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Õèìèîòåðàïèÿ ÍÌÊÐË. Ïî äàííûì Àìåðèêàí-
ñêîé Àññîöèàöèè êëèíè÷åñêîé îíêîëîãèè [1], â íà-
ñòîÿùåå âðåìÿ îñíîâíûì íàïðàâëåíèåì â ëå÷åíèè
ïàöèåíòîâ ñ ðàñïðîñòðàíåííûì (IIIÁ èëè IV ñòàäèÿ)
ÍÌÊÐË ÿâëÿåòñÿ õèìèîòåðàïèÿ (ÕÒ). Öåëÿìè ïàë-
ëèàòèâíîé ÕÒ ïðè ðàñïðîñòðàíåííîì ÍÌÊÐË ÿâ-
ëÿþòñÿ äîñòèæåíèå óëó÷øåíèÿ ñàìî÷óâñòâèÿ ïàöè-
åíòà, ñîõðàíåíèå êà÷åñòâà æèçíè è ïîâûøåíèå âû-
æèâàåìîñòè. Ñîâðåìåííûå ïðåäñòàâëåíèÿ î ÕÒ ïðè
ðàñïðîñòðàíåííîì ÍÌÊÐË ñêëàäûâàþòñÿ èç íå-
ñêîëüêèõ âàæíûõ âûâîäîâ, ñôîðìóëèðîâàííûõ íà
îñíîâå ðåçóëüòàòîâ ìíîãî÷èñëåííûõ èññëåäîâàíèé
[2]: ïðîãíîñòè÷åñêèå ïðèçíàêè ìîãóò ïðåäñêàçàòü
÷óâñòâèòåëüíîñòü îïóõîëè ê õèìèîïðåïàðàòàì (ÕÏ)
è âûæèâàåìîñòü ïàöèåíòîâ; âûæèâàåìîñòü ÿâëÿåò-
ñÿ áîëåå îáúåêòèâíûì êðèòåðèåì, ÷åì ñòåïåíü ÷óâ-
ñòâèòåëüíîñòè îïóõîëè ê ÕÏ, ïðîÿâëÿþùàÿñÿ
óìåíüøåíèåì îáúåìà îïóõîëåâîé ìàññû; ýôôåêòèâ-
íîñòü ÕÒ ñ èñïîëüçîâàíèåì ïðåïàðàòîâ ïëàòèíû
îöåíèâàþò ïî ïîêàçàòåëÿì âûæèâàåìîñòè è êà÷å-
ñòâà æèçíè, ñðàâíèâàÿ èõ ñ òàêîâûìè ó ïàöèåíòîâ,
ïîëó÷àâøèõ ïîääåðæèâàþùåå ëå÷åíèå; ñîåäèíåíèÿ
ïëàòèíû îñòàþòñÿ îñíîâíîé ñîñòàâëÿþùåé ñîâðå-
ìåííûõ ðåæèìîâ ÕÒ; èñïîëüçîâàíèå êîìáèíàöèé
ïðåïàðàòîâ ïëàòèíû ñ íîâûìè ÕÏ ïðèâîäèò ê ïî-
âûøåíèþ âûæèâàåìîñòè.

Ñ ýòèõ ïîçèöèé îöåíèâàþòñÿ íîâûå òåðàïåâòè-
÷åñêèå ïîäõîäû ê ëå÷åíèþ áîëüíûõ ñ ðàñïðîñòðà-
íåííûì ÍÌÊÐË. Îñíîâûâàÿñü íà ðåçóëüòàòàõ
îáúåäèíåííûõ èññëåäîâàíèé, ìåæäóíàðîäíàÿ àññî-
öèàöèÿ ïî èçó÷åíèþ ðàêà ëåãêîãî óñòàíîâèëà òðè
îñíîâíûõ ïðîãíîñòè÷åñêèõ ïðèçíàêà: ôóíêöèî-
íàëüíîå ñîñòîÿíèå ïàöèåíòà, ñòàäèÿ çàáîëåâàíèÿ è
óìåíüøåíèå ìàññû òåëà. Ñëåäóåò òàêæå ó÷èòûâàòü
è äðóãèå ïðîãíîñòè÷åñêèå ïðèçíàêè, âêëþ÷àÿ ðå-
çóëüòàòû áèîõèìè÷åñêèõ è ìîëåêóëÿðíî-áèîëîãè-
÷åñêèõ òåñòîâ [3]. Ïåðâè÷íûì êðèòåðèåì â îöåíêå
ýôôåêòèâíîñòè íîâûõ ðåæèìîâ ÕÒ ñëóæèò óìåíü-
øåíèå ðàçìåðîâ îïóõîëè.

