отмечен во время первых 
двух циклов. Медиана времени до начального ответа со-
ставила 1,7 мес. (95% ДИ 36–53 дня), медиана продолжи-
тельности улучшения была равна 10 мес. (нижняя граница 
95% ДИ 204 дня, верхняя — не поддается оценке). У па-
циента, который продолжал получать децитабин на момент 
прекращения сбора данных, продолжительность ответа до-
стигла 17 мес.

Анализ ответа в зависимости от подтипа МДС приве-
ден в табл. 3. Активность децитабина отмечена в разных 
группах риска, выделенных исследователями по IPSS: об-
щая частота улучшения в группе промежуточного риска-1 
составила 50 %, промежуточного риска-2 — 61 %, высо-
кого риска — 43 %. В каждой группе риска по IPSS, выде-
ленной независимыми экспертами, активность децитабина 

Таблица 1. Исходные характеристики пациентов

Показатель абс. %

Число пациентов (ITT) 99
Возраст, годы

Средний 71
Медиана 72
Диапазон 34–87

Мужчины 71 72
Этническая принадлежность

Белые 86 87
Чернокожие 6 6
Азиаты/другие/смешанные 7 7

Общее состояние по шкале ECOG, баллы
0 37 37
1 51 52
2 11 11

Время от постановки диагноза до введения 
1-й дозы децитабина, нед.

Среднее 63
Медиана 22
Диапазон 1–440

Тип МДС
Первичный 88 89
Вторичный 11 11

Активная терапия МДС в анамнезеa 27 27
Цитостатики 14 14
Иммуносупрессивные средства 14 14
Трансплантация ГСК 1 1

Классификация FABb

РА плюс РАКСc 37 37
РАИБ плюс РАИБ-Т 51 52
ХММЛ 11 11

Категория риска по IPSSd,e

Низкий 1 1
Промежуточный-1 52 53
Промежуточный-2 23 23
Высокий 23 23

Цитогенетическая классификация риска
Низкий 49 49
Промежуточный 15 15
Высокий 29 29

Неизвестен 6 6
Кариотип

Нормальный 44 44
Делеция 5q 12 12
Делеция 20q 3 3
Моносомия по хромосоме 7 18 18
Сложный 19 19
+8 10 10
–Y 5 5
Другой 13 13
Не оценен 6 6

Миелобласты
< 5 % 42 42
От 5 до < 10 % 13 13
От 10 до < 20 % 33 33
³ 20 % 10 10
Неизвестно 1 1

Сокращения: ITT — intent to treat; ECOG — Eastern Cooperative Oncology Group; 
ГСК — гемопоэтические стволовые клетки; РА — рефрактерная анемия; РАКС — 
рефрактерная анемия с кольцевыми сидеробластами; РАИБ — рефрактерная анемия 
с избытком бластов; РАИБ-Т — рефрактерная анемия с избытком бластов в стадии 
трансформации в острый лейкоз.
a Больные могли получать в анамнезе более одного вида активной терапии МДС, в 
которую входят цитостатики (гидроксимочевина [6 %], цитарабин [5 %], триоксид 
мышьяка [3 %], бортезомиб, циклофосфамид, даунорубицин, идарубицин, 
облимерсена натрий [все — 1 %]), иммуномодуляторы (антитимоцитарный 
иммуноглобулин [1 %], циклоспорин [4 %], леналидомид [3 %], талидомид [9 %]) 
и трансплантация гемопоэтических стволовых клеток [1 %]. Помимо этих видов 
терапии 65 % пациентов получали в прошлом средства, стимулирующие эритропоэз 
(эпоэтин или дарбэпоэтин).
b Пересмотр экспертами типов МДС согласно классификации FAB: РА и РАКС (23 %), 
РАИБ и РАИБ-Т (57 %), ХММЛ (8 %).
c Включали пациентов, которым требовались трансфузии эритроцитов.
d Пересмотр экспертами категории риска по IPSS: низкий (4 %), промежуточный-1 (28 %), 
промежуточный-2 (32 %), высокий (24 %).
e Баллы по IPSS вычисляли для всех участников исследования, в т. ч. для пациентов 
со вторичными МДС или получавших ранее терапию.
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была близкой приведенным выше значениям (см. табл. 3). 
У больных ХММЛ (n = 11) общая частота улучшения до-
стигла 73 %.

Улучшение наблюдалось независимо от времени, про-
шедшего с момента выявления МДС (до 1 года — 56 % 
[22 % ПР]; 1 год и более — 42 % [8 % ПР]), но если этот 
промежуток превышал 1 год, улучшение отмечалось реже. 
У 72 больных, которые ранее не получали активной терапии 
МДС, общая частота улучшения составила 53 %, в т. ч. было 
получено 14 ПР (19 %), 11 кПР (15 %) и 13 ГУ (18 %); у па-
циентов, ранее получавших активное лечение, общая часто-
та улучшения равнялась 44 %, включая 3 ПР (11 %), 4 кПР 
(15 %) и 5 ГУ (19 %).

Цитогенетический ответ можно было оценить у 
33 участников исследования (т. е. у них имелись исходные 
данные, свидетельствующие о цитогенетических аномали-
ях, а также результаты хотя бы одного исследования кос-
тного мозга после начала лечения). Общая частота цито-
генетического ответа в этой подгруппе составила 52 %; 
зафиксировано 11 цитогенетических полных ответов и 
6 — частичных (снижение числа аномальных метафаз бо-
лее чем на 50 %). Медиана времени до наступления цито-

генетического ответа составила 2,3 мес., что совпадало со 
временем первого взятия костного мозга после начала ле-
чения. Из 17 больных с цитогенетическим ответом у 76 % 
имелся клинический ответ (ПР или кПР), а у 53 % резуль-
тат исследования исходного кариотипа попадал в катего-
рию высокого риска по IPSS.

Выживаемость
1-летняя выживаемость у больных, получавших деци-

табин, составила 66 %. Медиана продолжительности жиз-
ни была равна 19,4 мес. (нижняя граница 95% ДИ 15 мес., 
верхняя — не поддается вычислению). На момент окончания 
сбора данных 42 пациента умерли, а 57 — оставались живы, 
13 из них все еще получали децитабин. Выживаемость в за-
висимости от подтипа МДС по классификации FAB и балла 
по IPSS изображена на рис. 2.

Лечение децитабином
Медиана полученных циклов терапии децитабином 

была равна 5 (диапазон 1–17 циклов), причем 38 % па-
циентов получили 8 циклов и более. Всего было нача-
то 619 циклов, и все пять доз децитабина были введены в 
98 % циклов. В соответствии с использованной в настоя-
щем исследовании схеме медиана длительности цикла со-
ставила 28 дней.

В ходе исследования по различным причинам лечение 
прекратило 87 % пациентов: прогрессирование заболевания 

Таблица 2. Ответ на децитабин по критериям IWG 2006 г.

ITT (n = 99)

Ответ абс. %

Общая частота полных ремиссий, ПР + кПР 32 32

Общая частота ремиссий, ПР + кПР + ЧР 32 32

Общая частота улучшения, ПР + кПР + ЧР + ГУ 50 51
Частота стабилизации заболевания или лучшего ответа, 
ПР + кПР + ЧР + ГУ + СЗ

74 75

ПР 17 17
кПР 15 15

ЧР 0 0
ГУ 18 18

СЗ 24 24

ПЗ 10 10

Оценить невозможноa 15 15

Сокращения: ITT — intent to treat; ПЗ — прогрессирование заболевания.
a Оценить результат лечения было невозможно у 15 больных, т. к. у них отсутствовали 
результаты исследования костного мозга и/или общего анализа крови после начала 
терапии децитабином. В частности, у 5 пациентов после включения в исследование 
обнаружились сопутствующие заболевания (метастатический рак легкого, острый 
респираторный дистресс-синдром в анамнезе, легочный фиброз и кардиомиопатия), 
что привело к их раннему исключению из исследования и помешало оценить ответ; 
5 пациентов выбыли по административным причинам (т. е. по решению самого 
больного или его семьи), и у них отсутствовали данные по нежелательным явлениям; 
у 5 больных нежелательные явления возникли до первого исследования костного 
мозга (проводимого после начала терапии), и эти пациенты были исключены по 
решению исследователя.

Таблица 3. Общее улучшение (критерии IWG 2006 г.) в зависимости
от подгруппы

Подгруппа

Пациенты с общим 
улучшением (ПР + 

кПР + ЧР + ГУ)

Общее число 
пациентов в 
подгруппе %

Время от постановки диагноза 
до введения 1-й дозы 
децитабина, годы

< 1 35d 63 56
> 1 15 36 42

Тип МДС
Первичный 45d 88 51
Вторичный 5 11 45

Терапия, модифицирующая 
МДС, в анамнезеa

Да 38d 72 53
Нет 12 27 44

Классификация FABb

РА + РАКСc 15d 37 40
РАИБ + РАИБ-Т 27 51 53
ХММЛ 8 11 73

Категория риска по IPSSe,f

Промежуточный-1 26d 52 50
Промежуточный-2 14 23 61

Высокий 10 23 43
Цитогенетическая 
классификация риска

Низкий 26d 49 53
Промежуточный 10 15 67

Высокий 12 29 41

Сокращения: РА — рефрактерная анемия; РАКС — рефрактерная анемия с 
кольцевыми сидеробластами; РАИБ — рефрактерная анемия с избытком бластов; 
РАИБ-Т — рефрактерная анемия с избытком бластов в стадии трансформации в 
острый лейкоз.
a Пациенты могли получать в анамнезе более одного вида терапии, модифицирующей 
течение заболевания.
b Частота улучшения по оценке внешних экспертов: РА + РАКС (30 %), РАИБ + РАИБ-Т 
(56 %), ХММЛ (75 %).
c Больных с РА или РАКС включали в исследование, только если у них имелась 
зависимость от трансфузий.
d Различия в общей частоте улучшения между подгруппами не достигали 
статистически значимого уровня.
e Показатель IPSS вычисляли для всех пациентов, в т. ч. имеющих вторичные МДС 
или получавших терапию по поводу МДС в анамнезе.
f Частота улучшения, по мнению внешних экспертов, в зависимости от категории 
риска по IPSS: промежуточный-1 (46 %), промежуточный-2 (59 %), высокий (50 %).
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(19 %); решение исследователя, обычно вследствие недо-
статочного ответа (18 %); нежелательные явления (15 %); 
решение больного (13 %); смерть (12 %); невыполнение на-
значений (1 %); другие причины (8 %).

Трансфузионный статус
Из 66 больных, которые исходно нуждались в трансфу-

зиях эритроцитов, 22 (33 %) пациента в ходе исследования 
стали независимыми от трансфузий. Хотя в первых циклах 
возросла потребность в трансфузиях эритроцитов, в пос-
ледующих циклах стала увеличиваться независимость от 
трансфузий (рис. А1 приложения, доступного только через 
Интернет). Из 15 больных, исходно зависящих от перелива-
ний тромбоцитов, у 6 (40 %) пациентов в ходе исследования 
необходимость в таких трансфузиях отпала.

