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Несмотря на то что BRCA1-ассоциированный рак молочной 

железы (РМЖ) встречается редко — его частота в США не 

достигает 10 000 случаев в год, что составляет только 5 % всех 

случаев РМЖ, — академический интерес превосходит его 

клиническое значение: так, за последние 10 лет в рецензиру-

емой литературе по этой теме опубликовано более 5000 ста-

тей. Такой непропорциональный интерес связан отнюдь не 

с продвижением идеи о значении гена BRCA1, влияющим 

на выбор тем в редакционных отделах, а служит отражени-

ем роли генов BRCA1 и BRCA2 в жизнедеятельности клетки 

и возможных клинических последствий нарушения их функ-

ции. Характерные особенности BRCA1-ассоциированного 

РМЖ включают отсутствие гормональных рецепторов, вы-

сокую злокачественность и базальный фенотип.1 К ним так-

же можно добавить отсутствие рецептора человеческого 

эпидермального фактора роста типа 2 (HER-2). Эти же при-

знаки отмечаются и при спорадическом РМЖ. 80 % случа-

ев BRCA1-ассоциированного РМЖ по молекулярным ха-

рактеристикам относятся к базальноподобному подтипу.2-5 

Этот подтип, встречающийся в большинстве случаев РМЖ 

с тройным негативным фенотипом (т. е. с отсутствием ре-

цепторов эстрогенов, прогестерона и HER-2), имеет чет-

кие биологические особенности и представляет большой ин-

терес в плане лечения. Наличие взаимосвязи между геном 

BRCA1 и базальноподобным подтипом РМЖ вызвало у мно-

гих ученых предположение о том, что при спорадическом 

РМЖ нарушение функции гена BRCA1 может происходить 

не путем мутаций и что для лечения спорадического тройно-

го негативного РМЖ могут быть эффективны методики, на-

правленные на ген BRCA1.6,7

Значение аномалий гена BRCA1 для лечения в настоя-

щее время по большей части теоретическое. Тем не менее 

в настоящем номере «Journal of Clinical Oncology» Byrski 

et al.8 опубликовали вызвавший большой интерес ретроспек-

тивный обзор, подтверждающий данные доклинических ис-

следований о том, что BRCA1-ассоциированный РМЖ мо-

жет обладать особенной чувствительностью к препаратам, 

повреждающим ДНК, таким как соединения платины. Со-

единения платины (цисплатин, карбоплатин, оксалипла-

тин) характеризуются умеренной активностью в отношении 

РМЖ;9 с другой стороны, при HER-2-позитивных опухолях 

схема TCH (доцетаксел, карбоплатин и трастузумаб) стала 

стандартом адъювантной химиотерапии.10 Токсичность этих 

препаратов хорошо известна; они вызывают такие долговре-

менные побочные эффекты, как тошнота, нейропатия, поте-

ря слуха (цисплатин), нарушение функции почек (в первую 

очередь, цисплатин), тромбоцитопения (особенно карбо-

платин) и индукция лейкоза.11 Учитывая их узкий терапев-

тический диапазон, схема TCH применяется в качестве адъ-

ювантной терапии только для лечения HER-2-позитивных 

опухолей. В других случаях соединения платины, как прави-

ло, оставляют для лечения метастазов.

Этот подход может измениться по мере появления но-

вых знаний относительно биологических особенностей 

РМЖ и фармакологии цитостатиков. В частности, недавно 

изучалось влияние механизмов репарации ДНК на эффек-

тивность и токсичность химиотерапии.12,13 Соединения пла-

тины напрямую связываются с молекулой ДНК, формируя 

продукты присоединения, которые вызывают образование 

внутри- и межцепочечных поперечных сшивок, что приво-

дит к двунитевым разрывам ДНК. Такие разрывы блокируют 

деление и стимулируют механизмы репарации, но они так-

же могут вызывать гибель клетки. Преобладающий исход 

(т. е. выживает или умирает поврежденная клетка) зависит 

от эффективности механизмов репарации, а они многочис-

ленные и чрезвычайно сложные. Более того, последствия 

повреждения ДНК не всегда благоприятны. Например, за 

терапевтический эффект и за токсичность препарата могут 

отвечать разные механизмы, при этом запуск одних из них 

может привести к восстановлению ДНК (обусловливая те-

рапевтическую резистентность), других — к повреждению 

ДНК и смерти клетки (терапевтическая чувствительность). 

Мы только начинаем понимать эти взаимосвязи. Наиболее 

важные и хорошо описанные механизмы репарации ДНК 

включают эксцизионную репарацию нуклеотидов, репара-

цию ошибок образования пар нуклеотидов, эксцизионную 

репарацию путем удаления поврежденных азотистых осно-

ваний, гомологичную рекомбинацию (ГР) и негомологичное 

соединение концов (НСК). Для эксцизионной репарации ну-

клеотидов, репарации ошибок образования пар нуклеотидов 

и эксцизионной репарации оснований необходимо наличие 

неповрежденной второй цепи ДНК, которая служит в ка-

честве матрицы для восстановления поврежденной цепи. 

Восстановление двунитевых разрывов опосредовано двумя 

основными механизмами: ГР — процесса, характеризующе-

гося высокой точностью, в котором для ресинтеза повреж-

денного участка ДНК используется гомологичная последова-

тельность, и НСК — процесса, при котором поврежденные 

(негомологичные) концы ДНК соединяются вновь с помо-

щью ДНК-лигазы. Для НСК не требуется матрицы, поэто-

му этот механизм работает в тех случаях, когда матрица для 

восстановления ДНК отсутствует, однако при этом возрас-

тает вероятность ошибок. Ген BRCA1 играет ключевую роль 

в репарации межцепочечных поперечных сшивок и явля-

ется неотъемлемой составной частью ГР — наименее под-

верженного ошибкам механизма репарации двойной спи-
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рали ДНК.14 При нарушении всех функций BRCA1 клетки 

приобретают повышенную чувствительность к повреждени-

ям ДНК, и под воздействием ДНК-повреждающих веществ 

в них возникают грубые хромосомные аберрации.15,16 При 

наличии у женщины одной наследственной мутации BRCA1 

функция данного гена сохраняется за счет второго аллеля. 

Однако при РМЖ (помимо врожденной мутации) в опухоле-

вой клетке происходит инактивация второго, функциональ-

но активного аллеля, что приводит к полному прекращению 

функционирования BRCA1 и повышению чувствительности 

клетки к повреждениям ДНК.

Что из этого следует с точки зрения терапии? Феномен 

смерти клетки в результате одновременного действия моле-

кулярных механизмов, которые по отдельности не являют-

ся фатальными, известен в генетике как синтетическая ле-

тальность.14 В условиях дефицита BRCA1 большее значение 

могут приобрести другие механизмы репарации ДНК. Не-

которые из них, включая НСК, частично зависят от функ-

ции поли(АДФ-рибоза)полимеразы типа 1 (PARP-1). Инте-

ресные клинические доказательства этого предположения 

были получены в исследованиях, продемонстрировавших эф-

фективность ингибиторов PARP при лечении рака с дефици-

том BRCA1 и BRCA2,17,18 при котором в связи с нарушением 

ГР ведущую роль играли механизмы репарации, опосредо-

ванные PARP. В этих исследованиях для лечения РМЖ впер-

вые использована аберрантная репарация ДНК. Клетки с не-

состоятельным механизмом репарации двунитевых разрывов 

ДНК должны становиться особенно чувствительными и к пре-

паратам, вызывающим такие разрывы в молекуле ДНК, на-

пример соединениям платины. Клинические доказательства 

этого предположения весьма скудные. В нескольких неболь-

ших, в основном ретроспективных, исследованиях было вы-

сказано предположение о высокой частоте ответа на химио-

терапию антрациклинами у носительниц мутантных BRCA1 

и BRCA2.19,20 Другие работы указывают на более широкий 

спектр чувствительности этих опухолей.21 Byrski et al.22 ра-

нее пытались разрешить этот вопрос в небольшом проспек-

тивном исследовании, в котором больным с BRCA1- и BRCA2-

ассоциированным РМЖ в качестве неоадъювантной терапии 

назначалась монотерапия цисплатином (75  мг / м2  в / в каждые 

3 нед., 4 цикла). Авторы обнаружили высокую частоту пол-

ной патоморфологической регрессии (9 из 10 больных, 90 %). 

Несмотря на интригующие результаты, исследование это 

было небольшим, поэтому на основании полученных данных 

невозможно точно определить, обладает BRCA1- и BRCA2-

ассоциированный РМЖ повышенной чувствительностью 

к химиотерапии вообще или только к конкретному препара-

ту (на последнее указывали доклинические исследования).23 

В указанном номере JCO эти исследователи представили рас-

ширенный обзор, объединив данные своего проспективного 

исследования22 неоадъювантной химиотерапии цисплатином 

(размер выборки в котором увеличили до 12 больных с BRCA1-

ассоциированным РМЖ) с результатами ретроспективного 

исследования применения других схем неоадъювантной хи-

миотерапии (не содержащих препаратов платины) у больных 

с BRCA1-ассоциированным РМЖ, отобранных из когортно-

го исследования, проведенного в Польше.8 Они обнаружи-

ли обычную частоту полной патоморфологической регрес-

сии (пПР) — 24 % у 102 больных с BRCA1-ассоциированном 

РМЖ при использовании всех схем химиотерапии. Тем не ме-

нее отмечена высокая частота пПР при лечении цисплати-

ном (10 [83 %] из 12 больных, 95%-й доверительный интер-

вал [ДИ] 54–96 %) и намного меньшая — при использовании 

других схем (14 [16 %] из 90 больных, 95% ДИ 9–25 %). Ни 

одна из схем, не содержащих препараты платины, не дала ча-

стоту пПР > 22 % (доксорубицин + циклофосфамид).

Хотя исследование Byrski et al.8 представляет значи-

тельный интерес, оно имеет существенные недостатки. Кро-

ме небольшого размера выборки и ретроспективного харак-

тера исследования, пациенты, получавшие и не получавшие 

препараты платины, имели различные характеристики. 

У больных, получавших цисплатин, размер опухолей был 

статистически значимо меньше, а вероятность метастазов 

в лимфоузлы и отсутствия рецепторов гормонов — боль-

ше, чем в другой группе. Как известно, эти факторы влия-

ют на оценку пПР. Кроме того, у 18 женщин, которым вво-

дили цисплатин, в анамнезе имелась химиотерапия, чего не 

наблюдалось ни у одной из пациенток в группе, получавшей 

производные платины. В исследование были включены па-

циентки, проходившие лечение в нескольких медицинских 

центрах в Польше в период с 1996 по 2008 г. Однако 11 из 

12 больных, получавших цисплатин, были набраны в одном 

и том же центре, и все они проходили лечение в самое не-

давнее время (2005–2008 гг.). Последние данные этого ис-

следования,24 включающего на настоящий момент 25 боль-

ных с BRCA1-ассоциированным РМЖ, свидетельствуют 

о том, что хотя частота пПР все еще остается внушитель-

ной, она уже снизилась до 72 %. В более ранних исследова-

ниях Chappuis et al.20 и Delaloge et al.19 у носителей мутантно-

го гена BRCA антрациклинсодержащие схемы давали частоту 

пПР 44 и 55 % соответственно, что значительно выше ча-

стоты пПР в настоящем исследовании.8 Это говорит о том, 

что сложно делать выводы на основании результатов неболь-

ших неконтролируемых исследований. Следует также отме-

тить, что во все схемы химиотерапии в этом исследовании 

входил по крайней мере один повреждающий ДНК препарат. 

Несмотря на эти недостатки, необходимо сказать, что иссле-

дования, подобные этому, поднимают интересные вопросы 

о том, можем ли мы целенаправленно использовать химио-

препараты для лечения конкретных подтипов рака.

Если существует повышенная чувствительность к по-

вреждающим ДНК препаратам, относится ли это только 

к носителям мутаций гена BRCA1 или она также распростра-

няется и на больных со спорадическим тройным негативным 

раком? Как упоминалось выше, клинические и морфоло-

гические признаки BRCA1-ассоциированного и спорадиче-

ского базальноподобного рака во многом совпадают.25 Это 

позволяет предположить, что данные опухоли могут иметь 

одинаковые аберрантные механизмы ответа на повреждение 

ДНК. И при BRCA1-ассоциированном, и при спорадическом 

базальноподобном РМЖ обнаруживают одинаковый харак-

тер инактивации X-хромосомы26 и более диффузные аберра-

ции числа копий ДНК (как увеличение, так и уменьшение), 

что предполагает нестабильность ДНК всего генома.27,28 Эти 

данные подтверждают то, что и BRCA1-ассоциированый, 

и спорадический базальноподобный тип РМЖ имеют сход-

ные фенотипические признаки, что, вероятно, служит отра-

жением нарушения функции гена BRCA1. Несмотря на это, 

установить механизмы нарушения функции BRCA1 пока не 

удалось. BRCA1 участвует в репарации повреждений ДНК 

в составе мультипротеинового комплекса, поэтому, возмож-

но, повреждение других протеинов, вовлеченных в этот ме-

ханизм, может привести к нарушению ответа на повреж-

дение ДНК. Клиническое подтверждение идеи о сходных 

нарушениях ответа на повреждения ДНК у больных трой-

ным негативным и BRCA1-ассоциированным РМЖ получе-

но в рандомизированном исследовании II фазы29 по примене-

нию химиотерапии, включавшей гемцитабин и карбоплатин 

с ингибитором PARP, BSI-201, или без него. В этом иссле-

довании в группе, получавшей ингибитор PARP, выжива-

емость без прогрессирования оказалась более чем вдвое 

выше. Если указанные результаты подтвердятся в исследо-
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вании III фазы, это позволит предположить, что воздействие 

непосредственно на репарацию ДНК будет эффективным 

для лечения как BRCA1-ассоциированного, так и спорадиче-

ского тройного негативного РМЖ. Однако это не дает от-

вета на вопрос, оказывает ли традиционная цитотоксиче-

ская химиотерапия разное действие на эти два вида рака. 

Garber et al.30 получили данные, опровергающие предполо-

жение о повышенной чувствительности спорадического ба-

зальноподобного РМЖ к препаратам платины: у 28 больных 

с тройным негативным РМЖ частота пПР в ответ на нео-

адъювантную химиотерапию цисплатином составила 21 % 

(у 2 пациенток был BRCA1-ассоциированный рак, и у обе-

их зарегистрирована пПР). Эта частота соответствует ожи-

даемой частоте регрессии при использовании схем без про-

изводных платины. Пока остается неизвестным, является 

ли разница в частоте пПР после монотерапии цисплатином 

у носительниц мутаций гена BRCA1 в исследовании Byrski et 

al.8 и у больных с тройным негативным РМЖ в исследова-

нии Garber et al. действительной или она представляет со-

бой статистический артефакт, связанный с малым размером 

выборки. Новое исследование Cancer and Leukemia Group B 

40603 (CDR0000636850, CALGB 40603), посвященное нео-

адъювантной химиотерапии, в задачи которого входит оцен-

ка эффективности добавления карбоплатина к таксану при 

лечении II и III стадий тройного негативного РМЖ, позволит 

более точно определить преимущества соединений платины 

при лечении этого подтипа рака. Проведение этого иссле-

дования особенно важно, поскольку в нем предварительно 

определят прогностические биомаркеры в биоптатах, а так-

же поскольку оно прольет свет на природу чувствительно-

сти к препаратам платины и BRCA-признаки тройного нега-

тивного РМЖ. Аналогичное продолжающееся исследование 

II фазы, проводимое Translational Breast Cancer Research 

Consortium (06-412, TBCRC 009), касается монотерапии 

цисплатином или карбоплатином при тройных негативных 

опухолях, в котором основное внимание уделяется опреде-

лению биомаркеров для прогнозирования чувствительности 

этого подтипа рака к препаратам платины.

Следует ли из этих данных, что у носительниц мутантно-

го гена BRCA1 в состав адъювантной или неоадъювантной 

химиотерапии следует включать соединения платины? Нет. 

Основываясь на имеющихся в настоящее время фактах, мы 

не можем заключить, что существуют четкие доказательства 

эффективности препаратов платины при лечении тройно-

го негативного или даже BRCA1-ассоциированного РМЖ. 

Нельзя также сказать, что имеются достаточные предпо-

сылки для рутинного включения препаратов платины в со-

став адъювантной или неоадъювантной химиотерапии при 

любом подтипе РМЖ. Можно только утверждать, что в этой 

области целесообразно дальнейшее проведение проспектив-

ных исследований. И мы можем быть уверены, что получен-

ные клинические данные будут соответствовать результатам 

доклинических исследований. С появлением разработан-

ных с помощью BRCA1-ассоциированных моделей рацио-

нальных подходов, которые, как мы надеемся, будут успешно 

применяться при лечении спорадического базальноподобно-

го РМЖ, мы наконец сможем изменить прогноз для больных 

с этим заболеванием.
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Р Е Ф Е Р А Т

Цель
Определить частоту полной патоморфологической регрессии (пПР) после применения 

различных схем неоадъювантной химиотерапии у носительниц наследственных мутаций 

гена BRCA1.

Характеристика больных и методы исследования
Из регистра, включающего 6903 больных, мы отобрали 102 носительниц мутаций гена 

BRCA1, получавших неоадъювантную химиотерапию по поводу РМЖ. пПР оценивалась 

с помощью стандартных критериев.

Результаты
пПР достигнута у 24 (24 %) из 102 носительниц мутантного гена BRCA1. Частота регрессии 

значительно колебалась в зависимости от лечения. Так, пПР была отмечена у 1 (7 %) из 

14 женщин, получавших циклофосфамид, метотрексат и 5-фторурацил (CMF), у 2 (8 %) из 

25 пациенток, которым вводили доксорубицин и доцетаксел (АТ), у 11 (22 %) из 51 больной, 

получавшей доксорубицин и циклофосфамид (АС) или 5-фторурацил, доксорубицин и ци-

клофосфамид (FAC), и у 10 (83 %) из 12 участниц, получавших цисплатин.

Заключение
У носительниц мутаций BRCA1 схемы AT или CMF давали низкую частоту пПР, циспла-

тин — высокую. AC и FAC обеспечивали промежуточную частоту пПР. Относительные 

преимущества схемы AC или препаратов платины требуют подтверждения в ходе даль-

нейшего наблюдения в этой и других когортах пациенток.

J Clin Oncol 28:375-379. © 2009 by American Society of Clinical Oncology
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ВВЕДЕНИЕ

Одним из ключевых вопросов в лечении на-

следственного рака молочной железы (РМЖ) 

является выбор схемы химиотерапии. BRCA1-

ассоциированный рак отличается от спора-

дического по ряду морфологических и мо-

лекулярных признаков, включая степень 

злокачественности, гистологическое строе-

ние и наличие дополнительных соматических 

мутаций.1-4 Согласно данным анализов экс-

прессии генов, BRCA1-ассоциированный рак 

во многих отношениях близок к базально-

подобному.5,6 Базальноподобный рак харак-

теризуется агрессивным течением в первые 

5 лет после постановки диагноза и склонно-

стью к метастазированию во внутренние ор-

ганы.7,8 Для этого типа рака также характер-

на более высокая частота регрессии в ответ 

на неоадъювантную химиотерапию по срав-

нению с опухолями, содержащими рецепторы 

эстрогенов (эстроген-позитивными).9 Кро-

ме того, среди гистологических типов BRCA1-

ассоциированного РМЖ непропорционально 

часто встречается медуллярный рак.10 Мож-

но предположить, что у женщин с наслед-

ственным раком ответ на лечение служит, 

по-видимому, отражением патоморфологиче-

ского класса и биологических особенностей 

опухоли, в частности механизмов ответа на 

повреждение ДНК и способов ее репарации. 

В настоящее время разрабатываются про-

токолы оценки новых препаратов, таких как 

ингибиторы поли(АДФ-рибоза)полимера-

зы, созданных специально для того, чтобы ис-

пользовать повышенную чувствительность 

BRCA1-ассоциированного рака к поврежде-

ниям ДНК.11,12 Тем не менее определенную 

ценность имеют ретроспективные исследо-

вания, проводимые для оценки методов лече-

ния, применявшихся в прошлом. Один подход 

заключается в определении частоты клиниче-

ской и патоморфологической регрессии опу-

холи в ответ на неоадъювантную химиотера-

пию. В отличие от химиотерапии, проводимой 

после операции, эффект неоадъювантной хи-

миотерапии можно оценить быстро, срав-

нив размер опухоли и состояние лимфоузлов 

до и после нее. В некоторых случаях дости-

гается полная патоморфологическая регрес-

сия (пПР), при которой в молочной железе 

и лимфоузлах отсутствуют остаточные рако-

вые клетки. Частота пПР напрямую связана 

с увеличением продолжительности жизни.9
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Недавно мы показали, что доля пациенток с мутация-

ми BRCA1, у которых произошла частичная или полная ре-

грессия опухоли в ответ на неоадъювантную химиотерапию 

с использованием комбинации доцетаксела и доксорубици-

на, оказалась меньше, чем ожидалось.13 В 2006 г. в отдель-

ных медицинских центрах Польши мы впервые стали при-

менять цисплатин в качестве неоадъювантной химиотерапии 

у носительниц гена BRCA1, больных РМЖ.14 В пилотном ис-

следовании при использовании этой схемы мы наблюдали 

высокую частоту пПР опухоли.14 В настоящей работе пред-

ставлена частота пПР в результате применения различных 

схем химиотерапии у носительниц гена BRCA1 в нескольких 

медицинских центрах Польши с 1996 г. по настоящее время.

ХАРАКТЕРИСТИКА БОЛЬНЫХ И МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

Выборка больных
В 1997 г. в Польше стартовала национальная инициатива, це-

лью которой была всесторонняя оценка ключевых патоморфологи-
ческих и клинических признаков наследственного РМЖ.15 В насто-
ящем исследовании изучалась большая группа случайно отобран-
ных по всей Польше пациенток с ранним возникновением РМЖ. 
Пациентки набирались из разных онкологических центров по всей 
стране. В общей сложности за время исследования в 18 медицин-
ских центрах случайным образом было отобрано 9388 женщин 
с впервые выявленным инвазивным РМЖ. Из них 81 % согласи-
лись участвовать в исследовании. Позднее 5 пациенток отказались 
от участия. Образцы крови получены у 6903 больных. Медицинские 
карты и отчеты патоморфологов изучались на местах врачами, при-
нимавшими участие в исследовании, затем необходимую информа-
цию передавали в центр исследования в Щецине. Регистрировали 
следующие данные: возраст на момент постановки диагноза, стадия 
и степень злокачественности опухоли, состояние лимфоузлов, ста-
тус рецепторов эстрогенов, HER-2, мультицентрический рост и по-
ражение обеих молочных желез.

Выявление мутаций
Большинство мутаций гена BRCA1 в польских семьях пред-

ставлено тремя наследственными мутациями (5382insC, C61G 
и 4153delA).16 Все пациентки, принимавшие участие в исследо-
вании, обследовались на наличие этих трех мутаций. Две из них 
(4153delA и 5328insC) выявлялись с помощью множественной 
аллель-специфической полимеразной цепной реакции. Третья му-
тация (C61G) обусловливает появление в экзоне 5 нового сайта ре-
стрикции (области узнавания рестриктазой). Нам удалось провести 
генотипирование у 6880 (99,8 %) из 6903 пациенток. У 400 (5,8 %) 
из 6880 больных обнаружены мутации гена BRCA1.

Неоадъювантная химиотерапия
Информация относительно неоадъювантной химиотерапии по-

лучена при изучении медицинских карт. 102 женщины с мутация-
ми гена BRCA1 получали неоадъювантную химиотерапию в одном 
из 16 медицинских центров. Эта группа включает 51 больную, о ко-
торых мы уже сообщали в двух предыдущих статьях,13,14 и 51 паци-
ентку, о которых мы не сообщали ранее. В ходе клинического ис-
следования 12 больных получали цисплатин в дозе 75  мг / м2 каж-
дые 3 нед. в течение 4 циклов. Мы запрашивали медицинские кар-
ты и отчеты патоморфологов. Особое внимание уделялось размеру 
опухоли до и после неоадъювантной химиотерапии, а также состо-
янию лимфоузлов. До начала лечения размер опухоли определялся 
у всех больных при физикальном исследовании и маммографии (не-
которым женщинам проводилось также УЗИ). Размер опухоли по-
сле лечения определялся только на основании результатов морфо-
логического исследования. Состояние лимфоузлов оценивалось до 
и после лечения. До начала лечения оценка проводилась на основа-
нии физикального исследования, УЗИ и, при необходимости, пунк-
ции. После лечения всем пациенткам проводилась подмышечная 
лимфодиссекция, состояние лимфоузлов определялось по резуль-
татам гистологического исследования. В каждом случае оценива-
ли, достигнута пПР или нет. Регрессия считалась полной при отсут-
ствии после лечения инвазивной опухоли (в ткани молочной железы 
и подмышечных лимфоузлов) по данным гистологического исследо-
вания. Если обнаруживался только РМЖ in situ, то регрессия так-
же считалась полной.

В некоторых случаях после оценки патоморфологического от-
вета на неоадъювантную терапию проводилось дополнительное ле-
чение. У всех больных, получавших цисплатин, этот препарат вво-
дился в рамках исследования, и всем им после мастэктомии был на-
значен доксорубицин и циклофосфамид. Однако для оценки перво-
начального ответа на лечение цисплатином его рассматривали как 
монотерапию. За частоту пПР принималось отношение числа па-
циенток, достигших пПР, к общему числу больных, получавших ле-
чение.

Статистический анализ
Частота пПР высчитывалась как отношение числа пациенток, 

достигших пПР, к общему числу пролеченных больных. Доли боль-
ных с пПР в подгруппах с различными характеристиками опухолей 
сравнивались с помощью однофакторного анализа. Статистическая 
значимость определялась с помощью критерия 2. В связи с неболь-
шим размером выборки многофакторный анализ не проводился.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Нами были отобраны 102 женщины с мутациями гена 

BRCA1, которые получали неоадъювантную химиотерапию 

по поводу рано возникшего РМЖ. Всем больным на момент 

постановки диагноза было менее 50 лет (средний возраст 

42,1 года, диапазон от 26 до 50 лет). Большинство опухолей 

у носительниц гена BRCA1 было лишено рецепторов проге-

стерона и эстрогенов, а также не экспрессировали ERBB2 

(табл. 1). 15 женщин в прошлом получали лечение по поводу 

рака контралатеральной молочной железы, однако настоя-

щая опухоль у них расценена как вторая первичная. Ни одна 

из женщин не получала ранее лечения по поводу опухоли 

этой же молочной железы. 6 больных лечились ранее по по-

воду другой формы рака. Химиотерапия имелась в анамнезе 

у 18 больных. 102 женщины проходили лечение в 18 меди-

цинских учреждениях в период с 1996 по 2008 г. Из 12 паци-

енток, получавших цисплатин, 11 проходили лечение в меди-

цинском центре в Щецине и одна лечилась в Биелско-Биале. 

Всем 12 пациенткам, получавшим цисплатин, этот препарат 

вводился в составе схемы, определенной протоколом иссле-

дования.14

пПР достигнута у 24 (23,5 %) из 102 больных (табл. 2). 

Она отмечена у 1 (7 %) из 14 участниц, получавших цикло-

фосфамид, метотрексат и 5-фторурацил (CMF, 4 цикла). 

25 женщин получали доцетаксел и доксорубицин (соглас-

но стандартному протоколу, препараты назначались в один 

день в следующих дозах: доксорубицин 50  мг / м2, доцетак-

сел 75  мг / м2, всего 4 цикла с интервалом 21 день). Из этих 

больных пПР отмечена в 2 (8 %) случаях. 51 носительница 

гена BRCA1 получала доксорубицин (4 цикла) в составе дру-

гой схемы (т. е. без доцетаксела). Из них 11 (22 %) достиг-

ли полной регрессии. Наибольший процент пПР наблюдал-

ся среди женщин, получавших цисплатин (у 10 [83 %] из 12; 

1 пациентка получила 2 цикла, 11 — 4 цикла).

Мы проанализировали долю больных, достигших пПР, 

в зависимости от особенностей случая и характеристик 

опухоли. Несколько характеристик опухоли позволяло 

прогнозировать пПР, однако результаты ни одного из срав-

нений не достигли статистической значимости. В частно-

сти, вероятность достижения пПР была выше при опухо-

лях менее 2 см по сравнению с опухолями крупнее 2 см 

(44 vs 22 %; p = 0,21), а также при HER-2-негативных 

опухолях по сравнению с HER-2-позитивными (27 vs 

17 %; p = 0,60). У женщин, получавших ранее химиотера-

пию, пПР отмечалась реже, чем у больных, не получавших 

лечения (7 vs 26 %; p = 0,18). Напротив, статус рецепто-

ров эстрогенов и прогестерона и состояние лимфоузлов не 

оказывали существенного влияния на вероятность дости-

жения пПР.
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ОБСУЖДЕНИЕ

В настоящем исследовании пПР достигнута у 23 % из 

102 больных — носительниц мутаций гена BRCA1, получав-

ших неоадъювантную химиотерапию.

Ранее уже было два сообщения об эффективности нео-

адъювантной химиотерапии в значительно меньших по раз-

меру выборках больных РМЖ, имевших мутации гена 

BRCA1 или BRCA2.17,18 Chappuis et al.17 сообщают о том, что 

у 10 из 11 носительниц гена BRCA1 или BRCA2 после нео-

адъювантной химиотерапии достигнута полная клиниче-

ская регрессия. Delaloge et al.18 отмечают пПР у 8 (53 %) из 

15 больных — носительниц мутации гена BRCA1, которые 

получали химиотерапию, включавшую антрациклины и ци-

клофосфамид.

В проведенном нами ранее исследовании этой попу-

ляции пациенток13 мы сообщали о достижении пПР у 4 

(10 %) из 41 женщины с мутациями гена BRCA1. В насто-

ящем исследовании доля пПР была выше (24 %). Это по-

вышение может вызывать сомнение относительно низ-

кой частоты пПР в предыдущем исследовании, в котором 

большинство больных получали доксорубицин и доцетак-

сел или CMF. В последние годы большему числу больных 

стал назначаться доксорубицин, а в 2006 г. в одном из ме-

дицинских центров (в  Щецине) в состав неоадъювантной 

терапии был введен цисплатин.14 Настоящее исследование 

является расширенным по сравнению с двумя предыдущи-

ми за счет включения всех 102 пациенток с мутациями гена 

BRCA1, получавших неоадъювантную химиотерапию и вхо-

дивших в большую группу случайно отобранных по всей 

Польше больных РМЖ. Частота регрессии при лечении 

схемой, включавшей доксорубицин, составила 17 %. Этот 

показатель соответствует частоте пПР у женщин с базаль-

ноподобным РМЖ, не имеющих гена BRCA1.9,17 Rouzier et 

al.19 сравнили частоту пПР среди женщин с различными ги-

стологическими типами РМЖ, получавшими разные схе-

мы лечения. Наибольшая частота пПР отмечена у больных 

с базальноподобным РМЖ, схема лечения у которых вклю-

чала паклитаксел с дальнейшим назначением 5-фторураци-

ла, доксорубицина и циклофосфамида. Эти опухоли подоб-

ны тем, которые обычно выявляются у носительниц гена 

BRCA1,5 и поэтому такая высокая частота пПР у пациенток 

в исследовании Rouzier et al.19 оказалась неожиданной, учи-

тывая наши результаты. Однако только у небольшой части 

Таблица 1. Характеристики больных в зависимости от схемы химиотерапии

Все схемы 

(n = 102)

CMF

(n = 14)

AC

(n = 23)

FAC

(n = 28)

AT

(n = 25)

Цисплатин 

(n = 12)

Показатель абс. % абс. % абс. % абс. % абс. % абс. %

Возраст, годы

Средний 42,1 43,9 41,0 43,1 40,2 43,3

Диапазон 26–50 31–50 26–49 33–50 26–49 37–50

Тип мутации BRCA1

5382insC 79 78 11 79 17 74 22 78 18 72 11 92

C61G 19 19 3 21 5 21 5 18 5 20 1 8

4153delA 4 4 — 1 5 2 8 2 8 0 0

Размер опухоли
T1 (< 2 см) 8 8 1 7 1 4 1 4 2 8 4 33

T2 ( 2–5 см) 66 65 9 64 18 78 18 64 18 72 4 33

T3–T4 (> 5 см) 28 27 4 29 4 18 9 32 5 20 4 33

Состояние лимфоузлов

N0 33 33 2 15 7 30 13 46 5 20 6 50

N1–N3 69 67 12 85 16 70 15 54 20 80 6 50

Статус рецепторов эстрогенов
Положительный 15 15

Отрицательный 87 85 1 7 3 13 6 21 4 16 1 8

Нет данных 0 0 13 93 20 87 22 79 21 84 11 92

Статус рецепторов прогестерона

Положительный 14 14 0 0 2 9 6 21 6 24 0 0

Отрицательный 77 75 11 79 18 78 20 71 17 68 11 92

Нет данных 11 11 3 21 3 13 2 8 2 8 1 8

Статус HER-2
Положительный 6 6 0 0 3 13 2 8 1 4 0 0

Отрицательный 60 59 7 50 15 65 14 50 15 60 11 92

Сомнительный 7 7 1 7 1 4 3 10 2 8 0 0

Нет данных 29 28 6 43 4 18 9 32 7 28 1 8

Гистологический тип опухоли

Протоковый 54 53 7 50 15 65 14 50 17 68 1 8

Медуллярный 17 17 1 7 2 9 5 18 3 12 6 50

Другой 5 5 3 21 0 0 0 0 0 0 0 0

Нет данных 26 25 3 21 6 26 8 32 4 20 5 42

РМЖ в анамнезе 15 15 4 28 3 13 5 18 3 12 0 0

Другой вид рака в анамнезе 6 6 0 0 2 9 2 7 2 8 0 0

Химиотерапия в анамнезе 18 18 3 21 5 21 5 18 4 16 0 0

Период лечения, годы

1996–1999 5 5 2 14 1 4 2 7 0 0 0 0

2000–2004 53 52 11 79 6 26 18 64 18 72 0 0

2005–2008 44 43 1 7 16 70 8 32 7 28 12 100

Сокращения: CMF — циклофосфамид, метотрексат и 5-фторурацил; AC — доксорубицин и циклофосфамид; FAC — 5-фторурацил, доксорубицин и циклофосфамид;
AT — доксорубицин и доцетаксел.
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женщин с базальноподобными опухолями выявлялись мута-

ции гена BRCA1. В связи с этим возможно, что базальнопо-

добные опухоли у носительниц гена BRCA1 и у женщин, не 

являющихся носительницами этого гена, по-разному реаги-

руют на эти лекарственные препараты.

В нашем исследовании большой процент женщин 

с BRCA1-ассоциированным РМЖ достигли регрессии при 

лечении схемами, содержащими препараты платины. Еди-

нообразие ответа на химиотерапию в BRCA1-позитивной 

подгруппе может быть отражением лежащей в его осно-

ве одинаковой этиологии рака. Прежде чем давать клиниче-

ские рекомендации, необходимо подтвердить эти результа-

ты у большего числа пациенток и в других группах. При этом 

желательно изучать самые разные показатели.

Полная патоморфологическая регрессия служит хоро-

шим предсказывающим фактором безрецидивной выжи-

ваемости. Liedtke et al.9 провели обзор клинических исходов 

у 1118 больных, получавших неоадъювантную химиоте-

рапию (различными препаратами) в The University of Tex-

as M.D. Anderson Cancer Center с 1985 по 2004 г. В об-

щей сложности 15 % больных достигли пПР, включая 57 

(22 %) из 255 пациенток с тройным негативным РМЖ. Сре-

ди 57 больных с тройным негативным РМЖ, достигших 

пПР, общая 5-летняя выживаемость составила 94 %, при 

этом все летальные исходы произошли в течение 3 лет после 

лечения. Большинство случаев BRCA1-ассоциированного 

РМЖ представлено тройными негативными опухолями. Хо-

чется надеяться, что выживаемость больных с тройным не-

гативным BRCA1-ассоциированным РМЖ, достигших пПР 

при лечении цисплатином или другими препаратами, будет 

такой же, как и выживаемость больных в The University of 

Texas M.D. Anderson Cancer Center.

В недавно проведенном исследовании сообщалось, 

что химиотерапия, основанная на антрациклинах, эф-

фективна только у женщин с повышенной экспрессией 

гена HER-2 (ERBB2).20 Если это так, то больные с мута-

циями BRCA1 являются в этом отношении нетипичными 

(большинство из них HER-2-негативны). Мы наблюда-

ли пПР у 13 (17 %) из 76 больных, получавших доксору-

бицин, включая 6 из 44 HER-2-негативных и 1 (17 %) из 

6 HER-2-позитивных больных. Эти данные подтвержда-

ют предположение Pritchard et al.20 о том, что связь меж-

ду повышенной экспрессией HER-2 и чувствительностью 

к антрациклинам может быть обратной. Hagen et al. об-

наружили наличие амплификации топоизомеразы 2a у 7 

(18 %) из 40 больных с BRCA1-ассоциированным РМЖ, 

включая трех, у которых отсутствовала амплификация 

гена HER-2.21 Интересно узнать, имеется ли корреляци-

онная связь между повышенной экспрессией топоизоме-

разы 2a и ответом на доксорубицин у носительниц гена 

BRCA1.

У настоящего исследования есть несколько недостат-

ков, а именно относительно небольшой размер выборки 

(n = 102) и набор пациенток всего из нескольких медицин-

ских учреждений. Однако на сегодняшний день это самое 

крупное исследование среди BRCA1-носительниц, получав-

ших неоадъювантную химиотерапию, с относительно одно-

родной популяцией участниц. Это исследование обсерваци-

онное (не экспериментальное), протоколы исследования не 

стандартизованы для всех медицинских учреждений, и ле-

чение назначалось не рандомизированно. Характеристи-

ки больных в различных подгруппах отражают эволюцию 

лечения РМЖ в Польше с 1996 г. В частности, у пациен-

ток, получавших лечение препаратами платины, вероят-

ность наличия опухоли более 2 см в диаметре, увеличенных 

лимфоузлов, HER-2-позитивной опухоли или предшество-

вавшего лечения меньше, чем у других больных. Каждый из 

этих четырех факторов был связан с более низкой частотой 

пПР, однако абсолютная разница в достижении пПР в каж-

дом случае была небольшой и недостаточной для того, что-

бы объяснить высокую частоту пПР среди больных, полу-

чавших препараты платины. Тем не менее, учитывая малый 

размер выборки, а также то, что каждый из этих факторов 

может оказывать влияние на частоту пПР, прямое сравне-

ние различных протоколов лечения проводить не следует. 

Дальнейшие исследования будут включать большее число 

больных, которым будет назначаться цисплатин, и позво-

лят провести непосредственное сравнение с учетом воз-

раста и длительности лечения, размера опухоли, состояния 

лимфоузлов, статуса рецепторов и предыдущего лечения. 

Мы также планируем расширить когорту пациенток и про-

водить их наблюдение вплоть до появления отдаленных ре-

цидивов или смерти.

Таким образом, полученные нами предварительные дан-

ные позволяют предположить, что схемы химиотерапии, 

включающие доксорубицин с циклофосфамидом или препа-

раты платины, наиболее эффективны у больных РМЖ, име-

ющих мутации гена BRCA1. В ходе дальнейших исследова-

ний необходимо оценить возможности использования этих 

схем для лечения наследственного РМЖ. Не исключено, что 

химиотерапию на основе платины лучше всего комбиниро-

вать с препаратами, которые усиливают действие агентов, 

повреждающих ДНК, например, за счет подавления фер-

ментов, участвующих в эксцизионной репарации ДНК путем 

удаления поврежденных азотистых оснований (поли[АДФ-

рибоза]полимеразы).12 Клинические исследования циспла-

тина могут быть также расширены за счет изучения BRCA1-

носителей с другими солидными опухолями, такими как рак 

простаты и поджелудочной железы, или пациентов с мутаци-

ями гена BRCA2.
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Таблица 2. Полная патоморфологическая регрессия

при различных схемах химиотерапии

Схема

Больные, 

получившие 

лечение, n

Больные, 

достигшие пПР, n пПР, %

CMF 14 1 7

AC 23 5 22

FAC 28 6 21

AT 25 2 8

Цисплатин 12 10 83

ПРИМЕЧАНИЕ. Группа CMF включает 4 больных, получавших циклофосфамид, 
метотрексат, 5-фторурацил и преднизон, и 2 больных, получавших циклофосфамид, 
метотрексат, 5-фторурацил, винкристин и преднизон.
Сокращения: CMF — циклофосфамид, метотрексат и 5-фторурацил; AC — доксоруби-
цин и циклофосфамид; FAC — 5-фторурацил, доксорубицин и циклофосфамид;
AT — доксорубицин и доцетаксел.
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Рак толстой кишки, осложненный карциноматозом 
брюшины: эффективность хирургического лечения
в сочетании с периоперационной интраперитонеальной
химиотерапией, по данным французского 
ретроспективного многоцентрового  исследования,
включавшего 523 пациента
Dominique Elias, Francois Gilly, Florent Boutitie, Francois Quenet, Jean-Marc Bereder,
Baudouin Mansvelt, Gerard Lorimier, Pierre Dube, Olivier Glehen

Р Е Ф Е Р А Т

Цель
Такое осложнение рака толстой кишки, как карциноматоз брюшины, традиционно 

считалось терминальным состоянием. Недавно предложен комбинированный метод 

его лечения, включающий циторедуктивное хирургическое вмешательство и перио-

перационную интраперитонеальную химиотерапию. Целью настоящего исследования 

было изучить непосредственные и отдаленные результаты этого комбинированного 

лечения.

Характеристика больных и методы исследования
Выполнено ретроспективное когортное многоцентровое исследование на базе меди-

цинских центров франкоговорящих стран. В него включали неотобранных больных ра-

ком толстой кишки, осложненным карциноматозом брюшины, которые подверглись ци-

торедуктивному вмешательству в сочетании с периоперационной интраперитонеальной 

химио терапией (с гипертермией либо без нее). Пациентов, у которых первичная опухоль 

локализовалась в аппендиксе, исключали из исследования.

Результаты
В исследовании проанализирована эффективность рассматриваемого комбинированно-

го вмешательства у 523 пациентов с карциноматозом брюшины, которым оно проведено 

в 23 медицинских центрах 4 франкоговорящих стран в период с 1990 по 2007 г. Медиана 

продолжительности наблюдения составляла 45 мес. Летальность и частота послеопера-

ционных осложнений III–IV степени в течение 30 дней после операции составили 3 и 31 % 

соответственно. Медиана продолжительности жизни после комбинированного вмеша-

тельства равнялась 30,1 мес. Общая 5-летняя выживаемость составила 27 %, безреци-

дивная — 10 %. Полная резекция опухолевых очагов выполнена у 84 % больных, медиана 

продолжительности жизни после вмешательства достигла 33 мес. По результатам много-

факторного анализа, независимыми прогностическими факторами благоприятного исхо-

да лечения были полная резекция опухолевых очагов, ограниченная распространенность 

карциноматоза брюшины, отсутствие метастазов в лимфоузлы и применение адъювант-

ной химиотерапии. Степень дифференцировки опухоли, как и наличие метастазов в пе-

чень, не влияла на результаты лечения.

Заключение
Данный комбинированный метод лечения карциноматоза брюшины характеризуется низ-

кой послеоперационной летальностью и частотой осложнений и позволяет достичь доста-

точно высокой выживаемости у пациентов с PCI (Peritoneal Cancer Index — индекс распро-

страненности карциноматоза брюшины) менее 20 баллов. В будущем, когда медицинские 

центры накопят достаточный опыт подобных вмешательств, будут достигнуты еще более 

высокие результаты. Согласно современным французским рекомендациям, это комбини-

рованное вмешательство — «золотой стандарт» лечения карциноматоза брюшины в слу-

чае отсутствия противопоказаний.

J Clin Oncol 28:63-68. © 2009 by American Society of Clinical Oncology

ВВЕДЕНИЕ

Такой путь распространения рака толстой 

кишки, как диссеминация по брюшине (карци-

номатоз), встречается у 30–40 % больных.1,2 

В исследованиях карциноматоза брюшины по-

казано, что он неизбежно приводит к смерти, 

медиана продолжительности жизни после его 

выявления не превышает 6 мес.3 Уже более 

десятилетия в нескольких медицинских цен-

трах применяется такой альтернативный ме-

тод лечения этого состояния, как максималь-

ная резекция опухолевых очагов в сочетании 

с интраперитонеальной химиотерапией, за-

тем — и с гипертермией. При этом операция 

направлена на удаление как можно большей 

части видимых опухолевых очагов, а периопе-

рационная интраперитонеальная химиотера-

пия — на уничтожение визуально не опреде-

ляемых очагов. Однако из-за вариабельности 
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критериев отбора больных для циторедуктивного вмеша-

тельства и методики интраперитонеальной химиотерапии 

полученные в различных медицинских центрах результаты 

несопоставимы. Поэтому ряд онкологов отнеслись к предло-

женному методу терапии с понятным скептицизмом. В све-

те вышесказанного результаты многоцентровых исследо-

ваний, в которых проанализировано большое количество 

наблюдений, сделанных во многих медицинских центрах, 

приобретают особую ценность. Клинический опыт различ-

ных медицинских центров и используемые в них методики 

рассматриваемого комбинированного вмешательства значи-

тельно различаются.

