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СПИСОК ПРИНЯТЫХ СОКРАЩЕНИЙ 
 
* - информация по лекарственному лечению  новообразований не зарегистриро-
вана в Государственном реестре лекарственных средств (ГРЛС) 
АД – артериальное давление 
АЛТ - аланинаминотрансфераза 
АСТ - аспартатаминотрансфераза 
АФП – альфа-фетопротеин 
БРВ – безрецидивная выживаемость 
БСВ – бессобытийная выживаемость 
в/а - внутриартериально 
в/б - внутрибрюшинно 
в/в - внутривенно 
в/м – внутримышечно 
ВБП – выживаемость без прогрессирования 
ВГННТ - внутрипротоковая герминогенная неоплазия неклассифицированного 
типа  
ВСНЛ – выживаемость, свободная от неудач лечения 
ГИПХ – гипертермическая интраперитонеальная химиоперфузия 
Г-КСФ – гранулоцитарный колониестимулирующий фактор 
ГМ-КСФ – гранулоцитарно-макрофагальный колониестимулирующий фактор 
ГН-РГ – гонадотропин-рилизинг гормон 
ГЭБ – гематоэнцефалический барьер 
ДВКЛ - диффузная В-крупноклеточная лимфома  
ЖКТ – желудочно-кишечный тракт 
КСФ – колониестимулирующие факторы 
ЛГ-РГ –  рилизинг-гормон лютеинизирующего гормона  
ЛДГ – лактатдегидрогеназа 
БРВ –  безрецидивная выживаемость 
БСВ – бессобытийная выживаемость 
ЛТ – лучевая терапия 
ЛУ – лимфатические узлы 
ЛХ – лимфома Ходжкина 
мес - месяц 
МХТ - монохимиотерапия 
МАБ – максимальная андрогенная блокада 
МЕ – международная единица 
МРЛ – мелкоклеточный рак легких 
млн - миллион 
МПД – максимально переносимая доза 
МТИ – медиастинально-торакальный индекс 
НЛХЛП - нодулярная лимфома Ходжкина с лимфоидным преобладанием  
НМРЛ – немелкоклеточный рак лёгких 
НС-ЗЛАЭ нервосберегающая забрюшинная лимфаденэктомия  
ОВ – общая выживаемость 
ОНПЛ -  опухоли невыясненной первичной локализации 
ОО – общие ответы 
ПЖ – продолжительность жизни 
п/к - подкожно 
ПРм – полная ремиссия 
ПСА – простатаспецифический антиген 
ПСК - периферические стволовые клетки  
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ПХТ - полихимиотерапия 
Рм – ремиссия 
РМЖ – рак молочной железы 
РПЖ – рак поджелудочной железы 
РПрЖ – рак предстательной железы 
КРР – колоректальный рак 
РОД – разовая очаговая доза (облучения) 
РФП – радиофармацевтический препарат 
рчГ-КСФ – рекомбинантный человеческий гранулоцитарный колониестимулиру-
ющий фактор 
СОД – суммарная очаговая доза (облучения) 
соотв.  – соответственно 
ст. – степень 
ТГСК – трансплантация гемопоэтических стволовых клеток 
ТУР – трансуретральная резекция  
ХГЧ – хорионический гонадотропин человека 
ХТ – химиотерапия 
ЧРм – частичная ремиссия 
ЦНС – центральная нервная система 
ER - эстрогеновые рецепторы 
pCR – полный патоморфологический ответ 
PR – прогестероновые рецепторы 
BSC – оптимальная симптоматическая терапия 
IPS – международный прогностический индекс 
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ПРЕДИСЛОВИЕ 
 

Ровно 70 лет назад, в 1947 году, в Институте онкологии в Ленинграде 
Ларионовым Л.Ф. и Немецем В.Г. был разработан и клинически апробирован 
первый отечественный цитостатик эмбихин. На протяжении последующих 
десятилетий в рамках отечественных и международных исследований было 
изучено более 150 различных противоопухолевых препаратов и средств сопро-
водительной терапии, вошедших в практику современной онкологии и гема-
тологии. Сегодня, базируясь на результатах фундаментальных и клинико-
экспериментальных исследований, успешно изучаются и внедряются все но-
вые подходы в системном лечении злокачественных опухолей, включающие 
таргетную терапию и иммунотерапию. Как результат, с помощью систем-
ной терапии онкологи научились полностью излечивать одни опухоли и пере-
водить некогда инкурабельные заболевания в хронические. 

Настоящая книга «Фармакотерапия опухолей» подготовлена к 90-
летию нашего Института и посвящена памяти Михаила Лазаревича Герша-
новича - великого врача и ученого, одного из основоположников лекарственной 
противоопухолевой терапии в России и основателя научной школы, прорабо-
тавшего в Научно-исследовательском институте им. Н.Н. Петрова больше 
полувека. В 2001 году «За клиническую разработку и внедрение в медицинскую 
практику новых эффективных методов лекарственной терапии злокаче-
ственных опухолей» М.Л. Гершанович вместе с коллективом выдающихся  
химиотерапевтов нашей страны был награжден Государственной премией. 
Все друзья, ученики, пациенты, сотрудники и просто знакомые люди с Миха-
илом Лазаревичем Гершановичем хранят яркие и теплые воспоминания об 
этом выдающемся человеке. У каждого из нас остались в памяти свои мо-
менты встреч и общения, свой Михаил Лазаревич. Объединяет наши воспо-
минания чувство глубокой благодарности этому мудрому, доброжелательно-
му и чрезвычайно скромному человеку. Служба Родине, титанический труд,  
открытие новых путей, воспитание учеников, успехи в науке и в лечении лю-
дей были судьбой и жизненным принципом Врача Михаила Лазаревича Гер-
шановича. 

 
 
  
Главный внештатный онколог  СЗФО, 
директор ФГБУ «НМИЦ онкологии им. Н.Н. Петрова»  
Минздрава России,  
заведующий кафедрой онкологии  
ГБОУ ВО «СЗГМУ им. И.И. Мечникова»  
Минздрава России,  
 
 
проф., д.м.н.                                                                                                  А.М. Беляев 
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МИХАИЛ ЛАЗАРЕВИЧ ГЕРШАНОВИЧ 
(18.09.1924–16.12.2013) 

 «Родился 18 сентября в г. Прилуки Черниговской области (Украина). 
Доктор медицинских наук, профессор. Окончил Военно-Медицинскую акаде-
мию (1947). Работал на клинических должностях в медицинских учреждени-
ях Военно-Морского Флота (1947-1961). С 1961 года по настоящее время руко-
водитель отдела химиотерапии и химиотерапевтического отделения НИИ 
онкологии им. проф. Н.Н. Петрова. Основные направления научной деятель-
ности: разработка методов химиогормонотерапии опухолей, средств профи-
лактики и коррекции специального лечения онкологических больных, способов 
лекарственной терапии с использованием синтетических пиримидинов ло-
кальных осложнений радиотерапии, новых методов лечения (химиотерапии) 
злокачественных лимфом». (Краткий автобиографический материал, представ-
ленный М.Л. Гершановичем в 2007 году для оформления буклета серии «Лауреа-
ты Национальной портретной галереи авторов научных открытий», созданной под 
эгидой Российской академии естественных наук, Международной академии авто-
ров научных открытий и изобретений и Российской национальной библиотеки). 
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Глава I  
 

ЖИЗНЕННЫЙ ПУТЬ  
МИХАИЛА ЛАЗАРЕВИЧА ГЕРШАНОВИЧА 

Т.Ю. Семиглазова, А.Н. Стуков, М.А. Бланк,  
Л.В. Филатова, М.В. Рогачев, А.М. Щербаков, А.М. Беляев 

 
Михаил Лазаревич Гершанович (18.09.1924–16.12.2013) – Заслуженный 

деятель науки Российской Федерации, доктор медицинских наук, профессор, 
лауреат Государственной премии Российской Федерации, академик Россий-
ской академии естественных наук, автор научного открытия, член редколле-
гии Всероссийского журнала «Вопросы онкологии», руководитель отдела 
терапевтической онкологии ФГБУ «НИИ онкологии им. Н.Н. Петрова» 
Минздрава России 
 

Михаил Лазаревич Гершанович родился 18 сентября 1924 года в старинном 
городе Прилуки Черниговской области в рабочей семье. В 1928 году семья пере-
ехала в Ленинград. Первую блокадную зиму он прожил в осаждённом городе, 
продолжал обучение в школе №155 Смольнинского района. В марте 1942 года 
был эвакуирован из Ленинграда в поселок Пестово Новгородской области. Осе-
нью 1942 года Михаил Лазаревич поступил в Военно-Морскую Медицинскую 
Академию и по окончании обучения в 1947 году получил звание старшего лейте-
нанта медицинской службы и был направлен в Главный госпиталь Краснознамен-
ного Балтийского Флота (г. Таллинн). В этом госпитале военный врач Гершано-
вич прослужил 14 лет, сочетая клиническую деятельность с научными исследова-
ниями, и стал начальником терапевтического отделения. 

Результатом научных изысканий Михаила Лазаревича в 1954 году стала 
успешная защита кандидатской диссертации по клинической фармакологии на 
тему «Материалы о жаропонижающем и антиаллергическом действии сульфанил-
амидов». Работа была выполнена под руководством Заслуженного деятеля науки, 
профессора Николая Васильевича Лазарева, руководителя кафедры фармаколо-
гии. Михаил Лазаревич всегда с благодарностью вспоминал своего Учителя. В 
период с 1950 по 1957 гг. в должности старшего врача-специалиста лабораторного 
отделения госпиталя он продолжил экспериментально-клинические исследования 
на базах Таллиннского химико-фармацевтического завода и Института экспери-
ментальной и клинической медицины Академии Наук Эстонской ССР. В 1957 г. 
военный врач М.Л. Гершанович был назначен на должность начальника лабора-
торного отделения госпиталя. Все свободное от основной службы время он уде-
лял изучению вопросов экспериментальной терапии аллергического и воспали-
тельного процессов. Результаты этой научной работы были представлены в двух 
главах методического пособия «Воспроизведение заболеваний у животных для 
экспериментально-терапевтических исследований». Его обширные знания и по-
лученный опыт исследователя и клинициста вызывали глубокое уважение в науч-
ном сообществе. Михаил Лазаревич вошёл в состав Учёного Совета Института 
экспериментальной и клинической медицины Академии наук Эстонии и был из-
бран председателем правления Военно-медицинского научного общества врачей 
Балтийского флота. Продолжая военную службу, М.Л. Гершанович за этот период 
опубликовал 23 работы, в т.ч. главы в коллективных монографиях и фундамен-
тальных руководствах, а также статьи в «Большой медицинской энциклопедии». 

В 1961 году подполковника медицинской службы Гершановича демобили-
зовали. Отказавшись от должности руководителя терапевтического отдела Инсти-
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тута акушерства и гинекологии АМН СССР и последовав за своим учите-
лем Николаем Васильевичем Лазаревым, он приходит в Институт онкологии на 
должность младшего научного сотрудника. С момента прихода М.Л. Гершанови-
ча в истории Института начался этап развития клинической химиотерапии злока-
чественных опухолей, которому предшествовал важнейший этап в развитии экс-
периментальной химиотерапии. 

Начало развитию отечественного противоопухолевого лекарственного ле-
чения злокачественных опухолей было положено еще в 40-х годах прошлого века, 
на экспериментальном этапе становления системной противоопухолевой терапии, 
когда произошло одно из самых знаменательных событий в развитии отечествен-
ной онкологии. В 1947 году в Институте онкологии АМН СССР (г. Ленинград) 
впервые в СССР был применен в клинической практике первый отечественный 
препарат эмбихин. Препарат был разработан Леонидом Федоровичем Ларионо-
вым – руководителем лаборатории экспериментальной терапии рака, созданной в 
1945 году при поддержке директора Института Николая Николаевича Петрова, и 
профессором Ленинградского технологического института Вульфом Григорьеви-
чем Немецем [Ларионов Л.Ф., 1951]. 

В 1946 году в зарубежной печати появилась первая статья Gilman A. и 
Philips F.S. [Ларионов Л.Ф., 1951; Gilman А., Philips F.S., 1946] о возможной ак-
тивности азотистых ипритов при гемобластозах. К этому времени в Ленинграде 
под руководством Ф.Л.Ларионова и В.Г.Немеца уже был синтезирован целый ряд 
производных азотистых ипритов (хлорэтиламинов), в числе которых был и метил-
бис-(β-хлорэтил)-амин, обозначенный авторами как эмбихин. Доступных сведе-
ний ни о методике лечения хлорэтиламинами в клинике, ни о дозах и способах их 
введения в то время не было. Только в 1948 году вышла работа Грэфа о действии 
однократных смертельных доз азотистых ипритов у животных при разных спосо-
бах введения [Ларионов Л.Ф., 1951; Graef I., Karnofsky D.A. et al., 1948]. Доклини-
ческое изучение противоопухолевых и токсических свойств эмбихина проводила 
сотрудница лаборатории экспериментальной терапии рака врач Лидия Леонидов-
на Малюгина, которая в 1947 году по категорическому требованию самого паци-
ента, специальному разрешению правительственных и партийных инстанций и по 
просьбе Николая Николаевича Петрова впервые ввела эмбихин больному лим-
фопролиферативным заболеванием  [Ларионов Л.Ф., 1951].  

Клиническое наблюдение: «Больной С., 49 лет, поступил в НИИ онкологии 
08.12.1947 года с жалобами на слабость, быструю утомляемость, значительную 
потливость и похудание. Периферические лимфатические узлы во всех областях 
(шейные, подчелюстные, подбородочные, подмышечные, паховые) увеличены, 
некоторые до 4 см в диаметре. Лейкоцитоз – 35 тыс. при 78% лимфоцитов. Гисто-
логическое исследование удаленного узла подтвердило диагноз лимфаденоза. 
Больному было сделано 30 введений эмбихина по 3 раза в неделю в дозе 4-5 мг. 
Все лимфатические узлы значительно уменьшились, некоторые почти перестали 
прощупываться. Полностью прекратились клинические симптомы. Выписан 
19.03.1948г. Затем через 2 месяца последовал очередной цикл химиотерапии. При 
выписке 07.06.1948 г. клинический анализ нормализовался. В дальнейшем число 
лейкоцитов держится в пределах 10.000-16.000 тыс. (процент лимфоцитов 70-80, 
нейтрофилов 16-20). От начала лечения прошло два года и пять месяцев» [Ларио-
нов Л.Ф., 1951]. 

С 1947 года монохимиотерапию эмбихином больным «белокровием», лим-
фогранулематозом, некоторыми опухолями продолжат научные сотрудники НИИ 
онкологии АМН ССР – Е.М. Кузьмина, О.Н. Никонова, Ю.В. Петров, Е.А. Цель 
[Л.Ф.Ларионов, 1951]. В 1950 году Л.Ф. Ларионову и В.Г. Немецу «За разработку 
нового метода лечения лимфогранулематоза и белокровия препаратом «Эмбихин» 
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и внедрение его в практику здравоохранения» присуждена Сталинская премия 
третьей степени. В 1951 году вышла монография Л.Ф.Ларионова «Лечение бело-
кровия и лимфогранулематоза эмбихином» [Л.Ф.Ларионов, 1951]. В этом же году 
Л.Ф.Ларионов был переведен на работу в Москву в недавно созданный институт 
экспериментальной и клинической онкологии АМН СССР, где он также органи-
зовал лабораторию экспериментальной химиотерапии опухолей, которой руково-
дил до последних дней. Талант экспериментатора, сила научного предвидения, 
аналитический ум и широкая эрудиция, а также слаженная работа единомышлен-
ников (В.Г. Немеца, И.Я. Постовского, З.В. Пушкарева, И.Л. Кнунянц, О.Ф. Гин-
збург, Л.Б. Радиной) позволили академику АМН СССР, профессору Л.Ф. Ларио-
нову заложить более полувека назад фундамент всей современной лекарственной 
терапии злокачественных опухолей [Ларионов Л.Ф., 1951; Ларионов Л.Ф., 1959; 
Ларионов Л.Ф., 1960; Лесная Н.А., Трещалина Е.М., 1963; Blokhin N., Larionov L., 
Perevodchikova N., 1958].  
1. Злокачественная опухоль – это потенциально системное заболевание. Ф.Л. Ла-

рионов защитил в 1937 году докторскую диссертацию на тему «Эндокринные 
железы и рак», блестяще обосновав положение, что рак – это болезнь всего ор-
ганизма, причиной развития которой может быть нарушение функций эндо-
кринной системы.  

2. Нет универсального средства, эффективного при всех злокачественных ново-
образованиях. «Идея создания универсального препарата против всех злокаче-
ственных опухолей абсурдна», - напишет Ф.Л. Ларионов. 

3. Избирательное действие противоопухолевых препаратов. Спектр действия ци-
тостатиков ограничивается несколькими опухолями, в связи с чем необходимо 
создание большего числа противоопухолевых препаратов с различными меха-
низмами действия.  

4. Химический радикализм достигается высокими дозами цитостатиков. Для уни-
чтожения всех опухолевых клеток с целью достижения полного выздоровления 
больного приходится временно жертвовать здоровыми органами и тканями.  

5. Лечебный ответ на терапию опухоли обратно пропорционален массе опухоли.  
6. Метастазы более чувствительны к противоопухолевому лекарственному лече-

нию, чем первичная опухоль. 
7. Комплексный подход в лечении злокачественных опухолей. В лабораторных 

условиях изучалось сочетанное действие на опухолевый процесс химиотерапии 
и хирургического воздействия. 

8. Культуры и гетеротрасплантаты человеческих опухолей – оптимальная модель 
для изучения противоопухолевых препаратов.  

9. Комбинированный подход к синтезу противоопухолевых препаратов. Основан 
на идее, которая была сформулирована еще в 1948 году, об использовании 
естественных метаболитов (производных пуринов, пиримидинов, аминокислот, 
а в наши дни и моноклональных антител) в качестве носителей цитотоксиче-
ских групп.  

После перевода Л.Ф. Ларионова в Москву направление экспериментальной 
лекарственной терапии в Институте онкологии было возобновлено в 1959 году с 
приходом талантливого токсиколога профессора Николая Васильевича Лазарева, 
предложившего еще в 1946 году использовать в качестве стимуляторов репара-
тивной регенерации нормальные метаболиты пуриновых и пиримидиновых осно-
ваний [Н.В. Лазарев, 1961]. Другим вкладом Н.В. Лазарева в онкологию стало 
учение об адаптогенах и о состоянии неспецифически повышенной сопротивляе-
мости, а также его идея о значении физико-химических свойств химических со-
единений в их фармакологическом действии. В 1961 году за своим учителем Н.В. 
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Лазаревым в Институт онкологии после демобилизации последовал подполковник 
медицинской службы Михаил Лазаревич Гершанович (1924-2013).  

По совету своего друга и учителя Михаил Лазаревич одним из самых пер-
вых в нашей стране начал специализироваться по химиотерапии злокачественных 
опухолей. Ему посчастливилось работать в Институте в то время, когда еще кон-
сультировал больных Николай Николаевич Петров, активно работал Александр 
Иванович Раков, а директором был Александр Иванович Серебров. В 1963 году 
М.Л. Гершанович был избран на должность старшего научного сотрудника, а в 
1965 году возглавил отделение лекарственной терапии Института. Всю свою 
дальнейшую жизнь Михаил Лазаревич посвятил поиску новых методов лекар-
ственной терапии опухолей и разработке средств профилактики и коррекции 
осложнений лечения онкологических больных. 

На первых этапах своей деятельности в Институте Михаил Лазаревич фун-
даментально разработал проблему применения синтетических пиримидинов 
(близких к «натуральным» метаболитам) в качестве противовоспалительных аген-
тов и мощных стимуляторов репаративной регенерации. В итоге им был предло-
жен нашедший широкое распространение в клинической практике метод лечения 
язв желудка метилурацилом с целью предупреждения факультативного рака. Ре-
зультатом 15 лет работы стали оригинальные способы лекарственной терапии 
синтетическими пиримидинами локальных осложнений лучевой терапии (тяже-
лых радиационных повреждений прямой и сигмовидной кишок, лёгких, мочевого 
пузыря, влагалища, вульвы и кожи). Исследования М.Л.Гершановича внесли 
огромный вклад в теорию, они привели к пересмотру представлений о необрати-
мости лучевых осложнений и открыли перспективные направления в их профи-
лактике и лечении с помощью других фармакологических агентов, близких к при-
родным метаболитам, в частности – к производным пиримидина. Практическим 
результатом стало излечение и функциональное восстановление 75% ранее пол-
ностью инвалидизированных больных без применения калечащих хирургических 
вмешательств, а также предупреждение развития радиогенного рака в зоне ло-
кальных лучевых повреждений (на способ лечения получено авторское свиде-
тельство на изобретение №171096.КЛ.30). Разработки М.Л. Гершановича в дан-
ной области, не имеющие аналогов в отечественном опыте и за рубежом, были 
повсеместно внедрены в практику радиологических учреждений. С его личным 
творческим участием обеспечено широкомасштабное производство необходимых 
лекарственных форм препарата. Итогом многолетних трудов стала успешная за-
щита докторской диссертации на тему «Лекарственное лечение местных лучевых 
повреждений у онкологических больных», состоявшаяся в 1978 году. 

Михаил Лазаревич обладал широчайшим кругом знаний и высочайшей 
врачебной квалификацией. Многие люди обращались к этому выдающемуся он-
кологу за помощью как к талантливому терапевту. Долгое время он был врачом 
чемпиона мира по шахматам Анатолия Карпова, постоянно наблюдал его в Ле-
нинграде и сопровождал во многих поездках. В своей книге «В далеком Багио» 
А.Е. Карпов с благодарностью вспоминает о помощи и поддержке, оказанной ему 
Михаилом Лазаревичем. У великого шахматиста и великого врача сложились не 
только профессиональные, но и долгие дружеские отношения. 

Значительный раздел творческой деятельности М.Л. Гершановича состави-
ли многолетние успешные клинические исследования в области новых методов 
лечения (химиотерапии) злокачественных лимфом. Предложенные им новые про-
граммы комбинированной химиотерапии и химиолучевого лечения лимфомы 
Ходжкина значительно повысили эффективность лечения генерализованных форм 
этого заболевания. Применение производных нитрозомочевины позволило дости-
гать успеха в терапии ранее инкурабельных рецидивов и лечении поражения цен-
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тральной нервной системы. Михаил Лазаревич наблюдал пациентов с лимфомой 
Ходжкина, находящихся в ремиссии более 30 лет (период наблюдения, когда уже 
можно говорить об излечении). Одновременно Михаилом Лазаревичем были 
обоснованы рациональные принципы и стратегия ведения неходжкинских лим-
фом. Этот передовой опыт был обобщен и опубликован в многочисленных изда-
ниях для практического здравоохранения и в фундаментальных руководствах. 

Научно-клиническое подразделение под руководством Михаила Лазареви-
ча одно из первых в стране начало принимать активное творческое участие прак-
тически во всех клинических испытаниях отечественных и зарубежных противо-
опухолевых препаратов. За годы работы М.Л.Гершановичем изучены более 130 
противоопухолевых и 25 вспомогательных препаратов, большинство из которых 
прочно вошли в онкологическую практику и были включены в Государственный 
реестр лекарственных средств. На базе вновь синтезированных отечественных и 
зарубежных противоопухолевых препаратов, допущенных к I и II фазам апроба-
ции, были разработаны и представлены в публикациях методологические подхо-
ды, обеспечивающие безопасность больного, объективность оценок и достовер-
ность результатов. Благодаря этой работе такие препараты, как блеомицетин 
(блеомицетина гидрохлорид), араноза (арабинопиранозилметил нитрозомочеви-
на), гидразин сульфат, карминомицин (карубицин), торемифен, проспидин (про-
спидия хлорид), кардиоксан (дексразоксан), метилурацил, беталейкин, дикарба-
мин (имидазолилэтанамид пентандиовой кислоты), вошли в Государственный 
реестр лекарственных средств. 

В сферу интересов Михаила Лазаревича входили также изучение ослож-
нений применения цитотоксических лекарственных средств и гормональных 
препаратов в терапии злокачественных опухолей и разработка способов профи-
лактики и коррекции нежелательных эффектов. Монография «Осложнения при 
химио- и гормонотерапии», в которой были обобщены результаты данной рабо-
ты, стала настольной книгой онкологов. 

Огромный вклад внес Михаил Лазаревич в развитие паллиативной меди-
цины. Им не только была разработана система коррекции патологических син-
дромов, таких как боль, кахексия и диспепсические расстройства, сопровождаю-
щих распространённый опухолевый процесс. Усилиями коллектива, возглавляе-
мого М.Л. Гершановичем, рациональные методы паллиативной помощи онколо-
гическим больным удалось внедрить в практику здравоохранения. Монография, 
посвященная проблемам симптоматического лечения («Симптоматическая тера-
пия больных злокачественными новообразованиями в далеко зашедших стади-
ях»), в XX веке была издана и переиздана («Симптоматическое лечение при зло-
качественных новообразованиях») массовым тиражом и была чрезвычайно вос-
требована. В XXI веке выдающийся врач и ученый вернулся к этой теме. В 2007 
году вышла книга «Симптоматическая терапия в онкологии» под редакцией М.Л. 
Гершановича и В.А. Филова. 

Многолетние дружба и творческое сотрудничество Михаила Лазаревича и 
Владимира Александровича Филова были очень плодотворны. Их общим дети-
щем стал препарат гидразин сульфат, проявивший эффективность в терапии ин-
курабельных больных и в случаях невозможности проведения какого-либо друго-
го лечения. Ценным свойством гидразин сульфата оказался специфический субъ-
ективный терапевтический эффект, выражавшийся в улучшении общего самочув-
ствия, повышении аппетита, коррекции астенического синдрома, в уменьшении 
интенсивности или в полном купировании болей. В 50% случаев пациенты, полу-
чавшие гидразин сульфат, отказывались от наркотических анальгетиков. 

Результатами первых международных программ, кооперированных с раз-
личными странами (США, Финляндия, Венгрия, Чехословакия, Польша, Швейца-
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рия, Италия, Япония), стали новые данные о возможностях эффективного приме-
нения ингибиторов ароматазы (аминоглютетимид), антиэстрогенов (торемифен), 
гестагенов (медроксипрогестерон), высоких доз эпирубицина, высоких доз торе-
мифена в лечении рака почки, а также ряда комбинаций цитотоксических лекар-
ственных средств в терапии других опухолей. 

Михаил Лазаревич в качестве члена Проблемной комиссии по лекарствен-
ной терапии при Научном Совете по раку Президиума АМН СССР совместно с 
Наталией Иннокентьевной Переводчиковой принимал активное участие в органи-
зации мероприятий по внедрению методов химиотерапии злокачественных опу-
холей в практику работы онкологических учреждений страны. Совместно с груп-
пой специалистов им были выполнены фундаментальные расчеты потребности 
лечебных учреждений страны в химиотерапевтических средствах, послужившие 
фундаментом для планирования ряда организационных мероприятий. Кроме того, 
Михаил Лазаревич долгие годы являлся экспертом стран – членов СЭВ по ком-
плексной программе «Злокачественные новообразования». В 2001 году М.Л. Гер-
шанович вместе с коллективом выдающихся химиотерапевтов нашей страны был 
награжден Государственной премией «За клиническую разработку и внедрение в 
медицинскую практику новых эффективных методов лекарственной терапии зло-
качественных опухолей». 

Долгие годы М.Л. Гершанович был членом редколлегии журнала «Вопро-
сы онкологии», председателем Проблемной комиссии «Клиника и лечение опухо-
лей» НИИ онкологии им. Н.Н. Петрова. Научное наследие ученого составляют 
около 600 печатных трудов и 11 монографий, в том числе, опубликованных за 
рубежом. Итог многолетней подготовки научных кадров – научная школа, ориен-
тированная на поиск новых методов и средств лекарственного и комбинированно-
го лечения злокачественных опухолей. Он был внимателен и требователен к сво-
им ученикам, всегда искренне радовался их успехам. 

Выдающийся ученый и клиницист, М.Л. Гершанович был принципиален в 
решении научных вопросов, обладал редкими способностями организатора и 
обострённым чувством нового. Его вклад в науку был признан несколькими об-
щественными академиями (академик Российской Академии естественных наук, 
Международной Академии наук, Академии экологии, безопасности человека и 
природы, а также и ряда других) и отмечен заслуженными наградами, в частно-
сти, Государственной премией за выдающиеся успехи в науке и званием Заслу-
женного деятеля науки РФ. 

Отличительные черты Михаила Лазаревича Гершановича – руководителя, 
учёного, учителя и человека – это высокая ответственность за любое порученное 
дело, требовательность к себе, феноменальная память, необыкновенная интуиция, 
скромность и доброжелательное отношение к людям, снискавшие ему всеобщее 
уважение и признание. Несмотря на все свои достижения, Михаил Лазаревич все-
гда был полон научных и клинических идей, которые воплощают в жизнь его 
ученики и соратники. 
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Глава II 
 

ЛЕКАРСТВЕННОЕ ЛЕЧЕНИЕ  
ОТДЕЛЬНЫХ ФОРМ НОВООБРАЗОВАНИЙ 

 
АНГИОСАРКОМА 

Ю.И. Комаров, А.С. Артемьева 
 

Ангиосаркома – злокачественная опухоль, которая в той или иной степени 
сохраняет морфологические и функциональные черты эндотелия. В качестве си-
нонимов иногда используются термины: гемангиосаркома, злокачественная ге-
мангиоэндотелиома, злокачественная ангиоэндотелиома. В соответствии с дей-
ствующей классификацией к ангиосакомам относят лимфангиосаркому (ан-
гиосаркому, ассоциированную с лимфедемой). 

Ангиосаркомы встречаются в 1-2% случаев среди всех сарком мягких тка-
ней. Заболевают с одинаковой частотой мужчины и женшины, преимуществен-
ный возраст – 40-50 лет [WHO classification of tumors of soft tissue and bone. Edited 
by C.D.M. Fletcher et al. IARC. Lyon, 2013]. Пятилетняя общая выживаемость не 
превышает 30%. Этиология неизвестна в большинстве случаев ангиосаркомы; 
возможна связь с ионизирующим облучением, воздействием винилхлорида.  

Небольшая часть ангиосарком возникает вблизи синтетических имплан-
тов/протезов или инородных материалов, вблизи артериовенозной фистулы у па-
циентов на гемодиализе, а также при некоторых наследственных синдромах 
(нейрофиброматоз, синдром Мафуччи) и крайне редко в составе других опухолей 
как проявление гетерологической дифференцировки. Но подобные ассоциации, 
вероятнее всего не более чем случайные совпадения. Чаще всего поражаются ко-
жа и мягкие ткани конечностей (особенно нижних), туловища, волосистая часть 
головы и шеи, зона облучения (после проведенной ЛТ). По данным ВОЗ, чаще 
всего ангисаркомой мягких тканей поражаются глубокие мышцы нижних конеч-
ностей (около 40% случаев), далее по частоте возникновения следуют забрюшин-
ное пространство, средостение и брыжейка. Ангиосаркомы могут также локали-
зоваться во внутренних органах и костях. При пальпации определяется плотное 
бугристое образование, болезненное, без четких контуров. В толще опухоли обра-
зуются кисты с кровянистым содержимым. Гистологически ангиосаркомы мягких 
тканей демонстрируют широкий спектр изменений: от хорошо сформированных 
анастомозирующих сосудов до солидных полей низкодифференцированных эпи-
телиодных или веретиновидных клеток без отчетливых признаков сосудистых 
структур. Различные формы могут быть представлены в пределах одной опухоли. 
Опухоли, состоящие преимущественно из эпителиодных клеток, классифицируют 
как «эпителиоидные ангиосаркомы», их нередко путают с карциномами из-за 
морфологического сходства и сходного иммунофенотипа. Большинство мягкот-
канных ангиосарком – опухоли высокой степени злокачественности с большим 
количеством митозов, часто с участками некроза.  

Ангиосаркомы отличаются высокой агрессивностью. Растут быстрее, чем 
другие саркомы мягких тканей. Метастазируют лимфогенно в ЛУ и гематогенно в 
легкие, внутренние органы и кости. Склонны к рецидивированию после ради-
кального удаления. 

Практически не чувствительны к лекарственному лечению. В практике 
применяются стандарты лечения опухолей мягких тканей (см.). Вместе с тем в 
настоящее время изучаются и другие режимы проведения ХТ с использованием 
препаратов в нестандартных дозах и таргетных препаратов. 
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 Паклитаксел (80 мг/м2 в/в в 1, 8, 15 дни на фоне премедикации 
дексаметазоном циклами по 4 недели) = медиана времени до 
прогрессирования – 4 мес, общая выживаемость – 8 мес [Penel N., Bui B.N., Bay 
J.O. et al., 2008]. 

 Сорафениб (400 мг х 2 раза в день) = медиана времени до прогрессирования – 
3.8 мес, общая выживаемость – 14.9 мес [Robert G. Maki R.G., 2009].  

См. Опухоли мягких тканей. 
 

АПУДОМЫ 
А.С. Жабина 

 
В настоящее время термин «апудомы» изъят из действующей классифика-

ции ВОЗ, тем не менее, частое его использование в клинической практике и исто-
рический контекст происходжения самого термина и предшествующих классифи-
каций требуют дать некоторые пояснения. Нейроэндокринный клетки, образую-
щие так называемую диффузную эндокринную систему, вырабатывают различ-
ные нейроамины и олигопептидные гормоны путем поглощения и декарбоксили-
рования предшественников амина. Этот процесс получил название APUD (amine 
precusor uptake and decarboxilation), поэтому нейроэндокринные клетки называют 
апудоцитами, систему нейроэндокринных дифферонов – APUD-системой, а опу-
холи из апудоцидов – апудомами. Нейроэндокринные опухоли (НЭО = NET), или 
апудомы – опухоли APUD-системы, которая представлена нейроэндокринными 
клетками (апудоцитами), широко распространенными в различных тканях и орга-
нах.  

Существует много типов нейроэндокринных клеток. От названия выраба-
тываемых гормонов получили название и опухоли К нейроэндокринным опухо-
лям (апудомам) относятся продуцирующие полипептидные гормоны опухоли 
поджелудочной железы (инсулинома, глюкагонома, соматостатинома) и гипофи-
за, опухоли эпифиза (пинеалома), продуцирующий кальцитонин медуллярный рак 
щитовидной железы, карциноиды, феохромоцитома, хемодектома, параганглиома, 
гастринома, випома, соматолиберинома.  

См. Нейроэндокринные опухоли. 
 

БАЗАЛЬНОКЛЕТОЧНЫЙ РАК (БАЗАЛИОМА) 
А.В. Новик, А.С. Артемьева, Г.Г. Прохоров, З.Р. Раджабова, С.Н. Новиков 

 
Базальноклеточный рак кожи – наиболее частая форма немеланоцитарных 

опухолей кожи. Его доля в структуре опухолей кожи составляет 75%. Локальные 
методы лечения являются основными при данном заболевании: хирургическое 
лечение и лучевая терапия. Сочетание местной терапии с криодеструкцией улуч-
шает отдаленные и косметические результаты лечения. Вместе с тем у больных 
высокого риска частота рецидивов достигает 27%. Отдаленные метастазы выяв-
ляются у 0,028-0,1% больных. 

 
Локальная терапия базальноклеточного рака 

 Имиквимод (нанесение на очаг 1 раз в день 5 дней в неделю, от 6 до 12 недель). 
Возможны вариации в частоте применения препарата 2 раз в день до 2 раз в 
неделю. Сокращение курса терапии менее 6 недель ведет к снижению 
эффективности лечения. Частота патоморфологического регресса составляет 
52-81%. [DeVita V.T., Lawrence S.T., Rosenberg S.A., 2011]. 
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 Фторурациловая мазь* (5% мазь, 2 раза в день местно от 3 до 6 недель) = до 
90% патоморфологически подтвержденных регрессов [DeVita V.T., Lawrence 
S.T., Rosenberg S.A., 2011]. 

 Блеомициновая мазь* (1%). 
 Глицифоновая мазь*: очаг поражения, кожу в очаге и вокруг него смазывают 

марлевым шариком, смоченным в спирте; вокруг очага наносят цинковую 
пасту, отступя от края очага 0,3-0,5 см; затем на очаг поражения накладывают 
30% глицифоновую мазь в количестве 0,8-1,5 г с захватом окружающей кожи 
до 0,5 см и закрывают салфеткой из 4 слоев марли. Между двумя слоями 
салфетки вкладывают кусочек вощеной бумаги. Аппликации глицифоновой 
мазью* осуществляют один раз в день; для полного разрушения очага 
базалиомы применяют от 9 до 15 аппликаций. После прекращения аппликаций 
глицифоновой мази* накладываются повязки с антисептическими мазями. 
Рубцевание очага происходит в течение 15-20 дней. 

 Проспидиновая мазь* (30% или 50% мазь 1 раз в день ежедневно или через 
день, всего 20-30 аппликаций). Показания: базалиома кожи, рак кожи и 
слизистой оболочки полости рта: 30% или 50% проспидиновую мазь* наносят 
на опухоль (на кожу под окклюзионную повязку или лейкопластырь) по 0,4-3 г 
1 раз в день ежедневно или через 1-2 дня. На курс лечения обычно назначают 
21 аппликацию. Для профилактики дерматита участки вокруг опухоли 
смазывают цинковой пастой. 
 

Фотодинамическая терапия базальноклеточного рака 
При фотодинамической терапии применяются фотосенсибилизаторы с по-

следующим облучением опухолевых очагов светом определенной длины волны. 
При базальноклеточном раке изучались следующие фотосенсибилизаторы: 
 5-Аминолевулиновая кислота* или ее метилированное производное = от 76 до 

97% полных регрессов при поверхностных формах и от 64 до 92% регрессов 
при узловых формах заболевания [DeVita V.T., Lawrence S.T., Rosenberg S.A., 
2011]. При комбинации с другими методами терапии эффективность составила 
75-100% [Lucena S.R., Salazar N., Gracia-Cazaña T. et al., 2015] . 

 Фотолон* (1,1-1,6 мг/кг при облучении опухоли светом в дозе 100-600 Дж/см2 

= полный регресс у 96,8%, частичный – у 3,2% [Каплан М.А., Капинус В.Н., 
Попучиев В.В. и др., 2013]. 

 Фотодитазин* или радахлорин* (1 мг/кг в/в) + облучение опухоли светом в 
дозе 200-300 Дж/см2 =100 % регресс опухоли у 26 больных после другого 
локального метода воздействия [Кацалап С.Н., Панова О.С., 2015]. 

 Фотодитазин* или радахлорин* (в опухолевый очаг по 0,5–1,0 мл/см2 
облучаемой площади – соответствовало дозе 1,75–3,50 мг/см2) + облучение 
светом = полный регресс – 90,7%, частичный – 3,3% [Сухова Т.Е., Матвеева 
О.В., Молочков В.А., 2012] . 

 Фотодитазин* (0,5-1,2 мг/кг в/в капельно) + лазерное облучение 
(полупроводниковый лазер «Аткус-2» 662 нм, 400 Дж/см2) через 2-3 ч после 
окончания введения фотодитазина* = полный регресс опухоли у 22 из 25 
больных базальноклеточным раком кожи [Гельфонд М.Л., Барчук А.С., 
Васильев Д.В., Стуков А.Н., 2003]. 
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Системная терапия базальноклеточного рака 
Системная терапия применяется только у больных с исчерпанными воз-

можностями локальных методов терапии или с наличием отдаленных метастазов. 
Применяются схемы CAP и PF, комбинация цисплатина с паклитакселом. 
 Висмодегиб (150 мг внутрь 1 раз в день ежедневно) = при местно- 

распространенном базальноклеточном раке полный регресс у 21% больных, 
частичный – у 22%; при метастатическом – объективный ответ у 30% больных. 
Средняя длительность ответа на лечение – 7,6 мес. [Sekulic A., Migden M.R., 
Oro A.E. et al., 2012]. Длительное применение может повысить частоту ответа 
при метастатическом базальноклеточном раке до 33,3%, при 
местнораспространенном – до 47,6% и увеличить медиану длительности 
ответов до 9,5 мес. [Sekulic A., Migden M.R., Lewis K. et al., 2015]. 

 Сонидегиб* (200 мг внутрь ежедневно) = объективный ответ у 36% больных 
метастатическим базальноклеточным раком [Migden M.R., Guminski A., 
Gutzmer R. et al., 2015]. 

 Интерферон-альфа (в концентрации 3-10 млн. МЕ/мл, 1,5-3 млн. МЕ в 
зависимости от размера очага) в сочетании с интерфероном-гамма (в 
концентрации 2-10 млн. МЕ/мл, 0,1 – 0,2 млн. МЕ в зависимости от размера 
очага) или в виде монотерапии от 3 до 54 введений. В небольших 
проспективных исследованиях и сериях случаев – от 33 до 100% объективных 
ответов [Kirby J.S., Miller C.J., 2010] 

 Доксорубицин (50 мг/м2 в/в 1 день) + цисплатин (75 мг/ мг/м2 в/в 1 день) = 
полный регресс у 28% больных, частичный у 40%, длительность эффектов от 4 
до 48 мес. [Guthrie T.H. et al., 1990].  
 

Лучевая терапия базальноклеточного рака 
Лучевая терапия (ЛТ) относится к числу основных методов локального ле-

чения больных базальноклеточным раком. Наиболее частым показанием к  ЛТ 
после хирургического лечения является рецидив заболевания, а также неради-
кальное хирургическое вмешательство. При локализации базалиомы в так называ-
емой «H» зоне лица ЛТ используется как основной метод локальной терапии. 
Наиболее популярный режим подведения дозы 30 фракций по 2 Гр каждая. 
 

ВОСПАЛИТЕЛЬНАЯ  
МИОФИБРОБЛАСТИЧЕСКАЯ ОПУХОЛЬ 

С.А.Кулева, А.С.Артемьева 
 

Синонимы: воспалительная псевдоопухоль, псевдосаркоматозная миофиб-
робластическая пролиферация, плазмоклеточная гранулома, ксантоматозная псев-
доопухоль, воспалительная фибросаркома, сальниково-брыжеечная миксоидная 
гамартома, воспалительная миофибробластическая саркома. 

Воспалительная миофибробластическая опухоль (ВМФО) – редкое ново-
образование у детей и молодых взрослых, представляет собою мезенхимальную 
опухоль, локализующуюся в различных органах и анатомических областях, вклю-
чая мягкие ткани, легкие, молочную железу, стенку ЖКТ, брыжейку, ЛУ, селе-
зенку, печень, мочевой пузырь. Возможны поражения орбитальной области, за-
трагивающие, главным образом, слезную железу, экстраокулярные мышцы и ор-
битальный жир [Kovach S.J., Fischer A.C., Katzman P.J. et al. 2006]. Макроскопиче-
ски выглядит как четко ограниченный, плотноватый, беловато-серый или пестрый 
узел диаметром от 2 до 20 см. Возможны множественные узлы. Гистологически 
опухоль состоит из миофибробластов и фибробластов, при этом строма опухоли 
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инфильтрирована лимфоцитами, плазматическими клетками и/или эозинофилами. 
ВМФО клинически и морфологически отличается от IgG4-ассоциированных 
склеротических заболеваний (ВОЗ, 2013). 

Клиническая картина зависит от локализации ВМХО: при локализации в 
лёгком – боли в грудной клетке и одышка, в печени – боли в правом подреберьи и 
желтуха, в брюшной полости – кишечная непроходимость. Системные проявле-
ния ВМФО: лихорадка, слабость, снижение массы тела, облитерирующий флебит, 
повышение СОЭ, анемия, тромбоцитоз, гипергаммаглобулинемия. 

Большая часть ВМФО излечивается посредством радикальной хирургиче-
ской резекции, однако около 25% рецидивируют, но лишь менее 2% способны 
давать отдаленные метастазы. В лекарственном лечении ВМФО используются 
кортикостероиды, в особенности при поражении лёгких [Doski J.J., Priebe C.J., 
Driessnack M. et al., 1991], иммуносупрессивная терапия циклоспорином [Karnak I., 
Senocak M.E., Ciftci A.O. et al., 2001], ЛТ и ХТ (винкристин + метотрексат, вин-
кристин + этопозид, схемы с цисплатином/карбоплатином, схемы с ифосфами-
дом, доксорубицин в комбинации с другими препаратами и таксаны).  
 Винорелбин (20 мг/м2 в/в) + метотрексат (30 мг/м2 в/в) еженедельно в течение 

6 мес, а затем 1 раз в 2 недели еще 6 мес у девочки 12 лет с ВМФО 
конъюнктивы диаметром 2 см с инвазией в склеру и экстраокулярные мышцы 
= через 2 года после прекращения лечения признаков прогрессирования не 
было, на МРТ имелась лишь остаточная масса, расцениваемая как 
резидуальный фиброз [Favini F., Resti A.G., Collini P. et al., 2010].  

 Инфликсимаб (инфузия 5 мг/кг) у больного с развившимся через 7 лет после 
операции рецидивом ВМФО илеоцекальной области с инвазией в брыжейку, 
ворота печени, тонкую и толстую кишку = значительное клиническое 
улучшение уже через 5 дней после первой инфузии; через 24 недели, в течение 
которых было проведено 5 инфузий, опухоль, по данным КТ, почти полностью 
регрессировала [Germanidis G., Xanthakis I., Tstouridis I. et al., 2005]. 

 Кризотиниб (250 мг) + пазопаниб (200 мг) ежедневно у больной с ВМФО 
матки = уменьшение максимального размера опухоли более чем на 30% после 
2 мес терапии [Subbiah V., McMahon C., Patel S. et al., 2015].  

 
ГАСТРИНОМЫ 

А.С. Жабина, А.С. Артемьева, М.А. Бланк, О.А. Бланк, Э.Л. Нейштадт 
 

Гастриномы – доброкачественные или злокачественные высокодифферен-
цированные нейроэндокринные опухоли (NET, ICD-O код 8153/3), эктопически 
продуцирующие (или не продуцирующие) гастрин, обусловливающие развитие 
синдрома Золлингера-Эллисона (СЗЭ).  

Проявления СЗЭ: выраженная желудочная гиперсекреция, пептические яз-
вы верхних отделов ЖКТ, диарея и стеаторея. Клетки, продуцирующие гастрин, 
хорошо дифференцированы и содержат гистологические маркеры, типичные для 
нейроэндокринных клеток (хромогранин А, нейроспецифическую энолазу и си-
наптофизин). Иммуногистохимически подтверждена возможность выработки 
этими клетками и других пептидов, включая панкреатический пептид, соматоста-
тин, АКТГ и вазоактивный интестинальный пептид (ВИП). У 5% больных гастри-
номами формируется синдром Кушинга.  

Более 80% гастрином выявляются в анатомической области, называемой 
«треугольником гастрином», включающей пузырный проток и общий желчный 
проток, соединение второй и третьей трети 12-перстной кишки, соединение го-
ловки и тела поджелудочной железы. Около 75% гастрином исходит из 12-
перстной кишки, около 25% – из поджелудочной железы. Гастриномы могут так-
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же локализоваться в яичниках, сальнике, печени, желчных путях, антральной и 
пилорической части желудка, тощей кишке и почечной капсуле. Описаны экстра-
абдоминальные гастриномы в сердце, а также гастринпродуцирующие опухоли в 
легких. 

Течение гастрином чаще индолентное, лишь в 20-30% случаев отмечается 
агрессивный рост.  

Наиболее часто встречающаяся локализация метастазов – ЛУ и печень. 
Костные метастазы нередки при распространенных стадиях заболевания. 

Гастринпродуцирующие опухоли, сопровождающиеся развитием СЗЭ, яв-
ляются наиболее типичными опухолями у больных множественными эндокрин-
ными неоплазиями типа 1 (MEN1). Гастриному в сочетании с СЗЭ находят в 20-
61% случаев MEN1, а MEN1 обнаруживают у 30-38% пациентов с гастриномами. 
У больных MEN1 гастриномы обычно локализуются в 12-перстной кишке, они 
маленькие, часто мультифокальные, их трудно выявить обычными методами. 

СЗЭ у больных MEN1 может быть ассоциирован с желудочными карцино-
идами, часто называемыми ECL-омами (карциноиды 2 типа) вследствие хрониче-
ского воздействия гипергастринемии на клетки ECL (энтерохромаффиноподоб-
ные клетки, продуцирующме гистамин). У 13-30% больных СЗЭ в сочетании с 
MEN1 обнаруживают эти опухоли; при отсутствии MEN1 ECL-омы крайне редки 
(0-0,6%). ECL-клеточные опухоли у больных MEN1 часто мультицентрические и 
всегда характеризуются низким митотическим индексом. Большинство ECL-ом 
менее 1 см в диаметре и ограничиваются слизистой и подслизистой. Возможно 
метастазирование в регионарные ЛУ, существенно не влияющее на показатели 
выживаемости.  

Основные направления лечения больных гастриномами с СЗЭ: 1) устране-
ние гиперсекреции соляной кислоты в желудке, приводящей к развитию тягост-
ных симптомов (изъязвления, диарея, дегидратация); 2) противоопухолевая тера-
пия, поскольку даже в случаях медленного роста опухоль рано и диффузно мета-
стазирует в печень. 

До 1970 г., когда основной причиной смерти больных являлся СЗЭ, един-
ственным эффективным методом лечения считалась тотальная гастрэктомия. 
Внедрение ингибиторов протонного насоса, позволяющих купировать осложне-
ния СЗЭ, сделало актуальной разработку методов противоопухолевой терапии. 
Антисекреторная терапия ингибиторами протонного насоса (омепразолом, лансо-
празолом, пантопразолом, рабепразолом и эзомепразолом) обычно хорошо пере-
носится. Суточная доза омепразола, способная контролировать желудочную ги-
персекрецию у большинства больных, составляет от 60 до 400 мг в день. Дозу 
омепразола, превышающую 60 мг, разделяют на 2 введения. Эффективность 
омепразола со временем существенно возрастает, поэтому после определения 
начальной дозы и мониторинга желудочной секреции долговременные поддержи-
вающие дозы могут быть существенно редуцированы. 

Уменьшение желудочной гиперсекреции посредством снижения уровня га-
стрина в сыворотке вызывают аналоги соматостатина. В дополнение к немедлен-
но реализуемому подкожному октреотиду существуют длительно действующие 
аналоги соматостатина, такие как ланреотид, который вводят раз в 10-14 дней. В 
ряде случаев лечение аналогами соматостатина вызывает регресс опухоли. По-
этому аналоги соматостатина, не являясь препаратами первой линии антисекре-
торной терапии, могут оказаться эффективными в контролировании опухолевого 
роста. Наиболее частыми побочными эффектами применения аналогов соматоста-
тина являются камнеобразование в желчном пузыре, боли в животе, диарея и боли 
в месте инъекции; длительное лечение аналогами соматостатина может снизить 
массу желудочных энтерохромаффинных клеток. 
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В настоящее время основным методом лечения локализованной болезни 
является полное хирургическое удаление.  

Современное развитие диагностики и хирургической техники позволяет 
идентифицировать и успешно резецировать более 95% гастрином. Поэтому все 
локализованные гастриномы должны быть по возможности резецированы.  

Тактика по отношению к метастатическому заболеванию – консервативная. 
Начальное лечение этих опухолей включает в себя наблюдение и контроль над 
симптомами заболевания. 

Пациенты с быстро прогрессирующим заболеванием или неконтролируе-
мыми симптомами, связанными с гормональной секрецией, требуют более агрес-
сивного вмешательства (лекарственная терапия или оперативная тактика). Аналог 
соматостатина октреотид может помочь контролировать секрецию гормонов и 
стабилизировать рост опухоли. Пациенты с очагами в печени являются потенци-
альными кандидатами для абляционных методов, таких как печеночная артери-
альная эмболизация. Радиочастотная абляция и криохирургические методы также 
могут быть актуальны, хотя данные ограничены. Паллиативная хирургическая 
резекция метастазов может облегчить симптомы, связанные с гормональной сек-
рецией.  
 ХТ показана при злокачественных быстро растущих формах опухоли. В 

лечении индолентных гастрином ХТ в качестве первой линии терапии не 
применяют.  

 В МХТ используют дакарбазин, стрептозотоцин* и доксорубицин. 
Установлена эффективность комбинаций стрептозотоцин* + доксорубицин и 
стрептозотоцин* + фторурацил. Комбинации на основе стрептозотоцина* 
остаются стандартом первой линии [Brentjens R, Saltz L., 2001]. 

