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На протяжении последних десятилетий достигнуты 
определенные успехи в лечении таких форм злокачест
венных новообразований, как рак кожи, острые лейко
зы, ходжкинские и неходжскинские лимфомы, рак мо
лочной железы, яичка. Однако в отношении наиболее 
распространенных неоплазий человека — рака легко
го, желудка, яичника, поджелудочной железы, кишеч
ника — существенный прогресс не достигнут, несмот
ря на очевидные достижения хирургической техники, 
совершенствование аппаратуры и методов лучевой те
рапии, испытание новых противоопухолевых препара
тов. С 1922 по 1997 г. средняя продолжительность жиз
ни больных раком основных локализаций изменилась 
(возросла) незначительно [1, 2]. В то же время постоян
но повышается(на 2,5–5% ежегодно) общая заболевае
мость злокачественными новообразованиями, кото
рые являются причиной смерти 10–18% людей в мире, 
прочно занимая второе место в структуре смертности 
после сердечнососудистых заболеваний [3]. Практиче
ски все кардинальные проблемы онкологии далеки от 
окончательного решения [1, 4].

Химиотерапия (ХТ), наряду с хирургическим и лу
чевым лечением, является важнейшим направлением 
терапии больных онкологического профиля. Но если 
возможности дальнейшего прогресса хирургического и 
лучевого лечения почти исчерпаны [1], то перспективы 
ХТ достаточно значительны, особенно в лечении неопе
рабельных и метастатических новообразований. Следу
ет отметить, что внедрение в клинику алкилирующих 
химиопрепаратов в 60–70е годы ХХ века мало повлия
ло на исходы рака основных локализаций, при неко
торых формах рака сопровождалось даже сокращени
ем продолжительности жизни больных и развитием тя
желых побочных эффектов. Особенно важно, что у 85% 
больных, например, раком легкого, на протяжении кур
са ХТ развивались отдаленные метастазы [5]. Песси
мизм в отношении ХТ при раке был в 80е годы почти 
всеобщим [6, 7]. В настоящее время широко использу
ют около 50 различных по механизму действия средств 
ХТ [5], и еще десятки препаратов проходят различные 
стадии испытания и отбора. Однако пока эффектив
ность ХТ не достигла желаемых результатов: 40–50% 
злокачественных новообразований изначально не ре

агируют на нее (в силу первичной устойчивости, недо
статочной концентрации препарата в опухоли, ограни
чиваемой токсичностью и другими побочными эффек
тами), а чувствительные к ХТ опухоли более или менее 
быстро приобретают резистентность, что делает не
эффективным и даже вредным проведение повторных 
курсов. В частности, при IV стадии немелкоклеточно
го рака легкого ни один из алкилирующих препаратов 
не вызывал ответа более чем у 20% больных. 

Важнейшим, поистине революционным проры
вом в области ХТ опухолей в 80е годы XX столетия, 
стало применение препаратов платины, противоопу
холевую активность которых открыли в 1969 г. [9]. 

Через 8 лет после открытия противоопухолевой 
активности координационных соединений плати
ны, в 1977 г. в клинической практике стали применять 
препарат цисплатин (ЦП) — вначале как эффективное 
средство лечения семином (опухолей яичек) [1]. Ре
зультаты рандомизированных исследований 80х годов 
показали, что ХТ, базирующаяся на ЦП, существен
но повышает выживаемость, улучшает качество жиз
ни большинства неоперабельных больных. При мелко
клеточном раке легкого применение ЦП повысило про
должительность жизни больных с 6 до 10 мес, а при III��III���� 
и IIIВ стадии — до 14–18 мес [10]. ЦП оказался эффекIIIВ стадии — до 14–18 мес [10]. ЦП оказался эффекВ стадии — до 14–18 мес [10]. ЦП оказался эффек
тивным и при операбельном раке легкого с наличием 
метастазов в лимфатических узлах [5]. Сейчас этот пре
парат применяют при лечении злокачественных ново
образований легкого, головы и шеи, мочеполовой сфе
ры (прежде всего рака яичника), ЛОРорганов, молоч
ной железы, а также остеогенной саркомы, меланомы, 
нейробластомы и др. [11, 12]. Применение ЦП и кар
боплатина (КП) повысило выживаемость больных ра
ком легкого IV стадии с 10 до 16–26 нед, а годичная выIV стадии с 10 до 16–26 нед, а годичная вы стадии с 10 до 16–26 нед, а годичная вы
живаемость достигла 15–25% [13].