В данной статье представлены результаты исследо-

вания эффективности комбинированного метода лечения 

карциноматоза брюшины и его основных прогностических 

факторов, выполненного на выборке из 523 больных, про-

ходивших лечение в 23 медицинских центрах франкогово-

рящих стран.

ХАРАКТЕРИСТИКА БОЛЬНЫХ И МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

Больные
Данное многоцентровое ретроспективное исследование вы-

полнено с участием медицинских центров Франции (n = 20), Ка-
нады (провинция Квебек, n = 2) и Швейцарии (n = 1). Проанали-
зированы случаи применения исследуемого комбинированного вме-
шательства, имевшие место в период с января 1990 г. по декабрь 
2007 г. В исследование включали больных с раком толстой кишки 
и гистологически подтвержденным карциноматозом брюшины, пе-
ренесших циторедуктивную операцию в сочетании с гипертермиче-
ской интраперитонеальной химиотерапией (ГИХ) либо ранней по-
слеоперационной интраперитонеальной химиотерапией (РПИХ). 
Критериями исключения были локализация первичной опухоли 
в аппендиксе и наличие метастазов вне брюшной полости.

Формы для сбора данных
Была разработана стандартная форма для сбора данных отно-

сительно параметров первичной опухоли, состояния пациента пе-
ред комбинированным вмешательством и системной химиотера-
пии в анамнезе. Распространенность карциноматоза брюшины оце-
нивали интраоперационно и выражали с помощью PCI (Peritoneal 
Cancer Index — индекс распространенности карциноматоза брю-
шины), который вычисляли следующим образом: брюшную полость 
делили на 13 зон, поражение каждой из них оценивали по 3-балль-
ной шкале (от 0 до 3 баллов), PCI представлял собой сумму всех 
баллов и мог варьировать от 1 до 39 баллов.4-5 Для последующе-
го анализа выделены подгруппы больных, PCI у которых состав-
лял 1–6, 7–12, 13–19 и более 19 баллов. Для исследования ре-
гистрировали такие сведения о комбинированном вмешательстве, 
как полнота циторедукции, наличие резекции первичной опухоли 
или метастазов в печень, наличие метастазов в лимфоузлы, тип ин-
траперитонеальной химиотерапии (ГИП или РПИХ) и ее параме-
тры, применение адъювантной системной химиотерапии. Полноту 
резекции оценивал хирург после окончания операции по величине 
остаточных опухолевых очагов от 0 до 3 баллов по следующей шка-
ле: 0 баллов — макроскопические остаточные очаги отсутствуют; 
1 балл — диаметр остаточных очагов не превышает 2,5 мм; 2 бал-
ла — диаметр остаточных очагов превышает 2,5 мм.4 Исследова-
тельские центры условно разделили на имеющие большой (> 7 лет) 
и малый (< 7 лет) клинический опыт. Также регистрировали нали-
чие серьезных осложнений терапии (III–IV степени согласно Na-
tional Cancer Institute Common Toxicity Criteria) и причины повтор-
ной операции.

Статистический анализ
Категориальные параметры представлены в виде частот либо 

процентных долей. Распределение непрерывных параметров оха-
рактеризовано средним и его стандартным отклонением либо меди-
аной, 1-м и 3-м квартилями. Влияние различных характеристик па-
циентов, заболевания и применявшегося лечения на риск послео-
перационных осложнений и смерти оценивали путем одно- и мно-
гофакторного логистического регрессионного анализа с учетом 
поправки на исследовательский центр.

При анализе долгосрочной выживаемости все наблюдения 
цензурировали на 31 декабря 2006 г., т. к. всеми исследовательски-
ми центрами предприняты активные действия по выяснению переч-
ня больных, умерших по состоянию на эту дату. Показатели общей 
выживаемости рассчитывали, исходя из продолжительности перио-
да времени от первой процедуры комбинированного вмешательства 
до даты смерти, последней явки пациента либо цензурирования на-
блюдения (самого раннего из этих событий). Показатели безреци-
дивной выживаемости рассчитывали, исходя из продолжительности 
периода времени от первой процедуры комбинированного вмеша-
тельства до даты выявления первого рецидива, смерти, последней 
явки больного либо цензурирования наблюдения (самого раннего 
из этих событий). Случаи смерти в послеоперационный период из 
анализа выживаемости не исключали. В случаях, когда размер оста-
точных опухолевых очагов оценен в 2 балла (более 2,5 мм в диаме-
тре), считали, что рецидив наступил сразу после операции. В случа-
ях, когда дата выявления рецидива неизвестна, для умерших паци-
ентов ею считали дату смерти. Относительно 12 больных неизвест-
но, умерли ли они в период наблюдения. Для расчета показателей 
выживаемости использовали метод Каплана—Мейера, для оценки 
различий между стратами — лог-ранговый критерий. Значимость 
исходных характеристик пациентов в качестве прогностических 
факторов риска смерти оценивали путем стратифицированного по 
исследовательскому центру многофакторного анализа с использо-
ванием регрессионной модели пропорциональных рисков. Стра-
тификация выполнена в связи с большой вариабельностью факто-
ров риска, действующих в различных медицинских центрах, а также 
тем, что анализируемые факторы риска могут, в свою очередь, су-
щественно зависеть от медицинского центра. При многофакторном 
анализе возраст и PCI включали в модель в виде непрерывных пере-
менных (после того как подтверждено, что зависимость между веро-
ятностью анализируемого события и ними имеет линейный харак-
тер). Оценку величины остаточной опухоли также учитывали в мо-
дели как непрерывную переменную, когда это оправдано линейной 
зависимостью между вероятностью анализируемого события и ею. 
Индикаторную переменную, указывающую на применение (или не-
применение) ГИХ, включали в модель многофакторного анализа 
в том случае, если характеристики этой процедуры (такие, как тем-
пература, продолжительность нагрева, выполнение процедуры на 
открытой либо закрытой брюшной полости) были значимыми про-
гностическими факторами при однофакторном анализе. В оконча-
тельную модель включали факторы риска с уровнем значимости не 
более 0,10. При статистическом анализе использовали программ-
ный пакет SAS (версия 9.1; SAS Institute, США).

РЕЗУЛЬТАТЫ

В исследование включено 523 больных раком толстой киш-

ки, осложненным карциноматозом брюшины, которым в пе-

риод с мая 1990 г. по декабрь 2007 г. выполнено 543 цито-

редуктивных операции в сочетании с интраперитонеальной 

химиотерапией. Его результаты представлены в ежегодном 

докладе ассоциации Francaise de Chirurgie в 2008 г.

Проанализированы сведения, полученные в 25 медицин-

ских центрах: 1 центром предоставлены данные наблюдения 

за 152 пациентами, 1 центром — за 87, 5 центрами — за 20–

50, остальными центрами — менее чем за 20 пациентами.

Характеристики больных
Характеристики пациентов представлены в табл. 1. Уча-

ствовало 296 (56,6 %) женщин и 227 (43,4 %) мужчин. Ме-

диана возраста составила 54 года (среднее значение и стан-

дартное отклонение 53  12 лет; диапазон 16–88 лет). 

Первичная опухоль локализовалась в восходящей ободоч-

ной кишке (у 31 % больных), поперечной ободочной кишке 

(у 4 %), нисходящей ободочной кишке (у 14 %), сигмовид-

ной кишке (у 28 %), прямой кишке (у 7 %) либо поражала 

несколько отделов кишки (у 2 %). В 73 (14 %) случаях ло-

кализация первичной опухоли не установлена. У 77 (15 %) 

пациентов в ходе хирургического вмешательства выявле-

ны (и иссечены) метастазы в печени. 277 больных получа-

ли лечение в медицинских центрах с большим клиническим 
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опытом, 245 — в центрах с небольшим клиническим опы-

том. 370 (70 %) участников исследования ранее получали 

системную химиотерапию, но без таргетных препаратов.

Лечение
У 439 (84 %) пациентов выполнена полная циторедук-

тивная резекция опухолевых очагов (размер остаточных оча-

гов — 0 баллов), у 53 больных полнота резекции оценена 

в 1 балл, у 22 — в 2 балла. У 77 (17 %) лиц в ходе опера-

ции удалены метастазы в печени. В 161 (35 %) случае одно-

временно с циторедуктивным вмешательством выполнена 

резекция первичной опухоли. 443 (86 %) пациента подвер-

гнуты ГИХ, 83 (16 %) пациента — РПИХ. В 9 случаях при-

менены оба этих вида химиотерапии. Во всех случаях ГИХ 

проведена интраоперационно после окончания циторедуктив-

ного вмешательства, однако методика ее выполнения (с от-

крытой или закрытой брюшной полостью), продолжитель-

ность (от 30 до 90 мин), температура внутри брюшной полости 

(40–43 C), состав перфузата и скорость его подачи различа-

лись. Один режим химиотерапии предусматривал интрапери-

тонеальное введение митомицина в дозе 30–50  мг / м2 в соче-

тании с цисплатином 50–100  мг / м2 либо без него в течение 

60–120 мин при температуре 41 C. Второй режим химиоте-

рапии предусматривал интраперитонеальное введение окса-

липлатина в дозе 360–460  мг / м2 в сочетании с иринотеканом 

200  мг / м2 либо без него в течение 30 мин при температуре 

43 C и  в / в введение фторурацила и лейковорина. РПИХ вы-

полняли в течение 5 дней (с 1-го по 5-й) после операции. Ре-

жим РПИХ предусматривал введение митомицина (10  мг / м2) 

в 1-й день после операции и фторурацила (600  мг / м2) в после-

дующие 4 дня в 0,8–1  л / м2 диализного раствора. Дренажные 

трубки были перекрыты в течение 23 ч в сутки.

232 (47 %) пациентам, у которых отмечен объективный 

ответ на предоперационную химиотерапию либо имели ме-

сто неблагоприятные прогностические факторы исхода ле-

чения (оценка полноты резекции 1 или 2 балла, наличие ме-

тастазов в лимфоузлы или печень), назначена адъювантная 

системная химиотерапия.

Послеоперационная летальность и частота 
послеоперационных осложнений

В послеоперационный период умерло 17 (3,3 %) паци-

ентов. Причинами смерти были септический шок (n = 9), 

осложнения со стороны органов дыхания (n = 4), гематоло-

гическая токсичность (n = 2), тромбоэмболия легочной ар-

терии (n = 1) и острая почечная недостаточность (n = 1).

Таблица 1. Демографические и клинические характеристики 

523 пациентов с раком толстой кишки,

осложненным карциноматозом брюшины

Число 

пациентов

Показатель абс. %

Возраст, лет

< 60 368 73

> 60 151 17

Пол

Мужчины 227 43

Женщины 296 57

Локализация первичной опухоли

Восходящая ободочная кишка 162 31

Поперечная ободочная кишка 19 4

Нисходящая ободочная кишка 71 14

Сигмовидная кишка 145 28

Прямая кишка 36 7

Несколько отделов кишки 8 2

Неизвестна 73 14

Симптом, позволивший заподозрить заболевание

Выявлено при хирургическом вмешательстве 36

Выявлено методами визуализации 29

Боль в животе 13

Обтурация кишечника 6

Клинически выраженный асцит 4

Повышение уровня РЭА 3

Ухудшение общего состояния 4

Паховая грыжа 2

Другой 3

Предоперационная  в / в химиотерапия

Да 370 71

Нет 153 29

Медиана количества курсов предоперационной
 в / в химиотерапии 8

Карциноматоз брюшины выявлен одновременно с первичной 
опухолью

Да 161 35

Нет 300 65

Наличие метастазов в лимфоузлы

Есть 325 67

Нет 158 33

Степень гистологической дифференцировки первичной 
опухоли

Высокая 165 39

Средняя 195 46

Низкая 65 15

Уровень РЭА

В норме 121 48

Повышен 112 52

Уровень CA-19-9

В норме 119 60

Повышен 80 60

Уровень CA-125

В норме 63 80

Повышен 16 20

Общее состояние по шкале ВОЗ, баллы

0 387 76

1 102 20

2 20 4

Наличие метастазов в печень на момент постановки диагноза

Нет 376 83

Есть 77 15

Тип интраперитонеальной химиотерапии

ГИХ 84

РПИХ 16

(окончание в следующей колонке)

Таблица 1. Демографические и клинические характеристики 

523 пациентов с раком толстой кишки, осложненным карциноматозом 

брюшины (окончание)

Число пациентов

Показатель абс. %

PCI, баллы

1–6 181 37

7–12 132 28

13–19 96 21

> 19 69 14

Диаметр остаточной опухоли после циторедуктивной 
операции, мм

0 (0 баллов) 439 85

< 2,5 (1 балл) 53 10

> 2,5 (2 балла) 22 5

Интраперитонеальная химиотерапия

На основе митомицина 287 55

На основе оксалиплатина 235 45

Сокращения: РЭА — раково-эмбриональный антиген.
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Послеоперационные осложнения III–IV степени на-

блюдали у 156 (31 %) пациентов, 11 % всех пациентов вы-

полнена повторная операция; среди осложнений в 9 % слу-

чаев имел место кишечный свищ, в 4 % — глубокий абсцесс, 

в 6 % — кровотечение, в 6 % — инфекция легких, в 12 % 

случаев — гематологическая токсичность III–IV степени. 

Медиана продолжительности госпитализации составляла 

18 дней (межквартильный интервал [МКИ] 14–26 дней).

Логистический регрессионный анализ позволил выя-

вить два основных фактора, значимо повышавших риск по-

слеоперационных осложнений и смерти: PCI (отношение 

шансов 1,067; 95%-й доверительный интервал [ДИ] 1,035–

1,099; p < 0,001) и медицинский центр, в котором выполне-

но комбинированное вмешательство (p < 0,0001).

Выживаемость
Медиана периода наблюдения за пациентами составила 

45 мес. (МКИ 23–79 мес.); общая 1-, 3- и 5-летняя выжи-

ваемость — 81, 41 и 27 % соответственно (95% ДИ 77–85, 

36–47 и 21–33 % соответственно) (рис. 1). Соответству-

ющие показатели безрецидивной выживаемости равнялись 

47, 15 и 10 % (95% ДИ 43–52, 11–19 и 6–14 %). Медиана 

продолжительности жизни после комбинированного вмеша-

тельства составила 30,1 мес.

Из клинических характеристик, включенных в одно-

факторный анализ (табл. 2), пол, возраст, степень гистоло-

гической дифференцировки опухоли и наличие метастазов 

в печень не имели значимого влияния на выживаемость. Зна-

чимыми прогностическими факторами риска смерти были 

распространенность карциноматоза брюшины (т. е. PCI; 

p < 0,001) и наличие метастазов в лимфоузлы (p = 0,02).

Из факторов, характеризующих применявшееся лече-

ние, факт использования неоадъювантной химиотерапии 

и вид интраперитонеальной химиотерапии (ГИХ или РПИХ) 

не имели статистически значимого влияния на выживае-

мость. В то же время между полнотой иссечения опухоле-

вых очагов и риском смерти имела место тесная взаимосвязь 

(p < 0,001); кроме того, значимыми прогностическими фак-

торами риска смерти были медицинский центр, в котором 

выполнено вмешательство (p < 0,001), и применение адъю-

вантной химиотерапии (p = 0,04). Влияние параметров ин-

траперитонеальной химиотерапии (таких, как концентрация 

препаратов, температура, продолжительность) не поддает-

ся анализу из-за значительных различий между методиками 

этой процедуры в разных центрах.

Чтобы выделить наиболее тесно связанные с общей 

выживаемостью клинические и лечебные факторы, вы-

полнен многофакторный анализ с использованием регрес-

сионной модели Кокса (табл. 3). В результате обнаружено 

четыре независимых прогностических фактора риска смер-

ти: PCI, характеризующий распространенность карцинома-

тоза брюшины (рис. 2), полнота иссечения опухолевых оча-

гов (рис. 3), наличие метастазов в лимфоузлы и применение 

адъювантной химиотерапии.

При многофакторном анализе безрецидивной выжи-

ваемости выделено пять факторов: PCI (отношение рисков 

[ОР] 1,057; p < 0,0001), полнота резекции опухолевых оча-

гов (ОР 0,446; p = 0,05), клинический опыт медицинского 

центра (ОР 2,389; p = 0,0003), наличие метастазов в лим-

фоузлы (ОР 1,390; p = 0,03) и применение адъювантной хи-

Таблица 2. Результаты однофакторного анализа общей выживаемости 

пациентов с раком толстой кишки и карциноматозом брюшины

после циторедуктивной резекции опухоли в сочетании

с интраперитонеальной химиотерапией

Показатели 

выживаемости

Фактор М
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о
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ь
, 

%

p
, 

л
о

г-
р

а
н
го

в
ы

й
 

к
р

и
т
е
р

и
й

Пол 0,37

Мужчины 30 39 26

Женщины 30 42 27

Предоперационная системная 
химиотерапия 0,85

Да 30 40,5 27

Нет 30 42 26

Полнота резекции, баллы 0,002

0–1 33 45 30

2–3 16 0 0

Одновременное удаление метастазов 
в печени 0,15

Да 23 34 21

Нет 31 42 27

Клинический опыт медицинского центра 0,001

Большой 31 44 29

Небольшой 26 23 18

Возраст, годы 0,07

 60 31 43 28

> 60 28 34 20

PCI, баллы < 0,0001a

1–6 40 55 44

7–12 29 39 22

13–19 25 40 29

> 19 18 18,5 7

Диаметр остаточных опухолевых
очагов, мм

< 0,0001a

0 33 45 29

< 2,5 20 21 14

 2,5 7 8,5 0

Тип интраперитонеальной химиотерапии 0,965

РПИХ 32 45 30

ГИХ 31 40 25,5

Метастазы в лимфоузлы 0,02a

Отсутствуют 32 46 30

Имеются 24 36,5 22,5

Интраперитонеальное использование 
оксалиплатина

0,02

Да 32 43 27

Нет 25 38 23

Дополнительная системная 
химиотерапия

0,04a

Да 31 43 31

Нет 27 40 23

Степень дифференцировки опухоли 1,0

Высокая 32 42 28

Средняя 30 44 26

Низкая 26 36 23

a При многофакторном анализе данный показатель тоже был значимым.
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Рис. 1. Динамика полной и безрецидивной выживаемости 523 пациентов 

с раком толстой кишки, осложненным карциноматозом брюшины

JCO_2_2010_blok.indd   107 19.05.2010   13:48:12



108

Elias et al.

JOURNAL OF CLINICAL ONCOLOGY

миотерапии (ОР 0,682; p = 0,009). Таким образом, помимо 

четырех факторов, которые коррелировали с общей выжи-

ваемостью пациентов, безрецидивная выживаемость зави-

села от клинического опыта медицинского центра, в котором 

выполнено вмешательство.

Отдельно нами проанализированы прогностические фак-

торы риска смерти 416 пациентов, которым выполнена пол-

ная резекция опухолевых очагов (размер остаточной опухо-

ли оценен в 0 баллов). Многофакторный анализ выявил пять 

таких факторов: распространенность карциноматоза брю-

шины (ОР 1,054; p < 0,0001), наличие метастазов в печень 

(ОР 1,623; p = 0,01), клинический опыт медицинского центра 

(ОР 1,841; p = 0,01), наличие метастазов в лимфоузлы (ОР 

1,44; p = 0,07) и применение адъювантной химиотерапии (ОР 

0,719; p = 0,03). Таким образом, выживаемость пациентов 

этой категории зависела и от наличия метастазов в печень.

ОБСУЖДЕНИЕ

В данном ретроспективном многоцентровом исследова-

нии эффективности циторедуктивной операции в сочета-

нии с интраперитонеальной химиотерапией у 523 пациентов 

с раком толстой кишки, осложненным карциноматозом брю-

шины, 5-летняя выживаемость составила 27 %. В случаях 

полной циторедукции этот показатель достиг 30 %.6 Учиты-

вая тот факт, что среди участвовавших в исследовании ме-

дицинских центров многие не имели достаточного опыта по-

добных вмешательств, можно заключить, что эти показатели 

могли бы быть значительно лучше. Настоящее исследование 

превосходит все аналогичные по количеству проанализиро-

ванных случаев лечения рака толстой кишки, осложненного 

карциноматозом брюшины, путем циторедуктивной резек-

ции опухолевых очагов в сочетании с интраперитонеальной 

химиотерапией. Полученные в нем при участии 25 медицин-

ских центров франкоговорящих стран результаты подтверж-

дают значительную часть данных опубликованного в 2004 г. 

Glehen et al. международного ретроспективного исследова-

ния, в котором проанализировано 506 наблюдений, сделан-

ных в 28 медицинских центрах.7 Настоящий анализ включал 

приблизительно 1/
4
 пациентов, участвовавших в более ран-

нем исследовании. Полученные в этих двух исследованиях 

показатели послеоперационной летальности (3 и 4 % в дан-

ном и в раннем исследованиях соответственно) и частоты 

послеоперационных осложнений (23 и 31 % соответствен-

но) невысоки, таким образом, этот аргумент против предло-

женного комбинированного вмешательства более не имеет 

под собой оснований. В исследовании, выполненном Glehen 

et al., также отмечена тесная взаимосвязь между продолжи-

тельностью жизни пациентов и полнотой резекции опухоле-

вых очагов: в случае отсутствия остаточных очагов 5-лет-

няя выживаемость достигла 53 %, в то время как в общей 

группе пациентов этот показатель составлял 19 %.7 В на-

шем исследовании 5-летняя выживаемость пациентов, ко-

торым выполнена полная циторедукция, составила 79 %, 

а в  общей группе пациентов — 30 %. При этом медианы 

продолжительности жизни после комбинированного вмеша-

тельства в случае отсутствия остаточных опухолевых очагов 

в исследованиях, выполненных нами и Glehen et al., сходные 

(32,4 и 33 мес. соответственно), что весьма обнадежива-

ет. Данные медицинских центров с высококвалифицирован-

ным персоналом указывают на то, что со временем будут до-

стигнуты еще более высокие результаты лечения: da Silva 

и Sugarbaker сообщают о 32 % общей 5-летней выживаемо-

сти среди 100 пациентов, которым выполнена полная цито-

редукция;8 Verwaal et al. — о 43 % 5-летней выживаемости 

среди 59 подобных пациентов;9 Elias et al. — о 48 % 5-лет-

ней выживаемости среди 30 подобных пациентов.10 В 2009 г. 

уже нельзя не признать, что ключевым условием успеха ком-

бинированного вмешательства служит полнота циторедук-

ции — прогностическая значимость этого фактора четко 

установлена, кроме того, он является условием назначения 

любого вида интраперитонеальной химиотерапии.

Основной аргумент противников этого вида терапии за-

ключается в том, что он применяется только у узкой катего-

рии пациентов. По их мнению, у этих пациентов системная 

химиотерапия была бы не менее эффективной. В этой свя-

зи представляют интерес результаты недавнего исследова-

ния, посвященного сравнению эффективности полной цито-

редуктивной резекции опухолевых очагов в сочетании с ГИХ 

и системной химиотерапии у пациентов с резектабельным 

карциноматозом брюшины. В нем медиана продолжитель-

ности жизни после комбинированного лечения составила 

60 мес., в то время как после системной химиотерапии — 

всего 25 мес., что свидетельствует как минимум о благопри-

Таблица 3. Результаты многофакторного анализа влияния различных 

прогностических факторов на общую выживаемость 523 пациентов 

после циторедуктивной резекции опухоли в сочетании

с интраперитонеальной химиотерапией

Результат многофакторного 

анализа

Фактор      p ОР 95% ДИ

PCIa < 0,001 1,052 1,029–1,076

Полнота резекцииb 0,07 1,398 0,970–2,014

Наличие метастазов в лимфоузлыc 0,02 1,534 1,058–2,224

Дополнительная химиотерапияc 0,002 0,578 0,407–0,820

a Каждый дополнительный балл PCI увеличивал риск смерти на 5,2 %.
b Полноту резекции опухоли оценивали по 3-балльной шкале. Каждый дополнитель-
ный балл увеличивал риск смерти на 39 %.
c В зависимости от этого фактора выделено две подгруппы пациентов, у которых 
применяли и не применяли дополнительную химиотерапию.
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Рис. 2. Влияние распространенности карциноматоза брюшины (PCI; 

p < 0,001) на общую выживаемость

Рис. 3. Влияние полноты резекции опухоли на общую выживаемость 

(p < 0,001)
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ятном влиянии циторедуктивного вмешательства при данной 

патологии.11

В настоящем исследовании получены также и другие 

важные сведения. Во-первых, летальность в послеопераци-

онный период и частота осложнений данного комбинирован-

ного вмешательства были невысокими (3 и 31 % соответ-

ственно), таким образом, этот аргумент против него более 

не имеет под собой оснований. Клинический опыт медицин-

ского центра служит надежным прогностическим фактором 

исхода лечения. Процедура максимально возможного уда-

ления опухолевых очагов продолжительна, сложна, сопря-

жена с осложнениями и требует определенных навыков. Как 

известно, с накоплением опыта таких процедур их эффек-

тивность значительно возрастает, это не то вмешательство, 

которое может выполняться хирургом без опыта подоб-

ных операций.12,13 Как и для других сложных операций, для 

рассматриваемой комбинированной процедуры показано, 

что сопряженные с нею летальность и частота осложнений 

в определенном медицинском центре снижаются с увеличе-

нием количества уже прооперированных в нем пациентов 

(данные не приводятся).14 Представляется, что при лечении 

карциноматоза брюшины квалификация и опыт хирургов 

имеют особо важное значение.

Во-вторых, установлена тесная взаимосвязь между PCI 

(характеризующим распространенность карциноматоза 

брюшины) и полнотой резекции опухолевых очагов, а зна-

чит, послеоперационной летальностью и частотой послеопе-

рационных осложнений. 5-летняя выживаемость пациентов 

с PCI > 20 баллов составляла менее 10 %, таким образом, 

большую распространенность ракового поражения брю-

шины следует признать относительным противопоказанием 

к предложенному комбинированному лечению. По нашему 

мнению, PCI > 20 баллов в сочетании с другими неблаго-

приятными прогностическими факторами, такими как нали-

чие метастазов в лимфоузлы, плохое общее состояние либо 

прогрессирование заболевания на фоне предыдущей химио-

терапии, служит абсолютным противопоказанием к комби-

нированному вмешательству.

В-третьих, удаление метастазов в печени в ходе цито-

редуктивной операции в целом не имело значимого влияния 

на результаты лечения. Однако, согласно результатам мно-

гофакторного анализа, оно имело отрицательное влияние на 

безрецидивную выживаемость лиц, которым выполнено пол-

ное иссечение опухолевых очагов. Таким образом, пациенты 

должны быть обследованы на предмет метастазов в печень до 

назначения комбинированного вмешательства. Наличие ме-

тастазов в печень в сочетании с высоким PCI служит относи-

тельным противопоказанием к такому вмешательству.

В-четвертых, вопреки ожиданиям, статистически зна-

чимые различия между показателями выживаемости паци-

ентов, получавших ГИХ и РПИХ, отсутствовали. Большин-

ство имеющихся научных данных указывает на преимущество 

ГИХ перед РПИХ, однако они еще не подтверждены в клини-

ческих исследованиях.15-19 В нашем исследовании частота по-

слеоперационных осложнений была ниже при использовании 

РПИХ (p = 0,03). Требуется дополнительное рандомизиро-

ванное исследование, в котором бы сравнили эти два метода 

химиотерапии по таким критериям, как переносимость, влия-

ние на выживаемость и качество жизни пациентов, и связан-

ными с ними экономическими затратами. Однако еще более 

важной и срочной задачей представляется подтверждение по-

ложительного влияния ГИХ  и / или РПИХ на выживаемость 

пациентов после полной циторедуктивной резекции опухоле-

вых очагов и их способности подавлять остаточные, визуаль-

но не определяемые очаги. Этому посвящено рандомизиро-

ванное исследование, которое сейчас проводится во Франции 

(Prodige 7 of Federation Francophone de Cancerologie Digestive 

и Federation Nationale des Centres de Lutte Contre Ie Cancer 

groups); в нем будет оценена эффективность дополнительно-

го применения ГИХ после полного хирургического иссечения 

очагов карциноматоза брюшины.

В-пятых, методика ГИХ не стандартизована, в разных 

медицинских центрах используются разные ее варианты. 

В связи с этим данный режим химиотерапии подвергается 

постоянной критике. В настоящем многоцентровом исследо-

вании, по результатам однофакторного анализа, оксалипла-

тин эффективнее митомицина в отношении улучшения вы-

живаемости пациентов, а среди различных температурных 

режимов наиболее благоприятна в отношении снижения ри-

ска смерти температура выше 42 C (но в то же время она 

повышала частоту послеоперационных осложнений), одна-

ко интерпретация этих наблюдений затруднена. Не вызыва-

ет сомнений, что методика ГИХ должна быть стандартизова-

на и унифицирована.

В-шестых, необходимо принимать во внимание, что 

успех предложенного комбинированного вмешательства за-

висит от распространенности карциноматоза брюшины и ка-

чества хирургической резекции, а значит, находится всеце-

ло в руках хирурга. Его опыт и настойчивость в течение этой 

продолжительной процедуры — определяющие факторы 

эффективности лечения. В этом и других исследованиях адъ-

ювантная химиотерапия улучшала выживаемость пациен-

тов после комбинированного вмешательства,7 следователь-

но, она должна назначаться во всех случаях его проведения.

Наконец, необходимо обратить внимание на четыре вы-

явленных при многофакторном анализе фактора, влиявших 

на безрецидивную выживаемость пациентов после полной 

циторедуктивной резекции опухолевых очагов, поскольку 

они указывают на пути усовершенствования критериев от-

бора пациентов для данного вмешательства. Эти факторы 

следующие: распространенность карциноматоза брюши-

ны, наличие метастазов в печень (вследствие чего при оцен-

ке противопоказаний к полной циторедуктивной резекции 

в сочетании с ГИХ должен использоваться валидирован-

ный индекс, учитывающий PCI и наличие метастазов в пе-

чень), клинический опыт медицинского центра (предложен-

ное комбинированное лечение должно практиковаться лишь 

в нескольких аккредитованных центрах) и применение адъ-

ювантной системной химиотерапии (которая существенно 

улучшала результаты лечения).

В заключение следует отметить, что, учитывая полу-

ченные в данном многоцентровом исследовании показатели 

выживаемости, представленное комбинированное вмеша-

тельство признано «золотым стандартом» лечения карцино-

матоза брюшины (при отсутствии противопоказаний). Ана-

лиз прогностических факторов исхода лечения позволил 

выделить противопоказания к данному вмешательству. В бу-

дущем усовершенствование критериев отбора пациентов, 

накопление опыта подобных вмешательств и внедрение но-

вых химиотерапевтических средств приведут к быстрому ро-

сту эффективности предложенного метода лечения.

КОНФЛИКТЫ ИНТЕРЕСОВ

Несмотря на то что все авторы заполнили авторскую 

декларацию, указанные ниже авторы подтвердили на-

личие финансовых или других интересов, относящихся 

к предмету данной статьи. За взаимоотношения, по-

меченные буквой «U», компенсации не получено, за вза-

имоотношения, помеченные буквой «C», была получена 

компенсация. Для более подробной информации о ка-

тегориях конфликта интересов, а также о соответ-
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ствующих правилах ASCO просьба обращаться в отдел 

авторских деклараций и скрытых конфликтов интере-

сов (в службу информации для авторов).
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Применение тотальной мезоректальной экс-

цизии (ТМЭ) в хирургическом лечении рака 

прямой кишки привело к значительному улуч-

шению прогноза,1-3 в результате чего в неко-

торых странах выживаемость при этой опу-

холи превысила таковую при раке толстой 

кишки.4,5 Применение ТМЭ основывается на 

том, что иссечение на мезоректальном уров-

не приводит к получению неповрежденного, 

ограниченного фасцией препарата, содержа-

щего все кровеносные и лимфатические со-

суды, а также лимфоузлы, в которые мог-

ла диссеминировать опухоль,6,7 снижает риск 

попадания опухолевых клеток в перифериче-

ский край резекции. Результирующий уровень 

резекции оценивается патоморфологом и, как 

показано, напрямую связан с частотой мест-

ного рецидивирования.8,9

В Великобритании ежегодно выявляет-

ся примерно 36 700 случаев колоректально-

го рака,10 в США — 147 000,11 из которых рак 

толстой кишки составляет примерно 2/
3
. Бры-

жейка толстой кишки, или мезоколон, содер-

жит кровеносные и лимфатические сосуды, 

дренирующие толстую кишку, и поэтому ее 

адекватное удаление имеет те же преимуще-

ства, что и ТМЭ при раке прямой кишки. Так 

же как и в прямой, в толстой кишке имеются 

слои с различным эмбриологическим проис-

хождением.12 Ранее мы продемонстрировали, 

что тщательная резекция на уровне брыжей-

ки ободочной кишки (без нарушения целост-

ности брыжейки) увеличивала общую 5-лет-

нюю выживаемость на 15 % по сравнению со 
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При раке толстой кишки тотальное иссечение 
брыжейки ободочной кишки с перевязкой центральных 
сосудов более адекватно, чем стандартные операции
Nicholas P. West, Werner Hohenberger, Klaus Weber, Aristoteles Perrakis, Paul J. Finan,
Philip Quirke

Цель
При раке толстой кишки исход заболевания коррелирует с уровнем резекции, хотя опти-

мальный объем резекции брыжейки до сих пор не определен. Хирурги в Эрлангене (Гер-

мания) в качестве стандартного метода применяют тотальное иссечение брыжейки обо-

дочной кишки (ТИБОК) с перевязкой центральных сосудов (ПЦС). По их данным, 5-летняя 

выживаемость превышает 89 %. Цель нашего исследования — более подробно изучить 

значение ТИБОК с ПЦС в хирургии рака толстой кишки по сравнению со стандартными 

операциями.

Характеристика больных и методы исследования
Собраны фотографии 49 операционных препаратов, полученных в ходе ТИБОК с ПЦС 

в Эрлангене, и фотографии 40 препаратов из Лидса (Великобритания), полученных в ре-

зультате стандартных операций при первичной аденокарциноме толстой кишки. Точная 

морфометрия и классификация по уровню резекции выполнены до сравнения по гистоло-

гическим критериям.

Результаты
При ТИБОК с ПЦС объем удаляемых тканей больше, чем при стандартной резекции. 

Это обусловлено расстоянием от опухоли до места высокой перевязки сосудов (медиана 

131 vs 90 мм соответственно; p < 0,0001), длиной резецированного участка толстой кишки 

(медиана 314 vs 206 мм; p < 0,0001), длиной удаленной части подвздошной кишки (медиа-

на 83 vs 63 мм; p = 0,003), площадью брыжейки (19 657 vs 11 829 мм2; p < 0,0001). Кроме 

того, ТИБОК с ПЦС связана с более высокой резекцией брыжейки ободочной кишки (92 vs 

40 %; p < 0,0001) и большим числом удаляемых лимфоузлов (медиана 30 vs 18; p < 0,0001).

Заключение
Хирурги в Эрлангене при ТИБОК с ПЦС удаляют  большую часть брыжейки ободочной 

кишки и чаще проводят резекцию на уровне брыжейки по сравнению со стандартной ре-

зекцией. Это, в сочетании с  большим числом удаляемых лимфоузлов, может отчасти 

объяснять высокую 5-летнюю выживаемость больных из Эрлангена.

J Clin Oncol 28:272-278. © 2009 by American Society of Clinical Oncology
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случаями, при которых дефект брыжейки достигал мышеч-

ной оболочки.13

Другие преимущества тотального иссечения брыжейки 

ободочной кишки (ТИБОК) с перевязкой центральных сосу-

дов (ПЦС) в настоящее время неизвестны. Эта операция бо-

лее радикальна, т. к. предполагает удаление всей брыжей-

ки ободочной кишки и всех путей метастазирования опухоли 

путем аккуратного иссечения по границе эмбриологических 

слоев и пересечения питающих сосудов у места их отхожде-

ния.12 При правосторонних опухолях подвздошно-ободочные 

сосуды лигируются у места их отхождения от верхних бры-

жеечных артерий и вен. У некоторых больных имеется пра-

вая ободочная артерия, которую также лигируют у осно-

вания. При левосторонних опухолях лигируется основание 

нижней брыжеечной артерии. Хирурги в Эрлангене (Герма-

ния) используют такую технику операции как стандартную; 

при этом 5-летняя выживаемость достигает 89 %.12

Нашей целью было дальнейшее исследование значения 

ТИБОК с ПЦС в лечении рака толстой кишки путем сравне-

ния серии препаратов из Эрлангена с препаратами, получен-

ными при стандартной резекции в Лидсе (Великобритания). 

Число удаленных лимфоузлов, морфометрию тканей и опре-

деление уровня резекции использовали для выявления раз-

личий в хирургической технике и для возможного объясне-

ния различного уровня выживаемости.

ХАРАКТЕРИСТИКА БОЛЬНЫХ И МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

Больные из Эрлангена
Проспективно оценена серия из 49 последовательных откры-

тых резекций при подозрении на аденокарциному толстой кишки, 
выполненная 9 хирургами с 25 апреля 2007 г. по 29 октября 2008 г. 
в университетской клинике Эрлангена. ТИБОК с ПЦС выполнена 
всем ранее упомянутым пациентам, что описано ранее.12 Нефикси-
рованные препараты сразу после удаления фотографировались хи-
рургической бригадой.

Больные из Лидса
В патологоанатомическом отделении больницы Лидса (Велико-

британия) со 2 апреля 2008 г. по 15 декабря 2008 г. проспективно 
оценена и сфотографирована серия из 25 нефиксированных препа-
ратов, полученных в ходе резекций по поводу аденокарциномы тол-

стой кишки. Кроме того, ретроспективно оценены фотографии еще 
15 нефиксированных препаратов из архива отделения, полученных 
с 21 мая 1999 г. по 12 сентября 2003 г. Все эти препараты не относи-
лись к какой-либо серии, т. к. рутинного фотографирования свежих 
препаратов не проводилось. Все первичные резекции выполнялись 
открытым способом или лапароскопически 10 хирургами (медиана 
по 3,5 операции на хирурга, межквартильный размах [МКР] 3–6,5). 
Никто из хирургов не использовал ТИБОК с ПЦС. Для обеспечения 
сравнимости наблюдений 3 пациентов из Лидса исключили из анали-
за по числу удаленных лимфоузлов, стороне резекции, длине удален-
ного участка толстой кишки, площади брыжейки (две субтотальных 
колэктомии и одна небольшая клиновидная резекция).

Демографические и патоморфологические данные
Демографические и патоморфологические данные получены 

из двух источников: историй болезни и патоморфологических за-
ключений. Патоморфологи изучали операционные препараты как 
обычно, т. к. не были оповещены о проводящемся исследовании. 
Лимфоузлы оценивались местным патоморфологом без дополни-
тельных методов выявления лимфоузлов или техники удаления 
жировой ткани.

Определение уровня резекции
Уровень резекции оценивали по фотографиям два независимых 

эксперта (N.P.W., P.Q.) с помощью ранее описанного метода.13 Пре-
параты разделяли по уровню резекции брыжейки: уровень мышеч-
ной оболочки, внутрибрыжеечный уровень и брыжеечный уровень. 
В препаратах, полученных при правых гемиколэктомиях, часто 
встречалось тонкое полупрозрачное перитонеальное «окно» в пра-
вой части брыжейки ободочной кишки, представлявшее собой два 
слоя брюшины без подлежащей жировой ткани. При изолирован-
ном разрыве этого «окна» уровень резекции также относили к бры-
жеечному. Любые различия в оценке уровня обсуждали, пока не до-
стигалось согласие.

Морфометрия тканей
Все использованные фотографии представляли собой цвет-

ные цифровые изображения с высоким разрешением. На них была 
отображена передняя и задняя поверхность нефиксированных и не-
вскрытых препаратов, расположенных вдоль измерительной шка-
лы. Во всех случаях брыжейка лежала на плоской поверхности и не 
была растянута, а область опухоли и зону высокой перевязки сосу-
дов можно было идентифицировать. Расстояние от опухоли и бли-
жайшей стенки кишки до зоны высокой перевязки сосудов, длину 
удаленных участков толстой и тонкой кишки, площадь резецирован-
ной брыжейки аккуратно измеряли (рис. 1) с помощью анализатора 
изображений CellD (Olympus, Токио, Япония).

Слепая кишка Восходящая кишка

Лигатура

Подвздошная кишка

A B

C

D

Опухоль

Рис. 1. Метод морфометрического 

подсчета, в т. ч. (A) расстояния от 

опухоли до места перевязки сосудов, 

(B) от ближайшей стенки кишки до 

места перевязки сосудов, (C) длины 

толстой кишки и (D) площади бры-

жейки
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Статистический анализ
Статистический анализ проводили с помощью SPSS, версия 

15.0 (SPSS Institute, США). Сравнения по клиническим и мор-
фологическим параметрам проводили с помощью точного крите-
рия Фишера, U-критерия Манна—Уитни или критерия Краска-
ла—Уоллиса. Корреляционный анализ выполняли по всем параме-
трам, которые находились в пределах трех стандартных отклонений 
от среднего, с использованием коэффициента ранговой корреляции 
Спирмена. Разницу считали статистически значимой при p < 0,05.

Этические вопросы
Личного согласия пациентов на проведение данного исследова-

ния не требовалось. Этическое разрешение дано Northern and York-
shire Research Ethics Committee, Jarrow, Великобритания (индиви-
дуальный номер 07/MRE03/24).

РЕЗУЛЬТАТЫ

Характеристика больных
Клинические и морфологические данные представлены 

в табл. 1, информация по лимфоузлам — в табл. 2. Суще-

ственных различий по гистологическим стадиям между груп-

пами не выявлено. Больные из Лидса были старше (медиана 

возраста 66 лет, МКР 67–80 лет) по сравнению с пациента-

ми Эрлангена (медиана возраста 68 лет, МКР 60–79 лет), 

но различие было статистически незначимым (p = 0,052). 

Статистически значимо большее число лимфоузлов выявле-

но в препаратах из Эрлангена по сравнению с препаратами 

из Лидса (см. табл. 2) как при правосторонней (медиана 32 

vs 23 соответственно; p = 0,004), так и левосторонней ре-

зекции (медиана 29 vs 14; p < 0,0001). В Лидсе при право-

сторонних резекциях удаляли статистически значимо боль-

шее число лимфоузлов по сравнению с левосторонними 

(p = 0,0009), в то время как в Эрлангене существенных раз-

личий не выявлено (p = 0,97).

Уровень резекции
Отмечена умеренная корреляция между оценками 

двух экспертов — совпадение в 78 % случаев ( = 0,425; 

95%-й доверительный интервал 0,204–0,647). Значи-

тельно большее число иссечений на уровне брыжейки вы-

полнено в Эрлангене по сравнению с Лидсом, существен-

ных различий между ретроспективными и проспективными 

данными в Лидсе не получено (рис. 2). Имелась тенденция 

к более правильному выбору уровня при левосторонних ре-

зекциях, но она была статистически незначимой как в Лидсе 

(p = 0,323), так и в Эрлангене (p = 0,100).

Морфометрия тканей
Хирурги Эрлангена удаляли значительно больший объ-

ем тканей по сравнению с хирургами Лидса у всех больных 

(рис. 3), что не зависело от стороны резекции (табл. 3). При 

левосторонних резекциях по сравнению с правосторонни-

ми удалялись участки брюшины большей площади как в Эр-

лангене (p = 0,011), так и в Лидсе (p = 0,047). Кроме того, 

в Лидсе при левосторонней резекции расстояние между опу-

холью и местом высокой перевязки сосудов (p = 0,020), 

между местом высокой перевязки сосудов и ближайшей 

Таблица 1. Клинические и морфологические данные из Лидса и Эрлангена

Эрланген Лидс

Показатель               абс.       % абс. %             p

Пол

Мужчины 24 49 19 48 0,890

Женщины 25 51 21 53

Размер первичной опухоли
T0 2 4 0 0 0,565

T1 2 4 1 3

T2 3 6 7 18

T3 34 69 21 53

T4 8 16 11 28

Поражение лимфоузлов
N0 29 59 20 50 0,464

N1 10 20 11 28

N2 10 20 9 23

Наличие отдаленных метастазов
M0 38 78 39 98 0,006

M1 11 22 1 3

Экстрамуральная сосудистая инвазия
Нет 45 92 27 68 0,004

Есть 4 8 13 33

Общее состояние по шкале ВОЗ, баллы

1 0 0 2 5 < 0,0001

2 26 55 35 88

3 21 45 3 8

НД 2

Состояние края резекции
R0 43 94 34 85 0,221

R1 2 4 6 15

R2 1 2 0 0

НД 3 0

Сторона резекции
Правая 30 61 16 40 0,026

Левая 19 39 21 53

Другая 0 0 3 8

ПРИМЕЧАНИЯ. Приводится как число, так и проценты. Проценты округлены до ближайшего целого числа.
Сокращения: НД — нет данных.
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стенкой кишки (p = 0,044) было больше, чем при право-

сторонней резекции, а в Эрлангене отмечена большая дли-

на удаленного участка толстой кишки при левосторонней ре-

зекции по сравнению с правосторонней (p < 0,0001).