Нежелательные явления
Как и ожидалось, самым частым осложнением стала ци-

топения (табл. 4). Нейтропения, тромбоцитопения, феб-
рильная нейтропения и анемия III степени и выше, рас-
цененные по крайней мере как возможно связанные с 
децитабином, возникли у 31, 18, 14 и 12 % пациентов со-
ответственно. Большинство случаев фебрильной нейтропе-
нии наблюдалось во время первого цикла (10 % пациентов); 
в последующих циклах это осложнение встречалось реже. 
Негематологические нежелательные явления III степени 
и выше включали пневмонию (11 %) и слабость (5 %). Из 
619 проведенных циклов 198 (32 %) были отсрочены, пре-
имущественно из-за миелосупрессии; медиана времени от-

срочки составила 8 дней. Число госпитализаций было равно 
119 (госпитализацией сопровождалось 19 % циклов). Этот 
результат практически идентичен данным более раннего од-
ноцентрового исследования, в котором госпитализация пот-
ребовалась в 18 % из 622 циклов. В тот или иной момент на-
шего исследования госпитализировались 65 % пациентов 
(большинство — во время 1-го или 2-го цикла), тогда как в 
одноцентровом исследовании было госпитализировано 66 % 
участников.

У большинства пациентов с инфекционными ослож-
нениями имелись дополнительные факторы, повышаю-
щие риск инфекций, в т. ч. существовавшая до лечения тя-
желая нейтропения (абсолютное число нейтрофилов менее 
0,5 ´ 109/л) или инфекции, связанные с заболеванием, в 
анамнезе. 11 (11 %) больных умерли в течение 30 дней от 
введения децитабина. В 5 из этих случаев местный иссле-
дователь определил, что смерть не связана с децитабином 
(прогрессирование заболевания у 5 больных; пневмония, 
инфаркт миокарда у 1 пациента; сердечная недостаточность 
еще у 1 пациента). У остальных 6 участников имелись смер-
тельные нежелательные явления, которые исследовате-
ли расценили как возможно связанные с исследуемым ле-
чением. В эту категорию вошли пневмония (n = 2), сепсис 
(n = 2), печеночная недостаточность (n = 1) и субдураль-
ное кровоизлияние (n = 1). Из 11 умерших пациентов семе-
ро получили только 1 цикл терапии, двое — 3 цикла, один — 
4 цикла и один — 7 циклов.

ОБСУЖДЕНИЕ

Амбулаторная схема введения децитабина, использован-
ная в настоящем исследовании, дала общую частоту улуч-
шения по критериям IWG 2006 г., равную 51 %, причем от-
вет наблюдался при всех подтипах МДС. Следует отметить, 
что у 52 % пациентов заболевание длилось более 1 года, у 
37 % в анамнезе имелась терапия МДС и у 12 % — вто-
ричный МДС. Наблюдалась тенденция к повышенной час-
тоте ответов у пациентов без этих характеристик; как и в 
более раннем исследовании, вероятность ответа на деци-
табин была выше при более короткой продолжительнос-
ти заболевания.15 Это свидетельствует о том, что больные 
МДС способны отвечать на децитабин независимо от под-
типа МДС и факторов риска, но получение ответа более ве-

Таблица 4. Нежелательные явления, возникшие минимум у 10 % 
пациентов

Число пациентов, %

Явления I–II степень ³ III степень

Гематологические

Нейтропения 1 31

Тромбоцитопения 2 18
Фебрильная нейтропения 3a 14

Анемия 5 12
Негематологические

Слабость 26 5

Тошнота 26 1
Лихорадка 17 0
Диарея 12 0
Снижение аппетита 12 0
Запор 11 0

Пневмония 1 11

Рвота 10 1
Озноб 10 0

a Фебрильная нейтропения I степени по оценке исследователей; один пациент не 
соответствовал температурным критериям Common Toxicity Criteria for Adverse 
Events, версия 3.0; еще у двух больных наличие фебрильной нейтропении было 
невозможно подтвердить.
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Рис. 2. Анализ выживаемости по методу Каплана—Мейера у пациен-
тов, стратифицированных (A) согласно подтипу МДС по классификации 
FAB и (B) согласно категории риска по IPSS. РА — рефрактерная анемия; 
РАКС — рефрактерная анемия с кольцевыми сидеробластами; РАИБ — 
рефрактерная анемия с избытком бластов; РАИБ-Т — рефрактерная ане-
мия с избытком бластов в стадии трансформации.
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роятно, если лечение начато на более ранних этапах забо-
левания.

Прямое сравнение настоящего исследования с осталь-
ными, в которых изучались другие гипометилирующие аген-
ты, затрудняется различиями в выборках больных, пред-
шествующей терапии и другими факторами. Несмотря на 
перечисленные препятствия, сравнение результатов насто-
ящего исследования и более ранних испытаний децитабина 
свидетельствует, что общая частота улучшения по критери-
ям IWG 2000 г., равная в данном исследовании 43 %, пре-
восходит результаты исследования III фазы, которое привело 
к одобрению децитабина FDA (общая частота улучшения по 
критериям IWG 2000 г. — 30 %).8 Настоящее многоцентро-
вое исследование также подтвердило клиническую эффек-
тивность 5-дневного режима введения децитабина, описан-
ную в одноцентровом исследовании Kantarjian et al.9 Однако 
ОЧР в нашем исследовании (17 % ПР + 15 % кПР + 0 % 
ЧР = 32 %) существенно отличается от этого показате-
ля (39 % ПР + 22 % кПР + 1 % ЧР = 62 %) в одноцентро-
вом исследовании, полученного при использовании той же 
самой дозы и режима введения децитабина, несмотря на то 
что в одноцентровом исследовании чаще, чем в нашем, учас-
твовали пациенты с более высоким риском (соответственно, 
вторичные МДС 32 vs 11 %, промежуточный-2 или высокий 
риск по критериям IPSS 66 vs 46 %). Кроме неотъемлемых 
различий между одно- и многоцентровыми исследованиями 
вклад в это несходство результатов могли внести отбор па-
циентов или особенности врачебной тактики: медиана чис-
ла циклов в нашем исследовании составила 5, в одноцент-
ровом — 9; в одноцентровом исследовании была выше доля 
подлежащих оценке больных, которые получили по меньшей 
мере 2 цикла терапии; в нашем исследовании для коррекции 
связанной с лечением цитопении использовалась отсрочка 
введения препарата, а в одноцентровом — снижение дозы. 
Кроме того, в одноцентровом исследовании антимикробная 
профилактика проводилась обязательно, а наши исследова-
тели прибегали к использованию такой профилактики с раз-
ной частотой.

Частота цитогенетических ответов, равная 52 %, близ-
ка к показателю (51 %), полученному в одноцентровом ис-
следовании, и наводит на мысль о том, что децитабин может 
изменять естественное течение МДС. Интересно отметить, 
что наиболее высокая частота улучшения (73 %) наблюда-
лась у больных ХММЛ; особенно обнадеживающе эта циф-
ра выглядит при сравнении с частотой улучшения, получен-
ной в более ранних исследованиях.8,11,12

ОЧР (ПР + ЧР), равная 32 %, в настоящем многоцен-
тровом исследовании включает категорию кПР — одно из 
наиболее важных добавлений к критериям IWG 2006 г. по 
сравнению с критериями 2000 г. Клиническая значимость 
кПР неясна, однако она может иметь значение при алло-
трансплантации гемопоэтических стволовых клеток, когда 
децитабин может быстро снизить число миелобластов пе-
ред началом режима кондиционирования, причем с меньшим 
риском, чем более интенсивные режимы.

У пациентов, ответивших на децитабин, эффект обычно 
наступал быстро: в 82 % случаев первое улучшение отмеча-
лось к концу 2-го цикла. Хотя ранняя диагностика улучше-
ния полезна с клинической точки зрения, до сих пор невоз-
можно предсказать, кто из пациентов в конце концов ответит 
на лечение. Кроме того, 24 % больных для того, чтобы полу-
чить наилучший ответ, потребовалось более 5 циклов. Сле-
довательно, перед тем как принять решение об отмене тера-
пии, нужно проводить ее достаточно долго. Как только ответ 
получен, для его поддержки может потребоваться непрерыв-
ная терапия.13

Частота фебрильной нейтропении достигла 14 %, и по 
меньшей мере два летальных исхода были обусловлены ин-
фекцией. Хотя антимикробная профилактика не была обяза-
тельным требованием протокола, у пациентов, получавших 
децитабин, о ней не следовало забывать, особенно если на-
чало терапии совпало с нейтропенией.14

Подведем итог: описанная альтернативная схема введе-
ния децитабина приводит к клиническому улучшению у зна-
чительной доли больных МДС и может применяться амбула-
торно. Эффективность и безопасность этой схемы сравнимы 
с аналогичными показателями для схемы, одобренной FDA, 
а введение децитабина вне стационара повышает удобство 
для пациентов.
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ВВЕДЕНИЕ

Несмотря на успехи в ранней диагностике и 
лечении злокачественной меланомы, метаста-
зы по-прежнему остаются основной пробле-
мой, часто ведущей к смерти больных. В не-
которых рандомизированных контролируемых 
исследованиях показано, что интерферон-аль-
фа (ИФН-a) обладает клинической эффектив-
ностью при адъювантном лечении меланомы 
кожи с высоким риском рецидивирования при 
использовании как в высоких,1-3 так и в низких 
дозах.4-5 Однако в других исследованиях эф-
фективности низких доз ИФН-a продемонс-
трировать не удалось,6,7 а результаты некото-
рых работ свидетельствуют о том, что высокие 
дозы ИФН-a эффективнее, чем низкие, по 
таким показателям, как увеличение продол-
жительности жизни без рецидивов и/или об-
щей продолжительности жизни.3 Результаты 
долгосрочного наблюдения8 и недавно прове-
денного метаанализа9-11 не позволяют четко 
подтвердить этого мнения. Таким образом, оп-

тимальные дозы и продолжительность терапии 
ИФН-a окончательно не определены.12,13

Высказано предположение о том, что ос-
новным фактором увеличения безрецидив-
ной и общей выживаемости в исследованиях 
Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG) 
могла быть высокодозная индукционная фаза 
продолжительностью 4 нед., использовавша-
яся в оригинальной схеме терапии.1 Поэтому 
мы изучили эффективность добавления моди-
фицированной высокодозной индукционной 
терапии ИФН-a к традиционной схеме лече-
ния низкими дозами ИФН-a, одобренной в 
Европе, и сравнили полученные данные с ре-
зультатами применения традиционной схемы 
лечения низкими дозами ИФН-a без индук-
ционной высокодозной фазы у больных с ме-
ланомой без поражения лимфоузлов из групп 
среднего и высокого риска рецидивирования.

Использовавшаяся нами высокодозная 
индукционная схема предусматривала сни-
жение дозы на 50 % по сравнению с одобрен-
ной; кроме того, ИФН-a вводили двумя разны-

Цель
Интерферон-альфа (ИФН-a) обладает доказанной клинической эффективностью при 
адъювантном лечении меланомы с высоким риском рецидивирования, однако оптималь-
ные дозы и продолжительность терапии этим препаратом окончательно не определены. 
Выдвинуто предположение о том, что индукционная фаза с в/в введением высоких доз 
 ИФН-a может повысить клиническую эффективность.