Однако вскоре отметили тяжелое побочное действие 
ЦП — нефротоксичность. Препарат второго поколе
ния КП менее нефротоксичен, но вызывает угнетение 
функции костного мозга [14]. Еще более важный огра
ничивающий фактор — быстрое образование в опухо
лях резистентных к препаратам платины клеточных 
популяций. В механизме формирования устойчивос
ти к ЦП, как и к другим противоопухолевым препара
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там, играют роль несколько факторов. ��ктивируются 
предсуществующие мембранные транспортные белки 
(Ргликопротеин и белки множественной лекарствен
ной устойчивости), осуществляющие ускоренный вы
брос ксенобиотиков из клетки [15, 16]. Сверхэкспрессия 
металлотионенинов — белков, связывающих и деток
сицирующих тяжелые металлы, также повышает устой
чивость клеток к препаратам платины [17]. Индукция 
генов супрессоров (р53 и др.) также вносит свой вклад 
в этот механизм [18]. Наконец, в формировании про
тивоопухолевой резистентности клеток участвуют фер
мент глютатион�трансфераза (изоформа Пи), алки�трансфераза (изоформа Пи), алкитрансфераза (изоформа Пи), алки
лирующий химиопрепарат глютатионом [19]; экспрес
сия генов теплового шока с образованием стрессовых 
белков [20, 21], ферментов глюкуронизации ксенобио
тиков [22]. Исследованы различные пути преодоления 
лекарственной резистентности опухолей. Предлагается 
низкие дозы ЦП комбинировать с другими препарата
ми, обладающими иным механизмом действия, либо 
вводить ЦП путем длительных инфузий [23], использо
вать отсутствие перекрестной резистентности к другим 
препаратам платины [24]; использовать парадоксальное 
повышение чувствительности цисплатинрезистентной 
опухоли к препаратам таксола [25], что является допол
нительным аргументом в пользу комбинированной те
рапии этими препаратами.

Препараты платины и по сей день остаются ба
зисным компонентом большинства схем полихимио
терапии (ПХТ), несмотря на серьезные ограничения 
в виде токсичности, врожденной и приобретенной ре
зистентности к ним клеток опухоли [5]. В ХТ при зло
качественных новообразованиях легкого, яичника, пи
щеварительного тракта в 80–90е годы обычно приме
няли схемы ПХТ, включающие, наряду с препаратами 
платины, также митомицин С, ифосфамид [26], это
позид [27], флуороурацил + митомицин [28], доксо
рубицин + этопозид [29], флуороурацил + доксоруби
цин [30] и т. д. Но результаты оставались малоудовле
творительными.

Дальнейшие поиски велись и ведутся в двух на
правлениях. С одной стороны, широко исследуют но
вые химиотерапевтические средства с иными механиз
мами цитотоксического действия, с более избиратель
ным действием на опухоль. С другой стороны, делались 
попытки модификации координационных соединений 
платины с целью снижения их токсичности и повы
шения биосовместимости. Ряд новых препаратов пла
тины (оксалиплатин, спироплатин, ормаплатин) про
явил более высокую противоопухолевую активность, 
но она оказалась сопряженной с нефротоксичностью 
[31]. Принципиально важный шаг вперед — созда
ние комплексов платины с биополимерами в реакци
ях нуклеофильного замещения, обладающих сущест
венно более высокой биосовместимостью и низкой 
токсичностью. Лидером в создании таких новых про
тивоопухолевых комплексных препаратов, начиная 
с 1987 г., стал коллектив ученых Института онкологии 
��МН Украины [1, 32–36]. Установлено, что иммоби
лизация цисдихлораминоплатины на ДНК значитель
но (в 10 раз) снижает общую токсичность высоких доз 