У всех больных отмечена значимая корреляция меж-

ду числом удаленных лимфоузлов и расстоянием от опухоли 

до места высокой перевязки сосудов (r = 0,305; p = 0,006), 

расстоянием от места высокой перевязи сосудов до ближай-

шей стенки кишки (r = 0,241; p = 0,033), длиной удаленного 

участка толстой кишки (r = 0,307; p = 0,006), а также пло-

щадью брыжейки (r = 0,374; p = 0,001).

В Лидсе при резекции на уровне мышечной оболочки по 

сравнению с резекцией на уровне брыжейки удаляли мень-

ший объем тканей, хотя различия были статистически не-

значимы: расстояние от опухоли до места перевязки сосудов 

(медиана 77 vs 87 мм; p = 0,850), расстояние от ближайшей 

стенки кишки до места высокой перевязки сосудов (медиана 

78 vs 79 мм; p = 0,777), длина удаленного участка толстой 

кишки (медиана 171 vs 249 мм; p = 0,299) и площадь бры-

жейки (медиана 6731 vs 13 166 мм2; p = 0,186).

Ясно, что в проспективно отобранных случаях из Лидса 

удаляли больший объем тканей по сравнению с ретроспек-

тивными случаями, хотя различия были статистически незна-

чимыми: расстояние от опухоли до места высокой перевязки 

сосудов (медиана 95 vs 81 мм; p = 0,303), расстояние от бли-

жайшей стенки кишки до места высокой перевязки сосудов 

(медиана 86 vs 73 мм, p = 0,252), длина удаленного участка 

толстой кишки (медиана 209 vs 200 мм; p = 0,567), а также 

площадь брыжейки (медиана 13 095 vs 11 013 мм2; p = 0,690).

ОБСУЖДЕНИЕ

При раке прямой кишки четко определены оптимальная тех-

ника оперативного вмешательства, меры по профилактике 

попадания опухолевых клеток в периферический край резек-

ции и влияние уровня резекции. При раке толстой кишки ана-

логичные данные признаются не всеми. Ранее мы показали, 

что удаление не вовлеченной в процесс брыжейки ободочной 

кишки при брыжеечном уровне резекции — более адекват-

ная операция, приводящая к улучшению общей 5-летней вы-

живаемости на 15 % по сравнению с операцией, сопровожда-

ющейся большими дефектами мышечной оболочки.13 Другие 

авторы также указывают, что аналогичные радикальные опе-

рации по поводу рака толстой кишки дают лучшие результа-

ты.14,15 Иссечение на уровне брыжейки формирует неповреж-

денный блок тканей, ограниченный брюшиной и фасцией 

и содержащий все возможные пути метастазирования опухо-

ли. Нарушение целостности этого блока в ходе операции мо-

жет привести к диссеминации опухоли по брюшной полости, 

особенно у больных с поздними стадиями заболевания. Мы 

показали, что хирурги Эрлангена чаще выполняли резекции 

Таблица 2. Данные по лимфоузлам больных из Лидса и Эрлангена

Параметр Эрланген Лидс p

Медиана числа удаленных лимфоузлов 30 18 < 0,0001

МКР 23–39 12–24

«Позитивные» лимфоузлы

Все пациенты

Медиана 0 1 0,241

МКР 0–2 0–3

Пациенты с N1–N2

Медиана 4 3 0,923

МКР 1–6 1–6

«Негативные» лимфоузлы

Все пациенты

Медиана 28 16 < 0,0001

МКР 21–38 10–22

Пациенты с N1–N2

Медиана 26 12 < 0,0001

МКР 18–33 5–17

Соотношение лимфоузлов

Все пациенты

Медиана 0 3 0,110

МКР 0–6 0–29

Пациенты с N1–N2

Медиана 10 27 0,019

МКР 4–24 8–53

ПРИМЕЧАНИЕ. «Позитивные» лимфоузлы — те, которые содержат опухолевые 
клетки; «негативные» лимфоузлы — не содержащие таких клеток. Соотношение 
лимфоузлов — доля лимфоузлов с метастазами.
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Рис. 2. Процентное распределение уровней вмешательства (брыжеечный, внутрибрыжеечный, мышечной оболочки) в зависимости от учреждения или 

времени для (A) всех пациентов, (B) правосторонней резекции, (C) левосторонней резекции и (D) пациентов из Лидса, оценивавшихся ретроспективно 

(1999–2003) и проспективно (2008)
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на уровне брыжейки, чем хирурги Лидса, что отражает более 

последовательное использование эмбриологических принци-

пов при ТМЭ с ПЦС. Согласие между двумя экспертами по 

уровню вмешательств в этих сериях достигнуто в 78 % случа-

ев по сравнению с ранее опубликованной величиной в 85 % 

( = 0,76–0,84), достигнутой с помощью послойных срезов 

в дополнение к фотографиям препаратов.13 Это служит еще 

одним доказательством того, что определение уровня резек-

ции при раке толстой кишки — достоверный и воспроизводи-

мый метод оценки препаратов, который может использовать-

ся как показатель качества операций.

Хотя преимущества вмешательства на уровне брыжей-

ки кажутся очевидными, оптимальная степень иссечения 

брыжейки обсуждается уже десятилетиями. Некоторые ис-

следования показали преимущество центральной перевяз-

ки,16-19 в то время как другие не выявили лучших результа-

тов по сравнению со стандартной техникой операции.20-23 Мы 

считаем, что такое несходство — следствие неодинаковой 

оценки уровня резекции в этих исследованиях с потерей пре-

имущества высокой перевязки сосудов при интраоперацион-

ном нарушении целостности брыжейки и связанной с этим 

диссеминации опухоли.

То, что высокая перевязка сосудов — оптимальный ме-

тод, обеспечивающий удаление всех пораженных лимфа-

тических сосудов, впервые замечено более 100 лет назад.24 

Лимфоузлы в толстой кишке располагаются вдоль артерий, 

поэтому высокая перевязка сосудов позволяет удалить наи-

более проксимальные лимфоузлы, которые могут содержать 

скрытые метастазы. Этого принципа строго придерживались 

Enker et al.,19 которые опубликовали результаты своей рабо-

ты в 1979 г. По их данным, 5-летняя безрецидивная выжи-

ваемость при III стадии достигает 70 %. Хирурги Эрлангена 

в течение ряда лет применяют ТМЭ с ПЦС в качестве стан-

дартной техники оперативного вмешательства и сообщают 

о большей 5-летней выживаемости, чем при стандартных 

иссечениях на уровне брыжейки, выполненных в Лидсе.12,13 

Кроме того, Japanese Society for Cancer of the Colon and Rec-

tum считает, что удаленные группы лимфоузлов необходимо 

отмечать в протоколе, а иссечение может считаться полным 

только при удалении центральных (D3) лимфоузлов.25 Япон-

ские хирурги, использующие подобную технику, сообщают 

о 5-летней выживаемости, превышающей при III стадии за-

болевания 76 % (K. Sugihara, при личном общении, декабрь 

2008 г.), и могут удалять такое же число лимфоузлов, как и в 

Эрлангене, хотя мы признаем, что несоответствие стадий 

может вносить путаницу в результаты.26

Мы подтвердили, что при ТМЭ с ПЦС удаляется зна-

чительно больший объем тканей по сравнению со стандарт-

ной резекцией; оценка проводилась по расстоянию от опу-
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Таблица 3. Средние данные морфометрии препаратов из Эрлангена 

и Лидса в соответствии со стороной резекции (правой или левой)

Сторона резекции Эрланген Лидс p

Правая

От опухоли до МПС, мм 128,7 81,4 < 0,0001

От нормальной стенки кишки
до МПС, мм

101,6 72,4 0,007

Длина толстой кишки, мм 264,9 183,2 0,002

Длина тонкой кишки, мм 83,3 60,3 0,003

Площадь брыжейки, мм2 16 769,6 8881,0 < 0,0001

Левая
От опухоли до МПС, мм 145,0 97,0 0,001

От нормальной стенки кишки
до МПС, мм

107,6 85,1 0,044

Длина толстой кишки, мм 392,2 260,3 < 0,0001

Площадь брыжейки, мм2 24 127,5 13 166,2 < 0,0001

Сокращения: МПС — место перевязки сосудов.

Рис. 3. Медианы результатов морфометрии для пациентов из Эрлангена и Лидса, включая расстояние (A) от опухоли до места высокой перевязки со-

судов, (B) от ближайшей стенки кишки до места высокой перевязки сосудов, (C) длину толстой кишки и (D) площадь брыжейки. Вертикальные штрихи 

обозначают МКР
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холи до места высокой перевязки сосудов, от ближайшей 

кишечной стенки до места высокой перевязки сосудов, по 

длине удаленной части толстой кишки, длине удаленного 

участка подвздошной кишки (при наличии) и площади бры-

жейки. Расстояние от опухоли до места высокой перевязки 

сосудов измеряли также в исследовании Medical Research 

Council CLASICC (Conventional Versus Laparoscopic-Assist-

ed Surgery in Colorectal Cancer),27 в котором 794 пациента 

были рандомизированы на две группы по способу доступа 

(открытый vs лапароскопический). 413 пациентам выполне-

на резекция толстой кишки; при открытой операции медиана 

расстояния от опухоли до места высокой перевязки сосудов 

составила 90 мм (МКР 70–110 мм), при лапароскопиче-

ской — 80 мм (МКР 65–100 мм), а это доказывает, что ме-

тодика вмешательства в Лидсе (медиана расстояния 90 мм, 

МКР 67–111 мм) аналогична использованной в националь-

ном исследовании в Великобритании.

Число удаленных лимфоузлов, как показано ранее, за-

висит как от хирурга, так и от патоморфолога,28 что могло 

послужить источником систематической ошибки в двуцен-

тровом обсервационном исследовании. Однако медиана чис-

ла удаленных лимфоузлов в Лидсе существенно превышает 

минимальное число по стандартам Великобритании;29 анало-

гичные результаты получены в отношении экстрамуральной 

инвазии в сосуды, что тоже можно использовать в качестве 

косвенного показателя качества работы патоморфолога. 

Мы считаем, что различия в числе удаленных лимфоузлов по 

всей выборке и отдельно для право- и левосторонних резек-

ций достаточно велики и отражают увеличение объема ре-

зекции как в продольном, так и в центральном направлении. 

Это подтверждается выраженной корреляцией большей 

длины и площади препарата с числом лимфоузлов. В частно-

сти, при ТМЭ с ПЦС отмечено увеличение числа лимфоуз-

лов без метастазов, которое коррелирует с улучшением вы-

живаемости как при отсутствии метастазов в лимфоузлы,30,31 

так и при III стадии заболевания.32

Ожидалось, что при ТМЭ с ПЦС наибольшее преимуще-

ство в выживаемости будет достигнуто для III стадии заболе-

вания. Высокая перевязка сосудов может привести к измене-

нию стадии заболевания — с C2 по Дьюксу при стандартной 

технике операции до C1 по Дьюксу при ПЦС. Уровень резек-

ции также имеет важное значение для больных с III стади-

ей. Ранее в Лидсе нами показано, что при резекции на уровне 

брыжейки при излечимой III стадии заболевания можно ожи-

дать общей 5-летней выживаемости, равной 58 %, по срав-

нению с 35 % при резекции на уровне мышечной оболочки.13 

К сожалению, до операции не представляется возможным 

точно определить степень вовлечения лимфоузлов при раке 

толстой кишки с помощью лучевых методов диагностики. По-

этому мы должны стремиться к достижению оптимальной ре-

зекции у всех подходящих больных, т. к. около 50 % из них 

будут иметь III стадию заболевания по результатам высокока-

чественного гистологического исследования. В то время как 

взаимосвязь между качеством оперативного вмешательства 

по поводу рака прямой кишки и частотой местных рециди-

вов установлена, доказательств такой связи при раке толстой 

кишки нет, за исключением данных исследования Medical Re-

search Council CLASICC.33 Из-за небольшого объема наше-

го исследования и проспективного характера сбора данных 

оценивать частоту локальных рецидивов на данном этапе не-

возможно и нецелесообразно. При резекции по поводу рака 

толстой кишки создают две границы — со стороны правой 

ободочной кишки (забрюшинная граница) и дистальной левой 

ободочной кишки (периферическая граница на уровне верх-

него мезоректума). Мы показали более высокую частоту не-

полного удаления опухоли при резекции в Лидсе по сравне-

нию с Эрлангеном, но различия не достигали статистически 

значимой величины (вероятно, из-за относительно неболь-

шого числа случаев). Ранее данные из Лидса позволили пред-

положить, что вовлечение забрюшинного края правой части 

толстой кишки связано с выраженной стадией развития опу-

холи и, следовательно, адъювантная лучевая терапия не была 

столь эффективна, как при раке прямой кишки.34 Влияние 

местных рецидивов и наличия опухолевых клеток в краях ре-

зекции при раке толстой кишки в настоящее время изучается 

в проспективном исследовании United Kingdom National Can-

cer Research Institute FOxTROT (Fluoropyrimidine, Oxaliplat-

in and Targeted Receptor Pre-Operative Therapy for Colon Can-

cer I).

Некоторые вопросы применения ТМЭ с ПЦС в хирургии 

рака толстой кишки остаются без ответа. Использование ла-

пароскопии в колоректальной хирургии продолжает возрас-

тать, и возможность доступа к правильным уровням резекции 

не в полной мере понятна, хотя некоторые исследования по-

казывают, что это возможно.26 Кроме того, остается неясным, 

связано ли более радикальное иссечение с большей заболе-

ваемостью и летальностью. К сожалению, вследствие про-

спективного характера и масштаба настоящего исследования 

выявить связь этих факторов не представляется возможным. 

Тем не менее исследования в Эрлангене показали, что после-

операционный период протекал без осложнений у 80 % боль-

ных, а летальность в период госпитализации составила око-

ло 3 %.12 Некоторые полагают, что левосторонняя резекция 

с ПЦС приведет к увеличению частоты осложнений со сторо-

ны мочеполовой системы.26 Мы понимаем, что при тяжелых 

сопутствующих заболеваниях агрессивная тактика лечения не 

оправдана, а необходимость в обширной операции при позд-

них стадиях заболевания остается недоказанной.

Мы впервые продемонстрировали, что при ТМЭ с ПЦС 

удаляется больший объем ткани вокруг опухоли и наиболее 

вероятна резекция на уровне брыжейки, что приводит к уда-

лению максимального числа лимфоузлов. При небольшом 

объеме данных невозможно определить абсолютную эффек-

тивность такой операции для пациента и относительную зна-

чимость объема иссечения брыжейки ободочной кишки, уро-

вень вмешательства, число удаленных лимфоузлов и других 

факторов. Важность уровня вмешательства при раке толстой 

кишки в настоящее время исследуется (NCRI FOxTROT), 

однако требуются дальнейшие исследования. Мы считаем, 

что клиническое исследование с использованием стандартиз 

ованных по уровню вмешательства операций с рандомизаци-

ей для ПЦС и стандартной перевязки сосудов крайне необхо-

димо.35 Понимание изменений в тактике хирургического лече-

ния рака прямой кишки привело к значительным улучшениям 

выживаемости в Швеции,1 Нидерландах,2 Норвегии,3 Вели-

кобритании и других странах. В настоящей статье и ранее13 мы 

показали, что существуют различные варианты хирургическо-

го лечения рака толстой кишки и аналогичных преимуществ 

можно достичь за счет изменения уровня вмешательства при 

условии применения программы обеспечения качества. Такие 

программы значительно более рентабельны по сравнению 

с химиотерапией; их роль в хирургии рака толстой кишки не-

обходимо уточнить в ближайшее время.
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компенсация. Для более подробной информации о ка-

тегориях конфликта интересов, а также о соответ-

ствующих правилах ASCO просьба обращаться в отдел 

авторских деклараций и скрытых конфликтов интере-

сов (в службу информации для авторов).
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Цель
Пазопаниб — это пероральный ингибитор ангиогенеза. Мишенями данного препарата слу-

жат рецептор сосудистого фактора роста эндотелия, рецептор фактора роста тромбоци-

тов и c-Kit. В настоящем рандомизированном двойном слепом плацебо-контролируемом 

исследовании III фазы оценивалась эффективность и безопасность монотерапии пазо-

панибом у больных распространенным почечноклеточным раком (ПКР), не получавших 

ранее лечения или принимавших цитокины.

Характеристика больных и методы исследования
Взрослых пациентов с измеряемыми очагами местнораспространенного  и / или метастати-

ческого ПКР рандомизировали в соотношении 2:1 для перорального приема пазопаниба 

или плацебо. Основным оцениваемым показателем была выживаемость без прогресси-

рования (ВБП). Дополнительно оценивались такие показатели, как общая выживаемость, 

частота ответа по критериям ответа солидных опухолей и безопасность. Томо- и сцинти-

граммы подвергались независимому пересмотру.

Результаты
Из 435 включенных пациентов 233 (54 %) ранее не получали лечения, а 202 (46 %) прини-

мали цитокины. Пазопаниб статистически значимо повышал ВБП по сравнению с плацебо 

как по выборке в целом (медиана ВБП 9,2 vs 4,2 мес., отношение рисков [ОР] 0,46; 95%-й 

доверительный интервал [ДИ] 0,34–0,62; p < 0,0001), так и среди больных, не получавших 

ранее терапии (медиана ВБП 11,1 vs 2,8 мес.; ОР 0,40; 95% ДИ 0,27–0,60; p < 0,0001) или 

получавших цитокины (медиана ВБП 7,4 vs 4,2 мес.; ОР 0,54; 95% ДИ 0,35–0,84; p < 0,001). 

Частота объективного ответа в группе пазопаниба составила 30 % по сравнению с 3 % 

в группе плацебо (p < 0,001). Медиана длительности ответа превысила 1 год. Самыми 

частыми нежелательными явлениями были диарея, артериальная гипертензия, изменение 

цвета волос, тошнота, потеря аппетита и рвота. Клинически значимых различий в каче-

стве жизни у получавших пазопаниб по сравнению с принимавшими плацебо не было.

Заключение
Пазопаниб статистически значимо повышает ВБП и частоту противоопухолевого ответа 

по сравнению с плацебо у больных с местнораспространенным  и / или метастатическим 

ПКР, не получавших ранее лечение или принимавших цитокины.

J Clin Oncol 28:1061-1068. © 2010 by American Society of Clinical Oncology
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ВВЕДЕНИЕ

В 2008 г. в США зарегистрировано 39 226 но-

вых случаев почечноклеточного рака (ПКР) 

и 10 662 летальных исхода от этой опухо-

ли.1 В странах Европейского союза ПКР со-

ставляет около 3 % всех опухолей у мужчин 

и 2 % — у женщин.2 Примерно 90 % злокаче-

ственных опухолей почки представляют собой 

ПКР, и 70–80 % из них имеют светлоклеточ-

ную морфологию.3,4

По своей природе рак почки устойчив 

к цитостатикам, облучению и гормоноте-

рапии.4-6 До последнего времени, когда по-

явились ингибиторы ангиогенеза, основой 

терапии распространенного ПКР были ин-

терлейкины — интерферон- (ИФН-) 

 и / или интерлейкин-2 (ИЛ-2), несмотря на 

их ограниченную клиническую активность 

и выраженную токсичность.5,6 Успехи в изу-

чении биологии ПКР, включая понимание 

роли сосудистого фактора роста эндотелия 

и мишени рапамицина млекопитающих, при-

вели к успешной разработке нескольких пре-

паратов для лечения этой опухоли: сорафе-

ниба,7 сунитиниба,8,9 бевацизумаба (плюс 

ИФН-),10,11 темсиролимуса12 и эверолиму-

са.13

Пазопаниб представляет собой перо-

ральный ингибитор ангиогенеза. Мишеня-

ми данного препарата служат рецептор сосу-

дистого фактора роста эндотелия, рецептор 

фактора роста тромбоцитов и c-Kit.14-16 Про-

ходят клинические испытания пазопаниба при 
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разнообразных опухолях; в исследованиях I–II фазы проде-

монстрирована активность монотерапии этим препаратом 

при ПКР.14-16 В настоящем рандомизированном двойном сле-

пом плацебо-контролируемом исследовании III фазы оце-

нивалась эффективность и безопасность монотерапии па-

зопанибом у больных с местнораспространенным  и / или 

метастатическим ПКР, не получавших ранее лечение или 

принимавших цитокины.

ХАРАКТЕРИСТИКА БОЛЬНЫХ И МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

Больные
Вначале в исследование набирали больных местнораспростра-

ненным  и / или метастатическим ПКР с прогрессированием на фоне 
одной линии терапии цитокинами. Впоследствии (после включения 
7 больных) протокол изменили с тем, чтобы включить и пациентов, 
не получавших ранее терапии, поскольку появилось достаточно дан-
ных об активности ингибиторов ангиогенеза, а применение цитоки-
нов в качестве терапии первой линии сократилось. Больные без си-
стемной терапии в анамнезе включались при выполнении следующих 
условий: проживание в странах, где затруднен доступ к таким препа-
ратам, как сунитиниб, сорафениб, ИФН- или ИЛ-2, либо цитокины 
не считаются стандартными средствами для лечения ПКР.

В число критериев включения также входили светлоклеточный 
или преимущественно светлоклеточный тип рака, измеряемые опу-
холевые очаги согласно критериям оценки ответа при солидных опу-
холях;17 возраст не менее 18 лет; общее состояние по шкале Eastern 
Cooperative Oncology Group (ECOG) не более 1 балла; адекват-
ная функция печени, почек и костного мозга. Исключали боль-
ных с метастазами в ЦНС; опухолевым поражением мягких моз-
говых оболочек; неконтролируемой гипертензией (систолическое 
АД  140 мм рт. ст. или диастолическое АД  90 мм рт. ст., несмо-
тря на прием антигипертензивных средств); длительностью интер-
вала QTc  470 мс; наличием в пределах 6 мес., предшествовавших 
скринингу, следующих заболеваний или состояний: сердечная недо-
статочность III–IV класса по критериям New York Heart Association, 
коронарная ангиопластика или стентирование, инфаркт миокарда, 
нестабильная стенокардия, нарушения мозгового кровообращения. 
Исследование было одобрено этическими комитетами учреждений, 
принимавших в нем участие, и проведено в соответствии с критери-
ями надлежащей клинической практики и Хельсинкской деклараци-
ей. Перед выполнением процедур, связанных с исследованием, все 
пациенты дали письменное информированное согласие.

Дизайн исследования
VEG105 192 (clinicaltrials.gov № NCT00334 282) было 

плацебо-контролируемым рандомизированным двойным слепым 
многоцентровым исследованием III фазы. Рандомизация прово-

дилась со стратификацией по общему состоянию по шкале ECOG 

(0  vs 1 балл), наличию в анамнезе нефрэктомии (да vs нет) или си-

стемной терапии по поводу ПКР (нелеченные vs получавшие цито-

кины). Пациентов централизованно рандомизировали в соотноше-

нии 2:1 для получения 800 мг пазопаниба 1 раз в сутки либо плаце-

бо. Изучаемые препараты принимались перорально за 1 ч до или 2 ч 

после приема пищи. Рекомендации по изменению доз в связи с не-

желательными явлениями (НЯ) были определены заранее.

Терапию проводили непрерывно вплоть до прогрессирования 

заболевания, смерти, неприемлемой токсичности или отзыва согла-

сия по любой причине. В случаях прогрессирования последующую 

терапию выбирал лечащий врач при участии пациента. В таких слу-

чаях коды лечения раскрывали, и если больной получал плацебо, 

ему предлагали принимать пазопаниб в рамках открытого исследо-

вания VEG107 769, при условии, что он соответствовал критери-

ям включения. В VEG107 769 было включено 70 (48 %) из 145 лиц, 

получавших плацебо. Был создан независимый комитет по монито-

рингу исследования, чтобы наблюдать за безопасностью и анализи-

ровать промежуточные данные об общей выживаемости (ОВ).

Оцениваемые показатели и обследование
Основным оцениваемым показателем была выживаемость 

без прогрессирования (ВБП), которую измеряли как время от даты 

рандомизации до даты прогрессирования или смерти. Главным из 

дополнительных показателей была ОВ, определенная как время 

от даты рандомизации до даты смерти. Другие дополнительные по-

казатели включали частоту подтвержденного объективного отве-

та (полная и частичная регрессия), длительность ответа и безопас-

ность. Кроме того, оценивали качество жизни, связанное со здоро-

вьем (КЖСЗ).

Опухолевые очаги оценивали с помощью КТ или МРТ, кото-

рые выполняли перед началом исследуемого лечения, затем каж-

дые 6 нед. до 24-й недели, а после этого — каждые 8 нед. вплоть до 

прогрессирования. Сцинтиграфию костей проводили не реже 1 раза 

в 24 нед. всем пациентам, а также для подтверждения объективно-

го ответа. Объективный ответ подтверждали при следующем визи-

те, запланированном для оценки болезни. Пациентов, которые пре-

кратили исследуемое лечение, продолжали обследовать вплоть до 

прогрессирования заболевания или начала другой противоопухоле-

вой терапии. Все томо- и сканограммы анализировались независи-

мым комитетом по анализу изображений, не знавшим о проводимом 

лечении. Исследователи и независимый комитет классифицирова-

ли опухолевые очаги по критериям оценки ответа солидных опухо-

лей.17 Наблюдение для определения ОВ проводилось каждые 3 мес. 

после прогрессирования заболевания вплоть до смерти или выбы-

вания из исследования.

Обследование для оценки безопасности, которое включало фи-

зикальное исследование, определение основных физиологических 

показателей (в т. ч. мониторирование АД), лабораторные иссле-

дования, ЭКГ, определение показателя общего состояния по шка-

ИЛ прекращено  (n = 227; 78 %)
Причины прекращения
  Прогрессирование рака  (n = 147; 51 %)
  Смерть (n = 11; 4 %)
  НЯ* (n = 41; 14 %)
  Нарушение протокола  (n = 2; < 1 %)
  Решение исследователя  (n = 8; 3 %)
  Выбывание из-под наблюдения,   
     отзыв согласия или другое (n = 18; 6%)

Назначен пазопаниб   (n = 290)
  Получали пазопаниб                          (n = 290)

Рандомизация в соотношении
2:1 для получения пазопаниба

или плацебо
(n = 435)

Назначен плацебо   (n = 145)
  Получали плацебо                             (n = 145)

ИЛ прекращено (n = 131; 90 %)
Причины прекращения
  Прогрессирование рака (n = 112; 77 %)
  Смерть (n = 9; 6 %)
  НЯ* (n = 5; 3 %)
  Решение исследователя (n = 1; < 1 %)
  Выбывание из-под наблюдения, 
     отзыв согласия или другое (n = 4; 3 %)

Анализ ВБП (n = 290)
Анализ безопасности (n = 290)

Анализ ВБП (n = 145)
Анализ безопасности (n = 145)

Рис. 1. Диаграмма CONSORT.

* Не включены 3 пациента, у кото-

рых на момент выбывания из ис-

следования помимо НЯ имелись 

другие конкурирующие причины 

для прерывания исследования. 

ИЛ  —  исследуемое л ечение

JCO_2_2010_blok.indd   119 19.05.2010   13:48:15



120

Sternberg et al.

JOURNAL OF CLINICAL ONCOLOGY

ле ECOG и НЯ, проводили перед началом исследуемого лечения, 
на 8-й день, каждые 3 нед. до 24-й недели, каждые 4 нед. в последу-
ющем вплоть до отмены исследуемой терапии. Функцию щитовид-
ной железы определяли каждые 12 нед., и при снижении уровня ти-
реотропного гормона ниже нормы измеряли содержание свободно-
го  трийодтиронина / тироксина. Степень тяжести НЯ определяли по 
общим критериям токсичности для нежелательных явлений (версия 
3.0) Национального института рака США.18

КЖСЗ, определяемое пациентом, оценивали с помощью 
опросников European Organisation for Research and Treatment of 
Cancer Quality of Life Questionnaire (EORTC QLQ-C30, версия 3) 
и EuroQol (EQ-5D) исходно, а также на 6, 12, 18, 24 и 48-й неделях.

Статистические методы и анализ
Целевое значение выборки и число событий были определе-

ны с тем, чтобы обеспечить по меньшей мере 90%-ю статисти-
ческую мощность для выявления улучшения на 80 % (отноше-
ние рисков [ОР] 0,56) ВБП (основного оцениваемого показате-
ля) и 90%-ю мощность для обнаружения улучшения на 50 % (ОР 
0,57) ОВ (дополнительный оцениваемый показатель). После 
того как протокол исследования был изменен (разрешено вклю-
чение нелеченных пациентов), требование к явлениям, опреде-
лявшим ВБП, было пересмотрено, чтобы обеспечить примерно 
80%-ю мощность выявления улучшения на 80% (ОР 0,56) или 
90%-ю мощность выявления улучшения на 100 % (ОР 0,5) ВБП 
в каждой подгруппе (т. е. нелеченных пациентов и лиц, получав-
ших цитокины).

Промежуточных анализов ВБП (запланированных и внеплано-
вых) не проводили. Промежуточный анализ ОВ выполнен на мо-
мент окончательного анализа ВБП. Таким образом, расчет размера 
выборки для определения ОВ включал один запланированный про-
межуточный анализ (после наступления 70 % ожидаемых леталь-
ных исходов) с использованием гибких функций О’Брайана—Фле-
минга для превосходства и безрезультатности. Все расчеты объема 
выборки проводили, принимая значение одностороннего показате-
ля  = 2,5 % и с учетом рандомизации в соотношении 2:1.

Исходя из перечисленных выше требований, окончательный 
анализ ВБП был запланирован после наступления в каждой груп-
пе по меньшей мере 90 событий, определявших ВБП (согласно ко-
митету по анализу изображений), и по меньшей мере 160 леталь-
ных исходов. Окончательный анализ ОВ должны были выполнить 
после наступления 287 летальных исходов. В результате предпола-
гался набор в общей сложности 400 пациентов — 150 и 250 в каж-
дую группу.

В анализе показателей эффективности использовали данные 
всех рандомизированных пациентов согласно принципу «intention-
to-treat». Безопасность анализировалась на основании действи-
тельно полученного лечения, т. е. учитывались данные рандомизи-
рованных пациентов, которые получили хотя бы одну дозу исследу-
емого препарата.

ВБП и ОВ анализировали по методу Каплана—Мейера. Для 
сравнения групп использовали лог-ранговый критерий (односто-
ронний) со стратификацией по общему состоянию по шкале ECOG 
и предыдущей терапии. ОР вычисляли с использованием оценочной 
функции Пайка, включающей те же самые факторы. Первичный 
анализ ВБП базировался на результатах, представленных комите-
том по анализу изображений. Прогрессирование и даты цензуриро-
вания для первичного анализа были присвоены моментам времени 
для запланированных визитов. Прогрессирование, обнаруженное 
во время незапланированных визитов, переносили на следующий 
запланированный визит, чтобы скорректировать любые незаплани-
рованные отклонения от графика визитов согласно дизайну иссле-
дования, разработанного Управлением по контролю за качеством 
пищевых продуктов и лекарственных средств США. Было выпол-
нено 9 запланированных анализов чувствительности ВБП, чтобы 
подтвердить надежность первичного результата при использовании 
различных допущений, включая варианты определения дат прогрес-
сирования и цензурирования, источники данных (комитет по ана-
лизу изображений vs исследователь) и методы анализа. ВБП меж-
ду группами сравнивали, используя лог-ранговый критерий в зара-
нее запланированном анализе подгрупп, выделенных по лечению 
в анамнезе, возрасту, полу, группе риска по критериям Memorial 
Sloan-Kettering Cancer Center (MSKCC)19 и общему состоянию по 
шкале ECOG. Вычисляли приблизительные 95% ДИ для разницы 
в частоте ответа. Для описания длительности ответа и времени до 
его наступления использовали медианы и квартили.

Для анализа изменения показателей качества жизни по срав-
нению с исходными была создана смешанная модель с повторными 
измерениями; данные собирались из опросников EORTC QLQ-C30 
и EQ-5D, которые заполняли пациенты, не знавшие о том, какой 
препарат они получают.20,21 Ключевыми параметрами в этих анали-
зах были суммарные величины из этих опросников, которые вклю-
чали EORTC QLQ-Global Health  Status / QoL Score, EQ-5D Index 
и визуальную аналоговую шкалу EQ-5D. Минимально значимые 
отличия для этих опросников были определены заранее: 5–10 — 
для EORTC QLQ-C30,22 0,08 — для EQ-5D Index и 7 — для визу-
альной аналоговой шкалы EQ-5D.23

РЕЗУЛЬТАТЫ

Больные
С апреля 2006 г. по апрель 2007 г. из 80 центров Евро-

пы, Азии, Южной Америки, Северной Африки и Новой Зе-

ландии было набрано 435 пациентов с распространенным 

 и / или метастатическим ПКР (233 не получали ранее лече-

ния; 202 вводились цитокины). 290 больных были рандоми-

зированы в группу пазопаниба и 145 — плацебо.

Таблица 1. Демографические показатели пациентов

и характеристики заболевания

Пазопаниб 

(n = 290)

Плацебо 

(n = 145)

Показатель     абс. % абс. %

Медиана возраста, лет 59 60

Диапазон 28–85 25–81

Пол

Мужчины 198 68 109 75

Расовая принадлежность

Белые 252 87 122 84

Азиаты 36 12 23 16

Чернокожие 1 < 1 0

Другая 1 < 1 0

Гистологический тип ракаa

Светлоклеточный 264 91 129 89

Преимущественно светлоклеточный 25 9 16 11

Медиана времени от постановки первичного 
диагноза, мес.

15,7 13,8

Диапазон 0–184 1–152

Наиболее частая локализация метастазовb

Легкие 214 74 106 73

Лимфоузлы 157 54 86 59

Кости 81 28 38 26

Печень 75 26 32 22

Почки 66 23 36 25

Число пораженных органовb

1 53 18 20 14

2 78 27 50 34

 3 159 55 75 52

ОС по шкале ECOG, баллы
0 123 42 60 41

1 167 58 85 59

Риск по критериям MSKCCc

Низкий 113 39 57 39

Промежуточный 159 55 77 53

Высокий 9 3 5 3

Неизвестенd 9 3 6 4

Нефрэктомия в анамнезе 258 89 127 88

Системная терапия в анамнезе
Отсутствует 155 53 78 54

Цитокины 135 47 67 46

Сокращения: ОС — общее состояние.
a У одного пациента из группы пазопаниба были утрачены сведения 
о гистологическом строении на момент постановки диагноза.
b Определялось исследователем.
c У 108 пациентов из группы риска по критериям MSKCC пришлось использовать 
сведения об общем содержании кальция, т. к. данные об исходном уровне альбумина, 
необходимые для корректного расчета концентрации кальция, были утрачены.
d У пациентов с неизвестной категорией риска по критериям MSKCC отсутствовали 
сведения об одном критерии риска и более.
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На момент закрытия базы данных (23 мая 2008 г.) 

78 % пациентов из группы пазопаниба и 90 % из груп-

пы плацебо прекратили прием исследуемого препарата. 

Самой частой причиной смерти и отмены лечения было 

прогрессирование заболевания (рис. 1). Группы лечения 

были сбалансированы по демографическим показателям 

и характеристикам заболевания (табл. 1). У всех пациен-

тов опухоль была светлоклеточной или преимущественно 

светлоклеточной.

Эффективность: ВБП
К моменту окончательного анализа ВБП прогрессиро-

вание наступило у 148 больных, получавших пазопаниб, 

и 98 — принимавших плацебо (результаты независимо-

го пересмотра томограмм). Среди пациентов, не получав-

ших ранее лечения, и тех, кому в прошлом вводились ци-

токины, события, определявшие ВБП, наступили у 130 

и 116 человек соответственно. Пазопаниб статистиче-

ски значимо увеличивал ВБП по сравнению с плацебо по 

выборке в целом (медиана ВБП 9,2 vs 4,2 мес.; ОР 0,46; 

95% ДИ 0,34– 0,62; p < 0,0001), среди больных, не полу-

чавших ранее терапии (медиана ВБП 11,1 vs 2,8 мес.; ОР 

0,40; 95% ДИ 0,27– 0,60; p < 0,0001) или получавших ци-

токины (медиана ВБП 7,4 vs 4,2 мес.; ОР 0,54; 95% ДИ 

0,35– 0,84; p < 0,001; см. рис. 1).

Все 9 анализов чувствительности ВБП подтвердили 

первичный результат ВБП, ОР колебалось от 0,42 до 0,49. 

В большинстве случаев при анализах чувствительности по 

сравнению с первичным анализом отмечены более высокие 

значения эффекта лечения пазопанибом (т. е. более низ-

кое ОР), включая ВБП по оценке исследователя (ОР 0,44; 

95% ДИ 0,34–0,57; p < 0,0001). Запланированный анализ 

подгрупп показал, что у пациентов, получавших пазопаниб, 

ВБП была выше, чем у принимавших плацебо, независимо 

от группы риска по критериям MSKCC, пола, возраста и об-

щего состояния по шкале ECOG (ОР 0,40– 0,52; p < 0,001 

согласно лог-ранговому критерию для всех; рис. 3).

Противоопухолевый ответ
Частота ответа по результатам независимого анализа то-

мограмм у всех больных, леченных пазопанибом, составила 

30 % (95% ДИ 25,1–35,6 %), а медиана длительности отве-

та — 58,7 нед. Сходная частота ответа отмечена среди ра-

нее нелеченных пациентов, получавших пазопаниб (32 %), 

и тех, кому ранее вводились цитокины (29 %) (табл. 2). Ча-

стота ответа по оценкам исследователей у всех пациентов, 

получавших пазопаниб (36 %; 95% ДИ 30–41 %; медиана 

длительности ответа 62,4 нед.), согласуется с данными неза-

висимого анализа томограмм.

Промежуточные данные об ОВ
Промежуточный анализ ОВ среди всей выборки в це-

лом основывался на 176 летальных исходах, что соста-

вило 61 % от числа, необходимого для окончательного 

анализа ОВ (287 летальных исходов). Результаты проме-

жуточного анализа ОВ не пересекали заранее заданных 

границ О’Брайана—Флеминга для превосходства или без-

результатности. Окончательные результаты по ОВ будут 

сообщены, когда накопится соответствующее количество 

данных.

Безопасность
Медиана длительности приема препарата в группе пазопа-

ниба была почти вдвое больше, чем в группе плацебо (7,4 vs 

3,8 мес.). На момент прекращения сбора данных 32 % пациен-

тов принимали пазопаниб более 12 мес. и 15 % — плацебо.

Большинство НЯ имели I–II степень выраженности 

(табл. 3). В группе пазопаниба чаще всего регистрирова-

лись такие НЯ, как диарея (52 %), артериальная гипер-

тензия (40 %), изменение цвета волос (38 %), тошно-

та (26 %), потеря аппетита (22 %) и рвота (21 %). Доля 

больных с максимальной выраженностью НЯ, равной III 

или IV степени, составила в группе пазопаниба соответ-

ственно 33 и 7 %, а в группе плацебо — 14 и 6 %. Наи-

более частыми НЯ III– IV степени в группе пазопани-

ба были артериальная гипертензия (4 %) и диарея (4 %). 

Профиль НЯ у больных, не получавших в прошлом тера-

пии и принимавших цитокины, был сходным, хотя частота 

отмены препарата из-за НЯ была выше у тех, кому ранее 
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Рис. 2. Кривая ВБП, построенная по методу Каплана—Мейера; данные 

получены путем независимого пересмотра для (A) выборки в целом, (B) 

больных, не получавших ранее лечения, и (C) пациентов, которым в про-

шлом вводились цитокины. Различие в медиане ВБП между нелеченными 

в прошлом пациентами и теми, кто получал цитокины, — это артефакт, 

который возник вследствие того, что анализ был основан на данных, со-

бираемых при визитах к врачу
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вводились цитокины (19 %), чем у лиц, не получавших те-

рапии (12 %).

НЯ, связанные с артериальным тромбозом, возникли 

у 3 % больных, принимавших пазопаниб:  инфаркт / ишемия 

миокарда (2 %), цереброваскулярные нарушения (< 1 %) 

и транзиторные ишемические атаки (< 1 %). В группе пла-

цебо подобных явлений не было. Частота геморрагических 

НЯ любой степени в группе пазопаниба составила 13 %, а в 

группе плацебо — 5 %.

Большинство лабораторных отклонений от нормы име-

ли I–II степень выраженности (см. табл. 3). Из таких от-

клонений в группе пазопаниба чаще всего наблюдалось по-

вышение активности аланинаминотрансферазы (АлАТ) 

и аспартатаминотрансферазы (АсАТ). Увеличение активно-

сти АлАТ, в 3 раза и более превышающее верхнюю границу 

нормы, отмечено у 52 (18 %) больных, принимавших пазо-

паниб. Активность АлАТ вернулась к I степени и ниже после 

уменьшения дозы, перерыва или отмены лечения у 45 (87 %) 

пациентов; у 7 (13 %) пациентов наблюдение было недоста-

точным, чтобы оценить этот показатель.

Летальный исход вследствие НЯ отмечен у 4 % боль-

ных из группы пазопаниба и у 3 % — из группы плацебо. 

У 4 (1 %) пациентов из группы пазопаниба развились фа-

тальные НЯ, которые, по мнению исследователей, были 

связаны с данным препаратом: ишемический инсульт, на-

рушения функции печени и кровотечение из прямой киш-

ки,  перитонит / перфорация кишечника, а также нарушения 

функции печени (каждое у 1 пациента). У пациента, умер-

шего от  перитонита / перфорации кишечника, имелся ме-

тастаз ПКР в месте перфорации. Вскрытие показало, что 

у последнего было обширное метастатическое поражение 

печени.

Качество жизни, связанное со здоровьем
В большинстве случаев частота заполнения каждого из 

опросников была высокой — более 90 %. В процессе ле-

чения средние для трех показателей качества жизни имели 

тенденцию сохраняться с течением времени в группах па-

зопаниба и плацебо; различия не были клинически значи-

мыми согласно заранее определенным значениям. Анализы 

смешанной модели с повторными измерениями не выяви-

ли статистически значимых различий между пазопанибом 

и плацебо в любой из оцениваемых моментов времени по 

трем ключевым показателям качества жизни (табл. 4). Име-

лось различие в частоте выбывания из исследования в груп-

пе плацебо вследствие прогрессирования заболевания. Это 

различие стало заметным после 6-й недели, а в последую-

щем — даже более явным.

ОБСУЖДЕНИЕ

В данном исследовании III фазы пазопаниб привел к суще-

ственному повышению ВБП и частоты противоопухолево-

го ответа по сравнению с плацебо у больных с распростра-

ненным  и / или метастатическим ПКР как в целом, так и в 

подгруппах пациентов, прежде не получавших лечения или 

принимавших цитокины. Эффективность пазопаниба, на-

блюдаемая в настоящем исследовании, подтверждает ре-

зультаты предыдущего исследования II фазы, в котором уча-

ствовали больные с распространенным ПКР (VEG102 616; 

медиана ВБП 11,9 мес.; частота ответа 35 %; медиана дли-

тельности ответа 68 нед.).16 Изменения ВБП и частоты отве-

та у пациентов, ранее не получавших лечения, в настоящем 

исследовании III фазы сравнимы с опубликованными данны-

ми по сунитинибу и бевацизумабу (плюс ИФН-).8,10,11

Преимущество
пазопаниба

Преимущество
плацебо

0,2 0,4  0,6                       0,8 1,0

Исходный фактор Число больных ОР (95% ДИ)

435Первичный анализ

233Без лечения в анамнезе

202Терапия цитокинами в анамнезе

170Низкий риск по MSKCC

236Промежуточной риск по MSKCC
128Женщины

307Мужчины

281Возраст < 65 лет

154Возраст ≥ 65 лет

183ОС по ECOG 0 баллов

252ОС по ECOG 1 балл

Рис. 3. Запланированный анализ 

ВБП в подгруппах на основании дан-

ных, полученных при независимом 

пересмотре. MSKCC — критерии ри-

ска Memorial Sloan-Kettering Cancer 

Center; ОС по ECOG — общее со-

стояние по шкале Eastern Cooperative 

Oncology Group

Таблица 2. Противоопухолевый ответ по данным независимого 

пересмотра

Пазопаниб 

(n = 290)

Плацебо 

(n = 145)

Показатель  абс.       %    абс.      %

Выборка в целом

ПР 1 < 1 0

ЧР 87 30 5 3

Стабилизация 110 38 59 41

Прогрессирование 51 18 58 40

Неизвестноa 41 14 23 16

Частота ответа (ПР + ЧР)  88b 30 5 3

95% ДИ 25,1–35,6 0,5–6,4

Медиана длительности ответа, нед. 58,7 —

95% ДИ 52,1–68,1 —

Медиана времени до развития ответа, нед. 11,9 —

95% ДИ 9,4–12,3 —

Не получавшие ранее лечения 155 78

Частота ответа (ПР + ЧР) 49 32 3 4

95% ДИ 24,3–38,9 0,0–8,1

Получавшие в прошлом цитокины 135 67

Частота ответа (ПР + ЧР) 39 29 2 3

95% ДИ 21,2–36,5 0,0–7,1

Сокращения: ПР — полная регрессия; ЧР — частичная регрессия.
a «Неизвестно» означает, что у пациента прогрессирования никогда не наблюдалось, 
а стабилизация заболевания не наступила в течение по крайней мере 12 нед. 
(минимальный срок, необходимый для отнесения данного случая к категории 
«стабилизация заболевания»). В эту подгруппу вошли больные, выбывшие из-под 
наблюдения, и некоторые пациенты, цензурированные при независимом пересмотре.
b p < 0,001 при сравнении групп лечения с помощью точного критерия Фишера.