Èç ÕÏ, ýôôåêòèâíûõ ïðè ÍÌÊÐË, öèñïëàòèí
(Öï) íàèáîëåå ÷àñòî ïðèìåíÿþò êàê â ïàëëèàòèâ-
íîì ëå÷åíèè ïàöèåíòîâ ñ IV ñòàäèåé çàáîëåâàíèÿ,
òàê è ïðè êîìáèíèðîâàííîé òåðàïèè áîëüíûõ ñ
ÍÌÊÐË III ñòàäèè. Ïðè IV ñòàäèè ÍÌÊÐË áàçèñ-
íàÿ ÕÒ Öï ïî ñðàâíåíèþ ñ ñèìïòîìàòè÷åñêèì ëå-
÷åíèåì îáåñïå÷èâàåò ïîâûøåíèå âûæèâàåìîñòè [4].
Íà îñíîâàíèè àíàëèçà ðåçóëüòàòîâ ëå÷åíèÿ  áîëåå
÷åì 2000 ïàöèåíòîâ ñ ðàñïðîñòðàíåííûì ÍÌÊÐË,
ïðîâåäåííîãî Þãî-Çàïàäíîé îíêîëîãè÷åñêîé ãðóï-
ïîé (SWOG), Öï áûë îõàðàêòåðèçîâàí êàê íåçàâè-
ñèìûé ïðîãíîñòè÷åñêèé ïðèçíàê ïðåäñêàçóåìîãî
ïîâûøåíèÿ âûæèâàåìîñòè [5]. Ïðè êîìáèíèðîâàí-
íîì ëå÷åíèè ñ èñïîëüçîâàíèåì Öï è ëó÷åâîé òåðà-
ïèåé (ËÒ) èëè õèðóðãè÷åñêèì ëå÷åíèåì çàðåãèñò-
ðèðîâàíî ïîâûøåíèå âûæèâàåìîñòè ïàöèåíòîâ ñ
çàáîëåâàíèåì III ñòàäèè ïî ñðàâíåíèþ ñ ðåçóëüòà-
òàìè, ïîëó÷åííûìè ïðè èñïîëüçîâàíèè êàæäîãî èç
ëîêàëüíûõ ìåòîäîâ âîçäåéñòâèÿ â îòäåëüíîñòè [6�
9]. Îòìå÷àëè ïîâûøåíèå âûæèâàåìîñòè, õîòÿ ÷àñ-
òîòà ÷óâñòâèòåëüíîñòè ê Öï áûëà îòíîñèòåëüíî íèç-
êîé (îò 12 äî 14%). Â èññëåäîâàíèÿõ êîîïåðàòèâíîé
ãðóïïû, ðóêîâîäèìîé Åâðîïåéñêîé îðãàíèçàöèåé
èçó÷åíèÿ è ëå÷åíèÿ ðàêà è Âîñòî÷íîé êîîïåðàòèâ-
íîé îíêîëîãè÷åñêîé ãðóïïîé (ECOG) (òàáë. 1),
áûëî óñòàíîâëåíî ïîâûøåíèå ÷àñòîòû ÷óâñòâèòåëü-
íîñòè îïóõîëè ïðè äîáàâëåíèè ê Öï ýòîïîçèäà, ìè-
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òîìèöèíà èëè äðóãèõ ÕÏ, íî íå áûëî äîñòèãíóòî
ïîâûøåíèÿ âûæèâàåìîñòè áîëüíûõ ïðè èñïîëüçî-
âàíèè òîëüêî Öï èëè êàðáîïëàòèíà (Êï) [10�12]. Â
íåäàâíî ïðîâåäåííîì ðàíäîìèçèðîâàííîì êëèíè-
÷åñêîì èññëåäîâàíèè îöåíèâàëè ýôôåêòèâíîñòü è
òîêñè÷íîñòü òðåõ øèðîêî ðàñïðîñòðàíåííûõ ëå÷åá-
íûõ ñõåì ñ èñïîëüçîâàíèåì Öï: MVC (ìèòîìèöèí,
âèíäåçèí, Öï); MIC (ìèòîìèöèí, èôîñôàìèä, Öï),
CE (Öï, ýòîïîçèä). Ñõåìû MIC è MVC áûëè áîëåå
ýôôåêòèâíû, ÷åì ÑÅ, MIC ìåíåå òîêñè÷íà ïî ñðàâ-
íåíèþ ñ ÑÅ [13].

Â òå÷åíèå ïîñëåäíèõ 5 ëåò â êëèíè÷åñêîé ïðàê-
òèêå èñïîëüçóþò íîâûå ÕÏ, ýôôåêòèâíûå â òåðà-
ïèè ÍÌÊÐË: òàêñàíû (ïàêëèòàêñåë è äîöåòàêñåë),
èíãèáèòîðû òîïîìåðàçû (èðèíîòåêàí), íîâûå àí-
òèìåòàáîëèòû (âèíîðåëáèí, ãåìöèòàáèí) [14, 15].