Характеристика больных и методы исследования
Для оценки роли модифицированной индукционной терапии высокими дозами ИФН-a 
Dermatologic Cooperative Oncology Group провела проспективное рандомизированное много-
центровое исследование, в котором участвовало 647 больных с резецированной первичной 
меланомой толщиной более 1,5 мм без поражения лимфоузлов. Группа А получала модифи-
цированную 4-недельную индукционную терапию высокими дозами ИФН-a-2b:  10 млн МЕ / м2 
в/в 5 раз в неделю в течение 2 нед. и 10 млн МЕ/м2 п/к 5 раз в неделю в течение 2 нед., а 
затем ИФН-a-2b в низких дозах (3 млн МЕ п/к 3 раза в неделю) в течение 23 мес. Группа B 
получала только ИФН-a-2b в низких дозах (3 млн МЕ п/к 3 раза в неделю) в течение 24 мес.

Результаты
Результаты лечения были оценены у 650 пациентов. Отмечено 92 рецидива болезни у 
321 больного, получавшего высокодозную индукционную фазу, и 95 — у 329 больных, по-
лучавших только низкие дозы ИФН-a. 5-летняя безрецидивная выживаемость в группе А 
составила 68 %, в группе B — 67,1 %. Аналогично этому смертность от меланомы в обеих 
группах была сопоставимой: 5-летняя общая выживаемость в группе А составила 80,2 %, 
в группе В — 82,9 %.

Заключение
Добавление 4-недельной высокодозной индукционной фазы к 2-летнему курсу адъювантно-
го лечения низкими дозами ИФН-a-2b не повышает клинической эффективности терапии.

J Clin Oncol 27:3496-3502. © 2009 by American Society of Clinical Oncology
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ми путями: в течение 2 нед. — внутривенно, затем в течение 
2 нед. — подкожно. Мы модифицировали высокодозную схе-
му индукции, использованную в исследованиях ECOG, в свя-
зи с тем, что эта схема получила разрешение на применение в 
Европе лишь за несколько месяцев до начала нашего иссле-
дования и большинство исследовательских центров не име-
ло опыта применения высоких доз ИФН-a, а также коррекции 
соответствующих токсических явлений. Решение об использо-
вании сниженных доз ИФН-a на этапе индукции было едино-
душным, т. к. в исследовании ECOG 1684 у 37 % больных пот-
ребовались снижение дозы ИФН-a или отсрочка введения, а у 
67 % пациентов наблюдались токсические явления III степени 
и выше, в т. ч. расстройства, угрожающие жизни (9 % участни-
ков), и смерть от токсических явлений (2 случая) на раннем эта-
пе исследования.1

ХАРАКТЕРИСТИКА БОЛЬНЫХ И МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

Критерии включения и исключения
В период с октября 1997 г. по ноябрь 2001 г. в исследова-

ние, проводившееся Dermatologic Cooperative Oncology Group 
(DeCOG), включено 674 пациента в возрасте от 19 до 94 лет с диа-
гнозом первичной меланомы кожи толщиной более 1,5 мм (рис. 1). 
Больных с метастазами в лимфоузлах не включали. Поражение 
лимфоузлов определяли клиническими методами или при морфо-
логическом исследовании сторожевого лимфоузла либо материа-
ла, полученного в ходе плановой лимфодиссекции. В исследовании 
не принимали участия лица с меланомой глаз или слизистых оболо-
чек, а также пациенты с серьезными сопутствующими заболевани-
ями — аутоиммунными расстройствами, тяжелыми нарушениями 
деятельности сердечно-сосудистой системы, почек, печени, психи-
ческими расстройствами — или вероятно имеющие иные метаста-
тические опухоли помимо меланомы.

Протокол исследования одобрен этическими комитетами всех 
участвовавших исследовательских центров. Все больные дали ин-
формированное согласие до рандомизации, которая проводилась 
централизованно в Университетской клинике г. Киль, Германия.

Лечение ИФН-a-2b
В результате рандомизации больных распределили на две груп-

пы. В группе А пациенты получали ИФН-a-2b (Интрон A; Essex 
Pharma GmbH, Мюнхен, Германия) по 10 млн МЕ/м2 в/в 5 раз в 
неделю в течение 2 нед., затем — в дозе 10 млн МЕ/м2 п/к в тече-
ние 2 нед. На протяжении оставшихся 23 мес. ИФН-a-2b вводи-
ли по 3 млн МЕ п/к 3 раза в неделю. Пациенты в группе B получа-
ли ИФН-a-2b по 3 млн МЕ п/к 3 раза в неделю в течение 24 мес. 
(рис. 2). Общая доза ИФН в группе А составила 200 млн МЕ/м2 в 
индукционную фазу + 900 млн МЕ в поддерживающую фазу, в груп-
пе B — 936 млн МЕ на протяжении 2 лет лечения.

Клиническое обследование
Для выявления метастазов клиническое обследование на протя-

жении первых 3 лет проводили каждые 3 мес., далее — каждые 6 мес. 

Лучевые исследования (рентгенография грудной клетки и КТ или 
УЗИ живота) выполняли ежегодно на протяжении 5 лет наблюдения. 
УЗИ лимфоузлов в период проведения исследования (1997–2001 гг.) 
в Германии широко не использовалось, в связи с чем в большинстве 
исследовательских центров оно применялось только в отдельных слу-
чаях для уточнения результатов клинического обследования.

Качество жизни, связанное со здоровьем
Качество жизни оценивали с помощью опросника C30, разра-

ботанного Европейской организацией по исследованию и лечению 
рака.14 Этот вопросник, включающий 30 пунктов, на протяжении 
первых 3 лет пациенты заполняли каждые 3 мес., далее — 2 раза 
в год. Результаты оценки качества жизни будут опубликованы в от-
дельной статье.

Безопасность и корректировка доз
Все нежелательные явления учитывали и классифицирова-

ли в соответствии с критериями ВОЗ. При развитии нежелатель-
ных явлений III степени и выше высокие дозы ИФН снижали до 
5 млн МЕ/м2; если нежелательное явление III степени и выше со-
хранялось, ИФН отменяли. В случае низкодозной терапии умень-
шение доз ИФН не допускалось, но можно было приостановить ле-
чение на срок до 2 нед. за 24 мес.

Статистический анализ
Размер выборки рассчитали таким образом, чтобы выявить 

возможное 10%-е улучшение 5-летней безрецидивной выжива-
емости (БРВ) у больных, получавших высокодозное лечение, по 
сравнению с ожидаемой 70%-й БРВ при низкодозном лечении. При 
5%-м уровне значимости (a) для 80%-й статистической мощнос-
ти (b = 0,2) в каждой группе должно было быть по 296 пациентов. 
Чтобы компенсировать ожидаемое выбывание, равное 10 %, в ис-
следование включили 658 больных.

Рис. 1. Ход исследования. ITT (intent-to-treat) — выборка больных, кото-
рым было начато исследуемое лечение; per protocol — выборка больных, 
которые достаточно строго следовали протоколу

Включены
(n = 674)

Рандоми-
зированы

Не прошли
рандомизацию (n = 1)

Не соответствуют
критериям

Отозвали
   согласие (n = 9)
Неверно
   определена
   стадия (n = 2)
Нет меланомы (n = 1)
Прочие
   заболевания (n = 2)
Нехватка
   данных (n = 3)

Выбыли
Рано вышли

из под
наблюдения

(n = 9)

Группа A
(n = 338)

ITT
(n = 321)

Per
protocol
(n = 312)

Группа B
(n = 335)

ITT
(n = 329)

Per
protocol
(n = 326)

Выбыли
Рано вышли

из под
наблюдения

(n = 3)

Не соответствуют
критериям

Отозвали
   согласие (n = 1)
Неверно
   определена
   стадия (n = 2)
Нет меланомы (n = 1)
Прочие
   заболевания (n = 1)
Нехватка
   данных (n = 1)

Лечение, нед.

в/в             п/к

1 2 3 4 10430120110165

10 млн МЕ/м2

3 млн МЕ п/к

3 млн МЕ п/к

A

B

Рис. 2. Схема лечения. Высокие 
столбики соответствуют 10 млн МЕ/м2 

интерферона альфа-2b в/в (желтые) 
или п/к (синие). Низкие столбики со-
ответствуют низким дозам интерфе-
рона (3 млн МЕ п/к 3 раза в неделю). 
(А) группа А, (B) группа B
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Распределение прогностических факторов между группами 
сравнивали с помощью критериев c2, t или U (Уилкоксона, Манна и 
Уитни), в зависимости от того, какой из них подходил для конкрет-
ной ситуации. Для оценки эффекта лечения общую выживаемость 
(ОВ) рассчитывали по методу Каплана—Мейера и сравнивали с 
помощью лог-рангового критерия. То же самое сделано для БРВ и 
выживаемости без отдаленных метастазов (ВБОМ). 5-летнюю вы-
живаемость рассчитывали с помощью таблиц дожития. Для оценки 
влияния различных факторов на выживаемость в многомерной мо-
дели использовали регрессионную модель Кокса.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Характеристика больных
Основные сведения о больных приведены в табл. 1. Обе 

группы были хорошо сбалансированы по всем демографи-
ческим показателям, а также возможным прогностическим 
факторам; статистически значимых различий между группа-
ми не выявлено, в т. ч. толщина опухоли и уровень инвазии в 
обеих группах были сопоставимы.

Способ оценки лимфоузлов
Поскольку критерии включения допускали участие в ис-

следовании больных, у которых по клиническим или гистоло-
гическим данным не было метастазов в лимфоузлах, в табл. 2 
сравниваются способы оценки лимфоузлов в изучаемых груп-
пах. В обеих группах частота использования разных методов 
оценки была сходной: на момент начала исследования пораже-
ние лимфоузлов более чем в 50 % случаев было оценено только 

клинически. Приблизительно у 37 % пациентов в каждой груп-
пе была выполнена биопсия сторожевого лимфоузла и лишь у 
небольшой части пациентов в группах А и B (7,5 и 6,1 % со-
ответственно) — плановая лимфодиссекция. Сравнение групп 
по прогностическим показателям показало, что в группе боль-
ных без лимфодиссекции средняя толщина первичной опухоли 
была значительно больше (3,4 vs 2,9 мм; p < 0,01).

Лечение
Лечение могло быть начато у 328 из 338 пациентов груп-

пы А и у 331 из 335 — группы B. Среди этих больных у 7 че-
ловек в группе А и у 2 — в группе B выявлено несоответствие 
критериям включения, в результате чего популяция «intent-to-
treat» составила 650 человек (группа А — 321, группа B — 
329). Подробная характеристика, включая причины отказа от 
лечения, приведена на рис. 1. Еще 12 больных в дальнейшем 
выбыли из исследования, таким образом, группа пациентов, 
которым лечение проведено в полном соответствии с протоко-
лом (популяция «per-protocol»), составила 338 человек.