JCO_2_2010_blok.indd   122 19.05.2010   13:48:16



123

Пазопаниб при почечноклеточном раке

www.jco.org

На момент начала исследования (апрель 2006 г.) огра-

ниченный доступ к мультикиназным ингибиторам сунити-

нибу и сорафенибу препятствовал использованию любого 

из них в качестве препарата сравнения. Поэтому плацебо 

с наилучшим симптоматическим лечением сочли подходящей 

терапией сравнения для больных, ранее получавших цито-

кины. Кроме того, использование плацебо-контроля в ран-

домизированном двойном слепом исследовании позволило 

лучше охарактеризовать безопасность и эффективность па-

зопаниба. После изменения протокола и набора нелеченных 

больных (критерии их включения подробно описаны в разд. 

«Характеристика больных и методы исследования») плаце-

бо в комбинации с наилучшим симптоматическим лечением 

осталось в качестве контроля. Кроме того, в некоторых стра-

нах роль цитокинов в качестве стандартного метода лечения 

подверглась сомнению из-за их неблагоприятного профиля 

«риск — польза»24,25 и появления данных о мультикиназных 

ингибиторах. Применение плацебо в настоящем исследова-

нии было ограничено за счет рандомизации в соотношении 

2:1, а также того, что пациентам с прогрессированием забо-

левания на фоне приема плацебо в качестве варианта лече-

ния предлагали пазопаниб.

Безопасность и переносимость пазопаниба были прием-

лемыми. Наиболее частыми НЯ ( 20 %) были диарея, ар-

териальная гипертензия, изменение цвета волос, тошнота, 

потеря аппетита и рвота. Большинство НЯ, связанных с па-

зопанибом, имело I–II степень выраженности и поддавалось 

коррекции. Из НЯ III–IV степени чаще всего отмечались 

артериальная гипертензия и диарея. Наиболее распростра-

ненным биохимическим отклонением было повышение ак-

тивности АлАТ и АсАТ. Большинство случаев повышения ак-

тивности печеночных ферментов протекало бессимптомно 

и наблюдалось в первые 4 мес. лечения. Для этого класса ле-

карственных средств свойственны такие НЯ, как протеину-

рия, тромбоцитопения, гипотиреоз, ладонно-подошвенный 

синдром и  мукозит / стоматит; частота каждого из них не до-

стигает 10 %, НЯ III–IV степени отмечаются менее чем 

у 1 % пациентов. В настоящем анализе выявлено, что паци-

енты, принимавшие пазопаниб, не имели клинически значи-

мых различий в качестве жизни по сравнению с больными, 

получавшими плацебо, несмотря на токсичность, которую 

следовало бы ожидать от активного препарата. Эти резуль-

таты согласуются с профилем переносимости пазопани-

ба, что особенно важно, поскольку у многих больных ПКР 

симптомы на момент начала терапии отсутствуют, а терапия 

продолжается длительно. Хотя некоторые НЯ, наблюдаемые 

на фоне приема пазопаниба, связаны с ингибированием мо-

лекулярных мишеней, другие возникают вследствие его ак-

тивности, отличной от целевой. Несходство профиля безо-

пасности мультикиназных ингибиторов ангиогенеза может 

объясняться различиями в активности и избирательности 

ингибируемых ими киназ.26 Пазопаниб, будучи ингибитором 

c-Kit, слабо угнетает активность fms-связанной тирозинки-

назы 3,26 что может объяснять низкую ( 1 %) частоту цито-

пении III–IV степени.

Подведем итог: однократный пероральный прием па-

зопаниба статистически значимо увеличил ВБП и часто-

ту противоопухолевого ответа у больных с распростра-

ненным  и / или метастатическим ПКР, как нелеченных, 

так и получавших в прошлом цитокины. Кроме того, па-

Таблица 3. Частые нежелательные явления, связанные с лечением,a и некоторые отклонения лабораторных показателей от нормыb у больных

по меньшей мере с одним нежелательным явлением

Степень

Пазопаниб (n = 290) Плацебо (n = 145)

Любаяa III IV Любаяa III IV

Показатель абс. % абс. % абс. % абс. % абс. % абс. %

НЯ

Диарея 150 52 9 3 2 < 1 13 9 1 < 1 0

Артериальная гипертензия 115 40 13 4 0 15 10 1 < 1 0

Изменение цвета волос 109 38 1 < 1 0 4 3 0 0

Тошнота 74 26 2 < 1 0 13 9 0 0

Снижение аппетита 65 22 6 2 0 14 10 1 < 1 0

Рвота 61 21 6 2 1 < 1 11 8 3 2 0

Слабость 55 19 7 2 0 11 8 2 1 2 1

Астения 41 14 8 3 0 12 8 0 0

Боль в животе 32 11 6 2 0 2 1 0 0

Головная боль 30 10 0 0 7 5 0 0

Биохимические показатели

Повышение активности АлАТ 152 53 30 10 5 2 32 22 2 1 0

Повышение активности АсАТ 152 53 21 7 2 < 1 27 19 1 < 1 0

Гипергликемия 115 41 2 < 1 0 47 33 2 1 0

Повышение общего билирубина 102 36 7 3 2 < 1 15 10 2 1 1 < 1

Гипофосфатемия 95 34 11 4 0 16 11 0 0

Гипокальциемия 91 33 4 1 4 1 35 26 2 1 1 < 1

Гипонатриемия 86 31 11 4 4 1 35 24 6 4 0

Гипомагниемия 31 11 9 3 0 13 9 3 2 0

Гипогликемия 47 17 0 1 < 1 4 3 0 0

Гематологические НЯ

Лейкопения 103 37 0 0 9 6 0 0

Нейтропения 94 34 3 1 1 < 1 9 6 0 0

Тромбоцитопения 89 32 2 < 1 1 < 1 7 5 0 1 < 1

Лимфоцитопения 86 31 11 4 1 < 1 34 24 2 1 0

a Приведены НЯ с частотой 10 % и более в группе пазопаниба.
b Приведены отклонения лабораторных показателей от нормы, встречавшиеся с частотой 30 % и более в группе пазопаниба, а также те, частота которых в группе пазопаниба 
была на 5 % выше, чем в группе плацебо.

JCO_2_2010_blok.indd   123 19.05.2010   13:48:17



124

Sternberg et al.

JOURNAL OF CLINICAL ONCOLOGY

зопаниб хорошо переносился. Полученные данные сви-

детельствуют, что необходимо продолжать изучение эф-

фективности, безопасности и воздействия пазопаниба на 

качество жизни у этой популяции больных. Продолжает-

ся исследование III фазы, в котором пазопаниб сравнива-

ется с сунитинибом у нелеченных больных с распростра-

ненным  и / или метастатическим ПКР (clinicaltrials.gov 

№ NCT00720 941).
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Таблица 4. Анализы смешанной модели с повторными измерениями для 

изменения качества жизни по сравнению с исходным

Число больных

Модель

Пазопа-

ниб

Плаце-

боa

Раз-

ницаb

95%

ДИ p

Общее состояние 
 здоровья / КЖ по 
EORTC QLQ-C30, 
нед.

  6 243 110 –1,90 –5,84  +2,04 0,34

12 219 81 –2,82 –7,17  +1,53 0,20

18 191 61 –2,05 –6,95  +2,86 0,41

24 164 49 0,39 –4,47  +5,25 0,88

48 96 24 –0,67 –6,48  +5,14 0,82

Индекс EQ-5D, нед.
  6 253 125 0,01 –0,04  +0,05 0,84

12 219 86 –0,04 –0,09  +0,01 0,08

18 196 62 –0,02 –0,08  +0,04 0,50

24 166 51 –0,03 –0,09  +0,04 0,44

48 98 24 0,03 –0,03  +0,10 0,33

ВАШ EQ-5D, нед.
  6 239 111 1,85 –2,41  +6,12 0,39

12 212 80 0,06 –4,79  +4,91 0,98

18 189 60 –0,08 –5,04  +4,89 0,98

24 161 49 –0,15 –4,83  +4,53 0,95

48 95 23 –1,97 –9,02  +5,09 0,58

Сокращения: КЖ — качество жизни; EORTC QLQ-C30 — European Organisation for 
Research and Treatment of Cancer Quality of Life Questionnaire; EQ-5D — EuroQuol 
questionnaire; ВАШ — визуальная аналоговая шкала.
a В группе плацебо лечение было отменено у большего числа больных, чем в группе 
пазопаниба, из-за прогрессирования заболевания.
b Минимальное значимое различие между данными опросников ранее было 
определено как 5–10 для EORTC-QLQ-C30, 0,08 — для индекса EQ-5D и 7 — для 
ВАШ EQ-5D. Значения, превышающие 0, указывают на тенденцию в пользу 
пазопаниба, а значения менее 0 свидетельствуют о превосходстве плацебо.
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Цель
Чтобы улучшить выживаемость при поздних стадиях рака яичников, необходимы новые 

стратегии. Бевацизумаб — рекомбинантное гуманизированное моноклональное антитело, 

которое нейтрализует сосудистый фактор роста эндотелия; применение этого препарата 

при рецидивах рака яичников сопряжено с риском перфорации ЖКТ.

Характеристика больных и методы исследования
В это открытое клиническое исследование II фазы включали больных с впервые выяв-

ленными эпителиальными мюллеровскими опухолями яичников IC и последующих стадий. 

Пациентки получали в/в карбоплатин (площадь под фармакокинетической кривой рав-

на 5), паклитаксел (175 мг/м2) и бевацизумаб (15 мг/кг) в 1-й день 21-дневного цикла; все-

го проводилось 6–8 циклов. В первом цикле бевацизумаб не вводился. После окончания 

полихимиотерапии введение бевацизумаба в монорежиме продолжали в течение 1 года.

Результаты
В исследовании участвовало 62 женщины. У 51 (82 %) участницы перед химиотерапией 

были выполнены оптимальные циторедуктивные операции. Медиана возраста была равна 

58 годам (диапазон 18–77 лет). У 45 (73 %) женщин был рак яичников, у 10 (16 %) — рак 

брюшины, у 4 (6 %) — рак маточных труб и у 3 (5 %) — папиллярные серозные опухоли 

матки. У большинства (90 %) пациенток была III или IV стадия заболевания. Медиана числа 

проведенных циклов поддерживающей терапии бевацизумабом составила 17 (диапазон 

от 0 до более 25 циклов), общее число циклов — 556; токсичность была выражена слабо. 

Терапия была связана с 2 случаями тромбоэмболии легочной артерии и 2 — перфора-

ции ЖКТ; все эти осложнения возникли во время полихимиотерапии (общее число циклов 

364). Во время поддерживающей терапии бевацизумабом токсичности IV степени не на-

блюдалось. Радиографический ответ отмечен у 21 (75 %) из 28 женщин с измеряемыми 

опухолевыми очагами (11 полных ответов и 10 — частичных), биохимический ответ (по 

уровню CA-125) — у 76 % больных (11 [21 %] полных и 35 [55 %] частичных ответов). 36-ме-

сячная выживаемость без прогрессирования составила 58 %.

Заключение
Введение карбоплатина, паклитаксела и бевацизумаба с последующей поддерживающей 

терапией бевацизумабом — выполнимый и безопасный метод лечения, который целесоо-

бразно оценить в последующих исследованиях распространенного рака яичников.

J Clin Oncol 28:154-159. © 2009 by American Society of Clinical Oncology
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ВВЕДЕНИЕ

Каждый год рак яичников диагностируется 

примерно у 22 400 американок и 15 000 жен-

щин умирают от этого заболевания, что де-

лает его лидирующей причиной смерти среди 

новообразований женских половых органов 

в США.1 Рак яичников трудно обнаружить; 

клинические проявления, как правило, воз-

никают только на поздних стадиях.2 С дру-

гой стороны, рак яичников — одна из наибо-

лее чувствительных к химиотерапии солидных 

опухолей. Стандартом химиотерапии первой 

линии стала комбинация карбоплатина и па-

клитаксела.3 С момента появления препара-

тов платины выживаемость повысилась не-

значительно, поэтому в надежде улучшить 

результаты лечения изучаются таксаны и био-

препараты.4

In vitro и in vivo рак яичников в большом 

количестве секретирует сосудистый фактор 

роста эндотелия (VEGF). VEGF играет клю-

чевую роль в ангиогенезе и вызванной раком 

яичников иммуносупрессии.5 Кроме того, с 

помощью многомерного анализа выживаемо-

сти подтверждено, что VEGF — независимый 

прогностический фактор.6

Бевацизумаб (Авастин; Genentech, 

США) представляет собой рекомбинантное 

гуманизированное антитело к VEGF челове-

ка,7 которое связывается с этим фактором и 

нейтрализует его биологическую активность.8 
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Монотерапия бевацизумабом изучалась в исследовании 

II фазы, проведенном Gynecologic Oncology Group (GOG); 

в нем участвовали женщины с рецидивом платинорези-

стентного рака яичников. Частота ответов составила 21 %, а 

6-месячная выживаемость без прогрессирования (ВБП) — 

40 %.9 Отдельное исследование, в котором изучалась ком-

бинация бевацизумаба с ежедневным приемом низкой дозы 

циклофосфамида внутрь, дало сходные результаты.10 В то 

же время спонсируемое компанией-производителем иссле-

дование было прекращено досрочно из-за высокой частоты 

(11 %) перфорации ЖКТ.11

Комбинация паклитаксела, карбоплатина и бевацизума-

ба применяется при раке легкого, однако неизвестно, может 

ли она использоваться при других новообразованиях. Этот 

вопрос особенно важен, поскольку показано, что при реци-

диве рака яичников бевацизумаб способен вызывать пер-

форацию ЖКТ, которая может угрожать жизни. С другой 

стороны, профиль токсичности бевацизумаба при одной опу-

холи не всегда можно экстраполировать на другую. Кроме 

того, выдвинута гипотеза, что раннее применение беваци-

зумаба, когда масса опухоли невелика (особенно после ци-

торедукции с помощью одного цикла химиотерапии), будет 

переноситься лучше, а риск перфорации ЖКТ будет мень-

ше. Поэтому и было начато настоящее исследование, что-

бы определить, может ли эта комбинация применяться при 

впервые диагностированном раке яичников, уточнить про-

филь токсичности (особенно касающейся ЖКТ) и выяс-

нить, будет ли она приемлемой настолько, чтобы приступить 

к III фазе исследований. Результаты настоящей работы обе-

спечили прочный фундамент для продолжающегося иссле-

дования III фазы (GOG218), в котором также проверяется 

гипотеза о том, что длительное введение бевацизумаба мо-

жет повысить ВБП (данная гипотеза изучалась и в настоя-

щем исследовании).

ХАРАКТЕРИСТИКА БОЛЬНЫХ И МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

Основной целью этого многоцентрового исследования II фазы была 
оценка токсичности адъювантной химиотерапии, а также опреде-
ление частоты объективного ответа и ВБП; изучалась комбинация 
карбоплатина, паклитаксела и бевацизумаба с последующей моно-
терапией бевацизумабом в качестве поддерживающего лечения.

Больные
Настоящая работа была инициирована исследователями и одо-

брена Dana-Farber/Harvard Cancer Center (DF/HCC; США) Scien-
tific Review Committee, а также этическими комитетами участвовав-
ших в нем учреждений. Исследование проведено на базе четырех 
учреждений и соответствовало местным и федеральным нормам. К 
участию в исследовании допускались пациентки, подписавшие ин-
формированное согласие и соответствующие следующим критери-
ям: возраст не менее 18 лет; гистологически подтвержденный диа-
гноз рака яичников, маточной трубы, первичного рака брюшины или 
папиллярной серозной мюллеровской опухоли; попытка хирургиче-
ской циторедукции в анамнезе; стадия IC и выше; общее состоя-
ние по шкале Eastern Cooperative Oncology Group 0–2 балла; пери-
ферическая нейропатия не выше II степени; ожидаемая продолжи-
тельность жизни не менее 6 мес. Критерии исключения: серьезное 
системное заболевание в анамнезе, инфаркт миокарда за последние 
6 мес., неконтролируемая артериальная гипертензия, нестабильная 
стенокардия, застойная сердечная недостаточность II класса и выше 
по критериям New York Heart Association, нестабильная аритмия с 
клиническими проявлениями, которая требовала медикаментозно-
го лечения (в то же время разрешалось участвовать в исследовании 
женщинам с хронической предсердной аритмией, т. е. фибрилляци-
ей предсердий или пароксизмальной наджелудочковой тахикарди-
ей), заболевание периферических сосудов II степени и выше; тром-
ботические осложнения или инсульт в анамнезе; химио- или луче-
вая терапия в анамнезе; геморрагический диатез, прием антикоа-
гулянтов (допускалось профилактическое применение низкой дозы 

варфарина — 1 мг внутрь каждый день при МНО < 1,2), любое 
продолжающееся кровотечение; признаки опухолевого поражения 
крупных сосудов по данным КТ; незаживающая хирургическая рана; 
лечение ингибиторами ангиогенеза в анамнезе; активное психиче-
ское заболевание или неврологические нарушения, требующие те-
рапии (допускалась сенсорная нейропатия I степени); метастазы в 
ЦНС; протеинурия или клинически значимое ухудшение функции 
почек (если выраженность полуколичественной реакции на белок 
в моче составляла более 1+, то суточная протеинурия должна была 
составлять менее 1 г); деменция или серьезное нарушение психиче-
ского статуса, которое препятствовало пониманию и/или подписа-
нию информированного согласия; гиперчувствительность к полиэ-
токсилированному касторовому маслу (Кремофор EL; BASF, Лют-
викшафен, Германия); активная бактериальная, вирусная или гриб-
ковая инфекция; получение другой экспериментальной терапии. 
Число нейтрофилов должно было превышать 1500/мкл, тромбоци-
тов — 100 000/мкл. Показатели щелочной фосфатазы и билиру-
бина должны были составлять менее 1,5  ВГН (верхняя граница 
нормы), активность АсАТ < 5  ВГН, расчетный клиренс креатини-
на должен был превышать 50 мл/мин. Не включали в исследование 
также больных, у которых первоначальная хирургическая циторе-
дукция была неудачной и которым была показана интервальная ци-
торедуктивная операция для улучшения результатов лечения (про-
ведение последнего вида операций во время исследования не допу-
скалось).

Все пациентки были зарегистрированы группой Quality Assur-
ance for Clinical Trials при DF/HCC, которая обрабатывала данные 
согласно Health Insurance Portability and Accountability Act. Перед 
началом каждого цикла требовалось собрать анамнез, выполнить 
физикальное исследование, оценить общее состояние, провести 
общий анализ крови с подсчетом лейкоцитарной формулы и числа 
тромбоцитов, определить уровень в сыворотке креатинина, обще-
го билирубина, АсАТ, АлАТ, выполнить общий анализ мочи. Проти-
воопухолевый ответ оценивали по уровню CA-125, а также КТ по 
меньшей мере живота и таза; оценку проводили каждые три цик-
ла, а в период поддерживающей терапии — каждые 3 мес. до завер-
шения исследования. Настоящее исследование конкурировало с ис-
следованием DF/HCC, в котором изучалась интраперитонеальная 
химиотерапия и в которое предпочтительно включали больных по-
сле оптимальной резекции опухоли.

Терапия и снижение дозы
После операции карбоплатин и паклитаксел вводили каждый 

21-й день одновременно с бевацизумабом (6–8 циклов). Бевацизу-
маб был получен непосредственно от Genentech. Его не вводили в 
первом цикле, а также сразу после операций. Поддерживающая те-
рапия бевацизумабом длилась 1 год. Перед большими операциями 
лечение бевацизумабом приостанавливали на 4–6 нед., а перед ма-
лыми плановыми операциями — на 2 нед.

Бевацизумаб разводили 0,9% раствором натрия хлорида. Пер-
вая инфузия продолжалась 90 мин, скорость последующих инфузий 
увеличивали, однако их длительность должна была составлять ми-
нимум 30 мин. Перед введением паклитаксела была предусмотре-
на премедикация дексаметазоном: 20 мг внутрь за 14 и 7 ч до ин-
фузии. Инфузия выполнялась с помощью системы со встроенным 
фильтром (диаметр пор не более 0,22 мкм) и длилась 3 ч. Во всех 
учреждениях использовали премедикацию дексаметазоном за 12 и 
7 ч. Карбоплатин вводили посредством в/в инфузии в течение 1 ч; 
дозу вычисляли по формуле Calvert в зависимости от клиренса кре-
атинина (последний рассчитывали по формуле Jelliffe). Карбопла-
тин (площадь под фармакокинетической кривой равна 5) считается 
стандартом терапии в институте DF/HCC; допускается добавление 
к нему новых препаратов, обладающих гематологической токсично-
стью, однако не предполагалось, что бевацизумаб будет усиливать 
такую токсичность. Также проводилась стандартная сопроводитель-
ная терапия без использования гемопоэтических факторов роста.

Снижение дозы вследствие гематологической токсичности 
основывалось на параметрах гемограммы ко времени проведения 
очередного цикла: абсолютное число нейтрофилов должно было со-
ставлять не менее 1000/мкл, тромбоцитов — не менее 100 000 мкл. 
При абсолютном числе нейтрофилов 750–1000/мкл назначали 
гранулоцитарный колониестимулирующий фактор; если этот пока-
затель не достигал 750/мкл, введение химиопрепаратов откладыва-
ли. При числе тромбоцитов 60 000–90 000/мкл дозу карбоплатина 
снижали до достижения площади под фармакологической кривой, 

JCO_2_2010_blok.indd   127 19.05.2010   13:48:17



128

Penson et al.

JOURNAL OF CLINICAL ONCOLOGY

равной 4; при содержании тромбоцитов менее 60 000/мкл введение 
карбоплатина откладывали. Введение бевацизумаба приостанавли-
вали при числе тромбоцитов менее 75 000/мкл. Если гематологиче-
ская токсичность сохранялась более 35 дней, пациентку исключа-
ли из исследования. Что касается негематологической токсичности, 
то дозу паклитаксела разрешалось последовательно снижать до 135 
и 100 мг/м2 при нейропатии II степени и выше; разрешалось также 
одно снижение дозы до 135 мг/м2 при гепатотоксичности II степе-
ни. Для предупреждения осложнений, связанных с инфузиями бе-
вацизумаба, использовали премедикацию и более медленное вве-
дение. При любой токсичности III степени или любых тромбоэмбо-
лических осложнениях со стороны артерий бевацизумаб отменяли.

При гепатотоксичности III степени химиотерапию приоста-
навливали до ослабления этого нежелательного явления до I сте-
пени и ниже. Если в следующем цикле гепатотоксичность III сте-
пени возобновлялась, препарат отменяли. Лечение бевацизума-
бом разрешалось, если выраженность протеинурии не превышала 
3+. В случаях, когда исследование мочи с помощью диагностиче-
ских полосок давало результат 2+, необходимо было собрать су-
точную мочу и не вводить препарат до тех пор, пока суточная про-
теинурия не опустится до 2 г и менее. Если этого не происходило 
в течение 2 мес. или развивался нефротический синдром (неже-
лательное явление IV степени), бевацизумаб отменяли. При дру-
гих видах токсичности III–IV степени, а также при возникновении 
артериальных тромбоэмболий пациентку исключали из исследо-
вания. Больным с венозными тромбоэмболиями, возникшими на 
фоне изучаемого лечения, разрешали принимать участие в иссле-
довании при условии терапии антикоагулянтами и наличия следу-
ющих критериев: стабильное МНО (2–3), отсутствие в прошлом 
геморрагических осложнений III–IV степени, а также отсутствие 
опухолевого поражения крупных сосудов на любой из выполнен-
ной в прошлом томограмме.

Токсичность
Токсичность оценивали по критериям Common Terminology 

Criteria for Adverse Events, версия 3.0. Серьезные нежелательные 
явления представляли на рассмотрение Управления по контролю за 
качеством пищевых продуктов и лекарственных средств США, Ge-
nentech Drug Safety и всех участвующих в работе исследователей.

Противоопухолевый ответ
ВБП оценивали по томограмме и уровню CA-125 в крови каж-

дые 3 мес.; измерения начинали с момента вступления в исследова-
ние. Противоопухолевый ответ оценивали по критериям оценки от-
вета солидных опухолей (RECIST),12 а биохимический ответ — по 
критериям Rustin, согласно которым уровень CA-125 должен был 
дважды понизиться на 50 %.13

Статистический анализ
Планируемый объем выборки составил 62 пациентки. Изна-

чально было набрано 17 больных, после чего набор приостанови-
ли, чтобы оценить летальность, обусловленную тромбоэмболиями, 
осложнениями со стороны артерий и перфорацией ЖКТ. При об-
наружении 5 и более таких событий исследование было бы прекра-
щено. Вероятность пропустить такие побочные эффекты составила 
p = 0,025, если бы истинная частота равнялась 50 %, и p = 0,126, 
если бы истинная частота составила 40 %. Общая выживаемость 
(ОВ) и ВБП рассчитывали по методу Каплана—Мейера, а 95%-й 
доверительный интервал (ДИ) вычисляли с использованием точно-
го биноминального распределения.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Характеристика больных
С марта 2005 г. по февраль 2007 г. в исследование было 

включено 62 пациентки, данные которых соответствовали 

критериям, а опухолевые очаги были пригодны для оценки. 

Все больные завершили все запланированные циклы химио-

терапии. Было проведено 364 цикла химиотерапии и 556 — 

поддерживающей терапии. 13 (21 %) пациенток получили 

более 6 циклов химиотерапии (пятеро получили 7 циклов, 

восемь — 8 циклов) из-за постоянно повышенного, хотя и 

снижающегося уровня CA-125, а также плохих прогности-

ческих факторов.

Таблица 1. Демографические и клинические характеристики участниц

Пациентки (n = 62)

Показатель абс. %

Возраст, лет

Медиана 58

Диапазон 18–77

Наблюдение, мес.

Медиана 17

Диапазон 1–26

Общее состояние, баллы
1 42 68

2 20 32

Стадия рака

Ранняя 6 10

III 43 69

IV 13 21

Источник опухоли

Яичник 45 73

Первичный рак брюшины 10 16

Маточная труба 4 8

ПСРМ 3 5

Гистологический тип
Папиллярный серозный рак 43 69

СЗМО 7 11

Смешанные опухоли 6 10

Эндометриоидный рак 3 5

Светлоклеточный рак 3 5

Степень злокачественности
III 50 81

II 7 11

I 3 5

Неизвестна 2 3

Циторедукцияa

Оптимальная 49 79

Субоптимальная 13 21

Сокращения: ПСРМ — папиллярный серозный рак матки; СЗМО — смешанная 
злокачественная мюллеровская опухоль.
a В категорию субоптимальной резекции включены пациентки, которым операция не 
была выполнена из-за IV стадии заболевания (n = 3).

)842 = n(   Оценены на соответствие критерием включения  
Примерно 25 % больных, которым проводилась химиотерапия
первой линии в наших учреждениях, также были кандидатами для
конкурирующего клинического исследования интраперитонеаль-
ной химиотерапии после оптимальной циторедукции 90 % пациен-
ток, прошедших скрининг, соответствовали критерия включения
(точные цифры отсутствуют)

)681 = n( Исключены
)%06 = n(  Клинический отбор 
)%52 = n(   Отказались участвовать 
)%01 = n(    Не соответствовали критериям 
)%5 = n(  Другие причины 

(точные цифры отсутствуют)

)1 = n(   Выбыли из-под наблюдения 
Выехали из штата

)62 = n(  Лечение прекращено 
)51 = n(   Прогрессирование опухоли   
)4 = n( Токсичность   
)7 = n(  Несколько причин   

)26 = n(  Анализ токсичности 
)26 = n(   Анализ эффективности 
)05 = n(    Клинические критерии и уровень CA-125 
)84 = n(   Критерии по Rustin 
)82 = n( Критерии RECIST 
)43 = n(    Исключены из анализа эффективности 

Оптимальная циторедукция с отсутствием измеряемых очагов

Рис. 1. Диаграмма CONSORT
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Характеристики участниц представлены в табл. 1. Не-

смотря на то что данное исследование было предназначе-

но для больных с субоптимальной циторедукцией и для этой 

группы женщин существовало конкурирующее исследова-

ние II фазы интраперитонеальной химиотерапии, у большин-

ства (79 %) пациенток, включенных в наше исследование, 

циторедукция была оптимальной. Это отражает типичную 

частоту оптимальной циторедукции (примерно 80 %) для на-

ших учреждений и, следовательно, не является ошибкой от-

бора. Однако перед началом химиотерапии требовалось вы-

полнить КТ, и как она показала, при операции остаточная 

опухоль в значительной степени оставалась недооцененной: 

у многих участниц (45 %) на исходных томограммах опреде-

лялись измеряемые очаги (более 1 см по данным спираль-

ной КТ). Таким образом, в этих случаях резекция была су-

боптимальной.

Токсичность можно было оценить у всех участниц, а про-

тивоопухолевый ответ — у 28 (рис. 1). Две (3 %) женщи-

ны отозвали согласие. Одну пациентку с дивертикулитом в 

анамнезе исключили, когда стали доступны сведения о пер-

форации ЖКТ, еще одна пожелала прервать поддержива-

ющую терапию вследствие необходимости выполнения не-

запланированного протезирования тазобедренного сустава. 

Лапаротомия типа «second-look» выполнена только в 2 слу-

чаях; в обоих из них она прошла без осложнений и дала отри-

цательный результат.

Токсичность
Токсичность для двух фаз исследования (полихимиотера-

пии и монотерапии бевацизумабом) представлена в табл. 2 и 

3. Как и ожидалось, комбинация паклитаксела и карбопла-

тина в целом переносилась хорошо. Видимого усиления ток-

сичности при добавлении бевацизумаба не произошло.

Лечение, предусмотренное протоколом исследования, 

было прекращено вследствие токсичности у 4 (6 %) жен-

щин: нейротоксичность с поражением вегетативной нервной 

системы, двусторонняя тромбоэмболия легочной артерии, 

осложнившая раневую инфекцию и эмпиему, перфорация 

носовой перегородки. В 2 случаях имело место замедленное 

заживление ран. Обе раны не заживали до окончания хи-

миотерапия. Не было артериальных тромбозов, серьезных 

кровотечений и летальных исходов, связанных с терапией. 

Причиной аллергических реакций был бевацизумаб (три ре-

акции I степени у одной пациентки) и паклитаксел (n = 11; 

пять реакций III степени, две — II степени и четыре — I сте-

пени у 6 больных), но не карбоплатин.

Во время химиотерапии 8 женщинам потребовалось 

снизить дозу. Доза паклитаксела снижалась 9 раз у 8 паци-

енток, доза карбоплатина — 4 раза у 3 пациенток. В пери-

од поддерживающей терапии не введено 20 запланирован-

ных доз 14 больным.

Хотя гематологическая токсичность встречалась часто, 

она редко сопровождалась осложнениями; так, фебриль-

ная нейтропения наблюдались лишь у 2 пациенток. Прото-

кол исследования не запрещал использовать гранулоцитар-

ный колониестимулирующий фактор; регламентировались 

только отсрочка введения препарата и снижение дозы. Пяти 

больным вводился филграстим (n = 1) или пегфилграстим. 

Эпизоды тяжелой тромбоцитопении на фоне монотерапии 

бевацизумабом представляли собой позднюю гематологи-

ческую токсичность карбоплатина. Тромбозы диагностиро-

ваны у 10 % пациенток, но они успешно поддавались лече-

нию антикоагулянтами. Через несколько месяцев от начала 

исследования в протокол было внесено изменение, согласно 

которому разрешался и поощрялся профилактический при-

ем аспирина в фазу поддерживающей терапии.

Отмечено 2 случая перфорации ЖКТ. Одна больная по-

ступила с подозрением на тромбоэмболию легочной арте-

рии, но на КТ неожиданно было обнаружено скопление газа 

в жировой клетчатке брыжейки. Это расценили как признак 

текущей инфекции или, менее вероятно, недостаточности 

Таблица 2. Токсичность химиотерапии (364 цикла)

Максимальная 

выраженность 

токсичности 

у пациентки, n

Токсичность I II III IV

Общее

число больных

Гематологическая

Нейтропения 7 4 4 10 25

Анемия 36 5 2 0 43

Тромбоцитопения 7 2 2 2 13

Фебрильная нейтропения 0 1 1 0 2

Негематологическая
Боль в костях и мышцахa 34 12 3 0 49

Метаболические 
расстройстваa

18 16 8 0 42

Кровотечения 46 1 0 0 47

Алопеция 8 45 0 0 53

Нейропатия 31 6 4 0 41

Лабораторные признаки 
нарушения функции печени

18 1 0 1 20

Кашель или одышка 18 2 0 0 20

Рвота 13 5 2 0 20

Аллергические реакцииb 1 1 4 0 6

Гипертензия 1 3 6 0 10

Тромбоэмболия 0 0 0 2 2

Сердцебиение 3 0 0 0 3

Протеинурия 5 1 0 0 6

Перфорация ЖКТ 1 0 0 1 2

ПРИМЕЧАНИЕ. Помимо перечисленных хотя бы в одном случае отмечены 
следующие нежелательные явления III степени: обезвоживание (n = 1), слабость 
(n = 1), мукозит (n = 1) и сыпь (n = 1). Токсичность оценивалась по критериям
Common Terminology Criteria for Adverse Events (версия 3).
a Суммарные данные из разных регионов или источников.
b Все аллергические реакции были связаны с приемом паклитаксела.

Таблица 3. Токсичность поддерживающей терапии

бевацизумабом (556 циклов)

Максимальная 

выраженность токсичности 

у пациентки, n

Токсичность I II III IV

Общее число 

больных

Гематологическая

Нейтропения 3 1 1 0 5

Анемия 12 0 0 0 12

Тромбоцитопения 4 0 1 1 6

Негематологическая
Боль в костях и мышцахa 25 14 3 0 42

Метаболические 
расстройстваa

24 6 2 0 32

Кровотечения 31 0 0 0 31

Слабость 33 7 0 0 40

Сыпь или отек 9 2 0 0 11

Дисфония 10 0 1 0 11

Гипертензия 9 7 5 0 21

Протеинурия 4 5 2 0 11

Нарушения общего 
состояния

3 0 0 0 3

Сердцебиение 2 0 0 0 1

Аллергические реакции 1 0 0 0 1

Тромбоэмболия 0 0 0 0 0

Перфорация ЖКТ 0 0 0 0 0

ПРИМЕЧАНИЕ. Помимо перечисленных хотя бы в одном случае отмечены следующие 
нежелательные явления III степени: инфекция (n = 1) и обморок (n = 1). Токсичность 
оценивалась по критериям Common Terminology Criteria for Adverse Events (версия 3).
a Суммарные данные из разных регионов или источников.
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анастомоза без клинических последствий. У второй паци-

ентки развилась тяжелая перфорация ЖКТ, которая потре-

бовала хирургического лечения и пребывания в отделении 

интенсивной терапии с введением вазопрессорных средств 

длительностью более 1 нед. При лапаротомии место перфо-

рации не было обнаружено; персистирующая опухоль также 

не выявлена (подтверждено гистологически). Ни одна из па-

циенток не умерла. Больные с перфорацией ЖКТ и нефро-

тическим синдромом прекращали терапию, предусмотрен-

ную  исследованием.

Антигипертензивная терапия (препарат первой ли-

нии — лизиноприл) была необходима 27 (44 %) пациент-

кам, однако лишь в 2 случаях потребовалось назначить более 

одного препарата. У одной больной развился преходящий и 

полностью обратимый нефротический синдром. Случаев об-

ратимого синдрома гипертензивной лейкоэнцефалопатии не 

отмечено.

Отмена поддерживающей терапии была обусловле-

на прогрессированием заболевания (n = 15; 24 %), токсич-

ностью (n = 4; 6 %) или несколькими другими причинами 

(n = 7; 11 %). Чаще всего упоминалась такая причина, как 

непереносимая миалгия — умеренная, но непрекращающа-

яся (отмечена у 10 % пациенток).

Эффективность
Результаты лечения приведены в табл. 4 и 5, ОВ и ВБП 

изображены на рис. 2. К концу химиотерапии у 96 % боль-

ных (95% ДИ 90–99 %) получен хотя бы частичный ответ 

по клиническим и радиологическим критериям и имелся нор-

мальный уровень CA-125 (< 35 ед./мл). При объединении 

формальных критериев Rustin и RECIST общая частота от-

вета составила 76 % (95% ДИ 69–87 %); полный ответ под-

твержден у 13 (21 %) пациенток, частичный — у 34 (55 %), 

стабилизация заболевания — у 13 (21 %). Ни одного слу-

чая прогрессирования рака яичников на фоне химиотерапии 

не отмечено.

Расчетная медиана ВБП равнялась 29,8 мес., нижняя 

граница 95% ДИ составила 17,3 мес., верхнюю границу вы-

числить было невозможно. Медиана общей продолжитель-

ности жизни еще не достигнута.

ОБСУЖДЕНИЕ

Как лидирующая причина смертности от злокачествен-

ных опухолей женских половых органов в США рак яични-

ков остается «безмолвным убийцей» для слишком многих 

женщин, и наибольший приоритет в онкогинекологии име-

ет разработка более эффективного лечения. Поскольку рас-

тет число свидетельств о том, что ингибиторы ангиогенеза 

особенно активны при раке яичников, мы исследовали до-

бавление бевацизумаба к стандартной химиотерапии. В этой 

статье мы показали, что комбинация карбоплатина, пакли-

таксела и бевацизумаба хорошо переносится и дает высокую 

частоту ремиссий. Хотя у тщательно отобранных пациен-

ток интраперитонеальная химиотерапия дает более высокую 

ОВ, в случаях рецидива в/в введение карбоплатина и пакли-

таксела представляет собой удобный режим с хорошей пе-

реносимостью и предсказуемой токсичностью, который иде-

ально подходит для сочетания с новыми биопрепаратами.

Помимо добавления к цитостатикам бевацизумаба мы 

ввели фазу поддерживающего лечения бевацизумабом в мо-

норежиме. Существует четыре основные причины для изу-

чения длительного воздействия бевацизумаба, несмотря на 

недоказанность его положительного действия при этом за-

болевании и, одновременно, увеличение риска и стоимости 

лечения. Первая причина механистическая: хотя бевацизу-

маб вызывает апоптоз, он считается биопрепаратом и для 

обеспечения длительного подавления роста опухоли необхо-

димо его продленное введение. Вторая причина — доклини-

ческая: в доклинических исследованиях рака яичников (вну-

трибрюшинная мышиная модель SKOV-3) антитело A4.6.1, 

блокирующее функции VEGF, замедляло подкожный рост 

опухоли SKOV-3 примерно в 20 раз по сравнению с контро-

Таблица 4. Ответ на химиотерапию у всех больных, завершивших более 

двух циклов химиотерапии

Число пациенток

Ответ абс. % 95% ДИ

Клинический ответ и ответ по уровню CA-125 
(n = 62)

50 81 71–92

Критерии Rustin (n = 50)
Общая частота ответа 48 94 86–99

Полный ответ 38 75 62–87

Частичный ответ 10 20 10–34

Стабилизация заболевания 2 4   1–14

Прогрессирование заболевания 0 0  0–7

Критерии RECIST (n = 60)
Общая частота ответа 45 75 62–85

Полный ответ 14 23 13–36

Частичный ответ 31 52 38–65

Стабилизация заболевания 15 25 15–37

Прогрессирование заболевания 0 0 0–6

ПРИМЕЧАНИЕ. Частота клинического ответа отражает число больных, находящихся 
на момент окончания химиотерапии в ремиссии (отсутствие клинических признаков 
опухоли и нормальный уровень CA-125; анализ всей когорты по принципу «intent-
to-treat»). Более строгие критерии ответа (RECIST и Rustin — двукратное снижение 
уровня CA-125 на 50 %) показаны со знаменателем. Двое пациенток отозвали 
согласие, но их включили в анализ по принципу «intent-to-treat», поскольку они 
согласились оставаться под наблюдением, хотя и не принимали бевацизумаб, 
у 12 участниц уровень CA-125 исходно был нормальным, у 2 женщин отсутствовали 
томограммы, т. к. эти больные выбыли из исследования вследствие токсичности 
(тромбоэмболия легочной артерии и нейропатия).

Таблица 5. Результаты поддерживающей терапии (n = 58)

Число 

пациенток

Результат абс. %

Выбыли из исследования до начала поддерживающей терапии 4 6

Завершили 18 циклов поддерживающей терапии 29 47

Завершили курс терапии, но уровень CA-125 стал повышаться 2 3

Причина прекращения поддерживающей терапии
Прогрессирование заболевания 16 26

Несколько причинa 7 11

Токсичность 4 6

ПРИМЕЧАНИЕ. Процентные доли приведены в расчете на всю исследованную 
выборку. Расчетная медиана ВБП равнялась 29,8 мес., нижняя граница 95% ДИ 
составила 17,3 мес., верхнюю границу вычислить было невозможно. Медиана общей 
продолжительности жизни еще не достигнута.
a У 5 пациенток со стабилизацией заболевания поддерживающая терапия была 
прекращена по их решению или решению лечащего врача, одна больная была 
исключена вследствие стоматологической процедуры, еще одна выбыла из-под 
наблюдения.
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Рис. 2. Общая (ОВ) и выживаемость без прогрессирования (ВБП). В ана-

лиз включены все пациентки, подлежащие оценке; 2 больных отозвали 

согласие, у 12 — изначально уровень CA-125 был в норме, у 2 — отсут-

ствовали томограммы
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лем (p < 0,05), а в пределах 2–3 нед. после отмены A4.6.1 

у мышей развивался выраженный асцит и резко нарастала 

масса опухоли.14 Третья причина связана с клинической па-

радигмой: в исследованиях других солидных опухолей лече-

ние продолжали до прогрессирования, и сегодня большин-

ство специалистов считают, что лучшее качество жизни дает 

непрерывная, а не прерывистая паллиативная химиотера-

пия.15 Наконец, в GOG178, преждевременно закрытом ран-

домизированном контролируемом исследовании, посвящен-

ном роли поддерживающей химиотерапии паклитакселом, 

обнаружено значительное повышение ВБП.16 У больных с 

поздними стадиями рака яичников ВБП считается одним из 

наиболее важных показателей. Несмотря на эту точку зре-

ния, поддерживающая терапия не должна считаться стан-

дартом лечения, пока в рандомизированных контролируемых 

исследованиях не будут получены окончательные данные в 

ее пользу.

Главный приоритет для исследователей бевацизумаба 

при раке яичников имеет предупреждение перфорации ЖКТ. 

Частота перфорации ЖКТ в нашем исследовании (3 %) 

близка к этому показателю у больных метастатическим ра-

ком толстой кишки (2,4 %).11,17-19 Для больных с рецидива-

ми рака яичников разработан ряд мер по снижению риска 

перфорации ЖКТ, в т. ч. ограничение числа предшествую-

щих линий химиотерапии и исключение опухолевого пора-

жения стенки кишки.20 Тем не менее при рецидивах часто 

встречаются трансмуральные метастазы, поэтому оптималь-

ный и наиболее безопасный период для назначения беваци-

зумаба — это, по-видимому, время проведения химиотера-

пии первой линии.

Micha et al.21 сообщают о близкой общей частоте ответа 

(80 %) при использовании идентичной схемы, включавшей 

паклитаксел, карбоплатин и бевацизумаб, в качестве пер-

вичной индукционной терапии; токсичность тоже была ана-

логичной. Традиционно в клинических исследованиях, по-

священных химиотерапии первой линии при раке яичников, 

частота ответа не определяется, поскольку считается, что 

после операции измеряемые очаги отсутствуют. Однако на-

капливается все больше информации о том, что после опти-

мальной циторедукции (диаметр опухоли после операции 

менее 1 см) часто имеется поддающаяся оценке измеряемая 

опухоль, если КТ проводится до адъювантной химиотерапии. 