Ïðè ïðîâåäåíèè II ôàçû êëèíè÷åñêèõ èññëåäîâàíèé
ýòèõ ïðåïàðàòîâ â êîìáèíàöèè ñ Öï èëè Êï óñòà-
íîâëåíû âûñîêàÿ ÷óâñòâèòåëüíîñòü îïóõîëåé ê òà-
êèì êîìáèíàöèÿì è ïîâûøåíèå âûæèâàåìîñòè, ÷òî
ñïîñîáñòâîâàëî èõ øèðîêîìó èñïîëüçîâàíèþ è âû-
çâàëî ïîëåìèêó îòíîñèòåëüíî «ñòàíäàðòîâ ëå÷åíèÿ»
ÍÌÊÐË [16]. Ïîñëåäóþùèå ðàíäîìèçèðîâàííûå
èññëåäîâàíèÿ [17�23], â êîòîðûõ ñðàâíèâàëè ýôôåê-
òèâíîñòü êîìáèíàöèè íîâûõ ÕÏ ñ ñîåäèíåíèÿìè
ïëàòèíû è ìîíîòåðàïèè Öï èëè «ñòàðûìè» êîìáè-
íàöèÿìè ÕÏ (âêëþ÷àÿ ñîåäèíåíèÿ ïëàòèíû), â
áîëüøèíñòâå ñëó÷àåâ ïîäòâåðäèëè ýòè ðåçóëüòàòû.
Íåñìîòðÿ íà òî, ÷òî ðåçóëüòàòû III ôàçû êëèíè÷åñ-
êèõ èñïûòàíèé ïðîäåìîíñòðèðîâàëè òåðàïåâòè÷åñ-
êèå ïðåèìóùåñòâà íîâûõ ñõåì ÕÒ, ñòåïåíü ïîâû-
øåíèÿ âûæèâàåìîñòè îêàçàëàñü áîëåå íèçêîé, ÷åì
ïðåäïîëàãàëîñü ïî ðåçóëüòàòàì II ôàçû èñïûòàíèé
(òàáë. 2). Êàê ñîîáùàëîñü íà ÅÑÑÎ 10 (1999), ïðè
ïðîâåäåíèè II ôàçû èñïûòàíèé ñõåì ÕÒ ñ èñïîëü-
çîâàíèåì ãåìöèòàáèíà, áûëà âûÿâëåíà èõ âûñîêàÿ
ýôôåêòèâíîñòü: 51% � ïðè êîìáèíàöèè ãåìöèòà-

áèíà, äîöåòàêñåëà è Êï; 58% � ãåìöèòàáèíà, èôîñ-
ôàìèäà è Öï; 53% � ãåìöèòàáèíà, èôîñôàìèäà è
âèíîðåëáèíà. Ïðåäâàðèòåëüíûå ðåçóëüòàòû III ôàçû
èñïûòàíèé ñâèäåòåëüñòâóþò î ïåðñïåêòèâíîñòè èñ-
ïîëüçîâàíèÿ ýòèõ ñõåì â êà÷åñòâå ïåðâîé ëèíèè òå-
ðàïèè ïðè ðàñïðîñòðàíåííîì ÍÌÊÐË. Ìíîãî÷èñ-
ëåííûå íîâûå ÕÏ ïðåäîñòàâëÿþò êëèíèöèñòàì äî-
ñòàòî÷íî øèðîêèé âûáîð ñõåì ÕÒ ïðè ëå÷åíèè
áîëüíûõ ñ ðàñïðîñòðàíåííûì ÍÌÊÐË. Îäíàêî îñ-
òàåòñÿ íåðåøåííûì ðÿä âîïðîñîâ � èíäèâèäóàëü-
íûé âûáîð ïðåïàðàòà è äîç, êîìáèíàöèè ìíîãî÷èñ-
ëåííûõ ÕÏ ñ Öï èëè Êï. Êðîìå òîãî, ïî çàâåðøå-
íèè III ôàçû êëèíè÷åñêèõ èñïûòàíèé ðÿäà ñõåì ÕÒ
ñòàëî î÷åâèäíûì ðàñõîæäåíèå ïîêàçàòåëåé íåïî-
ñðåäñòâåííîé ýôôåêòèâíîñòè ëå÷åíèÿ (îáúåêòèâ-
íûé ýôôåêò) ñ âûæèâàåìîñòüþ [20, 22, 23]. Ñóùå-
ñòâóåò íåñêîëüêî âîçìîæíûõ îáúÿñíåíèé ýòèõ íà-
áëþäåíèé, â ò.÷. ãèïîòåçà, ÷òî ðàñõîæäåíèå ÷àñòîòû
äîñòèæåíèÿ îáúåêòèâíîãî ýôôåêòà è âûæèâàåìîñ-
òè ìîãóò îòðàæàòü áèîëîãè÷åñêèå ðàçëè÷èÿ â ÷óâ-
ñòâèòåëüíîñòè ê ÕÒ êëîíîâ îïóõîëåâûõ êëåòîê. ×à-
ñòîòà îáúåêòèâíûõ îòâåòîâ îïðåäåëÿåòñÿ èçíà÷àëü-
íîé ÷óâñòâèòåëüíîñòüþ ê ÕÒ îïóõîëåâûõ êëåòîê,
òîãäà êàê âûæèâàåìîñòü çàâèñèò îò ïîÿâëåíèÿ êëî-
íîâ îïóõîëåâûõ êëåòîê, ðåçèñòåíòíûõ ê ÕÏ èñïîëü-
çóåìûõ ãðóïï. Ïîâûøåíèå ÷àñòîòû íåïîñðåäñòâåí-
íûõ îòâåòîâ, íå âëèÿþùåé íà âûæèâàåìîñòü, ìîæåò
ñâèäåòåëüñòâîâàòü îá óâåëè÷åíèè êîëè÷åñòâà ïîãèá-
øèõ êëåòîê òîëüêî èç õèìèî÷óâñòâèòåëüíûõ êëîíîâ.