 Стрептозотоцин* + доксорубицин = 69% Рм длительностью 18 мес, медиана 
ПЖ – 2,2 года [Moertel C.G., Lefkopoulo M., Lipsitz S. et al., 1992]. 

 Терапия интерфероном ведет к стабилизации опухоли у 20-40% больных 
различными гастроинтестинальными нейроэндокринными опухолями, включая 
метастатические гастриномы, но не приводит к увеличению ПЖ [Oberg K., 
1998]. Поэтому предлагается использовать ХТ и/или интерферонотерапию при 
растущих и метастазирующих опухолях. 
 

Терапевтические алгоритмы лечения гастрином: 
 Локализованные гастриномы: резекция и наблюдение. 
 Метастатические гастриномы: операция, лекарственная терапия (ингибиторы 

протонного насоса + аналоги соматостатина) до стабилизации или 
прогрессирования. 

 Прогрессирование: ингибиторы протонного насоса + аналоги соматостатина + 
ХТ/химиоэмболизация + интерферон. 

 
 

ГАСТРОИНТЕСТИНАЛЬНЫЕ СТРОМАЛЬНЫЕ ОПУХОЛИ 
(GIST) 

А.С. Жабина, А.С. Артемьева 
 
Гастроинтестинальная стромальная опухоль (GIST – Gastrointestinal 

Stromal Tumor) – самая частая первичная мезенхимальная опухоль желудочно-
кишечного тракта и охватывает клинический спектр от доброкачественных до 
злокачественных форм. Принято считать, что GIST происходит из интерстици-
альных клеток Кахала (Cajal) – регуляторов перистальтики ЖКТ, она поражает 
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желудок или реже – другие отделы ЖКТ. Встречаемость - 0.2% от всех опухолей 
ЖКТ, 80% от всех сарком ЖКТ. 

Гистологически выявляются признаки гладкомышечной и нейрогенной 
дифференцировки. Иммуногистохимическими методами определяют экспресси-
рование белков c-kit (CD117) и PDGFRα. Гистоморфологически различают вере-
тенообразные, эпителиоидноклеточные и смешанные типы. Анализ экспрессии c-
kit (CD117) и PDGFRα рекомендуется для дифференциальной диагностики и пла-
нирования терапии. Целесообразно уточнение мутационного статуса опухоли с 
определением наличия мутаций в кодирующем белок c-kit гене KIT  (экзоны 
9,11), PDGFRα (экзоны 12,14,18, D842V) или констатация отсутствия мутации 
(дикий тип, WT). 

Мутационный статус имеет предиктивное и прогностическое значение: па-
циенты с мутацией в 11 экзоне гена KIT лучше отвечают на лечение и обладают 
благоприятным прогнозом. ПЭТ выполняется для оценки метаболического эф-
фекта лечения, а также при сомнительных результатах КТ. 

 
Диагностика 

У 2/3 больных вследствие неспецифичности симптомов (запоры, боли вни-
зу живота, желудочно-кишечные кровотечения, анемия) диагноз ставится при уже 
большой опухоли. У некоторых больных GIST обнаруживают случайно при эндо-
скопии, предпринятой по поводу других заболеваний. У 50-60% больных GIST 
первично локализуется в желудке, у 20-30% – в тонкой кишке, у 5-15% – в тол-
стой кишке, у 9% – в сальнике и брыжейке, у 5% – в прямой кищке, у 3% – ретро-
перитонеально. 

Почти все GIST при размере до 2 см относятся к GIST малого риска; эндо-
скопическая биопсия невозможна из-за подслизистого расположения, резекция 
необходима ввиду злокачественной природы опухоли. При метастатическом GIST 
биопсия достаточна для диагноза. Патологическая диагностика базируется на 
морфологии и иммуногистохимии. Маркерами GIST являются c-kit (в 90%), PDG-
FRα (20-30%), экспрессия CD34 (65%), гладкомышечный актин (30-40%). Белок c-
kit –диагностический маркер с высокой специфичностью и чувствительностью. 
Маркеры (DOG1, PKC тета) пока не вошли в рутинную диагностику. 

Патогенез развития стромальных опухолей желудка в составе триады Кар-
нея (Carney triad) и синдрома Карнея-Стратакиса (Carney-Stratakis syndrom) связан 
с дефицитом фермента сукцинатдегидрогеназы (SDH). Терапия ингибиторами 
тирозинкиназ у таких больных малоэффективна. У больных с диким типом могут 
выявляться мутации в генах SDH, KRAS, BRAF, NRAS. 

Диагноз устанавливается на основании: клинической картины, эндоскопи-
ческих данных, компьютерной томографии с внутривенным контрастированием, 
результатов морфологического исследования биоптата либо удаленной опухоли.  

При стадировании заболевания должна быть использована система ТNM с 
последующей группировкой по стадиям (7-е издание 2010). В гистологическом 
заключении указываются: размер опухоли, локализация, морфологический тип, 
митотический индекс (количество митозов в 50 полях зрения при большом увели-
чении). Иммуногистохимическое исследование опухоли с определением экспрес-
сии CD117 и/или DOG1 является необходимым для подтверждения диагноза. При 
локализации опухоли в желудке эндоскопическая предоперационная биопсия 
предпочтительнее чрескожной. При невозможности верификации диагноза и убе-
дительных клинических и эндоскопических признаков локализованных форм 
GIST предоперационной морфологической диагностикой можно пренебречь, если 
не планируется предоперационная терапия иматинибом. МРТ выполняется при 
локализации опухоли в малом тазу (опухоли прямой кишки). 
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Прогноз 

Факторы прогноза для гастроинтестинальных стромальных опухолей: раз-
мер, локализация, митотический индекс, разрыв капсулы. 

 
Таблица - Риск прогрессирования GIST (по H. Joensuu 2008). 
 

Риск Размер опухоли,  
см 

Митотический  
индекс 

Локализация  
опухоли 

Очень низкий <2 ≤ 5 Любая 
Низкий 2.1-5.0 ≤ 5 Любая 

Промежуточный 
2.1-5.0 
<5.0 
5.1-10.0 

>5 
6-10 
≤ 5 

Желудок 
Любая 
Желудок 

Высокий 

Любой 
> 10 
Любой 
>5.0 
2.1-5.0 
5.1-10.0 

Любой 
Любой 
> 10 
>5 
>5 
≤ 5 

Разрыв опухоли 
Любая 
Любая 
Любая 
Вне желудка 
Вне желудка 

 
GIST желудка имеет лучший прогноз, чем GIST тонкого кишечника и пря-

мой кишки. 
 

Лечение 
Оптимальным является мультидисциплинарный подход (хирургия, тера-

певтическая онкология и радиология). Лечение резектабельного GIST – полное 
хирургическое удаление.  

При небольших размерах опухоли, менее 1-2 см, на основании клиниче-
ской картины допустимо динамическое наблюдение, однако необходимо прини-
мать во внимание потенциальный риск прогрессирования с учетом результатов 
морфологического исследования (факторов риска) при отказе от активной хирур-
гической тактики.  

При размерах опухоли более 2 см показано оперативное лечение. Лим-
фодиссекция при неувеличенных ЛУ не проводится, риск лимфогенного метаста-
зирования – менее 5%. Лапароскопические операции могут выполняться при не-
больших размерах опухоли в высокоспециализированных учреждениях при ми-
нимальном риске интраоперационного разрыва капсулы. Эндоскопические опера-
ции при локализации в желудке нецелесообразны в связи с сомнительной воз-
можностью радикального иссечения «ножки» опухоли. При нерадикальной опе-
рации (R1, R2) следует рассмотреть вопрос динамического наблюдения, повтор-
ной операции или таргетной терапии иматинибом. При локализации опухоли в 
пищеводе, области кардии, двенадцатиперстной кишке и прямой кишке показана 
предоперационная терапия с целью уменьшения размеров и попытки выполнения 
органосохранной операции. Повреждение псевдокапсулы рассматривается как 
интраперитонеальное распространение. 

При невозможности полной резекции опухоли целесообразна предопера-
ционная терапия иматинибом в течение 6-12 мес.  
 Для терапии иматинибом (400 мг) предиктивным является анализ мутаций: 

при мутации в экзоне 11 гена KIT эффективность – около 70%, а при мутации в 
экзоне 9 или диком типе – около 40%. Больные с мутацией в экзоне 9 
чувствительны к более высокой дозе иматиниба (800 мг ежедневно). Значение 
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мутаций в PDGFR-альфа пока не изучено, однако попытка лечения 
иматинибом оправдана. 

 При чувствительности к иматинибу операция должна быть осуществлена не 
раньше, чем через 6 мес. Максимальный эффект терапии иматинибом 
наблюдается через 1-2 года. 

 После радикальной операции с низким риском прогрессирования показано 
динамическое наблюдение.  

 При промежуточном и высоком риске прогрессирования показана адъювантная 
терапия иматинибом в течение трех лет.  

 При назначении адъювантной терапии, либо лечении неоперабельных и 
метастатических опухолей необходимо учитывать наличие GIST, резистентных 
к таргетной терапии (мутация D842V в гене PDGFR, встречаемость – менее 
5%).  

 До внедрения в клиническую практику иматиниба эффективность 
лекарственного лечения GIST не превышала 10%, а медиана ПЖ – 15 мес. 

 При рецидиве болезни после адъювантной терапии показано возобновление 
приема иматиниба. 

 При исходно нерезектабельных опухолях у больных с эффектом в результате 
терапии целесообразна оценка возможности радикального хирургического 
лечения через 6-12 мес после начала терапии.  

 При нерезектабельных опухолях, рецидиве или метастатической болезни ос- 
новной метод лечения – таргетная терапия иматинибом 400 мг в сутки.  

 При выявлении мутации в 9-м экзоне гена KIT рекомендован иматиниб 800 мг 
в сутки (достоверно увеличивает время до прогрессирования без статистически 
значимого улучшения общей выживаемости). 

 При изолированном поражении печени возможно выполнение радиочастотной 
термоаблации, либо резекция (R0) печени. При мультифокальном 
прогрессировании хирургическое лечение не улучшает результаты 
выживаемости по сравнению с лекарственным лечением.  

 При мультифокальном прогрессировании хирургическое лечение не улучшает 
результаты выживаемости по сравнению с лекарственным лечением. При 
локализованном прогрессировании – увеличении отдельного метастатического 
очага при сохраняющемся эффекте со стороны других метастазов –может быть 
рассмотрен вопрос о хирургическом удалении очага.  

 При прогрессировании заболевании на фоне терапии иматинибом в дозе 400 
мг – увеличение дозы до 800 мг в сутки.  

 При неэффективности 800 мг иматиниба и дальнейшей генерализации 
процесса показана терапия второй линии сунитинибом (50 мг в сутки в течение 
4 недель циклами по 6 недель). При выраженных побочных эффектах 
допустимо снижение дозы сунитиниба  до 37,5 мг в сутки. Медиана времени до 
прогрессирования составляет 6 мес. При локализованном прогрессировании 
(увеличение отдельного метастатического очага при сохраняющемся эффекте 
со стороны других метастазов) может быть рассмотрен вопрос о 
хирургическом удалении очага. 

 При прогрессировании или непереносимости терапии второй линии изучаются 
новые терапевтические возможности. Исследуется эффективность у больных 
GIST ингибиторов тирозинкиназы ваталаниба*, дазатиниба, мазитиниба*, 
нилотиниба, сорафениба и ингибитора mTOR эвиролимуса* и ингибитора 
VEGF цединариба*. 
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 Регорафениб (160 мг внутрь ежедневно в течение 3 недель циклами по 4 
недели). Медиана времени до прогрессирования составляет 5 месяцев по 
сравнению с плацебо. 

 Сунитиниб – мультитаргетный препарат, блокирующий тирозинкиназную 
активность сразу нескольких рецепторов, включая рецептор васкулярного 
эндотелиального фактора роста (VEGFR) и рецептор фактора роста 
тромбоцитов (PDGFR). Препарат оказался эффективным у 54% больных GIST 
[Demetri G. et al., 2004]; сунитиниб проявил также активность и у больных 
GIST, резистентных к иматинибу [Demetri G.D., 2005]. 

Проведение ХТ, ГТ или других видов лекарственного лечения считается 
неэффективным.  

 
Контроль за течением заболевания 

После радикальных операций для раннего выявления метастазов и для 
оценки эффективности терапии метастатической болезни должна применяться КТ 
с внутривенным контрастированием органов брюшной полости и малого таза. 
При КТ должны быть оценены не только размеры опухолевых очагов, но и плот-
ность. Формальное увеличение размеров опухоли без оценки плотности не всегда 
означает прогрессирование. Часто об эффекте свидетельствует кистозное измене-
ние опухоли. Клинически типичная картина прогрессирования – появление «узлов 
внутри узлов». 

УЗИ может применяться при невозможности проведения КТ для оценки 
появления новых очагов, но не является надежным методом для мониторинга эф-
фективности терапии метастатической болезни.  

При низком риске прогрессирования после радикальных операций компь-
ютерная томография проводится один раз в 6-12 мес в течение 5 лет. КТ при про-
межуточном и высоком риске проводится каждые 6 мес на протяжении 5 лет.  

В период терапии GIST рекомендуется каждые 3 мес проводить КТ брюш-
ной полости и/или малого таза.  

ПЭТ выполняется для оценки метаболической активности первичной опу-
холи или метастазов, но не является рутинным методом 
 

ГЕМАНГИОМЫ 
Ю.И. Комаров, А.С. Артемьева, М.А. Бланк, О.А. Бланк, Э.Л. Нейштадт 

 
Гемангиомы – доброкачественные сосудистые образования, к которым по-

мимо истинных доброкачественных сосудистых опухолей также относят сосуди-
стые мальформации, являются наиболее часто встречающимися опухолями у де-
тей. Характерно течение ювенильных гемангиом: быстрый рост в течение первых 
8-12 мес жизни с последующей фазой инволюции, которая может продолжаться 
несколько лет. Большинство гемангиом не требует специального лечения в связи 
с высокой частотой спонтанной регрессии. Отдельные гемангиомы, особенно 
нарушающие функции органов, подлежат локальной терапии. 
 Гемангиома печени встречается у 2-7% населения и по частоте она занима-
ет второе место среди всех опухолей печени. Средний возраст пациентов – 30-50 
лет. У женщин она встречается в 5 раз чаще, чем у мужчин, что, очевидно, связа-
но со стимулирующим влиянием эстрогенов. Грозное осложнение гемангиомы 
печени – массивное внутреннее кровотечение. 

У детей гемангиома печени обычно обнаруживается в возрасте до 6 мес. 
Большинство гемангиом печени асимптоматичны. Часто наблюдаются спонтан-
ные регрессии после 18-24 мес. Гемангиомы печени могут осложниться сердеч-
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ной недостаточностью, дисфункцией печени, разрывом опухоли и синдромом аб-
доминальной гипертензии (abdominal compartment syndrome). 
 В качестве химиотерапевтических средств используют винкристин или 

циклофосфамид, известные своей антиангиогенной активностью. 
Положительные результаты дает лечение бета-адреноблокаторами 
пропранололом*, атенололом* и локальное применение бета1-адреноблокатора 
тимолола малеата*. 

 Винкристин (1-2 мг/м2 еженедельно около 4 мес) = лечебный эффект у ребенка 
с угрожающим жизни диффузным неонатальным гемангиоматозом. 
Осложнения: запоры с угрозой непроходимости, полинейропатия [Enjolras O., 
Breviere G.M., Roger G. et al., 2004].  

 Циклофосфамид (10 мг/кг/день в течение 4 дней циклами по 2 недели вместе с 
Месна) у девочки 5 дней с поражением кожи, печени, легких и мозжечка и у 
мальчика 2 недель с поражением кожи и печени = значительный регресс 
гемангиом после проведения 3-4 циклов позволила прекратить ХТ. 
Обследование через 20 и 6 мес подтвердило нормальное развитие детей и 
полную регрессию всех поражений у первого ребенка, и почти полную 
регрессию очагов в печени у второго [Gottschhling S., Scneider G., Meyer S. et 
al., 2006].  

 Пропранолол* (2 мг/кг/день) у мальчика 7 мес с множественными 
гемангиомами печени и двумя кожными гемангиомами, у которого ранее 
безуспешно проводили терапию метилпреднизолоном и интерфероном альфа, 
а также преднизолоном и винкристином = после 80 дней приема пропранолона 
одна из двух кожных гемангиом полностью регрессировала, а вторая 
уменьшилась с 15 до 5 мм. На МРТ было документировано значительное 
уменьшение числа и размеров гемангиом печени [Sarialioglu F., Erbay A., Demir 
S. et al., 2010]. 

 Атенолол* (0,5-1 мг/кг) = положительный эффект через 6 мес у 96% из 302 
детей с младенческими гемангиомами; осложнения: умеренные аритмия 
(21,7%), тахикардия (15,5%), брадикардия (6,2%) [Романов Д.В., Горбатова 
Н.Е., Пачес О.А. и др., М. 2016].  

 Тимолол малеат* (гель 0,5-1%, 1 капля 2 раза в день на неповрежденную кожу 
над гемангиомой) у 101 ребенка с поверхностными гемангимами = регресс 
гемангиом у 57 детей (56,4%), в том числе у 12 (11,8%) – полный регресс [Yu 
L., Li S., Su B. et al., 2013]. 

 
ГЕПАТОЦЕЛЛЮЛЯРНЫЙ РАК 

Т.Ю. Семиглазова, М.А. Бланк, О.А. Бланк, А.С. Жабина, 
А.Г. Кудайбергенова, Г.М. Телетаева, А.С. Артемьева 

 
 Гепатоцеллюлярный рак (ГЦР) развивается из клеток паренхимы печени 
(гепатоцитов) и составляет 90% первичных опухолей этого органа.  
 
Таблица - Классификация ВОЗ 2010 г. (цитируется по AJCC 8th ed. 2017) 

 
Код Диагноз 
8170 Гепатоцеллюлярная карцинома 
8171 Фиброламеллярная карцинома 
8171 Скиррозная гепацеллюлярная карцинома 
8173 Саркоматоидная гепацеллюлярная карцинома 
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Диагностика ГЦР, оценка распространенности и стадирование заболевания 
преимущественно основаны на неинвазивных методах диагностики. Согласно 
рекомендациям NCCN Guidelines (version 1.2017), core-биопсия узловых образо-
ваний печени проводится в тех случаях, когда диагноз ГЦР не может быть уста-
новлен неинвазивными методами исследования.  

Наиболее часто используют РКТ или МРТ с обязательным внутривенным 
контрастированием и оценкой особенностей васкуляризации новообразования в 
различные (в артериальную, венозную и отсроченную) фазы исследования при 
рекомендуемой скорости введения контрастного препарата 2-4-8 мл/сек (при 
РКТ). В отличие от окружающей неизмененной паренхимы печени, которая пита-
ется из системы портальной вены, гепатоцеллюлярные опухоли кровоснабжаются 
преимущественно из системы печеночной артерии, поэтому в типичных случаях 
они характеризуются диффузным, гетерогенным «усилением» в артериальную 
(как при РКТ, так и при МРТ) фазу с последующим вымыванием контрастного 
препарата в венозную и отсроченные фазы, что считается классическим отобра-
жением ГЦР компьютерной и/или магнитно-резонансной томографии. В между-
народных (АASLD и EASL) руководствах диагноз печеночно-клеточного рака 
считается обоснованным, если оба метода (динамическая КТ и МРТ) независимо 
выявляют типичную васкуляризацию в опухоли. 

 
Биопсия опухоли в печени необходима при: 

 малом размере опухоли (< 2 см) и типичном для ГЦР кровотоке,  
 нетипичной васкуляризации узла размером > 2 см,  
 расхождениях в описании и трактовке контрастных динамических 

исследований в сочетании с нормальным или незначительно повышенным 
уровнем АФП,  

 выявлении любого опухолевого образования в нецирротической печени. 
 

План лечения должен учитывать наличие и степень цирроза, распростра-
ненность опухолевого процесса, функциональные резервы печени, объективное 
состояние больного и прогноз основного и фонового заболевания печени. 

Резекция или трансплантация печени – методы выбора лечения раннего 
ГЦР без сопутствующего цирроза печени. Резекция возможна и у больных с цир-
розом при сохранной функции печени, нормальном уровне билирубина и без пор-
тальной гипертензии. Размер опухоли не является абсолютным противопоказани-
ем к операции. Множественное внутриорганное поражение не является абсолют-
ным противопоказанием к резекции. Ортотопическая трансплантация печени – 
метод выбора лечения раннего ГЦР в случаях, не подходящих для резекции (мно-
жественное опухолевое поражение, цирроз или выраженное нарушение функции 
печени).  

Для трансплантации чаще используются Миланские критерии: размер 
единственной опухоли не более 5 см или наличие в печени до 3 очагов с диамет-
ром наибольшего узла не более 3 см и отсутствием инвазии в сосуды. Пациенты, 
ожидающие трансплантации печени, могут получать как неоадъювантное, так и 
иное противоопухолевое лечение, в том числе аблацию, химиоэмболизацию, ре-
зекцию печени, сорафениб: это увеличивает вероятность выполнения трансплан-
тации печени, способствует селекции агрессивных случаев ГЦР.  

Адъювантная терапия не показана. 
Методы локальной деструкции опухоли (РЧА и другие методы аблации). 

Показания: неоперабельный ГЦР, рецидивы после резекции печени либо РЧА 
солитарных или единичных опухолевых узлов до 3 см в диаметре. Если опухоль 
прилежит к критичным органам и структурам, целесообразно использовать инъ-
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екции этанола. Метод не оправдан при множественном поражении (более 4 опу-
холевых узлов), больших размерах опухоли (> 3 см в диаметре), декомпенсиро-
ванном циррозе (Child-Pugh C), внепеченочных проявлениях заболевания, нали-
чии портального шунта, несмещаемом прилежании опухолевого узла к органам и 
крупным желчным протокам. 

Трансартериальная химиоэмболизация (ТАХЭ) применяется в первой ли-
нии паллиативного лечения больных ГЦР при нерезектабельном/неоперабельном 
процессе без признаков инвазии/тромбоза магистральных печеночных сосудов и 
внепеченочных проявлений заболевания. При выраженном циррозе (Child-Pugh C) 
ТАХЭ не проводится. 

Дистанционная лучевая терапия ГЦР: возможна стереотаксическая или 
конформная 3D лучевая терапия. При проведении 3D конформной лучевой тера-
пии лечение осуществляется в режиме классического или гиперфракционирова-
ния (ужедневно 2 фракции по 1.5 Гр каждая) до суммарной очаговой доыз 60 Гр-
70 Гр. При использовании стереотаксической лучевой терапии наиболее популяр-
ный режим подведения дозы – 6 фракций по 6 Гр каждая. 

Показания к проведению лекарственной терапии: внепеченочное метаста-
зирование, прогрессирование процесса в печени после применения локальных 
методов лечения, противопоказания к локальным методам лечения. Согласно 
классификации BCLC, сюда относятся случаи заболевания не хуже стадии С: объ-
ективное состояние больного по шкале ECOG в пределах 0-1, цирроз класса А 
(Child-Pugh). 

 
Перкутанные инъекции этанола 

При высоком операционном риске или отказе больного от операции ис-
пользуется методика чрескожного введения этанола в опухоль (PEI). Метод, до-
статочно широко используемый в лечении раннего ГЦР с 1970-х годов. PEI осу-
ществляется под контролем УЗИ, КТ, лапароскопии или лапаротомии. Опухоль 
погибает в результате обезвоживания, коагуляционного некроза и васкулярного 
тромбоза. Некроз возникает в 70% опухолей. Пятилетняя выживаемость сравнима 
с резекцией печени при опухолях менее 3 см. 
 Этанол (перкутанные инъекции 95% этанола, 2-3 инстилляции в неделю в 

среднем по 8 мл этанола с интервалами в 2-3 мес, в среднем по 8 инстилляций) 
= задержка роста опухоли со снижением уровня АФП у 9 из 12 больных при 
средних диаметрах опухолей 4 см. Побочное действие выражалось в острой 
болевой реакции во время инстилляции и после неё, других осложнений не 
было [Fuduka J., Buider Th., Wechsler J.G. et al., 1995]. 

 Этанол (перкутанные инъекции): при единичных опухолях ≤5 см обеспечивает 
в течение 1, 2 и 3 лет выживаемость соотв. 80-100%, 80-90% и 60% больных 
[Hackl F., Schneider G., 1996]. 

 Этанол (перкутанные инъекции): 59 больным гепатоцеллюлярным раком с 
циррозом печени вводили перкутанно 2 раза в неделю (всего от 4 до 8 
инъекций) 2-10 мл этанола (в зависимости от размеров опухолей, 
составлявших 3-6 см) = в течение 16±9 мес живы 70% больных по сравнению с 
29% в контроле [Huo T.I., Huang Y.H., Wu J.C. et al., 2002]. 
 

Регионарная внутриартериальная ХТ 
 Доксорубицин (7-10 мг/м2 в/а в течение 3 дней или 60 мг/м2 в/а один раз в 4-6 

недель, или 75 мг/м2 в/а один раз в 2-4 недели) = до 30% Рм, отдельные 
больные жили до 20 мес [Urist M.M., Balch C.M., 1989]. 

 Доксорубицин (100-150 мг/м2 в/а с изоляцией печеночных вен) = 60% Рм 
(полная Рм у 1 больного и частичные Рм у 6 из 10 больных). Увеличения ПЖ 
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не отмечено, системная токсичность была минимальной [Ku Y., Saiton M., 
Tominaga M. et al., 1991]. 

 Фтордезоксиуридин*(0,1-0,5 мг/кг/день в/а). 
 Фторурацил (3-30 мг/кг/день в/а).  
 Цисплатин (2 мг/кг в/а один раз в 8 недель) + интерферон альфа (3 млн. МЕ 

п/к 3 раза в неделю) в сравнении с цисплатин (2 мг/кг в/а один раз в 8 недель) и 
с BSC (всего 68 больных неоперабельным ГЦР, в т.ч. у 47 больных – тромбоз 
воротной вены) = выживаемость 1 год – соотв. 27%, 9% и 0% [Schung U., Song 
I., LeeG. et al., 2000]. 
 

Химиоэмболизация при гепатоцеллюлярном раке 
Трансартериальная масляная химиоэмболизация (ТАХЭ) широко применя-

ется в лечении неоперабельных больных гепатоцеллюлярным раком (ГЦР) с цир-
розом печени в качестве паллиативной терапии. При хорошем техническом вы-
полнении такое лечение обеспечивает 1- и 5-летнюю выживаемость соотв. у 60% 
и 30% больных [Vetter D. et al., 1998].  
 В химиоэмболизации используют смесь жировой эмульсии или микросферы, 

доксорубицин (20-100 мг/м2), митомицин (10-40 мг/м2) или цисплатин (40-100 
мг/м2). 

 ТАХЭ; от 3 до 11 раз с интервалами в 1,5-2,0 мес) с введением в печеночную 
артерию 5 мл липиодола, 100 мг карбоплатина, 10 мг митомицина и 500 мг 
фторурацила в группе 45 больных ГЦР с большим размером опухолевых 
очагов (≥5 см в диаметре) через 2-4 недели после резекции печени в сравнении 
с 48 больными ГЦР, подвергшимися только оперативному лечению без ТАЭ = 
частота рецидивов в течение 1 года – соотв. 43% и 71%. ТАХЭ не 
сопровождалась тяжелыми осложнениями [Li Chao-long, Zhu Wei-bing, Fang 
Xue-jun et al., 2001]. 

 ТАХЭ посредством введения в печеночную артерию эмульсии, содержащей 20 
мг триокиси мышьяка* в липиодоле = частичные Рм у 6 из 29 больных (20,7%) 
через 1-3 мес после эмболизации, снижение уровня АФП. Основные побочные 
эффекты: пирексия, тошнота и рвота, боли в области печени [Shao Hai-bo, Hu 
Ke, Zhang Xi-tong et al., 2004]. 

 Трансартериальная химиоэмболизация с диоксадэтом*: диоксадэт* (15-60 мг 
в зависимости от массы тела больного) растворяли в 9-10 мл мфйодила или 
липиодола (после предварительного растворения диоксадэта* в 2=4 мл 95% 
спирта) и вводили в печеночную артерию; процедуру завершали 
проксимальной эмболизацией печеночной артерии двумя спиралями Гиантурко 
или периферической эмболизацией гемостатической губкой или 
аутогемосгустками = частичная Рм у 7 (41,2%0, чтабилизация – у 10 (15,8%) из 
17 больных первичным раком печени; осложнения: болевой синдром 
(умеренный - 76%, выраженный – 7,1%) [Борисов А.Е., Гершанович М.Л., 
Земляной В.П. и др., 1998]. 

 Трансартериальная эмболизация с использованием йод-131-липиодола* = 
объективный эффект почти у 30% больных, в отличие от химиоэмболизации 
может быть использована даже при тромбозе воротной вены [Risse J., 
Caselmann W.H., Strunk H. J. et al., 2001].  

 Ферромагнитная химиоэмболизация* + локальная гипертермия = 
выживаемость 1 год – 70%, выживаемость 2 года – 40% [Гранов Д.А., Таразов 
П.Г., 2002]. 
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Химиотерапия гепатоцеллюлярного рака (ГЦР) 
 Первичный рак печени малочувствителен к ХТ. Объясняют это 

гиперэкспрессией гена множественной лекарственной устойчивости в 
гепатоцитах. 

 Цитотоксическая ПХТ эффективна в 20 % случаев, но не увеличивает 
продолжительности жизни. Возможна ХТ антрациклин/платиносодержащими 
режимами в сочетании с фторпиримидинами, гемцитабином. Больные 
циррозом печени плохо переносят ХТ, что резко снижает возможности 
проведения активного лечения. 
 

Схемы полихимиотерапии ГЦР 
Исследования по системной полихимиотерапии ГЦР показали эффектив-

ность комбинаций до 20 -30% при медиане выживаемости до года. 
 CAPOX {капецитабин (1000 мг / м2 внутрь в 1-14 дни) + оксалиплатин (120 

мг/м2 в/в кап в 1 день) циклами по 3 недели}. 
 FOLFOX4 {фторурацил (400 мг/м2 в/в стр. в 1, 2 дни} + фторурацил (600 

мг/м2 в/в инфузия 22 часа в 1, 2 дни) + кальция фолинат(200 мг/м2 в/в инфузия 
2 часа в 1, 2 дни) + оксалиплатин (85 мг / м2 в 1 день) циклами по 2 недели} 
[Qin S., Bai Y., Lim H.Y. et al., 2013].  

 GC{гемцитабин (1000 мг /м2 в/в в 1 и 8 дни) + цисплатин (25 мг / м2 в/в в 1 и 8 
дни) циклами по 3 недели}. 

 GEMOX {гемцитабин (1000 мг / м2 в 1 и 15 дни) + оксалиплатин (85 мг / м2 в 
1 и 15 дни) циклами по 2 недели}. 

 PIAF {цисплатин (20 мг/м2 в / в 1–4 дни) + интерферон-α (5 млн/м2 п/ к в 1–40 
дни) + доксорубицин (40 мг в / в в 1 день) + фторурацил (400 мг в/в в 1–4 дни) 
циклами по 3 недели}. 

 PIAF в сравнении с доксорубицином в рандомизированном исследовании = 
объективный ответ – соотв. 20,9% и 10,5%; выживаемость – 8,67 и 6,83 мес. 
[YeoW., MokT.S., ZeeB., 2005]. 

 Также используются комбинации: AFOP, AF,CAF, EAP, FAB, FACE, FAT, 
MiF, PEF, PVFL. 

 Фторурацил (250 мг/м2 в/в в 1-5 дни) + цисплатин (10 мг/м2 в/в в 1-5 дни) + 
интерферон альфа (2,5 млн. МЕ в/в три раза в неделю) циклами по 4 недели = 
Рм у 2 (33%) и стабилизация у 1 из 6 больных распространенным ГЦР с 
циррозом печени и тромбозом воротной вены; управляемая гемо- и 
нефротоксичность у 4 больных [Komorizono Y., Kohara K., Oketani M. et al., 
2003]. 
 

Схемы монотерапии ГЦР 
 Доксорубицин (75 мг/м2 1 раз в 3 недели). 
 Стандартом в большинстве стран считается монотерапия доксорубицином. 

Рандомизированные исследования, сравнивающие его с полихимиотерапией, 
не продемонстрировали достоверное преимущество последней. 

 Гемцитабин (1000 мг/м2 в 1, 8 и 15 дни каждые 4 недели) = непосредственный 
эффект – 17,8%, стабилизация – 25%, у леченных с эффектом медиана 
выживаемости составила 34,7 недель, у леченных без эффекта – 18,7 недель 
[Yang T.S., Lin Y.C., Chen J.S. et al., 2000]. 

 Капецитабин (1250 мг/м2 х 2 р / день внутрь в 1–14 дни каждые 3 недели). 
 Капецитабин = 13% Рм у 63 больных, выживаемость 1 год – 67% [Гарин А.М., 

Базин И.С., 2000]. 
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 Пегилированный липосомальный доксорубицин* = 13,3% Рм у 35 больных (в 
т.ч. у 1 больного – полная Рм), стабилизации – 36,7% [RuffP., MoodleyS.D., 
RappoportB.L. et al., 2000]. 

 Октреотид (250 мкг/день п/к два раза в день) = увеличение выживаемости 
больных ГЦР в рандомизированном исследовании: 6-месячная выживаемость – 
75%, в контроле – 37%, 12-месячная – соотв. 56% и 13%. Октреотид улучшал 
качество жизни больных [Allgaier H.P., Becker G., Blum H.E. et al., 2000]. 

 Октреотид в сравнении с плацебо в рандомизированном исследовании = 
медиана выживаемости – соотв. 13 и 4 мес; рецепторы соматостатина 
обнаружены в опухолях печени [Kouroumalis E., Skordilis P., Thermos K. et al., 
1998]. 

 Интерферон альфа (5 млн ЕД 3 раза в неделю в течение 18 мес) у 568 больных 
ГЦР, ассоциированным с вирусным гепатитом В = при медиане наблюдения 
53,3 мес выживаемость больных, получавших интерферон альфа, оказалась 
выше, чем у больных, подвергавшихся только радикальной резекции (р=0,010) 
[QuL., JinF., HuangX., Shen X., 2010]. 

 
Таргетная терапия гепатоцеллюлярного рака 

 Сорафениб достоверно увеличивает продолжительность жизни больных 
распространенным ГЦР. В сравнении с плацебо у 602 больных ГЦР общая 
выживаемость – соотв. 10,7 и 7,9 мес (р<0,001), выживаемость 1 год – 44% 
и 33%, медиана времени до прогрессирования – 5,5 и 2,8 мес (р<0,001); 
осложнения 1-2 ст. (ЖКТикожа) [Llovet J.M., Ricci S., Mazzaferro V. et al., 
2008]. Начальная суточная доза сорафениба – 800 мг: (по 400 мг 2 раза в 
день внутрь до прогрессирования). В случае ГЦР при циррозе степени 
Child-Pugh В и для ослабленных пациентов – 400 мг/день, при 
удовлетворительной переносимости – эскалация до 800 мг. При развитии 
выраженной (≥ 2 ст.) специфической токсичности суточная доза может 
быть снижена до 600/400/200 мг, возможен временный перерыв. При 
токсичности 3-4 ст. необходимы перерыв в приёме препарата на 1 неделю 
и активная симптоматическая терапия. При уменьшении токсичности 
менее 2 ст. сорафениб возобновляется в редуцированной дозе и на фоне 
симптоматической терапии. Непереносимая токсичность лечения 
сорафенибом в дозе 200 мг через день – отмена терапии. 

 Бевацизумаб = 15% Рм [Patt Y.Z., Hassan M.M., Lozano R.D. et al., 2005]. 
 Эрлотиниб = 10% Рм. 

 
ГЕРМИНОГЕННЫЕ ОПУХОЛИ 

С.А. Проценко, А.С. Артемьева, А.К. Носов, С.А. Рева, Е.А. Ульрих, И.В. Берлев, 
А.Г. Кудайбергенова 

 
 Герминогенные (герминальноклеточные, герминативные) опухоли пред-
ставляют собой гетерогенную группу новообразований, развивающихся из клеток 
половых желез, участвующих в процессах гаметогенеза, – «зародышевых клеток» 
(germ cells). Встречаются в различных анатомических областях по средней линии, 
преимущественно в гонадах (как в яичниках, так и в яичках), а также ретропери-
тонеально, медиастинально и в хиазмально-селлярной области и в области дна 
третьего желудочка. Распределение обусловлено миграцией зародышевых клеток 
в процессе внутриутробного развития. 
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Классификация герминогенных опухолей ВОЗ 
[WHO classification of tumours of the urinary system and male genital or-

gans. Edited by Holger Moch et al. IARC. Lyon, 2016] 
 

Герминальноклеточные опухоли, развивающиеся из герминальноклеточной 
неоплазии in situ (GCNIS – germinal cell neoplasia in situ): 
Неинвазивная герминальноклеточная неоплазия: 
- GCNIS 
- Cпецифические формы интратубулярной герминальноклеточной неоплазии 
Опухоли одного гистологического типа (чистые формы): 
- Семинома 
- Семинома с клетками синцитиотрофобласта 
Несеминомные герминальноклеточные опухоли: 
- Эмбриональный рак 
- Опухоль желточного мешка, постпубертатный тип 
- Трофобластические опухоли 
- Тератома, поспубертатный тип 
- Тератома со злокачественным компонентом соматического типа 
Несеминомные герминальноклеточные опухоли более чем одного гистологиче-
ского типа: 
- Смешанные герминальноклеточные опухоли 
Герминальноклеточные опухоли неизвестного типа: 
- Регрессировавшие герминальноклеточные опухоли 
Герминальноклеточные опухоли, не связанные с герминальноклеточной 
неоплазией in situ: 
- Сперматоцитарная опухоль (ранее называлась сперматоцитарной семиномой) 
- Тератома, препубертатный тип 

 дермоидная киста 
 эпидермоидная киста 

- Высокодифференцированная нейроэндокринная опухоль (монодермальная 
тератома) 

- Смешанная тератома и опухоль желточного мешка, препубертатный тип 
- Опухоль желточного мешка, препубертатный тип. 
 

Экстрагонадные герминогенные опухоли 
Экстрагонадные герминогенные опухоли представлены новообразования-

ми герминогенной природы, локализующимися в средостении, забрюшинном 
пространстве, крестцово-копчиковой области и в головном мозге. 

В ХТ используют схемы, базирующиеся на цисплатине: ВЕР, ЕР, PEI, 
VIP. 

 
Терапия медиастинальных герминогенных опухолей 

 Зрелые доброкачественные тератомы подлежат хирургическому лечению. 
 Лечение тератобластом начинают со схем ХТ, содержащих цисплатин, 

этопозид, блеомицин. 
 При семиномах средостения проводят 4 цикла ВЕР. В случае неэффективности 

ХТ показана ЛТ. 
 Несеминомные экстрагонадные герминогенные опухоли средостения (опухоли 

желточного мешка, эпидермального синуса, эмбриональная карцинома, 
хориокарцинома) характеризуются высокой агрессивностью. На первом этапе 
лечения проводят 4 цикла ПХТ по схеме ВЕР. По достижении полного эффекта 
с нормализацией маркеров (β ХГЧ, АФП, ЛДГ) больные остаются под 
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динамическим наблюдением. В случае сохранения остаточной опухоли 
показано хирургическое лечение. При наличии в удаленной опухоли 
жизнеспособной ткани проводят 2-4 цикла ПХТ второй линии. В лечении 
рецидивных или резистентных к ВЕР опухолей используют схемы с 
ифосфамидом (VeIP, TIP). 

 
Терапия забрюшинных несеминомных герминогенных опухолей 

 Зрелые доброкачественные тератомы подлежат хирургическому лечению. 
 Больным с повышенным уровнем опухолевых маркеров и морфологически 

подтвержденной злокачественной опухоли на первом этапе проводят 3-4 цикла 
ВЕР, а на втором этапе, после нормализации маркеров, необходимо 
оперативное удаление остаточной опухоли. При рецидиве или резистентности 
к ВЕР используют схемы с ифосфамидом (VeIP, TIP). 

 
 

ГЕРМИНОГЕННЫЕ ОПУХОЛИ ЯИЧКА 
А.К. Носов, С.А. Рева 

 
Свыше 90% всех герминогенных опухолей у мужчин представлено 

герминогенными опухолями яичка. Первичные внегонадные опухоли 
забрюшинного пространства, переднего средостения и ЦНС встречаются 
значительно реже. С точки зрения подходов к терапии выделяют семиному и 
гетерогенную группу несеминомных опухолей. 

 
Диагностика 

Диагноз устанавливается на основании гистологического исследования 
яичка после выполнения орхофуникулэктомии [International Germ Cell Consensus 
Classification, 1997]. 

Выполнение биопсии показано больным с первичными опухолями забрю-
шинного пространства или средостения. При метастазах низкодифференцирован-
ного рака в забрюшинные и медиастинальные ЛУ, легкие или печень из невыяв-
ленного первичного очага рекомендуется исследование опухолевых маркеров – 
альфа-фетопротеина (АФП) и бета-хорионического гонадотропина (ХГЧ). 

Пациентам с обширным метастатическим поражением легких или других 
органов по жизненным показаниям рекомендуется немедленное начало химиоте-
рапии. Диагноз в этих случаях может быть установлен без выполнения биопсии 
на основании сочетания типичной клинической картины и значимо повышенных 
опухолевых маркеров – АФП и ХГЧ [Матвеев В.Б., Волкова М.И., 2003]. 

 
Первичное обследование 

Всем пациентам выполняется полный общий анализ крови, биохимический 
анализ крови (мочевина, креатинин, электролиты, оценка функции печени), коа-
гулограмма. 

У всех пациентов исследуются опухолевые маркеры (АФП, ХГЧ, ЛДГ) пе-
ред орхофуникулэктомией и через 7–10 дней после нее, выполняются УЗИ мо-
шонки, КТ (предпочтительнее) органов грудной клетки, брюшной полости и ма-
лого таза с внутривенным контрастированием. При невозможности выполнения 
КТ – рентгенография органов грудной клетки, УЗИ органов брюшной полости, 
забрюшинного пространства, органов малого таза [Peyret C., 1993; Swanson, D.A.; 
1996; Bosl G.J., Bajorin D.F., Sheinfeld J. et al., 2005]. 

Возможно выполнение биопсии здорового контралатерального яичка, осо-
бенно при его атрофии (объем < 12 мл) в молодом возрасте (до 30 лет) 
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[Heidenreich A., Moul J.W., 2002]. В этом случае существует риск ВГННТ (внут-
рипротоковой герминогенной неоплазии неклассифицированного типа, ранее – 
carcinoma in situ), частота её достигает 33% [Dieckmann KP, Kulejewski M, 
Pichlmeier U, Loy V., 2007]. 

Необходимо выполнение МРТ (если нет – КТ) головного мозга с внутри-
венным контрастированием у больных с высоким уровнем ХГЧ (свыше 50.000 
Е/мл) и/или с множественными метастазами в легкие [Albers P., Albrecht W., Al-
gaba F. et al., 2005]. Метастазирование в кости не характерно для ГО. Поэтому 
радиоизотопная сцинтиграфия костей скелета выполняется лишь при наличии 
соответствующих клинических симптомов [International Germ Cell Consensus Clas-
sification, 1997]. 

Выполнение ПЭТ с целью первичного стадирования не рекомендуется [de 
Wit, M., et al., 2008]. 

В случае, когда планируется проведение ХТ, необходимо обсудить с паци-
ентом необходимость криоконсервации спермы. Процедура должна быть выпол-
нена до проведения ХТ [Jacobsen K.D., Fosså S.D., Bjøro T.P. et al. 2002]. 

 
Стадирование и оценка прогноза 

Стадирование опухолей яичка осуществляется в соответствии с классифи-
кацией TNM 2010 г. Для больных с метастазами, а также для внегонадных опухо-
лей обязательно определение прогностической группы согласно классификации 
International Germ Cell Cancer Collaborative Group (IGCCCG). 

 
Таблица - Классификация International Germ Cell Cancer Collaborative Group 
(IGCCCG) 
Несеминома Семинома 
Благоприятный прогноз  
56% пациентов, 5-летняя общая выживаемость – 92% 
 Локализация первичной опухоли в яичке 
или забрюшинном пространстве  
 Отсутствие нелегочных висцеральных 
метастазов  
 АФП < 1000 МЕ/мл, ХГЧ < 5000 мМЕ/мл 
и ЛДГ < 1,5 х ВГН 

 Любая локализация первичной опу-
холи  
 Отсутствие нелегочных висцераль-
ных метастазов  
 Нормальный АФП, любые ХГЧ и 
ЛДГ 

Промежуточный прогноз  
28% пациентов, 5-летняя общая выживаемость – 80% 
 Локализация первичной опухоли в яичке 
или забрюшинном пространстве  
 Отсутствие нелегочных висцеральных 
метастазов  
 АФП 1000–10000 МЕ/мл и/или  
 ХГЧ 5000–50000 мМЕ/мл и/или 
 ЛДГ 1,5–10 х ВГН 

 Любая локализация первичной опу-
холи  
 Наличие нелегочных висцеральных 
метастазов 
 

Неблагоприятный прогноз  
16% пациентов, 5-летняя общая выживаемость – 48% 
 Локализация первичной опухоли в сре-
достении и/или 
 Наличие нелегочных висцеральных мета-
стазов и/или 
 АФП > 10000 МЕ/мл и/или 
 ХГЧ > 50000 мМЕ/ мл и/или  
 ЛДГ > 10 х ВГН 

 
 
Варианта неблагоприятного прогноза 
для семиномы не предусмотрено 

ВГН – верхняя граница нормы. 
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Патоморфологическое исследование 
Для полноценного гистологического исследования опухоли необходимо 

приготовление не менее трех блоков с опухоли: с прилежащей к опухоли здоро-
вой части яичка, с канатика по краю резекции и на расстоянии 1 см от яичка. Па-
томорфологическое описание опухоли должно включать в себя: локализацию и 
размер опухоли, распространение опухоли на оболочки яичка, категорию рТ по 
классификации TNM, гистологический вариант (в соответствии с классификацией 
ВОЗ), наличие или отсутствие внутрипротоковой карциномы в окружающей тка-
ни яичка, наличие или отсутствие опухолевой инвазии в кровеносные или лимфа-
тические сосуды. Если опухоль представлена несколькими компонентами, то да-
ется их количественное соотношение [Eble J.N. et al. , 2004]. 

 
Патоморфологическая классификация ВОЗ: 

Внутрипротоковая герминогенная неоплазия неклассифицированного типа 
(ВГННТ, ранее обозначалась как carcinoma in situ); 
Семинома (варианты – семинома с клетками синцитиотрофобласта, сперматоци-
тарная семинома и сперматоцитарная семинома с саркомой);  
Эмбриональный рак;  
Опухоль желточного мешка;  
Трофобластические опухоли (варианты – хориокарцинома, монофазная хорио-
карцинома, трофобластическая опухоль места крепления плаценты); 
Тератома (варианты: дермоидная киста, монодермальная тератома, тератома с 
соматической малигнизацией);  
Смешанные опухоли (с более чем одним гистологическим вариантом) [Eble J.N. 
et al. 2004]. 

Лечение герминогенных опухолей яичка 
Учитывая высокую курабельность опухолей, лечением должен заниматься 

онколог, имеющий опыт ведения больных герминогенными опухолями. Низкая 
заболеваемость ГО яичка требует концентрации этих пациентов в руках узких 
специалистов. Большой поток больных повышает компетентность врачей, что 
позволяет принимать правильные решения даже в нетипичных ситуациях, а также 
способствует «концентрации» пациентов с ГО в определенных специализирован-
ных центрах. Врачам первичного звена нужно сразу направлять больных с подо-
зрением на ГО яичка в специализированный онкологический стационар, а не 
стремиться выполнить орхифуникулэктомию и только после этого рекомендовать 
обратиться к онкологу [Harding M.J. et al., 1993; Collette L. et al., 1993]. 

 
Лечение семиномы 

Следует помнить, что при семиноме не может быть повышенного уровня 
АФП. В последнем случае, несмотря на гистологическое заключение, лечение 
должно осуществляться, как при несеминомных опухолях. Высокий (свыше 200 
мМЕ/мл) уровень ХГЧ также позволяет заподозрить наличие несеминомного 
компонента, и данные опухоли также лучше лечить по принципам несеминомных 
[Sternberg C.N., 1998]. 

 
Лечение I стадии (поражение только яичка) 

Факторами повышенного риска развития рецидива являются: 
 размер первичной опухоли свыше 4 см; 
 опухолевая инвазия стромы rete testis (подтверждено не во всех 

исследованиях). 
При отсутствии вышеуказанных факторов риск развития рецидива 

составляет около 4%, при наличии 1-2 факторов – около 15-20%. А практически 
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все пациенты с рецидивами вылечиваются с помощью ХТ. По этой причине 
стандартным подходом является динамическое наблюдение, которое должно 
проводиться по определенному протоколу на протяжении не менее 5 лет.  

При невозможности/нежелании наблюдения показано проведение адъ-
ювантной терапии по одному из вариантов, обладающих равной эффективностью: 
 ЛТ на парааортальные лимфоузлы; 
 адъювантная ХТ карбоплатином [Warde P., Jewett M.A., 1998; Aparicio J, García 

del Muro X, Maroto P. et al..2003; Tandstad T, Smaaland R, Solberg A, 2011].  
В качестве адъювантной ХТ используется один цикл ХТ карбоплатином в 

дозе AUC 7 (доза в мг = 7 х [клиренс креатинина + 25]). Клиренс креатинина 
обычно определяется по формуле Cockroft-Gault [Aparicio J., Germà J.R., García del 
Muro X., 2005]. 

Адъювантная ЛТ проводится на парааортальные ЛУ (Th10-L5) с СОД 20 
Гр/10 фракций за 2 недели. Если пациенту ранее выполнялось хирургическое 
вмешательство на паховой области или мошонке, то поле облучения расширяется 
до испилатеральных пахово-подвздошных областей с СОД 20 Гр/10 фракций за 2 
недели (так называемая Dogleg radiotherapy) [Melchior D., Hammer P., Fimmers R. 
et al., 2001]. 

ЛТ ассоциирована с повышением риска развития вторичных злокачествен-
ных опухолей и в настоящее время становится все менее популярной.  

Для лечения больных с ВГННТ яичка используют ЛТ на пораженное яичко 
(20 Гр/10 фракций в течение двух недель), орхофуникулэктомию или наблюдение. 
Выбор одного из методов обсуждается с пациентом и основывается, главным об-
разом, на гормональной функции яичек и желании сохранения фертильность. 

 
Наблюдение за больными семиномой I стадией после лечения 

Для больных, находившихся под наблюдением: осмотр, АФП, ХГЧ, УЗИ 
органов брюшной полости, забрюшинного пространства, подвздошных областей 
– каждые 2 мес – 1-й год; каждые 4 мес – 2-й и 3-й годы; каждые 6 мес – 4-й и 5-й 
годы, далее – ежегодно (до 10 лет). Рентгенография органов грудной клетки вы-
полняется 2 раза в год первые 2 года, далее – ежегодно. 

Для больных, получавших адъювантную терапию: осмотр, АФП, ХГЧ, 
ЛДГ, УЗИ органов брюшной полости и малого таза каждые 3 мес – 1-й год; каж-
дые 4 месяца – 2-й год; 1 раз в полгода – 3-й год, далее – ежегодно (до 10 лет). 
Рентгенография органов грудной клетки выполняется 2 раза в год – первый год, 
далее – ежегодно [Schmoll H.-J., Jordan K., Huddart R. et al., 2010]. 

 
Диссеминированные стадии (II, III) 

При IIA – B стадии (метастазы в забрюшинные ЛУ <2см или 2-5 см): 
 ЛТ на парааортальные и ипсилатеральные подвздошные области (dogleg) по 2 

Гр в день – 5 дней в неделю до 30 Гр (IIA стадия) и 36 Гр (IIB стадия) [Classen 
J., Schmidberger H., Meisner C. et al., 2003]. 

 Равноценным подходом может быть проведение ХТ, как при IIC стадии (см. 
ниже) [Garcia-del-Muro X., Maroto P., Gumà J.R., 2008]. 