Результаты нашего исследования подтверждают результа-

ты GOG158, которое при лечении 792 больных продемон-

стрировало, что карбоплатин + паклитаксел не уступают ци-

сплатину + паклитаксел.22

Химиотерапия первой линии, состоящая из карбопла-

тина, паклитаксела и бевацизумаба, с последующей поддер-

живающей терапией бевацизумабом высокоактивна, но про-

должает оставаться экспериментальным методом лечения. 

Этот метод терапии применим у ранее нелеченных женщин 

с распространенным раком яичников. Для уточнения эффек-

тивности при раке яичников бевацизумаба в комбинации с 

цитостатиками и в качестве поддерживающей терапии необ-

ходимы рандомизированные контролируемые исследования.
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Цель
Для того чтобы оценить эффективность комбинации цетуксимаба с химиотерапией у боль-

ных с поражением регионарных лимфоузлов, проведено исследование II фазы, посвящен-

ное индукционной химиотерапии (ИХТ), которая состояла из 6 еженедельных циклов пакли-

таксела 135  мг / м2 и карбоплатина (площадь под фармакокинетической кривой, AUC = 2) 

с введением цетуксимаба в дозе 400  мг / м2 в 1-ю неделю и затем по 250  мг / м2 (РСС).

Характеристики больных и методы исследования
Лечение и оценка клинического и радиографического ответа проведены 47 больным пло-

скоклеточным раком головы и шеи (T1–Т4, N2 b /  c / 3), ранее не получавшим лечение (41 — 

с первичным раком ротоглотки; 33 — мужского пола, 14 — женского пола; медиана воз-

раста 53 года; общее состояние от 0 до 1 балла). После ИХТ больные получали местное 

лечение, которое включало либо лучевую терапию, либо одновременную химиолучевую 

терапию, либо хирургическое лечение, в зависимости от стадии заболевания и располо-

жения опухоли.

Результаты
После проведения ИХТ по схеме РСС у 9 (19 %) больных достигнут полный ответ, 

у 36 (77 %) — частичный. Наиболее частым проявлением токсичности III–IV степени была 

кожная сыпь (45 %) и нейтропения (21 %) без лихорадки. Медиана срока наблюдения со-

ставила 33 мес., за это время регионарное или системное прогрессирование заболева-

ния выявлено у 6 больных. 3-летняя выживаемость без прогрессирования (ВБП) и общая 

выживаемость (ОВ) составили 87 (95%-й доверительный интервал [ДИ] 78–97 %) и 91 % 

(95% ДИ 84–99 %) соответственно. Установлено, что наличие вируса папилломы человека 

(ВПЧ) 16-го типа, выявленного в 12 (46 %) из 26 биоптатов, связано с улучшением ВБП 

(p = 0,012) и ОВ (p = 0,046).

Заключение
ИХТ, состоящая из еженедельных циклов РСС, с последующей местной терапией, вы-

бранной в зависимости от группы риска, — осуществимый, эффективный и хорошо пе-

реносимый режим лечения. Учитывая обнадеживающие показатели ВБП, стратегия по-

следовательного лечения требует дальнейшего изучения. Больные с ВПЧ-позитивными 

опухолями имеют наилучший прогноз.

J Clin Oncol 28:8-14. © 2009 American Society of Clinical Oncology
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ВВЕДЕНИЕ

У большинства больных с плоскоклеточным 

раком головы и шеи заболевание выявляет-

ся в стадии III или IV M0, и основная задача 

лечения заключается в локорегионарном кон-

троле. Риск отдаленных метастазов коррели-

рует с локализацией и числом пораженных 

на момент постановки диагноза лимфоузлов. 

Поскольку наиболее эффективные програм-

мы одновременной химиолучевой терапии 

улучшили локальный контроль, возможно 

увеличение риска отдаленных рецидивов за-

болевания с 30 до 40 %, особенно у больных 

с поражением лимоузлов N2–N3.1-4

В некоторых исследованиях и метаанали-

зах5,6 продемонстрировано, что индукционная 

химиотерапия (ИХТ) как компонент первич-

ного лечения уменьшает частоту отдаленных 

метастазов. Кроме того, в недавнем рандо-

мизированном исследовании III фазы, в кото-

ром проведено сравнение трехкомпонентной 

схемы ИХТ, включавшей таксаны, препара-

ты платины и фторурацил, с двухкомпонент-

ными платиносодержащими схемами ИХТ 

с фторурацилом, продемонстрировано, что 

применение трехкомпонентной схемы позво-

лило повысить ответ опухоли на лечение и до-

стичь более высоких показателей общей вы-

живаемости (ОВ).8,9 Эффективность ИХТ 

с последующей одновременной химиолучевой 

терапией в настоящее время изучается в про-

спективных рандомизированных исследова-

ниях.10
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В предыдущих исследованиях показана осуществимость 

и эффективность 6-недельного цикла ИХТ паклитакселом 

и карбоплатином до проведения химиолучевого лечения. 

Применение этой схемы позволило достичь высоких пока-

зателей полного (35 %) и общего ответа (87 %) на лечение 

до начала последующей химиолучевой терапии, 3-летняя ОВ 

составила 70 %.11 Добавление таргетной терапии цетукси-

мабом, направленной против рецепторов эпидермального 

фактора роста (EGFR), вероятно, увеличивает локальный 

контроль заболевания и ОВ больных, получающих лучевую 

терапию,12 и ОВ больных с рецидивами или отдаленными ме-

тастазами, получающих химиотерапию в виде комбинации 

препаратов платины и фторурацила.13

Мы предположили, что добавление цетуксимаба в еже-

недельную ИХТ паклитакселом и карбоплатином (PCC) бу-

дет эффективным и хорошо переносимым режимом для ра-

нее не получавших лечения больных с множественными 

регионарными метастазами в лимфоузлы шеи и риском от-

даленных метастазов. Дизайн исследования также преду-

сматривал варьирование интенсивности радикального ло-

корегионарного лечения в зависимости от степени риска 

рецидива с целью добиться локального и регионарного кон-

троля над заболеванием с приемлемыми отдаленными по-

бочными эффектами.

ХАРАКТЕРИСТИКИ БОЛЬНЫХ И МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

Критерии включения и определение стадии заболевания
С февраля 2005 г. по декабрь 2005 г. проводился набор в ис-

следование ранее не получавших лечение больных с гистологиче-
ски подтвержденным плоскоклеточным раком головы и шеи IVA 
или IVB стадии и поражением регионарных лимфоузлов N2 b / c или 
N3 (полость рта, ротоглотка, гортань, гортаноглотка и носоглотка). 
Необходимым требованием были нормальные показатели функции 
гемопоэза, печени и почек. Больных после радикального первично-
го хирургического лечения из исследования исключали. Наблюде-
ние продолжалось до августа 2008 г. Для определения стадии за-
болевания применяли физикальное исследование, панэндоскопию 
и КТ головы и шеи. Протокол исследования и информированное со-
гласие одобрены независимым комитетом The University of Texas 
M.D. Anderson Cancer Center.

Лечение
В соответствии с протоколом исследования больные должны 

были получать РСС с последующим радикальным местным лечени-
ем: только лучевая терапия при опухоли T1–Т2, одновременная хи-
миолучевая терапия при T3–Т4 или только хирургическое лечение, 
если первичная опухоль располагалась в ротовой полости (рис. 1). 
Выбор варианта радикального лечения не зависел от ответа на ИХТ, 
но с учетом токсичности химиотерапии и мнения лечащего врача до-
пускались изменения. Например, при крупной первичной опухоли 
основания языка Т2 с эндофитным ростом врач мог выбрать одно-
временную химиолучевую терапию.

ИХТ. Нагрузочная доза цетуксимаба составляла 400  мг / м2  в / в; 
затем еженедельно проводились инфузии цетуксимаба 250  мг / м2 
и паклитаксела 135  мг / м2 с последующим введением карбоплатина 
(площадь под фармакокинетической кривой, AUC = 2); премедика-
ция была обычной. Такую терапию проводили 6 нед. подряд. Для на-
чала очередного цикла требовалось, чтобы абсолютное число ней-
трофилов составляло не менее 1500/мкл, тромбоцитов — не менее 
100 000/мкл. Допускалось применение в середине недели филгра-
стима (5  мг / кг подкожно в 3-й и 4-й дни).

При возникновении фебрильной нейтропении, а также в случа-
ях, когда в течение 2 нед. абсолютное число нейтрофилов не превы-
шало 1500/мкл, тромбоцитов — 100 000/мкл, химиотерапию от-
меняли. При периферической нейропатии II степени дозу паклитак-
села сокращали до 90  мг / м2.

Дозу цетуксимаба снижали на 1 и 2 уровня (200 и 150  мг / м2 со-
ответственно) в случае резко выраженной сыпи (III степень). Если 
сыпь не проходила в течение 2 нед., препарат отменяли. Цетукси-
маб можно было вводить даже во время отсрочки применения ци-
тостатиков, однако его отмену проводили одновременно с другими 
препаратами.

Лучевая терапия. Лучевую терапию начинали через 2–3 нед. 
после ИХТ. Объем мишени определялся локализацией опухоли 
и стадией заболевания на момент постановки диагноза. Метод об-
лучения и выбор объема мишени подробно описаны ранее.14 До-
пускалось применение как трехмерной конформной лучевой тера-
пии, так и лучевой терапии с модуляцией интенсивности. При ста-
дии Т1 к макроскопическому объему опухоли с краями подводилась 
доза 66 Гр за 30 фракций, при Т2–Т4 — 72 Гр за 40 фракций с одно-
временным бустом.15 Запланированная общая длительность луче-
вой терапии составляла 6 нед.

Одновременная химиолучевая терапия. Согласно протоко-
лу, цисплатин (100  мг / м2) вводили  в / в в 1-й и 22-й дни цикла с со-
ответствующей противорвотной и инфузионной терапией. При аб-
солютном числе нейтрофилов менее 1000/мкл или тромбоцитов 
менее 75 000/мкл введение цисплатина откладывали до восстанов-
ления этих показателей более 1000/мкл и более 75000/мкл соот-
ветственно, затем назначали полную дозу этого препарата. Дозу ци-
сплатина снижали до 60  мг / м2 при нейротоксичности II степени, 
при III степени введение препарата прекращали; еще одной причи-
ной уменьшения дозы была почечная недостаточность. По усмотре-
нию лечащего врача допускалось еженедельное введение цисплати-
на в дозе 30  мг / м2. При непереносимости цисплатина или развитии 
после РСС периферической нейропатии II степени применяли еже-
недельное введение карбоплатина (AUC = 2).

Хирургическое лечение. Хирургическое лечение рекомендова-
лось при наличии после химиолучевой терапии остаточной опухоли 
в месте ее первичной локализации или на шее.

Токсичность
Нежелательные явления оценивали по критериям Com-

mon Terminology Criteria of Adverse Events, версия 3; выражен-
ность инфузионных реакций — по критериям для аллергических 
 реакций / гиперчувствительности.

Дополнительные исследования
До начала лечения с согласия больных проводили дополни-

тельную биопсию для определения генетического профиля опухо-
ли и других исследований. Образцы крови для протеомных иссле-
дований (по 10 мл каждый) брали до начала лечения, на 1-й неде-
ле, в период оценки ответа на индукционную терапию и через 3 мес. 
после завершения полного курса лечения, включая местное лече-
ние, такое как лучевая терапия или хирургическое лечение. Допол-
нительные исследования представлены в отдельной статье.

Функциональная оценка
Функциональные результаты оценивали до начала лечения 

и через 6, 12 и 24 мес. В частности, выполняли модифицирован-
ное исследование глотания с бариевой взвесью, проводимое по опи-
санному ранее стандарту.16 Аспирацию оценивали в соответствии со 
шкалой пенетрации-аспирации,17 используя пробу с 10 мл жидкой 
бариевой взвеси (значение 6 баллов и более рассматривали как 
аспирацию). Оценку общего состояния по шкале для больных с он-
кологическими заболеваниями головы и шеи18 проводили при каж-
дом исследовании глотания, а пациентам, пропустившим это иссле-
дование, по почте высылали соответствующий опросник.

ЛТ
(n = 23)

ХЛТ
(n = 23)

ХЛ
(n = 1)

Еженедельная химиотерапия
   Цетуксимаб 400 мг/м2 в 1-ю нед.
                         250 мг/м2 во 2–6-ю нед.
   Паклитаксел 135 мг/м2 в 1–6-ю нед.
   Карбоплатин (AUC = 2) в 1–6-ю нед.

Диагностическая биопсия,
установление стадии

и оценка функции
(n = 47)

Оценка ответа на лечение

Назначение терапии в зависимости
от локализации/стадии опухоли

Рис. 1. Диаграмма CONSORT. ХЛТ — химиолучевая терапия; ЛТ — луче-

вая терапия; ХЛ — хирургическое лечение
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Исследования на ВПЧ и EGFR
Ткань опухоли, пригодная для определения ДНК вируса папил-

ломы человека 16-го типа (ВПЧ-16), имелась у 26 из 47 больных. 
Парафиновые блоки фиксированных в формалине тканей исследо-
вали методом гибридизации in situ на ДНК ВПЧ с помощью авто-
матизированного устройства BenchMark (Ventana, США) соглас-
но рекомендациям производителя. Использовался набор Ventana 
INFORM HPV III Family 16 Probe, включавший меченые генети-
ческие зонды для генотипов ВПЧ высокого риска (16, 18, 31, 33, 
35, 39, 45, 51, 52, 56, 58 и 66). Выявляли положительную экспрес-
сию в ядре опухолевых клеток путем положительного и отрицатель-
ного контроля. Кроме того, выполняли иммуногистохимическое ис-
следование на EGFR; экспрессию этого белка оценивали полуколи-
чественно по интенсивности и локализации окраски в опухолевых 
клетках.

Оценка лечения и статистический анализ
Анализ проведен по принципу «intent-to-treat». Основной

целью было повысить общую частоту полного  клиническо -
го / радиографичес кого ответа после ИХТ с 30 % (ожидаемая для 
комбинации паклитаксел + карбоплатин) до 50 % (ожидаемая для 
схемы РСС), а также оценить токсичность. Клиническую и ради-
ографическую оценку ответа на лечение проводили через 1 нед. 
после ИХТ и через 6 нед. после местного лечения. Как описано 
выше, использовали критерии оценки ответа солидных опухолей 
(RECIST)19. В обоих случаях ответ как на ИХТ, так и на местное 
лечение определяли как наименьший клинический и радиографи-
ческий ответ. Для расчета прогностической вероятности приме-

нялась байесовская стратегия. Чтобы обнаружить 20%-е улучше-
ние частоты полного ответа при уровне ошибки первого рода 10 % 
и статистической мощности 90 %, требовался максимальный раз-
мер выборки, равный 46 больным.

Продолжительность жизни без прогрессирования определяли 
от первого дня лечения до даты выявления прогрессирования забо-
левания. Общей продолжительностью жизни считали период с даты 
включения в исследование до даты последнего осмотра или смерти.

Демографические, морфологические и клинические характе-
ристики больных описывали с помощью таких статистических по-
казателей, как среднее, стандартное отклонение, медиана, диапа-
зон и процентная доля. Для оценки различий категориальных пе-
ременных использовали критерий 2 или точный критерий Фише-
ра, различий непрерывных переменных — критерий суммы рангов 
Уилкоксона или критерий Краскала—Уоллиса. Для оценки стати-
стической значимости наблюдаемой частоты полного ответа приме-
няли точный биноминальный критерий. ВБП и ОВ оценивали с по-
мощью метода Каплана—Мейера. Для изучения различий в выжи-
ваемости больных с различными характеристиками использовали 
лог-ранговый критерий.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Больные
В исследование включено 47 больных. В табл. 1 пред-

ставлены их демографические и клинические характе-

ристики. Медиана возраста составила 53 года (диапазон 

21– 78 лет). Большинство составляли больные с первичной 

опухолью ротоглотки (87 %). 18 (38 %) пациентов никогда 

не курили, 16 (34 %) — курили в прошлом, 13 (28 %) — ку-

рили во время исследования. Медиана времени наблюдения 

составила 33 мес. (диапазон 25–40 мес.).

Проведенная ИХТ
Медиана длительности ИХТ равнялась 43 дням (диапа-

зон 26–57 дней). Большинство больных получили полный 

курс ИХТ по протоколу, что оценивалось по числу и интен-

сивности доз (табл. 2). 30 (64 %) пациентов получали в ка-

Таблица 1. Демографические и клинические характеристики больных

Показатель

Число пациентов

абс. %

Пол

Мужчины 33 70

Женщины 14 30

Расовая принадлежность

Белые 42 89

Чернокожие 2 4

Латиноамериканцы 2 4

Азиаты 1 2

Стадия
T1N2b 9

T1N2c 6

T1N3 1

T2N2b 11

T2N2c 1

T2N3 2

T3Nx 1

T3N2b 8

T3N2c 3

T4N2b 2

T4N2c 3

Дифференцировка

Низкая 18 38

Умеренная 14 30

Не установлена (пункция) 9 19

 Низкая / умеренная 3 6

 Умеренная / высокая 2 4

Высокая 1 2

Локализация первичной опухоли
Ротовая полость (язык) 1 2

Ротоглотка 41 87

Корень языка 26 55

Миндалина 14 30

Боковая или задняя стенка 1 2

Гортань (надъязычная  область / черпалонадгортанная 
связка) 2 4

Гортаноглотка 2 4

Грушевидный карман 1 2

Стенка гортаноглотки 1 2

Носоглотка 1 2

Таблица 2. Проведенное лечение

Параметр

Пакли-

таксел

Карбо-

платин

Цетук-

симаб

Число доз

Медиана 6 6 6

Диапазон 4–6 4–6 1–8

Интенсивность дозыa

Медиана 810 12 1650

Диапазон 450–810 7–12 400–2150

Пациенты, у которых отменена 1 доза 
и более на 7 дней и более

Число больных 28 28 29

% 60 60 62

Пациенты, которым доза снижена
Без снижения дозы

Число больных 43 45 46

% 91 96 98

Уровень дозы –1b

Число больных 4 2 1

% 9 4 2

Плотность дозыc

Медиана 135 2 275

Диапазон 75–135 1,2–2 67–358

a Общая доза, полученная в программе индукционной терапии. Использовали 
следующие единицы измерения: карбоплатин — AUC; паклитаксел —  мг / м2; 
цетуксимаб —  мг / м2.
b Уровень дозы –1 имеет следующие значения: карбоплатин — AUC 1,5/нед.; 
паклитаксел 90  мг / м2; цетуксимаб 200  мг / м2/нед.
c Доза препарата, вводимая в течение недели в индукционном периоде, с учетом 
перерывов в лечении и снижения доз. Использовали следующие единицы измерения: 
карбоплатин —  AUC / нед.; паклитаксел —  мг / м2/нед.; цетуксимаб —  мг / м2/нед. 
Нагрузочная доза цетуксимаба (400  мг / м2) включена в расчет плотности дозы.
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честве сопроводительной терапии гранулоцитарный колони-

естимулирующий фактор.

Ответ на ИХТ
У всех 47 больных до начала лечения имелись оценива-

емые проявления заболевания (табл. 3). Вследствие прове-

дения резекции опухоли после ИХТ у 4 больных было невоз-

можно оценить ответ первичной опухоли, у одного — ответ 

пораженных регионарных лимфоузлов шеи. Ответ на ле-

чение оценивали по комплексу клинических и радиогра-

фических данных. В целом у 9 (19 %; 95% ДИ 9–33 %) из 

47 пациентов достигнут полный ответ, у 36 (77 %; 95% ДИ 

62–88 %) — частичный ответ на лечение, у 2 (4 %) паци-

ентов отмечена стабилизация заболевания. Наиболее веро-

ятно достижение полного ответа на ИХТ у больных, кото-

рые никогда не курили (38,9 %), чем у бывших курильщиков 

(12,5 %) или курящих в настоящее время (0 %; p = 0,02).

Токсичность
В период ИХТ наиболее частыми проявлениями негема-

тологической токсичности были  сыпь / фолликулит (II степе-

ни у 38 % больных, III степени — у 45 %), затем — утомля-

емость, диарея и сенсорная нейропатия (табл. 4). Наиболее 

частым проявлением гематологической токсичности была 

нейтропения II–IV степени (II, III и IV степени у 23, 19 и 2 % 

больных соответственно). Случаев фебрильной нейтропении 

не было. Снижение дозы цетуксимаба потребовалось у одно-

го больного, паклитаксела и карбоплатины — у 4 и 2 боль-

ных соответственно. Отсрочка лечения на 7 дней и более от-

мечена у 60 % пациентов.

Локорегионарное лечение после ИХТ
46 больным проведена радикальная лучевая тера-

пия; только лучевая терапия использована у 23 пациен-

тов (22 больных с Т1–Т2 и 1 больной с Т3), у 23 пациен-

тов — одновременно с химиотерапией (7 больных с Т1–Т2 

и 16 больных с Т3–Т4). Режимы проводимой одновремен-

ной химиолучевой терапии включали введение цисплати-

на 100  мг / м2 каждые 3 нед. (11 пациентов), еженедельное 

введение цисплатина в дозе от 25 до 30  мг / м2/нед. (3 паци-

ента) и введение карбоплатина AUC от 1,5 до 2,0 в неделю 

(9 пациентов). Из 12 больных, входивших в состав послед-

них двух групп, у пяти развилась периферическая нейропа-

тия на фоне ИХТ. 41 (87 %) больной получил лучевую те-

рапию с модуляцией интенсивности, у 18 (38 %) пациентов 

использовали нетрадиционное фракционирование по мето-

дике одновременного буста. Хирургическое лечение прове-

дено 11 больным. У одного пациента с опухолью языка вы-

полнена трансоральная глоссэктомия и ипсилатеральная 

лимфодиссекция шеи с последующей послеоперационной 

лучевой терапией. У одного больного проведена радикальная 

лимфодиссекция шеи до лучевой терапии. 9 больным с оста-

точными опухолями на шее выполняли селективную лимфо-

диссекцию как после лучевой терапии (4 случая), так и после 

химиолучевой терапии (5 случаев) при отсутствии признаков 

текущего заболевания или регионарных рецидивов опухоли.

Ответ на локорегионарное лечение и токсичность
Общий показатель полного ответа на лечение после за-

вершения лучевой терапии с химиотерапией или без нее со-

ставил 70 % (95% ДИ 55–83 %), частичный ответ отмечен 

в 26 % случаев. Во время радикальной лучевой или химио-

лучевой терапии наиболее часто отмечались такие токсиче-

ские явления II–IV степени, как мукозит, изменение вку-

са, сухость во  рту / ксеростомия и утомляемость (см. табл. 4). 

У одного больного после введения первой еженедельной 

дозы карбоплатина (AUC = 1,5) развилась фебрильная ней-

тропения III степени.

Выживаемость, контроль над опухолью и неудача лечения
Общая 1- и 3-летняя выживаемость составили 95 

(95% ДИ 90–100 %) и 91 % (95% ДИ 84–99 %) соответ-

ственно. Ни у одного больного не зафиксировано разви-

тие второй или метахронной первичной опухоли. 1- и 3-лет-

няя выживаемость без прогрессирования составили 94 

(95% ДИ 87–100 %) и 87 % (95% ДИ 78–97 %) соответ-

ственно (рис. 2). У 6 больных наблюдался рецидив заболе-

вания (у  2 — местный, у 1 — местный и отдаленный, у 2 — 

регионарный и отдаленный и у 1 — отдаленный). Стоит 

Таблица 3. Ответ на индукционную химиотерапию

Число пациентов

Ответ после РСС абс. %

Первичная опухоль

ПО 30 70

ЧО 13 30

СЗ 0 0

Шея

ПО 10 22

ЧО 34 74

СЗ 2 4

Суммарный ответ (первичной опухоли и шеи)

ПО 9 19

ЧО 36 77

СЗ 2 4

Сокращения: ПО — полный ответ; ЧО — частичный ответ; СЗ — стабилизация 
заболевания.

Таблица 4. Проявления острой токсичности II–IV степени

(учитывалась максимальная степень)

II III IV

Токсичность абс. % абс. % абс. %

Индукционная химиотерапия
Негематологическая

 Артралгия / миалгия 6 13

Снижение аппетита 4 9 1 2

Диарея 4 9 4 9

Утомляемость 19 40 1 2

 Тошнота / рвота 6 13

Зуд 3 6

 Сыпь / фолликулит 18 38 21 45

Сенсорная нейропатия 7 15 1 2

Аллергическая реакция 2 4

Гематологическая
Нейтропения 11 23 9 19 1 2

Анемия 4 9

Тромбоцитопения — — —

Радикальное лечениеa

Снижение аппетита 4 9 3 6

Сухость во рту 14 30 2 4

Изменение вкуса 15 32 2 4

Утомляемость 7 15 2 4

Обезвоживание 3 6

Мукозит 7 15 36 77 1 2

 Тошнота / рвота 2 4 3 6

 Сыпь / шелушение 6 13

Шум в ушах 3 6

Сенсорная нейропатия 2 4

Фебрильная нейтропения 1 2

ПРИМЕЧАНИЕ. Проявления токсичности связывали с индукционным или 
радикальным лечением в зависимости от времени их появления.
a Включая больных, получивших только лучевую терапию (n = 23), химиолучевую 
терапию в различных режимах (n = 23) и хирургическое лечение с последующей 
адъювантной лучевой терапией (n = 1).
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отметить, что рецидив заболевания выявлен у 3 из 5 боль-

ных с Т4 (у 1 — местный, у 1 — регионарный и отдаленный 

и еще у 1 — отдаленный). Из 23 пациентов, получивших пер-

вичную лучевую терапию без одновременной химиотерапии, 

у одного отмечен регионарный и отдаленный рецидив опухо-

ли. Ни у одного больного не выявлено рецидива на месте пер-

вичной опухоли. 3 из 6 пациентов с рецидивами опухоли про-

ведено паллиативное хирургическое лечение, и все больные 

в дальнейшем получали индивидуализированное лечение.

Функциональные результаты
В период проведения лучевой терапии 33 (70,2 %) паци-

ентам выполнена гастростомия (табл. 5). Медиана времени 

до удаления гастростомы у 31 пациента составила 3,6 мес. 

(диапазон 1,3–19,6 мес.). У 2 больных при последнем кон-

трольном осмотре сохранилась необходимость в гастросто-

ме; у одного пациента в течение 30 мес. сохранялась дисфа-

гия, другой больной умер от прогрессирования заболевания 

через 6 мес. после химиолучевого лечения. 30 (83 %) из 

36 пациентов могли употреблять обычную пищу, некоторым 

из них требовалось запивать пищу жидкостью (показатель 

Performance Status Scale for Head and Neck Cancer Patients 

90 или 100) в течение 24 мес., и менее чем у 10 % больных 

отмечалась аспирация при проведении модифицированного 

исследования глотания в каждом интервале функциональной 

оценки. У одного пациента до лечения была установлена тра-

хеостомическая трубка, которую удалили через 32 мес. после 

завершения лечения.

Статус ВПЧ и экспрессия EGFR
Из 26 диагностических биоптатов, доступных для иссле-

дования, в 12 в ядрах опухолевых клеток выявлена геном-

ная ДНК ВПЧ онкогенного типа. ВПЧ обнаружен у боль-

ных мужского пола (12 [71 %] из 17 мужчин) и ни у одной 

из 9 женщин, у некурящих больных (6 из 10, 60 %), у быв-

ших (3  из 7, 43 %) и у постоянных курильщиков (3 из 9, 

33 %), с заболеванием Т1–Т2 (8 из 12, 67 %). Все 12 ВПЧ-

позитивных опухолей локализовались в ротоглотке (4 — опу-

холи миндалин и 8 — основания языка). ВПЧ-негативные 

опухоли располагались в ротовой полости (n = 1), ротоглот-

ке (n = 10), гортани (n = 1), гортаноглотке (n = 1) и носо-

глотке (n = 1). В целом показатели полного ответа на ИХТ 

составили 3 (25 %) из 12 ВПЧ-позитивных больных в срав-

нении с 3 (21 %) из 14 ВПЧ-негативных больных (p = 1,0). 

У 12 ВПЧ-позитивных пациентов рецидива заболева-

ния не отмечено. Показатели как ВБП, так и ОВ в группе 

с ВПЧ-позитивными опухолями были выше, чем у больных 

с ВПЧ-негативными опухолями (p = 0,012 и p = 0,046 со-

ответственно, лог-ранговый критерий). Мембранная  и / или 

цитоплазматическая экспрессия EGFR выявлена в 37 из 39 

доступных исследованию биоптатов и не влияла ни на ответ 

опухоли на лечение, ни на исход заболевания.

ОБСУЖДЕНИЕ

В настоящем исследовании II фазы в интенсивный 6-не-

дельный цикл ИХТ паклитакселом и карбоплатином добав-
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Рис. 2. (А) Выживаемость без прогрессирования (ВБП) и (В) общая выживаемость (ОВ) всех включенных в исследование больных. (С) ВБП и (D) ОВ 

больных, у которых обнаружен ВПЧ
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лен цетуксимаб. Отдаленные метастазы выявлены у 4 из 

47 больных, что считается достаточно хорошим результатом, 

при умеренно выраженных признаках токсичности и 3-лет-

ней ОВ 91 %. Наша стратегия последовательной терапии 

также позволяет индивидуально подходить к выбору ради-

кальной локорегионарной терапии.

Основная цель — увеличение частоты полного ответа на 

лечение на 20 % — не достигнута, но нами, как и остальными 

авторами,20,21 отмечены высокие показатели противоопухоле-

вого ответа (70 % полных и 30 % частичных ответов первич-

ной опухоли, 22 % полных и 74 % частичных ответов метаста-

тически пораженных лимфоузлов), несмотря на относительно 

короткий период лечения. Vokes et al.11 доложили о частоте 

полного ответа на лечение 35 % при проведении еженедель-

ных циклов паклитаксела и карбоплатина. Однако критерии 

отбора отличаются, т. к. в наше исследование включали паци-

ентов с поражением регионарных лимфоузлов N2b или выше, 

в то время как в исследовании в Чикаго было 67 % пациентов 

с N2 b / c или N3. У наших больных была выше частота пер-

вичных опухолей ротоглотки (87 vs 44 % соответственно). 

Кроме того, также могут иметь место различия в методах лу-

чевой диагностики. Во время ИХТ у 15 % больных наблюда-

лась периферическая нейропатия II степени и у 1 больного — 

III степени. В связи с тем, что ИХТ будет оказывать влияние 

на выбор варианта радикальной локорегионарной терапии, 

отчасти из-за токсичности химиопрепаратов, мы считаем, что 

эффективность, выраженная показателями ВБП, ОВ и функ-

циональными результатами, является результатом всей по-

следовательной терапии.

Отмечены обнадеживающие функциональные результа-

ты — необходимость в гастростоме в 3 % случаев (у одно-

го пациента, остающегося в живых) и аспирация у 8 % боль-

ных — лучше, чем показатели из опубликованных данных 

литературы, по которым они составляют от 15 до 30 %22-24 

и более 69 %25,26 соответственно. Остается неизвестным, что 

лежит в основе этих благоприятных функциональных исхо-

дов. Необходимы дальнейшие исследования для определе-

ния эффектов последовательной терапии, новейших техно-

логий лучевой терапии и использования модели регионарной 

терапии в зависимости от риска заболевания при оценке 

функции глотания.

Случаев неудач лечения было немного, не обнаружено 

четкой связи с полом, локализацией первичной опухоли, экс-

прессией EGFR или ответом на ИХТ, но в этом исследовании 

II фазы участвовало недостаточное число больных для полно-

ценного регрессионного анализа. Из 6 больных с рецидивом 

заболевания у трех изначально установлена стадия Т4 (всего 

в исследование включено 5 пациентов с Т4). У 41 больного 

с первичными опухолями ротоглотки изучено влияние ВПЧ 

на исход заболевания. ВПЧ играет роль в патогенезе многих 

опухолей ротоглотки20,27 и благоприятном исходе28-31 незави-

симо от подходов к лечению в отличие от плоскоклеточно-

го рака, связанного с курением. Из 22 исследуемых пациен-

тов с опухолями ротоглотки у 12 ВПЧ-позитивных выявлены 

подтипы вируса высокого риска, в этой группе рецидивы за-

болевания не наблюдали. 6 из 8 ВПЧ-позитивных больных 

с первичным заболеванием Т1–Т2 получили только лучевую 

терапию. Следует отметить, что показатели риска отдален-

ных метастазов у больных с ВПЧ-позитивными или негатив-

ными опухолями при проведении одновременной химиолуче-

вой терапии по протоколу 0129 Radiation Therapy Oncology 

Group оказались аналогичными28 и составили 9,7 и 12,9 % 

соответственно. Таким образом, стратегия последователь-

ного применения ИХТ и лучевой терапии — наиболее при-

емлемый метод терапии больных с ВПЧ-позитивными опу-

холями и заболеванием T0–Т2N2–N3, который требует 

дальнейшего изучения.

Традиционно целью ИХТ считается снижение риска от-

даленных рецидивов заболевания. Целью стратегии, под-

разумевающей выбор варианта радикального местного ме-

тода терапии в зависимости от риска заболевания, является 

назначение эффективного комплексного лечения, индиви-

дуализированного в соответствии с диагнозом (а не после 

оценки ответа на ИХТ), исключая излишнюю и токсичную 

одновременную химиолучевую терапию у отдельных паци-

ентов. Из 23 больных, получивших лучевую терапию без 

химио терапии, местный рецидив отмечен в одном случае. 

Только у 5 из 47 пациентов наблюдались местные или реги-

онарные рецидивы заболевания; эти данные соответствуют 

результатам наблюдения Posner et al.9 Таким образом, эф-

фективная последовательная терапия улучшает местный 

контроль. Модификация радикальной первичной терапии, 

основанной на благоприятном результате ИХТ, требует про-

спективных исследований. В наших текущих планах продол-

жить исследования ИХТ и местной терапии в зависимости от 

риска заболевания, чтобы подтвердить благоприятные пред-

варительные результаты и включить данные биомаркеры 

в дизайн протокола, а также дальнейшая разработка страте-

гии последовательной терапии.

КОНФЛИКТЫ ИНТЕРЕСОВ

Несмотря на то что все авторы заполнили авторскую 

декларацию, указанные ниже авторы подтвердили на-

личие финансовых или других интересов, относящихся 

к предмету данной статьи. За взаимоотношения, по-

меченные буквой «U», компенсации не получено, за вза-

Таблица 5. Функциональные результаты

Всего 6 мес. 12 мес. 24 мес.

Показатель абс. % абс. % абс. % абс. %

Число больных с МИГa 47 36 29 26

Число заполнивших опросникb 47 39 34 36

Контрольное наблюдение, мес.

Среднее 6,4

4,3–9,0

12,3

9,6–14,6

24,7

21,8–31,2Диапазон
Аспирация

Нет 46 98 34 94 28 97 24 92

Да 1 2 2 6 1 3 2 8

Зонд для энтерального питания
Нет 43 91 33 85 31 91 35 97

Да 4 9 6 15 3 9 1 3

Категории питания по PSS-HNс

Обычная пища 
(без ограничений)

35 75 10 26 4 12 10 28

Обычная пища
(с запиванием жидкостью)

2 4 8 21 19 56 20 56

Все мясные продукты 2 5

Сырая морковь, сельдерей 3 8 1 3

Сухари и крекеры 1 2 1 3 3 9

Мягкие продукты, 
требующие жевания

4 9 12 31 5 15 5 14

Мягкие продукты,
не требующие жевания

3 6 1 3 1 3

Пюреобразная пища 1 3

Теплые жидкости

Холодные жидкости 2 5

Полное отсутствие 
перорального приема пищи 
и жидкости

2 4 1 3

Сокращения: МИГ — модифицированное исследование глотания; PSS-HN —
Performance Status Scale for Head and Neck Cancer Patients.
a Один больной, у которого через 4 мес. после химиолучевой терапии проведена 
тотальная ларингэктомия, исключен из оценки последующих функциональных 
результатов.
b Тем больным, которые пропустили модифицированное исследование глотания, 
были разосланы опросники.
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имоотношения, помеченные буквой «C», была получена 

компенсация. Для более подробной информации о ка-

тегориях конфликта интересов, а также о соответ-

ствующих правилах ASCO просьба обращаться в отдел 

авторских деклараций и скрытых конфликтов интере-

сов (в службу информации для авторов).
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Цель
Оптимизировать терапию острого миелоидного лейкоза и миелодиспластических синдро-

мов высокого риска для больных, не достигших пожилого возраста, путем сравнения ва-

риантов индукционной терапии и числа циклов консолидирующей терапии, а также реше-

ния вопроса о том, должна ли консолидация включать трансплантацию гемопоэтических 

стволовых клеток.

Характеристика больных и методы исследования
Мы рандомизировали 1658 пациентов моложе 60 лет для получения митоксантрона, 

цитарабина и этопозида vs цитарабина, даунорубицина и этопозида, а затем — еще 

1193 больных для лечения по схеме DAT (даунорубицин, цитарабин, тиогуанин) со стан-

дартной (S-DAT) или удвоенной стандартной (H-DAT) дозой цитарабина. Рандомизация 

также преду сматривала  назначение / не назначение полностью транс-ретиноевой кис-

лоты. 992 пациента были рандомизированы для получения 4 vs 5 курсов консолидации, 

а 324 участникам с промежуточным или высоким риском рецидивов в качестве последне-

го курса консолидации методом случайного выбора назначали трансплантацию гемопоэ-

тических стволовых клеток или химиотерапию.

Результаты
Полная ремиссия достигнута у 74 % больных, полная ремиссия без восстановления пока-

зателей кроветворения — еще у 11 %. Общая 8-летняя выживаемость составила 38 %. Все 

варианты индукции не отличались по частоте полных ремиссий, безрецидивной и общей 

выживаемости, за исключением сниженного риска рецидивов у получавших митоксан-

трон, однако это преимущество сводилось на нет увеличенной частотой миелосупрессии 

и летальных исходов в полной ремиссии. Проведение 5-го курса консолидации не улучша-

ло общей выживаемости и даже, напротив, отрицательно сказывалось на больных стар-

шего возраста. Хотя трансплантация снижала частоту рецидивов, она не увеличивала об-

щей выживаемости в группе промежуточного риска; в то же время ее результат в группе 

высокого риска был благоприятным.

Заключение
Различные схемы химиотерапии дают близкую частоту ремиссий и общую выживаемость. 

Проведения четырех курсов консолидации достаточно; добавление к ним трансплантации 

гемопоэтических стволовых клеток не повышает общей выживаемости. Улучшить резуль-

таты стандартной химиотерапии можно за счет разработки новых препаратов.

J Clin Oncol 28:586-595. © 2009 by American Society of Clinical Oncology
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ВВЕДЕНИЕ

Согласно последним исследованиям, выжи-

ваемость больных острыми миелоидными 

лейкозами (ОМЛ) в возрасте менее 60 лет 

улучшилась. Для повышения выживаемо-

сти используется несколько стратегий. В на-

стоящее время частота полных ремиссий 

(ПР), равная минимум 75 %, стала обыч-

ной.1,2 С другой стороны, остается возмож-

ность улучшения как частоты, так и качества 

ремиссий, что позволит обеспечить более хо-

роший длительный контроль над заболевани-

ем. Для профилактики рецидивов можно ис-

пользовать оптимизацию постремиссионной 

терапии и/или выбор лечения в зависимости 

от прогностических факторов.

В настоящей статье приводятся оконча-

тельные результаты британского исследова-

ния MRC AML12 (Medical Research Council 

Acute Myeloid Leukemia 12), набор в которое 

продолжался с 1994 по 2002 г. В данном ис-

следовании изучали несколько вопросов, че-

тыре из которых относились к индукции ремис-

сии. Хотя в предыдущем исследовании AML10 

схема ADE (цитарабин, даунорубицин, этопо-

зид) не превосходила по эффективности DAT 

(даунорубицин, цитарабин, тиогуанин), мы 

изначально выбрали ADE в качестве схемы 

сравнения с MAE (митоксантрон, цитарабин, 

этопозид); ожидалось, что последняя, отли-
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чающаяся более выраженным миелосупрессивным действи-

ем, повысит частоту ПР и уменьшит риск рецидивов. У этих 

пациентов также оценивалось применение после химио-

терапии гранулоцитарного колониестимулирующего факто-

ра (Г-КСФ) в попытке сократить длительность нейтропении. 

После набора достаточного числа пациентов стала изучаться 

повышенная суточная доза цитарабина в индукционной схе-

ме DAT. Кроме того, исследовался вопрос о том, не улучшит 

ли результаты индукционной химиотерапии добавление к ней 

полностью транс-ретиноевой кислоты (третиноина), т. к. до-

клинические исследования3-5 показали, что это вещество по-

вышает чувствительность лейкозных бластов к химиопрепа-

ратам, включая цитарабин и антрациклины.

В исследовании AML10 оценивалась аутотрансплан-

тация стволовых гемопоэтических клеток (аутоТГСК) 

в качестве дополнительной консолидации после 4 курсов 

химиотерапии.6 При наличии совпадающего по HLA  донора-

сиблинга пациента не рандомизировали, а выполняли ал-

лоТГСК.7 Хотя ауто- и аллотрансплантация снижали частоту 

рецидивов и в некоторых подгруппах повышали безреци-

дивную выживаемость (БРВ), общая выживаемость (ОВ) 

не претерпела существенных изменений. Мы полагаем, что 

снижение частоты рецидивов после ТГСК нивелировалось 

повышенной частотой осложнений и летальностью, а также 

тем, что рецидивы, возникшие после химиотерапии, лучше 

поддаются терапии «спасения». Поэтому мы хотели выяс-

нить, будут ли пять курсов консолидационной терапии луч-

ше, чем четыре, а также каким должен быть завершающий 

курс — ТГСК или химиотерапия. Пациенты подвергались 

рандомизации по схеме 2  2 для получения 4 или 5 курсов 

терапии с ТГСК или химиотерапией в качестве последнего 

курса. Клетки для трансплантации по возможности получа-

ли от совпадающего по HLA сиблинга, в остальных случа-

ях — от самого пациента. Насколько нам известно, насто-

ящее исследование — единственное, в котором результаты 

трансплантации оценивали с использованием рандомизации. 

Результаты применения третиноина и Г-КСФ будут подроб-

нее изложены позднее.

ХАРАКТЕРИСТИКА БОЛЬНЫХ И МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

Больных набирали в исследование с ноября 1994 г. по май 2002 г. 

Схемы лечения и поправки в протоколе представлены на рис. 1. 

Участвовать в исследовании мог любой пациент с первичным или 

вторичным ОМЛ (возникшим после химио- или лучевой терапии 

либо гематологического заболевания, включая миелодиспластиче-

ские синдромы — МДС), МДС высокого риска (содержание бла-

стов в костном мозге более 10 %) или рефрактерной анемией с из-

бытком бластов в стадии трансформации (содержание бластов 

20–30 %; в настоящее время эта нозологическая форма включена 

в ОМЛ). Критериями исключения были бластный криз при хрони-

ческом миелоидном лейкозе, беременность или лактация, наличие 

другого злокачественного новообразования, лечение лейкоза цито-

статиками в анамнезе. Данные по больным острым промиелоцитар-

ным лейкозом опубликованы ранее;8 из настоящего анализа их ис-

ключили. Для каждой рандомизации требовалось отдельное пись-

менное информированное согласие. Исследование одобрено Wales 

Multicenter Research Ethics Committee, а также этическими коми-

тетами каждого из участвующих в нем учреждений.