препарата и обеспечивает преодоление лекарственной 
устойчивости [32, 33]. ДНК в качестве носителя способ
ствует усиленному накоплению препарата в растущей 
опухоли и существенно пролонгирует противоопухоле
вый эффект. Ионы платины связываются с �7атомами�7атомами7атомами 
гуанина и аденина в двухцепочечных молекулах ДНК 
и с фосфатными группами. В среднем на 4 депротони
рованных нуклеотидах полианиона ДНК фиксируют
ся до 6 атомов платины. По мере деградации иммоби
лизованного препарата в растущей опухолевой ткани 
ионы платины освобождаются и образуют необрати
мые соединения с ДНК опухолевых клеток, что и явля
ется основой эффекта. Полученный препарат (поли
платиллен) — родоначальник принципиально нового 
класса противоопухолевых препаратов платины. Пре
парат прошел IиII фазыклиническихиспытаний.В наIиII фазыклиническихиспытаний.В на и II фазы клинических испытаний. В на
стоящее время начался его серийный выпуск заводом 
«Новофарм». Полиплатиллен преимущественно на
капливается в клетках опухоли, выводится главным 
образом через кишечник (отсюда отсутствие нефро
токсичности), не угнетает костномозговое кроветворе
ние. Основные побочные эффекты — тошнота и рво
та (10%) — обусловлены энтеротоксичностью и легко 
устраняются современными антиэметиками. Возмож
ны кратковременная диарея, лихорадка, аллергические 
реакции (5%) [1, 37]. Препарат наиболее эффективен 
при лечении опухолей печени [38], легкого, яичника 
[39], желчного пузыря, кишечника, желудка и поджелу
дочной железы, канцероматоза брюшины или плевры 
(внутрибрюшинное, внутриартериальное или внутрип
левральное введение), костей и мягких тканей [40, 37], 
местнораспространенных форм рака, не имеющих 
иной терапевтической перспективы [41]. Противопо
казания: генерализация опухолевого процесса, терми
нальные состояния, тяжелые необратимые нарушения 
функции печени и почек. У 55% больных применение 
препарата вызывает стойкую ремиссию, а у 35% — ста
билизацию процесса [1]: увеличивается продолжитель
ность жизни по сравнению с контрольной группой 
в 2,3 раза, улучшается качество жизни, устраняются 
боль и проявления эндогенной интоксикации, повы
шается аппетит. Пациенты, жившие при лечении по 
традиционным протоколам не более 6–8 мес с момен
та установления диагноза, под влиянием лечения по
липлатилленом в 10–13% случаев живут более 3–5 лет 
при регулярном повторении курсов терапии новым пре
паратом [37]. Препарат весьма перспективен в качестве 
средства лечения местнораспространенных форм зло
качественных новообразований грудной и брюшной 
полости. Получение новых иммобилизованных пре
паратов платины приведет к расширению терапевти
ческих возможностей и повышению противоопухоле
вой эффективности соединений платины.

Другое направление поиска средств и путей повы
шения эффективности ХТ при раке привело в 90е го
ды к получению ряда принципиально новых препара
тов [5]: производных таксола (паклитаксела, доцетак
села и др.), блокирующих клеточный цикл в ��2Мфазе 
путем воздействия (предотвращения иммобилизации) 
на микротрубочковый аппарат, а также в ��1�фазепу�фазепуфазе пу
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тем индукции апоптоза по независимому от р53 пути 
[41]; гемцитабина — нового антиметаболита азотис
тых оснований ДНК [42]; иринотекана и топотекана — 
аналогов камптотецина, специфических ингибиторов 
ДНКтопоизомеразы — энзима, участвующего в репли
кации и репарации ДНК [43, 44] (препараты вызывают 
летальные разрывы нитей ДНК); нового Vincaалкало
ида винорелбина [45]. Применение этих препаратов по
казало относительно высокую эффективность лечения 
при неоперабельных опухолях: объективная ремиссия 
достигается более чем в 20%, а продолжительность жиз
ни больных достигает 40 нед и более. В обзорной статье 
[5] суммированы результаты многочисленных рандо
мизированных исследований эффективности этих но
вых препаратов при немелкоклеточном раке легкого, а 
также их комбинаций с ЦП (табл. 1, 2). 