При IIC – III стадии (метастазы в забрюшинные ЛУ >5 см или M1): 
 Больным с благоприятным прогнозом по IGCCCG проводится ХТ 3 циклами 

ВЕР или 4 циклами ЕР [Chung P.W., Gospodarowicz M.K., Panzarella T. et al., 
2004].  

 Роль блеомицина в лечении ранних стадий семином точно не определена. 
Поэтому больным старше 40 лет или с нарушением функции легких в анамнезе 
можно отказаться от применения блеомицина. При промежуточном прогнозе по 
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IGCCCG назначаются 4 цикла ВЕР или при противопоказаниях к блеомицину 4 
цикла PEI [Krege S., Boergermann C., Baschek R. et al., 2006]. 

 
При рецидивах после лучевой терапии: 

 Больным с рецидивом заболевания после ранее проведенной ЛТ показано 
проведение 3 циклов ХТ по программе ВЕР или 4 циклов ЕР [Lorch A., 
Kollmannsberger C., Hartmann J.T. et al, 2007]. 

 
Оценка эффекта при метастатическом процессе: 

 КТ органов грудной клетки и брюшной полости, малого таза, опухолевые 
маркеры через 3–4 недели после лечения. 

 
Тактика после химиотерапии при распространенной семиноме: 

 Больные, достигшие полного эффекта, остаются под наблюдением. 
 Резидуальная опухоль по завершении ХТ в подавляющем большинстве случаев 

представлена некрозом. Кроме того, вследствие особенностей роста семиномы, 
попытка удаления остаточных забрюшинных ЛУ лишь в половине случаев 
бывает радикальной. Поэтому пациентам с остаточной опухолью после ХТ 
также рекомендуется наблюдение. ЛТ не улучшает результатов лечения.  

 При остаточной опухоли свыше 3 см рекомендуется выполнение ПЭТ-КТ (в 
срок не ранее 8 недель после завершения ХТ). В случае отсутствия накопления 
РФП показано наблюдение, при повышенном накоплении РФП – биопсия или 
хирургическое лечение [Spermon J.R., De Geus-Oei L.F., Kiemeney L.A. et al., 
2002]. 
 

Наблюдение после лечения по поводу метастатического процесса 
 Осмотр, АФП, ХГЧ, ЛДГ, УЗИ органов брюшной полости и малого таза – 

каждые 2 мес – 1-й год; каждые 3 мес – 2-й год; каждые 4 мес – 3-й год, каждые 
6 мес – 4-й год, далее – ежегодно.  

 Рентгенография органов грудной клетки – каждые полгода первые 2 года, 
далее ежегодно.  

 КТ пораженных областей – через 12 мес после завершения ХТ. 
 

Лечение несеминомных герминогенных опухолей яичка 
Лечение I стадии (опухоль ограничена яичком) 

 Если после орхофуникулэктомии ограничиться наблюдением, то 
прогрессирование заболевания наблюдается у 30% больных. Для I стадии при 
несеминомных опухолей известен ряд факторов, негативно влияющих на риск 
рецидива. Важнейшим из них является инвазия опухоли в кровеносные и 
лимфатические сосуды. Пациенты с опухолевой инвазией в сосуды имеют риск 
развития рецидива около 50%, тогда как без инвазии – около 20%. Таким 
образом, выбор тактики после выполнения орхофуникулэктомии у больных I 
стадией определяется наличием опухолевой инвазии в сосуды [Kollmannsberger 
C., Moore C., Chi K.N. et al., 2010].  

 При отсутствии инвазии (низкий риск рецидива) больным рекомендуется 
наблюдение [II,A]. В этом случае выполнение орхофуникулэктомии позволяет 
излечить 76–88% больных с клинически I стадией, а у 12–24% с 
прогрессированием ранняя диагностика прогрессирования и начало ХТ в 
подавляющем большинстве случаев приводит к излечению. Только при 
невозможности наблюдения больным с отсутствием инвазии в сосуды яичка 
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проводят 1 цикл адъювантной ХТ комбинацией BEP [Kollmannsberger C., 
Moore C., Chi K.N. et al , 2010].  

 Больным с наличием опухолевой инвазии (высокий риск рецидива) в сосуды 
яичка рекомендовано проведение 1 цикла ХТ комбинацией ВЕР. Это позволяет 
достигнуть 5-летней безрецидивной и общей выживаемости соотв. в 97% и 
99%. Недостатком такого подхода является тот факт, что, по крайней мере, у 
50% больных проведение адъювантной ХТ является излишним и 
сопровождается побочными эффектами. Теоретически один цикл ВЕР может 
обладать отсроченной токсичностью, но данных, подтверждающих это, пока 
нет [Tandstad T., Cohn-Cedermark G., Dahl O. et al., 2010]. 

 Тем больным, которые отказываются от наблюдения или адъювантной 
химиотерапии, может быть предложено выполнение профилактической 
нервосберегающей забрюшинной лимфаденэктомии (НС-ЗЛАЭ). Следует 
помнить, что при этом 50% больных будут подвергнуты ненужному 
оперативному вмешательству, следствием которого будет ретроградная 
эякуляция у 6–8% из них как результат повреждения симпатических нервных 
волокон. Кроме того, выполнение профилактической ЗЛАЭ не предотвратит 
развитие отдаленных метастазов (в основном, в легких) у 10% больных [Baniel 
J., Roth B.J., Foster R.S., Donohue J.P., 1996]. 

 Для пациентов с планируемой ХТ следует рассмотреть вопрос о возможности 
криоконсервации спермы [Spermon J.R., Kiemeney L.A., Meuleman E.J. et al., 
200]. 

 
Лечение IIA стадии (метастазы в забрюшинные лимфоузлы <2см) 

 При нормальных опухолевых маркерах и размерах забрюшинных ЛУ до 2 см 
(IIA; по данным КТ) в 10–20% случаев метастазы в них при 
патоморфологическом исследовании не обнаруживаются. Таким образом, 
выполнение НС-ЗЛАЭ при IIA стадии позволяет части больных избежать ХТ. 
Важнейшим осложнением ЗЛАЭ является развитие ретроградной эякуляции, 
имеющей место даже при выполнении НС-ЗЛАЭ в 3–8%. При рN+, в 
зависимости от степени распространенности процесса, возможно, как 
наблюдение, так и проведение 2 циклов адъювантной ХТ ВЕР [Krege S., 
Boergermann C., Baschek R.et al., 2006]. 

 При повышенных опухолевых маркерах показано проведение ХТ в 
соответствии с прогнозом по IGCCCG. 

 
Лечение IIВ стадии (метастазы в забрюшинные лимфоузлы 2-5 см) 

 При нормальных маркерах и изолированных одной зоной бессимптомных 
малочисленных метастазах до 5 см подходы соответствуют таковым при IIA 
стадии. При множественных, симптомных метастазах показано проведение 3 
циклов ХТ по программе ВЕР [Logothetis C.J., Samuels M.L., Selig D.E., 1985]. 

 При повышенных опухолевых маркерах показано проведение ХТ в 
соответствии с прогнозом по IGCCCG. 

 
Лечение IIС, III стадии (метастазы в забрюшинные ЛУ >5 см или M1) 

 Показано проведение химиотерапии в соответствии с прогнозом по 
классификации IGCCCG.  

 Больным с благоприятным прогнозом показано проведение 3 циклов ВЕР или 
4 цикла ЕР [Sternberg C.N., 1993]. 

 Больные с промежуточным прогнозом, согласно классификации IGCCCG, 
должны получить 4 цикла ХТ комбинацией BEP, что позволяет добиться 5-
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летней выживаемости у 80% больных. По данным исследования EORTC, 
добавление паклитаксела к режиму ВЕР (режим ТВЕР) при поддержке 
филграстима улучшило отдаленные результаты по сравнению со стандартным 
ВЕР у пациентов с промежуточным прогнозом [Horwich A., Norman A., Fisher 
C. et al., 1994].  

 Для больных с неблагоприятным прогнозом стандартная терапия 
подразумевает проведение 4 циклов BEP. В этом случае, согласно анализу 
IGCCCG, 5-летняя выживаемость составляет около 50%. В настоящее время 
отсутствуют убедительные свидетельства того, что другие режимы ХТ или 
высокодозная ХТ с последующей трансплантацией костного мозга улучшают 
результаты этой группы больных по сравнению со стандартным BEP. При 
противопоказаниях к назначению блеомицина вместо ВЕР возможно 
проведение 4 циклов режимом PEI [Donohue J.P., Thornhill J.A., Foster R.S. et 
al., 1995]. Однако при равной эффективности последняя комбинация является 
более миелотоксичной [Motzer R.J., Sheinfeld J., Mazumdar M., 1996]. 

 
Особенности проведения химиотерапии первой линии, модификация доз 

 Все циклы ХТ проводятся каждые 3 недели (считая от начала предыдущего 
цикла ХТ).  

 Возможна задержка очередного цикла лечения при наличии инфекционных 
осложнений, нейтропении менее 500/мкл или тромбоцитопении менее 
50000/мкл в 1-й день планируемого цикла.  

 Не рекомендуется профилактическое назначение Г-КСФ всем больным 
герминогенными опухолями, получающим ХТ комбинациями BEP или EP. 

 Однако если при проведении предыдущего цикла ХТ отмечена фебрильная 
нейтропения, нейтропения 4 ст. длительностью свыше 7 дней или осложненная 
инфекцией, обосновано профилактическое назначение Г-КСФ при проведении 
всех последующих циклов ХТ [Mead G.M., Cullen M.H., Huddart R. et al., 2005]. 

 
Схема редукции доз препаратов при проведении  

индукционной химиотерапии по программе ВЕР/ЕР 
 Если перед началом очередного цикла число нейтрофилов составляет менее 

0,5х109/л или число тромбоцитов составляет менее 50х109/л, то начало цикла 
откладывается до восстановления числа нейтрофилов свыше 0,5х109/л и 
тромбоцитов свыше 50х109/л.  

 Если число нейтрофилов варьирует от 0,5х109/л до 1,0х109/л, а число 
тромбоцитов – от 50х109/л до 100х109/л, то используется следующая схема 
модификации доз [Loehrer P.J., Gonin R., Nichols C.R. et al., 2010] (табл.). 

 
Таблица – Схема редукции доз препаратов в режиме ВЕР при гематологиче-
ской токсичности 
 
n тромбоцитов,  
х 109/л  100 75–99 50–74 < 50 

Режимы ПХТ VP-16*       DDP** VP-16             DDP VP-16             DDP VP-16              DDP 
n нейтрофилов, 
х109/л 

 
 
 
100%             100% 
100%             100% 
Отсрочка на 4 дня 

 
 
 
75%                100% 
50%                100% 
Отсрочка на 4 дня 

 
 
 
50%               100% 
Отсрочка на 4 дня 
Отсрочка на 4 дня 

 
 
 
Отсрочка на 4 дня 
Отсрочка на 4 дня 
Отсрочка на 4 дня 

  1,0 
0,5–0,99 
 < 0,5 

*VP-16 – этопозид, ** DDP – цисплатин 
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 Решение о модификации доз принимается только на основании анализов, 

полученных за день до начала очередного цикла.  
 Если в перерыве у пациента развилась фебрильная нейтропения либо возникает 

необходимость в отсрочке начала данного цикла ХТ, то показано 
профилактическое применение Г-КСФ в дозе 5 мкг/кг подкожно ежедневно в 
6-й – 15-й дни.  

 Если же, несмотря на профилактическое применение Г-КСФ, развились: 
нейтропения, осложненная инфекцией 3/4 ст., либо нейтропения 4 ст. 
длительностью свыше 7 дней, либо тромбоцитопения 4 ст. длительностью 
свыше 3 дней или потребовавшая трансфузии тромбоконцентрата, то редукция 
дозы этопозида на 20–40% должна быть использована во всех последующих 
циклах. 

 
Модификация доз при почечной недостаточности 

 При почечной недостаточности, обусловленной компрессией мочеточников, на 
первом этапе показано наложение нефростомы или стентирование 
мочеточника.  

 Доза цисплатина не снижается при клиренсе креатинина > 40 мл/мин. Далее 
введение цисплатина отменяется. В таком случае возможна замена его на 
карбоплатин. При восстановлении почечной функции цисплатин вводится в 
дозе, составляющей 75% от первоначальной.  

 Введение блеомицина прекращается при снижении клиренса креатинина < 40 
мл/мин.  

 Для этопозида, имеющего низкую почечную экскрецию, модификация доз в 
зависимости от почечной функции не предусматривается. 

 
Оценка эффекта, лечение после завершения химиотерапии 

 Необходимо перед каждым циклом ХТ определять опухолевые маркеры, по 
окончании ХТ – повторить КТ исходных зон поражения. 

 Остаточные образования после окончания химиотерапии размерами свыше 1 
см следует стремиться удалить. Это же касается и первичных внегонадных 
несеминомных опухолей. Оптимальное время выполнения хирургического 
вмешательства – 4–6 недель после завершения ХТ. 

 В случае поражения нескольких анатомических областей хирургическое 
лечение начинается с зоны максимального поражения. 

 Больные с полным регрессом либо те, у кого в резецированной резидуальной 
опухоли обнаружены некроз или тератома, подлежат наблюдению. При 
наличии в радикально резецированной опухоли жизнеспособной 
злокачественной опухоли показано проведение 2 циклов химиотерапии по 
программе VeIP или TIP [Oechsle K., Lorch A., Honecker F. et al., 2010]. 
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Таблица - Основные режимы химиотерапии первой линии при герминоген-
ных опухолях 
 

 
Таблица – Основные режимы химиотерапии второй линии при герминоген-
ных опухолях 
 
Ре-
жим 

Препараты Введение Дни Показания 

VeIP Винбластин 0,11 мг/кг 
Ифосфамид 1200 мг/м2 
Месна 60% от дозы  
ифосфамида 
Филграстим 5 мкг/кг 
Цисплатин# 20 мг/м2 

в/в 
в/в, 1–2 ч 
в/в, струйно** 
 
п/к 
в/в, 1 час 

1, 2 
1– 5 
1– 5 
 
6-15 
2-5 

4 цикла – стандарт-
ный режим второй 
линии 

TIP Паклитаксел 175 мг/м2 
Ифосфамид 1200 мг/м2 

Месна 100% от дозы  
ифосфамида 
Цисплатин# 20 мг/м2 

в/в, 3 часа 
в/в, 1-2 часа 
в/в 
 
в/в, 1 час, после 
ифосфамида 

1 
1-5 
1-5 
 
1-5 

4 цикла – стандарт-
ный режим второй 
линии 

 
Таблица – Основные режимы химиотерапии третьей линии при герминоген-
ных опухолях 
 

TGO 
Паклитаксел 80 мг/м2 
Гемцитабин 800 мг/м2 
Оксалиплатин 130 мг/м2 

в/в, 1 час 
в/в, 30 мин. 
в/в, 2 часа 

1, 8 
1, 8 
1 

 

GemOX 
Гемцитабин 1000 мг/м2 
Оксалиплатин 130 мг/м2 
Этопозид 100 мг 

в/в, 30 мин 
в/в, 2 часа 
внутрь 

1, 8 
1 
1-10 

 

#Введение цисплатина осуществляется на фоне внутривенной гидратации 0,9% р-ром 
натрия хлорида (суммарный суточный объем 2,5 л), необходимой для поддержания ди-
уреза > 100 мл/час в процессе введения цисплатина и в последующие 3 часа. 
##Месна вводится в дозе 20-30% от суммарной дозы ифосфамида непосредственно перед 
ифосфамидом и далее через 4 и 8 часов после завершения инфузии ифосфамида. 

 
 
 
 

Ре-
жим 

Препараты Введение Дни Показания 

ЕР Этопозид 100 мг/м2 
Цисплатин# 20 мг/м2 

в/в, 40 мин. 
в/в, 1 час 

1-5 
1-5 

4 цикла – благоприятный 
прогноз (при противопо-
казаниях к блеомицину) 

ВЕР Блеомицин 30 мг 
Этопозид 100 мг/м2 
Цисплатин# 20 мг/м2 

в/в, 2–20 мин. 
в/в, 40 мин. 
в/в, 1 час 

1, 3, 5 
или 
1,8,15 
1-5 
1-5 

3 цикла – благоприятный 
прогноз, 
4 цикла – промежуточ-
ный/неблагоприятный 
прогноз 

PEI Этопозид 75 мг/м2 
Ифосфамид 1200 
мг/м2 
Цисплатин# 20 мг/м2 
Месна## 800 мг 

в/в, 40 мин. 
в/в, 1–2 часа 
 
в/в, 1 час 
в/в, струйно** 

1-5 
1-5 
1-5 
6-15 
 

4 цикла – промежуточ-
ный/неблагоприятный 
прогноз (при противопо-
казаниях к блеомицину 
как альтернатива ВЕР) 
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Лечение рецидивов герминогенных опухолей 
 Перед началом ХТ рецидива важно исключить синдром «растущей зрелой 

тератомы» – появление или увеличение в размерах метастазов на фоне 
снижающихся/нормальных опухолевых маркеров. В данной ситуации показано 
хирургическое лечение в виде резекции метастазов или, при невозможности, их 
биопсии [Lorch A., Kollmannsberger C., Hartmann J.T. et al., 2007]. 

 Стандартной ХТ рецидива являются комбинации на основе ифосфамида, 
прежде всего – режим TIP, позволяющие добиться длительной выживаемости 
у 25% больных с несеминомной опухолью. Альтернативой могут служить 
режимы PEI (особенно если пациент не получал в первой линии терапии 
этопозид) и VeIP [International Prognostic Factors Study Group., 2010]. Обычно 
проводится 4 цикла. Не показано преимущество того или иного режима в 
качестве второй линии терапии. Применение высокодозной ХТ с поддержкой 
костномозгового кроветворения достоверно не улучшает результаты лечения, 
однако может применяться в центрах, имеющих опыт ее проведения.  

 Прогноз при рецидивах семиномы существенно лучше, вторая линия 
цисплатин-содержащей ХТ излечивает около 50% больных. Режимы те же, что 
и для несеминомных ГО. После завершения ХТ рецидива в случае наличия 
остаточной опухоли рекомендовано ее удаление. При обнаружении в 
удаленных массах жизнеспособной семиномы оправданно проведение 
послеоперационной лучевой терапии [Oechsle K., Lorch A., Honecker F. et al, 
2010].  

 Таким образом, ХТ второй линии на основе ифосфамида (VeIP, PEI или TIP) 
является обязательной для больных с рецидивами, имеющих хороший прогноз 
(достигнутый ранее полный эффект, чувствительный к цисплатину рецидив, 
семинома). Она позволяет добиться излечения у 30–50% таких пациентов. 
Больные с платинорезистентными рецидивами, несеминомными внегонадными 
опухолями средостения практически не имеют реальных шансов на излечение. 
Им показано проведение ХТ с включением новых, экспериментальных 
препаратов [Mead G.M., Cullen M.H., Huddart R. et al., 2005]. 

 
Хирургия рецидивов 

 Принципы хирургии при рецидивах остаются такими же, как и после 
индукционной ХТ: в случае нормализации опухолевых маркеров или 
персистенции их на низком уровне показано удаление всей резидуальной 
опухоли. 

 В случае роста маркеров, несмотря на проводимую терапию, исчерпанности 
возможностей ХТ, локализации опухоли в одной анатомической области 
возможна попытка ее удаления. Этот подход дает шанс спасти около 25% 
пациентов, особенно с поздними рецидивами, умеренно повышенным уровнем 
АФП и забрюшинной локализацией резидуальной опухоли [Albers P., Ganz A., 
Hannig E.,2000]. При бурном прогрессировании с ростом ХГЧ оперативное 
лечение бессмысленно. 

 
Лечение поздних рецидивов 

 К поздним рецидивам относятся рецидивы после 2 лет по окончании 
предшествующей ХТ. Их доля от общего числа рецидивов не превышает 5%. 
Особенностью поздних рецидивов является низкая чувствительность к ХТ, что 
позволяет рекомендовать в случае потенциально резектабельных опухолей на 
первом этапе выполнять хирургическое лечение даже в случае повышенных 
маркеров [Ravi R., Ong J., Oliver R.T. et al.,1998]. При невозможности 
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радикального удаления опухоли и повышенных маркерах необходимо начинать 
ХТ второй линии с последующим выполнением операции. 

 
Наблюдение за больными несеминомными опухолями 

 I стадией с динамическим наблюдением: 
 Физикальный осмотр;  
 Опухолевые маркеры – ежемесячно в первый год, каждые 2 мес во второй год, 

каждые 3 мес в третий год, каждые 4 мес в четвертый год, каждые 6 мес в 
пятый год, далее – ежегодно;  

 УЗИ органов брюшной полости, забрюшинного пространства и пахово-
подвздошных областей – каждые 2 мес в первый год, каждые 3 мес – во второй 
год, каждые 4 мес – в третий и четвертый годы, далее ежегодно; 

 Рентгенография органов грудной клетки выполняется каждый второй визит 
[Huddart R.A., Joffe J.K., 1998]. 

 
Наблюдение за больными после проведенной химиотерапии: 

 Физикальный осмотр;  
 Опухолевые маркеры;  
 УЗИ органов брюшной полости, забрюшинного пространства и пахово-

подвздошных областей – каждые 2–3 мес в первый год, каждые 3 мес во второй 
год, затем каждые 4 мес в третий и четвертый годы, раз в полгода в пятый год и 
далее ежегодно;  

 Рентгенография органов грудной клетки выполняется каждый 2-й визит [ Krege 
S., Kalund G., Otto T. Et al., 1997]. 
 

ГЕРМИНОГЕННЫЕ ОПУХОЛИ ЯИЧНИКОВ 
С.А. Проценко, Е.А. Ульрих, И.В. Берлев, А.Г. Кудайбергенова 

 
Герминогенные опухоли яичников (ГОЯ) происходят из примордиальных 

герминогенных клеток яичников и их можно подразделить на: 
 дисгерминомы,  
 недисгерминомы,  
 тератомы.  

Течение ГОЯ очень агрессивное с быстрой генерализацией, лимфогенным и 
гематогенным метастазированием.  

Три свойства отличают их от эпителиальных опухолей яичников:  
 раннее возникновение – средний возраст больных – 16-20 лет (от 6 до 46 лет);  
 раннее выявление (50-75% – I стадия);  
 благоприятный прогноз (60-80% стойких длительных ремиссий при 

распространенных стадиях).  
Перечисленные особенности определяют важность сохранения репродук-

тивной функции.  
Органосохраняющее хирургическое лечение включает аднексэктомию на 

стороне поражения, оментэктомию, биопсию подозрительных участков брюши-
ны, перитонеальные смывы, биопсию контрлатерального яичника (только при 
подозрении на его малигнизацию); вопрос необходимости лимфаденэктомии 
остается дискутабельным. 
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Дисгерминомы 
Дисгерминомы составляют 50% всех ГОЯ. Дисгерминома – единственная 

из ГОЯ, которая может поражать оба яичника (10-15% случаев); по своему гисто-
генезу является аналогом семиномы у мужчин. Протекает дисгерминома более 
доброкачественно, чем другие герминогенные опухоли яичников, и более чув-
ствительна к ХТ и ЛТ. Основной путь метастазирования дисгерминомы – лимфо-
генный (в ЛУ забрюшинного пространства). В поздних стадиях возможно гемато-
генное метастазирование в легкие и печень.  

 
Опухолевые маркеры дисгерминомы: 

 ЛДГ сыворотки крови (повышение, наблюдаемое у 95% больных, коррелирует 
с размерами опухоли);  

 ХГЧ;  
 АФП.  

Учитывая преимущественно молодой возраст больных дисгерминомой и 
благоприятный прогноз, целесообразно применение органосохраняющего лече-
ния: аднексэктомию на стороне поражения, оментэктомию, биопсию подозри-
тельных участков брюшины, перитонеальные смывы, биопсию контрлатерального 
яичника только при подозрении на его малигнизацию.  

Вопрос о необходимости лимфаденэктомии остается дискутабельным. 
 После операции проводят адъювантную ХТ 3-4 циклами ВЕР. В случаях 

частичной регрессии, стабилизации или рецидива возможно использование ЛТ. 
 Схемы ПХТ первой линии: 3-4 ВЕР, 3 BEP + 4-ый EP, Ecb 
 Схемы ПХТ второй линии:VIP, VAC, PVB, TIP, TCb, высокодозная ХТ 

(Gynecologic Cancer Intergroup (GCIG) Consensus Review for Ovarian Germ Cell 
Tumors, 2014, NCCN, 2015. 

 Повышение уровня опухолевых маркеров не характерно для дисгерминомы, но 
у больных возможно повышение уровня ХГЧ. Дисгерминома, гистологически 
представляющая собой эквивалент семиномы, высоко чувствительна к ХТ и 
ЛТ.  

Недисгерминомы 
Вторая группа ГОЯ – недисгерминомы, к которым относят опухоли эндо-

дермального синуса (опухоль желточного мешка), эмбриональную карциному, 
полиэмбриому, хориокарциному.  

Опухоли эндодермального синуса составляют около 20%; они секретируют 
альфа-фетопротеин, отличаются быстрым ростом и гематогенным метастазирова-
нием в лёгкие.  

Эмбриональная карцинома, полиэмбриома и хориокарцинома – редкие опу-
холи.  

Опухоли секретируют АФП и ХГЧ. 
 

Тератомы 
Третья группа ГОЯ – тератомы, к которым относят незрелые тератомы (око-

ло 20% всех ГОЯ), зрелые тератомы и монодермальные формы (струма яичников, 
карциноид). У 1/3 больных незрелыми тератомами определяется АФП. 

 
Симтоматика и терапия ГОЯ 

Около 10% ГОЯ являются смешанными формами, представленными, по 
крайней мере, двумя тканевыми элементами. Одним из таких элементов чаще все-
го бывает дисгерминома. 
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Клинические проявления ГОЯ – подострая боль в животе и пальпируемая 
опухоль в тазовой области. У 10% пациенток возникает острая абдоминальная 
боль из-за разрыва опухоли, её напряжения или кровоизлияния. К моменту уста-
новления диагноза ГОЯ нередко достигают крупных размеров – от 7 до 40 см; 
медиана – 7 см. Другие симптомы: субфебрилитет, вагинальные кровотечения, 
напряжение мышц передней брюшной стенки. Диагностически ценно определе-
ние уровня опухолевых маркеров: повышение АФП выявляется при опухоли эн-
додермального синуса, ХГЧ – при хориокарциноме, АФП и ХГЧ – при эмбрио-
нальной карциноме. 
 Необходимость адъювантной ХТ определяется гистологическим типом ГОЯ.  
 При I стадии дисгерминомы и I стадии незрелой тератомы низкой степени 

злокачественности может быть достаточным одно оперативное лечение без 
адъювантной ХТ. Длительная выживаемость больных дисгерминомой I стадии, 
не получавших адъювантную ХТ, >90% [Thomas G.M., Dembo A.J., Hacker N.F., 
1987]. В прошлом у большинства больных опухолями эндодермального синуса 
и эмбриональной карциномой, подвергшихся радикальной операции, 
развивались рецидивы, и они погибали. Поэтому больные с полностью 
резецированной опухолью эндодермального синуса, эмбриональной 
карциномой или смешанными опухолями подлежат адъювантной ХТ. 
Адъювантную ХТ проводят также больным хориокарциномой яичников I 
стадии (негестагенной хориокарциномой) и высокозлокачественной незрелой 
тератомой I стадии.  

 Больным рекомендуется 3 или 4 цикла ВЕР {цисплатин (20 мг/м2 в 1-5 дни) + 
этопозид (100 мг/м2 в 1-5 дни) + блеомицин (30 мг в/в еженедельно или 10-15 
мг/день постоянная инфузия в течение 3 дней, максимальная общая суммарная 
доза блеомицина не более 270 мг)} с периодичностью циклов в 21 день. 
Возможен вариант трёх циклов BEP споследующим – четвертым ЕР. Больным 
ГОЯ II-IV стадий после операции проводят 4-6 циклов ВЕР. Схема ВЕР 
обеспечивает длительную безрецидивную выживаемость 96% больных ГОЯ. 
Схемы PVP и VAC используются теперь реже, они эффективны в >80% 
случаев. Токсичность схемы ВЕР выражается в алопеции (100%), 
миелодепрессии, мукозитах. Индуцируемые цисплатином нейро- и 
нефротоксичность, блеомицином – пневмофиброзы и этопозидом – лейкозы 
наблюдаются редко [Gynecologic Cancer Intergroup (GCIG); Consensus Review 
for Ovarian Germ Cell Tumors, 2014; NCCN, 2015]. 

 После завершения ХТ пациентки должны обследоваться через каждые 3 мес в 
течение 2 лет, поскольку 90% рецидивов развиваются в первые 2 года. 

 Лечение рецидива у больных ГОЯ, не получавших адъювантной ХТ (I стадия 
дисгерминомы и I стадия незрелой тератомы низкой степени 
злокачественности), предусматривает ХТ по схеме ВЕР. В случаях 
возникновения рецидива через несколько месяцев после адъювантной ХТ, 
повторяют платиносодержащие комбинации.  

 Прогноз более благоприятный у больных, опухоль которых чувствительна к 
препаратам платины (рецидивы не ранее 6 мес). В качестве «спасательной 
терапии» при резистентности к препаратам платины используют схемы ЕМА-
СО {этопозид + метотрексат + дактиномицин + циклофосфамид + 
винкристин} или комбинацию этопозид + доксорубицин + циклофосфамид 
[Messing M.J., Gershenson D.M., Morris M. et al., 1992]. 

См. также Хориокарцинома 
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ГИПЕРПЛАСТИЧЕСКИЙ НЕФРОБЛАСТОМАТОЗ 
С.А. Кулева 

 
Участки недифференцированной метанефрогенной бластомы в нормальной 

почечной ткани ребенка, сохранившиеся после 36-й недели гестации, получили 
название нефробластоматоза.  

Гиперпластический нефробластоматоз (ГН) в 30-40% случаев предшеству-
ет или сопутствует опухоли Вильмса, т.е. является предопухолевым процессом. У 
детей с ГН опухоль Вильмса может поражать обе почки.  
 Применение неоадъювантной ХТ у больных ГН (в течение 4-6 недель) 

позволяет осуществить органосохраняющую операцию, а адъювантная ХТ (18 
недель) снижает риск развития опухоли Вильмса.  

 В ХТ используют винкристин (1,5 мг/м2) и дактиномицин (45 нг/кг) 
еженедельно [Rauth T., Slone J., Grane G. Et al., 2011].  

 
ДЕРМАТОФИБРОСАРКОМА ПРОТУБЕРАНС 

Ю.И. Комаров, А.С. Артемьева, М.А. Бланк, О.А. Бланк, Э.Л. Нейштадт 
 

Дерматофибросаркома протуберанс (ДФСП, выбухающая дерматофибро-
саркома) – редко встречающаяся саркома кожи, поверхностная местноагрессивная 
фибробластическая опухоль низкой степени злокачественности (ICD-O код 
8832/1), ассоциированная с COL1A1-PDGFB фьюжен геном, в 10-15% случаев 
встречается прогрессирование в фибросаркому высокой степени злокачественно-
сти. ДФСП представляет собой нодулярное кожное образование, чаще на тулови-
ще или верхних конечностях, встречается у лиц молодого или среднего возраста. 
Характеризуется прогрессивным медленным ростом в течение нескольких лет, 
локальными рецидивами, распространением в дерму, подкожную и мышечную 
ткани.  

Стандартное лечение – оперативное. Высокий риск рецидивирования (до 
50%) обосновывает необходимость широкого иссечения. Ввиду возможности 
поздних рецидивов необходимо длительное наблюдение за больными (свыше 
ныне рекомендуемого 5-летнего срока) [Archontaki M. et al., 2010]. 

До 15% ДФСП текут более агрессивно и способно к метастазированию, как 
правило, в лёгкие. ХТ ДФСП малоэффективна. 

ДФСП – одна из мягкотканых сарком, имеющих специфические хромо-
сомные нарушения. В клетках опухоли присутствуют дополнительные крупные 
кольцевые хромосомы, содержащие материал из 17q22 и 22q13 рядом друг с дру-
гом или транслокацию t(17;22) (22;q13) [Mandahl N. Et al., 1990]. Это приводит к 
тому, что β-цепь гена тромбоцитарного фактора роста (PDGFB) попадает под кон-
троль промотора коллагенового гена типа 1α1 (COLIA). В результате возрастает 
локальная продукция PDGF с ауто- и паракринной стимуляцией роста опухоли.  
 Иматиниб, будучи ингибитором тирозинкиназы рецепторов PDGF, проявляет 

терапевтическую активность при ДФСП. Иматиниб (400 мг/день внутрь) в 
лечении 2 больных рецидивной распространенной ДФСП с метастазами в 
легких = кратковременная частичная Рм у одного больного и длительная 
(свыше 6 мес) частичная Рм у другого со значительной регрессией очагов в 
легких и купированием синдрома верхней полой вены [Maki R.G., et al., 2002]. 
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ДЕСМОИД 
Ю.И. Комаров, А.С. Артемьева, М.А. Бланк, О.А. Бланк, Э.Л. Нейштадт 

 
Десмоид (синонимы: десмоидные фибромы, десмоидная опухоль, мы-

шечно-апоневротический фиброматоз, агрессивный фиброматоз) – местноагрес-
сивная (мио)фибробластическая опухоль, которая часто развивается в глубоких 
мягких тканях, характерируется инфильтративным ростом и тенденцией к мест-
ному рецидивированию при отсутствиии потенциала к отдаленному метастазиро-
ванию. Макроскопически представляет собой один или несколько плотных узлов, 
а микроскопически – монотонные веретеновидные клетки без признаков атипии, 
расположенные в коллагенизированной строме. Десмоиды являются редкими 
медленно растущими фиброзными местноагрессивными новообразованиями, воз-
никающими в фасциальных или мышечно-апоневротических структурах. Экстра-
абдоминальные десмоиды чаще поражают конечности или грудную стенку. Де-
смоиды способны к местному деструктивному росту, но не образуют метастазов.  

Десмоидные опухоли нередко встречаются у больных семейным аденома-
тозным полипозом. Сочетание семейного полипоза с десмоидными и другими 
опухолями описано как синдром Гарднера (Gardner). 

Традиционный способ лечения десмоидов – агрессивная хирургическая 
операция с широким иссечением. Вследствие инфильтрации и компрессии окру-
жающих структур, частого рецидивирования и анатомической локализации, не 
допускающей резекции, десмоидные опухоли могут оказаться фатальными [Mer-
chant N.B. et al., 1999]. 
 В эксперименте показано, что при введении в грудную стенку эстрогенов у 

100% животных развиваются опухоли, подобные десмоидам. Рост этих 
индуцированных эстрогенами опухолей угнетается под влиянием 
тестостерона, прогестерона, дезоксикортикостерона. Роль эстрогенов в 
развитии десмоидов подтверждается также клиническими наблюдениями. В 
связи с этим предложено использование антиэстрогенов в терапии десмоидов.  

 
Гормонотерапия десмоидных фибром 

 Тамоксифен (высокие дозы 1 мг/кг или 50-80 мг в сутки, длительно – от 4 до 28 
мес) в группе 15 больных (7 мужчин и 8 женщин) = клинически значимый 
эффект (полная или частичная резорбция узлов или стабилизация) у 14 из 15 
больных (92,9%). 

 Тамоксифен (20 мг/день внутрь) = значительный регресс рецидивирующего 
(после операции и ЛТ) десмоида грудной стенки через 3 мес терапии 
тамоксифеном у женщины 27 лет; через год тамоксифен был отменен, 
женщина забеременела; на 36 неделе беременности было отмечено 
возобновление роста десмоида и произведена частичная его резекция.; после 
рождения здорового ребенка лечение тамоксифеном было возобновлено; 
наблюдение в последующие 18 мес не выявило роста десмоида [Ohashi T. Et al., 
2006]. 

 Комбинация ГТ с ХТ или с ЛТ позволила существенно ускорить темпы 
резорбции опухоли и снизить частоту рецидивов до 7,2% [Дарьялова С.Л. и др. 
2005]. 

 
ХТ десмоидных фибром 

 В лечении десмоидов наиболее эффективными лекарственными 
противоопухолевыми препаратами считаются винбластин и метотрексат.  

 Ифосфамид + винкристин (4 цикла) = Рм десмоидной фибромы, резистентной 
к винкаалкалоидам, антрациклинам, антиэстрогенам. Авторы связывают 
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положительный результат с применением ифосфамида [Hoffman W. Et al., 
1987]. 

 Метотрексат (50 мг/м2 в/в в 1 день) + этопозид (50 мг/м2 внутрь в 1-10 дни), 
2-3 цикла с периодичностью 28 дней. 

 Метотрексат (50 мг/м2 в/в один раз в неделю) + винбластин (10 мг/м2 в/в 
один раз в неделю), 6-8 циклов.  

 Гидразин сульфат (60 мг внутрь 3 раза в день курсами по 1 мес с интервалами 
между курсами по 2 недели) = Рм у 6 + стабилизация у 3 из 11 больных с 
рецидивом десмоида [Филов В.А., Данова Л.А. Гершанович М.Л. и др., 1990]. 

См. Опухоли мягких тканей. 
 

ДЕСМОПЛАСТИЧЕСКАЯ МЕЛКОКРУГЛОКЛЕТОЧНАЯ ОПУХОЛЬ 
А.С. Артемьева, А.Н. Стуков 

 
Десмопластическая мелкокруглоклеточная опухоль (ДМКО) — злокаче-

ственная мезенхимальная опухоль, состоящая из мелких круглых опухолевых 
клеток, расположенных в хорошо выраженной десмопластической строме и де-
монстрирующих полифенотипическую дифференцировку при иммуногистохими-
ческом исследовании. Характеризуется генетической перестройкой, приводящей к 
формированию EWSR1-WT1 фьюжен гена. Это крайне злокачественное новооб-
разование, поражающее молодых лиц ( от 3 до 48 лет, в среднем 22 года). Локали-
зация – брюшная полость (нередко с асцитом, обструкцией органов живота, а 
также мочевого пузыря и мочеточников), полость таза, реже – плевральная по-
лость. Макроскопически представляет собой плотный, серовато-белый, многооча-
говый узел с нечеткими границами диаметром 2-38 см. Опухоль отличается об-
ширной инвазией и бурно прогрессирующим метастазированнем. Сопровождает-
ся выраженным болевым синдромом.  

Клетки опухоли могут одновременно экспрессировать эпителиальные (ци-
токератин, эпителиальный мембранный антиген), нейроэктодермальные (нейрон-
специфическую энолазу) и миогенные (десмин) маркеры. ДМКО гистологически 
характеризуется гнездами различного размера и формы, обычно окруженными 
выраженной десмопластической стромой, состоящими из мелких опухолевых 
клеток. Часто выявляются участки некроза, может возникать кистозная дегенера-
ция опухолевого узла. Некоторые опухоли демонстрируют эпителиальную диф-
ференцировку в виде формирования железистых или розетко-подобных структур. 
Опухолевые клетки обычно мономорфные с мелкими гиперхромными ядрами, 
скудной цитоплазмой и неразличимыми межклеточными границами. В части слу-
чаев в опухолевых клетках выявляются рабдоидные эозинофильные интрацито-
плазматические включения. Некоторые опухоли состоят из более крупных клеток 
с более выраженным полиморфизмом. Фигуры митоза многочисленны. Часто вы-
являются некротические изменения индивидуальных опухолевых клеток. Десмо-
пластическая строма состоит из фибробластов или миофибробластов, располо-
женных в рыхлой межклеточной субстанции или коллагене, может быть выраже-
на сосудистая сеть в виде сосудов разного калибра, в то числе с эксцентричным 
утолщением стенок крупных сосудов. Опухоль следует дифференцировать с сар-
комой Юинга, периферической примитивной нейроэктодермальной опухолью, 
нейробластомой, эмбриональной рабдомиосаркомой, низкодифференцированным 
раком, нейроэндокринными опухолями и мезотелиомой.  

В лечении ДМКО используют циторедуктивную операцию, ЛТ, ПХТ.  
ДМКО химио- и радиочувствительна.  

 Эффективны циклофосфамид, доксорубицин, винкристин, карбоплатин, 
этопозид; изучаются иринотекан, темозоломид, бевацизумаб. 
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 Схема HD-CAV по протоколу Р6 {циклофосфамид (4200 мг/м2 в/в суточная 
инфузия в 1 день) + доксорубицин (75 мг/м2 в 1 день) + винкристин (2 мг в 1 
день)}= частичный регресс опухоли после 1 цикла и значительный регресс 
после 2 циклов ПХТ у больной 29 лет с ДМКО (T4N1M1 с поражением 
костей). Ввиду осложнений 3-4 ст. схему HD-CAV заменили на ЕС {этопозид 
(100 мг/м2 в 1-4 дни) + карбоплатин (100 мг/м2 в 1-4 дни)} = полная Рм 
длительностью >1 года после 7 циклов EC и последующей ЛТ на зону 
остаточной опухоли (суммарная очаговая доза 30 Гр) [Крячок И.А. и др., 2014]. 

 
ЗЛОКАЧЕСТВЕННАЯ ТИМОМА 

Ю.И. Комаров, М.А. Бланк, О.А. Бланк, Э.Л. Нейштадт 
 

Злокачественные тимомы (ЗТ) возникают из эпителия вилочковой железы 
и составляют 10-15% среди опухолей средостения. Дифференциальную диагно-
стику ЗТ проводят со злокачественными лимфомами, нейроэпителиальными опу-
холями, карциноидом. У 30-52% больных ЗТ развивается прогрессирующая ми-
астения, а среди пациентов с прогрессирующей миастенией у 10% находят ти-
момы. В случае резектабельности ЗТ стандартом является первичное хирургиче-
ское вмешательство, в других ситуациях показана ЛТ с целью уменьшения разме-
ров опухоли и достижения резектабельности. При проведении предоперационной 
ЛТ суммарная доза составляет 45 Гр, увеличивается до 50-54 Гр при проведении 
послеоперационной ЛТ и достигает 60–70 Гр при макроскопически «положитель-
ных» краях резекции и у неоперабельных больных.  

ХТ применяют в адъювантном и неоадъювантном режимах. 
 

Схемы ПХТ злокачественной тимомы 
 ADOC {доксорубицин (40 мг/м2 в 1 день) + цисплатин (50 мг/м2 в 3 день) + 

винкристин (0,6 мг/м2 в 3 день) + циклофосфамид (700 мг/м2 в 4 день); 
периодичность циклов – 3 недели}. 

 САР (или РАС – см.) {циклофосфамид (400-500 мг/м2 в/в в 1 день) + 
доксорубицин (40-50 мг/м2 в/в в 1 день) + цисплатин (100 мг/м2 в/в в 1 день); 
периодичность циклов – 3-4 недели}. 

 COLP {циклофосфамид (1000 мг/м2 в/в или в/м в 1 день) + винкристин (1,3 
мг/м2 в/в в 1 день) + ломустин (40 мг/м2 внутрь в 1 день) + преднизолон (40 
мг/м2 внутрь ежедневно в 1-7 дни); периодичность циклов – 4 недели} (ХТ 
второй линии). 

 РАС {цисплатин (50 мг/м2 в/в 1-часовая инфузия в 1 день) + доксорубицин (50 
мг/м2 в/в в 1 день) + циклофосфамид (500 мг/м2 в/в в 1 день), 2-4 цикла по 3 
недели}, с последующей ЛТ.  

 РЕ {цисплатин (60 мг/м2 в/в 1-часовая инфузия в 1 день) + этопозид (120 мг/м2 
в/в 30-минутная инфузия в 1-3 дни); периодичность циклов – 3 недели}. 

 Доксорубицин (50 мг/м2 в 1 день) + цисплатин (30 мг/м2 в 1-5 дни); 
периодичность циклов – 3 недели. 

 Доксорубицин (40 мг/м2 в 1 день) + цисплатин (50 мг/м2 в 1 день) + винкристин 
(0,6 мг/м2 в 3 день) + циклофосфамид (700 мг/м2 в 4 день); периодичность 
циклов – 3 недели. 

 Доксорубицин (40 мг/м2 в 1 день) + цисплатин (50 мг/м2 в 1 день) + ифосфамид 
(1 г/м2 во 2 и 3 дни) + преднизолон (40 мг/м2 в 1-5 дни) = 80% Рм при 
первичной ХТ после резекции и 50% Рм – при рецидиве [Stucke D., Aul C., 
Scneider W., 1994]. 
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 Циклофосфамид (800 мг/м2) + доксорубицин (50 мг/м2) + винкристин (1 мг/м2) 
циклами по 3 недели = полная Рм длительностью более 12 мес у 1 из 5 больных 
после 12 циклов ХТ + частичные Рм у 2 больных. Проведение ХТ очень быстро 
(на 2-3 день) привело к ликвидации миастенического синдрома. Осложнения: 
тяжелая нейтропения и фатальная инфекция у одного больного [Kosmidis P.A., 
Iliopoulos E., Pentea S., 1968]. 

 Цисплатин (30-40 мг/м2 в/в в 1-3 дни или 100 мг/м2 в 1 день) + доксорубицин 
(40-60 мг/м2 в/в в 1 день) + циклофосфамид (400-600 мг/м2 в/в во 2 день); 
периодичность циклов – 4 недели. 

 Цисплатин (50 мг/м2 в/в в 1 день) + доксорубицин (50 мг/м2 в/в в 1 день) + 
циклофосфамид (500 мг/м2 в/в во 2 день); периодичность циклов – 3 недели. 

 Цисплатин + доксорубицин + циклофосфамид = 70% Рм, СПЖ – 6 лет [Stucke 
D., Aul C., Scneider W., 1994]. 

 Цисплатин (80 мг/м2 в/в в 1день) + этопозид (120 мг/м2 в/в в 1, 2 и 3 дни); 
периодичность циклов – 3 недели. 

 
МХТ злокачественной тимомы 

 Дактиномицин (300 мкг в 1-5 дни циклами по 4 недели);  
 Доксорубицин (75 мг/м2 один раз в 3-4 недели);  
 Ифосфамид;  
 Циклофосфамид (1000 мг/м2 один раз в 3-4 недели);  
 Цисплатин (120 мг/м2 один раз в 3-4 недели).  
    

 
ЗЛОКАЧЕСТВЕННАЯ ФИБРОЗНАЯ ГИСТИОЦИТОМА 

Ю.И. Комаров, А.С. Артемьева 
 

Термин исключен из действующей классификации опухолей мягких тканей 
и костей (ВОЗ, 2013). Большая часть опухолей, ранее классифицированных как 
ЗФГ, в настоящее время отнесены к недифференцированным полиморфноклеточ-
ным саркомам высокой степени злокачественности (high grade), часть отнесены к 
миксофибросаркомам высокой степени злокачественности, дедифференцирован-
ным и плеоморфным липосаркомам.  

Недифференцированная полиморфноклеточная саркома high grade костей 
чаще всего локализуется в нижнем отделе бедренной или в верхнем отделе боль-
шеберцовой кости. Основные клинические симптомы – опухолевидное образова-
ние и боли. Рентгенологически определяется очаг деструкции кости, чаще лити-
ческого типа. ЗФГ обладает высоким злокачественным потенциалом; метастази-
рует чаще в легкие, реже – в ЛУ. 

Лечение – хирургическое с использованием неоадъювантных протоколов, 
применяемых в лечении остеосаркомы (см.). 
 Четыре цикла неоадъювантной ХТ {карбоплатин (100 мг/м2) + этопозид (100 

мг/м2) + метотрексат (8-12 г/м2)} + операция + 6 циклов адъювантной ХТ 
{карбоплатин (300 мг/м2) + этопозид (200 мг/м2) + метотрексат (12 г/м2)} = 
отсутствие рецидивов и метастазов 4,5 года у больного ЗФГ верхней трети 
большеберцовой кости, индуцированной облучением этой области (СОД 60 
Гр), производившимся 10 лет назад по поводу поражения костей при 
лимфоцитарном лейкозе [Matsuo T., et al., 2005]. 

ЗФГ мягких тканей – см. Опухоли мягких тканей. 
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ЗЛОКАЧЕСТВЕННЫЕ ВЫПОТЫ 
См. Канцероматоз брюшины, Опухолевые асциты, Опухолевые плевриты, 

Опухолевый выпот в перикард. 
 

КАНЦЕРОМАТОЗ БРЮШИНЫ 
А.И. Семенова, В.Г. Беспалов, О.А. Беляева, Г.С. Киреева, Г.И. Гафтон,  

А.М. Беляев 
 

Канцероматоз брюшины (перитонеальный канцероматоз) - диссеминация 
опухолевых клеток в брюшной полости и их депозиция по поверхности парие-
тальной и висцеральной брюшины. Перитонеальный канцероматоз может сопро-
вождаться злокачественным выпотом в брюшной полости. 
 
Таблица – Частота опухолевого поражения брюшной полости 
[Nissan A., Stojadinovic A., Garofalo A. Et al., 2009] 

 Частота в мире 
(число случаев в год) 

Частота  
перитонеальной  
диссеминации (%) 

Первичные опухоли перитонеума 
Первичная перитонеальная карци-
нома 20 000 100 

Перитонеальная мезотелиома 2 000 100 
Десмопластическая мелкокругло-
клеточная опухоль 100 100 

Вторичные опухоли перитонеума 
Колоректальный рак 1 023 152 15 
Рак желудка 933 997 40 
Рак яичников 204 499 60 
Рак поджелудочной железы 232 306 25 

 
Канцероматоз брюшины с асцитом чаще всего вызывают рак яичников, 

метастазы из невыявленного первичного очага, рак толстой кишки, желудка, 
желчных путей, пожелудочной железы, рак молочной железы, а также мезотелио-
ма и псевдомиксома.  

 
Интраперитонеальная ХТ канцероматоза брюшины имеет следующие 

преимущества перед системной ХТ: 
 

 Концентрация препарата в брюшной полости остается высокой в течение 
длительного времени и превышает концентрацию в крови в 12-20 раз – для 
цисплатина, в 75 раз – для митомицина, в 250 раз – для фторурацила, в 500 
раз – для доксорубицина и в 1000 раз – для паклитаксела.  

 Глубина проникновения препарата составляет от 1 до 3 мм, что позволяет 
непосредственно воздействовать на опухолевые образования размером до 
нескольких мм.  

 80% препарата попадает в кровоток через систему воротной вены, создавая 
высокую концентрацию вещества в печени. Обычно дозировки препаратов для 
интраперитонеальной терапии в 1,5 раза выше, чем для системной ХТ. 
 
Выбор препарата для интраперитонеальной терапии определяется гисто-

типом опухоли: 
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 При канцероматозе, обусловленном раком желудка, мезотелиомой и саркомой, 
рекомендуется использовать в/б введение комбинации цисплатина (50 мг/м2) с 
доксорубицином (15 мг/м2), а при карциноматозе, вызванном колоректальным 
раком и псевдомиксомой, – митомицин (12,5 мг/м2) [Sugarbaker P.H., 1995]. 

 Цисплатин (100 мг/м2 в/б ) + циклофосфамид (в/в) в сравнении с цисплатин 
(в/в) + циклофосфамид (в/в) у 546 больных с перитонеальным канцероматозом 
рака яичников после циторедуктивной операции = медиана ПЖ – соотв. 49 и 41 
мес [Alberts D.S., Liu PY, Hannigan E.V. et al., 1996]. 

 Паклитаксел (80 мг/м2 в 1 л 0,9% р-ра NaCl внутрибрюшинно после операции 
при уже зашитой операционной ране) у больных раком желудка с 
перитонеальным канцероматозом; дренажи закрывали через 24 или 48 ч; 
цитологически через 24 ч опухолевых клеток в перитонеальной жидкости не 
находили; соотношение между площадями под кинетическими кривыми 
концентрации паклитаксела в брюшной полости и плазме составляло 569,9:1 
[Imano M., Imamoto H., Iton T. Et al. 2012]. 

 При интраперитонеальной перфузии рекомендуемая концентрация 
доксорубицина на 1 литр перфузата составляет 15 мг, митомицина – 10-12 мг, 
цисплатина – 20-30 мг, этопозида – 20 мг. Общая доза для митомицина – 50 
мг, цисплатина – 200-250 мг, доксорубицина – 60 мг. В качестве растворителя 
препаратов используют 4-5 л 0,9% р-ра NaCl или 1,5% раствора декстрозы. 