Токсичность и побочные эффекты
В целом большинство лабораторных и клинических по-

бочных эффектов относилось к легкой или умеренной степе-
ни. Наиболее часто (> 10 %) встречались гриппоподобный 
синдром, лейкопения, нейтропения и повышение активнос-
ти печеночных ферментов; статистически значимых разли-
чий между группами по этим показателям не было. В табл. 3 
приведены клинически значимые нежелательные явления 
умеренной и тяжелой (III и IV) степени. Примечательно, 
что высокодозная химиотерапия не приводила к статисти-
чески значимому увеличению частоты нежелательных яв-
лений, за исключением слабости III степени, которая раз-
вилась у 4,6 % больных в группе А и у 1,8 % — в группе B 
(c2 p = 0,04).

Необходимость в коррекции доз возникла у 26 больных, 
получавших высокодозную индукционную химиотерапию. 
В связи с побочными эффектами лечение прекращено до-
срочно у 139 больных (76 — в группе А и 63 — в группе В; 
c2 p = 0,16).

Тяжелая депрессия с суицидальными тенденциями 
(IV степень) отмечена у 4 больных в группе А и у 2 — в груп-
пе B; различия не были статистически значимыми в связи с 
малым числом случаев. В группе B 2 случая депрессии на-
блюдались во время высокодозной индукционной фазы.

Безрецидивная и общая выживаемость
Среди всех больных, которым было начато лечение, рас-

четная 5-летняя БРВ в группе А составила 68 %, в груп-
пе B — 67,1 % (рис. 3, А), различия оказались статистичес-
ки незначимыми (лог-ранговое p = 0,90). 5-летняя ВБОМ 
(рис. 3, В) также была сходной в группах А и В без значи-
мых различий в распределении (77,8 и 79,8 % соответствен-
но; лог-ранговое p = 0,68).

Расчетная 5-летняя ОВ в группе А составила 80,2 %, 
в группе B — 82,9 %. Статистически значимых различий в рас-
пределении не выявлено (рис. 3, С; лог-ранговое p = 0,66).

Таблица 1. Исходные характеристики (все пациенты, которым начато 
лечение)

Высокодозная 
индукция + 

низкодозная 
поддерживающая 
терапия (n = 321)

Только 
низкодозная 

терапия (n = 329)

Показатель абс. % абс. % p

Возраст, годы
Средний 52,2 53,0 НЗ
SD 13,0 12,9
Диапазон 19–94 19–78

Пол 
Мужчины 179 55,8 183 55,6
Женщины 142 44,2 146 44,4 НЗ

Первичная опухоль
ПРМ 92 28,7 105 31,9
УМ 165 51,4 155 47,1

АЛМ 3 0,9 4 1,2
Прочее 21 6,5 17 5,2
НК 40 12,4 48 14,6 НЗ

Локализация опухоли
Голова/шея 37 11,5 34 10,3
Туловище 123 38,3 144 43,8
Верхние конечности 47 14,6 55 16,7
Нижние конечности 108 33,6 88 26,7
Неясная 6 1,9 8 2,4 НЗ

Толщина опухоли
Средняя 3,18 3,17 НЗ
SD 2,1 2,0
Медиана 2,50 2,50 НЗ

Степень инвазии по 
Кларку

II — 4 1,2
III 58 18,4 56 17,3
IV 230 72,8 228 70,4
V 28 8,9 36 11,1
Не определена 5 1,6 4 1,2 НЗ

Сокращения: SD — стандартное отклонение; НЗ — статистически незначимо; ПРМ — 
поверхностно распространяющаяся меланома; УМ — узловая меланома; АЛМ — 
акральная лентигиозная меланома; НК — неклассифицированная опухоль.

Таблица 2. Исследование лимфоузлов (популяция «intent-to-treat»)

Высокодозная 
индукция + 

низкодозная 
поддерживающая 
терапия (n = 321)

Только низкодозная 
терапия (n = 329)

Метод абс. % абс. %

Биопсия сторожевого лимфоузла 121 37,8 122 37,0
Лимфодиссекция 24 7,5 20 6,1
Биопсию не проводили 176 54,8 187 56,8
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При анализе популяции «per-protocol» получены сход-
ные результаты (БРВ — 67,7 и 66,8 %, ВБОМ — 77,7 и 
79,6 %, ОВ — 79,8 и 82,2 % соответственно) без статисти-
чески значимых различий между группами.

Результаты лимфодиссекции
Исследование включало больных, у которых отсутствие 

метастазов в лимфоузлах было диагностировано либо клини-
чески, либо гистологически (обычно при исследовании сто-
рожевого лимфоузла, реже — после плановой лимфодиссек-
ции). Одномерный анализ показал, что БРВ была значительно 
выше у пациентов, подвергшихся лимфодиссекции, по сравне-
нию с пациентами, которым это вмешательство не проводи-
лось (5-летняя БРВ составила 64,7 и 71,1 % соответственно; 
p < 0,01). Рецидивы преимущественно были обусловлены ме-
тастазами в регионарных лимфоузлах. Такой тип рецидивов от-
мечен у 23,4 % больных без лимфодиссекции и у 9,4 % паци-
ентов, которым проводили удаление сторожевого лимфоузла 
или лимфодиссекцию (p < 0,001). Напротив, частота нетран-
зитных (6,6 и 6,3 %) и отдаленных (18,7 и 18,1 %) метастазов 
была близкой вне зависимости от выполнения лимфодиссек-
ции или ее отсутствия. В результате опухолеспецифическая 
смертность оказалась практически одинаковой: 5-летняя ОВ у 
больных, которым удаляли сторожевой лимфоузел или выпол-
няли лимфодиссекцию, составила 81 %, а у пациентов, кото-
рым удаление лимфоузлов не проводилось, — 81,4 %.

Регрессионный анализ по Коксу
Несколько факторов, связанных с БРВ или ОВ по дан-

ным одномерного анализа, было включено в модель логис-
тической регрессии Кокса при заданном уровне значимости 
p £ 0,10. Эти факторы охватывали глубину инвазии опухоли 
(p < 0,0001 для БРВ и ОВ), пол (p = 0,05 для БРВ и p = 0,03 
для ОВ), возраст (p < 0,01 для БРВ и p = 0,026 для ОВ), уда-
ление лимфоузлов (p = 0,02 для БРВ и p = 0,43 для ОВ) и 
локализацию опухоли (p = 0,10 для БРВ и p = 0,08 для ОВ). 
Вариант лечения также был включен в статистический ана-
лиз, но для этого фактора статистически значимой связи с 
БРВ или ОВ при одномерном анализе не выявлено. Много-
мерный анализ показал, что только глубина инвазии мелано-
мы и возраст пациента на момент включения в исследование 
были независимыми статистически значимыми факторами, 
которые влияли на БРВ и ОВ (табл. 4).

ОБСУЖДЕНИЕ

Цель исследования заключалась в том, чтобы выявить пре-
имущество добавления краткосрочной высокодозной индук-
ционной фазы к традиционной адъювантной низкодозной 
терапии ИФН-a у больных с первичной меланомой и высо-

Таблица 3. Нежелательные явления, связанные с лечением

Высокодозная индукция + низкодозная поддерживающая 
терапия (n = 321) Только низкодозная терапия (n = 329)

III степень IV степень III степень IV степень

Вид токсичности абс. % абс. % абс. % абс. %

Анемия 0 0,0 0 0,0 2 0,6 0 0,0
Лейкопения 8 2,5 0 0,0 3 0,9 0 0,0
Нейтропения 4 1,2 0 0,0 3 0,9 0 0,0
Тромбоцитопения 1 0,3 0 0,0 0 0,0 0 0,0
Повышение билирубина 0 0,0 0 0,0 1 0,3 0 0,0
Повышение АсАТ/АлАТ 3 0,9 6 1,9 12 3,6 5 1,5

Повышение щелочной фосфатазы 0 0,0 0 0,0 1 0,3 0 0,0
Слабость 15 4,6 0 0,0 6 1,8 0 0,0
Депрессия 13 4,0 5 1,5 13 3,9 2 0,6

Сокращения: АсАТ — аспартатаминотрансфераза; АлАТ — аланинаминотрансфераза.

Рис. 3. Кривые Каплана—Мейера для (А) безрецидивной выживаемости 
(БРВ), (B) выживаемости без отдаленных метастазов (ВБОМ) и (С) общей 
выживаемости (ОВ). Значения p указывают на уровень статистической 
значимости, достигнутый при лог-ранговом тесте
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ким риском рецидивирования, но нам не удалось обнаружить 
статистически значимых различий в ОВ, БРВ или ВБОМ по 
сравнению с традиционным лечением.

Идея сравнения двух схем интерферонотерапии роди-
лась в связи с очевидными разногласиями в интерпретации 
результатов проведенных ранее рандомизированных контро-
лируемых клинических исследований, посвященных сравне-
нию высокодозной и низкодозной терапии ИФН-a у больных 
с меланомой и высоким риском рецидивирования. В исследо-
вании ECOG 1684 ИФН-a-2b вводили в дозе 20 млн МЕ/м2 
в/в 5 раз в неделю в течение 4 нед., затем — по  10 млн  МЕ/ м2 
п/к 3 раза в неделю в течение 11 мес. Такая схема в настоя-
щее время считается высокодозной. Исследование показало 
значительное повышение БРВ и ОВ в группе 280 пациентов 
с первичной меланомой, у которых имелись высокий риск ре-
цидивирования (толщина опухоли более 4 мм) или III стадия 
с метастазами в лимфоузлах и резекцией в анамнезе.1 Резуль-
таты исследования ECOG 1684 стали основанием для одоб-
рения высоких доз ИФН-a для адъювантной терапии боль-
ных с меланомой и высоким риском рецидивирования.

В то же время выраженная токсичность высокодозной 
терапии ИФН-a послужила причиной проведения несколь-
ких исследований, в которых сравнивали пониженные дозы 
ИФН-a у больных с высоким риском рецидивирования ме-
ланомы. В 1998 г. Grob et al.4 сообщили о значительном улуч-
шении БРВ у 499 пациентов с первичной меланомой без по-
ражения лимфоузлов и высоким риском рецидивирования, 
получавших ИФН-a-2a по 3 млн МЕ п/к 3 раза в неделю, 
по сравнению с пациентами, не получавшими лечения. В том 
же году Austrian Melanoma Collaborative Group подтвердила 
эти результаты, используя сходные дозы  ИФН-a-2a в срав-
нении с наблюдением у 311 больных с первичной меланомой 
толщиной более 1,5 мм.5

В исследовании E1690 результат применения высоких и 
низких доз ИФН-a-2b сравнивался с наблюдением без лече-
ния. Были продемонстрированы дозозависимые изменения 
БРВ, при этом ОВ оказалась сопоставимой при использова-
нии как высоких, так и низких доз ИФН-a-2b. Однако повы-
шение ОВ могло быть недооценено, т. к. у значительной час-
ти больных высокие дозы ИФН-a-2b применяли в качестве 
второго адъювантного лечения после развития рецидива.3

Попытки объединить результаты нескольких исследова-
ний с помощью метаанализов показали, что ИФН-a оказы-
вал устойчивое влияние на БРВ, в то время как доказатель-
ства воздействия на ОВ были слабыми и не имели четкой 
связи с дозой ИФН-a или продолжительностью лечения.9-11

Еще один дискутабельный вопрос касается способнос-
ти внутривенного индукционного режима с применением вы-

соких доз ИФН-a увеличить ОВ и снизить частоту хроничес-
ких токсических явлений, связанных с подкожным введением 
ИФН-a. В продолжающемся исследовании ECOG 1697 4 нед. 
лечения высокими дозами ИФН-a сравниваются с наблю-
дением без лечения. Предварительное исследование, про-
веденное в Греции, не обнаружило статистически значимых 
различий при сравнении 4-недельной индукционной терапии 
высокими дозами ИФН-a со стандартной высокодозной тера-
пией, однако число больных в этой работе было небольшим.15

Имеются существенные различия в том, что считать ин-
дукционной схемой в исследованиях ECOG,1-3 греческом15 и 
в нашем исследовании (DeCOG). Во всех указанных прото-
колах больные получали ИФН-a-2b 5 раз в неделю в течение 
4 нед., однако доза препарата варьировала: во всех исследо-
ваниях ECOG1-3 она составляла 20 млн МЕ/м2 в/в, в много-
центровом греческом исследовании15 — 15 млн  МЕ / м2 в/в, 
в DeCOG — 10 млн МЕ/м2 в/в в течение первых 2 нед., а за-
тем п/к в течение еще 2 нед.