Åñëè ýòà ãèïîòåçà âåðíà, óñïåõ ÕÒ ïðè ðàñïðîñòðà-
íåííîì ÍÌÊÐË, âåðîÿòíî, ÷àùå âñåãî áóäåò îáóñ-
ëîâëåí èëè ïðèìåíåíèåì íîâûõ ïîäõîäîâ, ïîçâî-
ëÿþùèõ âîçäåéñòâîâàòü íà ðåçèñòåíòíûå êëåòî÷íûå
ñóáïîïóëÿöèè, èëè ââåäåíèåì íîâûõ òåðàïåâòè÷åñ-
êèõ ïðåïàðàòîâ ñ óíèêàëüíûì ìåõàíèçìîì äåé-
ñòâèÿ.

Íîâûå òåðàïåâòè÷åñêèå ïîäõîäû. Ïðîãðåññ â ðàç-
âèòèè òåðàïåâòè÷åñêèõ ïîäõîäîâ îáóñëîâëåí ðåçóëü-
òàòàìè èçó÷åíèÿ áèîõèìè÷åñêèõ è ìîëåêóëÿðíî-
áèîëîãè÷åñêèõ îñîáåííîñòåé îïóõîëåâûõ êëåòîê è
èõ ìèêðîîêðóæåíèÿ. Ïðåäëîæåíî äîñòàòî÷íî ìíî-
ãî ïðîòèâîîïóõîëåâûõ àãåíòîâ, ìíîãèå èç êîòîðûõ
ÿâëÿþòñÿ ïðèíöèïèàëüíî íîâûìè ïî ñòðóêòóðå è
ïðåäïîëàãàåìîìó ìåõàíèçìó äåéñòâèÿ. Íåêîòîðûå
ïðåïàðàòû íàõîäÿòñÿ â ðàçíûõ ôàçàõ êëèíè÷åñêèõ
èññëåäîâàíèé ïðè ðàñïðîñòðàíåííîì ÍÌÊÐË:
ãèïîêñè÷åñêèå öèòîòîêñèíû (òèðàïàçàìèí, tpz),
ãóìàíèçèðîâàííûå ìîíîêëîíàëüíûå àíòèòåëà ê
ðåöåïòîðó HER-2 (òðàñòóçóìàá (ãåðñåïòèí)), ìîäó-
ëÿòîðû ñèãíàëüíîé òðàíñäóêöèè (áðèñòàòèí,
UCN � 0I, R II5777), èíãèáèòîðû ìåòàëëîïðîòåè-
íàç è ôàêòîðû àíòèàíãèîãåíåçà (ìàðèìàñòàò, BAY
I2-9566 è ðåêîìáèíàíòíûé àíòè-VEGF), ãåíçàìåñ-
òèòåëüíàÿ òåðàïèÿ (Ad-p53).