 Применение гипертермической интраперитонеальной химиоперфузии (ГИПХ) 
позволяет усилить действие цитостатиков на опухолевые клетки, ее проводят в 
операционной под наркозом сразу после окончания циторедуктивной 
операции. Продолжительность ГИПХ может составлять от 60 до 120 мин. 

 
Таблица - Существующие протоколы ГИПХ [Киреева Г. С., Сенчик К. Ю., 
Гафтон Г.И. и др., 2016] 
Препараты Дозы Генез канцероматоза 

Митомицин 20 мг/м2 (с адъювантнной ХТ) 
35 мг/м2 (без адъювантнной ХТ) 

Колоректальный рак (!), рак 
яичников, рак аппендикса 

Цисплатин 50 -250 мг/м2  
(чаще 150-200 мг/м2 ) 

рак яичников (!), рак желудка, 
мезотелиома, псевдомиксома 

Оксалиплатин 260-460 мг/м2 (чаще 460 мг/м2 ) Колоректальный рак, рак яич-
ников 

Цисплатин + 
митомицин 25 мг/л/м2 + 15 мг/л/м2  Опухоли ЖКТ, рак яичников, 

псевдомиксома 
Цисплатин + 
доксорубицин 40-50 мг/м2 +15 мг/м2  Рак яичников (!), колоректаль-

ный рак 
Мелфалан 50-70 мг/м2 Разные опухоли 

 
Таблица - Виды и эффекты гипертермии в химиоперфузионном лечении 

Эффекты 
Мягкая  
гипертермия 
38−41оС 

Умеренная  
гипертермия 
41−43оС 

Жесткая  
гипертермия 
>43оС 

Цитотоксические 
Минимальное тор-
можение опухоле-
вого роста 

Обратимое тормо-
жение опухолевого 
роста 

Экспоненциальное 
торможение опухо-
левого роста 

Сосудистые Усиление кровотока Усиление кровотока Снижение кровотока 
Иммунные Активация Активация Подавление 

Термосенситизация 
Увеличение достав-
ки препаратов в 
опухоль 

Радиосенситизация 
Химиосенситизация 

Радиосенситизация 
Химиосенситизация 
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Осложнения ГИПХ  
(гипертермической интраперитонеальной химиоперфузии) 

 Наиболее вероятные интраоперационные осложнение интраперитонеальной 
химиоперфузии – повышение внутрибрюшного давления вследствие 
нарушения оттока перфузата по отводящему зонду. Оно легко купируется 
сменой положения больного, изменением объемной скорости перфузии или 
сменой направления потока в отводящих и приводящих дренажах. 

 Послеоперационные осложнения ГИПХ: несостоятельность анастомоза, парез 
кишечника, внутрибрюшное кровотечение, нефротоксичность, 
гипопротеинемия, гематологические осложнения, эметогенные осложнения, 
пневмония; болевой синдром. 

 Проявления нефротоксичности наиболее характерны для: повышение уровня 
креатинина и мочевины на 2-7 сутки после операции. Механизм снижения 
белка плазмы после гипертермической интраперитонеальной химиоперфузии − 
многофакторный. Страдает белковообразовательная функция печени, 
происходит потеря белка вследствие интраоперационной кровопотери. Кроме 
того, имеет значение еще один фактор – термический ожог брюшины, 
вызывающий длительное истечение экссудата из брюшной полости. Этот 
период продолжается от 4 до 7 дней. 

 При анализе гематологических осложнений отмечается, что показатели крови 
самостоятельно возвращаются в границы нормы на 12-16 сутки без 
необходимости в гемостимулирующей терапии. 

 Наиболее выраженное эметогенное действие химиотерапевтических 
препаратов подтверждено для цисплатина. Рвота может сохраняться в течение 
3−4 дней. Рвота носит как самостоятельный характер, так и сопровождает парез 
желудочно-кишечного тракта. 

 Специфической чертой раннего послеоперационного периода у больных, 
перенесших ГИПХ, является длительный, более 2-3 суток, парез кишечника, 
сохраняющийся дольше, чем после обычных циторедуктивных операций. 

 У пациентов, у которых ГИПХ выполнялась с доксорубицином, 
послеоперационный период может сопровождаться выраженным болевым 
синдромом, продолжающимся до 7 суток, что связано с асептическим 
воспалением брюшины. Большинство из описанных осложнений носит 
временный характер, не оставляя существенных последствий [Беляев А. М., 
Гафтон Г. И., Киреева Г. С. и др., 2016]. 

 
Циторедуктивная операция + ГИПХ 

 Повторная оптимальная циторедукция + гипертермическая 
интраперитонеальная ХТ (цисплатин 100 мг/м2 или доксорубицин 25 мг/м2) в 
сравнении с повторной оптимальной циторедукцией + внутривенная ХТ 
(цисплатин, карбоплатин, гемцитабин, оксалиплатин) у больных с рецидивом 
рака яичников = 3-летняя выживаемость = соотв. 41% и 18% [Гусейнов К. Д., 
Беляев А. М., Сенчик К. Ю. и др., 2014]. 

 Циторедуктивная операция + ГИПХ с митомицином (25 мг/м2) + адъювантная 
ХТ (фторурацил 400 мг/м2 и лейковорин 80 мг/м2) в сравнении с 
циторедуктивной операцией + адъювантная ХТ в аналогичном режиме у 
больных колоректальным раком с канцероматозом брюшной полости = 
медиана ПЖ – соотв. 22,3 и 12,6 мес. [Verwaal V.J., van Ruth S., de Bree E. et al., 
2003]. 

 Циторедуктивная операция + ГИПХ с митомицином и цисплатином в 
сравнении с оптимальной циторедуктивной операцией у больных раком 
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желудка с канцероматозом брюшной полости = медиана ПЖ – соотв. 11 и 6,5 
мес; 3-летняя выживаемость – соотв. 5,9% и 0% [Yang X. J., Huang C. Q., Suo T. 
et al., 2011]. 

 
КАПОШИФОРМНАЯ ГЕМАНГИОЭНДОТЕЛИОМА 
А.С. Артемьева, М.А. Бланк, О.А. Бланк, Э.Л. Нейштадт 

 
Капошиформная гемангиоэндотелиома (КГЭ) – местноагрессивная сосуди-

стая опухоль, часто ассоциированная с синдромом Казабаха-Мерритта (большие 
гемангиомы с тромбопенически-тромботической пурпурой в раннем грудном воз-
расте, признаки тромбоза в области гемангиом) и гистологически демонстрирую-
щая структуры, напоминающие как капиллярную гемангиому, так и саркому Ка-
поши.  

Встречается преимущественно у детей, случаи среди взрослых исключи-
тельно редки, более половины образований выявляется в первый год жизни.  

Чаще, чем кожная, наблюдается экстракутанная локализация (забрюшин-
ная или в средостении). У детей непосредственную опасность при КГЭ представ-
ляют масса опухоли, накопление в ней тромбоцитов и тромбоцитопения (коагу-
лопатия потребления).  
 Резекция опухоли, являющаяся основным методом лечения КТЭ, часто 

оказывается невозможной из-за инфильтрации ею окружающих тканей и 
угрожающего жизни кровотечения.  

 Другие методы лечения включают кортикостероиды, пропранолол, МХТ или 
ПХТ, ЛТ, антиангиогенные агенты, такие как интерферон и бевацизумаб, а 
также ингибиторы мишени рапамицина млекопитающих (mTOR), такие как 
сиролимус.  

 Cиролимус (в начальной дозе 0,1 мг/кг/день 2 раза в день) у девочки 13 мес с 
КГЭ под кожей спины размером 12х13 см и синдромом Казабаха-Меррита = в 
течение 2 недель после начала лечения уровень тромбоцитов повысился с 
7000/мм3 до 23000/мм3. Через 10 мес на МРТ было зарегистрировано 
драматическое уменьшение размеров опухоли [Blatt J. et al., 2010].  

 
КАРЦИНОИДЫ И ЭНДОКРИННЫЕ КАРЦИНОМЫ 

А.С. Жабина, М.А. Бланк, О.А. Бланк, Э.Л. Нейштадт 
 

В настоящее время к карциноидам относят нейроэндокринные опухоли 
дыхательной системы. Карциноиды пищеварительной системы выделены в от-
дельную группу – эндокринные карциномы (ЭК), которые чаще всего локализу-
ются в аппендиксе и тонкой кишке. 

Карциноиды и ЭК – высокодифференцированные нейроэндокринные опу-
холи (NET), наиболее многочисленный вариант нейроэндокринных опухолей 
(апудом), возникают из энтерохромаффинных и энтерохромаффиноподобных 
клеток и могут локализоваться в различных органах. Около 10% карциноидов и 
ЭК гормонально активны, они продуцируют серотонин, тахикинины, калликреин, 
простагландины и другие биологически активные амины, обусловливая клиниче-
скую картину карциноидного синдрома, характеризующегося диареей, вазомо-
торными реакциями, гипертонией, бронхоспазмом, отеками, обмороками. 

 
Классическая триада карциноидного синдрома включает: 

 Приступы гиперемии и приливов крови к лицу, туловищу, нередко 
сопровождающиеся бронхоспазмом и обусловленные периодическим 
выбросом массы брадикинина, простагландинов, 5-гидрокситриптофана. 
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 Диарею (стул может быть до 20–30 раз в сутки), возникающую в результате как 
гипермоторики кишечника на фоне избыточной секреции серотонина, так и 
нарушения полостного пищеварения вследствие закисления 
двенадцатиперстной кишки и инактивации ферментов ПЖ. 

 Развитие эндокардиального фиброза с отложением карциноидных бляшек на 
створках трехстворчатого клапана, что приводит к формированию 
трикуспидальной недостаточности и стенозу легочной артерии [Симоненко 
В.Б. и др., 2008; Kulke M.H., Mayer R.J., 1999]. 

Основная цель лечения карциноида и ЭК — контроль симптомов болезни, 
биохимический контроль, достижение объективного ответа со стороны опухоли и 
улучшение качества жизни больного. К настоящему времени оперативное лечение 
является единственным излечивающим методом. Было показано, что у радикаль-
но оперированных больных 10-летняя безрецидивная выживаемость составляет 
94%. 

Однако в связи с распространенностью болезни на момент установления 
диагноза частота выполнения радикальной операции не превышает 20%. Послед-
нее никаким образом не снижает ведущую роль хирургического лечения [Янкин 
А.В., 2005]. 

Если резекция не может быть радикальной, ее следует выполнять в паллиа-
тивных целях. Циторедуктивные операции улучшают клиническую ситуацию. 

При метастазах в печени возможно использование эмболизации (или хи-
миоэмболизации) сосудов печени в сочетании с ХТ или без нее. В ХТ используют 
фторурацил, доксорубицин, митомицин. Контроль симптомов болезни достигает-
ся у 50–75% больных, значимая редукция опухоли с симптоматическим эффектом 
– у 30–50% длительностью 15–30 мес. 

Первыми препаратами, оказавшими при карциноиде существенное лечеб-
ное действие, были аналоги соматостатина — октреотид и его пролонгирован-
ные формы. Их применение контролирует симптомы болезни у 65–85% больных, 
снижает риск развития карциноидных кризов. 
 Октреотид (50 мкг 1-2 раза в день с повышением дозы до 100-200 мкг 3 раза в 

день) = ликвидация карциноидного синдрома у 30-75%, частичные регрессии 
опухоли у 10-20%, стабилизация 8-16 месяцев у 50% больных [Переводчикова 
Н.И., 2000]. Применение октреотида требует дополнительного приёма 
панкреатических ферментов, так как октреотид подавляет их секрецию.  

 Интерферон показан в первой линии лечения при низкой пролиферативной 
активности ЭК из средних отделов кишечной трубки. Имеются сообщения 
эффективности интерферона во второй линии при неэффективности 
цитостатической ХТ. 

 Интерферон альфа = улучшение у 29-60% больных [Oberg K., Norheim I., 
Theodorsson E., 1991]. 

 Интерферон альфа применяют в дозе 3–5 млн МЕ 3 раза в неделю. Более 
высокие дозы не приводили к увеличению эффективности. 

 При совместном применении аналоги соматостатина и интерферон обладают 
аддитивным эффектом и, возможно, синергизмом. 

 Октреотид + интерферон альфа = биохимический эффект у 77% больных 
[Jansen E.T., Oberg K., 1993]. 

 МХТ доксорубицином, стрептозотоцином* или фторурацилом вызывает 20-
30% Рм длительностью от 3 до 7 мес [Höffken K., Scmidt K.G., 1986]. 
Комбинация фторурацила и стрептозотоцина* не имеет преимуществ перед 
МХТ [Cantrell J., Schein P.S., 1982]. 

 Доксорубицин (60 мг/м2 1-часовая инфузия в 1 день циклами по 3-4 недели) 
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 Тамоксифен = паллиативное действие при распространенной печеночной ЭК 
[Cantrell J., Schein P.S., 1982]. 

 Этопозид = 20,5% полных и частичных Рм [Sinkule, 1984]. 
 Схема FAC-S {фторурацил (400 мг/м2 в/в в 1 и 8 дни) + доксорубицин (30 мг/м2 

в/в в 1 день) + циклофосфамид (75 мг/м2 внутрь в 1-14 дни) + 
стрептозотоцин* (400 мг/м2 в/в в 1 и 8 дни); периодичность циклов – 4 
недели}. 

 Доксорубицин (40 мг/м2 в/в в 1 день) + стрептозотоцин* (500 мг/м2 в/в в 1-4 
дни); периодичность циклов – 4 недели. 

 Доксорубицин (40 мг/м2 в/в в 1 день) + стрептозотоцин* (500 мг/м2 в/в в 1-4 
дни) + фторурацил (325 мг/м2 в/в в 1-3 дни); периодичность циклов – 4 недели. 

 Доксорубицин (30 мг/м2 в/в в 1 день) + циклофосфамид (400 мг/м2 в/в в 1 день) 
+ стрептозотоцин* (500 мг/м2 в/в в 1-4 дни), периодичность циклов – 4 
недели. 

 Доксорубицин (50 мг/м2 в/в в 1 день) + фторурацил (400 мг/м2 в/в в 1,8 дни) + 
стрептозотоцин (400 мг/м2 в/в в 1 и 8 дни) + циклофосфамид (75 мг/м2 внутрь 
в 1-14 дни); периодичность циклов – 5 недель. 

 Фторурацил (500 мг/м2 в/в в 1 день) + дакарбазин (200 мг/м2 в/в 30-минутная 
инфузия в 1 день) + эпирубицин (30 мг/м2 в/в в 1-3 дни), максимально 9 циклов 
по 3 недели [Bajetta et al., 1988]. 

 Фторурацил + дакарбазин + эпирубицин = Рм у 6 (20%) из 30 больных 
метастатическим карциноидом [Artale S.et al., 2000]. 

 Фторурацил (400 мг/м2 в/в в 1-5 дни) + стрептозотоцин* (500 мг/м2 в/в в 1-5 
дни) через каждые 6 недель. 

 Фторурацил (600 мг/м2 в/в в 1 день) + стрептозотоцин* (1000 мг/м2 в/в в 1 
день); периодичность циклов – 4 недели.  

 Циклофосфамид (500 мг/м2 в/в в 1 и 8 дни) + фторурацил (500 мг/м2 в/в в 1 и 8 
дни) + стрептозотоцин (500 мг/м2 в/в в 1 и 8 дни); периодичность циклов – 4 
недели. 

 Цисплатин (100 мг/м2 в/в капельно в 1 день) + этопозид (100 мг/м2 в/в 
капельно в 1-5 дни); периодичность циклов – 4 недели. 

 Цисплатин + этопозид = 28% Рм, уменьшение выраженности карциноидного 
синдрома у 48% больных [Fjalskog M.D. et al., 2000]. 

 Эпирубицин (20 мг/м2 в/в в 1, 8 и 15 дни) + метотрексат (150 мг/м2 в 1, 8 и 15 
дни) + фторурацил (600 мг/м2 в 1, 8 и 15 дни) + кальция фолинат (25 мг в/м 
или внутрь 4 раза в сутки в 1, 8 и 15 дни); периодичность циклов – 6 недель. 

 Этопозид (130 мг/м2 в 1, 2 и 3 дни) + цисплатин (45 мг/м2 в 1 день) циклами по 
4 недели. 

 Таргетная терапия 
 Сунитиниб (37,5 мг внутрь ежедневно); только при ЭК поджелудочной железы. 
 Эверолимус (10 мг внутрь ежедневно); только при ЭК поджелудочной железы. 

 
КАРЦИНОМА ИЗ КЛЕТОК МЕРКЕЛЯ 

А.В. Новик 
 

Карцинома из клеток Меркеля (синонимы: рак из клеток Меркеля, нейро-
эндокринный рак кожи; клетки Меркеля – нейроэндокринные клетки кожи) – ред-
кая кожная опухоль с эпителиальной и нейроэндокринной дифференцировкой. 
Характеризуется агрессивным, рецидивирующим ростом с вовлечением регио-
нарных ЛУ; метастазирует в печень, легкие и кости. 
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Таблица - Классификация ВОЗ 2006 г. (цитируется по AJCC 8th ed. 2017) 
 
Код Диагноз 
8041 Мелкоклеточная нейроэндокринная карцинома 
8190 Трабекулярная карцинома 
8247 Карцинома из клеток Меркеля 

 
 Распределение типов карциномы Меркеля составляет: трабекулярный – 
10%), промежуточный – 80%, мелкоклеточный – 10%. 

При карциноме из клеток Меркеля обнаружен вирус Merkel Cell 
Polyomavirus, морфологически сходный с онкогенным полиомавирусом человека, 
присутствующим в клетках морфологически сходного мелкоклеточного рака лег-
кого (МРЛ). Наличие этого вируса указывает на лучший прогноз. Обычно пред-
ставлена единичным, безболезненным однородным неизъязвленным узлом крас-
но-фиолетового цвета, чаще располагающимся на подверженных солнечному об-
лучению участках кожи (голова и шея – в 50%, конечности – в 40%, туловище – 
10%). Возможно изъязвление, сателлиты, мультифокальное распространение. К 
моменту диагноза метастазы имеются у 15% больных. У 50-70% метастазы разви-
ваются в более поздние сроки. 

Стандарт лечения – хирургическое удаление опухоли и регионарных ЛУ, 
ЛТ на ложе опухоли и регионарные зоны. Карцинома Меркеля чувствительна к 
ЛТ. 
 Карцинома из клеток Меркеля высоко чувствительна к схемам ХТ, 

используемым при МРЛ (цисплатин, карбоплатин, этопозид), но Рм 
непродолжительны. Адъювантная ХТ используется у больных с высоким 
риском рецидива (наличие опухолевых клеток в краях резекции и метастазы в 
ЛУ). 

 ПХТ по схемам CAF и EP обеспечивает 60% Рм при диссеминированном 
процессе. Медиана общей выживаемости составляет 22 мес.; 2- и 5- летняя 
выживаемость – 36% и 17% [Переводчикова Н.И., Горбунова В.А., 2015]. 

 Иматиниб = лечебного эффекта не установлено [Samlowski W.E., Moon J, 
Tuthhill R.J. et al., 2009]. 

 Пазопаниб = единичные случаи положительных эффектов при карциноме 
Меркеля [Davids M.S., Charlton A., NgS. S. et al., – 2009]. 

 Сандостатин ЛАР = нормализация уровня сывороточного хроматогранина А и 
отсутствие признаков заболевания у больного с рецидивом карциномы из 
клеток Меркеля в области послеоперационного рубца и высоким уровнем 
хроматогранина в сыворотке [Орлова К.В., Орел Н.Ф., Маркович А.А., 
Демидов Л.В., 2011].  

 
КОЛОРЕКТАЛЬНЫЙ РАК 

С.А. Проценко, Д.Х. Латипова, Г.М. Телетаева, А.Г. Кудайбергенова, 
М.А. Бланк, О.А. Бланк, В.Н. Анисимов, В.А. Клюге, З.С. Котова, 

А.М. Карачун, Т.Ю. Семиглазова 
 

Колоректальный рак (КРР) – рак толстой и прямой кишок. В 95% случаев 
представлен аденокарциномами тубулярной структуры, 5% приходится на перст-
невидноклеточный, плоскоклеточный, аденоплоскоклеточный, мелкоклеточный и 
медуллярный недифференцированный раки.  
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Таблица - Классификация ВОЗ 2010 г. 
(цитируется по AJCC 8th ed. 2017) 
 
Код Диагноз 
8140 Аденокарцинома in situ 
8140 Аденокарцинома 
8510 Медуллярная карцинома 

8480 Муцинозная карцинома (коллоидный тип; >50% представлено карци-
номой с внеклеточной секрецией слизи) 

8490 Перстневидноклеточный рак 
8070 Плоскоклеточный рак 
8560 Аденосквамозный рак 
8246 Нейроэндокринная карцинома 
8041 Мелкоклеточная нейроэндокринная карцинома 
8013 Крупноклеточная нейроэндокринная карцинома 
8020 Недифференцированная карцинома 
8010 Карцинома, неспецифизированная 

 
Лечение больных карциномой толстой кишки основано на стадировании по 

классификации TNM, хотя в последнее время достигнуты значительные успехи в 
детальной молекулярно-генетической характеристике колоректального рака, а 
также в разработке для специфических видов терапии. Впечатляющие достижения 
в современном понимании иммуных механизмов ответа на опухоль и привела к 
разработке критериев оценки, называемая IMMUNOSCORE. Эта система облада-
ет предиктивной и прогностической силой, сопоставимой с общепринятой систе-
мой гистологической оценки опухоли и стадированию по TNM. 

 
Адъювантная терапия колоректального рака (КРР) 

 Адъювантная химиотерапия (FOLFOX-4, XELOX) назначается пациентам с 
рT3b-4N0 или рT1-4N+ и должна начинаться сразу же после восстановления 
пациента, но не позднее 6-8 недель с момента операции. Общая 
продолжительность адьювантной ХТ должна составлять 6 мес. Для больных 
группы благоприятного прогноза (T1-3N1) продолжительность адьювантной ХТ 
может составлять 3 мес [Qian Shi, Alberto F. Sobrero A.F., Shields A.F., 2017]. 

 Минимальный объeм ХТ включает в себя монотерапию фторпиримидинами. 
 Оптимальный объем адьювантной ХТ при III стадии включает в себя 

комбинацию оксалиплатина с фторпиримидинами на протяжении 6 мес.  
 У пациентов старше 75 лет адьювантная ХТ проводится только 

фторпиримидинами.  
 

Режимы адъювантной химиотерапии КРР 
 FOLFOX-4 {кальция фолинат (200 мг/м2 2-часовая инфузия в 1 и 2 дни) + 

фторурацил (400 мг/м2 в/в струйно после кальция фолинат + 600 мг/м2 22-
часовая инфузия в 1 и 2 дни) + оксалиплатин (85 мг/м2 в/в 2-часовая инфузия в 
1 день; оксалиплатин вводят раньше остальных препаратов), 12 циклов по 2 
недели}. 

 FOLFOX-4 в сравнении с LVFU2 = снижение риска рецидива на 24%, 
повышение 3-летней выживаемости [Andre T. et al., 2004].  

 Схема Roswell Park {кальция фолинат (500 мг/м2 в/в в течение 2 часов) + 
фторурацил (500 мг/м2 в/в струйно в течение 5 мин через 1 час после введения 
кальция фолината), еженедельно в течение 6 недель, затем перерыв 2 недели; 4 
цикла}. 
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 XELOX {капецитабин (1000 мг/м2 внутрь 2 раза в день в течение 14 дней) + 
оксалиплатин (130 мг/м2 2-часовая инфузия в 1 день) циклами по 3 недели}. 

 Фторурацил (425 мг/м2 в/в в 1-5 дни струйно) + кальция фолинат (20 мг/м2 в/в 
в 1-5 дни непосредственно перед введением фторурацила), 6 циклов по 4 неде-
ли = снижение частоты рецидивов на 35%, повышение 5-летней выживаемости 
больных раком ободочной кишки на 11% [Тюляндин С.А., 2001].  

 Капецитабин (1250 мг/м2 2 раза в день ежедневно в 1-14 дни, 8 циклов по 3 
недели). Капецитабин в сравнении со схемой Mayo = 3-летняя безрецидивная 
выживаемость – соотв. 64,2% и 60,6%, общая выживаемость – соотв. 81,3% и 
77,6%, снижение частоты рецидивов по сравнению со схемой Mayo – на 13% 
[Scheithauer W., 2004]. 

 Мелатонин (3 мг за 30 мин до сна курсами весной с 1 марта по 31 мая и осенью 
с 1 сентября по 30 ноября) в группе 47 больных в комбинации с адъювантной 
ХТ = 30-месячная безрецидивная выживаемость увеличилась  по сравнению с 
группой контроля с 58% до 72% [Ермаченков М.Н., Гуляев А.В., Анисимов 
В.Н., 2012].  

 
Неоадъювантная терапия колоректального рака 

 Схема FOLFOX-4 + одновременная ЛТ в группе 63 больных КРР стадий Т3-4= 
снижение стадии у 75% больных, 2-летний локальный контроль, безрецидивная 
и общая выживаемость – соотв. 95%, 88% и 93% [Calvo F.A., Serano J., Comez-
Espi M. et al., 2005]. 

 Фторурацил + кальция фолинат + оксалиплатин + ЛТ (РОД 1,8 Гр, СОД 45 
Гр) или капецитабин + оксалиплатин + ЛТ в лечении нерезектабельного рака 
прямой кишки = через 4-7 недель 15 из 18 больных, завершивших 
химиолучевую терапию, были прооперированы; полная радикальная резекция 
осуществлена в 14 случаях. Рекомендовано применение оксалиплатина в дозе 
85 мг/м2 в 1 и 29 дни в дополнение к ЛТ и к ХТ фторурацилом/кальцием 
фолинатом или капецитабином [Reerink O., Mulder N.H., Verschueren R.C.J. et 
al., 2005]. 

 У больных раком прямой кишки ЛТ наиболее часто используется в качестве 
компонента неоадъювантного химиолучевого лечения при наличии 
местнораспространенного опухолевого процесса (Т3-Т4 и/или N+). В 
настоящее время наибольшее распространение получил режим облучения 
фракциями по 1.8 Гр - 2 Гр до суммарной дозы 50 Гр. При проведении 
предоперационной ЛТ возможно использование более коротких курсов 
радиотерапии (5 фракций по 5 Гр). При лечении больных с 
олигометастатическим опухолевым процессом в настоящее время активно 
применяются методы стереотаксической ЛТ метастатических очагов, 
локализованных в печени (режим подведения дозы от 5 фракций по 8 Гр до 3 
фракций по 20 Гр), легких (3 фракции по 20 Гр), костях и головном мозге. 

 
Схемы ПХТ первой линии метастатического колоректального рака 

 AIO {фторурацил (2,6 г/м2 24-часовая инфузия) + кальция фолинат (500 мг/м2) 
еженедельно} = 20% Рм. МХТ фторурацилом в том же режиме без кальция 
фолината = 10% Рм [Schmoll H.J., Kohne C.H., Lorenz M. et al., 2000]. 

 Схема De Gramont {кальция фолинат (200 мг/м2 2-часовая в/в инфузия в 1, 2 
дни) + фторурацил (400 мг/м2 в/в струйно в 1, 2 дни) + фторурацил (600 мг/м2 
22-часовая в/в инфузия в 1, 2 дни) циклами по 4 недели} [de Gramont A., Bosset 
J.F., Milan C. еt al., 1997]. 
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 Схема de Gramont в сравнении со схемой Mayo = соотв. 32,6% и 14,4% Рм; 
токсичность 3-4 ст. – соотв. 9% и 21%[De Gramont A., Bosset J.F., Milan C. et al., 
1997]. 

 Схема de Gramont + оксалиплатин (25 мг/м2 в/в в течение 4-5 дней через 
каждые 3 недели или 125 мг/м2 в/в 1 раз в 3 недели) = 32-34% Рм + 45% 
стабилизаций, медиана ПЖ – 15 мес. С добавлением оксалиплатина не было 
значительного усиления токсичности схемы de Gramont [Bleiberg H., de 
Gramont A., 1998]. 

 CapIri {капецитабин (2000 мг/м2/день в 1-14 дни) + иринотекан (100 мг/м2 в 1 
и 8 дни)}в сравнении со схемой СapОx = соотв. 37,5% и 49,3% Рм, время до 
прогрессирования – 8,2 и 6,6 мес, общая ПЖ – 17,8 и 17,7 мес [Grothey A. et al., 
2004]. 

 СaРox {капецитабин (2500 мг/м2/день в 1-14 дни) + оксалиплатин (130 мг/м2 в 
1 день) циклами по 3 недели} в качестве ХТ первой или второй линии после 
ХТ фторурацилом = 44-50% и 22% Рм соотв. [Cassidy J. et al., 2004]. 

 CFP {ломустин (100 мг/м2 внутрь 1 раз в 6 недель) + фторурацил (500 мг/м2 
в/в 1, 2, 4 дни) + цисплатин (100 мг/м2 в/в в 4 день); введения фторурацила и 
цисплатина повторяют через 3 недели}.  

 FOLFIRI {иринотекан (180 мг/м2 в/в в 1 день) + кальция фолинат (200 мг/м2 в 
1 день) + фторурацил (400 мг/м2 струйно в 1 день и затем 2400 мг/м2 46-
часовая инфузия); периодичность циклов – 2 недели} в качестве ХТ первой или 
второй линии после схемы FOLFOX-6 = 57,5% и 21% Рм соотв.[Tournigand 
Ch., Louvet Ch., Quinax E. et al., 2001]. 

 FOLFIRI {иринотекан (180 мг/м2 в/в в 1, 15 дни) + кальция фолинат (200 
мг/м2 в 1, 2, 15, 16 дни) + фторурацил (400 мг/м2 струйно в 1, 2 дни и затем 600 
мг/м2 22-часовая инфузия в 1, 2, 15, 16 дни) циклами по 4 недели} [Douillard 
JY1; V-303 Study Group, et al., 2000]. 

 FOLFIRI + афлиберцепт {афлиберцепт (4 мг/м2 в 1, 15 дни) + иринотекан 
(180 мг/м2 в/в в 1, 15 дни) + кальция фолинат (400 мг/м2 в 1, 15 дни) + 
фторурацил (400 мг/м2 струйно в 1, 15 дни и затем 2400 мг/м2 46-часовая 
инфузия в 1, 15 дни) циклами по 4 недели} [Van Cutsem E., Tabernero J., 
Lakomy R. et al., 2012].  

 FOLFOX в сравнении с FOLFIRI = соотв. 54% и 56% Рм, длительность 
безрецидивного периода – соотв. 8 и 8,5 мес, общая ПЖ – соотв. 21,5 и 20,6 
мес, регресс метастазов в печени – соотв. 22% и 9%. Осложнения: FOLFOX – 
чаще сенсорная нейропатия и нейтропения; FOLFIRI – рвота и стоматиты 
[Scheithauer W., 2004].  

 FOLFOX-4 {оксалиплатин (85 мг/м2 2-часовая инфузия в 1 день) + кальция 
фолинат (200 мг/м2 2-часовая инфузия в 1 и 2 дни) + фторурацил (400 мг/м2 
струйно в 1 и 2 дни после кальция фолината) + фторурацил (600 мг/м2 22-
часовая инфузия в 1 и 2 дни) циклами по 2 недели} в группе 27 больных 
распространенным КРР в качестве первой линии ХТ = 44,4% Рм, в т.ч. 3,7% 
полных Рм и 40,7% частичных Рм, медиана продолжительности Рм – 5,7 мес, 
медиана ПЖ всех больных – 10 мес, медиана ПЖ больных, ответивших или не 
ответивших на лечение – соотв. 11,8 и 8,5 мес; осложнения 3-4 ст.: 
нейротоксичность, диарея, мукозиты. Гемотоксичность минимальная [Wu 
Dong-ping, Lu Jie-ging, Tao Feng et al., 2006]. 

 FOLFOX-6 {оксалиплатин (100 мг/м2 2-часовая инфузия в 1 день) + кальция 
фолинат (200 мг/м2 2-часовая инфузия в 1 день) + фторурацил (400 мг/м2 
струйно в 1 день и затем 2400 мг/м2 46-часовая инфузия)} = 56% Рм (ХТ 
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первой линии) и 7% Рм (ХТ второй линии после схемы FOLFIRI) [Tournigand 
Ch., Louvet Ch., Quinax E. et al., 2001]. 

 FOLFOX-7 {оксалиплатин (130 мг/м2 2-часовая инфузия в 1 день) + кальция 
фолинат (400 мг/м2 2-часовая инфузия в 1 день) + фторурацил (2400 мг/м2 

непрерывная 46-часовая инфузия) циклами по 4 недели} [Andre T., Colin P., 
Louvet C. et al., 2003]. 

 FOLFOX-7 {оксалиплатин (100 мг/м2 2-часовая инфузия в 1 день) + кальция 
фолинат (400 мг/м2 2-часовая инфузия в 1 день) + фторурацил (3000 мг/м2 
непрерывная 46-часовая инфузия) циклами по 4 недели} [Mabro M., Artru P., 
André T. et al. , 2006]. 

 IFL {иринотекан (125 мг/м2 в/в) + фторурацил (500 мг/м2 в/в) + кальция 
фолинат (20 мг/м2 в/в) 1 раз в неделю в течение 4 недель циклами по 6 
недель}, ХТ первой линии, в группе 231 больной метастатическим КРР = 39% 
Рм, медиана ПЖ – 14,8 мес. В группе 226 больных метастатическим КРР, 
получавших только фторурацил (425 мг/м2/день в/в) + кальция фолинат (20 
мг/м2 в/в) в течение 5 дней циклами по 4 недели, – соотв. 21% и 12,6 мес. В 
группе 226 больных, получавших только иринотекан (125 мг/м2 в/в) 1 раз в 
неделю в течение 4 недель циклами по 6 недель, – соотв. 18% и 12 мес 
[Douillard J.Y., Cunningham D., Roth A.D. et al., 2000]. 

 IFL {иринотекан (180 мг/м2 в/в в 1 день) + фторурацил (400 мг в/в + 600 мг/м2 
в/в 22-часовая в 1 день) + кальция фолинат (200 мг/м2 в/в в 1 и 2 дни) каждые 2 
недели} = 35% Рм, медиана ПЖ – 17,4 мес [Salz L.B., Cox J.V., Blanke C. et al., 
2000]. 

 Схема Machover {фторурацил (375 мг/м2 в/в струйно в 1-5 дни) + кальция 
фолинат (200 мг/м2 в/в струйно за 1 час до фторурацила в 1-5 дни); 
периодичность циклов – 28 дней} = 23-42% Рм + 52% стабилизаций, 
симптоматический эффект у >83% больных [Гарин А.М., 2000]. 

 Схема Mayo {фторурацил (425 мг/м2 в/в струйно в 1-5 дни) + кальция фолинат 
(20 мг/м2 в/в струйно в 1-5 дни); периодичность циклов – 28 дней} = 11% Рм 
[Schmoll H.J., Kohne C.H., Lorenz M. et al., 2000]. 

 OXXEL {оксалиплатин (100 мг/м2 в 1 день) + капецитабин (1000 мг/м2 внутрь 
2 раза в день с вечера первого дня по утро 11 дня) циклами по 2 недели, от 4 до 
12 циклов} в качестве первой линии ХТ = Рм у 17 (45%) из 38 больных 
метастатическим КРР (в т. ч. 7 полных Рм и 10 частичных Рм), стабилизация у 
12 пациентов, медиана времени до прогрессирования – 7,9 мес. 
Гемотоксичность 4 ст. не зафиксирована, фебрильная нейтропения 3 ст. – 1 
случай, анемия 3 ст. – 4, нейропатия 3 ст. – 9 [Comella P., Massidda B., Palmeri 
S. et al., 2005]. 

 Схема Roswell-Park (кальция фолинат (500 мг/м2 в/в в течение 2 часов) + 
фторурацил (500 мг/м2 в/в струйно в течение 5 мин через 1 час после введения 
кальция фолината), еженедельно в течение 6 недель, затем перерыв 2 недели; 4 
цикла}. 

 XELOX {капецитабин (1000 мг/м2 внутрь 2 раза в день в течение 14 дней) + 
оксалиплатин (130 мг/м2 2-часовая инфузия в 1 день) циклами по 3 недели} в 
сравнении со схемой FOLFOX = соотв. 55% и 50% Рм, медиана времени до 
прогрессирования – 7,6 и 8,2 мес, медиана ПЖ – ≥16 и 16,2 мес. Осложнения 3-
4 ст.: нейтропения – соотв. 6% и 42%, тромбоцитопения – 4% и 2,5%, диарея – 
14% и 12%, тошнота и рвота – 13% и 6%, нейросенсорные нарушения – 14% и 
18%, ладонно-подошвенный синдром – 3% и 0%. Преимущество схемы 
XELOX – возможность амбулаторного проведения (визит в клинику 1 раз в 3 
недели для 2-часовой инфузии оксалиплатина [Twelwes C., 2002]. 
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 XELOX {капецитабин (1000 мг/м2 внутрь 2 раза в день в 1-14 дни) + 
оксалиплатин (70 мг/м2 2-часовая инфузия в 1 и 8 дни) циклами по 3 недели} в 
сравнении со схемой XELIRI {капецитабин (1000 мг/м2 2 раза в день в 1-14 
дни) + иринотекан (100 мг/м2 в 1 и 8 дни) циклами по 3 недели} = соотв. 49,3% 
и 37,5% Рм, время до прогрессирования – 6,6+ и 8,2 мес, общая ПЖ – 17,7 и 
17,8 мес [Grothey A. et al., 2004]. 

 XELOX {капецитабин (1000-2500 мг/м2/день в течение 14 дней циклами по 3 
недели) + оксалиплатин (130 мг/м2 1 раз в 3 недели)} в разнородной группе 23 
больных (колоректальный рак – 9 пациентов). Дозолимитирующая токсичность 
(диарея 3-4 ст.) отмечена у 2 из 8 больных при использовании капецитабина в 
дозе 2500 мг/м2. В подгруппе больных РТПК получено 5 частичных Рм и 3 – 
стабилизации. Для дальнейших исследований этой комбинации рекомендованы 
дозы капецитабина 2000 мг/м2 и оксалиплатина – 130 мг/м2 [Diaz-Rubio E., 
Evans J., Tabernero J. et al., 2000]. 

 XELOX {капецитабин (2500 мг/м2/сутки в 1-14 дни) + оксалиплатин (130 
мг/м2 в 1 день) циклами по 3 недели} в качестве ХТ первой линии = 44-50% Рм 
[Горбунова В.А., Топчиева С.В., 2004] 

 XELIRI {иринотекан (250 мг/м2 в 1 день) + капецитабин (1000 мг/м2 2 раза в 
день c 1-14 дни) циклами по 3 недели [Kerr D. 2002].  

 Иринотекан (70 мг/м2 в 1, 8, 15, 22, 29, 35 дни) + капецитабин (1000 мг/м2 2 
раза в день в 1-14 дни и 22-35 дни) циклами по 6 недель = 42% Рм [Cassata A., 
Stani S.C., Alu M. et al., 2001]. 

 Иринотекан (240 мг/м2 в 1 день или 120 мг/м2 в 1 и 8 дни) + капецитабин (1000 
мг/м2 2 раза в день во 2-14 дни) циклами по 3 недели = 71% Рм [Cassata A., 
Stani S.C., Alu M. et al., 2001]. 

 Иринотекан (175 мг/м2 90-минутная инфузия) + оксалиплатин (100 мг/м2 2-
часовая инфузия) + кальция фолинат (200 мг/м2 2-часовая инфузия) + 
фторурацил (3800 мг/м2 48-часовая инфузия) через каждые 2 недели = 67% Рм 
(в т.ч. 12% полных Рм) в группе 40 больных КРР, ранее получавших 
фторурацил или ралтитрексид. Осложнения 3-4 ст.: нейтропения – 38-55%, 
диарея – 21-27%, нейротоксичность – 11-26% [Masi G., Allegrini G., Lencioni M. 
et al., 2001]. 

 Иринотекан (200 мг/м2) + оксалиплатин (85 мг/м2) + через каждые 3 недели в 
сравнении с иринотеканом (350 мг/м2 через каждые 3 недели) в группе 628 
больных, ранее получавших схемы, содержавшие фторурацил = соотв. 21,3% и 
7% Рм, время до прогрессирования – 5,3 и 2,8 мес, общая ПЖ – 13,4 и 11,1 мес 
[Haller D.G., 2004].  

 Иринотекан (350 мг/м2 30-минутная инфузия в 1 день) + ралтитрексид (3 
мг/м2 15-минутная инфузия в 1 день через час после иринотекана или во 2 
день), ХТ первой линии диссеминированного рака толстой кишки = 30-53% Рм, 
в группе ранее леченных больных эффекта не было [Реутова Е.В., Горбунова 
В.А., 2001]. 

 Иринотекан (250 мг/м2 в 1 день) + УФТ* (300 мг/м2/день в 1-14 дни) + кальция 
фолинат (45 мг/м2 в 1 – 14 дни) циклами по 3 недели = 30% Рм [Castellano D., 
Gravalos C., Garcia-Alfonso P. et al., 2001]. 

 Иринотекан (80 мг/м2 90-минутная инфузия в 1 день) + фторурацил (2,3 г/м2 
24-часовая инфузия в 1 день) + кальция фолинат (500 мг/м2 2-часовая инфузия 
в 1 день) еженедельно в течение 6 недель циклами по 7 недель в сравнении с 
фторурацил (400 мг/м2 в/в + 600 мг/м2 22-часовая инфузия в 1 и 2 дни) + 
кальция фолинат (200 мг/м2 2-часовая инфузия в 1 и 2 дни) через каждые 2 
недели в качестве ХТ первой линии метастатического КРР = соотв. 35% и 22% 
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Рм. Осложнения 3-4 ст.: диарея – соотв. 14% и 6%, нейтропения – соотв. 46% и 
14% [Saltz L.B., Douillard J.Y., Pirotta N. et al., 2001].  

 Капецитабин (1000 мг/м2 2 раза в день в 1-14 дни) + иринотекан (100 мг/м2 в 1 
и 8 дни) циклами по 3 недели в сравнении со схемой капецитабин (1000 мг/м2 
2 раза в день в 1-14 дни) + оксалиплатин (70 мг/м2 в 1 и 8 дни) циклами по 3 
недели в группах 16 и 17 первичных больных соотв. = 37,5% и 41% Рм соотв. 
Токсичность 3-4 ст. – соотв. 25 и 22% [Kerr D., 2002].  

 Оксалиплатин (85 мг/м2 2-часовая инфузия в 1 день) + последующее введение 
фторурацила (400 мг/м2 в/в струйно и затем 3000 мг/м2 посредством 
постоянной 46-часовой инфузии) и кальция фолината (150 мг/м2) с 
периодичностью циклов в 2 недели, медиана количества циклов составила 7 = 
Рм у 21 (40,4%) из 52 больных, в т.ч. полные 3 Рм; медиана безрецидивного 
периода – 5,2 мес, медиана ПЖ – 14,2 мес. Предшествующее лечение 
фторурацилом не оказывало влияния на эффективность комбинации 
оксалиплатин + фторурацил + кальция фолинат. Токсичность 3-4 ст.: 
сенсорная нейропатия – 11%, лейкопения – 10%, рвота – 11%, анемия – 6%, 
гепатотоксичность – 6,6% и диарея – 5%. В случаях проявления 
нейротоксичности >3 ст. дозу оксалиплатина снижали до 65 мг/м2; при 
гемотоксичности (нейтрофилы <500х109/л) дозу фторурацила снижали до 2500 
мг/м2, 2000 мг/м2, 1500 мг/м2 [Hsich Ruey-Kuen, Chao Tsu-Yi, Chen Wei-Shon, 
2004]. 

 Ралтитрексид (2,6 мг/м2 в/в) + иринотекан (300 мг/м2 в/в за 1 ч до 
ралтитрексида) 1 раз в 3 недели = медиана ПЖ – 14 мес [Stevenson J.P., De 
Maria D., Redliger M. et al., 1998].  

 Ралтитрексид (2,6 мг/м2 в/в капельно в 200 мл 0,9% р-ра натрия хлорида в 
течение 15 мин в 1 день циклами по 3 недели) + тегафур (1200 мг/день внутрь 
в 3 приема после еды ежедневно без перерывов до лимитирующей токсичности 
= 35,6% Рм и 11,8% длительных стабилизаций (>6 мес.) в группе 17 больных 
метастатическим РТПК; снижение РЭА >50% у 78% пациентов. Нейтропения 3 
ст. – в 1 из 88 циклов, диарея 1 ст. – в 12,5% циклов, 2 ст. – в 5,7%, стоматит 1 
ст. – в 2,2% [Личиницер М.Р., Доброва Н.В., Вахабова Ю.В., 2007].  

 Тегафур + кальция фолинат в сравнении с режимом клиники Мейо в группе 
237 больных с метастазами РТПК = 33,7% и 16% Рм, 42,7% и 39% (р=0,001) 
стабилизаций, ПЖ –12,5 и 12,6 мес соотв. Токсичность 3-4 ст.: нейтропения – 
4,1 и 0%, астения – 5 и 10,5%, диарея – 14 и 18%, стоматит – 7,4 и 6,1%, 
тошнота – 0,8 и 3,5%, рвота – 2,5 и 4,4% соотв. [Losa A., Cirera L., Mendez M. et 
al., 2004].  

 УФТ*(300 мг/м2 внутрь в 1-28 дни) + кальция фолинат (75-90 мг/сутки 3 раза в 
день внутрь в 1-28 дни) циклами по 5 недель в сравнении c фторурацил (425 
мг/м2/сутки в/в струйно в 1-5 дни) + кальция фолинат (20 мг/м2 в/в струйно в 1-
5 дни) циклами по 4 недели в рандомизированном исследовании на 860 
больных ранее не леченным метастатическим КРР = 11,7% и 14,5% Рм 
(р=0,232), медиана времени до прогрессирования – 3,5 и 3,8 мес (р=0,011), 
медиана ПЖ – 12,4 и 13,4 мес (р=0,630) соотв. Схема УФТ* + кальция фолинат 
значительно менее токсична, осложнения (диарея, тошнота и рвота, стоматиты, 
мукозиты, угнетение кроветворения, фебрильная нейтропения, инфекции, 
нарушения функции печени) развивались достоверно реже. Пациентам, 
получавшим фторурацил + кальция фолинат, чаще назначали 
колониестимулирующие факторы, противорвотные средства, антибиотики 
[Douillard J.-Y., Hoff P.M., Skillings J.R. et al., 2002]. 
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 УФТ* (300 мг/м2 внутрь в 1-28 дни) + кальция фолинат (90 мг внутрь в 1-28 
дни) циклами по 5 недель в сравнении c фторурацил (500 мг/м2 в/в струйно в 1, 
8, 15, 22, 29 и 36 дни) + кальция фолинат (500 мг/м2 в/в 2-часовая инфузия за 1 
ч до введения фторурацила в 1, 8, 15, 22 и 29 дни) циклами по 8 недель в 
качестве адъювантной ХТ в группах соотв. 805 и 803 больных раком 
ободочной кишки II-III стадий = при равной эффективности в группе УФТ* + 
кальция фолинат лечение чаще осложнялось диареей и болями, 
обусловленными метеоризмом, а в группе фторурацил + кальция фолинат – 
бессонницей, поражением глаз и кожи, гиперемией, онемением кистей и стоп. 
Больные предпочитали схему УФТ* + кальция фолинат [Kopec J.A., Yothers G., 
Ganz P.A. et al., 2007].  

 
Таргетная терапия метастатического колоректального рака 

Чувствительность колоректального рака к таргетной терапии зависит от 
мутаций в гене KRAS. К панитумумабу, цетуксимабу и эрлотинибу чувствитель-
ны опухоли с диким типом KRAS [Price T.J., Peeters M., Kim T.W. et al., 2014], а к 
бевацизумабу, регорафенибу – с любым типом.  
 Афлиберцепт (4 мг/кг в/в 60-минутная инфузия каждые 2 недели вместе с 

режимом FOLFIRI во второй линии терапии) [Van Cutsem E., Tabernero J., 
Lakomy R. et al., 2012]. 

 Бевацизумаб (5 мг/кг или 10 мг/кг в/в 30-90-минутные инфузии 1 раз в 2 
недели) + схема IFL в сравнении с IFL = 45% и 35% Рм, ПЖ –20,3 мес и 15,6 
мес соотв. Частота токсических реакций 3-4 ст. одинаковая, за исключением 
гипертензии 3 ст. 10,9% и 2,3% соотв. [Hurwitz H., Fehrenbacher L., Carwriht T. 
et al., 2003].  

 Бевацизумаб + FOLFOX {бевацизумаб (5 мг/м2 в 1, 15 дни) + оксалиплатин (85 
мг/м2 в/в 2-часовая инфузия в 1, 15 день) + кальция фолинат (200 мг/м2 2-
часовая инфузия в 1, 2, 15, 16 дни) + фторурацил (400 мг/м2 в/в струйно после 
кальция фолината + 600 мг/м2 22-часовая инфузия в 1, 2, 15, 16 дни) циклами 
по 2 недели} [Saltz L.B,, Clarke S., Díaz-Rubio E. et al., 2008. Kabbinavar F., Irl 
C., Zurlo A., Hurwitz H. et al., 2008]. 

 Бевацизумаб (7,5 мг/м2 в 1 день) + капецитабин (2500 мг/м2 внутрь в 2 приёма в 
1-14 дни) каждые 3 недели [Cunningham D., Lang I., Marcuello E. et al., 2013]. 

 Панитумумаб + FOLFOX {панитумумаб (6 мг/м2 в 1, 15 дни) + оксалиплатин 
(85 мг/м2 в/в 2-часовая инфузия в 1, 15 день) + кальция фолинат (200 мг/м2 2-
часовая инфузия в 1, 2, 15, 16 дни) + фторурацил (400 мг/м2 в/в струйно после 
кальция фолината + 600 мг/м2 22-часовая инфузия в 1, 2, 15, 16 дни) циклами 
по 4 недели} [Amado R.G., Wolf M., Peeters M. et al., 2008; Douillard J.Y., Siena 
S., Cassidy J. et al. , 2010]. 

 Регорафениб (160 мг в сутки в 1-21 дни каждые 4 недели. Применение 
регорафениба в группе 53 больных распространенным КРР, ранее получавших 
все стандартные режимы ХТ и таргетной терапии, позволило достоверно 
улучшить общую выживаемость с 5,0 до 6,4 мес (медианы, HR 0.77, р=0,0052). 
Схожий выигрыш был достигнут и в показателях выживаемости до 
прогрессирования (медианы, 1,9 и 1,7 мес., HR 0,49; р<0,00001). Регорафениб 
не увеличивал частоту объективных ответов, однако приводил к росту 
контроля заболевания с 15% до 41% больных [Grothey A., Van Cutsem E., 
Sobrero A. et al., 2013].  

 Цетуксимаб + САРОХ {цетуксимаб (400 мг/м2, затем еженедельно 250 мг/м2) 
+ схема САРОХ оксалиплатин (85 мг/м2 в 1 день) + капецитабин (2000 мг/ м2 в 
1-7 дни) циклами по 2 недели} в группе 40 больных КРР, резистентным к 
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оксалиплатину = 20% Рм (в т.ч. 2,5% полных Рм) и 27,5% стабилизаций, 
медиана времени до прогрессирования – 3 мес, медиана ПЖ – 10,7 мес, 
выживаемость 1 год – 53,4%. Нейтропения 3-4 ст. – 12,5%, диарея 3-4 ст. – 
7,5%, нейротоксичность 2-3 ст. – 22,5% [Souglakos J., Kalykaki A., Vamvakas L. 
et al., 2007].  

 Цетуксимаб + FOLFIRI в сравнении с одной FOLFIRI = 46,9% и 36,9% Рм 
(р=0,005), медиана времени до прогрессирования – 8,9 и 8 мес (р=0,036) соотв. 
Токсичность 3-4 ст.: нейтропения – 26,7 и 23,3%, кожная токсичность –18,7 и 
0,2%, диарея – 15,2 и 10,2% соотв. [Van Cutsem E., Novacki M. et al., 2007].  