Цитогенетические исследования выполняли в аккредитован-

ных региональных лабораториях; полученные заключения подвер-

гали централизованному анализу. Значение цитогенетических ано-

малий у детей и взрослых рассмотрено в другой работе.9 Больных 

P
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MAE 8+3+5
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ТГСКb

MidAC

ADE 10+3+5
± Г-КСФa

ADE 8+3+5

MAE 10+3+5
±  Г-КСФa

H-DAT 3+10a

± третиноинa
H-DAT 3+8

± третиноин

S-DAT 3+10*
± третиноинa

S-DAT 3+8
± третиноин

ПР
Все

больные

H-DAT 3+10 Даунорубицин 50 мг/м2 в 1, 3, 5-й дни; цитарабин 200 мг/м2 в 1–10-й день каждые 12 ч; тиогуанин 100 мг/м2 в 1–10-й день каждые 12 ч
H-DAT 3+8 Даунорубицин 50 мг/м2 в 1, 3, 5-й дни; цитарабин 200 мг/м2 в 1–8-й день каждые 12 ч; тиогуанин 100 мг/м2 в 1–8-й день каждые 12 ч
S-DAT 3+10 Даунорубицин 50 мг/м2 в 1, 3, 5-й дни; цитарабин 100 мг/м2 в 1–10-й день каждые 12 ч; тиогуанин 100 мг/м2 в 1–10-й день каждые 12 ч
S-DAT 3+8 Даунорубицин 50 мг/м2 в 1, 3, 5-й дни; цитарабин 100 мг/м2 в 1–8-й день каждые 12 ч; тиогуанин 100 мг/м2 в 1–8-й день каждые 12 ч
ATRA Третиноин 45 мг/м2 с 1-го по 60-й день включительно

ADE 10+3+5 Даунорубицин 50 мг/м2 в 1, 3, 5-й дни; цитарабин 100 мг/м2 в 1–10-й день каждые 12 ч; этопозид 100 мг/м2 в 1–5-й день
ADE 8+3+5 Даунорубицин 50 мг/м2 в 1, 3, 5-й дни; цитарабин 100 мг/м2 в 1–8-й день каждые 12 ч; этопозид 100 мг/м2 в 1–5-й день
MAE 10+3+5 Митоксантрон 12 мг/м2 в 1, 3, 5-й дни; цитарабин 100 мг/м2 в 1–10-й день каждые 12 ч; этопозид 100 мг/м2 в 1–5-й день
MAE 8+3+5 Митоксантрон 12 мг/м2 в 1, 3, 5-й дни; цитарабин 100 мг/м2 в 1–8-й день каждые 12 ч; этопозид 100 мг/м2 в 1–5-й день
MACE Амсакрин 100 мг/м2 в 1–5-й день; цитарабин 200 мг/м2 непрерывно в 1–5-й день; этопозид 100 мг/м2 в 1–5-й день
ICE Идарубицин 10 мг/м2 в 1–3-й день; цитарабин 100 мг/м2 в 1–5-й день каждые 12 ч; этопозид 100 мг/м2 в 1–5-й день
MidAC Митоксантрон 10 мг/м2 в 1–5-й день; цитарабин 1 г/м2 в 1–3-й день каждые 12 ч

A

B

Рис. 1. Дизайн исследования AML12 (A) до и (B) после внесения поправок в протокол. P — рандомизация
a Детям не вводился Г-КСФ, им также не проводилось рандомизированное назначение цитарабина или повышение его дозы.
b Взрослые с благоприятным кариотипом, а также дети не участвовали в рандомизированном назначении ТГСК.
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Таблица 1. Характеристики участников исследования AML12 в зависимости от варианта индукции,

выбранного в ходе рандомизации

MAE

vs ADE

Г-КСФ

vs плацебо

H-DAT

vs S-DAT

Третиноин:

да vs нет

Показатель Число больных MAE ADE Г-КСФ Плацебо H-DAT S-DAT Да Нет

Всего 2934 842 816 239 241 597 596 540 535

Возраст, лет

0–14a 491 221 218 0 0 1 0 1 0

15–29 414 119 114 44 46 89 87 81 76

30–39 463 127 129 45 44 104 101 91 92

40–49 609 160 151 74 73 141 148 129 130

50–59 871 197 190 70 72 236 234 216 216

60 и более 86 18 14 6 6 26 26 22 21

Медиана 41 36 35 45 44 47 47,5 47 48

Диапазон 0–68 0–67 0–64 15–65 15–63 14–67 15–68 14–68 15–67

Пол

Женщины 1455 404 420 122 119 301 288 264 276

Мужчины 1479 438 396 117 122 296 308 276 259

Диагноз

Первичный ОМЛ 2670 773 750 215 221 536 540 481 489

Вторичный ОМЛ 239 58 55 24 20 61 56 59 46

МДСb 25 11 11 0 0 0 0 0 0

Число лейкоцитов, 109/л

< 10 1279 355 356 107 104 278 255 229 265

10–49,9 886 269 237 75 82 190 170 177 156

50–99,9 341 95 103 23 28 60 75 64 56

100 и более 363 104 107 33 18 55 80 56 47

Данные утрачены 65 19 13 1 9 14 16 14 11

Медиана 13,7 13,7 14,25 12,3 12,6 12,0 14,2 13,95 10,0

Диапазон 0,3–592 0,4–592 0,4–513 0,4–513 0,5–413 0,3–559 0,5–502 0,5–559 0,3–348

ОС ВОЗ, баллы

0 1782 486 465 146 151 400 401 361 355

1 806 245 235 63 66 146 145 137 136

2 157 52 58 14 10 21 19 17 19

3 150 46 47 14 10 24 26 21 21

4 39 13 11 2 4 6 5 4 4

Кариотип

Благоприятный 354 123 92 28 33 64 66 62 56

Промежуточный 1674 474 495 144 153 324 336 308 292

Неблагоприятный 357 107 96 30 25 83 60 60 68

Неизвестен 549 138 133 37 30 126 134 110 119

Подтип по FAB

M0 132 32 33 10 3 25 39 31 29

M1 526 154 140 39 59 103 120 107 97

M2 777 234 219 68 74 151 155 137 145

M4 552 149 167 53 44 115 107 98 94

M5 400 125 115 29 28 77 68 71 55

M6 131 35 34 19 14 30 29 24 31

M7 69 21 22 3 2 18 5 10 13

Билинейный 4 2 0 1 0 1 1 1 1

РАИБ-Тb 79 24 26 2 0 12 15 13 9

 Другой / неизвестен 264 66 60 15 17 65 57 48 61

ADE 842 115 120 — — — —

MAE 816 124 121 — — — —

Г-КСФ 239 115 124 — — — —

Без Г-КСФ 241 120 121 — — — —

H-DAT 597 — — — — 270 266

S-DAT 596 — — — — 266 265

Третиноин 540 — — — — 270 266

Без третиноина 535 — — — — 266 265

FLT3 ВТП ДТ 705 124 116 46 61 253 209 233 213

FLT3 ВТП мутантный 270 64 68 29 29 65 68 72 59

NPM1 ДТ 596 107 96 43 58 217 171 195 180

NPM1 мутантный 379 81 88 32 32 101 106 110 92

(окончание на следующей странице)
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относили к группе низкого, промежуточного или высокого риска со-

гласно ранее опубликованным критериям.10

Оцениваемые показатели
Критерием ПР, согласно протоколу, был нормоклеточный 

аспират костного мозга, содержащий менее 5 % лейкозных бла-

стов, с признаками нормального созревания других клеточных эле-

ментов. Сохранение миелодиспластических черт не препятствова-

ло диагностике ПР. В первоначальном протоколе отсутствовали та-

кие использованные в настоящем отчете критерии ПР, как восста-

новление числа нейтрофилов до 1,0  109/л и тромбоцитов — до 

100  109/л, а также отсутствие экстрамедуллярных очагов заболе-

вания. В случаях, когда достигалась ПР согласно протоколу, но вос-

становление картины крови не происходило, констатировалась пол-

ная ремиссия без восстановления (ПРБВ).11 Неудача в достижении 

ремиссии определялась исследователем по таким критериям, как 

смерть во время индукции (летальный исход, наступивший в тече-

ние 30 дней и обусловленный лечением и/или гипоплазией костного 

мозга) или резистентность (невозможность элиминировать опухо-

левые клетки; в эту категорию включена частичная ремиссия). Если 

данные клинического обследования отсутствовали, летальные ис-

ходы, наступившие в течение 30 дней, считали смертью во время 

индукции, а другие варианты неудачи лечения — резистентностью.

Перечисленные ниже определения использовались в тече-

ние всего исследования. ОВ — время от рандомизации до смер-

ти. БРВ — время от ПР/ПРБВ до первого события (рецидив или 

смерть в ПР). Частота рецидивов — кумулятивная вероятность 

рецидива при цензурировании летальных исходов в первой ПР/

ПРБВ. Летальность в ПР — кумулятивная вероятность летально-

го исхода в первой ПР/ПРБВ при цензурировании на момент выяв-

ления рецидива. При изучении консолидации БРВ, частоту рециди-

вов и летальность в ремиссии измеряли с момента рандомизации. 

В процентном отношении ОВ, БРВ, частоту рецидивов и леталь-

ность в ПР оценивали за период 8 лет.

Статистические методы
Все анализы проводили по принципу «intention-to-treat». Вы-

живших пациентов цензурировали на 1 января 2008 г. Наблюдение 

удалось завершить в 93 % случаев. Участников, выбывших из-под 

наблюдения, цензурировали по последней дате, на которую было 

известно, что они живы. Медиана времени наблюдения составила 

8,4 года, наибольшая продолжительность жизни — 13 лет.

Категориальные переменные (например, частота ПР) срав-

нивали с помощью критерия Мантеля—Хэнзеля, вычисляя отно-

шение шансов по методу Пето и 95%-е доверительные интервалы 

(ДИ). Непрерывные переменные (например, негематологическая 

токсичность и необходимость в сопроводительной терапии) анали-

зировали с помощью параметрических (t-критерий) или непараме-

трических (критерий суммы рангов Уилкоксона) критериев в зави-

симости от того, какие из них были применимы в конкретном слу-

чае. Показатели времени до наступления события (ОВ, БРВ, часто-

та рецидивов, летальность в ПР и восстановление картины крови) 

анализировали, используя лог-ранговый критерий, и строили кри-

вые выживаемости по методу Каплана—Мейера. Отношение шан-

сов/рисков (ОШ/ОР) менее 1 свидетельствовало о превосходстве 

экспериментальной терапии.

Согласно протоколу, для разрешения каждого вопроса, ка-

сающегося индукции, требовалось рандомизировать минимум 

1200 больных, что обеспечивало 95%-ю (75%-ю) статистическую 

мощность для выявления различий 10 % (7,5 %) в выживаемости 

при пороговом уровне значимости p < 0,05. Для консолидации ана-

логичное число пациентов составило 800 (выявление 10%-го раз-

личия в ОВ с 80%-й статистической мощностью). Помимо обще-

го анализа был выполнен анализ подгрупп, выделенных по пара-

метрам стратификации рандомизации и другим значимым перемен-

ным; применялись соответствующие критерии для взаимодействия. 

Вследствие хорошо известных ограничений анализа подгрупп его 

результаты интерпретировались с осторожностью.

Индукция
Первоначальной целью было сравнение схемы ADE, исполь-

зованной в предыдущем исследовании AML10, с MAE. Пациентов 

рандомизировали для введения Г-КСФ в дозе 263 мкг/сут или пла-

цебо в течение 1-го курса; инъекции начинали на 8-й день после 

введения цитостатиков и продолжали в течение 10 дней или до тех 

пор, пока содержание нейтрофилов не превысит 0,5  109/л в те-

чение 2 дней подряд. С ноября 1994 г. по июль 1999 г. было на-

брано достаточное количество пациентов для рандомизации ADE vs 

MAE (n = 1658), поэтому в протокол исследования была внесена 

поправка, позволявшая сравнить две дозы цитарабина в схеме DAT 

(ноябрь 1998 — май 2002 г.; n = 1193). Детей продолжали вклю-

чать для сравнения ADE vs MAE. С ноября 1994 г. по январь 1997 г. 

было набрано достаточно пациентов для рандомизации на получе-

ние Г-КСФ (n = 480). В ноябре 1998 г. в протокол внесена поправ-

ка, позволившая оценивать добавление третиноина к индукционной 

химиотерапии (n = 1075).

Консолидация
Все взрослые больные получали MACE (амсакрин, цитарабин, 

этопозид) в качестве 3-го курса; затем их рандомизировали для по-

лучения одного или двух дополнительных курсов лечения. Взрос-

лым с прогностически неблагоприятным кариотипом методом слу-

чайного выбора в качестве последнего курса консолидации назнача-

ли ТГСК или химиотерапию. Если больному была назначена ТГСК 

и у него имелся совпадающий по HLA сиблинг, ему выполняли ал-

лоТГСК; в остальных случаях проводили аутоТГСК. Транспланта-

цию выполняли после облучения всего тела. Более подробно ре-

зультаты ТГСК будут описаны в другой статье.

Больным, которым было назначено 4 курса химиотерапии, вво-

дили митоксантрон и цитарабин (MidAc); тем, кто должен был по-

лучить 5 курсов, вводили идарубицин, цитарабин, этопозид (ICE), 

затем — MidAc. Пациентам, которым в качестве 4-го курса была 

назначена ТГСК, трансплантацию выполняли вслед за восстанов-

лением после MACE. Больным, которым ТГСК была назначена 

в качестве 5-го курса консолидации, до трансплантации проводили 

химиотерапию по схеме ICE. Клетки для аутоТГСК обычно получа-

ли после 2-го курса; очистки in vitro не проводилось.

Таблица 1. Характеристики участников исследования AML12 в зависимости от варианта индукции,

выбранного в ходе рандомизации (окончание)

MAE 

vs ADE

Г-КСФ

vs плацебо

H-DAT

vs S-DAT

Третиноин:

да vs нет

Показатель Число больных MAE ADE Г-КСФ Плацебо H-DAT S-DAT Да Нет

ТГСК в первой ПР 547 161 143 39 53 120 107 106 102

Алло 283 75 80 19 28 62 56 55 53

Ауто 168 69 41 15 20 30 25 23 29

 СНД / НД 82 16 18 3 5 24 21 24 16

Другое 14 1 4 2 0 4 5 4 4

Сокращения: FAB — франко-американо-британская классификация; ВТП — внутренние тандемные повторы; ДТ — дикого типа; ОС ВОЗ — общее состояние по шкале ВОЗ; 
РАИБ-Т — рефрактерная анемия с избытком бластов в фазе трансформации;  СНД / НД — совпадающий по HLA неродственный  донор / неродственный донор.
a Отнесены к детям.
b МДС включают РАИБ-Т (20–30 % бластов).
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РЕЗУЛЬТАТЫ

В общей сложности в исследование включили 3459 боль-

ных из 198 медицинских учреждений Великобритании, 

Новой Зеландии, Нидерландов и Ирландии. В настоящей 

статье приведены результаты лечения 2934 пациентов, 

у которых не было острого промиелоцитарного лейкоза; их 

демографические характеристики перечислены в табл. 1. 

Вторичный ОМЛ диагностирован у 239 больных: гемато-

логическое заболевание имелось в анамнезе у 192 паци-

ентов; химиотерапия — у 79; и то и другое — у 43; ин-

формация отсутствовала у 11 пациентов. Ход исследования 

изображен на рис. 2. В целом 2173 (74 %) больных достиг-

ли ПР по критериям Cheson,11 еще у 11 % получена ПРБВ; 

таким образом, общая частота ответа составила 85 %. Ре-

зистентность отмечена в 8 % случаев, летальный исход во 

A

B

Включены в исследование 
(n = 3459)

Проанализированы
(n = 2934)

ОПЛ      (n = 501)
ОЛЛ                          (n = 24)
Все исключены

8 пациентам назначена S-DAT,
они прошли рандомизацию

по назначению третиноина (всего 1075)

Рандомизированно назначен третиноин или не назначен 
(n  = 1067)

Рандомизированно назначены
Г-КСФ или плацебо 

(n  = 480)

Рандомизированно назначена H-DAT или S-DAT
(n = 1193)

Рандомизированно назначена ADE или MAE 
(n = 1658)

Достигнута ПР/ПРБВ 
(n = 2500)

Не достигнута ПР 
к концу 3-го курса                         (n = 192)
Рецидив до конца  
3-го курса                                         (n = 135)
Отклонение от протоколаa       (n = 292)

Непригодны для рандомизированного
выбора консолидации 

(n = 619)

Не проходили рандомизированного выбора консолидации 
(n = 865)

Запланировано 4 курса (99 детей)b   (n = 454)
Запланировано 5 курсов (27 детей)c     (n = 93)
Причины неизвестны                               (n = 318)

Прошли рандомизированный выбор консолидации 
(n = 1016)

Рандомизация: 4 vs 5 курсов 
(n = 992)

Назначено 4 курса 
(n = 496)

Назначено 5 курсов 
(n = 496)

Рандомизация: ТГСК vs ХТ 
(n = 148)

Рандомизация: ТГСК vs ХТ 
(n = 152)

Назначена ТГСК 
(n = 76)

Назначена ХТ 
(n = 76)

Назначена ХТ 
(n = 74)

Назначена ТГСК 
(n = 74)

Не проходили рандо-
мизацию, связанную

с ТГСКd 
(n = 155)

Дети            (n = 120)
Низкий риск  (n = 69)

(n = 162)

Дети                 (n = 121)
Низкий риск   (n = 65)

Назначена ТГСК 
(n = 12)

Назначена ХТ 
(n = 12)

Число курсов выбрано; рандомизированы
для получения ТГСК vs нет 

(n = 24)f¶

Не проходили рандо-
мизацию, связанную

с ТГСКe 

Рис. 2. (A) Распределение больных в фазу индукции. (B) Распределение больных в фазу консолидации. ОЛЛ — острый лимфобластный лейкоз; 

ОПЛ — острый промиелоцитарный лейкоз; ХТ — химиотерапия
a 121 больной не получил 3-й курс химиотерапии, еще 141 больной не получил терапии после 3-го курса; 12 пациентам выполнена ТГСК в первой ПР; 

у 18 пациентов причины неизвестны.
b 259 пациентам была запланирована химиотерапия, 95 — ТГСК; у одного причина неизвестна.
c 22 пациентам была запланирована химиотерапия, 43 — ТГСК; у одного причина неизвестна.
d 101 пациенту была запланирована химиотерапия, 25 — ТГСК; у 29 пациентов причины неизвестны.
e 109 пациентам была запланирована химиотерапия, 22 — ТГСК; у 31 пациента причины неизвестны.
f 10 пациентам было запланировано провести 5 курсов, трем — 4 курса; у 11 пациентов причины неизвестны.
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время индукции — в 7 %. Результаты лечения вторично-

го ОМЛ были значительно хуже, чем первичного ОМЛ 

или МДС (вторичный ОМЛ:  ПР / ПРБВ — 64 %, ОВ — 

17 %, БРВ — 19 %; первичный ОМЛ:  ПР / ПРБВ — 87 %, 

ОВ — 40 %, БРВ — 38 %; МДС:  ПР / ПРБВ — 84 %, 

ОВ — 68 %, БРВ — 62 %).

Сравнение различных вариантов индукции
Назначенное лечение в 1-м курсе получило 98 % па-

циентов, рандомизированных по дозе цитарабина, и более 

99 % пациентов, рандомизированных для получения ADE vs 

MAE. Назначенное лечение проведено у 95 % больных, про-

шедших рандомизацию для получения третиноина. Медиана 

времени между 1-м и 2-м курсом была равна 38 дням.

ADE vs MAE
Для сравнения было набрано 1658 пациентов. Различий 

в частоте ПР, ПРБВ, резистентности, летальности во вре-

мя индукции, 30-дневной и 8-недельной летальности не от-

мечено (табл. 2). Хотя схема MAE статистически значимо 

снизила частоту рецидивов (48 vs 57 %; ОР 0,81; 95% ДИ 

0,69–0,94; p = 0,006), наблюдалась тенденция к повыше-

нию летальности в ПР, а БРВ и ОВ не имели статистически 

значимых отличий.

Г-КСФ vs плацебо
Рандомизацию прошло 480 пациентов. Общая частота 

ответа составила 81 % (ПР 74 %, ПРБВ 7 %). У больных, 

получавших Г-КСФ, наблюдалось некоторое снижение ОВ 

(30 vs 37 %; ОР 1,20; 95% ДИ 0,97–1,49; p = 0,09), но ста-

тистически значимых отличий в частоте ПР, рецидивов, ле-

тальности в ПР и БРВ не отмечено.

S-DAT vs H-DAT
Рандомизацию прошло 1183 пациента. Общая часто-

та ответа составила 84 % (ПР 68 %, ПРБВ 16 %). Различий 

Таблица 2. Результаты рандомизированной индукции

Результат M
A

E
, %
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, %
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о
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 О
Ш

 / О
Р

9
5

%
 Д

И

p

ПР 78 78 1,01 0,80–1,28 0,9 74 74 1,01 0,67–1,52 1,00 68 69 1,03 0,81–1,31 0,8 68 68 1,02 0,79–1,32 0,9

ПРБВ 8 8  ПР / ПРБВ 

1,06

0,80–1,39 0,70 6 10  ПР / ПРБВ 

1,34

0,84–2,14 0,20 16 16  ПР / ПРБВ 

1,02

0,75–1,40 0,9 15 16  ПР / ПРБВ 

1,16

0,84–1,61 0,4

Резистентность 8 8 1,00 0,70–1,42 1,00 11 10 1,05 0,59–1,88 0,90 8 9 0,98 0,65–1,47 0,9 9 7 1,29 0,84–1,98 0,2

Смерть во время 
индукции 6 6 1,12 0,75–1,68 0,60 9 5 1,76 0,88–3,49 0,11 8 7 1,07 0,70–1,65 0,7 8 8 1,02 0,65–1,58

0,9

30-дневная 
летальность 6 5 8 7 7 6 7 7

8-недельная 
летальность 8 6 13 8 10 7 9 10

Частота рецидивов 
(8-летняя) 48 57 0,81 0,69–0,94 0,006 59 58 1,14 0,86–1,50 0,40 61 61 1,01 0,85–1,19 0,9 59 62 0,78 0,78–1,11 0,4

Смерть в ПР 
(8-летняя) 17 14 1,28 0,96–1,71 0,10 21 22 0,98 0,61–1,58 0,90 21 23 0,85 0,61–1,18 0,3 21 22 1,16 0,82–1,63 0,4

БРВ (8-летняя) 43 37 0,89 0,78–1,02 0,09 32 33 1,09 0,86–1,39 0,50 31 30 0,97 0,84–1,13 0,7 32 29 0,98 0,83–1,14 0,8

ОВ (8-летняя) 42 39 0,96 

(0,85–1,09)

p = 0,5 30 37 1,20 0,97–1,49 0,09 31 32 1,01 0,88–1,17 0,8 33 30 0,98 0,85–1,14 0,8

Таблица 3. Восстановление кроветворения и сопроводительная терапия

Показатель MAE ADE p Г-КСФ Плацебо p H-DAT S-DAT p
Трети-

ноин

Без 

третиноина
p

Восстановление АЧН, медиана, дниa

Курс 1 22,0 20,0    0,01 17,0 21,0 < 0,0001 19,0 19,0 0,7 18,0 19,0 0,2

Курс 2 27,0 18,0 < 0,0001 20,0 20,0 0,5 18,0 16,0 0,001 17,0 17,0 0,8

Восстановление числа тромбоцитов, 
медиана, дниa

Курс 1 21,0 19,0    0,0006 22,0 19,0 0,01 21,0 18,0 0,008 20,0 19,0 0,3

Курс 2 34,0 18,0 < 0,0001 27,0 25,0 0,2 27,0 21,0 0,0003 25,0 24,0 0,7

Среднее число единиц эритроцитной 
массы

Курс 1 11,5 10,6    0,007 14,0 13,2 0,3 13,2 11,9 0,0001 12,7 12,4 0,8

Курс 2 8,3 5,6 < 0,0001 8,7 7,9 0,2 7,5 6,3 0,0004 7,0 6,9 0,6

Среднее число единиц тромбоцитной 
массы

Курс 1 34,9 32,5    0,16 45,7 44,0 0,7 24,7 22,1 0,02 22,7 23,0 0,7

Курс 2 23,9 14,9 < 0,0001 27,2 27,2 0,8 14,4 9,7 < 0,0001 12,1 12,5 0,8

Среднее число дней  в / в введения 
антибиотиков

Курс 1 20,2 19,4    0,12 18,7 18,9 0,6 19,5 18,8 0,3 19,3 19,2 0,8

Курс 2 15,6 10,5 < 0,0001 11,5 12,2 0,3 10,9 8,8 0,0003 9,5 10,2 0,3

Медиана длительности госпитализации, 
дни

Курс 1 32,9 30,2 < 0,0001 30,3 31,9 0,004 32,9 30,8 0,004 31,9 32,2 0,4

Курс 2 29,5 22,2 < 0,0001 25,9 24,2 0,17 25,4 23,2 0,0008 24,1 24,9 0,4

ПРИМЕЧАНИЕ. Если не указано иного, использован критерий суммы рангов Уилкоксона (U-критерий Манна—Уитни).
Сокращения: АЧН — абсолютное число нейтрофилов.
a Лог-ранговый тест.
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в частоте ответа, резистентности, летальности во время ин-

дукции, 30-дневной и 8-недельной летальности не отмечено 

(см. табл. 2). 8-летняя выживаемость составила 31 vs 32 % 

без различий в частоте рецидивов, летальности в ПР и БРВ.

Третиноин
Медиана длительности лечения третиноином составила 

56 дней, случаев ретиноидного синдрома не отмечено. При-

менение третиноина не повлекло статистически значимых 

различий в частоте ответа, рецидивов, ОВ и БРВ.

Взаимодействие
Статистически значимых взаимодействий не было, за 

исключением, возможно, лучшей ОВ при использовании 

схемы ADE у больных более старшего возраста (p = 0,08 

для тренда) и худших результатов лечения при введении 

Г-КСФ больным с благоприятными вариантами кариотипа 

(p = 0,02 для тренда; рис. А1–А4 приложения, доступного 

только через Интернет). Различий между группами по любо-

му типу заболевания не было, не отмечено также гетероген-

ности эффекта лечения.

Негематологическая токсичность
MAE и H-DAT оказывали выраженное токсическое дей-

ствие на ЖКТ. Эффект митоксантрона становился заметным 

только на 2-м курсе, однако эффект повышенной дозы ци-

тарабина наблюдался при обоих курсах консолидации. Раз-

личий по негематологической токсичности при добавлении 

третиноина или Г-КСФ не отмечено.

Гематологическая токсичность и потребление ресурсов
При сравнении ADE и MAE отмечено, что митоксантрон 

значительно замедлял восстановление числа нейтрофилов 

и тромбоцитов (табл. 3). Более высокая доза цитарабина 

в схеме H-DAT статистически значимо задерживала восста-

новление числа нейтрофилов во 2-м курсе и числа тромбо-

цитов — в обоих курсах. В обеих группах, рандомизирован-

ных для получения третиноина, время восстановления было 

близким.

Введение Г-КСФ статистически значимо ускоряло вос-

становление числа нейтрофилов в 1-м курсе (17 vs 21 день; 

p < 0,0001), в то же время восстановление числа тромбо-

цитов замедлялось (22 vs 19 дней; p = 0,01). Статистически 

значимых различий по времени восстановления во 2-м кур-

се не отмечено.

Эти результаты сказывались и на потреблении ресур-

сов. Г-КСФ сокращал время госпитализации после 1-го 

курса (30,3 vs 31,9 дня; p = 0,004). Более длительное вос-

становление после MAE сохранялось и во время консолида-

ции (восстановление числа нейтрофилов в 3-м курсе 29 vs 26 

Таблица 4. Демографические характеристики пациентов,

подвергшихся консолидации

5 vs 4 курса ТГСК vs ХТ

Характеристика 5 курсов 4 курса ТГСК ХТ

Общее число 496 496 162 162

Возраст, лет

0–14 117 115 0 0

15–29 77 79 29 30

30–39 81 74 33 30

40–49 91 100 42 45

50–59 119 118 55 54

60 и более 11 10 3 3

Медиана 36 37 44,5 45,5

Диапазон 0–63 0–62 15–62 16–62

Пол

Женщины 245 252 77 82

Мужчины 251 244 85 80

Диагноз

Первичный ОМЛ 472 471 154 153

Вторичный ОМЛ 21 22 8 9

МДС 3 3 0 0

Число лейкоцитов, 109/л

< 10 200 187 80 69

10–49,9 170 178 44 52

50–99,9 62 61 18 20

100 и более 55 61 17 19

Данные утрачены 9 9 3 2

Медиана 14,85 17,6 10,9 15,6

Диапазон 0,3–559 0,4–470 0,4–279 0,7–275

ОС ВОЗ, баллы

0 281 312 107 103

1 147 141 45 44

2 34 20 5 8

3 30 20 5 6

4 4 3 0 1

Кариотип

Благоприятный 91 93 0 3

Промежуточный 290 290 116 124

Неблагоприятный 30 31 7 4

Неизвестен 85 82 39 31

Подтип по FAB

M0 13 14 5 4

M1 70 89 29 35

M2 143 137 39 36

M4 112 101 33 43

M5 75 75 21 18

M6 16 17 12 7

M7 13 10 7 1

Билинейный 0 0 0 0

РАИБ-Т 12 18 1 5

 Другой / неизвестен 42 35 15 13

Назначенная индукция

ADE 174 171 54 57

MAE 140 146 40 42

Не рандомизированы 182 179 68 63

Г-КСФ 37 41 13 21

Плацебо 40 48 18 17

Не рандомизированы 399 397 131 124

H-DAT 83 78 30 30

S-DAT 81 77 32 31

Не рандомизированы 332 341 100 101

Третиноин 80 75 32 30

Без третиноина 68 70 26 29

Не рандомизированы 348 351 104 103

(окончание в следующей колонке)

Таблица 4. Демографические характеристики пациентов,

подвергшихся консолидации (окончание)

5 vs 4 курса ТГСК vs ХТ

Характеристика 5 курсов 4 курса ТГСК ХТ

Консолидация
4 курса — — 76 76

5 курсов — — 74 74

Не рандомизированы — — 12 12

ТГСК 74 76 — —

ХТ 74 76 — —

Не рандомизированы 348 344 — —

Сокращения: FAB — франко-американо-британская классификация; ОС ВОЗ — 
общее состояние по шкале ВОЗ; РАИБ-Т — рефрактерная анемия с избытком 
бластов в фазе трансформации; ХТ — химиотерапия.
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дней; p < 0,0001; тромбоцитов — 39 vs 30 дней; p < 0,0001; 

нейтрофилов в 4-м курсе — 34 vs 32 дня; p = 0,006; тром-

боцитов — 45 vs 35 дней; p < 0,0001). Другие рандомиза-

ции не приводили к статистически значимым различиям, за 

исключением более медленного восстановления числа тром-

боцитов в 3-м курсе H-DAT (37 vs 35 дней; p = 0,002). По 

сравнению с получавшими MAE большее число больных, 

которым была назначена ADE, прошли рандомизацию кон-

солидации (4 vs 5 курсов, 51 vs 42 %; p = 0,0003; ТГСК 13 

vs 10 %; p = 0,04). При сравнении других параметров индук-

ции не выявлено различий в прохождении последующих ран-

домизаций.

Сравнение консолидации
На рис. 2, В показан ход исследования у 2500 пациентов, 

у которых удалось добиться ремиссии; 992 из них участвова-

ли в рандомизации для получения 4 vs 5 курсов консолида-

ции (496 vs 496) и 324 — в рандомизированном назначении 

трансплантации (162 vs 162) (табл. 4). Из участников, кото-

рым планировалось провести 4 или 5 курсов, соответственно 

152 и 148 человек прошли рандомизацию по ТГСК. Кроме 

того, 24 пациента прошли только рандомизацию по ТГСК. 

Проведено 25 алло- и 93 аутоТГСК (21 и 90 соответствен-

но в первой ПР); в 7 случаях трансплантацию провели от не-

родственного донора или ее тип не был указан. На рис. 2, В 

показаны причины, по которым пациенты не прошли рандо-

мизацию. Те, кто проходил рандомизацию консолидации, от-

личались лучшим прогнозом и имели более молодой возраст. 

У большинства больных с ПРБВ ответ на момент проведе-

ния рандомизации еще не был получен. У пациентов, ран-

домизированных для получения 4 курсов химиотерапии без 

ТГСК, демографические характеристики и результаты лече-

ния были близкими к этим параметрам у больных, которые 

не проходили рандомизацию для назначения этого вида те-

рапии.

Пятый курс консолидации не привел к изменениям в ча-

стоте рецидивов, летальности в ПР, БРВ и ОВ (рис. 3). Не 

обнаружено взаимодействия с демографическими харак-

теристиками или рандомизацией индукции, хотя и имелась 

тенденция к снижению выживаемости у пациентов стар-

ше 40 лет в случае проведения 5-го курса консолидации 

(p = 0,09 для гетерогенности; рис. 5 приложения, доступно-

го только через Интернет). Среди пациентов, которым было 

запланировано провести 4 или 5 курсов, намеченное лече-

ние выполнено у 93 и 72 % соответственно. Выживаемость 

больных, получивших ТГСК и только химиотерапию, не име-

ла статистически значимых отличий, несмотря на сниже-

ние числа рецидивов в первом случае (59 vs 68 %; ОР 0,75; 

95% ДИ 0,57–0,99; p = 0,04). Статистически значимой ге-

терогенности между группами не отмечено (рис. 6 приложе-

ния, доступного только через Интернет).

Если учитывать пациентов, не проходивших рандоми-

зацию на трансплантацию, насчитывался 481 больной, до-

стигший ремиссии, у которого риск был повышен и имелся 

донор-сиблинг. Чтобы дополнительно оценить роль ал-

лоТГСК, этих пациентов сравнивали в менделевском ана-

лизе «есть  донор / нет донора» с больными, не имевшими 

донора. У пациентов с кариотипом промежуточного ри-

ска статистически значимое снижение частоты рецидивов 

(47 vs 58 %; p = 0,002) не трансформировалось в значи-

мое повышение выживаемости (51 vs 44 %; p = 0,2); также 

не обнаружено статистически значимых различий в часто-

те рецидивов и выживаемости по сравнению с участника-

ми с кариотипом высокого риска (частота рецидивов: 65 vs 
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Больные с риском
ХТ  162 117 91 77 70 61 57
ТГСК 162 120 93 82 74 71 63

43 33
47 40

Число событий
Набл.

 
Ож.

ХТ 162 105            98,5
ТГСК                162                 97 103,5

40

35

Больные с риском
ХТ  162 90 63 54 51 47 45
ТГСК 162 91 72 67 61 57 52

33 23
40 35

Число событий
Набл.

 
Ож.

ХТ 162 107 92,9
ТГСК           162 89          103,1

68

59

Больные с риском
4 курса      496                293         244           233           219           211            192
5 курсов   496                323         268           244           235           225            203

148 114
167 130

54

49

Число
больных

Число событий
Набл.        Ож.

4 курса                  496               258 239,9
5 курсов                496 232 250,1

Больные с риском

ОР 0,98 (95% ДИ 0,82–1,17); p = 0,8

ОР 0,88 (95% ДИ 0,67–1,16); p = 0,4

ОР 0,86 (95% ДИ 0,72–1,03); p = 0,1

ОР 0,75 (95% ДИ 0,57–0,99); p = 0,04

4 курса     496               396             330           300            284           271           243
5 курсов  496               392             322           294            278           264           238

187
197

142
154

Число
больных

Число событий
Набл.

 
Ож.

4 курса 496 240 237,5
5 курсов             496 231 233,6

53

52

Число
больных

Число
больных

Рис. 3. Результаты консолидации в исследовании MRC AML12. (A) Общая выживаемость после 4 vs 5 курсов консолидации. (B) Частота рецидивов 

после 4 vs 5 курсов консолидации. (C) Общая выживаемость после ТГСК vs химиотерапия. (D) Частота рецидивов после ТГСК vs химиотерапия. Набл. — 

наблюдаемое; Ож. — ожидаемое; ХТ — химиотерапия
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69 %; p = 0,9; выживаемость: 30 vs 32 %; p = 0,3). Сре-

ди имевших донора 267 пациентов получили ТГСК в первой 

ПР, 68 — во второй; среди не имевших донора-сиблинга 

67 пациентов получили ТГСК от неродственного донора 

в первой ПР, 96 — во второй. Из этого можно сделать вы-

вод, что анализ «есть  донор / нет донора» имел ограничен-

ную информативность при оценке аллоТГСК в первой ПР. 

Поэтому у пациентов моложе 45 лет мы применяли ана-

лиз Мантеля—Байара, чтобы оценить время транспланта-

ции.12 аллоТГСК в первой ПР улучшала БРВ (40 vs 30 %; 

p = 0,006), но не ОВ в целом (43 vs 41 %; p = 0,4), кото-

рая была близка у больных из группы стандартного риска 

(БРВ 45 vs 32 %; p = 0,005; ОВ 48 vs 44 %; p = 0,3). В то 

же время ТГСК статистически значимо увеличивала БРВ 

и ОВ у 12 % пациентов с высоким риском (БРВ 39 vs 9 %; 

p = 0,0007; ОВ 41 vs 10 %; p = 0,001).

ОБСУЖДЕНИЕ

Наше целью была оптимизация стандартной химиотерапии; 

аналогичные попытки предпринимались и другими исследо-

вателями.13-15 Некоторые авторы изучали митоксантрон и не 

обнаружили существенного улучшения результатов лечения. 

По нашим данным, частота ремиссий не повысилась; каче-

ство ремиссий было выше, что сопровождалось снижени-

ем числа рецидивов, но за счет более выраженной миело-

супрессии и замедленного восстановления картины крови 

(последнее возникало в фазу индукции и сохранялось в фазу 

консолидации). Наконец, применение митоксантрона тре-

бовало значительного усиления сопроводительной терапии 

и повышало летальность во время ремиссии. В результа-

те БРВ и ОВ не увеличились. MAE также ухудшала следо-

вание рандомизации консолидации; эти выводы согласуют-

ся с результатами другого крупного исследования.16 Тем не 

менее повышенная интенсивность индукции может обеспе-

чить сходную выживаемость при меньших затратах на ле-

чение в целом. При учете пациентов, остававшихся в жи-

вых через 9 мес. (т. е. закончивших лечение полностью), 

ОВ у больных, получивших 3 курса MAE, не имела стати-

стически значимых отличий от этого показателя у получив-

ших 4–5 курсов ADE (p = 0,17). Однако было бы неверным 

утверждать обратное: 2–3 курса ADE были хуже 2–3 кур-

сов MAE (p = 0,003); выживаемость была ниже, чем после 

4–5 курсов ADE (p = 0,08).

Удвоение суточной дозы цитарабина до 400  мг / м2 усили-

вало миелосупрессию во время индукции, но не в такой сте-

пени, как MAE, и не снижало вероятность проведения ран-

домизации консолидации (33 vs 33 %). При таком уровне 

дозы не наблюдалось усиления противолейкозного эффекта, 

как при ранее описанных попытках повышения дозы цита-

рабина во время индукции.17,18 Также не обнаружено какого-

либо положительного результата от введения во время 

индукции третиноина, что соответствует данным рандоми-

зированного исследования с участием более молодых паци-

ентов из M.D. Anderson Cancer Center,19 но не наблюдения, 

включившего больных более старшего возраста из Ульма 

(Германия).20 В каждом из этих исследований режим введе-

ния третиноина отличался, что может объяснить неодинако-

вые результаты. Сведения о связи между мутациями генов 

или гиперэкспрессией и результатами применения третино-

ина будут опубликованы в другой статье; кратко можно ска-

зать, что статистически значимой связи между выживае-

мостью и мутациями NPM1 или гиперэкспрессией MN1 не 

обнаружено.

У более молодых больных как оптимальное число кур-

сов консолидации, так и использование ТГСК в первой ПР 

остаются предметом дискуссии. Мы показали, что 5-й курс 

не приносит пользы, более того, у пациентов старше 40 лет 

он может оказывать отрицательное воздействие. Еще одна 

проблема — следование протоколу лечения. Из 2034 боль-

ных, достигших  ПР / ПРБВ и получивших минимум три кур-

са, 58 % получили четыре курса, 26 % — пять, 16 % — три 

(последним курсом могла быть ТГСК). Среди пациентов, ко-

торые могли получить 4 курса химиотерапии, нескорректи-

рованное сравнение с участниками, получившими 3 и 4 кур-

са, показало общее преимущество последней группы (62 vs 

40 %). После корректировки по группе риска, демографиче-

ским показателям и восстановлению картины крови после 

индукции не обнаружено положительного эффекта в группах 

низкого (ОР 0,72; 95% ДИ 0,43–1,19; p = 0,2) или стан-

дартного риска (ОР 0,87; 95% ДИ 0,72–1,06; p = 0,2), од-

нако в группе высокого риска отмечено очевидное улучше-

ние (ОР 0,57; 95% ДИ 0,44–0,74; p < 0,0001; p = 0,02 для 

гетерогенности). Хотя достаточных доказательств того, что 

для групп низкого и промежуточного риска достаточно 3 кур-

сов, нет, этот вопрос заслуживает изучения в проспективном 

исследовании, таком как наше AML17.

ОВ при лечении по схемам S- DAT / H-DAT была ниже, 

чем при терапии по схемам  MAE / ADE, однако это объясня-

ется отсутствием детей в группе S- DAT / H-DAT. В послед-

ние годы выделена категория ПРБВ, хотя ее значение для 

выживаемости неясно.11,21 В нашем исследовании выживае-

мость 327 больных с ПРБВ не была статистически значимо 

хуже, чем у пациентов с ПР (32 vs 46 %; ОР 0,73; 95% ДИ 

0,61–0,87; p = 0,0004; результат скорректирован по возра-

сту, числу лейкоцитов, общему состоянию, кариотипу и типу 

заболевания); это объясняется повышенной летальностью 

у больных с ПР (28 vs 16 %; скорректированное ОР 0,54; 

95% ДИ 0,38–0,76; p = 0,0003) при отсутствии статистиче-

ски значимых различий в частоте рецидивов (скорректиро-

ванное ОР 0,90; 95% ДИ 0,74–1,10; p = 0,3).

Нежелание лечащих врачей и пациентов участвовать 

в рандомизированном назначении ТГСК означает, что ожи-

даемая доказательная база для ТГСК в первой ПР не соз-

дана. Тем не менее рандомизированные данные не свиде-

тельствуют в пользу ТГСК, даже при использовании всей 

информации нет достаточных доказательств ее благоприят-

ного эффекта у пациентов с промежуточным риском. Кроме 

того, в связи со все более широким применением ТГСК от 

неродственных доноров и ТГСК во второй ПР анализы типа 

«есть  донор / нет донора» могли утратить свою адекватность. 

Альтернативный подход Мантеля—Байара,15 который по-

зволяет переносить данные пациента на момент аллоТГСК 

в первой ПР на трансплантационную кривую (однако при 

этом может сохраняться систематическая ошибка в поль-

зу ТГСК),15 продемонстрировал статистически значимый 

благоприятный эффект только для больных с высоким ри-

ском. Появление режимов кондиционирования сниженной 

интенсивности и новых молекулярных маркеров с прогно-

стическим значением означает, что проблема транспланта-

ции в первой ПР остается неразрешенной, а следовательно, 

должна оцениваться в будущих проспективных исследовани-

ях.
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Цель
Провести пилотное исследование, изучающее возможность и безопасность транспланта-

ции, а также приживление гаплоидентичных естественных киллерных клеток (NK-клеток) 

после иммуносупрессивной химиотерапии острого миелоидного лейкоза (ОМЛ) у детей.

Характеристика больных и методы исследования
В исследование Pilot Study of Haploidentical Natural Killer Cell Transplantation for Acute My-

eloid Leukemia (NKAML) включено 10 пациентов в возрасте от 0,7 до 21 года, которые полу-

чили химиотерапию в полном объеме и достигли первой полной ремиссии. Больные полу-

чали циклофосфамид в дозе 60  мг / кг в –7-й день и флударабин в дозе 25  мг / м2/сут с –6-го 

по –2-й день; вслед за этим им вводили NK-клетки (медиана числа клеток 29  106/ кг), 

несовпадающие по рецептору, содержащему иммуноглобулиноподобные домены (KIR — 

killer immunoglobulin-like receptor), и 6 доз интерлейкина-2 (1 млн  МЕ / м2). На 2, 7, 14, 21 

и 28-й дни после трансплантации изучали химерность, фенотип NK-клеток и выполняли 

функциональные пробы.

Результаты
Медиана времени приживления трансплантата составила 10 дней (диапазон 2–189 дней), 

отмечено значительное нарастание количества KIR-несовпадающих NK-клеток (медиана 

числа клеток в крови на 14-й день — 5800/мл). Наблюдалась умеренная негематологиче-

ская токсичность, реакции «трансплантат против хозяина» не было. Средняя продолжи-

тельность госпитализации составила 2 дня. При медиане наблюдения 964 дня (диапазон 

569–1162 дня) ремиссия сохранялась у всех пациентов. 2-летняя бессобытийная выживае-

мость составила 100 % (95%-й доверительный интервал 63,1–100 %).

Заключение
Невысокодозная иммуносупрессивная терапия и последующая инфузия не совпадаю-

щих по KIR-HLA NK-клеток переносятся удовлетворительно; трансплантат приживляет-

ся успешно. Целесообразно дальнейшее изучение эффективности трансплантации KIR-

несовпадающих NK-клеток в качестве консолидирующей терапии в исследовании II фазы. 

Такая терапия сможет уменьшить частоту рецидивов у детей, больных ОМЛ, не увеличи-

вая летальности.