На протяжении индукционной фазы исследования 
ECOG 1684 снижение дозы или приостановка лечения пот-
ребовались 50 % пациентов («любые причины»).1 За период 
внутривенной индукционной фазы в ECOG 1684, результаты 
которого легли в основу одобрения адъювантного лечения 
меланомы ИФН-a-2b, 67 % больных получили по меньшей 
мере 80 % запланированной дозы.1 В ECOG 1694 снижение 
дозы или приостановка лечения («любые причины») потре-
бовались 33 % больных.2 Совершенствование мер по кор-
рекции нежелательных явлений и приобретение опыта вы-
сокодозной терапии ИФН-a-2b привели к тому, что отмена и 
приостановка терапии стали более редкими.

Схема, которую мы применяли в многоцентровом ис-
следовании DeCOG, предусматривала снижение дозы 
 ИФН-a-2b на 50 % по сравнению с одобренной, т. к. в 1997 г. 
участвовавшие центры в большинстве своем не имели опыта 
проведения терапии высокими дозами ИФН-a-2b. Учитывая 
инфраструктуру исследовательских центров и желание самих 
больных консультироваться с лечащими врачами в течение 
20 дней индукционной фазы, во второй половине (последние 
2 нед.) допускалось введение ИФН-a-2b п/к. Большинство 
пациентов предпочли самостоятельное введение  ИФН-a-2b 
дома. Некоторые исследования свидетельствуют о том, что 
эффективность адъювантного лечения ИФН-a-2b зависит 
от стадии заболевания, на которой оно применяется. Ис-
следование AIMHIGH, проведенное в Великобритании, не 
выявило влияния низкодозной терапии ИФН-a-2b на БРВ 
и ОВ, но показало значительные различия в зависимости от 
стадии. Так, выявлена тенденция к увеличению БРВ при ис-
пользовании низкодозной терапии при локализованной ме-
ланоме.16 Аналогично этому в недавно завершенном иссле-
довании European Organisation for Research and Treatment 
of Cancer пегилированный ИФН-a был более эффективным 
при микрометастазах в лимфоузлах по сравнению с их мак-
роскопическим поражением.17

В нашем исследовании принимали участие больные, не 
имевшие поражения лимфоузлов по данным клинического 
или гистологического исследования. В результате изучаемая 
группа представляла собой разнородную выборку пациентов 
с промежуточным и высоким риском рецидивирования, в ко-
торую также вошли лица с нераспознанными микрометаста-
зами в лимфоузлах. Это могло послужить источником систе-
матической ошибки и повлиять не только на частоту местных 
и регионарных рецидивов, но и на риск отдаленных метаста-
зов. Однако лечебные группы были хорошо сбалансированы 
по этим подгруппам больных; кроме того, у пациентов без 
микроскопического исследования лимфоузлов частота от-
даленных метастазов и опухолеспецифическая смертность 

Таблица 4. Регрессионный анализ по Коксу

БРВ ОВ

Фактор ОР 95% ДИ ОР 95% ДИ

Возраст, годы 1,02 1,01–1,03a 1,02 1,00–1,03b

Толщина опухоли, мм 1,17 1,11–1,23c 1,17 1,09–1,25c

Пол 0,79 0,59–1,07 0,66 0,43–1,02

Лечение 1,00 0,75–1,33 0,86 0,57–1,30

Биопсия лимфоузла, 
проводили/не проводили

0,80 0,59–1,08 0,97 0,64–1,49

Первичная локализация
Конечности 1,00 1,00
Голова/шея 1,18 0,76–1,85 1,54 0,83–2,86

Туловище 0,74 0,52–1,45 0,95 0,58–1,56

Прочая 1,04 0,38–2,84 2,29 0,70–7,54

Сокращения: ОР — отношение рисков.
a p < 0,01.
b p < 0,05.
c p < 0,001.
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оказались сходными с аналогичными показателями в осталь-
ных подгруппах.

Наше исследование основано на схеме низкодозной те-
рапии ИФН-a, одобренной во многих европейских странах и 
направленной на уменьшение частоты тяжелых токсических 
явлений у больных с умеренным риском рецидива. Для про-
ведения высокодозной индукционной фазы использовали дозу, 
сниженную на 50 % по сравнению с оригинальными исследо-
ваниями по высокодозной химиотерапии, — 20 млн МЕ/м2 
в/в 5 раз в неделю. Стоит отметить, что в этих исследованиях в 
результате развития токсичности действительные дозы у боль-
шинства пациентов были гораздо ниже запланированных.3

Подведем итог: результаты нашего исследования сви-
детельствуют против дополнения низкодозной интерфе-
ронотерапии 4-недельной индукционной фазой (введение 
ИФН-a в дозе 10 млн МЕ/м2). С другой стороны, следует 
учесть, что доза, использованная нами для индукции, ниже, 
чем применявшаяся в оригинальной высокодозной фазе ин-
дукции с в/в введением ИФН-a. Таким образом, значение 
индукции высокими дозами ИФН-a окончательно не опре-
делено. Некоторые надежды мы возлагаем на данные, кото-
рые будут получены после завершения исследования ECOG 
1697, сравнивающего 4-недельное в/в введение высоких доз 
ИФН-a с наблюдением.
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Цель
Альтернативные режимы применения темозоломида могут улучшить выживаемость боль-
ных с впервые выявленной глиобластомой за счет расширения терапевтического диапа-
зона, преодоления распространенных механизмов резистентности к препарату или и того 
и другого. Цель настоящего рандомизированного исследования II фазы заключалась в 
сравнении двух различных режимов приема темозоломида в качестве адъювантной тера-
пии при впервые выявленной глиобластоме.

Характеристика больных и методы исследования
Взрослых больных с впервые выявленной глиобластомой рандомизировали на две груп-
пы. Все пациенты получали стандартную лучевую терапию с одновременным приемом 
темозоломида, затем — 6 циклов адъювантной терапии темозоломидом: в одной группе 
по уплотненной схеме (по 150 мг/м2 с 1-го по 7-й и с 15-го по 21-й дни), в другой — по мет-
рономной (50 мг/м2 ежедневно). После этого больные получали поддерживающие дозы 
13-цис-ретиноевой кислоты до прогрессирования опухоли. Основным оцениваемым пока-
зателем была 1-летняя общая выживаемость (ОВ). В тканях опухолей определяли метили-
рование промотора О6-метилгуанин-ДНК-метилтрансферазы (MGMT).

Результаты
В исследование было включено 85 больных; 42 пациента рандомизированы в группу уп-
лотненной терапии темозоломидом и 43 — метрономной терапии. 1-летняя ОВ в первой 
группе составила 80 %, во второй — 69 %. Медиана общей продолжительности жизни была 
равна 17,1 (95%-й доверительный интервал [ДИ] 14,0–28,1 мес.) и 15,1 мес. (95% ДИ 12,3–
18,9 мес.) соответственно. Наиболее распространенные токсические эффекты включали 
миелосупрессию (лейко-, нейтро- и тромбоцитопению) и повышение активности фермен-
тов печени. У 37 % больных наблюдалось псевдопрогрессирование, что могло сказаться 
на продолжительности жизни без прогрессирования (6,6 мес. при уплотненной терапии и 
5 мес. — при метрономной).

Заключение
Оба варианта приема темозоломида хорошо переносились и характеризовались умерен-
ной токсичностью. Уплотненная терапия представляется более перспективной, т. к. обес-
печивает 1-летнюю ОВ 80 %.

J Clin Oncol 27:3861-3867. © 2009 by American Society of Clinical Oncology
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ВВЕДЕНИЕ

Несмотря на достигнутые в последнее время 
успехи, лечение глиобластомы представляет 
собой трудную задачу и прогноз для больных 
с таким диагнозом остается неутешительным. 
Классическая тактика заключается в агрес-
сивном хирургическом вмешательстве с пос-
ледующим облучением пораженного учас-
тка; ожидаемая продолжительность жизни 
при этом составляет от 9 до 12 мес. В недав-
нем международном рандомизированном ис-
следовании III фазы, выполненном EORTС/
NCIC (European Organisation for Research 
and Treatment of Cancer/National Cancer 
Institute of Canada), эффективность лучевой 
терапии (ЛТ) в самостоятельном варианте 

сравнивалась с эффективностью ЛТ с одно-
временным приемом темозоломида и после-
дующими 6 циклами адъювантной терапии 
темозоломидом. В этом исследовании четко 
продемонстрировано преимущество систем-
ной химиотерапии в лечении глиобластомы.1 
Исследование показало значительное улуч-
шение выживаемости в группе комбиниро-
ванного лечения и позволило установить но-
вый стандарт лечения. Тем не менее медиана 
общей продолжительности жизни (ОПЖ) ос-
талась довольно низкой — 14,6 мес.

Одна из стратегий улучшения прогно-
за для больных заключается в оптимизации 
режима адъювантной химиотерапии. При 
других солидных опухолях успешные стра-
тегии улучшения терапевтического индек-
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са химиотерапии включали использование полихимиоте-
рапии, увеличение дозы и альтернативные схемы приема. 
Экспериментальные и клинические данные свидетельству-
ют о зависимости эффективности темозоломида от режима 
его приема, а также о том, что альтернативные схемы вве-
дения способны повысить эффективность темозоломида за 
счет ряда возможных механизмов. В частности, увеличение 
частоты приема может усилить ингибирование О6-алкил-
гуанин-ДНК-алкилтрансферазы — фермента, кодируемого 
геном метилгуанинметилтрансферазы (MGMT), тем самым 
предотвращая репарацию повреждений ДНК, вызываемых 
такими алкилирующими агентами, как темозоломид;2 такая 
репарация является основным механизмом резистентности 
при глиобластоме.

В исследовании EORTC/NCIC у больных с метилиро-
ванным промотором гена MGMT выживаемость была выше, 
чем у пациентов с неметилированным промотором MGMT.3 
Кроме того, у пациентов с неметилированным промотором 
MGMT преимущество сочетания темозоломида с ЛТ было 
менее выраженным. Таким образом, более эффективное ин-
гибирование О6-алкилгуанин-ДНК-алкилтрансферазы бу-
дет в наибольшей мере полезным для пациентов с неметили-
рованным промотором MGMT.