 
ПХТ колоректального рака второй линии 

 Иринотекан (350 мг/м2 в 1 день циклами по 21 дню) vs иринотекан (175 мг/м2 
в 1 и 10 дни циклами по 21 дню), в группах по 60 пациентов с рецидивами 
после ХТ фторурацил + кальция фолинат = 23% и 25% Рм, 35% и 37% 
стабилизации соотв. Осложнения: острый холинергический синдром – 42 и 
18% (р=0,001), поздняя диарея 3-4 ст. – 66 и 41% (р=0,001), тошнота и рвота 3-
4 ст. – 11 и 5% (р=0,0001), нейтропения 3 ст. – 40 и 34% (р=0,03), фебрильная 
нейтропения – 7 и 0%, анемия >2 ст. – 28 и 12% (р=0,05), астения >3 ст. – 24 и 
18% (р=0,001), алопеция >3 ст. – 40 и 34% (р=0,2) соотв. Т.о., режим введения 
иринотекана, использованный во второй группе, обладает таким же 
терапевтическим эффектом, но гораздо меньшей токсичностью [Tsavaris N., 
Ziras N., Giannakakis T. et al., 2004]. 

 Иринотекан vs модифицированные режимы (режимы Lokich, De Gramont, AIO) 
в лечении прогрессирования после ХТ фторурацилом = СПЖ – соотв. 10,8 и 
8,5 мес, выживаемость 1 год – соотв. 45% и 32% [Орлова Р.В., 2002]. 

 FOLFIRI после FOLFOX-6 вызывает 4% Рм, а схема FOLFOX-6 после 
FOLFIRI – 15% Рм, медиана ПЖ – соотв. 20,6 и 21,5 мес [Tournigand C., Andre 
T. et al., 2004]. 

 FOLFOX-4 = 19% Рм после 2 или более циклов в группе 16 ранее леченных 
больных распространенным КРР; медиана времени до прогрессирования – 4 
мес, медиана общей ПЖ – 7 мес. Осложнения преимущественно 1-2 ст.: 
нейтропения, гастроинтестинальная и нейротоксичность [Ying J., Zhong H., 
Feng H., 2005]. 

 FOLFOXIRI в сравнении с FOLFIRI = соотв. 60% и 34% Рм, время до 
прогрессирования – 9,8 и 6,9 мес, общая выживаемость – 22,6 и 16,7 мес 
[Falkone et al., 2007].  

 
МХТ метастатического колоректального рака 

 Иринотекан (212-350 мг/м2 1 раз в 3-4 недели) в группе 16 больных 
метастатическим РТПК в качестве второй линии ХТ; за 30 мин до инфузии 
иринотекана проводили премедикацию: ондансетрон (8 мг внутрь), атропин 
(0,25 мг п/к) и дексаметазон (16 мг в/в); лоперамид применяли при начальных 
признаках диареи = 19% частичных Рм + 47% стабилизаций. Отсроченная 
диарея в 57% циклов, лейкопения 3-4 ст. в 54% циклов, фатальные нарушения 
функции печени и почек у 4 больных [Nikolic-Tomacevic Z., Jelic S., Popov I., 
Radosavljevic D., 2000]. 

 Иринотекан (300-350 мг/м2 в/в в 1 день) 1 раз в 3 недели. Осложнения: 
нейтропения 3-4 ст., фебрильная нейтропения (12%) и диарея [Rougier P., 
Paillot B., LaPlanche A. et al., 1997]. 
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 Иринотекан (350 мг/м2 1 раз в 3 недели) в группе 174 больных 
диссеминированным раком толстой кишки в качестве ХТ второй линии = 2% 
полных и 25% частичных Рм [Iveson T., Eggleton S.P.H., Hickish T. et al., 1998]. 

 Иринотекан (350 мг/м2 1 раз в 3 недели до прогрессирования) в качестве 
первой линии ХТ = 20-32% Рм длительностью до 6 мес, в т.ч. единичные 
полные Рм при метастазах в печени и легких [Сonti J.A., Kemeny N., Saltz L. et 
al., 1994]. 

 Иринотекан (125 мг/м2 1 раз в неделю в течение 4 недель каждые 6 недель) в 
качестве ХТ второй линии; в группе 61 больной диссеминированным раком 
толстой кишки = полные Рм у 5 (8,2%) и частичные у 6 (9,8%) пациентов 
[Lopez-Alvares P., Martinez-Guisado M., Huidobro G. et al., 2001]. 

 Иринотекан (350 мг/м2 в/в 90-минутная инфузия в 250 мл 0,9% р-ра натрия 
хлорида 1 раз в 3 недели; медиана количества циклов – 6) в группе 60 больных 
распространенным КРР, резистентным к фторурацилу = 1,7% полных Рм,  
13,6% ЧРм, 42,4% стабилизаций. Медиана времени до прогрессирования – 4,4 
мес, медиана ПЖ – 10,5 мес. Осложнения: нейтропения 3-4 ст. – 48,3%, 
фебрильная нейтропения – 10%, тошнота и рвота – 71,7%, алопеция – 80,3%, 
холинергический синдром в первые 24 часа после инфузии иринотекана – 
43,3%, отсроченная диарея – 75% [Anton A., Aranda E., Carrato A. et al., 2003].  

 Капецитабин в сравнении со схемой Mayo {кальция фолинат (20 мг/м2 в/в в 1-
5 дни) + фторурацил (425 мг/м2 в/в в 1-5 дни); периодичность циклов – 4 
недели} в группе 1207 ранее не леченных больных распространенным КРР = 
соотв. 26% и 17% Рм (р<0,0002), медиана ПЖ – соотв. 12,9 и 12,8 мес, время до 
прогрессирования – соотв. 4,6 и 4,7 мес; нейтропения 3-4 ст. – соотв. 2,4% и 
23,1%, диарея – соотв. 13% и 12%, ладонно-подошвенный синдром – соотв. 
17% и 0% [Cox J.V., Pazdur A., Thibault A. et al., 1999; Twelves C., Harper P., Van 
Cutsem E. et al., 1999]. 

 Капецитабин (1250 мг/м2 2 раза в сутки с 1 по 14 день циклами по 3 недели) в 
сравнении со схемой Mayo = соотв. 24,8% и 15,5 % Рм, медиана общей ПЖ – 
соотв. 13,3 и 12,5 мес. Осложнения 3-4 ст.: нейтропения – соотв. 2,6% и 25,9%, 
диарея –15,4% и 14%, стоматит – 3% и 16%, рвота – 3,6% и 4,7%, ладонно-
подошвенный синдром – 18,1% и 0,7% [Hoff P.M., Ansari R., Batist G. et al., 
2001].  

 Оксалиплатин (100-130 мг/м2 в/в капельно в течение 2-6 часов 1 раз в 3 недели) 
=18% Рм [Becouarn Y., Ychou M., Ducreux M. et al., 1998; Diiaz-Rubio E., Sastre 
J., Zaniboni A. et al., 1998]. 

 Оксалиплатин (130 мг/м2 2-часовая инфузия 1 раз в 3 недели или 85 мг/м2 2-6-
часовая инфузия 1 раз в 2 недели) в качестве первой или второй линии ХТ = до 
20% и 10% Рм соотв. [Переводчикова Н.И., 2001].  

 Ралтитрексид (3 мг/м2 15-минутная в/в инфузия 1 раз в 3 недели) в группе 16 
больных распространенным раком толстой кишки = 6% полных и 25% 
частичных Рм, длительностью соотв. 38 и 19,6 недель; стабилизация – 18%; 
медиана ПЖ после достижения Рм, стабилизации или прогрессирования соотв. 
48 недель, 42 недели и 20 недель. Метастазы в печени наиболее чувствительны 
к ХТ. Осложнения: нейтропения 3 ст. – 11%, анемия 3 ст. – 5,5%, 
тромбоцитопения 3 ст. – 5,5%, гепатотоксичность 3-4 ст. –22%. 
Дозолимитирующая токсичность (диарея 2 ст.) контролировалась лоперамидом 
[Реутова Е.В., 2001]. 

 Тегафур (1600 мг/день по 800 мг/м2 2 раза в сутки внутрь ежедневно в 1-21 
дни) циклами по 6-8 недель в сравнении с тегафур (1600 мг/день внутрь 3 раза 
в день: 9 ч – 800 мг, 15 ч – 400 мг и 21 ч – 400 мг) + кальция фолинат (500 
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мг/день внутрь 5 раз в день по 100 мг в 7 ч, 8 ч, 9 ч, 15 ч и 21 ч) в 1-21 дни 
циклами по 6-8 недель = соотв. 12,1% и 24,2% Рм и 24,2% и 33,3% 
стабилизаций. Осложнения: стоматит – 5,7% и 41,6% соотв., диарея – 8% и 
21,3%, тошнота – 2,2% и 9%, рвота – 1,1% и 4,5%. Гемотоксичность 
минимальная [Манзюк Л.В., Переводчикова Н.И., Горбунова В.А. и др., 2001]. 

 УФТ* (300-600 мг/м2/день в течение 4 и более недель) = 25% Рм [Ota K., 
Taguchi I., Kimura K., 1988]. 

 Фторурацил (200 мг/м2 в/в 24-часовая постоянная инфузия с помощью 
инфузомата в течение 6-8 недель (режим Lokich). 

 Фторурацил (300 мг/м2/день постоянная в/в инфузия в течение 10 недель) в 
качестве ХТ первой линии распространенного рака толстой кишки = 30% Рм. 
Осложнения: ладонно-подошвенный синдром [Meta Analysis Group in Cancer, 
1998].  

 
Высокий уровень опухоль-инфильтрирующих лимфоцитов (TILs)  

в наибольшей степени связан с лучшими показателями общей  
выживаемости у пациентов с правосторонними опухолями КРР 

 В нескольких исследованиях сообщается о высоком уровне инфильтрации TIL 
и натуральными киллерами, которые связаны с наилучшим прогнозом при 
колоректальном раке (КРР).  

 Berntsson J. et al. (2017) оценили уровень всех 3-х типов TILs: Т-киллеров, Т-
хелперов и натуральных киллеров (NK-клетки). Иммуногистохимическая 
экспрессия CD3, CD8, FoxP3 и CD56 была проанализирована в 557 
гистологических препаратах КРР. Во всей когорте высокий уровень 
инфильтрации всеми типами исследованных иммунных клеток достоверно 
коррелировал с лучшей 5-летней общей выживаемостью как в одномерном, так 
и в многофакторном анализе с учетом возраста, TNM-стадии, степени 
дифференцировки и наличия сосудистой инвазии.  

 Выраженная инфильтрация клетками с экспрессией CD3 + и CD8 + была 
независимым благоприятным прогностическим фактором для опухолей, 
расположенных в правой половине ободочной кишки (ОР = 0,53, ДИ 95% 0,29-
0,95 и ОР = 0,35, 95% ДИ 0,19-0,65, соответственно), однако такая зависимость 
не была описана при опухолях, локализующихся в левом фланге ободочной 
кишки и в прямой кишке.  

 Когда статус микросателлитной нестабильности был включен в 
скорректированную модель исследования, только инфильтрация CD8+ 
клетками оставалась независимым благоприятным прогностическим фактором 
в опухолях, располагающихся в правой половине ободочной кишки. Высокий 
уровень инфильтрации клетками с экспрессией FoxP3+ был независимым 
благоприятным прогностическим фактором для опухолей в прямой кишке (ОР 
= 0,54, 95% ДИ 0,30-0,99), но не в правом или левом фланге ободочной кишки. 
Инфильтрация CD56+ клетками не оказывала какого-либо независимого 
прогностического воздействия после стратификации в зависимости от 
локализации первичного очага опухоли. 

 Таким образом, результаты показали, что высокий уровень опухоль-
инфильтрирующих лимфоцитов (TILs) в наибольшей степени связан с 
лучшими показателями выживаемости у пациентов с правосторонними 
опухолями (Berntsson J. et al., 2017). 
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КОРТИКОСТЕРОМА 
Е.В. Цырлина, А.С. Артемьева 

 
Кортикостерома – аденома коры надпочечника, опухоль, исходящая из 

кортикального слоя надпочечника. Доброкачественные кортикостеромы (адено-
мы), составляют более 50 % наблюдений, злокачественный аналог адренокорти-
кальной аденомы – адренокортикальный рак. Чем меньше размер опухоли и 
больше возраст больного, тем более вероятен ее доброкачественный характер. 

Кортикостерома – опухоль, способная продуцировать глюкокортикоиды. 
Избыточная продукция кортизола опухолью приводит к развитию эндогенного 
гиперкортицизма – синдрома Иценко-Кушинга. 

Патогенез заболевания обусловлен избыточной длительной продукцией 
опухолью глюкокортикоидов, в меньшей степени – минералокортикоидов и ан-
дрогенов и особенностями биологических эффектов гормонов на тканевом 
уровне.  

Клиническая картина весьма характерна и проявляется развивающимся 
симптомокомплексом гиперкортицизма. Изменения выявляют практически во 
всех органах и системах. Наиболее ранними и постоянными проявлениями забо-
левания считают центрипетальный тип ожирения (кушингоидное ожирение), ар-
териальную гипертензию (у 90-100%), головную боль, мышечную слабость и 
быструю утомляемость, нарушение углеводного обмена (нарушение толерантно-
сти к глюкозе или стероидный диабет) и половой функции (дисменорея, амено-
рея). Обращают внимание на синюшно-багровые полосы растяжения (стрии) на 
коже живота, молочных желез и внутренних поверхностей бедер, петехиальные 
кровоизлияния. У женщин отмечают явления вирилизма – гирсутизм, барифонию, 
гипертрофию клитора, у мужчин – признаки демаскулинизации – снижение по-
тенции, гипоплазию яичек, гинекомастию. Развивающийся у большинства паци-
ентов остеопороз может являться причиной компрессионных переломов тел по-
звонков. У 25-30 % пациентов выявляют мочекаменную болезнь, хронический 
пиелонефрит. Нередко развиваются психические нарушения (возбуждение, де-
прессия). 

Довольно яркие клинические проявления гиперкортицизма, сочетающие-
ся с повышением суточной экскреции свободного кортизола с мочой, свидетель-
ствуют о наличии синдрома Иценко-Кушинга. 

Для дифференциальной диагностики кортикостеромы, болезни Иценко-
Кушинга и эктопированного АКТГ-синдрома используют большую дексаметазо-
новую пробу (большая проба Лиддла), определяют уровень АКТГ. При наличии 
кортикостеромы прием дексаметазона (8 мг внутрь в 24 ч) не приводит к сниже-
нию уровня кортизола крови (забор проводят на следующий день в 8 ч утра). По-
вышенный уровень АКТГ свидетельствует о вероятном АКТГ-эктопическом син-
дроме. 

Топическая диагностика кортикостеромы основывается на применении 
полипозиционного УЗИ, КТ и МРТ, чувствительность которых достигает 90-98%. 
Возможно использование сцинтиграфии надпочечников с 1311-19-холестеролом. 

Единственным радикальным методом лечения кортикостеромы является 
хирургический. В последние годы для этих целей все чаще используют мини-
мально инвазивные эндовидеохирургические операции. При злокачественной 
опухоли после операции назначают ХТ. 

Высокая вероятность развития в раннем послеоперационном периоде 
острой надпочечниковой недостаточности, обусловленной атрофией контралате-
рального надпочечника, требует применения своевременной (профилактической) 
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и адекватной заместительной терапии кортизоном или кортизон ацетатом, а 
также минералкортикоидами (кортинефф, флоринеф).  

 
ПХТ кортикостеромы 

 ВЕР {блеомицин (30 мг в/в 1 раз в неделю в течение 9 недель) + этопозид (100 
мг/м2 в/в в 1-5 дни каждые 3 недели) + цисплатин (20 мг/м2 в/в в 1-5 дни 
каждые 3 недели)}. 

 САР {циклофосфамид (600 мг/м2 в/в в 1 день) + доксорубицин (40 мг/м2 в/в в 1 
день) + цисплатин (50 мг/м2 в/в в 1 день) циклами по 3 недели}. 

 Митотан* (5 г ежедневно внутрь в течение 14 недель) + фторурацил (500 
мг/м2 в/в один раз в 3 недели). 

 Митотан* (6-15 мг/кг/сутки внутрь в 3-4 приема) + фторурацил (500 мг/м2 в/в 
в 1 день) + дакарбазин (200 мг/м2 в/в 30-минутная инфузия в 1 день) + 
эпирубицин (30 мг/м2 в/в в 1-3 дни), максимально 9 циклов по 3 недели. 

 При распространенном процессе митотан* применяют в комбинации с 
этопозидом, доксорубицином и цисплатином [Creemers S.G. et al,. 2015]. 

 Цисплатин (50 мг/м2 в/в в 1 день) + доксорубицин (40 мг/м2 в/в в 1 день) + 
циклофосфамид (600 мг/м2 в/в в 1 день) циклами по 3 недели. 

 Цисплатин (40 мг/м2 в/в в 1 день) + этопозид (100 мг/м2 в/в в 1 день) + 
блеомицин (30 МЕ в/в в 1 день) циклами по 4 недели. 

 ХТ редко оказывается эффективной, что заставляет искать маркеры 
чувствительности кортикостеромы к проводимому лечению. Маркером 
прогноза течения кортикостеромы считается Ki67. При Ki67 <10% прогноз 
лучше, чем при Ki67 ≥20% [Beuschlein F. et al., 2015]. 

 Опухоли коры надпочечников могут сопровождаться гиперпродукцией 
андрогенов и эстрогенов [Fassnacht M., Allolio B., 2009]. Для подавления 
стероидогенеза могут использовать кетоконазол или метирапон*, а также 
аминоглутетимид* (одни или в комбинации) [Corcuff J.B., et al., 2015; 
Creemers S.G. et al., 2015]. Может также применяться мифепристон*, 
снижающий эффект кортизола за счет конкуренции с ним на уровне 
связывания с рецепторами [Fleseriu M. et al., 2012]. 

 При гиперпродукции андрогенов и эстрогенов может применяться верошпирон 
по 100 мг 2 раза в сутки [Hunter M.H., Carek P.J., 2003].  

Прогноз при доброкачественных кортикостеромах благоприятный; в слу-
чаях злокачественных опухолей, как правило, неблагоприятный. 

 
МХТ кортикостеромы 

 Аминоглютетимид* (250 мг внутрь каждые 6 часов с постепенным 
повышением дозы до 2 г в сутки) в сочетании с гидрокортизоном (по 30 мг в 
день) или кортизон ацетатом (25 мг утром и 12,5 мг днем), или 
дексаметазоном (2 мг 3 раза в день). 

 Кетоконазол (200-600 мг в день). 
 Митотан* (по 2 г внутрь 3-4 раза в сутки длительно с постепенным 

повышением дозы на 500 мг/сутки до достижения суточной дозы 8-12 г). Для 
эффективного лечения концентрация митотана в плазме должна составлять 14 
– 20 мг/л.  

 Терапия митотаном* может сопровождаться побочными эффектами (тошнота, 
диарея, сонливость), которые в ряде случаев могут приводить к его отмене 
[Allolio B., Fassnacht M., 2006].  
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 Лечение длительное, проводится под контролем содержания кортикостероидов 
в крови и моче (каждые 10-14 дней) ввиду возможности развития 
надпочечниковой недостаточности. 

 
ЛЕЙОМИОСАРКОМА 

 
Лейомиосаркома – злокачественная опухоль, демонстрирующая чистую 

гладкомышечную дифференцировку, чаще встречается в мягких тканях забрю-
шинного пространства, включая область таза. Раньше лейомиосаркомами называ-
ли также гастроинтестинальные стромальные опухоли (см.). 

Наличие мутации KIT (CD117) определяет чувствительность некоторых 
лейомиосарком к иматинибу, сунитинибу и нилатинибу. 

См. Опухоли мягких тканей. 
 

ЛИМФАНГИОМАТОЗ 
С.А. Кулева, М.А. Бланк, О.А. Бланк 

 
Диссеминированный лимфангиоматоз – редкое заболевание, характеризу-

ющееся диффузной или мультифокальной пролиферацией лимфатических сосу-
дов в мягких тканях, внутренних органах и костях, встречается, главным образом, 
у лиц моложе 20 лет.  

Клинические проявления зависят от локализации поражения, первичной 
манифестацией часто являются респираторные симптомы. 

Прогноз обычно плохой, особенно при вовлечении легких. 
 Рекомбинантный интерферон альфа-2b (1,5 млн. МЕ в день п/к в течение 28 

мес) = значительное клиническое и рентгенологическое улучшение у мальчика 
3,5 лет, поступившего с респираторными нарушениями, инфильтратами в 
легких, литическими очагами в ребрах, мелкими кистами в селезенке 
[Laverdiere C. et al., 2000]. 

 Бевацизумаб (10 мг/кг 1 раз в мес) = стабилизация более 27 мес у мальчика 2,5 
лет с прогрессирующей формой лимфангиоматоза и литическим 
полиоссальным поражением [Grunewald T.G. et al., 2010]. 

 Сиролимус (с индивидуальным подбором дозы с тем, чтобы минимальная 
концентрация в крови составляла 4-12 нг/мл) = полный регресс 
лимфангиоматоза шеи и грудной клетки у новорожденной девочки [Laforgia N. 
et al., 2015]. 

 
ЛИМФОМА ХОДЖКИНА 

Л.В. Филатова, С.М. Алексеев, А.С. Артемьева, Д.А. Звягинцева,  
Т.Ю. Семиглазова 

 
Лимфома Ходжкина (ЛХ) – В-клеточная лимфома с выраженным реактив-

ным полиморфноклеточным микроокружением, характеризующаяся присутстви-
ем в опухолевом субстрате одноядерных клеток Ходжкина и многоядерных ги-
гантских клеток Березовского-Рид-Штернберга (БРШ). Классическая ЛХ состав-
ляет около 15-30% среди всех лимфом. По классификации ВОЗ выделяют класси-
ческую ЛХ (95%) и нодулярную ЛХ с лимфоидным преобладанием (5%).  

Рассматривают 4 гистологических варианта классической ЛХ: 
 нодулярный склероз (70% случаев); 
 смешанно-клеточный вариант (20-25%); 
 классический вариант с большим количеством лимфоцитов (5%); 
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 вариант с лимфоидным истощением (1-5%).  
Все гистологические варианты классической ЛХ характеризуются одина-

ковым фенотипом: CD30 (100% случаев), CD15 (75-85%), PAX-5 (95%). Опухоле-
вые клетки экспрессируют CD20 приблизительно в 40% случаев. В опухолевых 
клетках с разной частотой в зависимости от гистологического варианта выявляет-
ся вирус Эпштейна-Барр.  

Нодулярная ЛХ с лимфоидным преобладанием (НЛХЛП) встречается 
очень редко, иммуноморфологически и клинически отличается от классической 
ЛХ. Типичные клетки БРШ немногочисленны или отсутствуют. Опухолевые 
лимфогистиоцитарные клетки не экспрессируют CD15 и CD30 (в редких случаях 
обнаруживается слабая экспрессия CD30). Большая часть малых лимфоцитов экс-
прессирует CD20.  

 
Диагноз ЛХ должен быть верифицирован опытным морфологом с обя-

зательным иммуногистохимическим исследованием.  
ЛХ является высоко курабельным заболеванием. Применение современной 

терапии высокоэффективно, позволяет индуцировать полную ремиссию, излечи-
вая от 80 до 95% пациентов с первичной ЛХ, при этом 5-летняя выживаемость 
превышает 80-90%. Тем не менее, у 5-30% пациентов ЛХ возникают рецидивы 
или первично-рефрактерное течение заболевания. В настоящее время терапия ЛХ 
направлена на достижение высокой частоты полного излечения от заболевания 
при минимальной поздней (после 10 лет наблюдения) токсичности, прежде всего 
снижение риска возникновения индуцированных опухолей, сердечно-легочных 
осложнений.  

Определение стадии проводится по классификации Ann Arbor (1971) в мо-
дификации Cotswold (1989). 

Большое значение придается определению факторов риска для разделения 
пациентов на прогностические группы для выбора оптимальной тактики лечения. 
 
Таьлица - Неблагоприятные факторы прогноза 
(Классическая лимфома Ходжкина I-II стадия) 
 

Факторы риска GHSG EORTC NCCN 
Возраст   ≥ 50 лет  
Гистологический 
вариант    

СОЭ, В-симптомы СОЭ >50 при А ст.; 
СОЭ >30 при В ст. 

СОЭ >50 при А ст.; 
СОЭ >30 при В ст. 

СОЭ >50; 
В-симптомы 

Поражение средо-
стения 

МТИ >0,33 или Х 
≥10 см МТИ >0,35 МТИ >0,33 

Поражение зон ЛУ >2 >3 >3 
Е-стадия любая   
Массивное пораже-
ние (bulky)   >10 см 

 
Зоны лимфатических узлов: 

 Правые, левые шейные лимфатические узлы (околоушные, верхние шейные, 
средние или нижние шейные, задние шейные, надключичные). 

 Медиастинальные лимфатические узлы (паратрахеальные, медиастинальные, 
корня). 

 Правые, левые подмышечные лимфатические узлы. 
 Правые, левые надмыщелковые лимфатические узлы. 
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 Мезентериальные лимфатические узлы (мезентериальные, ворот селезенки, 
ворот печени, портальные, чревные). 

 Парааортальные лимфатические узлы (парааортальные, общие подвздошные, 
наружные подвздошные). 

 Правые, левые паховые (паховые, бедренные). 
 Правые, левые лимфатические узлы (подколенные). 

 
Эффективность терапии ЛХ оценивается в соответствии с пересмотренными 

критериями ответа для злокачественных лимфом, изложенных в руководстве 
Международной рабочей группы (Cheson, 2007). 

 
Терапия пациентов благоприятной прогностической группы 

(ранние I/II стадии без факторов риска) 
 Стандартная терапия ранних стадий ЛХ с благоприятным прогнозом включает 

2-4 цикла ABVD в комбинации с ЛТ в СОД 20-30 Гр на зоны исходного 
поражения [Engert A., Franklin J., Eich H.T. et al., 2007; Fermé C., Eghbali H., 
Meerwaldt J.H. et al., 2007; Klimm B., Engert A., 2009].  

 При минимальных проявлениях болезни может быть достаточно проведения 2 
циклов ABVD c последующей ЛТ в СОД 20 Гр. В последние годы существенно 
сократились объемы ЛТ до облучения только зон поражения минимальными 
полями в сниженных дозах. Использование комбинированного химиолучевого 
лечения для ранних стадий ЛХ значимо снижает частоту рецидивов [Herbst C., 
Rehan FA., Brillant C. et al., 2010]. При достижении ПРм после 2 циклов ABVD, 
особенно у молодых пациентов, допустимо проведение суммарно 4-6 циклов 
ABVD без ЛТ. Общая 10-летняя выживаемость (ОВ) составляет 90% 
[Raemaekers J.M.M., 2006].  

 У пациентов благоприятной прогностической группы (ранние I/II стадии без 
факторов риска) активно изучаются возможности снижения частоты поздних 
осложнений за счет уменьшения интенсивности ХТ, снижения доз и 
сокращения объемов облучения, а также применения риск-адаптированной 
терапии с учетом результатов ПЭТ/КТ [Andre M.P., Reman O., Federico M. et al., 
2012; Cerci J.J., Pracchia L.F., Linardi C.C. et al., 2010] 

 Для снижения частоты ложноположительных результатов ПЭТ/КТ в 2009 году 
в Довиле предложены новые международные критерии (Deauville 1-5), 
сравнивающие накопление РФП в зонах поражения, средостении и печени, для 
оценки промежуточного ПЭТ-ответа на лечение и после его завершения 
[Barrington S.F., Qian W., Somer E.J. et al., 2010] (табл.).  

 Исключение из режима ABVD блеомицина и дакарбазина (схема AV) или 
дакарбазина (схема ABV) c целью снижения токсичности не привело к 
ожидаемым результатам [Borchmann P, Diehl V, Goergen H, et al., 2010 ].  

 
Таблица - Шкала накопления РФП в зонах поражения для оценки  
ПЭТ-ответа на лечение (Шкала Deauville, 5-балльная) 

 

 ПЭТ/КТ(–)  

1 балл нет накопления 

2 балла накопление в очаге ниже, чем в средосте-
нии 

3 балла накопление в очаге выше, чем в средосте-
нии, но ниже чем в печени 

ПЭТ/КТ(+)  4 балла накопление в очаге умеренно выше, чем в 
печени 

5 баллов накопление в очаге значительно выше, чем 
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в печени, или появление новых патологи-
ческих очагов 

 
Протокол лечения пациентов благоприятной прогностической группы: 

 2-4 цикла ABVD + ЛТ на зоны исходного поражения СОД 20-30 Гр; 
 2 цикла ABVD + 2 цикла BEACOPPesc +/- ЛТ на зоны исходного поражения 

СОД 30 Гр; 
 6 циклов ABVD. 
 При достижении ПЭТ/КТ(-) ПРм после 2 циклов ABVD проводится ЛТ на 
зоны исходного поражения СОД 20-30 Гр. Около 80% пациентов достигают 
ПЭТ/КТ(-) ремиссии. 
 При достижении ПЭТ/КТ(+) статуса после 2 циклов ABVD проводится:  
 2 цикла ABVD + ЛТ на зоны исходного поражения 20-30 Гр; 
 4 цикла ABVD; 
 2 цикла BEACOPPesc +/- ЛТ на зоны исходного поражения СОД 30 Гр. 

При прогрессировании проводится вторая линия терапии (обязательно вы-
полнение повторной биопсии). 

 
Терапия пациентов промежуточной прогностической группы 

 Для ранних стадий ЛХ с неблагоприятным прогнозом показано проведение 4-6 
циклов ABVD в комбинации с ЛТ в СОД 30 Гр на зоны исходного поражения, 
при этом 5-летняя ОВ составляет 85-90% [Gisselbrecht C., Mounnier N., Andre 
M. et al., 2005]. Для пациентов данной категории приоритетным является 
применение комбинированной химиолучевой терапии.  

Умеренная интенсификация лечения с применением режима BEACOPPbas 
с консолидирующей ЛТ в редуцированных дозах 20 Гр не выявила различий 
(р=0,7) в 5-летней ОВ по сравнению с режимом ABVD, хотя отмечено улучшение 
выживаемости, свободной от неудач лечения (ВСНЛ), р=0,016. Токсичность, свя-
занная с лечением, чаще отмечалась при проведении режима BEACOPPbas. Ре-
жим BEACOPPbas не является стандартом в лечении ЛХ. 

Сочетание 2 циклов BEACOPPesc и 2 циклов ABVD c последующей ЛТ в 
СОД 30 Гр повысило 5-летнюю выживаемость до прогрессирования (р<0,001).  

 
Протокол лечения пациентов промежуточной прогностической группы: 

 4-6 цикл ABVD + ЛТ на зоны исходного поражения СОД 30 Гр 
 2 цикла BEACOPPesc + 2 цикл ABVD + ЛТ на зоны исходного поражения 

СОД 30 Гр 
 6 цикла ABVD  
 При прогрессировании (обязательно выполнение повторной биопсии) 

проводится вторая линия терапии. 
 

Терапия пациентов неблагоприятной прогностической группы  
(распространенные стадии) 

 Пациентам в возрасте до 60 лет рекомендуется проведение 6 циклов ABVD или 
6 циклов BEACOPPesc с последующим облучением ПЭТ/КТ(+) резидуальных 
очагов размером более 2,5 см в СОД 30 Гр.  

 Пациентам старше 60 лет терапией выбора считается режим ABVD, который 
сопровождается наименьшей токсичностью.  

 ЛТ проводится в СОД 30 Гр на остаточные (резидуальные) очаги и/или 
исходно большие опухолевые массы (более 5 см).  
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Проведение 6 циклов оптимально для распространенных стадий ЛХ [Diehl 
V., Franklin J., Pfreundschuh M., Lathan B. et al., 2003]. Около 70% пациентов с 
распространенными стадиями ЛХ могут быть излечены 6 циклами ХТ. 

Результаты исследования RATHL показали возможность исключения бле-
омицина из дальнейших циклов ABVD у пациентов с ПЭТ/КТ(-) статусом после 2 
циклов без снижения общей эффективности лечения. Трехлетняя ВБП и ОВ со-
ставили 85% и 97% при продолжении лечения по схеме ABVD, по схеме AVD – 
84% и 97%. Однако пульмональная токсичность чаще регистрировалась у пациен-
тов, продолжающих получать блеомицин на момент окончания лечения (p < 
0,001), через 1 (p < 0,001) и 2 года (p = 0,049). У пациентов с ПЭТ/КТ(-) статусом 
после 2 циклов ABVD ЛТ не проводилась независимо от наличия массивного по-
ражения или остаточной опухолевой массы. [Johnson P.W., McKenzie H., 2015]. 

Пятилетняя ОВ пациентов неблагоприятной прогностической группы до-
стигает 80-85%, неудачи лечения отмечаются в 30-40% случаев после проведения 
антрациклин-содержащих режимов ХТ [Kuruvilla J., 2009]. 

Hasenclever D. и Diehl V. [Hasenclever D., Diehl V.,1998] выделили 7 небла-
гоприятных факторов прогноза для пациентов с распространенными стадиями 
ЛХ. 

Международный прогностический индекс (каждый фактор = 1) для распро-
страненных стадий: 
 Альбумин <40 г/л  
 Гемоглобин <105 г/л  
 Мужской пол   
 Возраст ≥45 лет  
 Стадия IV  
 Лейкоцитоз ≥15,0х109/л  
 Лимфопения <8% при подсчете формулы крови или <0,6х109/л. 

При распространенных стадиях ЛХ с международным прогностическим 
индексом (IPS) 0-1 риск возникновения рефрактерных форм или рецидивов ЛХ 
составляет 20%, с IPS≥4 – более 50%. Поэтому у пациентов с IPS≥3-4 оправдано 
проведение интенсивной программы в первой линии – BEACOPPesc.  

Программа BEACOPPesc превосходит BEACOPPbas по показателям 10-
летней ВСНЛ и ОВ (82%, 70% и 86%, 80%, р<0,0001 и р=0,0053) [Engert A., Diehl 
V., Franclin J. et al., 2009]. Для снижения токсичности режима BEACOPPesc ис-
пользуются различные варианты деэскалации: уменьшение циклов BEACOPPesc, 
применение режима BEACOPP-14.  

Протокол HD12 не выявил статистических различий в результатах лечения 
при сравнении 8 циклов BEACOPPesc и сочетания 4 циклов BEACOPPesc с 4 
циклами BEACOPPbas [Borchmann P., Haverkamp H., Diehl V. et al., 2011]. Паци-
ентам с распространенными стадиями ЛХ с IPS≥3 при адекватном ПЭТ/КТ-ответе 
после 2 циклов BEACOPPesc лечение может продолжаться по схеме ABVD без 
снижения эффективности; при этом 5-летняя ОВ составляет 91%, бессобытийная 
выживаемость (БСВ) – 78%. 

Исследование HD15 cравнения эффективности и безопасности 8 циклов 
BEACOPPesc, 6 циклов BEACOPPesc и 8 циклов BEACOPP-14 выявило пре-
имущества 6 циклов BEACOPPesc с ЛТ, проведенной при ПЭТ/КТ(+) остаточной 
опухоли размерами более 2,5 см. Пятилетняя ВСНЛ и ОВ составляют 84,4%, 
89,3%, 85,4% и 91,9%, 95,3%, 94,5% (р=0,019). При проведении 6 циклов 
BEACOPPesc отмечены более низкая летальность, связанная с проводимым лече-
нием (7,5%, 4,6% и 5,2%), и меньшая частота возникновения вторых опухолей 
(4,7%, 2,4% и 3,1%) [Engert A., Haverkamp H., Kobe C. et al., 2012]. По данным 
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разных исследователей, консолидирующая ЛТ может не проводиться при 
ПЭТ/КТ(-) ЧРм после завершения ХТ. 

Режим ABVD остается наиболее оптимальным для терапии первой линии 
ЛХ по соотношению эффективности и токсичности. Режим BEACOPPesc улуч-
шает показатели ОВ, контроль опухоли, снижает частоту ранних рецидивов ЛХ. 

Российские клинические рекомендации по диагностике и лечению лим-
фопролиферативных заболеваний (2016 г.) для пациентов с распространенными 
стадиями ЛХ с IPS-3-7 в качестве альтернативной программы предлагают режим 
BEACOPP-14, при сравнимой эффективности режимов BEACOPPesc и 
BEACOPP-14, режим BEACOPP-14 менее токсичный [Поддубная И.В., Савченко 
В.Г., 2016.]. 

Перспективные направления терапии ЛХ связаны с проведением риск-
адаптированной терапии в соответствии с IPS, применением ПЭТ/КТ как фактора 
прогноза эффективности лечения и возможности оптимизации последующей те-
рапии, с ранней интенсификацией лечения пациентов с высоким риском возник-
новения рецидивов, с индивидуализацией выбора программ терапии с учетом мо-
лекулярно-генетических особенностей заболевания, сочетанием комбинирован-
ной химиолучевой терапии с таргетной терапией (ритуксимаб, анти-CD30, анти-
СD25, бевацизумаб, леналидомид, эверолимус и др.) [Batlevi C.L., Younes A., 
2013]. Изучается прогностическое значение морфологических, иммуногистохи-
мических факторов риска в сочетании с промежуточным ПЭТ/КТ статусом у па-
циентов ЛХ [Meginan M., 2015]. 

Брентуксимаб ведотин активно исследуется в комбинации с ABVD или 
AVD [Younes A., Сonnors J.M., Park S.I. et al., 2013]. Проводится дальнейшее изу-
чение новых мишеней опухолевых клеток и их сигнальных путей. Современная 
терапия ЛХ направлена на излечение в первой линии с максимальной эффектив-
ностью и минимальной токсичностью. 

 
Протокол лечения пациентов неблагоприятной прогностической группы 

 6 циклов ABVD + ЛТ резидуальных очагов ПЭТ/КТ(+) более 2,5 см СОД 30 Гр; 
 2 цикла ABVD + 4 цикла BEACOPPesc + ЛТ резидуальных очагов ПЭТ/КТ(+) 

более 2,5 см СОД 30 Гр  
 6 циклов BEACOPPesc + ЛТ резидуальных очагов ПЭТ/КТ(+) более 2,5 см 

СОД 30 Гр 
 

Протокол лечения пациентов неблагоприятной прогностической группы 
(IPS ≥ 4, возраст < 60 лет) 

 6 циклов BEACOPP-14 + ЛТ резидуальных очагов ПЭТ/КТ(+) более 2,5 см 
СОД 30 Гр. 

 
Протокол лечения пациентов неблагоприятной прогностической 

группы (IPS ≥ 4, возраст < 60 лет) 
  2 цикла BEACOPPesc + 4 цикла ABVD + ЛТ резидуальных очагов ПЭТ/КТ(+) 

более 2,5 см СОД 30 Гр. 
 При достижении ПЭТ/КТ(-) ПР после 2 циклов BEACOPPesc проводится 4 

цикла ABVD. 
 При прогрессировании (обязательно выполнение повторной биопсии) 

проводится вторая линия терапии. 
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Рефрактерные формы и рецидивы лимфомы Ходжкина 
 ВДХТ с аутологичной трансплантацией гемопоэтических стволовых клеток 

(аутоТГСК) считается стандартом лечения первично-рефрактерных форм и 
первых рецидивов ЛХ [James P., 2009].  

 У больных с рецидивами и рефрактерными формами ЛХ, которым не показана 
ХТ второй линии и ВДХТ в связи с тяжестью состояния, пожилым возрастом, с 
повторными рецидивами и получавших ранее несколько линий терапии, может 
проводится МХТ. 

Прогностически неблагоприятную группу представляют пациенты с пер-
вично-рефрактерными формами ЛХ. Применение режима BEACOPPesc, предло-
женного в 1992 году Немецкой группой по изучению ЛХ (GHSG), снизило часто-
ту возникновения первично-рефрактерных форм до 2-5% с исходными I-II стади-
ями и 5-10% случаев с исходными III-IV стадиями ЛХ [Diehl V., Franklin J., 
Pfreundschuh M., Lathan B. et al., 2003].  

В настоящее время гемцитабин является наиболее эффективным препара-
том МХТ пациентов с рецидивами и резистентными формами ЛХ с частотой об-
щих ответов (ОО) до 40% [Oki Y., Younes A., 2008; Santoro A., Bredenfeld H., De-
vizzi L. et al., 2000], у пациентов после неудачи проведенной ВДХТ с аутоТГСК 
частота ОО составляет 22% [Venkatesh H., Di Bella N., Flynn T.P. et al. 2004]. При 
применении гемцитабина в комбинации с другими цитостатиками, такими как 
цисплатин, винорелбин, доксорубицин, ифосфамид частота ОО превышает 70% 
[Oki Y., Younes A., 2008]. У пациентов с классической ЛХ с экспрессией CD20 
(приблизительно 15-30%) ритуксимаб с гемцитабином или с программой GIFOX 
(гемцитабин, ифосфамид, оксалиплатин) может применяться при резистентном 
течении и рецидивах [Corazzelli G., Frigeri F., Marcacci G. et al., 2009; Gopal A.K., 
Press O.W., Shustov A.R. et al., 2010; Oki Y., Younes A., 2010]. 

Бендамустин может эффективно использоваться с частотой ОО 56% у ра-
нее леченных больных ЛХ [Moskowitz A.J., 2012; Moskowitz A.J. Hamlin P.A., Per-
ales M.A. et al., 2013].  

 
Вторая линия терапии («спасения») 

 Оптимальный режим терапии второй линии не определен 
рандомизированными исследованиями; эффективные режимы – DHAP, ICE, 
IGEV. При одинаковой эффективности с программами mini-BEAM и Dexa-
BEAM платиносодержащие режимы терапии второй линии отличаются 
лучшей переносимостью. Результаты ПЭТ/КТ позволяют оценить статус 
болезни перед ВДХТ с аутоТГСК как фактор прогноза.  

 Терапия второй линии позволяет достичь максимальной редукции опухоли до 
начала ВДХТ с минимальной токсичностью и эффективно мобилизовать 
гемопоэтические стволовые клетки для забора. Кроме этого терапия 
«спасения» проводится пациентам, которым не показана ВДХТ с аутоТГСК.  

 В качестве терапии второй линии также применяются брентуксимаб, 
брентуксимаб с бендамустином. У пациентов с первично-рефрактерным 
течением ЛХ проведение терапии брентуксимабом с бендамустином 
повышает эффективность терапии второй линии. 

Программа DHAP (цисплатин, цитарабин, дексаметазон) – эффективная 
терапия «спасения» (частота ОО – 89% сопоставима с другими режимами, ПРм – 
21%) с низкой токсичностью (лейкопения 4 ст. и тромбоцитопения 4 ст. – 43% и 
48%). Этот режим также подходит для успешной мобилизации периферических 
стволовых клеток (ПСК) у 96% пациентов [Josting A, Franklin J, May M. et al., 
2002]. 
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Из ифосфамид-содержащих режимов чаще используется ICE (ифосфамид, 
карбоплатин, этопозид) с частотой ОО – 88% (ПРм – 26%), БСВ – 58% и успеш-
ной мобилизацией ПСК у 86% пациентов [Moskowitz C.H., Nimer S.D., Zelenetz 
A.D. et al., 2001].  

Ретроспективное сравнение режимов GDP (гемцитабин, дексаметазон, 
цисплатин) и mini-BEAM не выявило различий в частоте ОО и ОВ (62% и 91% 
против 68% и 82%, р=0,61 и р=0,23). При этом доказано преимущество програм-
мы GDP в выживаемости, свободной от прогрессирования (ВСП) (74% и 35%, 
р=0,005), и успешной мобилизации ПСК (97% и 57%, р=0,0003) [Kuruvilla J., Nagy 
T., Pintilie M. et al., 2006]. 

В проспективном исследовании (CALGB 59804) эффективность режима 
GVD (гемцитабин, винорелбин, пегилированный липосомальный доксорубицин*) 
при рефрактерных формах и рецидивах ЛХ сравнима с другими более токсичны-
ми программами терапии «спасения»: 4-летняя ОВ и БСВ составили 70% и 52%, а 
частота фебрильной нейтропении (ФН) – только 7% [Bartlett N.L., Niedzwiecki D., 
Johnson L. et al., 2007]. 

Комбинация гемцитабина и винорелбина успешно используется в режиме 
IGEV (ифосфамид, гемцитабин, винорелбин, преднизолон). При частоте ОО 81% 
отмечена высокая частота ПРм – 54% по сравнению с другими режимами терапии 
второй линии. Важно отметить, что у 60% пациентов с первично-резистентной 
ЛХ был получен ответ на данную терапию: 3-летняя ОВ и БРВ составили 70% и 
53%. Успешная сепарация ПСК была проведена у 99% пациентов [Santoro A., 
Magagnoli M., Spina M. et al., 2007].  

Выбор режима терапии второй линии проводится в лечебных центрах со-
ответственно внутренним протоколам. 

Режим BEACOPPesc в терапии второй линии не рекомендуется, учитывая 
увеличение суммарной дозы антрациклиновых антибиотиков и выраженную ге-
матологическую токсичность. Однако он может эффективно использоваться при 
ПЭТ(+) статусе после 2 циклов ABVD [Cavalieri E., Matturro A., Annechini G. et al., 
2009; Eichnauer D.A., Engert A., 2009; Gallamini A., Patti C., Viviani S. et al., 2011]. 

 
Аутологичная трансплантация гемопоэтических стволовых клеток 

 ВДХТ с аутоТГСК является современным стандартом терапии при рецидивах и 
рефрактерных формах ЛХ. ВДХТ с аутоТГСК эффективна у 50-60% пациентов 
при первом позднем химиочувствительном рецидиве ЛХ. При 
прогрессировании или раннем рецидиве ЛХ после ВДХТ с аутоТГСК прогноз 
становится крайне неблагоприятным. 

 Последовательная ВДХТ с аутоТГСК и тандемная аутоТГСК изучаются как 
терапия выбора с целью улучшения результатов аутоТГСК при первично-
рефрактерных ЛХ и рецидивах с неблагоприятными факторами прогноза: 
симптомы интоксикации, экстранодальное поражение, продолжительность 
первой ремисии менее 12 мес [Castagna L., Magagnoli M., Balzarotti M. et al., 
2007]. 

В Британском (BNLI) рандомизированном проспективном исследовании 
сравнения высокодозная ХТ (ВДХТ) по схеме BEAM с аутоТГСК и стандартной 
терапии «спасения» mini-BEAM бессобытийная выживаемость (БСВ) была зна-
чимо выше у пациентов, получивших ВДХТ с аутоТГСК, и составила 53% против 
10%, р=0,025 [Linch D.C., Winfield D., Goldstone A.H. et al., 1993]. Преимущество 
ВДХТ с аутоТГСК при рецидивах ЛХ было подтверждено многоцентровым ран-
домизированным исследованием, проведенным позднее в Европе (GHSG, EBMT). 
Семилетняя ВСНЛ составила 49% в группе ВДХТ по схеме BEAM с аутоТГСК и 
32% в группе стандартной ХТ второй линии по схеме Dexa-BEAM (р=0,02) 
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[Schmitz N., Haverkamp H., Josting A. et al., 2005]. По данным других не рандоми-
зированных исследований, ВДХТ с различными режимами кондиционирования с 
аутоТГСК значительно улучшают долговременную выживаемость пациентов с 
рефрактерными формами и рецидивами ЛХ. 

Интенсификация режима кондиционирования не влияет на показатели 3-
летней ВСНЛ (67% против 72%, р=0,51) и ОВ (80% против 87%, р=0,82) по срав-
нению со стандартным режимом у пациентов с рецидивами ЛХ, чувствительными 
к ХТ [Josting A., Muller H., Borchmann P. et al., 2010].  

Химиорезистентность определена как предиктивный фактор неблагопри-
ятного прогноза (р<0,0001). Пятилетняя ОВ составила 86-79% при достижении 
ПРм перед началом аутоТГСК, 59-37% при достижении ЧРм и 13-17% при рези-
стентной ЛХ, 5-летняя ВБП – 69%, 44% и 14% [Ferme C., Mounier N., Divine M. et 
al., 2002; Sirohi B., Cunningham D., Powles R. et al., 2008]. 

У пациентов с первично-рефрактерной ЛХ или рецидивом с неблагоприят-
ными факторами прогноза результаты после тандемной аутоТГСК оказались 
лучше (5-летняя ОВ, БРВ и ВСНЛ составили 57%, 49% и 55%, чем в группе исто-
рического контроля – 25-35%, 15-32% и 23-25%) [Constans M., Sureda A., Terol 
M.J. et al. 2003; Fung H.C., Stiff P., Schriber J. et al., 2007]. Кроме того, отмечены 
преимущества тандемной аутоТГСК по сравнению с ВДХТ с аутоТГСК у пациен-
тов с резистентностью к циторедуктивной ХТ: 5-летняя ОВ составила 46% против 
31% [Gopal A.K., Metcalfe T.L., Gooley T.A. et al., 2008; Morschhauser F., Brice P., 
Ferme C. et al., 2008].  

 
Третья линия терапии 

 Программы ICE, IVOx, GVD, IGEV применяются в третьей линии терапии 
после режима DHAP; DHAP или подобные (DHAC, DHAOx, GPD), GVD, 
IGEV – после режима ICE [Kuruvilla J., Keating A., Crump M., 2011; Santoro A., 
Magagnoli M., Spina M. et al., 2007].  

 2-4 цикла брентуксимаб ведотин +/- бендамустин. При достижении 
частичного или полного ответа на третьей линии терапии проводится 
аллоТГСК или ВДХТ с аутоТГСК (если ранее не проводилась). 

 8-16 циклов брентуксимаб ведотин (не кандидаты для ВДХТ с аутоТГСК, 
аллоТГСК). 

 
Аллогенная трансплантация гемопоэтических стволовых клеток 

 Место аллоТГСК в алгоритме терапии рецидивов ЛХ не определено. 
 В рамках проспективных клинических исследований аллогенные 

трансплантации гемопоэтических стволовых клеток с режимами 
кондиционирования со сниженной интенсивностью (RIC аллоТГСК) могут 
проводиться при рецидивах ЛХ после аутоТГСК с сохраненной 
химиочувствительностью, предпочтительно в группе молодых пациентов 
[Crump M., 2008; Farina L. et al., 2010].  

Роль аллогенной трансплантации при ЛХ продолжает обсуждаться. В сере-
дине 90-х г.г. аллогенные трансплантации гемопоэтических стволовых клеток с 
режимами кондиционирования со сниженной интенсивностью – минитрансплан-
тации (RIC аллоТГСК) стали альтернативой аллоТГСК с классическими миелоаб-
лативными режимами (МА аллоТГСК).  

В ретроспективных исследованиях сравнения результатов аллоТСК и 
аутоТСК при рефрактерных формах и рецидивах ЛХ отмечена тенденция к сни-
жению частоты рецидивов при аллоТГСК (34-48% против 51-77%, р<0,05) при 
отсутствии различий в показателях 5-летней актуриальной ОВ и БСВ (20% и 22% 
против 13% и 14%, р=0,9). Однако снижение частоты рецидивов нивелировалось 
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высокой токсичностью при аллоТГСК, ограничивающей применение данного ме-
тода лечения. Летальность, не связанная с рецидивом, была значительно выше 
при аллоТГСК (48-58% и 27-41%, р=0,047) по сравнению с аутоТГСК [Akpek G., 
Ambinder R.F., Piantadosi S. et al., 2001; Anderson J.E., Litzow M.R., Appelbaum F.R. 
et al., 1993; Milpied N., Fielding A.K., Pearce R.M. et al.,1996].  

В ретроспективных исследованиях сравнения RIC аллоТГСК и МА аллоТ-
ГСК показаны значительно лучшие результаты 3-летней БРВ, при проведении 
RIC аллоТГСК (21-24% против 48%, р=0,003). Пятилетняя ОВ и БРВ (28-29% и 
25-18% против 22% и 20%) не имели статистически значимых различий (р=0,06 и 
р=0,6). Однако частота рецидивов оказалась выше в RIC аллоТГСК группе (57,3% 
против 30,4% в МА аллоТГСК группе, р=0,04) [Sureda A., Robinson S., Canals C. et 
al., 2008; Robinson S.P., Sureda A., Canals C. et al., 2009]. Аналогичные результаты 
ОВ и БРВ получены в проспективном исследовании [Alvarez I., Sureda A., Caballe-
ro M.D. et al., 2006]. 

RIC режимы предполагают улучшение долговременной выживаемости, но 
их применение ограничено высокой частотой рецидивов при сравнении с МА ре-
жимами. Для преодоления рефрактерности используют двойные трансплантации 
– аутоТГСК с последующей RIC аллоТГСК [Carella A.M., Cavaliere M., Lerma E. et 
al., 2000].  