Таблица 1
Противоопухолевая эффективность монохимиотерапии 

 препаратами с различным механизмом действия [5]

Препарат
Коли
чество 

больных

Полная + 
частичная 
ремиссия; 

n (%)

Средняя 
продолжи
тельность 

жизни (нед)

% выжив
ших 1 год 
и более

Паклитаксел 317 84 (26) 37 (24–36) 41
Доцетаксел 300 77 (26) 41 (27–49) 52
Винорелбин 621 126 (20) 32,5 (29–40) 24
Гемицтабин 572 122 (21) 40,6 (31–49) 39
Иринотекан 138 37 (27) 35 (27–42) Нет данных
Топотекан 119 15 (13) 38 (33–40) Нет данных

Таблица 2
Эффективность ПХТ с включением препаратов платины [5]

Препарат
Коли
чество 

больных

Полная + 
частичная  
ремиссия; 

n (%)

Средняя 
продолжи
тельность 

жизни (нед)

% выжив
ших 1 год 
и более

Винорелбин + ЦП 328 135 (41) 38 35–40
Паклетаксел + ЦП 286 121 (42) 42 36
Паклетаксел + КП 333 137 (46) 38 40
Доцетаксел + ЦП 255 88 (35) 35 58
Гемцитабин + ЦП 245 114 (47) 57 61
Иринотекан + ЦП 185 81 (44) 34 Нет данных
Топотекан + ЦП 22 3 (22) 32 26

При операбельном раке легкого (стадии IВ, II�� иIВ, II�� иВ, II�� иII�� и�� и 
IIВ) дополнение хирургического вмешательства алкиВ) дополнение хирургического вмешательства алки
лирующей терапией еще недавно считалось бесперс
пективным. По обобщенным данным 52 рандомизиро
ванных исследований [46], алкилирующие препараты [46], алкилирующие препараты[46], алкилирующие препараты 
лишь сокращают продолжительность жизни пациентов. 
Использование ЦП вместо этих препаратов, напротив, 
повысило 5летнюю выживаемость больных на 5–7%: 
послеоперационная ХТ ЦП повысила уровень выжи
ваемости с 62 до 67%. Теперь более 95% больным раком 
легкого проводят ХТ [47], а с использованием новых хи
миопрепаратов эффект, вероятно, еще возрастет.

Последнее десятилетие в наибольшем количестве 
исследований изучали паклитаксел, вводимый внут
ривенно капельно на протяжении 3 ч (24 или даже 
96часовая инфузия преимуществ не имеет [48]). Ре
комендуемая суточная доза — 120 или 175 мг/м2; ре
комендуется сочетать с ЦП (80 мг/м2 на 5й день) [49, 
50]. Повторение курсов — каждые 3 нед; рекомендуе
мый максимум — 6 курсов [49]. Паклитаксел (175 мг/м2) 
непосредственно перед этопозидом в 1й день успеш
но комбинируется с последним (100 мг/м2 внутривенно 
на 1, 2, 3й день) [51], а также с лучевой терапией [52]. 
Паклитаксел (60 мг/м2 еженедельно) сенсибилизирует 

клетки немелкоклеточного рака легкого к лучевой те
рапии (60 Гр за 6 нед) [53]; аналогичный эффект in vitro 
описан в отношении линии клеток плоскоклеточноголинии клеток плоскоклеточного 
рака головы и шеи [54]. Еще одна рекомендуемая схе
ма комбинированной терапии: паклитаксел (120 мг/м2 
в первые 2 курса), а затем паклитаксел (175 мг/м2) + ЦП 
(80 мг/м2 в 1й день) + этопозид (внутривенно 50 мг/м2 
в 1й день и затем по 100 мг/м2 перорально на 2 и 3й 
день [55]. Новейшая схема комбинированной терапии 
распространенного немелкоклеточного рака легкого 
включает паклитаксел, КП и гемцитабин [42]. В работе 
[56] испытывали на собаках со спонтанными раком, 
саркомой и меланомой легкого ингаляционный путь 
введения паклитаксела или доксорубицина. Гемцита
бин и иринотекан (подобно таксанам) — радиосенси
билизаторы, их успешно комбинируют с одновремен
ной лучевой терапией при лечении неоперабельного 
рака легкого [57, 58]. 