Метрономное, или непрерывное ежедневное, введение 
химиопрепарата оказывает прямое токсическое воздействие 
на эндотелий сосудов опухоли и характеризуется сочетанным 
противоопухолевым и антиангиогенным действием.4-6 Кроме 
того, постоянное воздействие малых доз темозоломида при-
водит к более длительному ингибированию О6-алкилгуанин-
ДНК-алкилтрансферазы и может увеличить эффективность 
темозоломида, особенно у пациентов с неметилирован-
ным MGMT. У больных с рецидивирующей злокачественной 
глиомой длительный прием темозоломида оказался безопас-
ным и эффективным.7-10

Уплотненная схема химиотерапии основана на модели 
пролиферации клеток Нортона—Саймона. Согласно этой 
модели, каждая доза химиопрепарата приводит к гибели пос-
тоянного количества клеток опухоли, независимо от разме-
ра новообразования. Поэтому уменьшение интервала между 
дозами (уплотнение терапии) повышает общую эффектив-
ность, сводя к минимуму возможность возобновления чис-
ла клеток опухоли между циклами.11 Эту концепцию можно 
реализовать, используя сопроводительную терапию гемо-
поэтическими факторами роста и переливание компонентов 
крови для продолжения курса уплотненной терапии без пе-
рерыва. Темозоломид можно принимать в стандартной дозе 
150 мг/м2 на протяжении 7 дней с перерывом на неделю (т. е. 
с 1-го по 7-й и с 15-го по 21-й дни 28-дневного цикла). Та-
кой режим уплотненной терапии темозоломидом вполне вы-
полним12 и в случае рецидивирующей глиобластомы более 
эффективен, чем стандартный.13 Кроме того, увеличение 
частоты приема способствует ингибированию О6-алкил-
гуанин-ДНК-алкилтрансферазы.

Мы предположили, что уплотненная или метрономная 
схема приема темозоломида способны повысить эффектив-
ность адъювантной терапии по сравнению со стандартным 
режимом. В связи с этим был разработан план рандомизи-
рованного исследования II фазы, позволяющий оценить эти 
схемы в сравнении с историческим контролем и рекомендо-
вать наиболее перспективную из этих схем для исследования 
III фазы. Чтобы облегчить использование результатов ис-
следования EORTC/NCIC III фазы1 в качестве историческо-
го контроля, больным назначили 6 циклов приема темозоло-
мида в адъювантном режиме. Следует также отметить, что в 
связи со склонностью глиобластомы рецидивировать для уд-
линения срока ремиссии весьма привлекательной представ-

ляется идея поддерживающей терапии. Существуют доказа-
тельства того, что ретиноиды вызывают дифференцировку 
клеток глиомы14 и ингибируют как процессы пролифера-
ции, так и инвазии,15,16 а 13-цис-ретиноевая кислота, судя по 
всему, может оказаться средством, способным продлить ре-
миссию в случае злокачественной глиомы.17 В связи с этим 
при отсутствии признаков прогрессирования после 6 циклов 
адъювантного приема темозоломида назначали поддержива-
ющую терапию 13-цис-ретиноевой кислотой.

ХАРАКТЕРИСТИКА БОЛЬНЫХ И МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

Критерии включения и исключения
Настоящее проспективное рандомизированное исследование 

проведено на базе одного медицинского центра. Участниками были 
пациенты с впервые выявленной и морфологически подтвержден-
ной глиобластомой; набор происходил с августа 2005 г. по декабрь 
2007 г. Протокол исследования рассмотрен и одобрен этическим 
комитетом медицинского центра Memorial Sloan-Kettering Cancer 
Center (Нью-Йорк, США). Все участники предоставили информи-
рованное согласие в письменном виде.

Критерии включения были следующими: возраст от 18 до 70 лет, 
индекс Карновского не менее 60 %, абсолютное число нейтрофи-
лов не менее 1500/мкл, число тромбоцитов не менее  100  000 / мкл, 
активность АсАТ менее 2,5 ´ ВГН (верхняя граница нормы), общий 
билирубин не более 2 ´ ВГН и креатинин не более 2 ´ ВГН. В ис-
следование не включали больных с другими злокачественными опу-
холями, беременных и кормящих женщин.

План лечения
Все больные получили дистанционную очаговую ЛТ в стандар-

тных дозах — около 60 Гр (± 5 % от суммарной дозы) — в сочета-
нии с приемом темозоломида 75 мг/м2 ежедневно на протяжении 
всего курса ЛТ. Допускалось проведение ЛТ, модулированной по 
интенсивности.

Адъювантная химиотерапия
Пациентов рандомизировали для получения уплотненной или 

метрономной терапии темозоломидом. Обе группы должны были 
получить по шесть 28-дневных циклов темозоломида. В группе уп-
лотненной терапии больные принимали 150 мг/м2 темозоломи-
да ежедневно с 1-го по 7-й и с 15-го по 21-й дни каждого цикла. 
В группе метрономной терапии пациенты ежедневно принимали 
50 мг/м2 темозоломида на протяжении всех 28 дней каждого цикла. 
Противорвотную и другую сопроводительную терапию выбирал ле-
чащий врач. Применение гемопоэтических факторов роста допуска-
лось и даже приветствовалось, особенно в группе уплотненной те-
рапии. Лечение продолжали до начала прогрессирования опухоли, 
развития неприемлемой токсичности, отказа больного от участия в 
исследовании или завершения 6 циклов (рис. 1).

Поддерживающая терапия 13-цис-ретиноевой кислотой
По завершении 6 циклов адъювантного приема темозоломида 

при отсутствии признаков прогрессирования по клиническим дан-
ным или результатам лучевых исследований переходили к моноте-
рапии 13-цис-ретиноевой кислотой в дозе 100 мг/м2 с 1-го по 21-й 
день 28-дневного цикла. Поддерживающую терапию продолжали 
до прогрессирования опухоли, развития неприемлемой токсичнос-
ти или отказа больного от участия в исследовании.

Обследование во время лечения
Для оценки исходного состояния после хирургического вме-

шательства проводили магнитно-резонансную томографию (МРТ). 
МРТ повторяли спустя 2–4 нед. после завершения химиолучевой 
терапии; полученные томограммы служили новой отправной точкой 
для сравнения с последующими МРТ. Дополнительно МРТ прово-
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дили после каждого нечетного цикла темозоломида или 13-цис-ре-
тиноевой кислоты (примерно каждые 8 нед.). Противоопухолевый 
ответ оценивали по критериям Макдональда,18 которые в дополне-
ние к результатам МРТ включали дозу кортикостероидов и клини-
ческое состояние.

При анализе томограмм выявляли признаки регрессии или 
прогрессирования глиобластомы, а также исключали псевдопро-
грессирование опухоли.19,20 В настоящем исследовании псевдо-
прогрессирование определяли следующим образом.21 Если на пер-
вой МРТ, полученной после завершения химиолучевой терапии, 
обнаруживалось повышенное накопление контрастного препара-
та по сравнению с послеоперационной МРТ, пациенту назначали 
темозоломид в адъювантном режиме согласно протоколу. Резуль-
таты следующей МРТ сравнивали с МРТ, полученной после хими-
олучевой терапии; если накопление контрастного препарата оста-
валось таким же или уменьшалось, то изменения расценивали как 
псевдопрогрессирование и больной продолжал участие в иссле-
довании. Если накопление контрастного препарата на МРТ про-
должал усиливаться, констатировали прогрессирование опухо-
ли. В случаях, когда выполнялась повторная резекция рецидивной 
опухоли, окончательный диагноз основывался на результатах гис-
тологического исследования (некроз, вызванный лечением vs ре-
цидивная опухоль).

Для оценки токсичности использовали National Cancer Institute 
Common Terminology Criteria of Adverse Events (версия 3.0). Имею-
щиеся образцы ткани опухолей анализировали в Oncomethylome 
Sciences (Амстердам, Нидерланды) с применением метилспеци-
фичной полимеразной цепной реакции для определения метилиро-
вания MGMT.

Дизайн исследования и статистический анализ
Основная задача заключалась в оценке 1-летней общей вы-

живаемости (ОВ) для каждой группы. Исследование не име-
ло достаточной статистической мощности для сравнения групп 
между собой, поэтому сравнение каждой из них проводилось с ис-

торическим контролем — группой темозоломида из исследова-
ния EORTC/NCIC,1 1-летняя ОВ в которой составила 61 %. В на-
стоящем исследовании достижение 1-летней ОВ, равной 70 %, 
в какой-либо из групп считалось бы перспективным, и лечение, 
использованное в такой группе, рекомендовалось бы для дальней-
ших исследований.

Пациентов стратифицировали по общему состоянию (индекс 
Карновского ³ 80 vs < 80 %) и в момент включения в исследование 
рандомизировали на группы внутри блоков. Использовали двухсту-
пенчатую рандомизацию по принципу минимакса Саймона: оце-
нивали первых 23 больных, рандомизированных в каждую группу; 
если по истечении года в какой-либо из групп были живы по мень-
шей мере 12 больных, в нее дополнительно включали еще 16 чело-
век. Таким образом, если обе группы удовлетворяли этому условию, 
то общее число исследуемых должно было составить 78 человек. 
Учитывая выбывание участников из исследования, выборку увели-
чили на 10 % — до 85 человек. Каждая группа должна была обеспе-
чить более чем 90%-ю вероятность получения отрицательного ре-
зультата, если истинная 1-летняя ОВ будет равна 50 %, и более чем 
90%-ю вероятность получения положительного результата, если 
истинная 1-летняя ОВ составит 70 %.

В анализ по принципу «intent-to-treat» включили всех паци-
ентов, получивших хотя бы один сеанс начального лечения (темо-
золомид и ЛТ). Продолжительность жизни без прогрессирова-
ния (ПЖБП) рассчитывали с момента включения в исследование 
до прогрессирования или смерти от опухоли. ОПЖ определяли как 
время от включения в исследование до смерти по любой причине. 
Для характеристики ОПЖ и ПЖБП использовали метод Капла-
на—Мейера. Для определения независимых прогностических фак-
торов с помощью регрессионной модели пропорциональных рисков 
Кокса анализировали возраст, пол, индекс Карновского, радикаль-
ность резекции глиобластомы и статус MGMT. Прогностические 
факторы с p £ 0,2 в одномерном анализе включали в перечень воз-
можных переменных для многомерного анализа. Наблюдение про-
должалось до 15 декабря 2008 г.