Химиолучевая терапия 
 ЛТ «спасения» как альтернативный вариант лечения может использоваться при 

рецидивах ЛХ, особенно поздних, с локальными стадиями без симптомов 
интоксикации у пациентов, ранее не получавших ЛТ, или с рецидивами, 
возникшими вне зон предшествующего облучения с хорошим прогнозом. 

 ЛТ «спасения» при рефрактерных формах и рецидивах ЛХ, протекающих чаще 
всего с диссеминацией процесса, применяется преимущественно в комбинации 
с ХТ [James P., 2009].  

 Общий ответ после химиолучевой программы «спасения» у 88% пациентов 
позволил провести аутоТГСК. Показатели БСВ и ОВ с медианой наблюдения 
43 мес составили 68% и 83% [Moskowitz C.H., Nimer S.D., Zelenetz A.D. et al., 
2001].  

 Тотальное нодальное облучение с высокодозной ХТ улучшает результаты 5-
летней БСВ и ОВ с 15-45% до 83% у пациентов с неудачей лечения первой 
линии терапии [Evens A.M., Altman J.K., Mittal B.B. et al., 2007]. При 
применении тотального облучения тела с высокодозной ХТ у пациентов с 
высоким риском рецидивирования ЛХ, ранее не подвергавшихся ЛТ, 5-летняя 
БСВ достигает 60% [Brice P., 2008]. Химиолучевой режим кондиционирования 
нивелирует различия БСВ между химиорезистентными и 
химиочувствительными пациентами и неудачу первой линии терапии как 
неблагоприятный фактор прогноза [Evens A.M., Altman J.K., Mittal B.B. et al., 
2007]. 

 У пациентов с неудачей лечения после аутоТГСК ЛТ «спасения» может 
локально (в облученных зонах) контролировать заболевание приблизительно в 
70% случаев с меньшей токсичностью и без потери потенциальной выгоды от 
дальнейшей системной терапии [Tsang R.W., Goda J.S., Massey C. et al., 2010]. 

В самом крупном ретроспективном исследовании Немецкой группы по 
изучению ЛХ (GHSG) применение только ЛТ «спасения» у пациентов с первично-
рефрактерным течением или первым рецидивом ЛХ эффективно у 81% (ПР – 
77%). Пятилетняя ВСНЛ и ОВ составили 28% и 51%; 5-летняя ОВ для пациентов 
с локальными стадиями ЛХ – 68%, для распространенных стадий – только 27% 
[Josting A., Muller H., Borchmann P. et al., 2010]. 
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Высокая частота ПРм (75%) достигнута при проведении ЛТ «спасения» у 
больных ЛХ с неудачами ХТ первой линии; 10-летняя ВСНЛ и ОВ составляют 
33% и 46% [Campbell B., Wirth A., Milner A. et al., 2005]. 

 
Таргетная терапия, новые препараты 

Клинические исследования терапии рефрактерных форм и рецидивов ЛХ 
включают моноклональные антитела (МАК) к СD30, CD20, CD40 (lucatumumab*), 
CD80 (galiximab*) и малые молекулы [Freedman A.S., Kuruvilla J., Assouline S. et 
al., 2010; Meadows S.A., Vega F., Kashishian A. et al., 2012.; Smith S.M., Schooder 
H., Johnson J.L. et al., 2013].  
 Наибольшая активность из изучаемых МАК к СD30 выявлена у 

конъюгированного антитела с цитотоксином монометилауристатином Е 
(ММАЕ) (синтетический ингибитор тубулина) – брентуксимаба ведотина.  

По результатам исследований I-II фазы ОО был получен у 47-75% пациен-
тов c рефрактерным течением или рецидивом ЛХ, ПР – у 34%. Пятилетняя ОВ 
составила 41% [Arai S., Fanale M., DeVos S. et al., 2013; Gopal A.K., Chen R., Smith 
S.E. et al., ,2015.  

В августе 2011 г. брентуксимаб ведотин был зарегистрирован FDA для ле-
чения пациентов классической ЛХ после неудачи (прогрессирование или ранний 
рецидив) ВДХТ с аутоТГСК или пациентов, не являющихся кандидатами для 
ВДХТ, при неудаче двух и более линий ХТ. В Евросоюзе по этим же показаниям 
брентуксимаб ведотин зарегистрирован в октябре 2012 г., в России – в феврале 
2016 г.  

Аналогичные результаты терапии брентуксимабом ведотином отмечены у 
пациентов с рецидивом ЛХ после аллоТГСК; ОО составил 60,5 %, ПРм – 44,8%. У 
24% пациентов полученный эффект терапии брентуксимабом ведотином был 
консолидирован аутоТГСК или аллоТГСК [Perrot A., Monjanel H., Bouabdallah R. 
et al., 2016]. 

Применение брентуксимаба ведотина в течение 1 года рекомендуется по-
сле ВДХТ с аутоТГСК пациентам с первично-рефрактерным течением или ран-
ним рецидивом ЛХ для улучшения выживаемости без прогрессирования (ВБП). У 
пациентов, получавших брентуксимаб ведотин как консолидирующую терапию, 
в исследовании AETHERA (III фаза) 2-летняя ВБП составила 65%, в группе кон-
троля – только 45%, р=0,0013 [Moskowitz C.H., Nadamanee A., Masszi T. et al., 
2015]. В августе 2015 г. FDA одобрило применение брентуксимаба ведотина для 
консолидации после аутоТГСК у пациентов ЛХ с высоким риском рецидива или 
прогрессирования. 
 В настоящее время брентуксимаб ведотин активно изучается при повторном 

применении, если был ответ на предыдущее лечение (II фаза), в комбинации с 
ABVD/AVD, BEACOPP в первой линии терапии ЛХ (I, III фаза) [Batlevi C.L., 
Younes A., 2013; Younes A., Сonnors J.M., Park S.I. et al., 2013], в комбинации с 
AVD и проведением лучевой терапии при ранних стадиях ЛХ с 
неблагоприятным прогнозом, в комбинации с ингибиторами mTOR, HDAC 
(mocetinostat).  

Предварительные результаты подтверждают высокую эффективность 
брентуксимаба ведотина в комбинации с AVD. У пациентов с ранними стадиями 
IA-IIB без массивного поражения лимфатических узлов частота ПРм составила 
91%, с массивным поражением средостения или Е стадией – 82%. У пациентов с 
распространенными стадиями ЛХ при применении брентуксимаба ведотина с 
AVD 3-летняя выживаемость, свободная от неудач лечения, составила – 96%, ОВ 
– 100%. 
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Комбинации брентуксимаба ведотина с режимами ICE, ESHAP, бенда-
мустином значительно повысили эффективность циторедуктивной терапии: ча-
стота ПР составила – 73%, 89%, 76% соответственно. Отмечена эффективность 
применения брентуксимаба ведотина с инфузией донорских лимфоцитов у паци-
ентов с ранним рецидивом после аллоТГСК.  

Высокая активность у пациентов с рецидивами ЛХ отмечена у ингибито-
ров контрольных точек PD-1/PD-L1, активирующих противоопухолевый иммуни-
тет (ниволумаба, пембролизумаба). 
 При применении ниволумаба у пациентов с рецидивами (78% пациентов после 

ВДХТ с аутоТГСК и терапии брентуксимабом ведотином) и рефрактерным 
течением ЛХ частота ОО составила – 87%, ПРм – 17%. Препарат вводился в 
дозе 1 и 3 мг/кг каждые 2 нед. в течение 2 лет [Ansell S.M., Lesokhin A.M., 
Borrello I. et al., 2015]. В мае 2016 г. FDA одобрило применение ниволумаба для 
лечения рецидива или прогрессирования классической ЛХ после ВДХТ с 
аутоТГСК и применения брентуксимаба ведотина. 

 При применении пембролизумаба у пациентов с рецидивами и рефрактерным 
течением ЛХ (исследование KEYNOTE-087) частота ОО составила – 69%, ПР – 
22%. Медиана длительности ответа на лечение составила 11,1 мес [Chen R.W., 
Zinzani P.L., Fanale M.A. et al. , 2016; Moskowitz C.H., Zinzani P., Fanale M. et al., 
2016]. В марте 2017 г. FDA одобрило применение пембролизумаба для лечения 
пациентов с рефрактерным течением или при возникновении рецидива ЛХ 
после трех и более линий терапии. 

 Ритуксимаб (моноклональное антитело к СD20) эффективен у 22% пациентов 
с рефрактерными формами и рецидивами при только нодальных поражениях 
ЛХ и у 48% в комбинации с гемцитабином [Oki Y., Pro B., Fayad L.E. et al., 
2008; Younes A., Romaguera J., Hagemeister F. et al., 2003]. Применение 
ритуксимаба в комбинации с ABVD улучшает БСВ у пациентов ЛХ с ПЭТ(+) 
статусом после 2-3 циклов ABVD. Двухлетняя БРВ составляет 0% у пациентов 
с ПЭТ(+) статусом после 2 циклов ABVD. Пятилетняя БСВ составляет 93% у 
пациентов с ПЭТ(-) статусом после 2-3 циклов R-ABVD и 75% с ПЭТ(+) 
статусом, р=0,05 [Kasamon Y.L., Jacene H.A., Gocke C.D. et al., 2012; Younes A., 
Oki Y., McLaughlin P. et al., 2012].  

Другой многообещающий подход в терапии рефрактерных форм и рециди-
вов ЛХ связан с изучением ингибиторов гистоновых деацетилаз (HDAC), участ-
вующих в реконструкции хроматина и регуляции генной экспрессии при ЛХ.  
 Mocetinostat* (ингибитор HDAC) показал значительную противоопухолевую 

активность (40% клинических ответов) с приемлемой токсичностью у 
пациентов с ЛХ, ранее леченных ВДХТ с аутоТГСК [Younes A., Pro B., Fanale 
M. et al., 2007.; Younes A., Oki Y., Bociek R.G. et al., 2011]. 

 Эффективность панобиностата* (ингибитора HDAC I и II классов) составляет 
около 13-27% [Sureda A., Robinson S., Canals C. et al., 2008; Younes A., Bartlett 
N.L., Leonard J. et al.,2010; Younes A., Sureda A., Ben-Yehuda D. et al., 2012]. 
При применении панобиностата* в комбинации с программой ICE перед 
аутоТГСК частота ОО составила 81%, ПРм – 71% [Oki Y., Fanale M.A., Westin 
J.R. et al., 2013].  

 При применении леналидомида* (иммуномодулятора с антиангиогенными 
свойствами) при резистентных формах ЛХ, в том числе при неудачах лечения 
ВДХТ с аутоТГСК частота ОО составляет около 19% [Fehniger T.A., Larson S., 
Trinkaus K. et al., 2011]. Группа GHSG проводит оценку роли леналидомида* в 
комбинации со стандартной терапией в первой линии у пожилых (старше 60 
лет) пациентов ЛХ. При комбинации талидомида* и винбластина частота 
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общих ответов составляет 36% у пациентов, ранее леченных ВДХТ с аутоТГСК 
[Kuruvilla J., Song K., Mollee P. et al., 2006].  

 При применении эверолимуса (ингибитора пролиферативного сигнала mTOR) 
ОО получены в 47% у пациентов с рефрактерными формами и рецидивами ЛХ 
[Johnston P.B., Inwards D.J., Colgan J.P. et al., 2010]. В последнее время 
изучается (I/II фаза) комбинация эверолимуса и панобиностата у пациентов с 
ЛХ и неходжкинскими лимфомами [Buglio D., Georgakis G.V., Hanabuchu S. et 
al., 2008; Lemoine M., Derenzini E., Buglio D. et al., 2012]. При проведении 
комбинации эверолимуса и панобиностата у пациентов с рецидивом ЛХ после 
ВДХТ с аутоТГСК частота ОО составила – 43% [Oki Y., Buglio D., Fanale M. et 
al., 2013]. 

 Сопоставимый ответ был отмечен при комбинации ворипостата и сиролимуса, 
частота ОО составила 57% [Janku F., Oki Y., Falchook G.S. et al., 2014]. 

МАК и малые молекулы становятся неотъемлемой частью терапии ЛХ, 
особенно при рецидивах, в комбинации с терапией «спасения». Необходимо даль-
нейшее изучение новых мишеней опухолевых клеток и их сигнальных путей.  

 
Протокол лечения рефрактерных форм лимфомы Ходжкина: 

 Химиотерапия второй линии (IPS 1-3, химиочувствительная опухоль) 
- 2 цикла DHAP; 
- 2 цикла ICE; 
- 2 цикла IGEV или режимы (ESHAP, GDP, GСP, GVP, MINE, Mini-BEAM). 
 Химиотерапия второй линии (IPS 4, химиорезистентная опухоль): 
- 2 цикла брентуксимаб +/- бендамустин или брентуксимаб ведотин (1,8 мг/кг 

в/в в 1 день) + бендамустин (90 мг/м2 в/в в 1-2 дни) циклами по 21 дню 
 ВДХТ (ВЕАМ) с аутоТГСК +/- Лучевая терапия.  
 Аутологичная трансплантация гемопоэтических стволовых клеток: При 

достижении частичного или полного ответа на второй линии терапии. Режим 
мобилизации стволовых клеток и режим кондиционирования проводится в 
трансплантационных центрах соответственно внутренним протоколам. 

 Поддержка брентуксимабом ведотином после аутоТГСК (для пациентов с 
факторами риска): ранний рецидив ЛХ; массивное поражение (bulky) при 
рецидиве; экстранодальное поражение при рецидиве; отсутствие ПО после 
терапии второй линии; первично-рефрактерное течение. Брентуксимаб 
ведотин 1,8 мг/кг в/в каждые 3 недели в течение 1 года (16 циклов). 

 Лучевая терапия (не кандидаты для проведения ВДХТ). 
 Альтернативные режимы ХТ. 
 Клиническое исследование. 

 
Протокол лечения рецидивов лимфомы Ходжкина 

 Терапия второй линии. 
 ВДХТ с аутоТГСК +/- ЛТ. 
 Лучевая терапия (рецидив в исходных зонах поражения для I-IIA стадии, ЛТ 

ранее не проводилась). 
 Альтернативные режимы химиотерапии. 
 Клиническое исследование. 
 Брентуксимаб ведотин (рецидив после ВДХТ с аутоТГСК, не кандидаты для 

проведения ВДХТ, повторные рецидивы). 
 Аллогенная трансплантация стволовых клеток (рецидив после ВДХТ с 

аутоТГСК у молодых пациентов при сохраненной химиочувствительности). 
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Протокол лечения классической ЛХ у пожилых пациентов (>60 лет) 
 

Стадия I-II без факторов риска 
 2 цикла A(B)VD +/- 2 цикла AVD + ЛТ 20-30 Гр 
 4 цикла CHOP + ЛТ 
 4 цикла VEPEMB +/- ЛТ 
 VEPEMB: {винбластин (6 мг/м2 (суммарно не более 10 мг) в/в в 1 день) + 

циклофосфамид (500 мг/м2 в/в в 1 день) + прокарбазин 100 мг/м2 внутрь в 1-5 
дни) + преднизолон (30 мг/м2 внутрь в 1-5 дни) + этопозид (60 мг/м2 внутрь в 
15-19 дни) + митоксантрон (6 мг/м2 в/в в 15 день) + блеомицин (10 мг/м2 в/в в 
15 день) + гидрокортизон (100 мг в/в в 16 день) циклами по 27 дней}. 

Стадия I-II с факторами риска, III-IV 
 2 цикла A(B)VD + 4 цикла A(B)VD 
 6 циклов CHOP +/- ЛТ 
 6-8 циклов PVAG  
 PVAG: {преднизолон (40 мг/м2 внутрь в 1-5 дни) + винбластин (6-5 мг/м2 

(суммарно не более 10 мг) в/в в 1 день) + доксорубицин (50-40 мг/м2 в/в в 1 
день) + гемцитабин (1000-800 мг/м2 в/в в 1 день) циклами по 21 дню}. 

 6-8 циклов VEPEMB +/- ЛТ. 
 

Рецидив/Рефрактерная форма 
 Клиническое исследование 
 Брентуксимаб ведотин 
 Бендамустин 
 Монохимиотерапия: 
- Винбластин 10 мг в/в 1 раз в 10 дней 
- Этопозид 50 мг/м2 внутрь 7-14 дней 
- Циклофосфамид 50-150 мг внутрь 7-14 дней 
 Индивидуализация лечения 
 Лучевая терапия 
 Метрономный режим РЕРС.  

 
Нодулярная лимфома Ходжкина с лимфоидным преобладанием (НЛХЛП) 

НЛХЛП – очень редкое заболевание, отличается от классической ЛХ пре-
обладанием ранних стадий (более 70% случаев), индолентным течением, поздни-
ми рецидивами, тенденцией к трансформации в диффузную В-крупноклеточную 
лимфому (ДВКЛ) или в богатую Т-лимфоцитами В-крупноклеточную лимфому 
(ДВКЛ-БТ). НЛХЛП – высоко курабельное заболевание. По данным GHSG оцен-
ки эффективности проведенной терапии у 219 пациентов НЛХЛП частота ПРм 
достигает 81,7% , 10-летняя ВБП составляет 70%, ОВ – 92%.  

Неблагоприятные факторы прогноза НЛХЛП: распространенные стадии; уро-
вень гемоглобина <105 г/л; лимфопения <8%; возраст старше 45 лет. 

 
Ранние стадии, благоприятный прогноз (I-IIА стадия без факторов риска) 

 У пациентов этой группы наилучший прогноз, ОВ приближается к 100% 
независимо от тактики ведения.  

 По данным французских исследователей (Adult Lymphoma Study Group), 10-
летняя ВБП у пациентов, получивших лечение, была выше, чем у пациентов с 
тактикой ведения «наблюдай и жди» и составила 66% против 41% (р=0,002). 
При этом 10-летняя ОВ оказалась одинаковой – 91% и 89% соответственно 
[Biasoli I., Stamatoullas A., Meignin V. et al., 2010]. 
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 Чаще всего при ранних стадиях НЛХЛП с благоприятным прогнозом проводят 
ЛТ. Сравнение германской группой GHSG облучения только зон исходного 
поражения, облучения по радикальной программе, химиолучевой терапии 
(клинические исследования HD4, HD7, HD10) не выявило различий в частоте 
ПРм (98%, 98%, 100%), в ВСНЛ (100%, 92%, 97%) и ОВ (94%, 100%, 96% 
соответственно). 

 При применении ритуксимаба, по данным группы GHSG, частота ПРм 
составила 85,7%, однако 3-летняя ВБП – 81%, а рецидивы были выявлены у 
25% пациентов. Для улучшения отдаленных результатов используют 
ритуксимаб в комбинации с локальной ЛТ. 

 
Протокол лечения пациентов НЛХЛП с благоприятным прогнозом 

 «Наблюдай и жди» у пациентов после радикального удаления пораженного 
лимфатического узла. 

 Хирургическое удаление одиночного лимфатического узла. 
 ЛТ СОД 36 Гр. Локальная ЛТ – стандарт лечения IА стадии НЛХЛП 

(рекомендации NCCN). 
 Химиотерапия. 
 Ритуксимаб. 
 Комбинация вышеперечисленных методов (локальная ЛТ СОД 30 Гр + 

ритуксимаб). 
 

Ранние стадии, неблагоприятный прогноз, распространенные стадии 
Ранние стадии с неблагоприятным прогнозом встречаются в 16% случаев, 

распространенные стадии – в 21% среди пациентов НЛХЛП (данные GHSG). При 
применении комбинированной химиолучевой терапии по различным протоколам 
с антрацинлин-содержащими схемами без ритуксимаба у пациентов с распро-
страненными стадиями НЛХЛП 5-летняя ВСНЛ составила 77%, ОВ – 96%. В 
M.D. Anderson Cancer Centre была предложена тактика ведения пациентов 
НЛХЛП аналогичная В-клеточным неходжкинским лимфомам. У пациентов, по-
лучавших ритуксимаб в комбинации с ХТ, 5-летняя ВБП составила 95%, ОВ – 
95%, а у пациентов, не получавших ритуксимаб, – 71%, 91% соответственно. 

 
Протокол лечения пациентов НЛХЛП с неблагоприятным прогнозом 

 Проводится 6 циклов химиотерапии первой линии + ЛТ на зоны исходного 
поражения. При распространенных стадиях предпочтение отдается схеме 
CHOP-R. 

 
Режимы химиотерапии первой линии: 

 ABVD +/- R 
 CHOP +/- R 
 CVP +/- R 
 Ритуксимаб 

 
Лечение рецидивов и трансформаций НЛХЛП  

в агрессивные В-клеточные лимфомы 
При подозрении на рецидив НЛХЛП обязательно проводится повторная 

биопсия. По данным Britich Columbua Cancer Agency (BCCA) риск трансформа-
ции НЛХЛП в ДВКЛ составляет 7%, 15% и 31% для 5, 10 и 15 лет наблюдения.  
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Факторы риска трансформации НЛХЛП в ДВКЛ: 
 Поражение селезенки 
 Поражение абдоминальных лимфатических узлов 
 Распространенные стадии исходно 
 ЛТ в первой линии 

Результаты терапии рецидивов НЛХЛП значительно превосходят резуль-
таты терапии рецидивов классической ЛХ. По данным Adult Lymphoma Study 
Group 10-летняя выживаемость пациентов после рецидива НЛХЛП составляет 
94%. Однако 10-летняя ОВ пациентов с трансформацией НЛХЛП в ДВКЛ состав-
ляет только 76%. 

Стандарты терапии рецидивов НЛХЛП не разработаны из-за небольшого 
числа наблюдений. Тактика ведения определяется предшествующей терапией, 
продолжительностью ремиссии, возрастом пациента, сопутствующими заболева-
ниями. 

Роль ВДХТ с аутоТГСК в терапии НЛХЛП не определена. Применение 
ВДХТ с аутоТГСК не оправдано у пациентов с индолентным течением заболева-
ния, с небольшой опухолевой массой при рецидиве.  

 
Протокол лечения рецидивов НЛХЛП и трансформаций в ДВКЛ 

 ХТ второй линии +/- ритуксимаб 
 ВДХТ с аутоТГСК 
 Локальная ЛТ 
 Химиолучевая терапия 
Так же изучаются оптимальные подходы к терапии первичной НЛХЛП, эффек-
тивность ВДХТ с аутоТГСК, применение ритуксимаба при рецидивах НЛХЛП. 

 
МЕДУЛЛЯРНЫЙ РАК ЩИТОВИДНОЙ ЖЕЛЕЗЫ 

А.В. Новик 
 
Медуллярный рак щитовидной железы (МРЩЖ) – редкая нейроэндокрин-

ная опухоль, демонстрирующая С-клеточную дифференцировку, составляет 5-
10% опухолей щитовидной железы. МРЩЖ может быть спорадическим или 
наследственным. Наследственный МРЩЖ характеризуется аутосомно-
доминантным типом наследования и может быть частью множественной эндо-
кринной неоплазии 2 типа (MEN2) или изолированным новообразованием. Син-
дром MEN2 подразделятся на MEN2А (сочетание МРЩЖ, феохромоцитомы и 
гиперпаратиреоидизма) и MEN2В (или MEN3; сочетание МРЩЖ, множествен-
ных нейром слизистых оболочек и феохромоцитомы; часто ассоциируется с мар-
фаноидным телосложением). МРЩЖ протекает особенно злокачественно, когда 
является компонентом MEN2В. 

Клетки медуллярного рака щитовидной железы обладают способностью 
продуцировать кальцитонин, что свидетельствует об их высокой дифференциров-
ке и объясняет сравнительно медленное течение болезни. У 5% больных отмеча-
ется диарея, обусловленная гормональными факторами, секретируемыми опухо-
лью. 

Куративный метод лечения МРЩЖ – хирургическая резекция щитовидной 
железы.  

ЛТ может использоваться в качестве дополнительного метода лечения по-
сле нерадикальных хирургических вмешательств и в качестве метода паллиатив-
ной терапии. При этом, как правило, применяются режимы классического фрак-
ционирования дозы (30 фракций по 2 Гр).  
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 В ХТ используют дакарбазин, доксорубицин, стрептозотоцин*, фторурацил, 
схемы САР, CVD, РАВР. 

 Фторурацил (500 мг/м2 в/в в 1 день) + дакарбазин (200 мг/м2 в/в 30-минутная 
инфузия в 1 день) + эпирубицин (30 мг/м2 в/в в 1-3 дни), максимально 9 циклов 
по 3 недели [Bajetta E. et al., 1988]. 

 Вандетаниб (300 мг внутрь ежедневно) = снижение риска прогрессирвоания до 
0,35 по сравнению с плацебо, объективный ответ – 44%. [Thornton K., Kim G., 
Maher V.E. et al., 2012]. 

 Довитиниб* (500 мг внутрь 1 раз в день 5 дней в неделю) = 20,5% Рм, 48,6% 
стабилизаций, медиана времени до прогрессирования – 5,4 мес., медиана 
общей выживаемости > 8,4 мес [ Lim S.M., Chung W.Y., Nam K.H. et al., 2015]. 

 Кабозатиниб* (140 мг внутрь ежедневно) = уменьшение риска 
прогрессирования до 0,28 по сравнению с плацебо, 28% объективных ответов 
[Elisei R., Schlumberger M.J., Müller S.P. et al., 2013]. 

 Сорафениб (400 мг 2 раза в день ежедневно) = 6,3–25% Рм; 1-летняя 
выживаемость -100%. 

 Сунитиниб (50 мг/сут в 1-28 дни) циклами по 6 недель = 33,3% Рм, 27,6% 
стабилизаций [Ravaud A., De la Fouchardière C., Courbon F., et al., 2008]. 

 
МЕЗОТЕЛИОМА 

А.И. Семёнова, В.Г. Беспалов, М.А. Бланк, О.А. Бланк, Г.И. Гафтон, 
О.А. Беляева, Г.С. Киреева, А.С. Артемьева, А.М. Беляев 

 
Злокачественная мезотелиома плевры является редкой агрессивной опухо-

лью, возникающей из мезотелиальных клеток плевры; у 79-90% больных отмечен 
контакт с асбестовой пылью в анамнезе или асбестоз.  

 
Таблица - Классификация опухолей легкого, плевры и тимуса ВОЗ [WHO 
classification of tumours of the Lung, Pleura, Thymus and Heart IARC. Lyon, 2015] 
 

Код Диагноз 
9050 Злокачественная мезотелиома 
9051 Саркоматоидная мезотелиома, злокачественная 
9051 Десмопластическая мезотелиома, злокачественная 
9052 Эпителиоидная мезотелиома, злокачественная 
9053 Бифазная мезотелиома, злокачественная  

 
Среди них преобладают эпителиоидные мезотелиомы. Чаще встречается 

мезотелиома плевры, реже – брюшины. Мезотелиома преимущественно локализу-
ется в правой половине тела. Выпот в плевральной полости (обычно геморрагиче-
ский) наблюдается у 60-80% больных, но по мере роста мезотелиомы плевральная 
полость облитерируется. 

Прогноз мезотелиомы плевры плохой. Общая ПЖ без лечения – около 6 
мес, 5-летняя выживаемость после резекции опухоли <15%.  

ЛТ малоэффективна.  
 

Схемы ПХТ мезотелиомы 
 АР {доксорубицин (90 мг/м2 в/в в 1 день) + цисплатин (100-120 мг/м2 2-3 

часовая в/в инфузия в 1 день); периодичность циклов – 3-4 недели}. 
 CAD {циклофосфамид (500 мг/м2 в/в в 1 день) + доксорубицин (50 мг/м2 в 1 

день) + дакарбазин (400 мг/м2 в 1 и 2 дни); периодичность циклов – 3-4 
недели}.  
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 CAF{циклофосфамид (500 мг/м2 в/в в 1 день) + доксорубицин (50 мг/м2 в/в в 1 
день) + фторурацил (500 мг/м2 в/в в 1 день); периодичность циклов – 3-4 
недели.}. 

 САМ {циклофосфамид (500 мг/м2 в/в в 1 день) + доксорубицин (50 мг/м2 в/в в 1 
день) + метотрексат (30 мг/м2 в/в в 1 день); периодичность циклов – 3 
недели}. 

 CAV {циклофосфамид (1,0-1,5 г/м2 в/в в 1 день) + доксорубицин (60 мг/м2 в/в в 
1 день) + винкристин (2 мг в/в в 1 день); периодичность циклов – 3 недели}.  

 CAV {циклофосфамид (500 мг/м2 в/в в 1 день) + доксорубицин (50 мг/м2 в/в в 1 
день) + винкристин (1,4 мг/м2 в/в в 1 день); периодичность циклов – 3-4 
недели}.  

 GC {гемцитабин (1000 мг/м2 в 1, 8 и 15 дни) + карбоплатин (AUC 5 в 1 день); 
периодичность циклов – 4 недели}. 

 GEMOX {гемцитабин (1000 мг/м2 в 1 и 8 дни) + оксалиплатин (80 мг/м2 в 1 и 
8 дни); периодичность циклов – 3 недели} = 40% Рм + 25% стабилизаций, 
время до прогрессирования – 28 недель, медиана ПЖ – 40 недель, 
выживаемость 1 год – 60% [Schutte W., 2002; 2003]. 

 GP {гемцитабин (1200 мг/м2 в 1 и 8 дни) + цисплатин (75 мг/м2 в 1 день); 
периодичность циклов – 3-4 недели}. 

 ICE{ифосфамид (5 г/м2 в 1 день) + карбоплатин (300 мг/м2 в 1 день) + 
этопозид (150 мг/м2 во 2 и 3 дни)} = объективная частичная Рм у больного 
диффузной злокачественной мезотелиомой при комбинации схемы ICE с 
гипертермией всего тела [Bakshandeh A., Bruns I., Eberhardt K., Wiedermann 
C.J., 2000]. 

 IPM {иринотекан (100 мг/м2 в 1 и 15 дни) + цисплатин (40 мг/м2 в 1 и 15 дни) 
+ митомицин (6 мг/м2 в/в в 1 день); периодичность циклов – 4 недели}. 

 MVP {митомицин С (8 мг/м2 в/в в 1 день) + винбластин (6 мг/м2 в/в в 1 день) + 
цисплатин (50 мг/м2 в/в в 1 день); периодичность циклов – 3 недели}. 

 PCVP{проспидия хлорид (200 мг в/м в 1, 3 и 5 дни каждой недели в течение 4-5 
недель) + циклофосфамид (200-300 мг в/м в том же режиме) + винкристин (1,4 
мг в/в в 1, 8, 15, 22 и 29 дни) + преднизолон (20 мг/м2 внутрь ежедневно в 
течение 4 недель); периодичность циклов – 1,5-2 мес}.  

 Винкристин (2 мг в/в в 1 день) + дактиномицин (0,4 мг/м2 в/в в 1 день) + 
циклофосфамид (1000 мг/м2 в/в в 1 день); периодичность циклов – 3 недели. 

 Гемцитабин + циклоплатам* = Рм у 2 из 5 больных + стабилизация у 2 
больных [Багрова С.Г., 2002]. 

 Доксорубицин (60-75 мг/м2 в/в в 1 день) + дакарбазин (250 мг/м2 в/в в 1-5 дни), 
периодичность циклов – 3-4 недели. 

 Доксорубицин (50 мг/м2 в/в в 1 день) + ифосфамид (5 г/м2 в/в 24-часовая 
инфузия в 1 день, непосредственно перед введением ифосфамида, затем через 
4 и 8 часов после введения ифосфамида вводят Месна); периодичность циклов 
– 3 недели.  

 Доксорубицин (60 мг/м2 в/в в 1 день) + ифосфамид (3,5 г/м2 в/в 24-часовая 
инфузия в 1 день) + дакарбазин (900 мг/м2 в/в в 1 день); периодичность циклов 
– 3-4 недели. 

 Доксорубицин (60 мг/м2 в/в в 1, 8 и 15 дни) + тиофосфамид(20 мг/м2 
внутриплеврально или в/б в 1, 8 и 15 дни); периодичность циклов – 3 недели. 

 Паклитаксел (200 мг/м2) + карбоплатин (AUC 6) = 57% Рм с выраженным 
симптоматическим эффектом [Hoffman K.R., 1996]. 
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 Паклитаксел + оксалиплатин = частичные Рм у 6 (35%) из 17 больных, в т.ч. в 
случаях рефрактерности к цисплатину [Fizazi K., Caliandro R., Soulie P. et al., 
2000]. 

 Паклитаксел + цисплатин = 6% Рм в группе 18 больных; токсичность высокая 
[Fizazi K., Caliandro R., Soulie P. et al., 2000]. 

 Пеметрексед (500 мг/м2 в 8 день) + гемцитабин (1250 мг/м2 в 1 и 8 дни) цикла-
ми по 3 недели = Рм у 1 из 3 больных мезотелиомой; осложнения: нейтропения, 
артралгия, тошнота, сыпь, повышение уровня трансаминаз [Adjei A.A., Erlich-
man C., Sloan J.A. etal., 2000]. 

 Пеметрексед (400-500 мг/м2) + карбоплатин (AUC 4-6 после пеметрекседа) 
циклами по 3 недели = частичные Рм у 8 из 27 (32%) больных мезотелиомой; 
медиана времени до прогрессирования – 10 мес, медиана ПЖ – 15 мес. Токсич-
ность: нейтропения, тошнота, рвота, стоматиты, сыпь. Дозы пеметрексида – 
500 мг/м2 , карбоплатина – AUC 5 рекомендованы для II фазы исследований 
[Hugnes A., Calvert P., Plummer R. et al., 2002]. 

 Пеметрексед + карбоплатин = 40% Рм и 56% стабилизаций в группе 25 
больных мезотелиомой плевры [Calvert H., Bunn P.A., 2002]. 

 Пеметрексед (500 мг/м2 в течение 10 мин) + цисплатин (75 мг/м2 в течение 2 ч, 
начиная через 30 мин после завершения инфузии пеметрекседа). Перед введе-
нием ампулу с 500 мг пеметрекседа растворяют в 20 мл 0,9% р-ра натрия хло-
рида и затем разводят до 100 мл. Оба препарата вводят в 1 день циклами по 3 
недели; необходима гипергидратация до и после введения цисплатина с целью 
снижения риска нефротоксичности. Премедикация кортикостероидами (дек-
саметазон 4 мг внутрь 2 раза в день в течение 3 дней) применяется у всех 
больных для снижения дерматотоксичности пеметрекседа. За неделю до нача-
ла цикла терапии необходимо ввести витамин В12 (1000 мкг в/м и затем через 
каждые 9 недель) и начать применение кальция фолината (>300 мкг ежедневно 
в течение всего курса лечения пеметрекседом и затем еще 21 день после по-
следней его дозы) [Puto K., Garey S., 2005]. 

 Пеметрексед (500 мг/м2 в 1 день) + цисплатин (75 мг/м2 в 1 день) циклами по 3 
недели в сравнении МХТ цисплатином в группе 456 неоперабельных больных 
мезотелиомой, ранее не получавших лечения = частичные Рм соотв. 41% и 17% 
(р<0,0001), медиана времени до прогрессирования – 5,7 и 3,9 мес. Проведение 
лечения на фоне применения фолиевой кислоты и витамина В12 способствова-
ло снижению токсичности пеметрекседа [Vogelzang N.J., RusthovenJ.J., Syman-
owski J. et al., 2003]. 

 Пеметрексед (500 мг/м2 в/в в 1 день) + цисплатин (75 мг/м2 в/в в 1 день); 
периодичность циклов – 3 недели. 

 Ралтитрексид (3 мг/м2 в/в в 1 день) + цисплатин (80 мг/м2 в/в в 1 день); 
периодичность циклов – 3 недели. 

 Ралтитрексид (3 мг/м2) + оксалиплатин (130 мг) = Рм у 15 (32%) из 47 
больных; токсичность умеренная [Fizazi K., Caliandro R., Soulie P. et al., 2000]. 

 Ралтитрексид + оксалиплатин = 26% Рм + стабилизация 40% в группе 111 
больных [Горбунова В. А., Орел Н.Ф., Бесова Н.С., 2003]. 

 Ралтитрексид + циклоплатам = 38% Рм + 25% стабилизаций [Багрова С.Г., 
2002]. 

 Фторурацил + этопозид = 28% Рм, СПЖ – 7,7 мес [Kasseyet S., Lanteaume A., 
Boutin C., 1998]  

 Циклофосфамид (200 мг/м2 в/м, внутриплеврально или в/б в 1-5 дни) + 
винкристин (1,4 мг/м2 в/в в 1 и 8 дни) + дактиномицин (0,3 мг/м2 в/в в 1, 3, 5 и 
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7 дни) + дакарбазин (200 мг/м2 в/в во 2, 4, 6 и 8 дни); периодичность циклов – 4 
недели. 

 Циклофосфамид (500 мг/м2 в/м, в/в в 1 день) + доксорубицин (50 мг/м2 в/в в 1 
день) + дакарбазин (250-400 мг/м2 в/в в 1 и 2 дни); периодичность циклов – 4 
недели. 

 Циклофосфамид (500 мг/м2 в/в в 1 день) + винкристин (1,4 мг/м2 в/в в 1 и 5 
дни) + доксорубицин (50 мг/м2 в/в в 1 день) + дакарбазин (250 мг/м2 в/в в 1-5 
дни); периодичность циклов – 3-4 недели. 

 Циклофосфамид (1000-1500 мг/м2 в/в в 1 день) + доксорубицин (50-60 мг/м2 в/в 
в 1 день) + винкристин (2 мг в/в в 1 день); периодичность циклов – 3 недели. 

 Цисплатин (50 мг/м2) + митомицин (10 мг/м2) в/в через каждые 4 недели = 
полная Рм 8% + частичная Рм – 25%, стабилизация – 42%  

 Цисплатин + интерферон альфа = 15-40% Рм в исследованиях на 98 больных 
[Fizazi K., Caliandro R., Soulie P. et al., 2000]. 

 Эпирубицин (70 мг/м2 в/в в 1 день) + карбоплатин (300 мг/м2 в/в в 1 день) + 
ифосфамид (2,0-2,5 г/м2 в/в в 1-3 дни); периодичность циклов – 4 недели. 

 Этопозид (120 мг/м2 в/в в 1-3 дни) + ифосфамид (1,5 г/м2 в/в в 1-5 дни) + 
митоксантрон (6-8 мг/м2 в/в в 1 день); периодичность циклов – 4 недели. 

 
 МХТ цисплатином, гемцитабином, метотрексатом вызывает 10-30% Рм без 

увеличения общей ПЖ.  
 В качестве первой линии терапии мезотелиомы плевры FDA одобрена 

комбинация пеметрексед + цисплатин [Puto K., Garey S., 2005]. 
 В ХТ мезотелиомы применяют доксорубицин (22-44% Рм), винорелбин, 

гемцитабин (33% Рм), митомицин, ифосфамид, карбоплатин, пеметрексед, 
ралтитрексид. 

 Гемцитабин = 7-48% Рм [Kindier H. et al., 2002]. 
 Доксорубицин (50-75 мг/м2 в/в один раз в 3 недели) ± ЛТ (СОД 25 Гр). 
 Доксорубицин (60 мг/м2 в/в через каждые 28 дней в течение 8 мес) = частичная 

Рм длительностью 34 мес у больного с рецидивом мезотелиомы после частич-
ной Рм (24 мес), вызванной фторурацилом. Эффекта при лечении доксоруби-
цином других 10 больных мезотелиомой, рефрактерной к фторурацилу, не бы-
ло получено [Harvey V.J., Slevin M.L., Ponder B.A. J. etal., 1984]. 

 Паклитаксел = частичная Рм у 2 из 15 больных (13,2%) [Vogelzang N.J., Herdon 
J., Clamon G.H. etal., 1994]. 

 Паклитаксел (120 мг/м2 120-часовая инфузия) + ЛТ (58-63 Гр) = объективный 
эффект у 7 из 8 больных [Herscher L., Hahn S., Pass H. et al., 1995]. 

 Пегилированный липосомальный доксорубицин* (55 мг/м2 в/в 2-4-часовая 
инфузия один раз в 28 дней, от 2 до 14 циклов) = частичная Рм (>6 мес) у 1 и 
стабилизация (7, 12 и 13 мес) у 3 из 14 больных мезотелиомой плевры и 
брюшины. Токсичность проявлялась, главным образом, в мукозитах и ладонно-
подошвенном синдроме [Skubitz K.M., 2002]. 

 Пеметрексед (500 мг/м2 один раз в 3 недели) в группе 64 больных мезотелио-
мой, ранее не получавших терапии = частичные Рм у 9 пациентов (14,1%), в 
т.ч. у 7 (17%) из 42, получавших дополнительно фолиевую кислоту и витамин 
В12. Медиана ПЖ – 10,7 мес. Переносимость лечения, число проведенных цик-
лов терапии и продолжительность жизни были выше в подгруппе пациентов, 
получавших фолиевую кислоту и витамин В12 (соотв. 13 и 8 мес). Токсичность 
проявлялась в нейтропении, слабости, стоматитах, тошноте и рвоте [Scagliotti 
G.V., Shin D.M., Kindler H.L. et al., 2003]. 
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 Пеметрексед (500 мг/м2 в 1 день)) + цисплатин (75 мг/м2 в 1 день) циклами по 
3 недели) = медиана времени до прогрессирования – 5-6 мес; ожидаемая 1-
летняя выживаемость – 50%, медиана общей выживаемости – 12-13 мес. [Vo-
gelzang N.J. et al., 2003]. 

 Циклоплатам (80-100 мг/м2 в/в капельно в 5% растворе глюкозы в 1-5 дни) = 
полные Рм (исчезновение выпота и узлов на плевре) у 2 из 13 больных (15,4%), 
частичная Рм – у 4 (30,8%), стабилизация – у 6 (46,1%) [Иванова Ф.Г., 1997]. 

 Цисплатин = 10% Рм [Sleifer D.Th., Meijer S., Mulder N.H., 1985]. 
 

Внутриполостная ХТ мезотелиомы плевры и брюшины 
Особенностью мезотелиомы является наличие выпота в плевральной, 

брюшной и перикардиальной полостях. Выпот в плевральной полости наблюдает-
ся у 80% больных мезотелиомой плевры.  

Параллельно с системной ХТ мезотелиомы при наличии выпотов целесо-
образна внутриполостная ХТ с соблюдением следующих условий: 

 1) коррекция доз в общей схеме ХТ, 
 2) предварительная эвакуация выпота, 
 3) внутриполостное введение глюкокортикоидов (например, гидрокорти-

зона в суспензии 2,5% – 5 мл) одновременно с введением противоопухолевого 
препарата: 
 Доксорубицин (10-20 мг внутриплеврально или в/б). 
 Карбоплатин (50 мг внутриплеврально или в/б). 
 Метотрексат (10-30 мг внутриплеврально или в/б). 
 Митоксантрон (5-10 мг внутриплеврально или в/б). 
 Сарколизин (20-40 мг внутриплеврально или в/б). 
 Тиофосфамид (20-30 мг внутриплеврально или в/б). 
 Циклофосфамид (200-400 мг внутриплеврально или в/б). 
 Циклоплатам (100 мг/м2 внутриплеврально с предварительной эвакуацией 

жидкости из плевральной полости и введением в неё 50 мл 0,25% новокаина в 
связи с местнораздражающим действием циклоплатама).  

 Цисплатин (25-50 мг внутриплеврально или в/б). 
 Эпирубицин (20 мг внутриплеврально или в/б). 
 Схема ЕР {этопозид (200 мг/м2 в/б в 1 день) + цисплатин (100 мг/м2 в/б в 1 

день), повторение через 6 недель, асцитическая жидкость после введения 
препаратов не выпускается}. 

 Винкристин (2 мг в/в в 1 день) + дактиномицин (0,4 мг/м2 в/в в 1 день) + 
циклофосфамид (200 мг/м2 внутриплеврально или в/б в 1-5 дни, после 
эвакуации выпота), периодичность циклов – 3 недели. 

 Доксорубицин (30 мг/м2 в/в в 1, 8 и 15 дни) + тиофосфамид (20 мг/м2 
внутриплеврально или в/б в 1, 8 и 15 дни); периодичность циклов – 4 недели. 

 Доксорубицин (90 мг/м2 в/в в 1 день) + цисплатин (30-40 мг внутриплеврально 
или в/б после эвакуации выпота в 1 день) + цисплатин (80 мг в/в в 1 день); 
периодичность циклов – 3 недели. 

 Циклофосфамид (150 мг/м2 внутриплеврально или в/б в 1-5 дни после 
эвакуации выпота) + винкристин (1,4 мг/м2 в/в в 1 и 5 дни) + доксорубицин (50 
мг/м2 в/в в 1 день) + дакарбазин (250 мг/м2 в/в в 1-5 дни); периодичность 
циклов – 3-4 недели. 

Разновидностью внутриплевральной ХТ мезотелиомы плевры является ги-
пертермическая химиоперфузия плевральной полости, которая используется в 
комбинации с циторедуктивной операцией. Для гипертермической химиоперфу-
зии, как правило, применяется цисплатин (200 мг/м2), разведенный в 3-4 л 0,9% р-
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ра натрия хлорида, нагретого до 42,0-42,5ºС.[Левченко Е. В., Мамонтов О. Ю., 
Сенчик К. Ю., Барчук А. С., Гельфонд М. Л., 2014]. 

 
 

МЕЛАНОМА 
И.А. Балдуева, А.В. Новик 

 
Меланома – злокачественная опухоль нейроэктодермального происхожде-

ния, развивающаяся из меланоцитов, расположенных преимущественно в коже. 
На долю внекожных меланом, локализующихся на слизистой прямой кишки, ге-
ниталий, полости носа и носовых пазух, а также на оболочках головного и спин-
ного мозга, приходится около 1%. Метастазирование происходит лимфогенным 
путем (с поражением регионарных и отдаленных ЛУ, образованием внутрикож-
ных и подкожных метастазов) и гематогенным путем (чаще всего в легкие, затем 
в печень и ЖКТ, головной мозг, надпочечники и кости). 

 
Таблица - Классификация меланом  
[Классификация опухолей кожи ВОЗ, 2006]  
 

 Код Диагноз 
8720 Злокачественная меланома 
8720 Невоидная меланома 
8720 Меланома у детей 
8743 Поверхностно распространяющаяся меланома 
8721 Узловая меланома 
8742 Лентиго меланома 
8744 Акрально-лентигинозная меланома 
8745 Десмопластическая меланома 
8780 Меланома, возникшая из голубого невуса 
8761 Меланома, возникшая в гигантском врожденном невусе 

 
Могут быть выделены следующие формы меланомы, отличающиеся не 

только по месту возникновения, но и по особенностям кинетики роста, прогнозу и 
генетическим изменениям, связанных со злокачественным ростом.  

1. Меланома гладкой кожи (периодически облучаемой кожи: туловище, 
конечности, часто – закрытые одеждой участки кожи). Меланомы такого типа 
бывают поверхностно распространяющимися и узловыми.  

Поверхностно распространяющаяся меланома – наиболее частая (до 65% 
от всех меланом). Она характеризуется относительно длительной фазой радиаль-
ного роста – более 5 лет.  

Нодулярная меланома (узловая меланома). Частота – 25%; характеризуется 
первичным вертикальным ростом, фаза радиального роста отсутствует. Эта опу-
холь характеризуется более быстрым прогрессированием процесса. 

В плане генетических изменений вне зависимости от формы роста для этих 
опухолей характерны мутации в гене BRAF. Наиболее часто (до 80%, особенно у 
молодых пациентов) определяется мутация V600E, реже – мутация V600K, еще 
реже – другие мутации в положении V600. До 15-22% этих больных имеют мута-
ции в гене NRAS, 1% – в гене HRAS. Мутации в гене KIT наблюдаются редко. 

2. Меланомы на постоянно облучаемых участках кожи. К ним относят-
ся кисти, стопы, голова и шея. Помимо выше упомянутых форм роста в этих 
участках отмечаются еще 2 формы меланомы: лентиго-меланома и акрально-
лентигенозная меланома. 
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Частота лентиго-меланомы (меланома типа злокачественного лентиго) со-
ставляет – 7%. Опухоль характеризуется медленным внутриэпидермальным ро-
стом, развитием из меланотических веснушек, локализацией на открытых участ-
ках кожи лица и шеи. Фаза радиального роста – более 10 лет. 

Частота акрально-лентигенозной меланомы составляет 3%; развивается на 
коже и ногтевых ложах пальцев рук и ног. Фаза радиального роста – около 2 лет. 

Генетически для меланомы постоянно облучаемых участков кожи харак-
терна меньшая частота мутаций BRAF. По спектру мутаций несколько чаще, чем 
при меланомах периодически облучаемой кожи, встречается мутация 
BRAFV600K. Лентиго-меланома и акрально-лентигенозная меланома характери-
зуется высокой частотой мутаций в гене KIT – до 5%, и мутациями в гене ERBB4 
у 20% больных 

3. Меланома слизистых оболочек. 
В европейской популяции на долю этих меланом приходится менее 1% 

случаев. В азиатской популяции частота доходит до 10%. Патогенез данной мела-
номы не связан с солнечной радиацией. Клинически данные меланомы чаще вы-
являются при большей распространенности первичной опухоли или исходно с 
регионарными или отдаленными метастазами. 
 Генетически в меланомах слизистых крайне редко встречаются мутации 
BRAF и NRAS, однако, до 25% этих меланом имеют мутации в гене KIT. 

4. Меланома глаза. 
Меланома глаза является редкой опухолью. Она составляет около 5% от 

всех меланом. Опухоль характеризуется агрессивным течением, преимуществен-
но гематогенным метастазированием, при этом, как правило, первые метастатиче-
ские очаги наблюдаются в печени. 

Генетически для меланом глаза характерно развитие мутаций в генах GNA-
11 и GNAQ, каждая из которых встречается в 5% случаев меланомы глаза, однако 
при увеальной меланоме частота мутаций GNA-11 доходит до 80%. Описаны 
лишь единичные случаи мутаций в гене BRAF у этой категории больных. 

5. Наследственная меланома. Она составляет 1-2% от всех меланом. Как 
правило, у больного имеется 2 и более родственников 1 степени родства со злока-
чественной меланомой. Генетически характеризуется высокой частотой мутаций в 
генах CDK4 и CDKN2A (20-40% больных). 

 
Лекарственное лечение меланомы кожи 

Лекарственная терапия меланомы включает в себя применение методов 
иммунотерапии, ХТ, использование ингибиторов тирозинкиназ, виротерапии, 
местного применения лекарственных средств (в том числе, в сочетании с физиче-
скими факторами) и комбинация этих методов.  

На сегодняшний день иммунотерапия рекомендована в качестве адъювант-
ного лечения при меланомах кожи и слизистых IIB-III стадии, используется как 
самостоятельное лечение или в комбинации с ХТ при лечении IV стадии меланом 
кожи и слизистых. Именно с использованием иммунотерапии связан последний 
прорыв в лечении диссеминированной меланомы, позволивший поднять вопрос о 
возможности излечения данного заболевания. Изучается применение иммуноте-
рапии в виде неоадъювантного лечения. 

Применение ингибиторов тирозинкиназ также позволило существенно 
увеличить эффективность терапии меланом. Вместе с тем, использование BRAF и 
MEK ингибиторов на сегодняшний день ограничено больными с наличием мута-
ций в гене BRAFV600. При отсутствии мутаций использование в лечении данных 
препаратов категорически запрещено, поскольку приводит к развитию вторых 
опухолей и сможет ускорить прогрессирование основного процесса. Использова-
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ние препаратов в адъювантном режиме изучается и на сегодняшний день не реко-
мендовано. 

ХТ меланомы кожи в настоящее время отходит на второй план в свете по-
лучения новых методов иммунотерапии и новых ингибиторов тирозинкиназ, ко-
торые доказали свое преимущество. Вместе с тем проведение МХТ и ПХТ остает-
ся актуальным при метастатическом процессе в тех случаях, когда вышекуазан-
ные препараты не доступны или не эффективны. ПХТ диссеминированной мела-
номы не приводит к увеличению выживаемости больных, но сопровождается 
большей частотой развития непосредственных ответов на лечение и значительно 
большей частотой нежелательных явлений. Поэтому, данный вид терапии должен 
использоваться у больных с хорошим функциональным состоянием при необхо-
димости быстрого достижения эффекта лечения.  