Ãèïîêñè÷åñêèå öèòîòîêñèíû âîçäåéñòâóþò íà
êëåòêè îïóõîëè, îòíîñèòåëüíî ðåçèñòåíòíûå ê ÕÒ
è ðàäèîòåðàïèè. tpz (ÇÐ259075), ÿâëÿþùèéñÿ ïðî-
èçâîäíûì áåíçîòðèàçèíà � ïåðâûé ïðåïàðàò êëàñ-
ñà ãèïîêñè÷åñêèõ öèòîòîêñèíîâ. Íà÷àëüíûå êëèíè-
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÷åñêèå èñïûòàíèÿ tpz â äîçàõ îò 260 äî 390 ìã/ì2 ïðè
ÍÌÊÐË â ñî÷åòàíèè ñ Öï äàëè ïîëîæèòåëüíûå ðå-
çóëüòàòû ïî ïîêàçàòåëÿì îáúåêòèâíîãî îòâåòà è òîê-
ñè÷íîñòè [24, 25]. Ïðè ïðîâåäåíèè ²²² ôàçû èññëå-
äîâàíèÿ ïðè ðàñïðîñòðàíåííîì ÍÌÊÐË óñòàíîâ-
ëåíî óëó÷øåíèå íåïîñðåäñòâåííûõ ðåçóëüòàòîâ
ëå÷åíèÿ è ïîâûøåíèå âûæèâàåìîñòè ïàöèåíòîâ, â
ëå÷åíèè êîòîðûõ èñïîëüçîâàëè êîìáèíàöèþ Öï/tpz
[19]: ñðåäíÿÿ ïðîäîëæèòåëüíîñòü æèçíè ñîñòàâèëà
34,6 íåä, ãîäè÷íàÿ âûæèâàåìîñòü � 33,9% ïî ñðàâ-
íåíèþ ñ 27,7 íåä è 22,5% ñîîòâåòñòâåííî â ãðóïïå
ïàöèåíòîâ, ïîëó÷àâøèõ ìîíîõèìèîòåðàïèþ Öï.
Ðåçóëüòàòû èññëåäîâàíèÿ [26] ñâèäåòåëüñòâóþò, ÷òî
tpz â ïîëíîé äîçå (390 ìã/ì2) ìîæíî íàçíà÷àòü â êîì-
áèíàöèè ñ ïàêëèòàêñåëîì (225 ìã/ì2) è Öï
(75 ìã/ì2) êàæäûå 3 íåä áåç óâåëè÷åíèÿ âûðàæåí-
íîñòè ïðîÿâëåíèé òîêñè÷íîñòè ëå÷åíèÿ. Ïðîâîäÿò-
ñÿ èñïûòàíèÿ ñõåì ÕÒ (âèíîðåëáèí/Öï/òèðàïàçà-
ìèí, Êï/ïàêëèòàêñåë/òèðàïàçàìèí) ïðè ²²² ñòàäèè
ðàñïðîñòðàíåííîãî ÍÌÊÐË è ñî÷åòàíèÿ õèìèîðà-
äèîòåðàïèè ñ ââåäåíèåì tpz.

Ìîíîêëîíàëüíûå àíòèòåëà ê ðåöåïòîðó HER-2,
êîòîðûé ñâÿçûâàåò ýïèäåðìàëüíûé ôàêòîð ðîñòà
[27], îêàçàëèñü ýôôåêòèâíûìè ïðè ëå÷åíèè ïàöè-
åíòîê ñ àíòðàöèêëèíóñòîé÷èâûì ðàêîì ìîëî÷íîé
æåëåçû. Èñïîëüçîâàíèå ñõåìû ïàêëèòàêñåë (èëè
äîêñîðóáèöèí)/öèêëîôîñôàìèä/òðàñòóçóìàá ñóùå-
ñòâåííî ïîâûñèëî ÷àñòîòó îáúåêòèâíûõ îòâåòîâ ó
áîëüíûõ ñ HER-2(+)-îïóõîëÿìè [28]. Âûñîêàÿ ýêñ-
ïðåññèÿ HER-2 ñ àìïëèôèêàöèåé ãåíà èëè áåç òà-
êîâîé, îòìå÷åííàÿ ïðèáëèçèòåëüíî ó 25% áîëüíûõ
ÍÌÊÐË, êîððåëèðîâàëà ñî ñíèæåíèåì âûæèâàåìî-
ñòè è ðåçèñòåíòíîñòüþ ê ÕÒ [29]. Ñîãëàñíî äàííûì
ïðåäâàðèòåëüíûõ êëèíè÷åñêèõ èññëåäîâàíèé, òðà-
ñòóçóìàá ìîæåò áûòü ýôôåêòèâåí ïðè HER-2(+)-
ðàñïðîñòðàíåííîì ÍÌÊÐË. ²² ôàçà èññëåäîâàíèÿ
SWOG íàïðàâëåíà íà èçó÷åíèå ýôôåêòèâíîñòè ýòî-
ãî ïðåïàðàòà â êà÷åñòâå ïåðâîé ëèíèè òåðàïèè ó
áîëüíûõ â ñî÷åòàíèè â äàëüíåéøåì ñ ïàêëèòàêñå-
ëîì è Êï. Îïðåäåëåíèå ïðîôèëÿ òîêñè÷íîñòè êîì-
áèíàöèè òðàñòóçóìàá/ÕÒ ÿâëÿåòñÿ äîïîëíèòåëüíîé
öåëüþ ýòîãî èññëåäîâàíèÿ.