Включены в протокол
(n = 88)

   Исключены (n = 3)
Не отвечают критериям включения (n = 1)
Отказались принимать участие (n = 1)
Смерть (n = 1)

)24 = n( Проанализированы
Исключены из анализа (n = 0)

)34 = n( Проанализированы
Исключены из анализа (n = 0)

Назначена уплотненная терапия ТМЗ (n = 42)
Прошли назначенное лечение (n = 31)
Не прошли назначенное лечение (n = 11)

Прогрессирование заболевания (n = 3)
Отозвали согласие (n = 5)

 Токсичность (n = 1)
Выбыли из-под наблюдения (n = 2)

Назначен метрономный прием ТМЗ (n = 43)
Прошли назначенное лечение (n = 28)
Не прошли назначенное лечение (n = 15)

Прогрессирование заболевания (n = 9)
Отозвали согласие (n = 4)
Токсичность (n = 1)
Выбыли из-под наблюдения (n = 1)

Начат курс ЛТ и ТМЗ и назначен
режим адъювантного приема

ТМЗ в соответствии с рандомизацией
(n = 85)

Прервали курс адъювантной
уплотненной терапии ТМЗ (n = 31)

Завершили 6 циклов (n = 12)
  Токсичность (n = 2)

ПЗ (n = 13)
Несоблюдение режима (n = 2)

Прервали курс адъювантного
метрономного приема ТМЗ (n = 28)

Завершили 6 циклов (n = 9)
Токсичность (n = 0)
ПЗ (n = 19)
Несоблюдение режима (n = 2)

Рис. 1. Диаграмма CONSORT. 
ТМЗ — темозоломид; ПЗ — прогрес-
сирование заболевания.
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РЕЗУЛЬТАТЫ

Характеристика больных
В исследование включили 85 соответствующих крите-

риям пациентов, которые начали проходить курс ЛТ с од-
новременным приемом темозоломида. Затем больных 
рандомизировали на две группы: 42 пациента в группу уп-
лотненной терапии и 43 пациента в группу метрономной те-
рапии (табл. 1). Медиана возраста всех больных составила 
56,3 года; 65 % пациентов были мужчины. Медиана индекса 
Карновского составила 90 %; у 73 % пациентов этот показа-
тель составлял не менее 80 %. У 39 % больных было выпол-
нено тотальное удаление опухоли, у 39 % — субтотальное 
и у 22 % — только биопсия. У 68 больных проведен анализ 
ткани опухоли на метилирование MGMT; 39 из них имели не-
метилированный MGMT, 9 — метилированный, а у 20 паци-
ентов образцы ткани оказались непригодными для анализа.

Лечение
59 (69 %) больных начали принимать темозоломид в за-

планированном адъювантном режиме: 31 — по уплотнен-
ной схеме и 28 — в режиме метрономного дозирования. За-
планированную адъювантную терапию не начинали в случае 
прогрессирования глиобластомы,12 неприемлемой токсич-
ности,2 отзыва согласия9 и выбывания из-под наблюдения.3 
В целом в группе уплотненной терапии проведено 116 цик-
лов темозоломида, в среднем — по 4 завершенных цикла на 
каждого члена группы из 31 человека. В группе адъювант-
ного приема темозоломида в целом проведено 105 циклов, в 
среднем — также по 4 завершенных цикла на каждого члена 
группы из 28 человек. 6 циклов адъювантной терапии темо-
золомидом получил 21 пациент, которым в дальнейшем воз-
можно было начать поддерживающую терапию 13-цис-ре-
тиноевой кислотой. Однако такую терапию получали лишь 
6 больных; им было проведено от 2 до 11 циклов. У 9 боль-
ных вскоре после завершения 6 циклов приема темозоло-
мида произошел рецидив опухоли, и приступить к терапии 
13-цис-ретиноевой кислотой не представлялось возмож-
ным; 5 участников отказались прекращать прием темозоло-

мида, и 1 пациент перестал принимать темозоломид, но от-
казался от поддерживающей терапии.

Токсичность
Переносимость обоих адъювантных режимов была удов-

летворительной; неожиданных побочных эффектов или не-
запланированно высокой частоты токсичности не наблюда-
ли (табл. 2). Часто отмечалась лимфопения III степени, но 
она не приводила к клинически значимым нарушениям (в 
частности, не наблюдалось ни одного случая пневмоцистной 
пневмонии), поэтому при выявлении лимфопении коррек-
цию химиотерапии не проводили. В группе уплотненной те-
рапии чаще всего наблюдалась миелосупрессия и слабость, 
в группе метрономного режима — повышенная активность 
аминотрансфераз. На всем протяжении исследования ни у 
кого из больных не наблюдали тошноты, рвоты или запора 
III–IV степени. В 2 случаях, несмотря на введение гемопо-
этических факторов роста, интенсивная схема сопровожда-
лась постоянной или повторяющейся миелосупрессией, пот-
ребовавшая отмены лечения.

Псевдопрогрессирование
У 35 больных на МРТ, полученных после ЛТ, обнаруже-

но повышенное накопление контрастного препарата, ука-
зывающее на возможное псевдопрогрессирование. У 17 из 
них в конечном итоге выявлено истинное прогрессирование 
(у 13 — по данным МРТ и у 4 — при гистологическом иссле-
довании после повторной резекции); у 8 пациентов уточнить 
диагноз не представлялось возможным в связи с изменением 
схемы лечения после ЛТ. В целом истинное псевдопрогрес-
сирование определено у 10 (37 %) больных; у 8 — только 
по результатам МРТ и у 2 — гистологического исследова-
ния (рис. 2).

У 2 пациентов с псевдопрогрессированием проведена 
перфузионная МРТ, выявившая увеличение объема мозго-
вого кровотока (rCBV). Перфузионная МРТ также была вы-
полнена у 5 больных с истинным прогрессированием; у 4 из 
них обнаружено увеличение rCBV, а у одного — уменьшение. 
Кроме того, у 2 больных с псевдопрогрессированием с по-

Таблица 1. Характеристика пациентов

Все пациенты (n = 85) Уплотненная терапия (n = 42) Метрономная терапия (n = 43)

Показатель абс. % абс. % абс. %

Возраст, годы
Медиана 56,3 59,1 54,1
Диапазон 21–71 30–70 21–71

Пол
Мужчины 56 29 27
Женщины 29 13 16

Медиана индекса Карновского, % 90 90 90
Радикальность операции

Тотальное удаление 33 39 18 43 15 35
Субтотальное удаление 33 39 14 33 19 44

Биопсия 19 22 10 24 9 21
Средний промежуток времени от момента 
постановки диагноза до начала лечения, нед.

4,0 4,0 3,9

Таблица 2. Побочные эффекты III–IV степени

Побочный эффект

ЛТ/темозоломид (n = 85)

Адъювантная химиотерапия

Уплотненная (n = 31) Метрономная (n = 28)

абс. % абс. % абс. %

Лейкопения 16 19 6 19 4 14
Нейтропения 11 13 3 10 2 7
Лимфопения 20 23,5 21 68 17 61
Тромбоцитопения 6 7 1 3 2 7
Повышенная активность аминотрансфераз 5 6 1 3 5 18
Слабость 4 5 3 10 1 4
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мощью позитронной эмиссионной томографии (ПЭТ) выяв-
лен гиперметаболизм 18F-дезоксиглюкозы; пациентам с про-
грессированием глиобластомы ПЭТ не проводили.

Эффект лечения и выживаемость
ОПЖ. Медиана ОПЖ для всей выборки составила 

16,4 мес. (95% ДИ 14,9–18,0 мес.); на момент последнего 
наблюдения в живых осталось 39 % больных, для них медиа-
на срока наблюдения была равна 18,8 мес. (рис. 3). 1-летняя 
ОВ для всей выборки составила 74 % (95% ДИ 65–83 %); 
для группы уплотненной терапии — 80 % (95% ДИ 67–
92 %) и для группы метрономного режима — 69 % (95% ДИ 
55–83 %). 2-летняя ОВ для двух групп составила соответс-
твенно 34,8 (95% ДИ 18–52 %) и 28 % (95% ДИ 13–
43 %).

Для группы уплотненной терапии медиана ОПЖ достиг-
ла 17,1 мес. (95% ДИ 14,0–28,1 мес.), а для группы мет-
рономного введения — 15,1 мес. (95% ДИ 12,3–18,9 мес.) 
(табл. 3). При анализе данных 59 больных, которые действи-
тельно получили запланированную адъювантную химиоте-
рапию, медиана ОПЖ для группы уплотненной терапии со-
ставила 17,8 мес. (95% ДИ 14 мес. — верхняя граница не 
достигнута) и для группы метрономного режима — 16,3 мес. 
(95% ДИ 13,3–18,9 мес.); 1-летняя ОВ равнялась соот-
ветственно 84 и 79 %.

Медиана ОПЖ для 39 пациентов с неметилированным 
MGMT составила 14,9 мес. (95% ДИ 13–16 мес.); в группе 
уплотненной терапии темозоломидом — 15,4 мес. (95% ДИ 
13 мес. — верхняя граница не достигнута), в группе метро-
номного режима — 13,5 мес. (95% ДИ 10,2–15,5 мес.). 
Медиана ОПЖ для 9 пациентов с метилированным MGMT 
равнялась 28,1 мес. (95% ДИ 18 мес. — верхняя граница 
не достигнута).

ПЖБП. Медиана ПЖБП для всей выборки составила 
6,1 мес. (95% ДИ 4,4–7,7 мес.); во время последнего ос-
мотра у 75 % пациентов отмечено прогрессирование заболе-

вания. В группе уплотненной терапии медиана ПЖБП была 
равна 6,6 мес. (95% ДИ 4,2–7,8 мес.), а в группе метроном-
ного режима — 5 мес. (95% ДИ 4,0–6,7 мес.). Для 39 боль-
ных с неметилированным MGMT медиана ПЖБП составила 
5 мес. (95% ДИ 4,0–7,9 мес.), а для 9 больных с метили-
рованным MGMT — 4,2 мес. (95% ДИ 3,4 мес. — верхняя 
граница не достигнута).

Многомерный анализ
С помощью одномерного анализа в качестве возможных 

прогностических переменных для ОВ определены возраст, 
пол, индекс Карновского, радикальность хирургического 
вмешательства и метилирование MGMT. В многомерной мо-
дели независимую значимость имели только общее состо-
яние и объем хирургического вмешательства; к значимым 
переменным также были близки возраст и статус MGMT 
(табл. 4).