Назначение ХТ для адъювантного лечения меланомы кожи оказалось не 
эффективным. Вместе с тем ХТ темозоламидом и цисплатином в исследовании 2 
фазы увеличивала общую и безрецидивную выживаемость больных меланомой 
слизистой по сравнению как с терапией высокими дозами интерферона альфа, 
так и наблюдения. 

Химиоиммунотерапия меланомы, включающая в себя введение цитокинов 
в сочетании с различными цитостатиками, показала значительное увеличение 
времени до прогрессирования заболевания при сравнении с МХТ или ПХТ при 
метастатическом процессе и по сравнению с наблюдением в адъювантном режиме 
[Bin Lian, Li Li Mao, Chuan Liang Cui et al., 2012]. Влияния на общую выживае-
мость данных подходов продемонстрировано не было. Сочетание ХТ и иммуно-
терапии сопровождается значительным увеличением токсичности лечения.  

Важным компонентом механизма действия местных лекарственных 
средств, также как и виротерапии, является иммунотерапия. Эти методы показали 
преимущество при использовании в адъювантных режимах или при M1a-M1b 
стадиях заболевания, т.е. при низкой агрессивности течения и умеренной опухо-
левой нагрузке. 

Лекарственная терапия имеет свои особенности в зависимости от источни-
ка меланомы. Большинство препаратов изучалось при меланоме кожи. В исследо-
вания включалось незначительное количество пациентов с меланомами слизистых 
или глаза. Тем не менее, при меланомах слизистых и глаза могут использоваться 
те же препараты из групп цитостатиков, цитокинов и модуляторов работы имму-
нологического синапса, что и при меланоме кожи, однако эффективность их при-
менения может отличаться от результатов клинических исследований. Использо-
вание ингибиторов тирозинкиназ при увеальной меланоме и меланомах слизи-
стых ограничено наличием соответствующих мутаций.  

 
Адъювантная терапия меланомы кожи 

 Интерферон альфа высокие дозы (20 млн. МЕ/м2в/в 1-5 еженедельно в течение 
4 недель, затем 10 млн. МЕ/м2 3 раза в неделю п/к до 1 года) или низкие дозы 
(3-5 млн. МЕ 3 р/нед. п/к в течение 1 года). Высокодозный режим 
предпочтителен при IIС и IIIB-C стадиях, низкодозный – при IIB и IIIAстадиях. 
По данным метаанализа [Mocellin S., Lens M.B., Pasquali S. et al., 2013], 
относительный риск прогрессирования при применении адъювантной терапии 
с интерфероном альфа – 0,83, риск смерти – 0,91 по сравнению с 
наблюдением. Статистически значимых различий между различными 
режимами терапии выявлено не было. 

 Цисплатин (20 мг/м2 в/в 30 мин в 1-4 дни) + винбластин (1,2 мг/м2 в/в сразу 
после цисплатина в 1-4 дни) + дакарбазин (800 мг/м2 в/в 1 день после 
винбластина) + интерлейкин -2 (9 млн.МЕ/м2 – 96 ч инфузия в 1-4 дни) + 
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интерферон альфа 2b (5 млн МЕ/м2 п/к Д1-5, 8,10,12) + рчГ-КСФ (5 мкг/кг 7-
14 дни или до подъема уровня нейтрофилов выше 10*109/л) 6 циклов по 3 
недели = медиана времени до прогрессирования – 4 года (группа сравнения – 
высокие дозы интерферона альфа – 1,9 лет, относительный риск 0,75); 
медиана общей выживаемости – 9,9 лет (6,7 лет при высоких дозах 
интерферона, относительный риск 0,98), 5-летняя общая выживаемость – 56% 
[Flaherty L.E., Othus M.2, Atkins M.B., 2014]. 

 Ипилимумаб (10 мг/кг в/в 1 раз в 3 недели – 4 введения, затем 3 мг/кг в/в 1 раз в 
3 мес. до 3 лет) = медиана времени до прогрессирвоания – 26,1 мес. 
(относительный риск 0,75 по сравнению с плацебо), 3-летняя безрецидивная 
выживаемость – 46,5% [Eggermont A.M., Chiarion-Sileni V., Grob J.J., 2015]. 

 Рижский вирус* (2 мл в/м в 1-3 дни, 2 цикла по 1 мес, далее 1 раз в мес. в 
течение 1 года, 1 раз в 6 недель в течение 13—18 мес, 1 раз в 2 мес до 3 лет 
после хирургического лечения) = снижение риска прогрессирования в 4,39 – 
6,57 раза у больных IIA-IIC стадий [Donina S., Strēle I., Proboka G. et al., 2015]. 

 Аутологичная вакцина на основании зрелых дендритных клеток, полученных 
из мононуклеаров периферической крови и нагруженных раково-
тестикулярными антигенами (10-20 млн. клеток внутрикожно в 4 день) + 
циклофосфамид (300 мг в/м в 1 день); интервал между первым и вторым 
курсом введений вакцины и циклофосфамида – 2 недели., между 2 и 3, 3 и 4 
курсами – 3 недели, далее введения по 1 разу в мес; всего 12 курсов = медиана 
времени до прогрессирования – 16,1 мес., 1-летняя безрецидивная 
выживаемость – 59,1%, 1-летняя общая выживаемость – 90,7%, 2-летняя общая 
выживаемость – 65,6% у больных меланомой кожи IIIB-IIIC стадий после 
хирургического лечения. [Novik A., Baldueva I., Nehaeva T. et al., 2014]. 

 
Неоадъювантная терапия меланомы 

 Дабрафениб (150 внутрь 2 раза в день) 14 дней, затем дабрафениб (150 внутрь 
2 раза в день) в сочетании с траметинибом (2 мг 1 раз в день) 14 дней = 
клинический эффект у 14 из 124 больных, сокращение объема опухоли на 78% 
к 28 дню у больных местно-распространенной меланомой с мутацией BRAF 
V600 [Johnson A.S., Crandall H., Dahlman K., Kelley M.C. et al., 2015]. 

 Интерферон альфа (20 млн. МЕ/м2 в/в 5 дней в неделю 4 недели) перед 
хирургическим лечением у больных меланомой кожи IIIB-IIIC стадий с 
последующим проведением терапии интерфероном альфа 10 млн. МЕ/м2 3 
раза в неделю в течение 48 недель = 55% – объективный ответ, 15% – полный 
патоморфологический регресс; через 18,5 мес. наблюдения у 50% нет 
признаков прогрессирования процесса. [Moschos S.J., Edington H.D., Land S.R. 
et al.,. 2006]. 

 На протяжении длительного времени ЛТ не рассматривалась как компонент 
стандартного лечения больных меланомой, что связано с высокой 
радиорезистентснотью этой опухоли. Однако разработка методов 
радиохирургии и стереотаксической ЛТ привела к широкому использованию 
этих технологий при лечении пациентов с олигометастатическим поражением 
головного мозга, легких, печени, скелета. 

 
Применение ингибиторов тирозинкиназ при меланоме кожи 

 Вемурафениб (960 мг 2 раза в день ежедневно) = 57% Рм длительностью 6,9 
мес; общая выживаемость – 13,6 мес [Larkin J., Ascierto P.A., Dreno B. et al., 
2015]. 
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 Вемурафениб (960 мг 2 раза в день ежедневно) + кобиметиниб = 67% Рм 
длительностью 9,9 мес [Larkin J., Ascierto P.A., Dreno B. et al., 2015]. 

 Вемурафениб (960 мг 2 раза в день ежедневно) + кобиметиниб (60 мг 1 раз в 
день в1-28 дни) циклами по 6 недель = объективный ответ – 67% (10% – 
полный регресс), стабилизация 20%; медиана времени до прогрессирования – 
9,9 мес., 9-месячная общая выживаемость – 81% [Larkin J., Ascierto P.A., Dréno 
B.N. et al., 2014]. 

 Вемурафениб (960 мг 2 раза в день ежедневно) + траметиниб (2 мг внутрь 1 
раз в день ежедневно) = 64% Рм длительностью 11,4 мес [Robert C., 
Karascewska B., Schachter J. et al., 2014].  

 Дабрафениб (150 мг 2 раза в день внутрь ежедневно) = 50% Рм длительностью 
5,1 мес [Hauschild A., Grob J.J., Demidov L.V. et al., 2012]. 

 Дабрафениб (150 мг 2 раза в день внутрь) = медиана общей выживаемости – 
18,7 мес., выживаемость 1 год – 68%, 2 года – 42%. Медиана времени до 
прогрессирования – 8,8 мес, частота объективных ответов – 51% [Long G.V., 
Stroyakovskiy D., Gogas H., 2015]. 

 Дабрафениб (150 мг 2 раза в день внутрь ежедневно) + траметиниб (2 мг 
внутрь 1 раз в день ежедневно) = медиана общей выживаемости – 25,1 мес., 
медиана времени до прогрессирования – 11 мес., 1-летняя общая выживаемость 
– 74%, 2-летняя – 51%. [Long GV., Stroyakovskiy D., Gogas H., 2015]. 

 Иматиниб (400 – 800 мг в день ежедневно) = объективный ответ – 29% (54% 
при наличии мутаций в гене KIT, 0% при наличии только амплификации гена) 
[Hodi F.S., Corless C.L., Giobbie-Hurder A. et al., 2013]. 

 Дабрафениб = объективный ответ у 63-76% пациентов, ранее не получавших 
ингибиторы BRAF, и у 9-15% , у ранее получавших подобную терапию 
[Sosman J.A., Daud A., Weber J.S et al., 2013 – Vol. 31 (suppl; abstr 9005). 

 Сорафениб (800 мг/сутки) у 37 больных диссеминированной меланомой = 
частичная РМ у 1 и стабилизация у 6 больных [Eisen T., Ahmad T., Filaherty 
K.T. et al., 2006]. 

 Сорафениб (800 мг/сутки) + дакарбазин (1000 мг/м2 каждые 3 недели) у 82 
больных меланомой = частичная Рм у 10 % + стабилизация у 41 %, медиана 
выживаемости до прогрессирования – 3,5 мес, медиана ПЖ – 10 мес, а при 
МХТ дакарбазином положительный эффект – 7,5 %, а медиана до 
прогрессирования – 1,5 мес. [Eisen T., Marais R., Affolter A., et al. 2007]. 

 Сорафениб (800 мг/сутки) + дакарбазин (1000 мг/м2 каждые 3 недели) в 
сравнении с МХТ дакарбазином = время до прогрессирования – соотв. 21,1 и 
11,7 нед., выживаемость без прогрессирования – соотв. 24 и 12 мес [Mc Dermott 
D.F., Sosman J.A., Hodi F.S., et al. 2007]. 

 Траметиниб (2 мг внутрь 1 раз в день ежедневно) = 22% Рм длительностью 4,8 
мес [Flahety K.T., Robert C., Hersey P. et al., 2012]. 

 
Локальная терапия меланомы 

 Тазаротена гель* (ретиноид для локального применения; 0,1%, ежедневные 
локальные аппликации = регресс очагов более чем на 80% после 10-12 мес 
терапии у 2 больных лентиго-меланомой с размерами опухоли свыше 6 см 
[Carrozzo A.M., Citarella L., Fargnoli M.C. et al., 2001]. 

 Интерлейкин-2 внутриопухолевые инъекции в среднем по 2,08 мл (5 мкг/мл) 2 
раза в неделю, всего в среднем 12 инъекций (от 1 до 57 инъекций в 
интразитные метастазы) = из 629 интразитных метастазов полностью 
регрессировали 479 (76%); при полной регрессии выживаемость больных была 
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больше, чем при частичной (р=0,012) [Boyd K.U., Wehrli B.M., Temple C.L.F., 
2011]. 

 T-VEC* (108БОЕ/мл 1-4 мл 1 раз в 2 неделю в опухолевые 
внутрикожные/подкожные очаги не менее 24 недель) = полный регресс- 10,8%, 
частичный регресс – 15,6%, ответ сохранялся у 68% больных в течение 6 мес, у 
65% – 12 мес; 1-летняя общая выживаемость – 74%, 2-летняя – 50%, 3-летняя – 
39%, 4-летняя – 33%; максимальный эффект у больных с M1a стадией 
заболевания. [Andtbacka R.H., Kaufman H.L., Collichio F., 2015] 

 Бенгальский розовый (0,5 мл/см3 очага) = объективный ответ – 27% [Thompson 
J.F., Hersey P., Wachter E., 2008]. 

 Имиквимод* (5% крем 5 дней в неделю в течение 3 мес) = 64% полных 
регрессов при лентиго-меланоме, у 22% – сохранялись опухолевые клетки в 
очаге [ArcHyde M.A., Hadley M.L., Tristani-Firouzi Ph. et al., 2012]. 

 
Иммунотерапия меланомы: цитокины 

 ГМ-КСФ (ингаляции в аэрозоле два раза в день в 1-7 дни циклами по 2 недели 
в разовых дозах 60, 120, 240 мкг соответственно в I, II и III циклах ; затем в 1-7 
дни также циклами по 2 недели в разовой дозе 240 мкг в течение 2-6 мес) = 
частичный регресс билатеральных легочных метастазов размерами <2 см 
длительностью свыше 9 мес у 1 из 2 больных меланомой и стабилизация 
билатеральных легочных метастазов размерами >2 см свыше 10 мес у другого 
пациента; ингаляции не сопровождались токсическими явлениями, не 
оказывали заметного влияния на уровень лейкоцитов в крови и не изменяли 
легочной функции [Anderson P.M., Markovic S.N., Sloan J.A. et al., 1999]. 

 Интерлейкин-2 (высокие дозы – 600 000 МЕ/кг в/в 15 мин 3 раза в день до 15 
последовательных доз в 1-5 и 15-19 дни 6-недельных циклов – 1-2 цикла ) = 15-
20% Рм у больных метастатической меланомой, 90% больных, достигших 
полного регресса, не прогрессируют при сроках наблюдения до 25 лет [DeVita 
V.T., Lawrence T.S., Rosenberg S. A., 2011]. 

 Интерлейкин-2 (высокие дозы – 18 млн МЕ 24-часовая инфузия в 1-5 и 15-19 
дни в 1-5 и 15-19 дни 6-недельного цикла– 1-2 цикла) = 16.3% Рм у больных 
метастатической меланомой, медиана ОВ – 13 мес. [Clark J.I., Kuzel T.M., 
Lestingi T.M. et al., 2002 ]. 

 Интерлейкин-2 ( низкие дозы – 1-1,1 мг п/к или в/в за 15 мин в 1-5 дни 
еженедельно или 3 раза в неделю длительно) = объективный ответ – 4%, 
стабилизация – 15%, медиана общей выживаемости – 8,7 мес. медиана времени 
до прогрессирования – 2,2 мес [Новик А.В.. Новик В.И., Моисеенко В.М., 
2007]. 

 Интерлейкин-2 (1-9 мг, 3-часовые инфузии в 1-5 дни 21-дневных циклов, от 3 
до 17 циклов) = полная Рм у 1 и частичные Рм у 4 из 22 больных. Осложнения: 
тахикардия, гипотония, аритмия, лихорадка, дерматотоксичность. 
Рекомендуемая доза интерлейкина-2 – 6 мг [Моисеенко В.М., Новик А.В., 
Орлова Р.В., 2005]. 

 Интерферон альфа-2b (20 млн. МЕ/м2) в/в 5 дней в неделю в течение 1 мес и 
затем п/к 10 млн. МЕ 3 раза в неделю в течение 11 мес в группе больных с 
метастазами = ПЖ по сравнению с контролем – соотв. 3,8 и 2,7 года; 
безрецидивный период – соотв. 1,72 и 0,98 года, 5-летняя выживаемость – 
соотв. 46% и 37%. Токсичность в период применения высокой дозы крайне 
выражена [Dutcher J.P., Kikwood, 2000].  
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 Интерферон альфа (3 млн. МЕ 3 раза в неделю; водможно повышение дозы на 
2-3 млн МЕ один раз в 1-2 недели до достижения максимально переносимых 
доз препарата). 

 Интерферон альфа 2b (3х106 млн. МЕ 3 раза в неделю) + интерлейкин-2 (4 
млн. МЕ каждые 6 недель) в течение 48 недель = увеличение общей ПЖ по 
сравнению с контролем [Dummer R., Hauschild A., Henseller T. et al., 1998]. 

 Интерферон бета (5 млн МЕ в 3 мл интратуморально 3 раза в неделю в 
течение 2 недель; после перерыва продолжительностью 1 мес – еще в течение 4 
недель) в лечении больной с 40 сателлитными метастазами (размерами 0,1-1 
см) на коже левой щеки, развившимися после эксцизии нодулярной меланомы 
(размер 1 см, глубина инвазии – 2,1 мм, уровень инвазии по Кларку V) и 10 
сателлитных метастазов (размер – до 3 мм); предшествовавшая терапия – 6 
циклов дакарбазина и ЛТ – без эффекта; для местной анестезии использовался 
крем Эмла = полный регресс всех 40 сателлитных метастазов через 3 мес после 
окончания локального лечения интерфероном бета. Спустя 5 лет больная 
жива без рецидивов и отдаленных метастазов; инъекции интерферона-бета 
сопровождались местной воспалительной реакцией, системной токсичности не 
было [Rapprich H., Hagedom M., 2006]  

 Интерферон бета по сравнению с интерфероном альфа обладает 
преимуществами при проведении локальной терапии меланомы и других 
кожных неоплазий вследствие большей выраженности следующих 
характеристик: тканевого аффинитета, липофильности и антипролиферативной 
активности [Hüngden M., von Eick H., 1991).  

 
Иммунотерапия меланомы: модуляторы работы иммунологического 

синапса (immune checkpoint inhibitors) 
 Ипилимумаб (3 мг/кг в/в 1,5 ч, один раз в 3 недели – 4 цикла; возможна 

реиндукция при наличии клинической пользы в случае последующего 
прогрессирования процесса) = при меланоме кожи и слизистых: полный 
регресс – 1,5%, частичный регресс – 9,5%, стабилизация – 17,5%, медиана 
времени до прогрессирования – 2,86 мес., медиана общей выживаемости – 10,1 
мес. [Hodi F.S., O'Day S.J., McDermott D.F. et al., 2010]. 

 Ипилимумаб (3 мг/кг в/в 1,5 ч. один раз в 3 недели, 4 цикла; возможна реиндук-
ция при наличии клинической пользы от лечения в случае последующего про-
грессированием процесса) = при увеальной меланоме: клинический эффект – 
47%, медиана времени до прогрессирования – 2,8 мес., медиана общей выжи-
ваемости – 6,8 мес [Zimmer L., Vaubel J., Mohr P. et al. 2015]. 

 Ниволумаб (3 мг/кг 1 раз в 2 недели) = объективный ответ 40%; 1-летняя 
выживаемость 72,9%, медиана времени до прогрессирования – 5,1 мес. [Robert 
C., Long G.V., Brady B., 2015]. 

 Ниволумаб (1 мг/кг в/в 1 раз в 3 недели) + ипилимумаб (3 мг/кг 1 раз в 3 недели) 
– 4 цикла, затем ниволумаб (3 мг/кг каждые 2 недели) = объективный ответ – 
61%, полный регресс – 22%, время до прогрессирования – 8,5 мес (в группе 
BRAF-позитивных больных); относительный риск прогрессирования – 0,4 ( по 
сравнению с МХТ ипилимумабом) [Postow M.A., Chesney J., Pavlick A.C., 2015]. 

 Пембролизумаб (2 мг/кг или 200 мг в/в 1 раз в 3 недели; изучались и другие 
режимы, однако, разницы между указанными и более высокими дозами не 
было) = 32,7 – 33,9% объективных ответов, медиана времени до 
прогрессирования – 5,5 мес.; 6-месячная выживаемость без прогрессирования – 
47%; 74,1% больных были живы через 1 год от начала терапии [Robert C., 
Schachter J., Long G.V. , 2015].  
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 Тремилимумаб* (10 мг/кг 1 раз в 3 мес – 4 введения) = медиана общей 
выживаемости – 12,6 мес., объективный ответ – 10,7%, медиана длительности 
ответа – 35,8 мес. [Ribas A., Kefford R., Marshall M.A., 2013]. 

 
Иммунотерапия меланомы: клеточная терапия 

 ФДК-вакцина {циклофосфамид (300 мг в/м в 1 день) + фотодитазин* (0,7 
мг/кг или радахлорин* (0,5 мг/кг в/в в течение 30 мин в 4 день) + через 2 часа 
от введения фотосенсибилизатора облучение опухолевого очага световодом с 
плоским торцом без оптических насадок (λ 662 нм, мощность на торце 
световода 50-100 мВт, доза света 30-50 Дж/см2) + через 6 часов – введение 
аутологичных незрелых дендритных клеток, полученных из костномозговых 
предшественников в 4-8 дни), циклами по 3 недели} = клиническая 
эффективность – 58%, частичный регресс – 20%, медиана времени до 
прогрессирования – 3,5 мес., медиана ОВ 15,9 мес. [Балдуева И.А., Новик А.В., 
Карицкии А.П. и др. 2015]. 

 Опухоль-инфильтрирующие лимфоциты (TIL) в сочетании с 
немиелоаблятивной терапией циклофосфамидом и флударабином, а также с 
тотальным облучением всего тела и высокими дозами интерлейкина-2 = 
медиана общей выживаемости – 16,4 мес., полный регресс – 9,3 – 16%, 
частичный регресс – 39-56%, ответы длительностью более 3 лет 20-40% 
[Dudley, M. E., et al., 2008]. 

 TCR-Tлимфоциты к MART-1, gp100, NY-ESO1 = объективный ответ – 13-78%. 
 

Химиоиммунотерапия меланомы 
 Арабинопиранозилметил нитрозомочевина (830 мг/м2 в/в струйно в 1, 3, и 5 

дни 3-недельных циклов) + интерферон альфа-2а (с эскалацией разовой дозы 
от начальной 2 млн. МЕ до 10-12 млн. МЕ; дозу на каждое введение повышали 
на 2 млн. МЕ, а затем снижали в том же темпе до первоначальной дозы и 
продолжали введения такой дозы 16-18 мес; интерферон-α-2а начинали 
вводить через 7-14 дней после арабинопиранозилметил нитрозомочевины) = 
31,7% Рм, в т.ч. 12,2% полных Рм в группе 41 человек [Гершанович М.Л., 
Блинов Н.Н., Котова Д.Г., Сыркин А.Б., 1996]. 

 Арабинопиранозилметил нитрозомочевина (600 мг/м2 в/в в 1 и 2 дни) + 
цисплатин (100 мг/м2 в/в в 3 день) в сравнении с c аранозой (600 мг/м2 в/в в 1 и 
2 дни) + цисплатин (100 мг/м2 в/в в 3 день) + интерферон-альфа (3 млн. МЕ 
п/к 8 инъекций) = результаты не различались (7% полных Рм и 21% частичных 
Рм), в обеих группах по 14 человек [Горбунова В.А., Орел Н.Ф., Егоров Г.Н. и 
др., 2000]. 

 Винорелбин (30 мг/м2 в 1 и 15 дни) + интерлейкин-2 (9 млн. МЕ п/к во 2-6 и 16-
19 дни), максимально 6 циклов с периодичностью в 28 дней в группе 22 
больных меланомой IV стадии, ранее леченных темозоломидом = Рм у 2 
(9,1%) больных, в т.ч. у 1 больного – полная Рм, стабилизация у 5 (22,7%) 
больных, прогрессирование у 13 (59,1%). Медиана времени до 
прогрессирования в группе – 2,9 мес, общая ПЖ – 9,1 мес, а у больных, 
введенных в Рм или со стабилизацией – соотв. 10,75 мес и 28 мес. Побочные 
эффекты: гриппоподобный синдром (лихорадка, озноб, слабость), а также боль 
в месте инъекции; гемотоксичность 3 ст. – редко [Gagas H., Bafaloukos D., 
Aravantinos G. et al., 2004]. 

 Интерферон альфа + ХТ = 40-50% Рм, в т.ч. 10% полных Рм [Радулеску Г.Г., 
2002]. 
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 Ипилимумаб (3 мг/кг через каждые 4 недели) в комбинации с 5-дневными 
введениями дакарбазина в (250 мг/м2/день) = полный регресс – 7,5%, 
частичный регресс – 24,5%, медиана общей выживаемости – 11,2 мес.; 
выживаемость 1 год – 47,6% , 2 года – 28,9%, 3 года – 20%, 5 лет – 18,2%. [Maio 
M., Grob J.J., Aamdal S. et al., 2015]. 

 Темозоламид (200 мг/м2/день в 1-5 дни каждые 28 дней) + интерферон альфа (5 
млн. МЕ/м2 ежедневно в течение первой недели, затем в 1, 3 и 5 дни каждой 
последующей недели) = 28,9% Рм в группе 142 больных метастатической 
меланомой без метастазов в головной мозг по сравнению с 16,1% – после 
монотерапии темозоломидом в группе 142 пациентов. Токсичность 
химиоиммунотерапии более выражена [Kaufman R., Wolfgang J., 2002]. 

 Темозоломид ( в возрастающей дозе 150-200-250 мг/м2/день в течение 5 дней) + 
ГМ-КСФ + интерлейкин-2 + интерферон альфа = Рм у 23 (32%) из 74 больных 
метастатической меланомой. ПЖ больных с Рм – 12 мес, при рецидивах у этих 
пациентов не было метастазов головной мозг [de Gast G.C., 2002].  

 Фактор некроза опухолей альфа (100000 МЕ с 1 по 5 и с 7 по 11 дни п/к) + 
дакарбазин (250 мг/м2 в 14-16 дни) + ломустин ( 80 мг/м2 внутрь через 4 ч от 
начала инфузии дакарбазина в 14 день) + цисплатин (80 мг/м2 в/в 1 ч в 16 день) 
циклами по 6 недель цикла; возможно сокращение длительности введения 
фактора некроза опухолей альфа на 5 дней с началом ХТ на 3 день после 
последнего введения фактора некроза опухолей альфа = полный регресс – 6%, 
частичный регресс – 18,2%, стабилизация процесса – 30,3%. [Кадагидзе З.Г., 
Славина Е.Г., Абрамов М.Е. и др., 2013]. 

 Фотемустин (100 мг/м2 в 1 день) + дакарбазин (300 мг/м2 во 2, 3 и 4 дни) + 
цисплатин (25 мг/м2 в 3 и 4 дни); периодичность циклов – 4 недели + 
интерферон альфа-2b (3 млн. МЕ п/к 3 раза в неделю). 

 ХИТ3 {интерлейкин-2 (1 мг в/в 2,4,6,8,10 дни) + интерферон альфа (3 млн. МЕ 
в 1,3,5,7 и 10 дни) + цисплатин (20 мг/м2 в 2,4,6 и 8 дни)} = объективный ответ 
– 13% (4% – полный регресс), стабилизация – 30%, медиана общей 
выживаемости – 7 мес., медиана времени до прогрессирования – 2,2 мес. 

 ХИТ5 {дакарбазин (200 мг/м2 во 2-6 дни) + интерферон альфа (5-6 млн МЕ в/м 
или п/к в 1,3,5,7 и 9 дни) + цисплатин (20 мг/м2 во 2-6 дни) + блеомицетин (10 
мг/м2 в 2 и 6 дни) + винкристин (1,4 мг/м2 (не более 2 мг) во 2 день) циклами по 
3 недели}.  

 ХИТ6 {дакарбазин (200 мг/м2 в 2-6 дни) + интерлейкин-2 (1 мг в/в в 1,3,5,7 и 9 
дни) + интерферон альфа (6 млн. МЕ в/м или п/к во 2,4,6.8,10 дни) + 
цисплатин (20 мг/м2 в 2-6 дни) + блеомицетин (10 мг/м2 в 2 и 6 дни) + 
винкристин (1,4 мг/м2 (не более 2 мг) во 2 день) циклами по 3 недели} = 
объективный ответ – 28% , стабилизация – 25%, медиана общей выживаемости 
– 9,3 мес., медиана времени до прогрессирвоания – 4 мес.  

 Схема CVD (в 1-4 дни) + интерлейкин-2b (9 млн. МЕ/м2/день инфузия в/в в 1-4 
дни) + интерферон альфа (5 млн. МЕ/м2 п/к в 1-5 дни или в 5-9 дни) циклами 
по 3 недели; в случаях достижения объективного эффекта после двух циклов 
терапию продолжали до 6-7 циклов = полные Рм у 24 (21%) из 115 больных + 
частичные Рм у 45 (39%) больных. Продолжительность 10% полных Рм ≥5 лет 
[Legna S.S., Ring S., Eton O. et al., 1998; Legna S.S., Bedikian A., Eton O. et al., 
1999]. 

 Схема CVD + интерлейкин-2 (9 млн. МЕ/м2/день постоянная инфузия в 1-4 
дни) + интерферон альфа-2b (5 млн. МЕ/м2/день п/к 1-5, 8, 10, 12 дни) = Рм у 
19 (48%) из 40 больных, в т.ч. полные Рм – у 8 (20%) больных.; 
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продолжительность Рм – от 1 до 17+ мес. Основная локализация рецидивов – 
ЦНС [McDermott D.F., 2000]. 

 
Схемы ПХТ меланомы 

 BHD = медиана ПЖ 8 мес в группе 49 больных с висцеральными метастазами, 
медиана ПЖ 49 больных, не получавших ХТ в контрольной группе – 5 мес 
[Seebacher C., Kostler E., 2001]. 

 BOLD {блеомицин (15 мг в/в в 1 и 4 дни, повторение с 22 дня) + винкристин (1 
мг/м2 в/в в 1 и 5 дни, повторение с 22 дня) + ломустин (80 мг/м2 внутрь в 1 
день, повторение на 43 день) + дакарбазин (200 мг/м2 в/в в 1-5 дни; повторение 
с 22 дня)}= 22-40% Рм. 

 CVD {цисплатин (20 мг/м2 в 1-4 дни) + винбластин (1,6 мг/м2 в 1-5 дни) + 
дакарбазин (800 мг/м2 в/в в 1 день); периодичность циклов – 3 недели} = 14-
38% Рм. 

 Схема DBD {дакарбазин (220 мг/м2 в/в ежедневно в 1-3 дни через каждые 3 
недели) + кармустин (150 мг/м2 в/в 1-часовая инфузия в 1 день через каждые 6 
недель) + цисплатин (25 мг/м2 в/в ежедневно в 1-3 дни через каждые 3 
недели)}. 

 DBDT (CDBT; Дартмоутовская программа) {дакарбазин (220 мг/м2 в/в 
ежедневно в 1-3 дни через каждые 3 недели) + кармустин (100 мг/м2 в/в 1-
часовая инфузия в 1 день через каждые 6 недель, т.е. в I, III и V циклы) + 
цисплатин (25 мг/м2 в/в ежедневно в 1-3 дни через каждые 3 недели) + 
тамоксифен (40 мг/день с 1 дня до окончания лечения)}= 16-55% Рм. 

 DBDT {цисплатин (25 мг/м2 в/в ежедневно в течение 3 дней через каждые 3 
недели) + дакарбазин (250 мг/м2 в/в ежедневно в течение 3 дней через каждые 
3 недели) + кармустин (150 мг/м2 в/в через каждые 6 недель) + тамоксифен (10 
мг внутрь 2 раза в день)} = Рм у 11 (55%) из 20 больных с метастазами в кожу, 
легкие, печень и кости, в т.ч. полные Рм длительностью до 17 мес – у 4 (20%) 
больных [Del Prete S.A., Maurer L.N., O’Donnel et al., 1984]. В 
рандомизированных исследованиях показано, что ПХТ по схеме DBDT не 
увеличивает продолжительности жизни по сравнению с МХТ дакарбазином 
[Chapman P.B., Einhorn L.H., Meyers M.L. et al., 1999]. 

 DBDT = 7% полных + 22% частичных Рм [Акимов М.А., Гершанович М.Л., 
2001]. 

 РОС {прокарбазин (100 мг/м2 внутрь /максимум 150 мг/день/ с 1 по 10 день) + 
винкристин (Онковин; 1,4 мг/м2 в/в в 1 и 8 дни) + ломустин (130 мг/м2 внутрь 
/максимум 200 мг в 1 день); циклами по 4-6 недель}. 

 Арабинопиранозилметил нитрозомочевина (1000 мг в/в струйно в 1 и 3 дни) + 
блеомицетин (10 мг в/в или в/м) во 2, 5, 9 и 10 дни) + цисплатин (70-90 мг/м2 
в/в капельно с гипергидратацией в 7 день) циклами по 3-4 недели. 

 Арабинопиранозилметил нитрозомочевина (1000 мг в/в струйно в 1, 2 и 3 дни) 
+ винкристин (2 мг в/в струйно в 1 день) + дактиномицин (0,5 мг в/в струйно в 
1,3, 5 и 8 дни) циклами по 3-4 недели = 33% Рм + 26,3% стабилизаций в группе 
18 больных. Время до прогрессирования после достижения Рм – 7,6 мес, 
стабилизации – 4,1 мес. Осложнения: тошнота и рвота – 40,4%, лейкопения 1-2 
степени –18,9%, тромбоцитопения –5,4% [Горбунова В.А., Орел Н.Ф., Семина 
О.В. и др., 2001]. 

 Арабинопиранозилметил нитрозомочевина (1000 мг в/в 2-часовая инфузия в 1, 
3 и 5 дни) + винкристин (2 мг в/в в 1 день) + дактиномицин (0,5 мг в/в в 1, 3, 5 
и 8 дни) = 33% частичных Рм в группе 18 больных диссеминированной 
меланомой [Манзюк Л.В., Бородкина А.Г., Артамонова Е.В. и др., 2000]. 
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 Арабинопиранозилметил нитрозомочевина (600-700 мг/м2 в/в в 1, 2 и 3 дни) + 
винкристин (2 мг в/в в 1 и 8 дни) + дактиномицин (0,5 мг в/в в 1, 3, 5 и 8 дни) 
циклами по 3-4 недели. 

 Арабинопиранозилметил нитрозомочевина (1000 мг в/в струйно во 2, 3 и 4 дни) 
+ винкристин (2 мг в/в струйно в 1 день) + цисплатин (70-90 мг/м2 в/в капельно 
с гидратацией в 1 день) = 30% Рм + 26,3% стабилизаций в группе 20 больных. 
Среднее время до прогрессирования у больных, введенных в Рм – 7,6 мес, 
после стабилизации – 4,1 мес. Осложнения: тошнота и рвота –81,6%, 
лейкопения 1-2 степени – 14,3%, тромбоцитопения – 8,2% [Горбунова В.А., 
Орел Н.Ф., Семина О.В. и др., 2001]. 

 Арабинопиранозилметил нитрозомочевина (1000 мг в/в струйно в 1 и 2 дни) + 
винкристин (2 мг в/в струйно в 1 день) + цисплатин (80 мг/м2 в/в капельно с 
гидратацией в 4 день) циклами по 3-4 недели. 

 Арабинопиранозилметил нитрозомочевина (1000 мг в/в 2-часовая инфузия во 2 
и 3 дни) + цисплатин (100 мг/м2 в/в в 1 день) = 12,5% полных Рм + 44% 
частичных Рм + 56% стабилизаций в группе 16 больных диссеминированной 
меланомой [Горбунова В.А., Орел Н.Ф., Егоров Г.Н. и др., 2000]. 

 Арабинопиранозилметил нитрозомочевина (1000 мг в/в во 2, 3 и 4 дни) + 
цисплатин (70-90 мг/м2 в/в капельно с гипергидратацией в 1 день) + 
винкристин (2 мг в/в струйно в 1 день) = частичные Рм у 6 (30%) из 20 больных 
диссеминированной меланомой [Горбунова В.А., Орел Н.Ф., Егоров Г.Н. и др., 
2000]. 

 Арабинопиранозилметил нитрозомочевина (1000 мг в/в 2-часовая инфузия во 
2, 3 и 4 дни) + цисплатин (70-90 мг/м2 в/в в 1 день) + винкристин (2 мг в/в в 1 
день) = 30% частичных Рм в группе 30 больных диссеминированной 
меланомой [Манзюк Л.В., Бородкина А.Г., Артамонова Е.В. и др., 2000]. 

 Арабинопиранозилметил нитрозомочевина (1000 мг в/в 2-часовая инфузия в 1, 
3 и 5 дни) + циклоплатам (80-100 мг/м2 в/в в 1, 3 и 5 дни) = 17% частичных Рм 
в группе 24 больных диссеминированной меланомой [Артамонова Е.В., 
Надеждина Т.М., Бородкина А.Г., Манзюк Л.В., 2002]. 

 Винбластин (6 мг/м2 в/в 1 и 2 дни) + блеомицин (15 мг/м2 в/в или в/м в 1-5 дни) 
+ цисплатин (50 мг/м2 в/в капельно на фоне гипергидратации в 5 день) циклами 
по 3 недели. 

 Лизомустин (300 мг/м2 в/в струйно в 1 и 8 дни) + блеомицин (30 мг в/м в 3-5 
дни) + цисплатин (80 мг/м2 в/в капельно во 2 и 9 дни); периодичность циклов – 
4-6 недель = полные Рм у 2 (10,5%) + частичные Рм – у 11 (26%) + 
стабилизации у 7 (37%) из 19 больных [Булат Ю.В., Базин И.С., Жарков С.А., 
Гарин А.М., 2000]. 

 Лизомустин (400 мг/м2 в/в струйно в 1 день) + винкристин (2 мг в/в в 1 и 8 дни) 
+ цисплатин (30 мг/м2 в/в капельно в 3-6 дни); периодичность циклов – 4 
недели = 22% частичных Рм + 26% стабилизаций в группе 23 больных [Мороз 
Л.В., Бородкина А.Г., Надеждина Т.М., 1996]. 

 Ломустин (80 мг/м2 внутрь в 1 день) + блеомицин (15 мг/м2/сутки длительная 
инфузия в 1-5 дни) + цисплатин (40-50 мг/м2 в/в капельно на фоне 
гипергидратации в 8 день) циклами по 6 недель. 

 Ломустин (80 мг/м2 внутрь в 1 день) + винкристин (1,4 мг/м2 в/в в 1 и 8 дни) + 
цисплатин (30 мг/м2 в/в капельно на фоне гипергидратации в 3, 4, 5 и 6 дни) 
циклами по 6 недель. 

 Ломустин (80 мг/м2 внутрь в 1 день) + винкристин (1,4 мг/м2 в/в в 1 и 8 дни) + 
дактиномицин (0,5 мг/м2 в/в в 1, 3, 5, 8, 10 и 12 дни) циклами по 6 недель. 
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 Ломустин (80 мг внутрь в 1 и 8 дни; в зависимости от гематологических 
показателей в 8 день дозу снизить до 40 мг или отменить введение) + 
проспидия хлорид (200 мг в/м во 2-7 дни и 9-14 дни; при появлении симптомов 
полиневрита дозу снижают до 150 мг); периодичность циклов – 5-6 недель. 

 Нимустин* (1 мг/м2 в/в в 1 день) + дакарбазин (100 мг/м2 в/в в 1, 2 и 3 дни) + 
цисплатин (80 мг/м2 в/в капельно на фоне гидратации в 3 день) циклаами по- 4 
недели. 

 Паклитаксел (175 мг/м2 в/в 3-часовая инфузия в 1 день) + цисплатин (120 мг/м2 
в 3 день) + тамоксифен (100 мг/м2 в 7-16 дни) циклами по 3-4 недели = Рм у 5 
(31%) из 16 больных метастатической меланомой, в т.ч. полная Рм – у 1 (6%) 
больного [Гарин А.М., 2001]. 

 Паклитаксел+альбумин (100мг/м2 в 1 и 8 дни) + карбоплатин (AUC2 в 1-й, 8-й 
и 21-й дни) = контроль заболевания – 72,7% , частичный ответ – 12,1%.; 
больные, ранее не получавшие ХТ, показали лучшие результаты общей 
выживаемости и времени до прогрессирования; авторы полагают, что данная 
схема может быть хорошим вариантом для больных, которые не могут 
получать таргетную терапию, направленную на точки контроля иммунной 
системы [YI-cun Guo,YA Ding, Dan-dan Li, et al., 2015]. 

 
МХТ меланомы 

 Арабинопиранозилметил нитрозомочевина (750-800 мг/м2 в/в струйно в 20 мл 
5% раствора глюкозы ежедневно 3 дня подряд или через день циклами по 4 
недели) = 23% Рм (в т.ч. 12,5% полных Рм) в группе 48 больных [Горбунова 
В.А., Орел Н.Ф., Семина О.В. и др., 2001]. 

 Арабинопиранозилметил нитрозомочевина (667 мг/м2 в/в в 1-3 дни циклами по 
4 недели) в сравнении с дакарбазином (400 мг в/в в 1-5 дни циклами по 4 
недели) = соотв. 15% и 10% Рм (в т.ч. соотв. 3,5% и 2% полных Рм) в группах, 
включавших 114 и 99 пациентов [Соколова В.Д., Переводчикова Н.И., 
Абрамова Н.А., 2000].  

 Арабинопиранозилметил нитрозомочевина = 20,6% Рм, в т.ч. 5,2% полных Рм 
у 291 больного; продолжительность Рм – от 6 до 18 мес [Переводчикова Н.И., 
2002].  

 Арабинопиранозилметил нитрозомочевина в сравнении с лизомустином и 
дакарбазином в исследовании на 80 пациентах = соотв. 18,2%, 15% и 11,8% 
частичных Рм [Горбунова В.А., Орел Н.Ф., Семина О.В. и др., 2001]. 

 Дакарбазин (850-1000 мг/м2 в/в однократная 1-часовая инфузия в однодневном 
режиме или 200-250 мг/м2 в течение 5 последовательных дней; периодичность 
циклов – 3-4 недели) = 5-20% Рм; полные Рм – около 1-5% [Hill G.I., Krementz 
E.T., Hill H.Z. et al., 1984].  

 Дакарбазин (850 мг/м2 в/в в однодневном режиме или 250 мг/м2 в течение 5 
дней циклами по 3 недели) = 10-20% Рм (в т.ч., полных Рм – около 5%) 
[Ahmann D.L., Creagan E.T., Hann R.G. et al., 1989]. Дополнительное 
применение антагонистов эстрогенов (тамоксифен 20 мг/м2 ежедневно) у 
женщин повышает частоту Рм, по сравнению с МХТ дакарбазином [Coccconi 
G., Bella M., Calabressi F., 1992]. 

 Дакарбазин (200-250 мг/м2/день в 1-5 дни или 850-1000 мг/м2 1-часовая 
инфузия в 1 день каждые 3-4 недели) = 15-20% Рм, в т.ч. 5% полных Рм, 
продолжительность Рм – 3-6 мес; наиболее чувствительны к дакарбазину 
метастазы в кожу, подкожную клетчатку, ЛУ, легкие [Демидов Л.В., Харкевич 
Г.Ю., 2003]. 

 Доцетаксел = 17% Рм [Mross K., Unger C., 1996]. 
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 Ифосфамид = 8% [Bajetta E., Del Vecchio M., Bernard-Marty C. et al., 2002]. 
 Кармустин (150 мг/м2 в/в 1-часовая инфузия один раз 6 недель). 
 Кармустин = 10-15% Рм [Voigt H., Kleeberg U.R., 1986]. 
 Лизомустин (400-500 мг/м2 в/в струйно в 40-60 мл 5% раствора глюкозы один 

раз в 4-6 недель) = частичные Рм у 14 (19%) + стабилизация у 19 (26%) из 74 
больных меланомой кожи с метастазами в мягкие ткани, ЛУ, легкие, головной 
мозг. Осложнения: тошнота и рвота –38%, анемия 1-2 степени –28%, 
лейкопения 2-3 ст. –31%, тромбоцитопения 1-3 ст. –18% [Харкевич Г.Ю., 
Егоров Г.Н., Манзюк Л.В., Демидов Л.В., 2004]. 

 Ломустин (100-130 мг/м2 внутрь в 1 день), повторение через 3-6 недель. 
 Ломустин = 10-15% Рм [Voigt H., Kleeberg U.R., 1986]. 
 Паклитаксел (100 мг/м2 3-часовая инфузия) = 12% Рм [Nathan F.E., Berd D., 

Sato T., Mastrangelo M.J., 2000]. 
 Семустин* = 13-18% Pм [Bajetta E., Del Vecchio M., Bernard-Marty C., et al., 

2002]. 
 Тамоксифен = 7% Рм [Bajetta E., Del Vecchio M., Bernard-Marty C. et al., 2002]. 
 Тамоксифен = у женщин дополнительное применение тамоксифена (20 мг/м2 

ежедневно) повышает частоту Рм по сравнению с МХТ дакарбазином 
[Altmeyer P., Kreuter A., Hoffman K., Brockmeyer N.H.B., 2000]. 

 Темозоломид (150 мг/м2(для получавших ранее ХТ и 200 мг/м2 для ранее не 
получавших ХТ, внутрь в течение 5 последовательных дней с периодичностью 
циклов в 4 недели) = 14% Рм, в т.ч. 6% полных Рм [Middleton M.R., Lunn J. M., 
Morris C. et al., 1998], улучшение качества жизни [Middleton M.R., Grob J.J., 
Aatanson N. et al., 2001]. При увеальной меланоме объективного ответа не 
выявлено, медиана времени до прогрессирования – 7 недель, медиана общей 
выживаемости – 9,1 мес. [Carvajal R.D., Sosman J.A., Quevedo J.F. et al., 2014]. 

 Топотекан (1,5 мг/м2 в/в 30-минутная инфузия в 1-5 дни через каждые 21 или 
28 дней) = 6% Рм [Mross K., Unger C., 1997]. 

 Фотемустин (100 мг/м2 1-часовая инфузия в 500 мл 5% глюкозы течение 1, 8 и 
15 дни, а затем по 100 мг/м2 через каждые 3 недели, начиная с 56 дня) = Рм у 71 
из 351 больного (20%) диссеминированной меланомой, в т.ч. у 18 из 33 
больных (21%) с церебральными метастазами; токсичность 3-4 ст.: 
тромбоцитопения с максимумом на 35 день –35%, нейтропения с максимумом 
на 44 день – 45%, тошнота и рвота – 8% [Bajetta E., Del Vecchio M., Bernard-
Marty C. et al., 2002; Горбунова В.А., Орел Н.Ф., Бесова Н.С., 2003]. 

 Цисплатин = 10% Рм [Sleifer D.Th., Meijer S., Mulder N.H., 1985]. 
 Цисплатин = 14-23% Рм [Becker J.C., Kämpgen E., Bröcker B., 2000]. 
 В лечении меланомы неэффективны: доксорубицин, дактиномицин, этопозид 

[Voigt H., Kleeberg U.R., 1986]. 
Паклитаксел + альбумин (100 мг/м2 в/в капельно в течение 30 мин еженедельно 
3 недели во второй линии ХТ и 150 мг/м2 в первой линии ХТ, 3-4 цикла по 3 
недели) = соотв. 2,7% Рм и 21,6% Рм, стабилизация – 37,8% и 48,6%, СПЖ – 
12,1 и 9,6 мес. В исследование было включено 37 больных [Hersh E.M., 2010]. 

 
МЕЛАНОМА УВЕАЛЬНАЯ 
См. Меланома, Опухоли глаз 
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МЕТАСТАЗЫ ИЗ НЕВЫЯВЛЕННОГО ПЕРВИЧНОГО ОЧАГА 
А.В. Новик, А.Г. Кудайбергенова 

 
Опухоли без выявленного первичного очага – гетерогенная группа злока-

чественных новообразований, впервые проявляющих себя метастазами в отсут-
ствие идентифицированной первичной опухоли. Распространенность составляет 
3-5% от общего числа больных с впервые выявленной онкологической патологи-
ей. Этот синдром представляет собой настоящую онкологическую проблему, по-
скольку более 75% больных с метастазами из невыявленного первичного очага 
погибают в течение первого года от прогрессирования заболевания, а по частоте 
смертности занимает 4 место среди всех злокачественных новобразований. Аль-
тернативное название – неизвестная (невыявленная) первичная опухоль 
(«Carcinoma Unknown Primary» – CUP), CUP-синдром, первичная метастатическая 
болезнь предложено M.J.Nissenblatt в 1981 году в монографии «Carcinoma with 
unknown primary tumor – CUP syndrome». 

Основные характеристики CUP–синдрома – отсутствие признаков первич-
ной опухоли, раннее проявление метастатического фенотипа, нетипичное распро-
странение метастазов (например, метастазы рака поджелудочной железы в кости) 
и необычная «органоспецифичная» комбинация иммуногистохимических марке-
ров. Идентификация первичного источника осуществляется при жизни только у 
25%, на аутопсии – не более, чем у 70%. 

Терапия больных с опухолями невыясненной первичной локализации 
(ОНПЛ) строится на индивидуальной основе с учетом клинико-морфологических 
данных. Симптоматическая терапия показана всем категориям больных. При вы-
явлении в опухолевой ткани мутаций, определяющих эффективность таргетной 
терапии, возможно применение соответствующих лекарственных средств. Данные 
молекулярно-генетического исследования по определению чувствительности к 
цитостатикам могут быть использованы для выбора схемы терапии. При планиро-
вании лечения выделяются отдельные подтипы, более чувствительные к лекар-
ственному лечению и сходные с отдельными локализациями злокачественных 
опухолей, но отличающиеся существенно более плохим прогнозом и чувстви-
тельностью к терапии: 
 Больные с аденокарциномой или низкодифференцированной карциномой с 

изолированным поражением ЛУ шеи (включая надключичную область). 
Течение заболевания у таких больных соответствует течению 
соответствующих опухолей головы и шеи и проводится по принципам, 
разработанным для данной локализации (см. соответствующие рекомендации) 

 Женщины с аденокарциномой или низкодифференцированной карциномой с 
изолированным поражением аксиллярных лимфатических узлов получают 
лечение в соответствии со стандартами, разработанными для рака молочной 
железы. 

 Лечение больных с аденокарциномой или низкодифференцированной 
карциномой с преимущественное поражением лимфоузлов осевой локализации 
(средостенные у больных моложе 50 лет, забрюшинные). Данный подтип 
ОНПЛ по течению напоминает герминогенные опухоли неблагоприятной 
прогностической группы.  

 Основу терапии составляют режимы, включающие производные платины, 
такие как ВЕР, ЕР, GP. Также могут использоваться режимы PaС и Card: 

 PaC: паклитаксел (200 мг/м2 в/в в 1 день) + карбоплатин (AUC-6 в/в в 1 день) 
циклами по 3 нед. 

 CarD: доцетаксел (65 мг/м2 в/в в 1 день) + карбоплатин (AUC-6 в/в 1 день). 
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 Лечение больных с аденокарциномой или низкодифференцированной 
карциномой старше 50 лет, а также больных с плоскоклеточным раком с 
преимущественное поражением средостения. Лечение данной категории 
больных проводится по принципам и рекомендациям, разработанным для 
немелкоклеточного рака легкого (см.). 

 Лечение больных низкодифференцированной нейроэндокринной карциномой 
невыясненной первичной локализации. Течение заболевания у таких больных 
напоминает мелкоклеточный рак легкого и проводится в соответствии с 
рекомендациями, разработанными для нейроэндокринных опухолей с высокой 
пролиферативной активностью или для мелкоклеточного рака легкого (см.). 

 Основу терапии составляют режимы, включающие производные платины. 
 Лечение больных высокодифференцированными нейроэндокринными 

карциномами с низкой пролиферативной активностью. Течение заболевания у 
таких больных соответствует течению нейроэндокринных опухолей ЖКТ и 
проводится по принципам, разработанным для данной локализации (см. 
соответствующие рекомендации) 

 Канцероматоз брюшины у женщин. Течение заболевания у больных 
напоминает рак яичников. Ведение больных осуществляется на основании 
рекомендаций для данного заболевания с учетом стадии процесса. 

 Плоскоклеточный рак с поражением ЛУ головы и шеи. Течение заболевания 
напоминает течение плоскоклеточного рака вышеуказанных локализаций и 
проводится по стандартам, разработанным для данного заболевания. 

 Лечение мужчин с аденокарциномой неясной первичной локализации и 
остеосклеротическими метастазами в костях и/или повышением ПСА. Течение 
данного типа ОНПЛ напоминает рак предстательной железы и проводится по 
стандартам, принятым для данного заболевания. 