J Clin Oncol 28:955-959. © 2010 American Society of Clinical Oncology
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ВВЕДЕНИЕ

Несмотря на интенсификацию терапии 

и применение новых химиопрепаратов, 

у 1/
3
– 1/

2
 детей с острым миелоидным лейко-

зом (ОМЛ) наступает рецидив заболевания.1,2 

Бессобытийная выживаемость (БСВ) у этих 

больных, по данным последних исследований 

Pediatric Oncology Group3 и Children’s Cancer 

Group,2 составляет 36 и 42 % соответствен-

но. В современных европейских исследова-

ниях AML-BFM98,1 MRC 104,5 и NOPHO-

AML936 получены сходные результаты (БСВ 

47–48 %). Поскольку, согласно этим иссле-

дованиям, наиболее частой причиной неу-

дач лечения служит ранний рецидив, целесо-

образно разработать эффективные режимы 

консолидации ремиссии. Horan et al.7 проана-

лизировали исходы у 1373 детей с ОМЛ, по-

лучавших лечение в исследованиях объеди-

ненных групп, оценивавших роль аллогенной 

трансплантации гемопоэтических стволовых 

клеток (ТГСК). Анализ показал, что среди де-

тей, получавших химиотерапию, частота ре-

цидивов в группе благоприятного прогноза 

составила 30 %, группе промежуточного про-

гноза — 54 %, в то время как после ТГСК 

в аналогичных группах этот показатель был 

равен 21 и 26 % соответственно. Однако ле-

тальность, связанная с лечением, у пациен-

тов обеих групп риска, которым была выпол-

нена ТГСК, составила 16 %, а у получавших 

химиотерапию — 7–9 %.7 Очевидно, необхо-

димо разработать новые подходы к лечению, 

уменьшающие риск рецидива и не увеличива-

ющие летальность, связанную с ТГСК.
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Трансплантация естественных киллерных клеток (NK-

клеток) представляется идеальным вариантом терапии для 

детей с ремиссией ОМЛ, поскольку такое лечение способ-

но обеспечить противолейкозный эффект, не вызывая ре-

акции «трансплантат против хозяина» (РТПХ) и пораже-

ния внутренних органов. У человека активность NK-клеток 

частично регулируется за счет рецепторов, содержащих 

иммуноглобулиноподобные домены (KIR); эти рецепто-

ры распознают HLA класса I и ингибируют NK-клетки.8 

При HLA-неидентичной трансплантации у реципиента нет 

HLA, распознаваемых KIR-рецепторами на донорских NK-

клетках, и эти клетки не ингибируются. В исследованиях на 

животных показано, что опосредованная NK-клетками реак-

ция «трансплантат против лейкоза» может возникнуть в от-

сутствие РТПХ.9 Донорские NK-клетки могут вызывать вы-

раженный противолейкозный эффект, если на опухолевых 

клетках больного отсутствуют HLA класса I, которые служат 

лигандами к донорским ингибиторным KIR (т. е. имеется не-

соответствие лиганда и рецептора); в таких случаях риск ре-

цидива снижается.9-11 Также показано, что для прогнозиро-

вания эффекта «трансплантат против лейкоза» необходимо 

прямое изучение спектра донорских KIR, а не их лигандов.9,10

Miller et al.12 изучили перенос и распространение га-

плоидентичных NK-клеток без ТГСК. Однако применение 

в данном исследовании интенсивных режимов кондицио-

нирования и высоких доз интерлейкина-2 (ИЛ-2) привело 

к выраженной гематологической и негематологической ток-

сичности, а также увеличению длительности госпитализа-

ции. Для изу чения безопасности и выполнимости низкодоз-

ной иммуносупрессивной терапии с последующей инфузией 

очищенных гаплоидентичных NK-клеток у детей с ОМЛ мы 

провели пилотное исследование NKAML (Pilot Study of Hap-

loidentical Natural Killer Cell Transplantation for Acute Myeloid 

Leukemia). Для того чтобы минимизировать токсичность 

при сохранении возможности приживления гаплоидентич-

ных NK-клеток, мы использовали режим кондиционирова-

ния низкой интенсивности. Для уменьшения риска РТПХ 

и В-клеточных лимфопролиферативных заболеваний приме-

нялся разработанный нами ранее метод очистки и выделения 

NK-клеток, позволявший свести содержание Т- и В-клеток 

к минимуму.10,13 Наши результаты свидетельствуют, что ре-

жим кондиционирования низкой интенсивности с последу-

ющей трансплантацией NK-клеток (при несовпадении KIR 

донора и HLA реципиента) — многообещающая новая мето-

дика, способная снизить риск рецидива у больных ОМЛ, ко-

торая характеризуется хорошей переносимостью и удовлет-

ворительным приживлением трансплантата.

ХАРАКТЕРИСТИКА БОЛЬНЫХ И МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

Для исследования NKAML отбирали пациентов в возрасте от 0,7 

до 21 года с полной ремиссией ОМЛ и сохранной функцией вну-

тренних органов. В исследование не включали больных, страдав-

ших синдромом Дауна, ювенильным миеломоноцитарным лейкозом 

или острым промиелоцитарным лейкозом. После получения инфор-

мированного согласия от родителей и одобрения от больных вклю-

чено 10 пациентов в первой полной ремиссии, получивших 4–5 

курсов химиотерапии в рамках исследования AML02.14 Посколь-

ку, согласно протоколу AML02, пациенты высокого риска получали 

ТГСК, в исследование NKAML включены только больные с низким 

или промежуточным риском. Как описано ранее,9,15 всем пациен-

там проведено HLA-типирование, а каждому из родителей выпол-

нено исследование поверхностной экспрессии KIR. В качестве ре-

жима кондиционирования больные получали циклофосфамид в дозе 

60  мг / кг  в / в на –7-й день и флударабин 25  мг / м2/сут  в / в с –6-го по 

–2-й день. Для активации и увеличения числа донорских NK-клеток 

больные получали ИЛ-2 в дозе 1 млн  МЕ / м2 подкожно через день, 

начиная с –1-го дня, суммарно 6 введений.

Аферез донорских клеток проводили на –1-й день, после 

чего на 0-й день в институтской лаборатории Human Applications 

Laboratory с помощью двухшаговой методики с использованием 

магнитно-активированной клеточной сортировки выделяли клет-

ки CD3–CD56+.13 Для удаления Т-клеток из мононуклеаров, по-

лученных путем лейкафереза, применяли систему CliniMACS (Milt-

enyi Biotec, США), в которой использовались гранулы, покрытые 

антителами к CD3. Затем клеточную массу, очищенную от клеток 

CD3, обогащали клетками CD56+ посредством инкубации с грану-

лами, покрытыми антителами к CD56. Число NK-клеток и их чи-

стоту определяли с помощью цитофлоуметрии, как описано ра-

нее.13 Поскольку целью исследования была оценка цитотоксично-

сти донорских NK-клеток, очищенную клеточную массу вводили на 

0-й день непосредственно после обогащения и не подвергали обра-

ботке in vitro ИЛ-2 или другими цитокинами.

Исследования химерности, фенотипа и функции NK-клеток 

проводили на 2, 7, 14, 21 и 28-й дни после трансплантации по ра-

нее описанным методикам.9,10,16 Химерность оценивали на иммуно-

логически выделенных NK-клетках с помощью стандартных мето-

дик определения числа тандемных повторов.17 Для оценки фенотипа 

NK-клеток выполняли прямое измерение поверхностной экспрес-

Таблица 1. Характеристика больных, включенных в исследование NKAML

На момент постановки диагноза Реципиент

Пик NK-
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1 0,9 Ж 20 46,XX M5 4/6 Asn80/Lys80 Нет Нет 7 7 38,7 НО 0,106

2 3,0 Ж 14 t(1;22) M7 6/6 Asn80/Asn80 2DL1, 3DL1 Нет 7 2 27,2 НО 1,700

3 0,2 Ж 41 t(1;22) M7 4/6 Asn80/Asn80 2DL1 Lys80 28 30 31,1 НО 0,652

4 2,0 М 145 inv(16) M4Eo 4/4 Asn80/Asn80 2DL1 Нет 2 6 37,3 НО 0,148

5 0,7 М 488 t(9;11) M5 6/6 Lys80/Lys80 2DL2/3, 3DL1 Bw4, Asn80 7 3 80,9 НО 0,135

6 11,0 Ж 32 t(16;16) M4Eo 6/6 Asn80/Asn80 2DL1, 3DL1 Bw4 14 8 5,2 НО 0,007

7 21,0 М 110 +21 M1 4/6 Asn80/Asn80 2DL1 Нет 7 1 7,3 НО 0,004

8 17,0 Ж 137 t(16;16) M4Eo 4/4 Lys80/Lys80 2DL2/3 Asn80 28 29 13,3 0,001 НО

9 8,0 М 84 t(16;16) M4Eo 6/6 Asn80/Lys80 3DL1 Нет 7 15 47,7 НО 0,087

10 2,0 М 4 t(11;19) M5 6/6 Asn80/Asn80 2DL1, 3DL1 Lys80 7 2 13,4 НО 0,082

Сокращения: FAB — франко-американо-британская классификация; ИНП — индивидуальный номер пациента; НО — не определяется (т. е. ниже порога чувствительности 0,001).
a Модель рецептор–лиганд.
b Модель лиганд–лиганд.
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сии KIR посредством цитофлоуметрии.9 Также использовали анализ 
секреции европия in vitro для оценки цитотоксичности перифери-
ческих NK-клеток.9 Исследование костного мозга на наличие ми-
нимальной остаточной болезни (МОБ) выполняли с помощью ци-
тофлоуметрии при включении в исследование, а также через 1, 2 
и 4 мес. после инфузии NK-клеток.18

БСВ определяли как время от включения в исследование 
AML02 до рецидива, развития другой злокачественной опухоли 
или смерти; живых пациентов без событий цензурировали на мо-
мент последнего контрольного осмотра. БСВ вычисляли по мето-
ду Каплана—Мейера, доверительный интервал определяли по би-
номиальному распределению, т. к. ни одного события не наступило. 
Биномиальный интервал вычисляли по числу пациентов с риском. 
Исследование NKAML одобрено этическим комитетом больницы 
св. Иуды и подпадает под действие Investigational Device Exemption, 
заявка № 11533.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Медиана возраста больных составила 2,5 года (диапазон 

от 8 мес. до 21 года). Медиана числа лейкоцитов на мо-

мент постановки диагноза была равна 62  109/л (диапа-

зон 4–487  109/л) (табл. 1). CBF -MYH 11-позитивный 

лейкоз диагностирован у 4 пациентов, у 6 пациентов выяв-

лены цитогенетические нарушения промежуточного риска 

(два случая RBM 15-MKL 1 и по одному случаю MLL-ENL, 

MLL-AF9, +21 и нормального кариотипа). МОБ на момент 

включения в исследование не обнаружена ни у одного боль-

ного. Введение циклофосфамида, флударабина и ИЛ-2 не 

сопровождалось выраженной токсичностью: у одного боль-

ного отмечены эритема и отек в области инъекции ИЛ-2, 

у второго — острая респираторная инфекция, третьему по-

требовалась госпитализация на 2 дня по поводу фебриль-

ной нейтропении. Медиана продолжительности госпитали-

зации составила 2 дня (диапазон 0–3 дня), медиана времени 

до восстановления уровня нейтрофилов (абсолютное число 

нейтрофилов более 0,5  109/л) равнялась 12 дням (диапа-

зон 9–56 дней). Лишь у одного пациента (индивидуальный 

номер 8) не отмечено восстановления уровня нейтрофилов 

и тромбоцитов к +21-му дню: число нейтрофилов восстано-

вилось на +56-й день, тромбоцитов — лишь на +127-й.

Во всех случаях аферез прошел без осложнений. Ме-

диана числа введенных пациентам NK-клеток состави-

ла 29  106/кг (диапазон 5–81  106/кг), контаминация 

клеточной массы В-клетками была минимальной (медиана 

0,097  106/кг; см. табл. 1). Лишь в одном транспланта-

те выявлены Т-клетки, но их число было в 10 раз меньше 

(1  103/кг) уровня, способного вызывать РТПХ.19 По-

бочных реакций и РТПХ при инфузии NK-клеток не от-

мечено. К +14-му дню число NK-клеток в крови норма-

лизовалось у 9 из 10 пациентов (рис. 1, А), а нормальный 

уровень естественной цитотоксичности против лейкозной 

клеточной линии K562 отмечен к +7-му дню у всех боль-

ных (рис. 1, В).

Приживление NK-клеток у всех пациентов было бы-

стрым (медиана 10 дней, диапазон 2–189 дней), медиа-

на пикового уровня NK-клеточной химерности состави-

ла 7 % донорских клеток (диапазон 1–30 %; см. табл. 1). 

На 4-й неделе донорские NK-клетки продолжали выяв-

ляться у 3 больных (диапазон 7–30 %). У всех 9 пациен-

тов, получивших трансплантацию от не совпадавших по 

KIR доноров, выявлена экспансия не совпадавших по KIR 

Рис. 1. Приживление и цитотоксичность NK-клеток. (А) Число NK-клеток в 1 мкл крови. (В) Цитотоксическое воздействие на клетки K562: соотношение 

эффекторных клеток 1:2. (С) Абсолютное число NK-клеток, не совпадающих по KIR. (D) Процент KIR-несовпадающих NK-клеток на 2, 7, 14, 21 и 28-й дни. 

Серые зоны в схемах (А) и (В) показывают нормальные показатели, полученные при исследовании донорской крови перед трансплантацией
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NK-клеток (рис. 1, С и D), медиана пикового уровня ко-

торой приходилась на 14-й день (диапазон 7–28 дней; см. 

рис. 2, С). На +2-й день медиана числа не совпадавших по 

KIR NK-клеток в крови составила лишь 210/мл (диапазон 

0–740/мл), в то время как к +14-му дню она возросла 

до 5800/мл (диапазон 220–27 400/мл). Характеристики 

приживления трансплантата у каждого пациента показа-

ны на рис. 2.

У одного из пациентов (индивидуальный номер 8) при-

живление трансплантата заняло длительное время (на 

+189-й день выявлено 2 % донорских NK-клеток), но в этом 

случае не было негематологической токсичности. У этого па-

циента отмечена длительная нейтро-, тромбо- и лимфопе-

ния: до +189-го дня абсолютный уровень лимфоцитов крови 

не достигал 0,5  109/л. На +261-й день донорские NK-

клетки не выявлялись, показатели крови полностью восста-

новились.

Через 1, 2 и 4 мес. после инфузии NK-клеток у всех па-

циентов МОБ по-прежнему не определялась. При медиане 

наблюдения 964 дня (диапазон 569–1162 дня) у всех паци-

ентов сохранялась полная ремиссия (2-летняя БСВ 100 %; 

95%-й биномиальный доверительный интервал 61,3–

100 %).

ОБСУЖДЕНИЕ

Цель пилотного исследования NKAML — оценить воз-

можность и безопасность проведения у пациентов, окон-

чивших лечение по поводу ОМЛ, иммуносупрессивной те-

рапии циклофосфамидом и флударабином с последующей 

инфузией не совпадающих у донора и реципиента по KIR-

HLA NK-клеток. Miller et al.12 в своем исследовании по-

казали возможность применения NK-клеток у взрослых 

с рецидивом ОМЛ, однако режим кондиционирования (дву-

кратное введение циклофосфамида в дозе 60  мг / кг) и тера-

пия цитокином (ИЛ-2 в дозе 10 млн МЕ 3 раза в неделю) 

сопровождались панцитопенией, лихорадкой, плевритом, 

гипоксемией и системными расстройствами, что приводило 

к продолжительной госпитализации. Число Т-лимфоцитов 

в клеточной массе, применявшейся в исследовании Miller 

et al.,12 было достаточным (2  105/кг) для РТПХ, а слиш-

ком большое число В-клеток привело к развитию фаталь-

ного лимфопролиферативного заболевания у одного боль-

ного. В исследовании NKAML использованы более мягкие 

схемы кондиционирования и введения ИЛ-2, что позволило 

проводить их амбулаторно. Введение максимально очищен-

ной от В- и Т-клеток NK-массы проводилось непосредствен-

Рис. 2. Характеристики приживления донорских NK-клеток. (А и D) Абсолютное число NK-клеток в 1 мл крови у каждого пациента. (B и Е) Цитоток-

сическое воздействие на клетки K562: соотношение эффекторных клеток 1:2. (C и F) Абсолютное число несовпадающих по KIR NK-клеток у каждого 

больного. У пациента с индивидуальным номером (ИНП) 1 в отличие от остальных не было не совпадавшего по KIR донора (табл. 1)
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но, без предварительной обработки in vitro цитокинами и не 

сопровождалось побочными реакциями, связанными с ин-

фузией. Из гематологической токсичности отмечена толь-

ко длительная нейтропения и тромбопения у одного боль-

ного. Это позволяет предположить, что не совпадающие по 

KIR гаплоидентичные NK-клетки не атакуют гемопоэтиче-

ские клетки-предшественники реципиента. Важно, что даже 

при таком безопасном, хорошо переносимом режиме у всех 

пациентов отмечено удовлетворительное приживление до-

норских клеток: экспансия KIR-несовпадающих NK-клеток 

наступала за 1–4 нед. При наблюдении в течение 32 мес. 

у всех пациентов сохраняется полная ремиссия.

Хотя это пилотное исследование для оценки токсичности, 

его результаты свидетельствуют, что трансплантация гаплои-

дентичных NK-клеток — многообещающий метод консолида-

ции полной ремиссии ОМЛ. Для подтверждения безопасно-

сти методики и оценки эффективности NK-клеточной терапии 

необходимы дополнительные исследования. Несмотря на эф-

фективность аллогенной ТГСК, частота рецидивов сохраняет-

ся на уровне 21–26 %, а связанная с лечением летальность 

составляет около 16 %.7 Кроме того, немаловажную роль 

играют ранние и отдаленные осложнения ТГСК, а также ее 

высокая стоимость.20 Напротив, трансплантация NK-клеток 

представляется малотоксичным и относительно недорогим 

видом лечения, которое вряд ли будет иметь большое число 

поздних осложнений. Важно и то, что достаточное число NK-

клеток можно получить от практически любых родственни-

ков. Чтобы определить, будет ли терапия NK-клетками безо-

пасной альтернативой ТГСК и снижает ли она риск рецидива 

у детей с ОМЛ, нами в настоящее время начато исследование 

II фазы по оценке эффективности трансплантации не совпа-

дающих по KIR NK-клеток в качестве консолидации у боль-

ных с ОМЛ промежуточного риска.
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Цель
В настоящее время после радикальной операции по поводу немелкоклеточного рака лег-

кого (НМРЛ) в большинстве случаев рекомендуется адъювантная химиотерапия на основе 

цисплатина; данная рекомендация основана на результатах недавних рандомизированных 

исследований, продолжительность которых составляла не более 5 лет. Нами проанали-

зированы результаты исследования IALT (International Adjuvant Lung Cancer Trial) с учетом 

полученных за 3 дополнительных года наблюдения данных.

Характеристика больных и методы исследования
Больных, перенесших радикальную операцию по поводу НМРЛ, рандомизировали в группу 

химиотерапии (3–4 цикла химиотерапии на основе цисплатина) или контрольную (только 

наблюдение). Эффекты химиотерапии на различных этапах наблюдения анализировали 

с помощью модели Кокса.

Результаты
Исследование включало 1867 пациентов, медиана продолжительности наблюдения за 

ними составила 7,5 года. Согласно полученным результатам, адъювантная химиотерапия 

улучшала общую (отношение рисков [ОР] 0,91; 95% ДИ 0,81–1,02; p = 0,10) и безрецидив-

ную (ОР 0,88; 95% ДИ 0,78–0,98; p = 0,02) выживаемость. Однако влияние химиотерапии 

на общую выживаемость в первые 5 лет наблюдения и в последующем статистически 

значимо различалось: ОР было равно 0,86 (95% ДИ 0,76–0,97; p = 0,01) и 1,45 (95% ДИ 

1,02–2,07; p = 0,04) соответственно; p = 0,006 для взаимодействия. Анализ воздействия хи-

миотерапии на безрецидивную выживаемость дал аналогичные результаты. ОР смерти от 

не связанных с НМРЛ причин у подвергшихся и не подвергшихся химиотерапии пациентов 

за весь период наблюдения составило 1,34 (95% ДИ 0,99–1,81; p = 0,06).

Заключение
Настоящий анализ подтвердил статистически значимое положительное влияние адъю-

вантной химиотерапии на 5-летнюю выживаемость. Несоответствие между результатами 

лечения за первые 5 лет и в последующий период указывает на необходимость допол-

нительных долгосрочных исследований, а также уточнения показаний к адъювантной хи-

миотерапии рака легкого с учетом прогностических факторов долгосрочных результатов 

лечения.

J Clin Oncol 28:35-42. © 2009 by American Society of Clinical Oncology
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ВВЕДЕНИЕ

После резекции немелкоклеточного рака лег-

кого (НМРЛ) в большинстве случаев (за ис-

ключением определенных стадий заболевания) 

рекомендуется адъювантная химио терапия 

на основе цисплатина.1,2,3 Эта рекомендация 

основана на результатах нескольких исследо-

ваний, в большинстве из которых такая тера-

пия улучшила выживаемость.4-10 Результаты 

самого крупного из этих исследований (IALT, 

International Adjuvant Lung Cancer Trial), 

включавшего 1867 пациентов, опубликованы 

нами ранее.4 В нем 5-летняя выживаемость, 

больных получивших двухкомпонентную хими-

отерапию на основе цисплатина, превышала 

соответствующий показатель в контрольной 

группе на 4 %. Недавний анализ объединен-

ных результатов лечения отдельных пациен-

тов, полученных в 5 рандомизированных ис-

следованиях, также подтвердил благоприятное 

воздействие этого адъювантного метода ле-

чения на выживаемость после резекции рака 

легкого.11 Во всех этих 5 исследованиях про-

должительность наблюдения за пациентами 

составляла около 5 лет. Таким образом, оста-

ется неясным, сохраняется ли благоприятный 

эффект адъювантной химиотерапии дольше 

этого периода. В исследовании, выполненном 

исследовательской группой CALGB (Cancer 

and Leukemia Group B) при участии больных 

с IB стадией рака легкого, у подвергшихся адъ-

ювантной химиотерапии вначале наблюда-

ли выраженное улучшение выживаемости (на 

12 % за 2 года),9 однако впоследствии разли-

чия в выживаемости утратили статистическую 
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значимость.12,13 Учитывая вышесказанное, большое значение 

приобретают данные длительного наблюдения за участни-

ками указанных выше исследований, которые позволили бы 

установить, сохраняется ли благоприятное воздействие адъ-

ювантной химиотерапии на продолжительность жизни более 

5 лет и не вызывает ли эта терапия отсроченных осложнений. 

В данной статье представлены долгосрочные результаты ис-

следования IALT.

ХАРАКТЕРИСТИКА БОЛЬНЫХ И МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

Дизайн исследования, параметры терапии, критерии включе-
ния и порядок наблюдения за пациентами детально описаны в на-
шей предыдущей публикации.4 Коротко отметим, что в исследова-
ние включали больных с I–III стадией НМРЛ (гистологически под-
твержденного), подвергшихся радикальным операциям (рис. 1). 
Участников рандомизировали в группы контроля (только наблю-
дение) и адъювантной двухкомпонентной химиотерапии на основе 
цисплатина. Проводили 3–4 цикла химиотерапии. Дозу цисплати-
на на цикл, второй компонент химиотерапии (этопозид или алкало-
ид барвинка) и режим послеоперационной лучевой терапии опреде-
лял каждый исследовательский центр.4

Контрольные осмотры проводили ежегодно, наблюдение про-
должали до смерти либо даты окончания анализируемого перио-
да — 1 сентября 2005 г. (предыдущий анализируемый период за-
вершился 1 сентября 2002 г.).4 Основным изучаемым показателем 
была общая выживаемость (ОВ). Дополнительные изучаемые по-
казатели включали безрецидивную выживаемость (БРВ) и часто-
ту вторых опухолей. Суммарную продолжительность наблюдения 
рассчитывали инвертированным методом Каплана—Мейера (с ин-
вертированием значений учитываемых событий: смерть определяла 
момент цензурирования, а ключевым событием служило окончание 
анализируемого периода).14

Отбор наблюдений для анализа осуществляли по принципу 
«intention-to-treat», т. е. анализировали данные всех пациентов, 
прошедших рандомизацию. ОВ первично анализировали с помо-
щью модели Кокса с учетом поправок на предварительно обгово-
ренные факторы стратификации (исследовательский центр, стадия 
заболевания и тип операции).15 Аналогичную модель использовали 
и при вторичном анализе зависимости выраженности эффектов хи-
миотерапии от основных исходных характеристик больных (возраст, 
пол, общее состояние, тип операции, стадия заболевания, патомор-

фологически определяемое поражение регионарных лимфоузлов 
и гистологический тип опухоли) и параметров терапии (доза ци-
сплатина, второй компонент химиотерапии и режим лучевой тера-
пии). Изучали и влияние на эффект химиотерапии сопутствующей 
лучевой терапии (фактически выполненной), однако следует отме-
тить, что включение в анализ фактора, зависящего от результиру-
ющей переменной, несет в себе определенную опасность. При вто-
ричном анализе использовали модель Кокса и критерии значимости 
взаимодействия между эффектами химиотерапии и сопутствующих 
факторов, последние включали в модель как категориальные или, 
по мере возможности, количественные переменные (уровень значи-
мости p этих критериев именовали уровнем значимости p для трен-
да). В случаях, когда гипотеза о пропорциональности рисков смер-
ти или других анализируемых событий не подтверждалась, плани-
ровали сравнивать ОР этих событий в первые 5 лет наблюдения и в 
последующий период, а также рассчитывать ежегодные скорректи-
рованные ОР. Кроме того, предполагалось отдельно проанализиро-
вать летальность от связанных и не связанных с НМРЛ причин по-
средством метода лог-рангового вычитания, описанного в литера-
туре.16 Смерть от не связанной с НМРЛ причины констатировали 
в тех случаях, когда причина смерти была установлена и не имела 
отношения к раку легкого, а у пациента не выявлено рецидива это-
го заболевания. Всех пациентов с рецидивом рака легкого цензури-
ровали на момент выявления рецидива.

При расчете летальности от причин, не связанных с раком лег-
кого, учитывали летальные исходы от вторых опухолей или ослож-
нений терапии. К летальности от связанных с НМРЛ причин отно-
сили все остальные случаи смерти, а именно вызванные прогресси-
рованием НМРЛ, летальные исходы от неизвестных причин и смерть 
от любой причины, наступившая после выявления рецидива НМРЛ. 
Все значения p были двусторонними. Для ввода и проверки данных 
использовали программное обеспечение PIGAS (Institut Gustave-
Roussy, г. Вильжюиф, Франция),17 для статистического анализа — 
программный пакет SAS, версия 8.2 (SAS Institute, США).

РЕЗУЛЬТАТЫ

Набор и наблюдение
Пациентов набирали в исследование в период с февра-

ля 1995 г. по январь 2001 г. На дату окончания анализиру-

емого периода (1 сентября 2005 г.), который был на 3 года 

продолжительнее охваченного предыдущим анализом, дли-

Рандомизированы
(n = 1867)

Оценены на соответствие критериям включения
(n = 1867)

Исключены
(n = 0)

)239 = n( Включены в анализ 
Исключены из анализа                             (n = 0)

Выбыли из-под наблюдения               (n = 26)

)539 = n( Включены в анализ 
Исключены из анализа                             (n = 0)

Выбыли из-под наблюдения               (n = 34)

Распределены в группу  
     химиотерапии (n = 932)
Получили назначенное  
     лечение                                                 (n = 853)
Не получили назначенное  
    лечение                                                    (n = 73)

Лечение отменено по желанию пациента
    или решению врача

Данные отсутствуют                                  (n = 6)

Распределены в группу 
)539 = n(       наблюдения 

Получили назначенное
      лечение                                                (n = 912)
Не получили назначенное  
      лечение                                                  (n = 20)

Получили химиотерапию по ошибке 
      либо по желанию пациента

Данные отсутствуют                                  (n = 3)

Рис. 1. Диаграмма CONSORT
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тельность наблюдения за 93 % пациентов превышала 

5 лет (на момент данного анализа: медиана 90 мес.; диапа-

зон 0–123 мес.; на момент предыдущего анализа: медиана 

56 мес.; диапазон 0–89 мес.).4 По состоянию на 2005 г. мы 

располагали данными о выживаемости 1807 (96,8 %) участ-

ников исследования.

Больные
Характеристики участников этого исследования опи-

саны в первой публикации.4 Коротко отметим, что медиана 

возраста больных была 59 лет, мужчины составляли 80,5 % 

выборки, 36 % имели НМРЛ I стадии, 24 % — II стадии, 

40 % — III стадии. 1/
3 

пациентов перенесла пневмонэкто-

мию, 2/
3
 — лобэктомию. Общее состояние 54 % больных 

оценено в 0 баллов, 39 % — 1 балл, 7 % — 2 балла по шкале 

ВОЗ. По гистологическому типу рак легких был плоскокле-

точным (47 % случаев), аденокарциномой (40 % случаев), 

крупноклеточным либо имел смешанное гистологическое 

строение (13 % случаев). По всем перечисленным факторам 

группы контроля и химиотерапии были сопоставимы.

Рандомизировано 1867 пациентов, из них 932 — в груп-

пу химиотерапии, 935 — в контрольную. В группе химио-

терапии 74 % больных получили цисплатин в дозе не менее 

240 мг/м2, а 8 % не получили никакой химиотерапии. Ме-

диана времени от операции до начала химиотерапии состав-

ляла 40 дней. Среди больных контрольной группы химиоте-

рапию получило 2 % лиц. Детальные сведения относительно 

соблюдения протокола исследования и острых побочных эф-

фектов химиотерапии представлены в первой публикации.4

Общая выживаемость
Всего зарегистрировано 1168 летальных исходов: 578 — 

в группе химиотерапии, 590 — в контрольной группе. По 

сравнению с данными первой публикации общее число ле-

тальных исходов возросло на 20 %. Это повышение обуслов-

лено главным образом летальными исходами, наступивши-

ми после 5 лет от начала наблюдения. Так, за первые 5 лет 

наблюдения число летальных исходов увеличилось с 945 до 

1029 (на 9 %). Что же касается количества летальных исхо-

дов, произошедших после 5 лет от начала наблюдения, этот 

показатель возрос с 28 до 139 (на 400 %). Динамика ОВ па-

циентов в группах химиотерапии и контроля представлена на 

рис. 2, A. После стратификации выборки по исследователь-

скому центру и внесения в модель Кокса поправок на ста-

дию заболевания и тип операции у пациентов, подвергших-

ся химиотерапии, риск смерти по-прежнему был меньше, 

чем у лиц контрольной группы, однако разница не была ста-

тистически значимой (отношение рисков [ОР] 0,91; 95%-й 

доверительный интервал [ДИ] 0,81–1,02; p = 0,10). Абсо-

лютное улучшение 5-летней ОВ в сравниваемых группах со-

ставило 3,9 %. Медиана продолжительности жизни в груп-

пах химиотерапии и контрольной равнялась 54 и 45 мес. 

соответственно. Затем были рассчитаны ОР смерти в пер-

вые 5 лет наблюдения и в последующий период у пациентов, 

подвергшихся и не подвергшихся химиотерапии. ОР соста-

вило 0,86 (95% ДИ 0,76–0,97; p = 0,01) и 1,45 (95% ДИ 

1,02–2,07; p = 0,04) соответственно. Различие между вы-

раженностью влияния химиотерапии на риск смерти на этих 

двух этапах наблюдения имело высокую статистическую зна-

чимость (p = 0,006). Динамика ежегодных показателей ОР 

смерти представлена на рис. 3.

Безрецидивная выживаемость
Зарегистрировано 1237 событий (местные рецидивы или 

отдаленные метастазы НМРЛ, летальные исходы; события, 

связанные со вторыми опухолями, не учитывали): 606 — 

в группе химиотерапии, 631 — в контрольной группе. Ди-

намика БРВ представлена на рис. 2, B. С помощью модели 

Кокса установлено, что ОР для перечисленных выше собы-

тий у подвергшихся и не подвергшихся химиотерапии боль-

ных составляло 0,88 (95% ДИ 0,78–0,98; p = 0,02), а абсо-

лютное улучшение 5-летней БРВ в группе химиотерапии по 

сравнению с контрольной — 4,3 %. Также рассчитаны ОР 

этих событий в первые 5 лет наблюдения и в последующий 

период, они составили 0,85 (95% ДИ 0,75–0,95; p = 0,006) 

и 1,33 (95% ДИ 0,89–2,0; p = 0,16) соответственно. Разли-

чие между выраженностью влияния химиотерапии на БРВ на 

этих двух этапах наблюдения было статистически значимым 

(p = 0,04). Среди больных с НМРЛ I, II и III стадий ОР для 

БРВ составило 0,92 (95% ДИ 0,75–1,14), 0,87 (95% ДИ 

0,70–1,10) и 0,85 (95% ДИ 0,72–1,01) соответственно; 

тест на взаимодействие показал, что оно не было статисти-

чески значимым (p = 0,85).

Больные с риском
ХТ                       932 780 650 550 487           399             300            208           133
Контроль 935 775 619 520 447           372             282            208           125

группа химиотерапии: 578 случаев смерти

– 495 случаев смерти в первые 5 лет наблюдения 
– 83 случая смерти в последующий период

контрольная группа: 590 случаев смерти
– 534 случая смерти в первые 5 лет наблюдения
– 56 случаев смерти в последующий период
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Больные с риском
ХТ               932 686 565 480 423            354            267           190            123
Контроль 935 655 517 437 376            321            248           181            109

группа химиотерапии: 606 событий

– 544 события в первые 5 лет наблюдения
– 62 события в последующий период

контрольная группа: 631 событие
– 588 событий в первые 5 лет наблюдения
– 43 события в последующий период

B
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В,
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Время, годы
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Рис. 2. (A) Динамика ОВ в группах химиотерапии и контрольной. Раз-

личия между двумя кривыми статистически незначимы (p = 0,10). Однако 

имеется статистически значимое различие между выраженностью эф-

фекта химиотерапии в первые 5 лет наблюдения и в последующий период 

(p = 0,006). В первые 5 лет наблюдения ОВ в группе химиотерапии была 

статистически значимо выше, чем в контрольной (p = 0,01), абсолютная 

межгрупповая разница составила 5,4 %. После 5 лет с начала наблюдения 

влияние химиотерапии на ОВ стало неблагоприятным (p = 0,04). (B) Ди-

намика БРВ в группах химиотерапии и контрольной (без учета случаев 

второй опухоли). Между двумя кривыми имеется статистически значимое 

различие (p = 0,02). Различие между выраженностью эффекта химиоте-

рапии в первые 5 лет наблюдения и в последующий период также стати-

стически значимо (p = 0,04). В первые 5 лет наблюдения межгрупповая 

разница по БРВ имеет высокую статистическую значимость (p = 0,006), 

в то время как в последующий период она незначима (p = 0,16). ХТ — хи-

миотерапия
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Причины смерти
В табл. 1 представлены данные о причинах смерти паци-

ентов на каждом из двух этапов наблюдения (в первые 5 лет 

и в последующем). Динамика летальности от связанных и не 

связанных с НМРЛ причин представлена на рис. 4, A, B. 

ОР смерти от не связанных с НМРЛ причин составило 1,34 

(95% ДИ 0,99–1,81; p = 0,06). Среди получавших химио-

терапию ОР смерти в первые 5 лет наблюдения и в после-

дующий период равнялось 1,18 (95% ДИ 0,84–1,64) и 2,46 

(95% ДИ 1,15–5,28) соответственно; анализ показал отсут-

ствие статистически значимого взаимодействия (p = 0,08). 

ОР смерти от не связанных с НМРЛ причин не зависело от 

возраста больных: среди лиц младше 65 лет этот показатель 

составлял 1,20 (95% ДИ 0,80–1,80), среди лиц в возрас-

те 65 лет и старше — 1,46 (95% ДИ 0,92–2,34); взаимо-

действие эффектов химиотерапии и возраста было статисти-

чески незначимым (p = 0,53). Среди пациентов с I стадией 

НМРЛ летальность от не связанных с НМРЛ причин соста-

вила 17 %, среди лиц с II–III стадией — 16 %. Взаимосвязь 

общего состояния и начальной дозы цисплатина с летально-

стью от не связанных с НМРЛ причин также не была стати-

стически значимой (данные не приводятся).

Зависимость влияния химиотерапии на общую 
выживаемость от различных факторов

В предыдущем анализе ни один из исследованных кли-

нических факторов (возраст, пол, показатель общего состо-

яния по шкале ВОЗ, тип операции, показатели T и N, стадия 

заболевания, гистологический тип опухоли, доза цисплати-

на на цикл, комбинация химиопрепаратов, запланирован-

ная и фактически проведенная лучевая терапия) не позволял 

прогнозировать эффект химиотерапии.4 Настоящий анализ 

выявил, что у пациентов в возрасте 70 лет и старше, а так-

же у больных с показателем общего состояния 2 балла по 

шкале ВОЗ долгосрочные показатели как ОВ (p для тренда 

равны 0,08 и 0,05 соответственно), так и БРВ (p для тренда 

равны 0,05 и 0,09 соответственно) были хуже, чем у прочих 

участников исследования (табл. 2). Примечательно, что ста-

тистически значимой взаимосвязи между послеоперацион-

ной лучевой терапией (как запланированной, так и фактиче-

ски выполненной) и эффектом химиотерапии также не было.

Неудача лечения
Кумулятивная частота местных и отдаленных рециди-

вов рака легкого, а также вторых опухолей представлена на 

рис. 5, A, B и C соответственно. За 5- и 8-летний периоды аб-

солютное снижение частоты местных рецидивов рака легкого 

в группе химиотерапии по сравнению с контролем составило 
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Рис. 3. Ежегодные показатели отношения рисков (ОР) смерти. Между 

ОР смерти в первые 5 лет наблюдения и в последующий период имеется 

статистически значимое различие

Рис. 4. (A) Кумулятивная летальность от не связанных с НМРЛ причин 

в группах химиотерапии и контрольной (p = 0,06). Различие между вы-

раженностью эффекта химиотерапии в первые 5 лет наблюдения и в по-

следующий период статистически незначимо (p = 0,08). (B) Кумулятивная 

летальность от связанных с НМРЛ причин в группах химиотерапии и кон-

трольной

Таблица 1. Причины летальных исходов в группах химиотерапии

и контрольной, наступивших за весь период наблюдения,

в первые 5 лет и в последующий период

Период 

наблюдения Причина смерти

Группа 

химиотерапии 

(n = 932)

Контрольная 

группа 

(n = 935)

Весь Связанные с НМРЛ 438 480

Не связанные с НМРЛ 107 72

Неизвестна 33 38

Всего случаев смерти 578 590

Первые 5 лет Связанные с НМРЛ 390 443

Не связанные с НМРЛ 82 62

Осложнения операции 5 1

Осложнения 
химиотерапии

7 0

Осложнения лучевой 
терапии

4 1

Вторая опухоль 7 8

Сердечно-сосудистые 
заболевания

42 39

Прочие причины 17 13

Неизвестна 23 29

Всего случаев смерти 495 534

После 5 лет Связанные с НМРЛ 48 37

Не связанные с НМРЛ 25 10

Осложнения лучевой 
терапии

0 0

Вторая опухоль 9 2

Сердечно-сосудистые 
заболевания

11 6

Прочие причины 5 2

Неизвестна 10 9

Всего случаев смерти 83 56
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4,4 и 6,2 % соответственно; ОР 0,74 (95% ДИ 0,61–0,90; 

p = 0,002). Взаимосвязь со сроком наблюдения ( 5 лет) 

не была статистически значимой (p = 0,28). Что касает-

ся частоты отдаленных метастазов рака легкого, абсолют-

ное снижение этого показателя в группе химиотерапии по 

сравнению с контролем за 5- и 8-летний периоды составило 

4,2 и 3,7 % соответственно; ОР 0,84 (95% ДИ 0,72–0,97; 

p = 0,02); взаимосвязь с продолжительностью наблюдения 

была статистически незначимой (p = 0,95). Положительное 

влияние химиотерапии на частоту метастазирования опухо-

ли в головной мозг (ОР 1,09; 95% ДИ 0,84–1,40; p = 0,53) 

было менее выраженным, чем на метастазирование в другие 

органы (ОР 0,76; 95% ДИ 0,63–0,90; p = 0,002). 8-летняя 

частота вторых опухолей составила около 10 %. Химиотера-

пия не оказывала статистически значимого влияния на этот 

показатель (ОР 0,89; 95% ДИ 0,60–1,30; p = 0,54); стати-

стически значимая взаимосвязь со сроком наблюдения тоже 

отсутствовала (p = 0,11).

Влияние послеоперационной лучевой терапии на риск 
смерти от заболеваний сердца и легких, а также на риск 
второй опухоли

Послеоперационную лучевую терапию фактически по-

лучило 469 больных: 212 — из группы химиотерапии, 

257 — из контрольной группы (см. табл. 2). Лучевая тера-

пия не влияла на риск смерти от заболеваний сердца и лег-

ких. ОР смерти у лиц, подвергшихся лучевой терапии, со-

ставило 0,86 (95% ДИ 0,52–1,43; p = 0,56); взаимосвязи 

этого показателя с длительностью наблюдения не обнару-

жено (p = 0,66). Такие же результаты получены и при ана-

Таблица 2. Различия во влиянии химиотерапии на общую выживаемость в зависимости от ковариат

Группа химиотерапии Контрольная группа

Ковариата

Число 

смертей

Число 

больных

Число 

смертей

Число 

больных ОР 95% ДИ

p для взаимо-

действия

p для 

тренда

Возраст, лет

< 55 169 313 191 316 0,84 0,68–1,03

55–64 223 355 250 386 0,86 0,71–1,03

65–70 124 178 97 150 1,01 0,77–1,33

 70 62 86 52 83 1,21 0,83–1,77 0,29 0,08

Пол
Мужчины 474 752 485 750 0,90 0,80–1,03

Женщины 104 180 105 185 0,92 0,70–1,21 0,91

Показатель общего состояния по шкале ВОЗ, баллы

0 288 505 304 499 0,85 0,72–0,99

1 233 355 244 372 0,91 0,75–1,09

2 57 72 42 64 1,42 0,94–2,13 0,07 0,05

Операция

Пневмонэктомия 219 325 223 324 0,89 0,74–1,08

Лобэктомия 359 607 367 611 0,92 0,79–1,06 0,83

Размер опухоли
T1 87 169 71 151 1,04 0,76–1,44

T2 350 570 378 603 0,91 0,79–1,06

T3–T4 141 193 141 181 0,85 0,67–1,07 0,59 0,39

Поражение регионарных лимфоузлов

N0 221 423 218 427 0,96 0,79–1,16

N1 173 271 182 267 0,90 0,73–1,12

N2 184 238 190 241 0,85 0,69–1,04 0,69 0,39

Стадия рака легкого
I 160 333 160 348 1,01 0,81–1,26

II 147 230 150 222 0,92 0,73–1,15

III 271 369 280 365 0,85 0,72–1,01 0,47 0,22

Гистологический тип рака легкого

Плоскоклеточный рак 257 428 267 444 0,92 0,77–1,09

Аденокарцинома 251 386 240 368 0,94 0,78–1,12

Другой 70 118 83 123 0,76 0,55–1,05 0,52

Доза цисплатина на цикл, мг/м2

80 107 163 109 164 0,93 0,71–1,21

100 414 679 421 677 0,88 0,77–1,01

120 57 90 60 94 1,11 0,78–1,57 0,47 0,66

Второй компонент химиотерапии

Виндезин 33 52 33 56 1,06 0,65–1,74

Винбластин 68 103 81 102 0,80 0,57–1,10

Винорелбин 146 248 156 252 0,94 0,75–1,18

Этопозид 331 529 320 525 0,91 0,78–1,06 0,77

Лучевая терапия запланирована
Нет 363 648 367 647 0,93 0,80–1,07

Да 215 284 223 288 0,88 0,73–1,07 0,68

Лучевая терапия проведенаa

Нет 422 715 392 672 0,95 0,83–1,09

Да 154 212 193 257 0,83 0,67–1,03 0,30

ПРИМЕЧАНИЕ. Показатели представлены с учетом поправок на исследовательский центр, стадию заболевания и тип операции.
a Данные относительно 11 пациентов отсутствуют.
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лизе частоты вторых опухолей: влияние лучевой терапии на 

этот показатель не было статистически значимым (ОР 0,82; 

95% ДИ 0,42–1,59; p = 0,55) и не зависело от длительно-

сти наблюдения (p = 0,75).