ОБСУЖДЕНИЕ

Полученные нами результаты свидетельствуют о том, 
что в адъювантном режиме суммарную дозу темозоломида 
можно повышать; при этом выживаемость несколько уве-
личивается. В группе уплотненной терапии при анализе по 
принципу «intent-to-treat» 1-летняя ОВ достигла 80 % — 
заранее определенного значения, которое служит достаточ-
ным основанием для начала проспективного исследования 
III фазы. Наибольшую пользу уплотненная терапия темозо-

Рис. 2. Определение псевдопро-
грессирования (псПЗ). Дз — диагноз; 
ГБМ — глиобластома; ТМЗ — темо-
золомид; ПР — полная регрессия; 
ЧР — частичная регрессия; СЗ — ста-
билизация заболевания; ПЗ — про-
грессирование заболевания.
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Рис. 3. Общая выживаемость

Таблица 3. Выживаемость

Выживаемость Все пациенты
Уплотненная 

терапия
Метрономная 

терапия

Общая выживаемость
Медиана, мес. 16,4 17,1 15,1

12-месячная, % 74,0 80,0 69,0
24-месячная, % 31,0 35,0 28,0

Выживаемость без 
прогрессирования

Медиана, мес. 6,1 6,6 5,0
6-месячная, % 51,0 56,0 46,0

Таблица 4. Многомерный анализ общей выживаемости

Переменная

Общая выживаемость

p ОР 95% ДИ

Возраст 0,10 1,04 0,99–1,08

Женщины 0,61 0,80 0,35–1,85

Индекс Карновского £ 80 % 0,03 2,35 1,09–5,07
Радикальность операции

Тотальное удаление РЗ —
Субтотальное удаление 2,20 0,96–5,05
Биопсия 0,01 7,40 1,97–27,8

Неметилированный промотор MGMT 0,15 2,38 0,72–7,81

Сокращения: ОР — отношение рисков; РЗ — референтное значение.
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ломидом принесла пациентам с неметилированным промото-
ром MGMT: медиана ОПЖ у них достигла 15,4 мес. в срав-
нении с 12,7 мес. у пациентов с неметилированным MGMT, 
принимавших темозоломид в исследовании EORTC/NCIC.3

Разработаны разнообразные схемы приема темозоломи-
да. Логические обоснования альтернативных схем включают 
увеличение дозы препарата, его комбинирование с другими 
формами терапии, повышение терапевтического индекса и 
снижение токсичности. Мы выбрали два различных режима 
приема темозоломида, каждый из которых отвечал научным 
и клиническим обоснованиям улучшения терапевтическо-
го индекса и возможного преодоления основных механизмов 
резистентности к темозоломиду. Настоящее исследование 
двух групп больных предпринято не для непосредственного 
сопоставления используемых режимов лечения, а для срав-
нения полученных результатов с историческим контролем, 
что может позволить оценить целесообразность дальней-
шего совершенствования какого-либо из режимов. Хотя не-
прерывный ежедневный (метрономный) прием низких доз 
темозоломида переносился хорошо, никаких свидетельств о 
преимуществе такого режима по сравнению со стандартным 
не получено.1 Кроме того, метрономная терапия темозоло-
мидом обходится значительно дороже стандартной и поэто-
му не может быть рекомендована.

Режим уплотненной терапии позволил достичь наме-
ченной цели. Результаты его применения предполагают, что 
уменьшение интервала между циклами может оказаться эф-
фективной стратегией в лечении злокачественной глиомы. 
Такой режим уплотненной терапии злокачественной глиомы 
изучен по меньшей мере в четырех других исследованиях.22 
Из наиболее впечатляющих результатов следует отметить 
6-месячную выживаемость без прогрессирования, равную 
48 %, при низкой частоте токсичности у больных с рециди-
вирующей злокачественной глиомой.13 В исследовании это-
го режима при впервые выявленной неоперабельной глио-
бластоме частота объективных ответов по данным лучевых 
методов исследования составила 25 %, хотя ОВ осталась на 
низком уровне.23 Дальнейшее совершенствование режима 
уплотненной терапии темозоломидом возможно, например, 
за счет более активного или обязательного применения ге-
мопоэтических факторов роста, а у пациентов с минималь-
ной миелосупрессией — за счет увеличения дозы темозоло-
мида более 150 мг/м2. Однако, если польза от уплотненного 
режима химиотерапии будет заключаться главным образом 
в подавлении восстановления MGMT между циклами приема 
темозоломида, дальнейшее увеличение дозы может оказать-
ся неоправданным, а более разумным будет сочетание этого 
препарата с другими активными противоопухолевыми средс-
твами.

Оценка ПЖБП не была основной целью настоящего ис-
следования, а полученный нами результат оказался сходным 
с таковым в исследовании EORTC/NCIC. Хотя такое поло-
жение дел можно истолковать как отрицательный резуль-
тат проведенного исследования, мы считаем, что оно ско-
рее подчеркивает трудности, связанные с интерпретацией 
результатов МРТ; особенно сложна первоначальная оценка 
томограмм, полученных после химиолучевой терапии. Псев-
допрогрессирование все чаще и чаще признается значитель-
ным препятствием для принятия однозначных заключений 
при стандартной визуализации. Мы придерживались консер-
вативного определения данного феномена, в связи с чем его 
истинная встречаемость может быть несколько занижена. 
В настоящее время общепризнанного определения псевдо-
прогрессирования нет, а дополнительная визуализация с по-
мощью перфузионной МРТ или ПЭТ не позволяет надежно 
отличить истинное прогрессирование от ложного. В проти-

воположность сообщениям о корреляциях псевдопрогресси-
рования с исходом и статусом MGMT24 мы не обнаружили ни-
каких доказательств взаимосвязи псевдопрогрессирования 
с выживаемостью. В настоящем исследовании ни у одного 
больного с псевдопрогрессированием не выявлено метили-
рованного MGMT, хотя следует отметить, что для оконча-
тельного вывода объем выборки был слишком мал (данные 
не приводятся). Вполне возможно, что у некоторых пациен-
тов, исключенных из исследования в связи с прогрессирова-
нием заболевания, фактически имелось псевдопрогрессиро-
вание, что снизило расчетную ПЖБП. При планировании и 
интерпретации подобных исследований псевдопрогрессиро-
вание будет оставаться существенной проблемой, ограничи-
вающей пригодность использования ПЖБП для сравнения 
результатов лечения больных данной категории.

Наше исследование ограничено сравнительно малым 
объемом выборки и общим числом больных, прошедших 
курс запланированной адъювантной терапии. Более 10 % 
пациентов с самого начала отказались от адъювантной те-
рапии и почти у 15 % исследуемых на МРТ, полученных не-
посредственно после ЛТ, обнаружено прогрессирование 
заболевания, в связи с чем они также не проходили запла-
нированный курс адъювантной терапии. Важная гипотеза 
настоящего исследования заключается в том, что более ин-
тенсивная химиотерапия окажется полезной для больных с 
неметилированным MGMT, однако получить информатив-
ные данные о статусе MGMT можно только немногим более 
чем в 50 % случаев. Аналогичные трудности с получением 
достаточных для анализа образцов тканей наблюдались и в 
исследовании EORTC/NCIC, в связи с чем необходимо под-
черкнуть значение предстоящего отбора и сохранения вы-
сококачественных образцов тканей для стандартизованного 
анализа. Несмотря на эти ограничения, уплотненная тера-
пия темозоломидом заслуживает дальнейшего изучения в 
рандомизированных контролируемых исследованиях.
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АТЛАС КЛИНИЧЕСКОЙ ГАСТРОИНТЕСТИНАЛЬНОЙ ЭНДОСКОПИИ
Мел Ч. Уилкокс, Мигель Муньос­Навас, Джозеф Дж. Й. Санг (перевод с английского под редакцией Е.Д. Федорова)

Эта книга, в отличие от других подобных изданий, содержит наиболее современные иллюстрации эндоскопического исследования 
ЖКТ, что помогает безошибочно интерпретировать любые находки, встречающиеся в клинической практике.
Более 2000 иллюстраций (в последнее издание Атласа вошло более 75% новых) охватывают характерные особенности всего спектра 
патологических изменений ЖКТ. 
Соответствующие гистологические и радиологические иллюстрации облегчают постановку диагноза. 
Новые материалы по эндоскопической ретроградной холангиопанкреатографии помогают оптимальному использованию этой важной 
диагностической методики. 
Построение материала от органа ЖКТ к заболеванию позволяет быстро отыскать нужные изображения. 

Эскизы отдельных изображений подчеркивают основные особенности оригинального снимка.
Для эндоскопистов, гастроэнтерологов, гепатологов, онкологов.

НОВЫЕ КНИГИ НА WWW.MEDPRINT.RU

НЕЙРОЭНДОКРИННЫЕ ОПУХОЛИ
Под редакцией М. Кэплина, Л. Кволса (перевод с английского)

В руководстве представлено современное состояние проблемы нейроэндокринных опухолей. Подробно рассмотрены история вопроса, 
эпидемиология и классификация. Отдельные главы посвящены генетике и диагностике этой группы заболеваний. Представлены ре-
комендации по консервативному и хирургическому лечению. В последних главах описаны алгоритмы и перспективы лечения, а также 

вопросы качества жизни больных. Книга хорошо иллюстрирована.
Для онкологов, эндокринологов и специалистов по диагностике.

ОНКОГИНЕКОЛОГИЧЕСКИЙ АТЛАС. 
Классификация и определение стадии опухолей. 

Принципы диагностики и лечения
(перевод с английского под редакцией Е.Г. Новиковой)

В атласе суммирована информация по основным нозологиям, встречающимся в практике онкогинеколога. По каждому заболеванию 
представлены общие сведения, а также основные принципы диагностики и лечения. 
Главной особенностью атласа, обусловливающей его уникальность, служит подробное описание принципов и критериев определения 
стадии опухолей различных локализаций. В приведенных иллюстрациях проводится взаимосвязь между системами стадирования FIGO 
и AJCC в сочетании с данными УЗИ и МРТ. Расположение иллюстраций на едином развороте большого формата позволяет охватить 

весть спектр вариантов распространения опухолевого процесса.
Для онкогинекологов, хирургов, специалистов по диагностике, а также химио- и лучевой терапии.

ЗЛОКАЧЕСТВЕННЫЕ ОПУХОЛИ МЯГКИХ ТКАНЕЙ И МЕЛАНОМА КОЖИ
Гилязутдинов И.А., Хасанов Р.Ш., Сафин И.Р., Моисеев В.Н.

В руководстве рассматриваются этиология, классификация, диагностика, клиника, различные виды лечения злокачественных опухо-
лей мягких тканей и кожи. 
Обращается внимание на большую вариабельность клинических проявлений опухолей этого вида, трудности дифференциальной диа-
гностики. 
Представлены клинически разработанные методы комбинированного и комплексного лечения злокачественных опухолей мягких тканей и 

кожи, методы свободной кожной пластики дефектов после хирургического лечения данной патологии.
Для онкологов, хирургов общей лечебной сети, патоморфологов и специалистов по лучевой диагностике.

РАК ЭНДОМЕТРИЯ
Ю.Ю.Табакман

В книге представлена комплексная клинико-морфологическая характеристика рака эндометрия. Рассмотрены пути распространения 
рака, факторы прогноза, а также методы диагностики и лечения заболевания. Приведены современные классификации, в том числе ги-
перпластических процессов и предрака эндометрия. Отдельные разделы посвящены характеристике деструктивно-воспалительных из-

менений эндометрия в постменопаузе и рекомендациям по тактике ведения больных гиперплазией и предраком эндометрия.
Для онкологов, гинекологов, клинических патологов.

ЛИМФОПРОЛИФЕРАТИВНЫЕ ОПУХОЛИ КОЖИ
Лезвинская Е.М., Вавилов А.М.

В книге отражено представление о патогенезе первичных злокачественных лимфом кожи, дается подробная характеристика многооб-
разных клинических вариантов этих заболеваний в соответствии с современными классификациями. 
Описаны состояния, которые наиболее часто приходится дифференцировать от злокачественных лимфом кожи: поражения кожи при 
системных лимфомах, лейкозах, а также доброкачественных лимфопролиферативных процессах. Значительное внимание уделено сов-

ременным методам диагностики злокачественных лимфом кожи, вопросам терапии и тактики диспансерного наблюдения больных.
Для дерматологов, онкологов, гематологов.
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