Èíãèáèòîðû ìåòàëëîïðîòåèíàçû (ÌÌÐIs) è
ôàêòîðû ñ àíòèàíãèîãåííîé àêòèâíîñòüþ ïðèçâàíû
òîðìîçèòü îïóõîëåâóþ èíâàçèþ, èíôèëüòðàòèâíûé
ðîñò è ìåòàñòàçèðîâàíèå [30]. ÌÌÐIs ïðåäñòàâëåíû
ñåìåéñòâîì öèíêçàâèñèìûõ ïðîòåèíàç (êîëëàãåíà-
çû, ñòðîìåëèçèíû, æåëàòèíàçû è ìåòàëëîýëàñòàçû),
êîòîðûå ãèäðîëèçóþò ðàçëè÷íûå êîìïîíåíòû âíå-
êëåòî÷íîãî ìàòðèêñà. Îäèí èç íàèáîëåå èçó÷åííûõ
èíãèáèòîðîâ � ìàðèìàñòàò, ïðåäñòàâèòåëü âòîðîãî
ïîêîëåíèÿ ïåðîðàëüíûõ ÌÌÐIs, íàõîäÿùèõñÿ â
²²² ôàçå êëèíè÷åñêèõ èñïûòàíèé ïðè ìåñòíî-ðàñ-
ïðîñòðàíåííîì ÍÌÊÐË è ìåëêîêëåòî÷íîì ÐË.
Óìåíüøåíèå â ñûâîðîòêå îïóõîëåâûõ ìàðêåðîâ (òà-
êèõ, êàê ðàêîâî-ýìáðèîíàëüíûé àíòèãåí, ÑÀ-125 è
ïðîñòàòñïåöèôè÷åñêèé àíòèãåí) ó ïàöèåíòîâ, êî-
òîðûì ïðîâîäèëè  ëå÷åíèå ýòèì ïðåïàðàòîì, ñëó-
æèò êðèòåðèåì åãî áèîëîãè÷åñêîé àêòèâíîñòè è

ìîæåò êîððåëèðîâàòü ñ ïîäàâëåíèåì ïðîãðåññèðî-
âàíèÿ îïóõîëåâîãî ïðîöåññà [31]. Òîêñè÷íîñòü ïðå-
ïàðàòà äîçîçàâèñèìà, ïðîÿâëÿåòñÿ áîëüþ â ìûøöàõ
è òóãîïîäâèæíîñòüþ ñóñòàâîâ [32]. ÂÀY 12-9566
ÿâëÿåòñÿ íîâûì èíãèáèòîðîì æåëàòèíàç ÌÌÐ-2
è ÌÌÐ-9 ñ ïîòåíöèàëüíîé ïðîòèâîèíâàçèâíîé,
òîðìîçÿùåé îïóõîëåâûé ðîñò àêòèâíîñòüþ, îáëàäà-
þùèì ñâîéñòâàìè àãåíòîâ àíòèàíãèîãåíåçà. Ïðè
ïðîâåäåíèè ² ôàçû èñïûòàíèé óñòàíîâëåíî, ÷òî ýòîò
ïðåïàðàò äëÿ ïåðîðàëüíîãî ïðèìåíåíèÿ õîðîøî
ïåðåíîñèòñÿ, íå îêàçûâàåò íåãàòèâíîãî âëèÿíèÿ íà
ñêåëåòíûå ìûøöû, ïðèñóùåãî äðóãèì ÌÌÐIs [33].
Öåëüþ ²²² ôàçû ìåæãðóïïîâûõ èññëåäîâàíèé SWOG
áûëà îöåíêà âëèÿíèÿ ÂÀY 12-9566 íà âðåìÿ ïðîãðåñ-
ñèè è îáùóþ âûæèâàåìîñòü ïàöèåíòîâ ñ íåðåçåêòà-
áåëüíûì ÍÌÊÐË ²²² ñòàäèè, ïîëó÷èâøèõ â êà÷åñòâå
ïåðâîé ëèíèè ëå÷åíèÿ ÕÒ. Â èññëåäîâàíèÿõ, ïðî-
âîäèìûõ ECOG, ïàöèåíòîâ ñ ðàñïðîñòðàíåííûì
ÍÌÊÐË ðàñïðåäåëèëè íà 2 ãðóïïû � ïîëó÷àþùèå
ÂÀY 12-9566 è íàáëþäàåìûå ïîñëå ïåðâîíà÷àëüíîé
ÕÒ. VEGF ÿâëÿåòñÿ ýíäîãåííûì ðîñòîâûì ôàêòî-
ðîì, ó÷àñòâóþùèì êàê â íîðìàëüíîì àíãèîãåíåçå,
òàê è íåîâàñêóëÿðèçàöèè, ñâÿçàííîé ñ ðîñòîì îïó-
õîëè. Ýêñïðåññèÿ VEGF ïðè ÍÌÊÐË ñëóæèò ïðî-
ãíîñòè÷åñêèì ïðèçíàêîì ïëîõîé âûæèâàåìîñòè è
îáðàòíî êîððåëèðóåò ñ ýêñïðåññèåé ð53 [34]. Àíòè-
VEGF ÿâëÿåòñÿ ðåêîìáèíàíòíûì ÷åëîâå÷åñêèì ìî-
íîêëîíàëüíûì àíòèòåëîì, ïðåäíàçíà÷åííûì äëÿ
ïîäàâëåíèÿ ïðîëèôåðàöèè ýíäîòåëèÿ è àíãèîãåíå-
çà, îïóõîëåâîãî ðîñòà è ìåòàñòàçèðîâàíèÿ. Äàííûå
äîêëèíè÷åñêèõ èññëåäîâàíèé íà ìîäåëÿõ in vivo ïî-
êàçàëè, ÷òî àíòè-VEGF èíãèáèðóåò ðîñò îïóõîëè
(ýôôåêò äîçîçàâèñèì); âûÿâëåí òàêæå ñèíåðãèçì
ïðîòèâîîïóõîëåâîãî äåéñòâèÿ àíòè-VEGF è ÕÏ.