ОБСУЖДЕНИЕ

Отсроченные эффекты адъювантной терапии имеют боль-

шое клиническое значение. Поздние осложнения проти-

воопухолевой терапии, такие как отсроченные побочные 

явления и развитие второй опухоли, выявляются только 

в долгосрочных рандомизированных исследованиях. Отсро-

ченные осложнения терапии многих онкологических забо-

леваний достаточно хорошо изучены.16,18,19 Так, спустя 10 лет 

после локорегионарной лучевой терапии рака молоч-

ной железы наблюдается увеличение частоты связанных 

с ней отсроченных побочных явлений со стороны сердечно-

сосудистой системы и случаев второй опухоли,18 а примене-

ние тамоксифена сопряжено с повышением риска рака эндо-

метрия и тромбоэмболических осложнений.16 Показано, что 

отсроченные осложнения ослабляют, однако не нивелируют 

благоприятное влияние противоопухолевой терапии на про-

должительность жизни.

Отсроченные осложнения терапии считались далеко не 

главной из грозящих пациенту опасностей, поскольку про-

гноз при НМРЛ был плохим. Однако радикальное удаление 

опухоли позволило значительно улучшить прогноз: в клини-

ческих исследованиях 5-летняя выживаемость в зависимо-

сти от патоморфологической стадии заболевания достигла 

40–50 %. С увеличением продолжительности жизни па-

циентов возросло значение отсроченных осложнений тера-

пии. Метаанализ результатов лечения отдельных пациентов 

PORT (Postoperative radiotherapy) четко показал, что после-

операционная лучевая терапия — старейший и самый попу-

лярный метод адъювантной терапии — уменьшала выжива-

емость больных с ранними (I и II) стадиями рака легкого.20 

Еще раньше было продемонстрировано, что длительное при-

менение алкилирующих средств после резекции рака легко-

го увеличивало риск осложнений.21 Более современные ре-

жимы адъювантной химиотерапии на основе цисплатина 

улучшают выживаемость, о чем свидетельствуют данные 

многих опубликованных исследований,11 однако в большин-

стве из них период наблюдения был относительно непродол-

жительным.

Благодаря исследованию IALT — самому масштабно-

му из посвященных адъювантной цисплатинсодержащей 

химио терапии НМРЛ, в котором доля выбывших из-под на-

блюдения больных не превышала 2 %, появилась возмож-

ность проследить отсроченные эффекты этого вида лечения. 

Настоящий анализ подтвердил, что адъювантная химиоте-

рапия статистически значимо увеличивала 5-летнюю ОВ 

и БРВ. Это не стало неожиданностью, учитывая тот факт, что 

по сравнению с данными предыдущего анализа летальность 

больных в течение первых 5 лет после операции возрос-

ла лишь на 9 %. В то же время результаты настоящего ана-

лиза позволяют заподозрить, что адъювантная химиотера-

пия имеет неблагоприятные долгосрочные эффекты. Спустя 

5 лет от начала наблюдения в живых остался 771 участник 

исследования, из них впоследствии умерло 139. Эти данные 

стали весомым аргументом в пользу наличия отсроченных 

осложнений химиотерапии и должны быть проверены пу-

тем сравнения с результатами других исследований. Усугу-

бляет отмеченное выше подозрение тот факт, что благопри-

ятное влияние химиотерапии на частоту рецидивов НМРЛ 

(как местных, так и отдаленных) остается стабильным в те-

чение всего периода наблюдения (см. рис. 5, A, B). Адъю-

вантная химиотерапия не просто вызывала отсрочку появле-

ния рецидивов, но и предупреждала их возникновение. Более 

того, число вторых опухолей, потенциально связанных с он-

когенным эффектом цитостатиков, практически не возрос-

ло (см. рис. 5, C). Как видно на рис. 4, на позднем этапе на-

блюдения (после 5 лет от его начала) летальность от НМРЛ 

в группе химиотерапии по-прежнему была более низкой, чем 

в контрольной, в то время как летальность от не связанных 

с НМРЛ причин была, наоборот, выше, что связано с отсро-
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Рис. 5. (A) Кумулятивная частота местных рецидивов рака легкого 

(p = 0,002). (B) Кумулятивная частота отдаленных метастазов рака легко-

го (p = 0,02). (C) Кумулятивная частота вторых опухолей (p = 0,54). Раз-

личия между выраженностью влияния химиотерапии (ХТ) на частоту этих 

событий в первые 5 лет наблюдения и в последующий период отсутствуют

JCO_2_2010_blok.indd   160 19.05.2010   13:48:22



161

Отдаленные результаты адъювантной химиотерапии рака легкого

www.jco.org

ченными осложнениями химиотерапии. Это не согласуется 

с данными двух подобных исследований,10,22 в которых меди-

ана продолжительности наблюдения за пациентами состав-

ляла 7 и 9 лет соответственно, однако необходимо учесть, 

что суммарное число выживших за 5 лет наблюдения участ-

ников этих исследований не достигает и 2/
3
 соответствующе-

го показателя в исследовании IALT.

Химиотерапия на основе цисплатина также широко ис-

пользуется при лечении несеминомных опухолей яичка, со-

ответствующие долгосрочные исследования могут дать до-

полнительную информацию об осложнениях этого вида 

лечения. В них химиотерапия сопровождалась увеличением 

риска лейкозов и второй злокачественной солидной опухоли, 

а также побочных явлений со стороны легких, сосудов, по-

чек и нервной системы.23-25 Лейкозы и побочные эффекты со 

стороны легких вызываются такими широко используемы-

ми при опухолях яичка препаратами, как этопозид и блеоми-

цин соответственно. В настоящем исследовании увеличения 

риска второй опухоли не наблюдали. Однако поражение со-

судов, почек и нервной системы расценено как проявление 

токсичности цисплатина. Поражение сосудов в виде спазма 

коронарных артерий обусловлено гипомагниемией, прямым 

повреждением эндотелия или повышением сывороточного 

уровня холестерина.23 При соблюдении режима дозирования 

цисплатина острых побочных эффектов со стороны почек, 

как правило, не возникает, тем не менее приблизительно 

у 1/
4
 пациентов, по-видимому, имеет место стойкое сниже-

ние скорости клубочковой фильтрации (приблизительно на 

25 %),26 которое зачастую не проявляется клинически. Ней-

ротоксичность цисплатина чаще всего затрагивает перифе-

рическую нервную систему; возникшие расстройства могут 

беспокоить больных, однако никогда не приводят к смер-

ти. Fossa et al.,25 основываясь на сведениях обширной меж-

дународной базы данных, недавно сообщили об увеличении 

стандартизованного показателя летальности от не связан-

ных с раком причин среди пациентов с опухолями яичка, по-

лучавших химиотерапию в качестве самостоятельного мето-

да лечения (после 1974 г. использовали преимущественно 

режимы на основе цисплатина). При этом с химиотерапией 

были статистически значимо связаны такие причины смер-

ти, как инфекции и болезни органов дыхания и кровообра-

щения.

Результаты настоящего исследования указывают на то, 

что ОВ и БРВ снижаются с возрастом и ухудшением общего 

состояния пациентов. Это согласуется с данными исследова-

ний, посвященных химиотерапии местнораспространенного 

рака головы и шеи.27,28 Однако масштабные анализы иссле-

дований адъювантной химиотерапии рака легкого не под-

тверждают этих наблюдений: анализ LACE (Lung Adjuvant 

Cisplatin Evaluation), учитывавший ранние результаты ис-

следования IALT, не выявил зависимости параметров эф-

фективности лечения от возраста,29 а метаанализ всемирных 

данных по эффективности адъювантной химиотерапии в со-

четании с послеоперационной лучевой терапией либо без 

нее — от возраста и общего состояния больных.30

Еще одной интересной находкой настоящего анализа 

стал тот факт, что адъювантная химиотерапия значительно 

снижала частоту отдаленных метастазов рака легкого любой 

локализации, кроме головного мозга. Если другие исследо-

вания цисплатинсодержащей химиотерапии подтвердят эти 

данные, для пациентов с НМРЛ и высоким риском пораже-

ния головного мозга должны будут изысканы альтернатив-

ные методы профилактики метастазирования.31,32

Наличие неблагоприятных эффектов адъювантной хи-

миотерапии указывает на необходимость поиска факторов, 

с помощью которых можно было бы прогнозировать ре-

зультат этого вида лечения. Такие факторы позволили бы 

отбирать пациентов, которым адъювантная химиотерапия 

с наиболее высокой вероятностью принесет пользу.33,34 По-

лученные с момента предыдущего анализа данные относи-

тельно влияния цисплатинсодержащей химиотерапии на 

уровень таких биомаркеров, как ERCC133 и/или MSH2,34 

будут опубликованы отдельно.

Настоящий анализ не только подтвердил благоприятное 

влияние цисплатинсодержащей адъювантной химиотерапии 

на выживаемость в первые 5 лет после операции, но и выя-

вил примечательную тенденцию к изменению выраженности 

эффектов химиотерапии в более поздний период. Эта наход-

ка требует подтверждения в других долгосрочных исследо-

ваниях адъювантной химиотерапии, а также в обладающем 

достаточной статистической мощностью объединенном ана-

лизе или метаанализе данных долгосрочных рандомизиро-

ванных исследований. При этом следует подчеркнуть не-

обходимость уточнения критериев отбора больных НМРЛ, 

у которых адъювантная химиотерапия даст стойкий положи-

тельный результат.
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ВВЕДЕНИЕ

«Обнаруженные на ранней стадии кисты 

яичника следует удалять, поскольку они 

обычно причиняют страдания в течение 

одного или двух лет и в конце концов уби-

вают. В подобных случаях нет причины не 

удалять яичники у женщин, как и у других 

млекопитающих».1

Джон Хантер (хирург, 1728–1793)

Авраам Линкольн родился в февра-

ле 1809 г. на ферме своего отца в местечке 

Кнобс-Крик вблизи существующего в насто-

ящее время города Ходженвилла, шт. Кентук-

ки. Большинство историков придерживаются 

мнения, что нет президента более уважаемо-

го или почитаемого, чем Линкольн, и опре-

деленно немногие события могут соперни-

чать со значимостью рождения Линкольна, 

200-летняя годовщина которого отмечалась 

в прошлом году. Но в том же 1809 г., в дека-

бре в маленьком приграничном городке менее 

чем в 70 милях от места рождения Линколь-

на Эфраим Мак-Дауэлл выполнил первую 

в мире овариотомию. Это событие положи-

ло начало абдоминальной хирургии. Леген-

да гласит, что во время операции вокруг дома 

Мак-Дауэлла собралась рассерженная толпа, 

собиравшаяся повесить его в случае немину-

емой, как ей представлялось, смерти паци-

ентки.2 В этой статье мы коротко расскажем 

о первой резекции яичника и человеке, кото-

рый выполнил эту операцию.

Первые годы жизни и обучение
Эфраим Мак-Дауэлл родился 11 ноя-

бря 1771 г. в округе Рокбридж, шт. Вирги-

ния.3 Он был девятым из одиннадцати де-

тей Сэмюеля и Мэри Мак-Дауэлл. Сэмюель 

происходил из семьи колонистов и прини-

мал деятельное участие в делах Содружества 

Виргинии.4,5 В 1782 г. его назначили уполно-

моченным по земельным вопросам в штате 

Кентукки. В следующем году он перевез свою 

семью в Харродсберг, куда был назначен су-

дьей окружного суда Кентукки. Некоторое 

время спустя семья отправилась в Данвилл 

вскоре после переезда окружного суда в это 

место. Перенос суда вместе с удачным рас-

положением Данвилла у Дороги диких мест, 

несомненно, внес вклад в рост города и раз-

витие этого пограничного края (рис. 1).5 Се-

годня Данвилл известен как город первопро-

ходцев, поскольку является местом рождения 

штата Кентукки и расположения первого от-

деления почтовой службы США западнее Ал-

леганских гор; здесь появился первый окруж-

ной суд в Кентукки, первая школа для глухих 

и Центральный колледж, самое первое зда-

ние администрации колледжа и кампус к за-

паду от Аллеганских гор. Учитывая новатор-

ские попытки Эфраима Мак-Дауэлла, первая 

в мире овариотомия также может быть добав-

лена к этому списку.

Детали ранних лет учебы молодого Мак-

Дауэлла отрывочны; однако, учитывая выда-

ющиеся профессиональные качества и со-

циальное положение его отца, вероятно, 

что он получил наилучшее образование, до-

ступное в условиях фронтира.5 В возрас-

те примерно 15 лет Мак-Дауэлл переехал 

в Стаунтон, шт. Виргиния, где начал 3-лет-

нее обучение медицине у титулованного д-ра 

Александра Хэмфриса. Что побудило моло-

дого Мак-Дауэлла обучаться медицине, не-

известно. О Хэмфрисе тоже мало извест-

но, кроме того, что он окончил Эдинбургский 

университет и был одним из четырех врачей, 

практиковавших тогда в Стаунтоне. Очевид-

но, он был весьма уважаемым членом обще-

ства, хотя, с другой стороны, в 1789 г. против 

него было выдвинуто обвинение в грабеже 

могил.2,5 Крайне вероятно, что Хэмфрис со-

ветовал своему юному ученику продолжить 

обу чение в Эдинбурге, который был одним из 

превосходнейших медицинских центров тог-

дашней Европы.

Следуя совету Хэмфриса, Мак-Дауэлл 

отправляется в 1793 г. в Шотландию, где на-

чинает учебу в Эдинбургском университете. 

Как и большинство студентов на первом кур-

се, он изучал химию. На втором курсе он по-

падает под влияние Джона Белла, известного 

шотландского анатома и хирурга.3,6,7 По сви-

детельству одного биографа, Белл «посвя-

тил себя профессиональным изысканиям с та-

ким пылким энтузиазмом, который характерен 

для гениев».6 Среди работ Белла были учеб-

ники, например «Принципы хирургии и ана-
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томии человеческого тела». Анатомические рисунки в его 

публикациях можно охарактеризовать как довольно грубые; 

с другой стороны, они выделялись своей точностью и искус-

ством исполнения. Примеры иллюстраций Белла можно най-

ти в Национальной медицинской библиотеке (рис. 2; http://

www.nlm.nih.gov/dreamanatomy/da_real.html). Белл был до-

вольно противоречивой фигурой. Он требовал соответствия 

крайне высоким профессиональным стандартам: «Ни один 

человек, вероятно, никогда не выполнял свои профессиональ-

ные обязанности с большим бескорыстием, гуманизмом, бла-

городством и независимостью».6 Он стал открытым критиком 

некомпетентных хирургов, практиковавших в Шотландии, ко-

торые, как он считал, причиняли ненужную боль и страдания 

своим пациентам. В результате своей критики Белл приобрел 

большое количество врагов, включая д-ра Джеймса Грегори, 

еще одного профессора медицины в Эдинбурге, с которым он 

начал публичную дискуссию в 1800 г.6 Вопрос, относительно 

которого эти два выдающихся джентльмена заняли противо-

положные позиции, был связан с правом младших членов Хи-

рургического колледжа выполнять операции в Королевском 

госпитале. Спор расколол медицинское общество Эдинбурга. 

Главным вкладом в дискуссию со стороны Белла были пись-

ма, озаглавленные как «Письма о профессиональном харак-

тере и воспитании, об обучении хирургов, обязанностях и ква-

лификации врачей, адресованные Джеймсу Грегори, доктору 

медицины», написанные в 1810 г. Они отличались исключи-

тельной язвительностью. Такими были личность и профес-

сиональные взгляды человека, сформировавшего позицию 

и убеждения Мак-Дауэлла. Определенно, что знание анато-

мии и хирургии Мак-Дауэлла, таким, каким оно было, черпа-

лось в основном из лекций, которые читал крайне упрямый 

и противоречивый Белл. Интересно отметить, что Белл под-

робно рассуждал о конкретной причине и страданиях, свя-

занных с органическими болезнями яичников, говорил об их 

безнадежном естественном течении и о возможности, но не 

практичности их удаления как средства, спасающего жизнь 

женщины.4,8 Вполне вероятно, что взгляды Мак-Дауэлла от-

носительно заболеваний яичников в основном базировались 

на лекциях Белла. Фактически все свои успехи на протяжении 

последующей жизни Мак-Дауэлл приписывал обучению под 

руководством Джона Белла.7

Мак-Дауэлл покинул Эдинбург, не получив диплома.4 

Его ранний отъезд мог быть вызван отсутствием денежных 

средств или письмом от мужа его сестры Эндрю Рейда, ко-

торый предостерегал: «Если война с Францией и объеди-

ненными силами продлится намного дольше, то это опасно 

тем, что Америка тоже будет втянута в войну дьявольским 

кланом деспотов. Если это случится прежде, чем ты поки-

нешь страну, тебе будет трудно вернуться домой».4 Каковы 

бы ни были побудившие его причины, Мак-Дауэлл покинул 

Шотландию в 1794 г. Он провел немного времени в Стаун-

тоне перед окончательным возвращением в Данвилл, где 

в 1795 г. он начал медицинскую практику. Несмотря на от-

сутствие официального диплома, он стал ведущим хирургом 

к западу от Аллеганских гор почти на 20 лет, когда Бенджа-

мин Дадли, профессор хирургии Трансильванского универ-

ситета, в конечном счете превзошел его.4

По всей вероятности, Мак-Дауэлл был очень скром-

ным человеком и отличался сообразительностью, острым 

чувством юмора и большой любовью к музыке.9 Он был вы-

сокого роста (почти 180 см) и в некоторой степени «пред-

расположен к полноте», с «румяным лицом и блестящи-

ми черными глазами» (рис. 3).9 Также следует отметить 

его атлетическое телосложение.9 Д-р Джон Д. Джексон, 

тоже живший в Данвилле, описывал его следующим обра-

зом: «Доктор Эфраим Мак-Дауэлл всегда был примечате-

лен своей силой и быстротой: в Эдинбурге он славился как 

лучший бегун в университете. Он был одним из тех добро-

сердечных и дружелюбных людей, у которого жизненная 

энергия била через край и присутствовало хорошее чувство 

юмора. Он казался лишенным какой бы то ни было стро-

гости, которая обычно присуща ученым и другим профес-

сиональным деятелям, и никогда не делал разницы между 

областью своего призвания и занятиями простых, необра-

зованных людей».2

Рис. 1. Дорога диких мест. Данвилл располагался вдоль знаменитой 

Дороги диких мест. Лонг-Айленд (внизу справа), теперь Кингспорт, на-

ходится в современном штате Теннеси. Дорога оканчивалась на границе 

Огайо (вверху слева), сейчас Луисвилл, шт. Кентукки. Округ Грин, дом 

миссис Кроуфорд, располагался вдоль реки Грин (посредине слева). Река 

Кумберленд (внизу слева) течет через Нешвилл, шт. Теннесси, и впадает 

в реку Огайо

Рис. 2. Эстамп из первого тома «Анатомии человеческого тела» 

(2-е изд., Лондон, 1804) Джона Белла (1763–1820), анатома, художника 

(воспроизведено с онлайн-выставки Dream Anatomy с разрешения Нацио-

нальной медицинской библиотеки; http://www.nlm.nih.gov/dreamanatomy/

index.html)
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Памятный случай миссис Кроуфорд
В декабре 1809 г. Мак-Дауэлл был вызван в Мотлис-

Глен — крошечное поселение примерно в 60 милях к юго-

западу от Данвилла — для консультации. Джейн Тодд Кро-

уфорд, женщина в возрасте около 45 лет и мать пятерых 

детей, считала, что беременна, вероятно, двойней. Беремен-

ность длилась необычайно долго; когда с момента предпола-

гаемого срока родов прошло слишком много времени, на-

блюдавший ее врач встревожился и попросил консультации 

Мак-Дауэлла.7,10 Прибыв на место, Мак-Дауэлл обнару-

жил, что миссис Кроуфорд испытывает боль в животе, похо-

жую на родовые схватки; однако при влагалищном иссле-

довании быстро выяснилось, что женщина не беременна.7 

Мак-Дауэлл поставил правильный диагноз: крупная опухоль 

левого яичника. В это время об опухолях яичников было из-

вестно мало, кроме того, что они обычно приводят к смерти. 

Фактически брюшная полость внушала «большое благого-

вение», и на основании существующего учения выдающихся 

английских и шотландских врачей (включая его учителя Бел-

ла) считалось, что вскрытие брюшной полости «ведет к ги-

бельным последствиям».1,10 Поставив диагноз, Мак-Дауэлл 

попал в сложную ситуацию. Он сказал миссис Кроуфорд, что 

нет лекарства, которое заставит опухоль исчезнуть, что опу-

холь продолжит расти и что «единственной надеждой явля-

ется операция, при которой опухоль будет удалена. Но я дол-

жен сказать, что никогда не удалял такую опухоль. Также 

я не знаю ни одного врача, который сделал бы это».8 Позд-

нее Мак-Дауэлл писал: «Я сказал женщине, что могу ей на-

вредить. Что вскрытие брюшной полости почти неизбежно 

приведет к смерти. Но не желая мириться с этим, я попыта-

юсь извлечь опухоль, если миссис Кроуфорд полагает, что 

готова к смерти и сможет добраться до Данвилла». Мак-

Дауэлл заключил, что миссис Кроуфорд «выглядела гото-

вой пойти на эксперимент».11 Факт, что Мак-Дауэлл считал 

операцию экспериментом, подтверждает, что она была уни-

кальной. Что заставило его дать столь радикальную реко-

мендацию, можно только гадать. Вероятно, тяга к приклю-

чениям придала ему смелости — так или иначе, он родился 

в семье первооткрывателей и колонистов. Не исключено, 

что он вспомнил лекции Белла о заболеваниях яичников 

или, быть может, он знал о наблюдении Джона Хантера, ко-

торый в 1785 г. сказал, что «обнаруженные на ранней ста-

дии кисты яичника следует удалять, поскольку они обычно 

причиняют страдания в течение одного или двух лет и в кон-

це концов убивают. В подобных случаях нет причины не уда-

лять яичники у женщин, как и у других млекопитающих».12 

На его решение об операции также могло повлиять знаком-

ство со сходным случаем у намного более молодой женщи-

ны, которая тоже страдала нераспознанной опухолью яични-

ка и ее посчитали беременной.8 Учитывая, что молодая леди 

была дочерью священника, слухи о ее предполагаемой вне-

брачной беременности быстро распространились, что опозо-

рило женщину и ее семью. В конечном счете она покончи-

ла с собой. При вскрытии обнаружилось крупное объемное 

образование яичника, что позволило посмертно восстано-

вить репутацию женщины.8 Нет сомнений, что это событие 

произвело глубокое впечатление на Мак-Дауэлла. Итак, не-

зависимо от причины он рекомендовал радикальную опера-

цию. Еще удивительнее, что миссис Кроуфорд согласилась 

на предложенный эксперимент и несколько дней спустя при-

была в Данвилл на лошади, причем массивная опухоль поко-

илась на луке седла.11 Читатель может представить, сколько 

мучений доставила ей поездка верхом, да еще в самый холод-

ный период зимы. Даже 200 лет спустя изумляет ее сила духа 

и решимость — добродетели, которые, вероятно, нередко 

встречались среди женщин фронтира, живших на краю ци-

вилизации. Также для миссис Кроуфорд было удачей встре-

тить врача, который работал вне традиций и ограничений 

академических школ, где решение о врачебной тактике по-

тонуло бы в бесконечных дискуссиях, и она в конечном сче-

те почти наверняка осталась бы без надлежащей помощи.10

Овариотомия
Операция была проведена в доме Мак-Дауэлла (рис. 4) 

25 декабря 1809 г. — на Рождество.10 Мак-Дауэлл часто вы-

бирал для операций субботу, поскольку считал ее «наиболее 

тихим и умиротворяющим днем недели».7 Ему ассистировал 

племянник Джеймс Мак-Дауэлл, который недавно окончил 

Рис. 3. Портрет Эфраима Мак-Дауэлла (с любезностью предоставлено 

Домом Мак-Дауэлла, Данвилл, шт. Кентукки)

Рис. 4. Дом Мак-Дауэлла (с любезностью предоставлено Домом Мак-

Дауэлла, Данвилл, шт. Кентукки)

JCO_2_2010_blok.indd   165 19.05.2010   13:48:23



166

Horn, Johnson

JOURNAL OF CLINICAL ONCOLOGY

обучение медицине в Филадельфии и прибыл в Данвилл с на-

деждой однажды унаследовать практику своего дяди. Много 

лет спустя Мак-Дауэлл в своих записках отмечает, что «пле-

мянник много раз пробовал отговорить меня от операции; но 

убедившись, что мое решение непоколебимо, он согласился 

ассистировать».10 Он также утверждал, что «если бы па-

циентка умерла, то отвечал бы за это только я; если бы па-

циентка выжила, то это помогло бы ему (племяннику) в на-

чале его карьеры».7 Последний комментарий, мягко говоря, 

любопытен. Неужели Мак-Дауэлл рассматривал опера-

цию как рекламу для своего едва оперившегося на медицин-

ском поприще племянника? Конечно, нет, но комментарий 

кажется несколько странным и, быть может, даже жестким 

спустя все эти годы. На операции присутствовали как ми-

нимум еще двое: Чарльз Мак-Кинни, личный ученик Мак-

Дауэлла, и миссис Бейкер, которая была личной служанкой 

миссис Кроуфорд.7 В отличие от наших дней, когда предопе-

рационным ритуалом для врачей является мытье и обработ-

ка рук, а также облачение в халат, перчатки и маску, Мак-

Дауэлл, готовясь, написал молитву, в которой просил Бога 

быть с ним и наставлять его (рис. 5).8 Затем Мак-Дауэлл 

снял пиджак и приказал своим ассистентам крепко удержи-

вать миссис Кроуфорд на столе, пока он выполняет первый 

разрез. Миссис Кроуфорд во время исторической операции 

повторяла псалмы и пела гимны.8,10 Вероятно, она получи-

ла какой-то анестетик — напиток из виски, размоченных 

вишен и различных специй либо лауданум (спиртовой экс-

тракт опия). Однако письменные свидетельства о назначе-

нии каких-либо анестезирующих средств отсутствуют.

Как и большинство врачей и хирургов того времени, 

Мак-Дауэлл делал минимум записей и не стал описывать эту 

операцию. Лишь позже, в 1816 г. он написал официальный 

отчет, побуждаемый, вероятно, другим своим племянником 

Уильямом Мак-Дауэллом.7 Вот описание операции, выпол-

ненное Мак-Дауэллом.

«Уложив пациентку на стол обычной высоты, я сде-

лал разрез, отступив примерно на 3 дюйма от прямой мыш-

цы живота с левой стороны, расширил разрез до 9 дюймов 

параллельно волокнам вышеназванной мышцы и углубил 

его, вскрыв полость живота Опухоль полностью предста-

ла перед нами, но была настолько большой, что мы не мог-

ли извлечь ее полностью. Мы наложили прочную лигатуру 

вокруг фаллопиевой трубы вблизи ее соединения с маткой; 

затем мы вскрыли опухоль, которая представляла собой 

яичник и бахромчатую часть маточной трубы, сильно увели-

ченные. Мы извлекли 15 фунтов желеобразной субстанции 

грязноватого вида. Затем мы пересекли фаллопиеву трубу 

и извлекли опухолевый мешок массой 7,5 фунта. Едва был 

сделан разрез, как кишечник вывалился на стол и опухоль 

заполнила всю брюшную полость. Кишечник не вправлял-

ся в брюшную полость во время операции, которая закончи-

лась через 25 минут. Затем мы перевернули пациентку на ле-

вый бок, что позволило крови вытечь из брюшной полости, 

после чего мы ушили рану узловыми швами, оставив снару-

жи у нижнего конца разреза лигатуру, которая была наложе-

на на фаллопиеву трубу.

Между каждыми двумя стежками мы накладывали по-

лоску липкого пластыря, который не позволял краям размы-

каться, тем самым ускоряя заживление разреза. Затем мы 

наложили обычную повязку, переложили пациентку на кро-

вать и предписали строгое соблюдение противовоспалитель-

ного режима».13,14

Противовоспалительная теория утверждает, что воспа-

ление можно подавить путем воздержания от употребления 

определенных продуктов, например мяса, жидкостей и спе-

ций. Перед тем как вправить кишечник обратно в брюшную 

полость, Мак-Дауэлл обмыл его теплой водой.13

Точно неизвестно, где миссис Кроуфорд провела после-

операционный период, хотя предполагается, что она находи-

лась в доме Мак-Дауэлла. Также неизвестно, кто фактически 

ухаживал за ней после операции, хотя это мог быть Джеймс, 

который наблюдал за ее выздоровлением. В любом случае 

Мак-Дауэлл писал, что «через пять дней вернулся» и обна-

ружил ее «заправляющей постель».10 Только через 25 дней 

после операции миссис Кроуфорд вернулась домой, который 

находился вблизи современного Гринсберга, Кентукки.13 Как 

утверждается, миссис Кроуфорд никогда не выдвигала обви-

нений против Мак-Дауэлла за эксперимент.7

Продолжая выполнять овариотомии, Мак-Дауэлл про-

вел 13 операций при различных заболеваниях и в 8 случа-

ях добился успеха, 4 пациентки умерли, и один раз вмеша-

тельство было прервано из-за многочисленных спаек.12 Он 

описал, каким образом ему удавалось сразу определить, воз-

можно ли удаление опухоли, по ее расположению в животе. 

Он утверждал, что «если опухоль свободно плавает из сто-

роны в сторону или производит впечатление неприкреплен-

ной, за исключением нижней части живота, я рекомендовал 

операцию, не опасаясь возможного воспаления Поэтому 

опасность воспаления брюшины представляется не более 

чем заблуждением, о котором ходит много разговоров сре-

ди хирургов».15 Возможно, сопутствовавший Мак-Дауэллу 

успех был результатом применяемой им методики; Мак-

Дауэлл указывал на важность тщательного выполнения ма-

нипуляций и соблюдения чистоты — факторов, необходи-

мых, когда антибиотики и антисептики не были доступны.16

В оригинальном отчете Мак-Дауэлла явно пропущен 

один элемент — формальное морфологическое описание 

опухоли. Учитывая обстоятельства, при которых была вы-

полнена операция, можно быть уверенным, что Мак-Дауэлл 

сразу выбросил опухоль и все удаленные ткани. Сегодня, ко-

нечно, весь операционный материал подвергается соответ-

ствующему гистологическому исследованию. Какой же тип 

опухоли яичника был у миссис Кроуфорд? Учитывая ее воз-

раст, продолжительность заболевания и клиническое опи-

сание самой опухоли, можно предположить, что это была 

муцинозная цистаденома. Пик заболеваемости такими опу-

холями приходится на возраст 30–50 лет; выживаемость 

при них высокая: 7-летняя приближается к 99 %.17

Последовавшая полемика
Перед публикацией Мак-Дауэлл послал копию своей ру-

кописи проф. Беллу для рецензирования и комментария.15 Од-

нако Белл находился в Италии, восстанавливаясь после па-

Рис. 5. Молитва, написанная Мак-Дауэллом перед первой овариото-

мией (с любезностью предоставлено Домом Мак-Дауэлла, Данвилл, 

шт. Кентукки)
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дения с лошади, и сообщение было получено д-ром Джоном 

Лизарсом — учеником Белла, к которому перешла практи-

ка последнего.7,15 Лизарс, который стал профессором хирур-

гии в Эдинбурге, никогда не передавал письмо Мак-Дауэлла 

Беллу, умершему в 1820 г., так и не вернувшись из Италии. 

Причины такой оплошности продолжают обсуждаться, но 

нет сомнений, что отсутствие связи с Мак-Дауэллом отсро-

чило признание его заслуг. Лизарс в конечном счете одобрил 

попытку Мак-Дауэлла, но только в приложении к своей соб-

ственной работе, описывавшей первую успешную оварио-

томию в Британии, которая была опубликована в 1824 г.15,18 

Мак-Дауэлл также послал копию своей статьи д-ру Филиппу 

Сингу Файзику, который отклонил ее как неподходящую для 

публикации. Зато д-р Томас Джеймс, профессор акушерства 

в Университете Пенсильвании, в конечном итоге принял ста-

тью для публикации в журнале «Eclectic Repertory and An-

alytic Reviewer».7 В статье, озаглавленной «Три случая экс-

тирпации пораженных яичников», описывалась операция, 

выполненная у миссис Кроуфорд, вместе с двумя последу-

ющими овариотомиями.11 Не так уж удивительно, что пер-

воначальная публикация была воспринята с определенным 

скептицизмом и даже откровенным недоверием.3 Такая ре-

акция понятна, учитывая мнение о том, что такая историче-

ская операция не могла быть выполнена в Америке и, тем бо-

лее, в таком захолустье, как Кентукки, хотя, с другой стороны, 

вероятно, играло роль и уязвленное профессиональное са-

молюбие. Например, д-р Джеймс Джонсон, редактор «Med-

ico-Chirurgical Review of London», прямо указал: «Несмо-

тря на все, что здесь написано относительно этой жестокой 

операции, мы совершенно не верим, что она была выполне-

на успешно, как и не верим, что она вообще когда-либо бу-

дет сделана».12 Джонсон продолжал критиковать отсутствие 

деталей в сообщении Мак-Дауэлла и указывал, что неполно-

ценное описание операции сделало правдивость его заявле-

ний еще более сомнительной. Краткий ответ Мак-Дауэлла 

на критику Джонсона появился в 1819 г. во второй и послед-

ней публикации в его знаменитой карьере: «Я думаю, что мое 

утверждение достаточно ясно для того, чтобы служить осно-

ванием для любого хирурга выполнить операцию, когда необ-

ходимо, не опасаясь проведения вмешательства как экспери-

мента, и я полагаю, что мое тщательное описание методики 

операции и анатомии области вмешательства позволит любо-

му хорошему анатому, которым должен быть хирург, опериро-

вать безопасно».14,19 Используя пример своего учителя Белла, 

Мак-Дауэлл добавил: «Я надеюсь, что ни один оперирующий 

хирург при любом другом описании опухоли не будет пытать-

ся выполнить операцию. Мое горячее пожелание заключает-

ся в том, чтобы хирург смог повторить операцию механически, 

даже если она непостижима для него».14,19

Несмотря на первоначальный скептицизм, Мак-Дауэлл 

в конечном итоге получил признание, которое заслужил по 

справедливости. В действительности в 1807 г., за два года 

до знаменитой операции Медицинское общество Филадель-

фии, наиболее выдающаяся в своем роде организация в Аме-

рике, выдала Мак-Дауэллу диплом.7,14 Он также получил по-

четную медицинскую степень от Университета Мэриленда 

в 1823 г. — это единственная университетская степень, ко-

торой он когда-либо был удостоен.14 В конце извинился даже 

д-р Джонсон, хотя и через 10 лет после события, написав: 

«Приграничная американская колония Кентукки превзошла 

породившую ее страну и даже Европу со всеми ее надменны-

ми хирургами, выполнив ужасную и грозную операцию с из-

влечением пораженного яичника Были обстоятельства 

в описании первых трех случаев, которые вызвали недове-

рие в наших умах, за что мы просим прощения у Бога и д-ра 

Мак-Дауэлла из Данвилла».14

Мифы и президенты
Один устойчивый миф, окружавший историческую опе-

рацию Мак-Дауэлла, заключается в том, что агрессивно на-

строенная толпа ожидала около дома с намерением повесить 

его, если операция оказалась бы фатальной для миссис Кро-

уфорд. Эта история повторяется в биографии, написанной 

Мэри Риденбау, внучкой Мак-Дауэлла, а также упоминает-

ся в других источниках.2,8 Риденбау писала, что «когда ста-

ло известно о том, что он собирается предпринять, возбуж-

денная толпа собралась у дома доктора Мак-Дауэлла. На 

ветви дерева повязали веревку, приготовившись повесить 

его, если бы операция оказалась безуспешной. Возбужде-

ние было настолько большим, что лидеры толпы хотели вы-

ломать дверь дома, в котором выполнялась овариотомия, 

и линчевать Мак-Дауэлла за то, что он предпринял такую 

операцию».2 Однако главный биограф Мак-Дауэлла Ав-

густ Шахнер отвергает эту занимательную, но, по всей ви-

димости, недостоверную историю, утверждая, что это всего 

лишь «отвратительная мелкая болтовня».10 Если операцию 

и окружали какие-либо волнения, то, очевидно, они исхо-

дили от местного священника, который публично выступал 

против нее. Примерно через 100 лет после этих событий д-р 

Файетт Данлоп написала Шахнеру, что ее дядя в 1809 г. был 

9-летним мальчиком и якобы был свидетелем выступления 

священника против операции, утверждая, что проповедник 

«побуждал значительное сопротивление операции».10 Дядя 

Данлоп заявлял, что ничего не слышал о толпе. Думает-

ся, что 9-летний мальчик точно помнил бы страх и прокля-

тия толпы более ясно, чем набожные предостережения про-

поведника. Таким образом, что читатель может отвергнуть 

утверждения о толпе, дежурившей у дома Мак-Дауэлла во 

время операции.

Неоспоримой является связь между Мак-Дауэллом 

и тремя американскими президентами: Авраамом Линколь-

ном, Эндрю Джексоном и политическим протеже Джексона 

Джеймсом Полком. Несмотря на то что рождение Линкольна 

и историческая операция Мак-Дауэлла произошли в сосед-

них приграничных поселениях в один и тот же год, нет дока-

зательств того, что Мак-Дауэлл когда-либо встречал Лин-

кольна. Однако между ними существует косвенная связь. 

Его известная пациентка Джейн Тодд Кроуфорд была трою-

родной сестрой жены Линкольна, Мэри Тодд Линкольн.7

Напротив, Мак-Дауэлл имел реальную и личную связь 

и с Полком, и с Джексоном. Он встретил Полка в 1812 г., 

когда последний еще был подростком.20-22 Полк говорил, что 

был «достаточно невыразительным мальчиком, которого до-

нимали слабость и рецидивирующие изнуряющие приступы 

болезни».20 Встревоженный апатией сына и хронической бо-

лью в животе, отец Полка решил отвести его в Филадель-

фию на консультацию к д-ру Филиппу Сингу Файзеку, осно-

вателю американской хирургии. На пути в Филадельфию, 

однако, Полка «скрутил приступ более болезненный, чем 

предшествующие».21 Полки поехали в объезд через Дан-

вилл, чтобы увидеть Мак-Дауэлла, который имел репутацию 

опытного литотомиста.20 Мак-Дауэлл установил, что Полк 

страдал от камней в мочевом пузыре, который предложил 

удалить. В одном источнике указывается, что Полка обезбо-

лили умеренной дозой бренди, после чего Мак-Дауэлл рас-

сек промежность позади мошонки и углубил разрез через 

простату до мочевого пузыря (рис. 6). Камни были удалены 

зажимом.21 Вероятно, операцию выполняли на том же столе, 

на котором несколькими годами ранее оперировали миссис 

Кроуфорд. В некоторых источниках утверждается, что на са-

мом деле Мак-Дауэлл выполнил у Полка холецистэктомию 

по поводу камней желчного пузыря.20 Однако даже наибо-

лее восторженные поклонники Мак-Дауэлла сомневаются 
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в правдивости этого факта, заявляя, что «выполнение такой 

операции в 1812 г. придало бы Мак-Дауэллу статус чародея, 

а не только невероятно даровитого и бесстрашного перво-

открывателя новой области медицины — брюшной хирур-

гии».20 Дополнительным подтверждением того, что этой опе-

рацией была действительно цистолитотомия, служит факт, 

что Полк и его жена Сара, несмотря на множество племян-

ниц и племянников, никогда не имели собственных детей.20,21 

В то же время операция выполнялась быстро во избежание 

возможной инфекции или кровотечения без учета возможно-

сти того, что могла вызвать бесплодие. Достоверно извест-

но, что Полк не осуждал Мак-Дауэлла за свой бездетный 

брак и он высказал благодарность за успешную операцию, 

написав Мак-Дауэллу письмо спустя годы после того, как 

стал конгрессменом.20

Мак-Дауэлл встретил Эндрю Джексона летом 1822 г., 

когда его вызвали в дом миссис Джейн Овертон, которая 

жила сразу за Нешвиллом, шт. Теннесси, вблизи Хермита-

жа, дома генерала Джексона.2 Мак-Дауэлл установил, что 

у миссис Овертон была опухоль яичника, которую он со-

брался удалить путем овариотомии. Операция у страдавшей 

ожирением миссис Овертон, несомненно, представляла со-

бой сложную задачу, поскольку Мак-Дауэллу пришлось рас-

сечь 4 дюйма жировой клетчатки, чтобы добраться до яич-

ников.8 Генерал Джексон был одним из двух ассистентов, 

которые помогали удерживать полную пациентку во вре-

мя операции. Несмотря на сложности, возникшие во время 

операции, Джексон был настолько впечатлен хирургически-

ми навыками Мак-Дауэлла, что попросил удалить крупную 

опухоль, росшую на шее и надплечье у одного из своих лю-

дей.2,8 Муж миссис Овертон был настолько благодарен Мак-

Дауэллу, что заплатил в 4 раза больше обычного гонорара 

и подарил ему карету, лошадей, кучера, лакея и двух слуг.2 

Мак-Дауэлл попытался вернуть гонорар, подумав, что это 

ошибка, но Овертон настоял, чтобы оплата была принята, 

чувствуя, что он не отблагодарил «в достаточной мере док-

тора Мак-Дауэлла за огромную услугу».2

Эпилог
Через год после операции миссис Кроуфорд и ее муж То-

мас продали свою землю в округе Грин и отправились в се-

верную часть Кентукки, а оттуда — в Мэдисон, шт. Индиана. 

Рис. 6. Хирургический нож; использовался для прокалывания промеж-

ности и проникновения в мочевой пузырь как метода удаления мочевых 

камней (воспроизведено с разрешения из цифровой коллекции Нацио-

нальной медицинской библиотеки; http://www.nlm.nih.gov/hmd/collections/

digital/index.html)

Рис. 7. Статуя Эфраима Мак-Дауэлла из коллекции Национального зала 

статуй в американском Капитолии. Эта коллекция собрана из статуй, кото-

рые были подарены отдельными штатами, особо отмеченных в их истории 

деятелей. От каждого из 50 штатов представлено по две статуи. Статуя 

Мак-Дауэлла была подарена в 1929 г. Скульптор — Чарльз Х. Нихаус

JCO_2_2010_blok.indd   168 19.05.2010   13:48:24



169

История онкологии

www.jco.org

Томаса в конечном итоге выбрали в законодательный орган 

штата Индиана. Он трагически погиб, случайно упав в под-

вал. В течение непродолжительного времени после смерти 

своего мужа миссис Кроуфорд оставалась с дочерью и, в кон-

це концов, обосновалась в Грейсвилле, шт. Индиана, где она 

жила с одним из своих сыновей. Она умерла в 1842 г. в воз-

расте 79 лет, что делает маловероятным тот факт, что опу-

холь не была удалена.8 Мак-Дауэлл никогда не покидал Дан-

вилл и продолжал оперировать в своем доме на протяжении 

оставшихся лет. Он умер 20 июня 1830 г. в возрасте 59 лет, 

скорее всего, от аппендицита и перитонита — насмешка 

судьбы, учитывая его вклад в абдоминальную хирургию.12 

После своей смерти Мак-Дауэлл оставил состояние, оцени-

ваемое в 50 000 долларов, которое включало «две фермы, 

домашний скот и несколько рабов».7 Таким образом, допол-

нительно к славе хирургическая деятельность на фронтире, 

очевидно, приносила значительную прибыль. В 1935 г., бо-

лее чем через 100 лет после первой овариотомии, Медицин-

ское общество Кентукки возвело монумент в память о Мак-

Дауэлле. Также Мак-Дауэлл удостоен памяти в коллекции 

Национального зала статуй рядом с Генри Клеем как один из 

двух людей, представляющих народ Кентукки (рис. 7).12 Воз-

дание почестей, несомненно, заслуженное, поскольку опе-

рация у миссис Кроуфорд на самом деле стала началом аб-

доминальной хирургии.3

Дань уважения вкладу Эфраима Мак-Дауэлла в онко-

логию была выражена письменно д-ром Джоном Сталлвор-

ти: «Когда мужественный Эфраим Мак-Дауэлл из Кентук-

ки выполнил свое первое удаление крупной опухоли яичника 

в 1809 г., он был онкологом, хотя, вероятно, он никогда не 

слышал этого слова. Если бы студентом он не изучал гре-

ческий, он мог бы не знать, что оно означает! Будучи про-

изнесенным одним из его завистников (коих у него было не-

мало), это слово звучало бы как ругательство. Он почти не 

догадывался, что не только избавил везучую женщину от но-

вообразования брюшной полости, но и посеял семя в голо-

вах хирургов Европы, а также Америки. Этим семенем, если 

выражаться правильно, были онкологические исследова-

ния и лечение. Овариотомия была первым полем боя, на ко-

тором абдоминальная хирургия начала сражение и выигра-

ла. Когда спустя 60 лет, в 1870 г., были приняты принципы 

антисептики Листера, это был подлинный триумф в данном 

виде хирургии живота и таза».23
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АТЛАС КЛИНИЧЕСКОЙ ГАСТРОИНТЕСТИНАЛЬНОЙ ЭНДОСКОПИИ
Мел Ч. Уилкокс, Мигель Муньос-Навас, 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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