Комбинация ЦП с таксолом — на сегодняшний 
день основное средство лечения при распространен
ном раке яичника, причем последовательность так
сол – ЦП обеспечивает максимальное угнетение роста 
опухоли [59]. В комбинации ЦП с треосульфаном низ
кие дозы ЦП по сравнению с большими обусловлива
ют увеличение продолжительности свободной от бо
лезни жизни больных распространенным раком яич
ника в среднем с 19,6 до 24,7 мес. При последующем 
за ХТ полном удалении опухоли длительность жиз
ни составила 39,8 и 49,5 мес соответственно [60]. По 
сводным данным французских онкологических кли
ник при раке яичника III–IV стадии неоадъювантнаяIII–IV стадии неоадъювантная стадии неоадъювантная 
терапия позволила оперировать 80% больных [61].

При распространенном раке желудка основной ме
тод лечения — полная хирургическая резекция пер
вичной опухоли и путей лимфооттока. Применение 
послеоперационной ХТ существенного не улучшает 
прогноз. Предоперационная ХТ на первично нерезек
табельных стадиях малоэффективна. В большинстве 
опубликованных исследований отсутствуют адекват
ные методы, обеспечивающие длительный эффект [29]. 
Терапевтическая схема: эпирубицин (50 мг/м2) + ЦП 
(60 мг/м2 в 1й день внутривенно) + терафур (360 мг/кг 
перорально) в сочетании с кальций фолинатом (45 мг 
в день) и урацилом и течение 21 дня (повторные курсы 
с семидневными перерывами), — приводит при рас
пространенном неоперабельном раке желудка в 57,5% 
к положительному результату (полная ремиссия — 
6,3%). Среднее время жизни больных — 15 мес [62]. Ре
зультаты фазы IIиспытанийсхемыПХТ,включающейIIиспытанийсхемыПХТ,включающей испытаний схемы ПХТ, включающей 
митомицин С (3 мг/м2) + флуороурацил (150 мг/м2) + 
фолиновая кислота (100 мг/м2) в 1–3й день с повторе
нием через 22 дня, при распространенном раке желуд
ка у лиц в возрасте старше 65 лет малоутешительные: 
средняя продолжительность жизни больных 11,5 мес 
мало отличалась от контрольной (8–10 мес) [63]. ��дъю
вантная ХТ (флуороурацил + доксорубицин после ре
зекции желудка) исследовалась на протяжении 1984–
1996 гг. [30]. Схема включала 12 циклов (40 мг/м2 доксо
рубицина каждые 3 нед + флуороурацил еженедельно 
на протяжении 60 нед), закончили протокол 64% боль



ЛЕКЦИЯ

78 О Н К О Л О Г И Я  •  Т.  9  •  №  1  •  2 0 0 7

ных, из них — 71,7% без рецидива на протяжении ХТ. 
Из общего числа 301 пациентов 5 и 10летняя выжива
емость составила 58,4 и 46,5% соответственно [30].

При локально распространенном раке поджелу
дочной железы проведение лучевой терапии (разовая 
доза 1,6 Гр, суммарно 50,4–55,8 Гр) с одновременным 
введением митомицина С и флуороурацил обуслови
ло в 37% последующую резектабельность [64].

Лечение при распространенных формах рака желуд
ка, яичника, поджелудочной железы, как и рака легкого, 
остается актуальной проблемой. Существенные сдвиги 
к лучшему могут быть достигнуты при использовании 
в схемах ПХТ новых препаратов — полиплатиллена, 
таксола, винорелбина, гемцитабина, ирино и топо
текана [65, 66]. Определенные перспективы связаны 
с изучением и прицельным подавлением активности 
отдельных белков, играющих патогенетическую роль 
в процессе злокачественной трансформации.