Îïóáëèêîâàíû ïðåäâàðèòåëüíûå ðåçóëüòàòû I ôàçû
êëèíè÷åñêîãî èññëåäîâàíèÿ: 25 ïàöèåíòîâ ïîëó÷à-
ëè àíòè-VEGF â äîçå îò 0,1 äî 10 ìã/êã â 1, 28, 35-é
è 42-é äåíü [35]. Îòìå÷åíû òàêèå ïîáî÷íûå ýôôåê-
òû, êàê ãîëîâíàÿ áîëü, àñòåíèÿ, ïîâûøåíèå òåìïå-
ðàòóðû òåëà, òîøíîòà, ðâîòà è ñóñòàâíàÿ áîëü. Â òðåõ
ñëó÷àÿõ âîçíèêëî êðîâîòå÷åíèå. Ïðîäîëæàåòñÿ
îöåíêà äàííûõ ²² ôàçû èñïûòàíèé àíòè-VEGF â
êîìáèíàöèè ñ ïàêëèòàêñåëîì/Êï ïðè ÍÌÊÐË.

Ãåíçàìåñòèòåëüíàÿ òåðàïèÿ, ïðîâîäèìàÿ ñ èñ-
ïîëüçîâàíèåì íîðìàëüíîãî ãåíà ð53 (ñ àäåíîâèðóñ-
íûì (Ad) âåêòîðîì), ÿâëÿåòñÿ ïåðñïåêòèâíîé ââè-
äó çíà÷èòåëüíîé ÷àñòîòû (îêîëî 50%) ìóòàöèé ð53
ïðè ÍÌÊÐË [36, 37]. Ïî äàííûì äîêëèíè÷åñêîãî
èçó÷åíèÿ in vitro è in vivo óñòàíîâëåíû âûñîêèé óðî-
âåíü ýêñïðåññèè òðàíñãåíà ð53, èíäóêöèÿ èì àïîï-
òîçà â îïóõîëè è åå ðåãðåññèÿ [38, 39]. Âíóòðèîïóõî-
ëåâîå ââåäåíèå Ad-p53 õîðîøî ïåðåíîñèëîñü áîëü-
íûìè; îòìå÷åíà åãî ëîêàëüíàÿ ïðîòèâîîïóõîëåâàÿ
àêòèâíîñòü è îòñóòñòâèå âëèÿíèÿ íà îêðóæàþùèå
îïóõîëü òêàíè [40]. Êîìáèíàöèÿ Ad-p53 ñ òðàäèöè-
îííîé ÕÒ òåîðåòè÷åñêè ïðèâëåêàòåëüíà. Â äîêëè-
íè÷åñêèõ èñïûòàíèÿõ óñòàíîâëåí ñèíåðãèçì Ad-p53
è Öï [41]. Ñîãëàñíî ïðåäâàðèòåëüíûì ñîîáùåíèÿì
î êëèíè÷åñêèõ èñïûòàíèÿõ, ïàöèåíòû ñ ðàñïðî-
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ñòðàíåííûì ÍÌÊÐË ïîëó÷àëè Ad-p53 ñîâìåñòíî ñ
Öï èëè áåç íåãî. Èç 11 ïàöèåíòîâ, ïîëó÷àâøèõ òîëü-
êî Ad-p53, ó îäíîãî äîñòèãíóòà áîëåå ÷åì 50%
ðåãðåññèÿ îïóõîëè; ñòàáèëèçàöèÿ îïóõîëåâîãî ïðî-
öåññà íàáëþäàëàñü ó 5 ïàöèåíòîâ. Èç 6 ïàöèåíòîâ, ó
êîòîðûõ çàðåãèñòðèðîâàí ýôôåêò ïðèìåíåíèÿ
Ad-p53/Öï, ðåãðåññèÿ îïóõîëè áîëåå ÷åì íà 50% îò-
ìå÷åíà ó 1, êîòîðîìó ïðåäâàðèòåëüíî ïðîâîäèëè ëå-
÷åíèå Öï; ñòàáèëèçàöèÿ çàáîëåâàíèÿ íàáëþäàëàñü
ó 5 ïàöèåíòîâ (îäíîãî ïðåäâàðèòåëüíî ëå÷èëè Öï).