Топоизомеразы — группа ферментов, участвующих 
в транскрипции и репликации ДНК и активирующихся 
при опухолевом росте, успешно подавляются ириноте
каном и топотеканом. Биомаркер эпителиального блас
томогенеза — сверхактивация фермента циклооксиге
назы (особенно ее изоформы2, СОХ2) — усиливается 
под влиянием этопозида, адриамицина, винкристина. 
Ингибиторы СОХ2 сулиндак и индометацин дозоза
висимо угнетают опухолевый рост и рекомендуются 
в качестве адъювантов в схемах ПХТ для снижения ток
сичности и повышения эффекта терапии [67], в частно
сти, при распространенном раке поджелудочной же
лезы [68]. Рецепторы эпидермального фактора рост 
E�F��являютсязвеноммеханизмаусиленияипроли��являютсязвеноммеханизмаусиленияипроли��являютсязвеноммеханизмаусиленияипроли являются звеном механизма усиления и проли
ферации клеток при многих солидных опухолях. Тера
певтическое использование антител к этому рецепто
ру резко повысило апоптоз клеток высокометастатиче
ского рака поджелудочной железы человека и снизило 
экспрессию факторов ангиогенеза [69]. ��налогично
го эффекта удается достигнуть с помощью природно
го соединения — изофлавона генистеина. Генистеин 
связывает E�F�� с образованием цитотоксическо
го комплекса. Противоопухолевый эффект генистеи
на значителен: доза неконьюгированного препарата, 
снижающая на 50% пролиферацию опухолевых кле
ток (1C50), > 10 мкМ; для генистеина, конъюгирован
ного с E�F��, она наномолярна [70]. Другие природE�F��, она наномолярна [70]. Другие природ��, она наномолярна [70]. Другие природ��, она наномолярна [70]. Другие природ, она наномолярна [70]. Другие природ
ные (пищевые) компоненты, как установлено, также 
обладают выраженной антибластомной активностью и 
могут быть использованы как основа для синтеза новых 
противоопухолевых препаратов. Изотиоцианаты (суль
форафан) — компоненты крестоцветных (брокколи, 
кольраби, капуста белокачанная) — это мощные индук
торы ферментов II фазыдетоксикации(����трансII фазыдетоксикации(����транс фазы детоксикации (����транс
фераз), защищающие от метаболической активации 
канцерогенов [71]. Мощные фенольные антиоксидан
ты зеленого и черного чая, красного винограда, в осо
бенности эпигаллокатехингаллат (E�C�), обладаютE�C�), обладают), обладают 
собственным противоопухолевым действием и усили
вают эффект доксорубицина [72], ЦП [73]. Синтез рас
творимых аналогов E�C�, длительно сохраняющих 
активность в биологических средах, возможно приведет 

к получению эффективных и малотоксичных антикан
церогенов. К потенциально активным агентам природ
ного происхождения относятся также цитокины. При 
канцероматозе брюшины у больных раком яичника 
и гастроинтестинальным раком хороший эффект до
стигнут с помощью интерлейкина I�12: в двух случаI�12: в двух случа12: в двух случа
ях из трех отмечали полную ремиссию, в третьем — ста
билизацию процесса. Доза I�12 при внутрибрюшномI�12 при внутрибрюшном12 при внутрибрюшном 
введении постепенно повышалась с 3 до 100 нг/кг (мак
симально 300 мг/кг) без токсических эффектов [74]. 
I�6, напротив, является маркером плохого прогнозанапротив, является маркером плохого прогноза 
при асцитных формах рака яичника [75].

ХТ будущего связана, вероятно, с прогрессом 
генной терапии, с трансфекцией геновсупрессо
ров [76–78], вызывающих блокаду клеточного цик
ла и апоптоз опухолевых клеток, угнетающих актив
ность тирозинкиназ, снижающих метастатический 
потенциал опухолевых клеток. 
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CHEMOTHERAPY OF INOPERABLE TUMORS 
OF THORACIC AND ABDOMINAL CAVITIES

L.D. Yatsenko

Summary. The paper reviews the main areas, means 
and ways to improve the efficacy of anti-tumor treatment 
in disseminated forms of malignant process in thoracic 
and abdominal cavities. Data is provided on the high ef-
ficacy and low toxicity of chemotherapeutic treatment 
with domestic anti-tumor drug containing complexes 
of platinum with deoxyribonucleic acid.

Key Words: inoperable tumors of thoracic and 
abdominal cavities, chemotherapy, efficacy.
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