Ïðîäîëæèòåëüíîñòü áåçðåöèäèâíîé ðåìèññèè ñî-
ñòàâèëà 2,3 ìåñ ïðè ëå÷åíèè Ad-p53 è 6,4 ìåñ � ïðè
èñïîëüçîâàíèè Ad-p53/Öï. Ïðèìåíåíèå ýòîãî âèäà
òåðàïèè ïîêà îãðàíè÷åíî â ñâÿçè ñ íåîáõîäèìîñòüþ
ïðÿìîãî âíóòðèîïóõîëåâîãî ââåäåíèÿ ãåíà. Îáåñïå-
÷åíèå êëèíè÷åñêè àäåêâàòíîé äîñòàâêè Ad-p53 ïðè
íàëè÷èè ìíîæåñòâåííûõ ìåòàñòàçîâ ÿâëÿåòñÿ ïðî-
áëåìàòè÷íûì. Îñóùåñòâëÿåìîå ECOG ïèëîòíîå èñ-
ñëåäîâàíèå íàïðàâëåíî íà èçó÷åíèå âîçìîæíîñòè
ïðîâåäåíèÿ ãåíçàìåñòèòåëüíîé òåðàïèè Ad-p53 ïó-
òåì ïîâòîðíûõ áðîíõîàëüâåîëÿðíûõ ëàâàæåé (îðî-
øåíèé) ñ ó÷åòîì óíèêàëüíûõ êëèíè÷åñêèõ õàðàê-
òåðèñòèê áðîíõîàëüâåîëÿðíîé êàðöèíîìû. Çàäà÷à-
ìè ýòîãî èññëåäîâàíèÿ ÿâëÿþòñÿ èçó÷åíèå
áåçîïàñíîñòè ïîâòîðíîãî íàçíà÷åíèÿ áðîíõîàëüâå-
îëÿðíîãî ëàâàæà äëÿ ïîâûøåíèÿ äîçû Ad-p53, ýô-
ôåêòèâíîñòè ýêñïðåññèè òðàíñãåíà ð53, àïîïòîçà,
èíäóöèðóåìîãî ïðè ýòîì ìåòîäå, è ëîêàëüíîãî êîí-
òðîëÿ îïóõîëåâîãî ðîñòà.

Òàêèì îáðàçîì, ïðè ïðîâåäåíèè ÕÒ íà îñíîâå
ïðåïàðàòîâ ïëàòèíû îòìå÷åíî ïîâûøåíèå âûæèâà-
åìîñòè è óëó÷øåíèå êà÷åñòâà æèçíè ïàöèåíòîâ ñ
ÍÌÊÐË. Ïðèìåíåíèå íîâûõ êîìáèíàöèé ÕÏ áûëî
ýôôåêòèâíûì ïðè ëå÷åíèè áîëüíûõ ñ ðàñïðîñòðà-
íåííûì ÍÌÊÐË, íî îòäàëåííûå ðåçóëüòàòû îêàçà-
ëèñü õóæå, ÷åì ýòî ïðåäïîëàãàëîñü. Âåðîÿòíî, äëÿ
ýôôåêòèâíîãî ëå÷åíèÿ ïàöèåíòîâ ýòîé êàòåãîðèè
íåîáõîäèìû ðàçðàáîòêà, àïðîáàöèÿ è âíåäðåíèå
íîâûõ òåðàïåâòè÷åñêèõ ïîäõîäîâ.
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CURRENT STATE OF ANTITUMOR THERAPY
OF PATIENTS WITH  SPREAD NON-SMALL
CELL LUNG CANCER

V.D. Zakharychev, E.V. Zakharycheva

Summary. The review looks into the current  state of the
problem of antitumor therapy of patients with non-small
cell lung cancer (NSCLC) at stages ²²² and IV. Results of
phases ²² and ²II of clinical trials of a number of schedules
for mono- and polychemotherapy are analyzed. Data on
new approaches to the treatment of patients with spread
NSCLC, which are clinically probated, are presented.

Key Words: non-small cell lung cancer, spread,
chemotherapy, survival, new therapeutic approaches.