 Больные с меланомой или саркомой невыясненной первичной локализации. 
Лечение данных категорий больных проводится в соответствии с 
рекомендациями, разработанными для лечения соответствующей 
диссеминированной опухоли. Необходимо отметить, что при изолированном 
поражении ЛУ меланомой заболевание расценивается как местно 
распространенная меланома кожи и лечится с использованием 
соответствующих подходов (см. соответствующие рекомендации) 

Больные с ОНПЛ, не относящиеся к вышеперечисленным группам, пред-
ставляют собой наиболее неблагоприятную прогностическую группу. В связи с 
низкой чувствительностью таких больных к терапии предпочтение отдается мало-
токсичным видам терапии. Выбор препаратов основывается на предположении о 
наиболее частом расположении источника ОНПЛ в органах желудочно-
кишечного тракта и легких. Использование ПХТ оправдано только у больных в 
удовлетворительном состоянии с агрессивно протекающим заболеванием. При 
наличии у больных метастатического поражения костей показано применение 
бисфосфонатов или деносумаба. При ограничении поражения одной анатомиче-
ской зоной (например, изолированные метастазы в печени) и доступности локаль-
ных или локорегионарных методов лечения данных очагов (например, резекция 
очага, абляция очага, ДТ (в том числе, стереотаксическая), изолированная перфу-
зия и др.), показано их применение. 

 
ХТ аденокарцином невыясненной первичной локализации 

 Используются режимы PaC, CarD, GP, EP, FolFOx, CapeOx, GD. 
 GD: гемцитабин (1000 мг/м2 в/в в 1 и 8 дни) + доцетаксел (75 мг/м2 в/в в 8 

день) циклами по 3 нед. 
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ХТ плоскоклеточного рака невыясненной первичной локализации 

 Используются режимы DCF, PCF, PC, GP, PF, FolFOx, CapeOx, DC 
 PCF: паклитаксел (175 мг/м2 в/в 1 день) + цисплатин (100 мг/м2 в/в в 1 день) + 

фторурацил (500 мг/м2/сут в/в 24-часовая инфузия в 1-5 дни) циклами по 3 
недели. 

 PC: паклитаксел (175 мг/м2 в/в 1 день) + цисплатин (60 мг/м2 в/в в 1 день) 
циклами по 3 недели. 

 DC: доцетаксел (60 мг/м2 в/в в 1 день) + цисплатин (80 мг/м2 в/в в 1 день) 
циклами по 3 недели. 

 
МНОЖЕСТВЕННЫЕ ЭНДОКРИННЫЕ НЕОПЛАЗИИ 

Л.М. Берштейн 
 

Множественные эндокринные неоплазии относятся к наследственным 
формам нейроэндокринных опухолей и проявляются в опухолях или гиперплази-
ях одновременно в двух или более эндокринных органах (чаще всего вовлечены 
шитовидная и паращитовидные железы, гипофиз, надпочечники, поджелудочная 
железа, ЖКТ). Неоплазия может выражаться аденоматозом, гиперплазией или 
карциноматозом эндокринных желёз. Наследуются по аутосомно-доминантному 
типу. 

Множественные эндокринные неоплазии (MEN – multiple endocrine neo-
plasie) подразделяются на 3 основных типа:  
 MEN1 (синдром Вермера):  
1) опухоли или гиперплазия паращитовидных желёз (обычно первое проявление 

синдрома Вермера), 
2) опухоли из островковых клеток поджелудочной железы (гастринома, 

инсулинома, глюкагонома, випома), 
3) опухоли аденогипофиза (гормональнонеактивные опухоли – 65%, 

гормональноактивные опухоли – чаще пролактиномы и соматотропиномы). 
 MEN2A (синдром Сиппла):  
1) медулярный рак щитовидной железы,  
2) феохромоцитома,  
3) опухоли или гиперплазия паращитовидных желёз. 
 MEN2B (или MEN3; синдром Горлина):  
1) медуллярный рак щитовидной железы,  
2) множественные нейриномы слизистых оболочек,  
3) феохромоцитома.  

Медуллярный рак щитовидной железы протекает более злокачественно, 
когда он является компонентом MEN2B (MEN3). 

Инсулиномы у больных с MEN1 преимущественно локализуются в подже-
лудочной железе. Лечение MEN1-инсулином оперативное. Цель операции – 
энуклеация и резекция всех опухолей. При наличии отдаленных метастазов необ-
ходимо наряду с регулярным введением глюкозы применение диазоксида с целью 
коррекции рецидивирующей гипогликемии, развивающейся из-за избыточной 
продукции инсулина.  

Наиболее типичные опухоли у больных MEN1 – гастринпродуцирующие 
опухоли, сопровождающиеся развитием синдрома Золлингера-Эллисона (СЗЭ). 
Гастриному в сочетании с СЗЭ находят в 20-61% случаев MEN1, а MEN1 обнару-
живают у 30-38% пациентов с гастриномами. У больных MEN1 гастриномы 
обычно локализуются в 12-перстной кишке, они маленькие, часто мультифокаль-
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ные, их трудно выявить обычными методами. В лечении СЗЭ применяют ингиби-
торы протонного насоса (зомепразол, лансопразол, омепразол, пантопразол). 
Уменьшение уровня гастрина в сыворотке вызывают аналоги соматостатина (ок-
треотид, ланреотид, октреотид LAR). В ряде случаев гипергастринемия являет-
ся следствием гиперпаратиреоза и исчезает после выполнения паратиреоэктомии. 

СЗЭ у больных MEN1 может быть ассоциирован с желудочными карцино-
идами, часто называемыми ECL-омами (карциноиды 2 типа) и развивающимися 
вследствие хронического воздействия гипергастринемии на клетки ECL (энтеро-
хромаффиноподобные клетки, продуцирующие гистамин). У 13-30% больных 
СЗЭ в сочетании с MEN1 обнаруживают эти опухоли; при отсутствии MEN1 ECL-
омы крайне редки (0-0,6%). ECL-клеточные опухоли у больных MEN1 часто 
мультицентрические и всегда характеризуются низким митотическим индексом. 
Большинство ECL-ом менее 1 см в диаметре и ограничиваются слизистой и под-
слизистой. Возможно метастазирование в регионарные ЛУ, существенно не вли-
яющее на показатели выживаемости.  

Клетки, продуцирующие гастрин, способны к выработке и других пепти-
дов, включая вазоактивный интестинальный пептид (ВИП), обусловливающий 
развитие карциноидного синдрома, соматостатин, панкреатический пептид, АКТГ 
(у 5% больных гастриномами развивается синдром Кушинга).  
 В лечении проявлений карциноидного синдрома эффективен октреотид. В 

дозе от 50 до 200 мкг п/к 3 раза в день октреотид купирует у 75-90% больных 
диарею, приливы, бронхоспазм. Другой аналог соматостатина – ланреотид 
вводится каждые 10-14 дней. Аналоги соматостатина проявляют и 
противоопухолевый эффект, вызывая объективные Рм у 4-11% больных и 
стабилизацию длительностью 8-10 мес у 32-80% пациентов. Интерферон 
альфа вызывает объективные Рм у 4-11% больных нейроэндокринными 
гастроэнтеропанкреатическими опухолями и стабилизацию (доза 5 млн. МЕ 3 
раза в неделю) в 30-39% случаев.  

 Моно- или ПХТ метастатических высоко дифференцированных (экспрессия ki-
67 <5%) медленно растущих нейроэндокринных опухолей кишечника вызывает 
менее 30% объективных Рм. Напротив, ХТ метастатических 
нейроэндокринных высоко дифференцированных опухолей поджелудочной 
железы комбинацией стрептозотоцин* + фторурацил (соотв. 500 мг/м2 и 400 
мг/м2 в/в в 1-5 дни, повторение на 43 день) или комбинацией стрептозотоцин* 
+ доксорубицин (соотв. 500 мг/м2 в/в в 1-5 дни и 50 мг/м2 в/в в 1 и 22 дни, 
повторение на 43 день) обеспечили 40-70% объективных Рм [Schrerübl H. et al., 
2003; Spitzweg C., Göke B., 2002]. Все в большей степени накапливается опыт 
использования ингибиторов m-TOR (Capozzi M. et al., 2015).  

 Комбинация этопозид (130 мг/м2, 1-часовая инфузия в 1-3 дни) + цисплатин 
(45 мг/м2 1-часовая инфузия во 2 и 3 дни) циклами по 28 дней эффективна при 
лечении метастатических быстро растущих нейроэндокринных опухолей 
поджелудочной железы [Rougier P., Mitry E., 2000; Ikeda M. et al., 2015]; 
находит применение и темолозомид [De Divitis C. et al., 2016]. 

 
НЕЙРОБЛАСТОМА 

С.А. Кулева, А.С. Артемьева М.А. Бланк, О.А. Бланк 
 

Нейробластома исходит из клеток симпатической нервной системы, может 
располагаться в любой части тела, но чаще всего локализуется в забрюшинном 
пространстве и в заднем средостении. В зависимости от клеточного состава 
различают следующие основные разновидности нейробластомы:  
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1) злокачественные: нейробластома (бедная шванновской стромой) – 
недиференцированная нейробластома, низкодифференцированная нейробластома, 
дифференцирующаяся нейробластома; ганглионейробластома смешанная (богатая 
шванновской стромой); ганглионейробластома узловая (сочетание участков 
богатых шванновской стромой, с преобладанием шванновской сромы и бедных 
шванновской стромой) 

 2) доброкачественная: ганглионеврома (с преобладанием шванновской 
стромы) – зрелая и созревающая.  

Основной метод лечения – оперативное удаление опухоли.  
При больших размерах опухоли осуществляют предоперационную ХТ и 

ЛТ. У больных распространенным опухолевым процессом с паллиативной целью 
может использоваться 131I-MIBG.  

В ХТ нейробластом применяют винкристин, доксорубицин, препараты пла-
тины, циклофосфамид, этопозид. 

 
ХТ нейробластомы 

 Виндезин (3 мг/м2 в/в капельно в 1 день) + цисплатин (40 мг/м2 в/в капельно 1-4 
дни) + этопозид (100 мг/м2 в/в капельно 1-4 дни) циклами по 3 недели. 

 Винкристин (1,3 мг/м2 в/в струйно в 1 и 5 дни) + доксорубицин (60 мг/м2 в/в 
капельно в 5 день) + циклофосфамид (300 мг/м2 в/в капельно 1-5 дни); 
периодичность циклов – 3 недели. 

 Винкристин (0,75 мг/м2 в/в струйно в 1, 3 и 5 дни) + доксорубицин (15 мг/м2 в/в 
капельно в 1, 3 и 5 дни) + циклофосфамид (300 мг/м2 в/в капельно в 1-7 дни) 
циклами по 3 недели (схема используется у детей до 6 мес). 

 Винкристин (1,5 мг/м2 в/в струйно в 1 и 8 дни) + дакарбазин (200 мг/м2 в/в 
капельно 1-5 дни) + ифосфамид (1500 мг/м2 в/в капельно 1-5 дни) + 
доксорубицин (30 мг/м2 в/в капельно в 6 и 7 дни) циклами по 3 недели. 

 Топотекан (1,0 мг/м2 в/в капельно 1-7 дни) + циклофосфамид (100 мг/м2 в/в 
капельно 1-7 дни) + этопозид (100 мг/м2 в/в капельно 8-10 дни) циклами по 3 
недели. 

 Этопозид (50 мг в день внутрь в течение 5 дней циклами по 3 недели) = 
длительная частичная Рм у больного 26 лет, продолжающаяся 70 мес после 76 
циклов терапии без перерывов [Yamaguchi S. et al., 2001]. 

 Этопозид (100 мг/м2 в/в капельно с 1 по 5 дни) + карбоплатин (160 мг/м2 в/в 
капельно в 1-5 дни) циклами по 3 недели. 

 Схемы ПХТ, применяемые в лечении нейробластомы: А1 режим, А2 режим, 
CCT, CCDT, CDDP+Vp-16, CE, CE-CADO, CI, HIPE-IVAD, OPEC, PE-
CadO. 

 
НЕЙРОЭНДОКРИННЫЕ ОПУХОЛИ 

А.С. Жабина, А.С. Артемьева, М.А. Бланк, О.А. Бланк, Э.Л. Нейштадт 
 

Нейроэндокринные опухоли (НЭО = NET), или апудомы – опухоли APUD-
системы, которая представлена нейроэндокринными клетками (апудоцитами), 
широко распространенными в различных тканях и органах. Апудоциты образуют 
диффузную эндокринную систему и вырабатывают различные нейроамины и оли-
гопептидные гормоны путем поглощения и декарбоксилирования предшествен-
ников амина. Этот процесс получил название APUD (amine precusor uptake and 
decarboxilation), поэтому нейроэндокринные клетки называют апудоцитами, си-
стему нейроэндокринных дифферонов – APUD-системой, а опухоли из апудоци-
дов – апудомами. Существует много типов нейроэндокринных клеток.  
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К нейроэндокринным опухолям (апудомам) относятся продуцирующие по-
липептидные гормоны опухоли поджелудочной железы (инсулинома, глюкагоно-
ма, соматостатинома) и гипофиза (соматолиберинома, пролактинома), опухоли 
эпифиза (пинеалома), продуцирующий кальцитонин медуллярный рак щитовид-
ной железы, карциноиды, эндокринные карциномы, феохромоцитома, хемодекто-
ма, параганглиома, гастринома, випома.  

НЭО могут протекать с выраженной клинической симптоматикой (в ре-
зультате гиперпродукции пептидных гормонов и биогенных аминов) и скрыто 
(немые апудомы).  

НЭО могут быть представлены одним типом опухоли или реже одновре-
менно несколькими типами опухолей (множественные эндокринные неоплазии). 
В последнем случае могут развиваться тяжелые клинические проявления, вклю-
чая синдром Вермера (наследственное сочетание эндокринного аденоматоза и 
пептических язв тонкого кишечника) и синдром Сиппла (комплекс наследствен-
ных эндокринных аномалий: феохромоцитома, карцинома щитовидной железы, 
гиперплазия паращитовидных желез, асимметрия лица, Х-образные ноги). 

К редким формам НЭО относятся медуллярный рак щитовидной железы и 
карцинома кожи из клеток Меркеля. 

НЭО объединяет экспрессия в них общих нейроэндокринных маркеров, та-
ких как хромогранин А, серотонин, CD56, CD99, NSE, рецепторов к прогестерону 
и др. Нейроэндокринные клетки способны синтезировать, запасать и высвобож-
дать биологические активные вещества. 

НЭО представляют собой широкий спектр новообразований, клиническое 
течение которых варьирует от доброкачественного до очень агрессивного в зави-
симости от локализации опухоли, степени дифференцировки и пролиферативного 
индекса.  

Диагноз устанавливается на основании гистологического исследования. 
Обязательным является иммуногистохимическое исследование с определением 
экспрессии общих маркеров нейроэндокринной (синаптофизин, хромогранин А) и 
экзокринной дифференцировки (протоковый маркер цитокератин 19, эпители- 
ально-мембранный антиген, муцины). Для продуцирующих опухолей определя-
ются специфические маркеры: гастрин, инсулин, глюкагон, кальцитонин и др., а 
также эктопичесике гормоны (АКТГ, гормон роста, нейротензин и др.). В ряде 
случаев возможно определение экспрессии рецепторов соматостатина. Степень 
злокачественности НЭО базируется на определении в опухоли индексов митоти-
ческой и пролиферативной активности. 

Комплексное лечение предусматривает оперативное вмешательство, ХТ, 
ЛТ, биотерапию, симптоматическое лечение. 

Оперативное вмешательство является методом выбора при лечении ре-
зектабельных опухолей.  

Основной метод радикального лечения нейроэндокринных опухолей – хи-
рургический. В случае невозможности радикальной операции необходимо устра-
нение угрожающего жизни карциноидного синдрома, развивающегося в результа-
те выработки опухолью биогенных аминов, и проявляющегося в гипертонии, 
бронхоспазмах, вазомоторных реакциях, диарее, обмороках, сердечной недоста-
точности.  

С симптоматической целью используют циторедуктивные операции, эмбо-
лизацию, химиоэмболизацию, высокочастотную абляцию, назначают аналоги со-
матостатина (октреотид, сандостатин-ЛАР) и интерферон альфа. 

Адъювантная ХТ считается оправданной при G3 опухоли. 
Лечение метастатических опухолей включает в себя регионарные и си-

стемные воздействия.  
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В лечении наиболее агрессивных низкодифференцированных опухолей 
используют ХТ (частота ответов – 30–50 %), а высоко дифференцированных – 
различные режимы биотерапии; например, применение аналогов соматостатина и 
интерферона альфа-2b вызывает как субъективное улучшение, так и биохимиче-
ские Рм. Высоко дифференцированные опухоли имеют низкую радиочувстви-
тельность. 

Алгоритм выбора лечения зависит от типа опухоли и ориентирован на 
классификации ВОЗ и рекомендации Европейского общества по изучению НЭО 
(ENETS). В настоящее время ENETS предложено делить НЭО ЖКТ и поджелу-
дочной железы по степени их злокачественности (Grade) на 3 основные группы – 
G1, G2, G3. 

 
Таблица - Классификация ENETS для НЭО ЖКТ (ESP/IAP 2016) 

 
Градация Митотический индекс 

(10 ПЗБУ) Кi 67 (%) 

NET G1 <2 ≤3 
NET G2 2-20 3-20 
NET G3 (нет мутации в гене р53) >20 >20, но <50 
NEC G3  
(мутация в гене р53, потеря ATRX) 

>20  >20, но <55 
>20 >55 

ПЗБУ: поле зрения при большом увеличении = 2мм2 , не менее 40 полей, оценен-
ных в областях наибольшей митотической плотности. 
 
Таблица - Классификации ВОЗ для НЭО ЖКТ и поджелудочной железы, 
2010 
 

WHO 2010 
Нейроэндокринные опухоли (NEТ)  
Grade 1  
Grade 2  
Нейроэндокринные карциномы (NEС)  
Grade 3 
Смешанные аденонейроэндокринные карциномы (МАNЕС). 
Гиперпластические и предопухолевые процессы 

 
Соответственно в группы G1-G2 входят высокодифференцированные НЭО 

ЖКТ и поджелудочной железы (NEТ), а в группу G3 – низкодифференцирован-
ные нейроэндокринные карциномы (NEC). 

В качестве первой линии терапии высокодифференцированных нейроэндо-
кринных опухолей используют октреотид ± интерферон альфа, а II линии – ХТ. 

В лечении низкодифференцированных опухолей в качестве первой линии 
применяют ХТ (при наличии карциноидного синдрома – в комбинации с аналога-
ми соматостатина), а второй линии – октреотид ± интерферон-альфа. 
I. Высокодифференцированные опухоли  
типичный карциноид, низкий митотический индекс <2 – 10РП31G1  
атипичный карциноид, высокий митотический индекс 2-10/10РП31G2 
Используются:  
 α-интерфероны,  
 аналоги соматостатина,  
 α-интерфероны + аналоги соматостаина,  
 Эверолимус ± аналоги соматостаина,  
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 ХТ ± аналоги соматостаина 
II. Низкодифференцированные опухоли (G3) 
крупноклеточная нейроэндокринная карцинома, митотический индекс >10/10РП3; 
мелкоклеточный рак лёгких, митотический индекс >10/10РП3 (чаще >80/10РП3); 
Используются:  
 ХТ,  
 аналоги соматостатина (при наличии карциноидного синдрома), 
 ХТ + ЛТ.  

 
Режимы лекарственной терапии 

 Октреотид (150-300 мкг п/к ежедневно) длительно до прогрессирования. 
 Октреотид ЛАР (20-30 мг в/м 1 раз в 28 дней) до прогрессирования. 
 Ланреотид (120 мг п/к 1 раз в 28 дней) до прогрессирования. 
 α-Интерфероны (3 млн. МЕ п/к 3 раза в неделю) длительно до 

прогрессирования. 
 Октреотид + интерферон альфа-2b = достоверное снижение риска 

прогрессирования по сравнению с монотерапией октреотидом [Kolby L. et al., 
2003]. 

 Сандостатин-ЛАР (20 мг в/м один раз в 4 недели –больным, ранее 
получавшим октреотид; пациентам, не получавшим ранее октреотид, 
назначают октреотид 100 мкг 3 раза в день в течение 2 недель и при хорошей 
переносимости препарата назначают сандостатин-ЛАР). 

 
Схемы ПХТ 

 При проведении ХТ обычно используются комбинации из небольшого числа 
препаратов: этопозид, цисплатин/карбоплатин, доксорубицин, 
циклофосфамид, винкристин, фторурацил. Активно изучаются темозоломид, 
капецитабин, оксалиплатин, таксаны. 

 ЕР {этопозид (120 мг/м2 в/в в 1-3 дни) + цисплатин (75 мг/м2 в/в в 1 день), 6 
циклов по 3 нед}. 

 ЕС {этопозид (120 мг/м2 в/в в 1-3 дни) + карбоплатин (AUC5 в/в в 1 день) 6 
циклов по 3 нед}. 

 TX {темозоломид (150 мг/м2 внутрь в 1-5 дни) + капецитабин (2000 мг/м2 
внутрь в 1-14 дни) ± бевацизумаб (7,5 мг/кг в/в в 1 день) 6 циклов по 3 нед}. 

 DF {доксорубицин (50 мг/м2 в/в в 1 день) + фторурацил (300 мг/м2 в/в 24 
часовая инфузия в 1-4 дни) 6 циклов по 3 нед}. 

 ХELOХ {оксалиплатин (120 мг/м2 в/в, 180 мин) + капецитабин (2000 мг/м2 
внутрь в 1-14 дни) 6 циклов по 3 нед}. 

 Иринотекан (65 мг/м2) + цисплатин (30 мг/м2), в 1 и 8 дни циклами по 3 недели 
у 18 больных метастатическими НЭО = 1 Рм из 4 больных мало 
дифференцированными опухолями и 0 Рм из 14 больных хорошо 
дифференцированными опухолями; токсичность умеренная (миелодепрессия, 
тошнота и диарея) [Kulke M.H. et al., 2006].  

 Стрептозотоцин* + фторурацил/доксорубицин при НЭО поджелудочной 
железы G2 (Ki675-20%). 

 
Таргетная терапия 

Нейроэндокринные опухоли обычно хорошо васкуляризированы, поэтому 
в их лечении изучаются ингибиторы ангиогенеза. 
 Бевацизумаб (7,5 мг/кг в/в 30 мин один раз в 3 недели до прогрессирования) в 

сравнении с пегилированным интефероном альфа-2b у 44 больных, 
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получавших стабильные дозы октреотида = частичная регрессиия опухоли – 
соотв. у 18% и 0% больных, выживаемость без прогрессирования в течение 18 
недель – соотв. у 95% и 68% [Yao J.C., Phan A., Hoff P.M. et al., 2008].  

 Сунитиниб (37,5 мг внутрь ежедневно длительно до прогрессирования или 
токсичности) зарегистрирован для лечения при поражении поджелудочной 
железы.  

 Сунитиниб (50 мг/день в течение 4 недель циклами по 6 недель) = Рм у 11 из 66 
больных (16,7%) НЭО пожелудочной железы (2,4%) и у 1 из 41 больного 
карциноидами [Kulke M.H., Lenz H.J., Meropol N.J. et al., 2008].  

 Эверолимус (10 мг внутрь ежедневно длительно до прогрессирования) + 
октреотид ЛАР в сравнении с плацебо + октреотид ЛАР = выживаемость без 
прогрессирования – соотв. 16 и 11 мес [Маркович А.А., Орел Н.Ф., 2011].  
При редко встречающихся опухолях (випома, соматостатинома, кальцитони-

нома и др.) подходы к лекарственному лечению осуществляются так же, как при 
НЭО ЖКТ. 

 
Оценка эффективности лечения и наблюдения 

 КТ и МРТ признаны стандартом оценки эффективности лечения. Хромогранин 
А является важным маркером, позволяющим контролировать динамику 
процесса.  

 При лекарственном лечении больные должны наблюдаться каждые 3 месяца 
для оценки эффекта на проводимое лечение.  

 После радикальных хирургических вмешательств наблюдение каждые 3-6 мес 
более 5 лет.  

 Биохимические исследования каждые 3 мес, методы визуализации – каждые 6 
мес. 

 Современные методы визуализации включают в себя УЗИ, эндоскопию, ЭУЗИ, 
КТ, МРТ, сцинтиграфию с октреотидом, в некоторых центрах – ПЭТ с 
различными мечеными препаратами. 

 
НЕФРОБЛАСТОМАТОЗ 

См. Гиперпластический нефробластоматоз 
 

НЕХОДЖКИНСКИЕ ЛИМФОМЫ 
С.М. Алексеев, М.С. Моталкина, А.С. Артемьева, Л.В. Филатова, Д.А. Звягинцева 

Ю.А. Чудиновских, У.Б. Хадонов, В.А. Клюге, Т.Ю. Семиглазова 
 
Классификация неходжкинских лимфом (НХЛ) по системе ВОЗ (The 2016 
revision of of the WHO classification of lymphoid neoplasms. S.H. Swerdlow et al. 
Blood. 2016) 
В-клеточные опухоли: 
- Хронический лимфолейкоз/лимфома из малых лимфоцитов 

Моноклональный В-клеточный лимфоцитоз 
- В-пролимфоцитарный лейкоз 
- Лимфома селезенки из клеток маргинальной зоны 

Волосатоклеточный лейкоз 
- Лимфома/лейкоз селезенки, неклассифицируемый 
- Диффузная мелкоклеточная В-клеточная лимфома красной пульпы селезенки 
- Волосатоклеточный лейкоз-подобный вариант 
- Лимфоплазмоцитарная лимфома 

Макроглобулинемия Вальденстрема 

114



 

 
 

- Моноклональная гаммапатия неопределенного значения (MGUS), IgM 
 Болезнь α-тяжелых цепей 
 Болезнь γ-тяжелых цепей 
 Болезнь µ-тяжелых цепей 

- Моноклональная гаммапатия неопределенного значения (MGUS), IgG/A 
Плазмоклеточная миелома (множественная миелома) 

- Солитарная плазмоцитома кости 
- Внекостная плазмоцитома 
- Болезнь депонирования моноклональных иммуноглобулинов 

Экстранодальная лимфома из клеток маргинальной зоны лимфоидной 
ткани ассоциированной со слизистой оболочкой (MALT-лимфома) 

- Нодальная лимфома из клеток маргинальной зоны 
 Нодальная лимфома из клеток маргинальной зоны, педиатрический ва-

риант 
Фолликулярная лимфома 
Фолликулярная неоплазия in situ 
Фолликулярная лимфома, дуоденальный вариант 

 Фолликулярная лимфома, педиатрический вариант 
 Крупноклеточная В-клеточная лимфома с перестройкой IRF4 (MUM1) 

- Первичная кожная центрофолликулярная лимфома 
Лимфома из клеток мантии 
Мантийноклеточная неоплазия in situ 
Диффузная крупноклеточная В-клеточная лимфома, неспецифицирован-
ная 

 Герминальноклеточный подтип (GCB) 
 Негерминальноклеточный подтип (по типу активированных В-клеток, 

ABC, non-GCB) 
- Крупноклеточная В-клеточная лимфома, богатая Т-клетками/гистиоцитами 
- Первичная диффузная крупноклеточная В-клеточная лимфома ЦНС 
- Первично-кожная диффузная крупноклеточная В-клеточная лимфома нижних 

конечностей 
- Вирус Эпштейн-Барр-позитивная диффузная крупноклеточная В-клеточная 

лимфома, неспецифицированная 
- Эпштейн-Барр вирус-позитивная слизисто-кожная язва 
- Диффузная крупноклеточная В-клеточная лимфома, ассоциированная с 

хроническим воспалением 
- Лимфоматоидный гранулематоз 

Первичная медиастинальная (тимическая) крупноклеточная В-клеточная 
лимфома 

- Внутрисосудистая крупноклеточная В-клеточная лимфома 
- ALK+ крупноклеточная В-клеточная лимфома 
- Плазмобластная лимфома 
- Первичная экссудативная лимфома 
- Крупноклеточная В-клеточная лимфома HHV-8-позитивная, 

неспецифицированная 
Лимфома Беркитта 
Беркиттоподобная лимфома с аберрацией 11q 

- В-клеточная лимфома высокой степени злокачественности (high grade) с 
перестройкой в гене c-myc, bcl2 и/или bcl6 

- В-клеточная лимфома высокой степени злокачественности, 
неспецифицированная 
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- В-клеточная лимфома, неклассифицируемая, с признаками, промежуточными 
между диффузной крупноклеточной В-клеточной лимфомой и лимфомой 
Ходжкина 

Т/NK-клеточные опухоли: 
- Т-клеточный пролимфоцитарный лейкоз 
- Т-клеточный лейкоз из больших гранулированных лимфоцитов 
- Хроническое лимфопролиферативное заболевание из NK клеток 
- Агрессивный NK-клеточный лейкоз 
- Системная Эпштейн-Барр вирус-позитивная Т-клеточная лимфома детского 

возраста 
- Hydroa vacciniforme-подобное лимфопролиферативное заболевание 
- Т-клеточная лимфома/лейкоз взрослых 
- Экстранодальная NK/T-клеточная лимфома, назальный тип 
- Ассоциированная с энтеропатией Т-клеточная лимфома 
- Мономорфная эпителиотропная интестинальная Т-клеточная лимфома 
- Индолентное Т-клеточное лимфопролиферативное заболевание желудочно-

кишечного тракта 
- Гепатоспленическая Т-клеточная лимфома 
- Подкожная панникулит-подобная Т-клеточная лимфома 

Грибовидный микоз 
Синдром Сезари 
Первичные кожные CD30-позитивные Т-клеточные лимфомы 

 Первичная кожная анапластическая крупноклеточная лимфома 
 Лимфоматоидный папулез 

- Первичная кожная γδ Т-клеточная лимфома 
- Первичная кожная CD8+ агрессивная эпидермотропная цитотоксическая Т-

клеточная лимфома 
- Первичная кожная акральная CD8-позитивная Т-клеточная лимфома 
- Первичное кожное CD4+ мелко/среднеклеточное Т-клеточное 

лимфопролиферативное заболевание 
- Периферическая Т-клеточная лимфома, неуточненная 
- Ангиоиммунобластная Т-клеточная лимфома 
- Фолликулярная Т-клеточная лимфома 
- Нодальная перифетическая Т-клеточная лимфома с фенотипом Т-клеток 

хелперов 
- Анапластическая крупноклеточная лимфома, ALK-позитивная 
- Анапластическая крупноклеточная лимфома, ALK-негативная 
- Анапластическая крупноклеточная лимфома, ассоциированная с имплантами 

молочных желез. 
 

Лечение НХЛ 
 Индолентные (вялотекущие) НХЛ характеризуются медленным ростом, уме-

ренной чувствительностью к ХТ, а также длительной общей выживаемостью.  
 При локализованных стадиях (I-II по классификации Ann-Arbor), можно ис-

пользовать как лучевую терапию на первичные зоны поражения, так и ритук-
симаб в монотерапии.  

 При распространенных стадиях (III-IV по классификации Ann-Arbor), лечение 
следует начинать с ХТ. В качестве первой линии могут использоваться режимы 
бендумастина в сочетании с ритуксимабом или схема CHOP и её разновидно-
сти (COP / CVP), которые проводятся в виде 6 циклов по 3 недели. 

 В лечении агрессивных неходжкинских лимфом достижение оптимального 
противоопухолевого ответа – частичной или полной ремиссии – является пред-
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почтительным. Выбор отдается CHOP-подобным курсам ХТ 
(CHOP/EPOCH/DA-EPOCH/CHOEP). Однако, в 40-60% случаев, первая ли-
ния ХТ не позволяет достичь стойкого ответа на лечение и может быть неэф-
фективна. В результате, такие пациенты становятся кандидатами для проведе-
ния курса высокодозной ХТ с трансплантацией аутологичных стволовых кро-
ветворных клеток.  

 
Особенности отдельных форм НХЛ 

Хронический лимфолейкоз (ХЛЛ) / лимфома из малых лимфоцитов 
 Опухолевое заболевание системы крови, характеризующееся пролиферацией и 

накоплением в крови, костном мозге и лимфоидных органах морфологически 
зрелых и иммунологически некомпетентных В-лимфоцитов, имеющих 
характерный иммунофенотип (коэкспрессия СD5 и СD23).  

 Терапия ранних стадий ХЛЛ не увеличивает выживаемость.  
 Стандартная тактика при ранних стадиях – стратегия «watch and wait» (англ. 

«наблюдать и ждать»).  
 Контрольное клинико-лабораторное обследование с обязательным 

исследованием развёрнутого клинического (общего) анализа крови (ОАК) 
должно проводиться каждые 3-6-12 мес. 

 
Показания к началу лечения 

 Наличие В-симптомов, ухудшающих качество жизни; 
 анемия и/или тромбоцитопения, обусловленные инфильтрацией костного мозга 

лейкемическими клетками (продвинутая стадия болезни: С по Binet, III—IV по 
Rai); 

 массивная лимфаденопатия или спленомегалия, создающая компрессионные 
проблемы; 

 удвоение абсолютного числа лимфоцитов в крови менее чем за 6 мес (только у 
пациентов с лимфоцитозом более 30×109/л); 

 аутоиммунная гемолитическая анемия или тромбоцитопения, резистентные к 
стандартной терапии; 

 при аутоиммунных осложнениях (гемолитическая анемия, тромбоцитопения), 
если нет дополнительных показаний к началу терапии ХЛЛ, проводится 
лечение по протоколам лечения аутоиммунной гемолитической анемии и 
аутоиммунной тромбоцитопении.  

 FCR (флударабин + циклофосфамид + ритуксимаб), BR (бендамустин 
+ритуксимаб) являются терапией первой линии при распространенных 
стадиях, у пациентов моложе 70 лет без сопутствующих заболеваний.  

 Пентостатин и кладрибин могут использоваться в качестве терапии первой 
линии ХЛЛ, но комбинация FCR является более предпочтительной.  

 Бендамустин в первой линии терапии является менее токсичным вариантом 
лечения в сравнении с FCR, и более эффективным, чем хлорамбуцил (медианы 
бессобытийной выживаемости – соотв. 21,6 и 8,3 мес; р<0,0001). Бендамустин 
может быть рекомендовано при наличии противопоказаний к флударабину.  

 Хлорамбуцил является стандартной терапией первой линии у пациентов старше 
70 лет и/или с тяжелыми сопутствующими заболеваниями. Альтернативой 
могут быть бендамустин, монотерапия ритуксимабом или схемы с 
редуцированными дозами пуриновых аналогов. 

 Ибрутиниб (в дозе 420 мг/сутки) показан больным ХЛЛ с хромосомным 
дефектом del (17p) или мутацией p53, также при лечении рецидивов и 
рефрактерных вариантов ХЛЛ.  
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Фолликулярная лимфома 
Фолликулярная лимфома (ФЛ) состоит из клеток, которые морфологиче-

ски и иммунофенотипически похожи на нормальные клетки зародышевых цен-
тров и являются одним из наиболее часто встречающихся вариантов лимфом. Ги-
стологическая картина лимфоузла характеризуется нодулярным или фолликуляр-
ным типом роста опухолевых клеток.  

Иммунофенотипически опухолевые В-лимфоциты идентичны клеткам 
фолликулярного центра, они экспрессируют поверхностный иммуноглобулин М и 
В-клеточные маркеры CD19, CD20, CD22 и CD10 при отсутствии CD5.  

Опухоль представлена преимущественно фолликулярными структурами, 
состоящими из мелких и средних клеток с угловатым ядром, напоминающих цен-
троциты, среди них могут встречаться более крупные клетки по типу центробла-
стов.  

Различают 3 степени фолликулярной лимфомы: 
 1 степень – опухоль преимущественно состоит из мелких центроцитоподобных 

клеток, количество центробластов в поле зрения 0-5; 
 2 степень – количество центробластов в поле зрения 6-15;  
 3 степень – подразделяется на 3А, когда центробластов > 15 в поле зрения, и 

3В, когда определяются солидные поля из центробластов.  
Фолликулярную лимфому 1 – 3A степени относят к индолентным (вялоте-

кущим) опухолям, 3В степени – к НХЛ высокой степени злокачественности.  
 
Лечение индолентной фолликулярной лимфомы (1 – 3A степени) 

 Ритуксимаб в монотерапии или в комбинации с препаратом бендамустин в 
качестве первой линии терапии [Colombat P., et al 2001; Hainsworth J. et al, 
2001; Martinelli G. et al, 2010; Ardeshna K. et al, 2014; Rummel M. et al, 2013; 
Flinn I., 2014].  

 Бендамустин и обинутузумаб [Marcus R.E., Davies A.J., Ando K., et al, 2016] 
 

Фолликулярную лимфому 3В степени лечат как диффузную 
круноклеточную В-клеточную лимфому (ДВКЛ) 

 CHOP-R {ритуксимаб (375 мг/м2 в/в день 0 или 1 все циклы ХТ) + 
доксорубицин (50 мг/м2 в/в день 1) + циклофосфамид (750 мг/м2 в/в, день 1) + 
винкристин (1,4 мг/м2, суммарно не более 2 мг в/в, день 1) + преднизолон (100 
мг внутрь дни 1-5)} или CHOP-обинутузумаб [Czuczman M.S. et al, 2004]; 
[Marcus R.E., Davies A.J., Ando K., et al, 2016]. 

 CVP-R {ритуксимаб (375 мг/м2 в/в день 0 или 1 все циклы ХТ) + 
циклофосфамид (750 мг/м2 в/в день 1) + винкристин (1,4 мг/м2, суммарно не 
более 2 мг в/в день 1) + преднизолон (40 мг/м2 внутрь, дни 1-5)} [Marcus R.E. et 
al, 2008] или CVP-обинутузумаб [Marcus R.E. et al, 2016]. 

 Леналидомид* + ритуксимаб [Martin et al, 2014]. 
 Радиоиммунотерапия – ибритумомаб тиуксетан (Y-90) [Scholz C.W. et al, 

2013]. 
 

При рефрактерном течении или рецидиве фолликулярной лимфомы в 
качестве второй линии терапии можно применять схемы 

 Флударабин + ритуксимаб [Czuczman M.S. et al, 2005]. 
 Леналидомид* + ритуксимаб [Leonard J.P. et al, 2015; Witzig T.E. et al., 2002]. 
 RFND {ритуксимаб (375 мг/м2 в/в день 0 или 1 все циклы ХТ) + флударабин 

(25 мг/м2 в/в, дни 1-3) + митоксантрон (10 мг/м2 в/в, день 1) + дексаметазон 
(20 мг в/в, дни 1-5)} [MacLaughlin P. et al, 2000]. 
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 Иделалисиб [Gopal A. et al, 2014]. 
 Для пациентов моложе 65 лет, наиболее оптимальным и предпочтительным 

является курс высокодозной ХТ (ВДХТ) с трансплантацией аутологичных 
стволовых кроветворных клеток. 

 Аллогенная трансплантация костного мозга может быть опцией только у 
определенной категории пациентов. 

 
Лимфома из клеток мантии 

Лимфома из клеток мантии (МКЛ) – НХЛ высокой степени злокачествен-
ности, которая характеризуется агрессивным течением, быстрым рецидивирова-
нием с последующим развитием резистентности. 

Первичным онкогенным событием при этом варианте лимфомы является 
транслокация t(11;14) с гиперэкспрессией ключевого белка Cyclin D1, регулиру-
ющего переход клеток из G1 в фазу S клеточного цикла. Эта цитогенетическая 
аномалия возникает в костном мозге на ранних пре-В-этапах дифференцировки. 
Вместе с тем, опухолевые клетки имеют фенотип зрелых В-лимфоцитов, они экс-
прессируют СD5, CD19, CD20, CD22, CD24, HLA-DR в сочетании с экспрессией 
иммуноглобулинов М и отсутствием CD23. 

Мутационный статус при МКЛ коррелирует с экспрессией SOX11 — тран-
скрипционного фактора, который регулирует В-клеточную дифференцировку, 
оказывает влияние на клеточный цикл и апоптоз. Мутации гена SOX11 приводят 
к развитию опухоли из-за блокирования программы дальнейшего В-клеточного 
созревания. 

МКЛ является гетерогенной опухолью, которую делят на два подтипа:  
 классическая (IGHVunmut, SOX11+);  
 индолентная (IGHVmut, SOX11–). 

Индолентная МКЛ часто проявляется спленомегалией без явной лимфаде-
нопатии и характеризуется длительной общей выживаемостью даже без специфи-
ческой противоопухолевой терапии. 

Полное геномное секвенирование позволило идентифицировать порядка 25 
часто мутирующих генов, которые почти всегда указывают на более неблагопри-
ятное течение заболевания. В ряде случаев эти нарушения бывают только при 
определенном подтипе опухоли. Так, мутации генов АТМ, WHSC1, MLL2, 
MEF2B, NOTCH1/2 выявляются только при лимфоме SOX11+, и всегда связаны с 
плохим прогнозом. 

Мутации гена ТР53 может встречаться при любом варианте лимфомы из 
клеток мантии, в том числе и SOX11-негативной подтипе и всегда свидетель-
ствуют о прогрессировании опухоли и более агрессивном её течении.  

Золотого стандарта лечения лимфомы из клеток мантии не существует. 
Сегодня рассматривают различные терапевтические опции  более агрес-

сивных курсов ХТ в качестве индукции: 
 HyperCVAD-R/Mtx-R: 
HyperCVAD-R (циклы 1, 3, 5, 7: {ритуксимаб (375 мг/м2 в/в в день 0 или 1) + 
циклофосфамид (300 мг/м2 в/в каждые 12 часов, дни 1-3; всего 6 инфузий) + 
дексаметазон (40 мг в/в или внутрь, дни 1-4, 11-14) + доксорубицин (50 мг/м2 в/в 
непрерывной 24-часовой инфузией, день 4) + винкристин (2 мг в/в, дни 4, 11)}. 
Mtx-R (циклы 2, 4, 6, 8): {метотрексат (1000 мг в/в непрерывной 24-часовой 
инфузией, день 1) + цитарабин (3 г/м2 или 1 г/м2 у больных старше 60 лет в/в 
каждые 12 часов, дни 2-3; всего 4 инфузии) + метилпреднизолон (50 мг в/в 
каждые 12 часов, дни 1-3; всего 6 инфузий) + ритуксимаб (375 мг/м2 в/в, дни 1, 11 
(циклы 1, 3) и дни 2, 8 (циклы 2, 4) – всего 8 инфузий)}. 
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Профилактика поражения ЦНС проводится на каждом курсе ХТ, суммарно 
16 интратекальных инфузий: метотрексат (12 мг интратекально, день 2) + 
цитарабин (100 мг интратекально, день 7) [Claxton D., 1998; Romaguera J.E. et al, 
2005; Merli F. et al, 2012; Schmitz N. et al., 2013; Savage S. et al., 2014]. 
 NORDIC режим (альтернирующий режим: maxi-CHOP/ритуксимаб + 

цитарабин в большой дозе): 
 maxi-CHOP-R (циклы 1, 3, 5: {ритуксимаб (375 мг/м2 в/в в день 0 или 1) + 

циклофосфамид (1200 мг/м2 ВВ день 1) + доксорубицин (75 мг/м2 ВВ день 1) + 
винкристин (2 мг ВВ день 1) + преднизолон (100 мг в/в или внутрь, дни 1-5)}.  

 Альтернирующий режим CHOP-R/ICE-R [Schaffel R., Hedvat C.V., Teruya-
Feldstein J. et al., 2010]. 

 Альтернирующий режим CHOP-R/DHAP-R [Pott C., Hoster E., Beldjord K. et 
al., 2010; Delarue R., Haioun C., Ribrag V., et al., 2013]. 

 DHAP-R {ритуксимаб (375 мг/м2 в/в в день 0 или 1) + дексаметазон (40 мг в/в 
дни 1-4) + цисплатин (100 мг/м2 в/в 24-часовая инфузия в 1 день) + цитарабин 
(2 г/м2 в/в 2 раза в день во 2 день)} [Mey U.J. et al., 2006; Le Gouil S. et al., 2016] 

 
Менее токсичные режимы при рецидивах  

или рефрактерном течении МКЛ 
 BR {ритуксимаб 375 мг/м2 в/в день 1 все циклы ХТ) + бендамустин (90 мг/м2 

в/в дни 1, 2)} [Rummel M.J. et al., 2013; Flinn IW et al., 2014].  
 VR-CAP {бортезомид + ритуксимаб + циклофосфамид + доксорубицин + 

преднизолон} [Robak T. et al., 2015].  
 CHOP-R {ритуксимаб (375 мг/м2 в/в день 0 или 1 все циклы ХТ) + 

доксорубицин (50 мг/м2 в/в, день 1) + циклофосфамид (750 мг/м2 в/в, день 1) + 
винкристин (1,4 мг/м2, суммарно не более 2 мг в/в, день 1) + преднизолон (100 
мг внутрь, дни 1-5)} [Lenz G. et al., 1992; Kluin-Nelemans H.C. et al., 2012].  

 Кладрибин + ритуксимаб [Inwards D.J. et al., 2008; Spurgeon S.E. et al., 2011].  
 Леналидомид* [Habermann T.M, Lossos I.S, Justice G., et al., 2009].  
 Леналидомид* + ритуксимаб [Ruan J., Martin P., Shah B., et al., 2015]. 
 Ибрутиниб [Wang M. L. et al., 2013; Wang M.L. et al., 2015; Dreyling M. et al., 

2017]. 
 Ибрутиниб + ритуксимаб [Wang M., Lee H.J., Thirumurthi S., et al., 2016].  
 FC {флударабин +циклофосфамид}+ ритуксимаб [Cohen B.J., Moskowitz C., 

Straus D., et al., 2001].  
 Ибрутиниб + леналидомид* + ритуксимаб [Jerkeman M., Hutchings M., Raty R., 

et al., 2016].  
 PEP-C (преднизолон (20 мг внутрь) + циклофосфамид (50 мг внутрь) + 

этопозид (50 мг внутрь) + прокарбазин (50 мг внутрь) [Coleman M., Martin P., 
Ruan J., 2008]. 

 Венетоклакс [Gerecitano J.F.,et al., 2015].  
 Ранняя интенсификация лечения в виде курса высокодозной ХТ с 

трансплантацией аутологичных стволовых кроветворных клеток увеличивает 
время до прогрессирования, однако она может рассматриваться только у 
молодой категории больных с учетом возраста и коморбидности [Dreyling M. et 
al, 2005; Thieblemont C. et al, 2005; Ritchie D. et al, 2009].  

 Для пациентов, которые не являются кандидатами для курса высокодозной ХТ, 
предпочтительна консолидация достигнутого противоопухолевого ответа 
поддерживающей терапией ритуксимабом в монорежиме [Kluin-Nelemans H.C. 
et al, 2012; Graf S. et al, 2015; Le Gouill S. et al, 2016]. 
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 Новые препараты, такие как бортезомиб, темсиролимус, леналидомид и 
ибрутиниб, демонстрируют высокую эффективность при МКЛ и тестируются в 
различных комбинациях, как у первичных пациентов, так и при рецидивах 
заболевания. 

 Ритуксимаб + бендамустин + леналидомид изучался при рецидивах МКЛ. В 
исследование было включено 42 пациента с медианой возраста 70 лет, которые 
получили 4 цикла индукции в режиме R (ритуксимаб) — 375 мг/м2 в 1-й день, 
L (леналидомид*) — 10 мг в 1–14-й день, В (бендамустин) — 70 мг/м2 во 2-й и 
3-й дни. После достижения полной или частичной Рм проводилась 
консолидация 2 циклами R 375 мг/м2 в 1-й день и L 15 мг в 1–21-й день каждые 
28 дней. Далее пациенты продолжили поддерживающую терапию L 15 мг в 1–
21-й день каждые 28 дней до 18 циклов. При медиане наблюдения 20 мес ВБП 
и ОВ составили 83 и 66 %, соответственно.  

 Ритуксимаб + бендамустин (70 мг/м2 во 2–3-й день) + цитарабин (500 мг/м2 во 
2–4-й день) применялась у 57 первичных больных в возрасте 61–79 лет 
(медиана 71 год). ОО составил 96 % (ПР 93 %), БСВ 2-летняя 83%, ОВ – 91%. 
Перспективный режим терапии пожилых больных с МКЛ. 

 Ибрутиниб + ритуксимаб = ОО - 88 % (44% ПРм). При медиане наблюдения 
16,5 мес. медианы БСВ и ОВ достигнуты не были. Эффективный и удобный 
режим, особенно у пожилых пациентов с рецидивами МКЛ.  

 
Диффузная В-крупноклеточная лимфома 

Диффузная В-крупноклеточная лимфома (ДВКЛ) – наиболее часто встре-
чающийся вариант НХЛ. За последние годы наметился значительный прогресс в 
понимании биологии этой опухоли.  

Анализ профиля экспрессии генов позволил выделить молекулярные под-
типы ДВКЛ, отражающие разные этапы В-клеточной дифференцировки и актива-
цию различных биологических программ.  

 
Молекулярные подтипы ДВКЛ 

 При GCB-подтипе ДВКЛ опухолевые клетки соответствуют В-клеткам 
зародышевого центра с клональной мутацией генов, кодирующих синтез 
тяжелых и легких цепей иммуноглобулинов, а также с соматическими 
гипермутациями, характерными для В-лимфоцитов этого этапа созревания. 

 Опухолевые клетки при АВС-подтипе соответствуют активированным 
клеткам плазмобластного этапа созревания, в которых блокирована 
плазмоклеточная дифференцировка из-за мутации в гене IRF4/MUM1 
(регуляторный фактор интерферона 4, также известный как MUM1 - белок, 
который у человека, кодируется геном IRF4, расположенным на 6p25-p23). Для 
него характерна позитивная экспрессия IRF4, ядерных транскрипционных 
факторов (NFkB), а также негативная экспрессия CD10, при этом экспрессия 
BCL6 может быть как позитивной, так и негативной. Этот подтип ДВКЛ имеет 
наиболее неблагоприятный прогноз — 5-летняя выживаемость больных не 
превышает 35%.  

 Более того, известно, что наихудшим прогнозом обладают пациенты, у 
которых встречается реаранжировки MYC с BCL2, что обозначается термином 
«double-hit» (DH) лимфома. Именно эта категория больных является 
рефрактерной к проводимой стандартной терапии, причем наиболее 
агрессивное течение наблюдается в тех случаях, когда партнером MYC 
являются гены, кодирующие синтез иммуноглобулинов (MYC/IG).  
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 В случае, когда встречается реаранжировка сразу трех генов (MYC, BCL2, 
BCL6), говорят о «triple-hit» лимфомах. 

 Диффузная крупноклеточная В-клеточная лимфома, у которой наблюдается 
только гиперэкспрессия белков BCL2 и MYC (double-expresser — DE), имеют 
также худший прогноз в сравнении с пациентами, у которых экспрессия 
указанных белков не выявляется или нет их сочетания. 

 DH лимфомы наиболее часто встречаются при GCB-подтипах, а DE – при ABC 
подтипах. 

 Таким образом, внутри каждого молекулярного подтипа ДВКЛ присутствуют 
различные генетические аберрации, которые в будущем могут служить 
мишенью для новых лекарственных препаратов.  

 В случае неходжкинских лимфом современные программы лечения позволяют 
улучшить показатели выживаемости только у части пациентов ( 40-60%), 
поэтому основной причиной летальности остается прогрессирование 
заболевания.  

 Объясняется это, скорее всего, гетерогенностью опухоли, и, возможно, 
информация о новых генетических и молекулярных маркерах на момент 
постановки диагноза поможет в выборе адекватного лечения.  

Стандартов в лечении «double-hit» (DH) лимфом не существует.  
 Схема CHOP-R {ритуксимаб (375 мг/м2 в/в в 0 или 1 день каждого цикла) + 

доксорубицин (50 м2 в/в день 1) + циклофосфамид (750 мг/м2 в/в день 1) + 
винкристин (1,4 мг/м2, суммарно не более 2 мг в/в день 1) + преднизолон (100 
мг внутрь, дни 1-5)} [Czuczman M., Fallon A., Mohr A., 2004; Johnson N.A., 
Slack G.W., Savage K.J., et al., 2012; Green T.M., Young K.H., Visco C., et al., 
2012] сопряжена с низкими показателями общей выживаемости, поэтому 
наиболее оптимальными являются такие схемы как: 

 DA-EPOCH-R {ритуксимаб (375 мг/м2 внутрь в 0 или 1 день) + этопозид (50 
мг/м2/сут в/в, дни 1-4, непрерывная 96-часовая инфузия) + доксорубицин (10 
мг/м2/сут в/в, дни 1-4, непрерывная 96-часовая инфузия) + винкристин (0,4 
мг/м2/сут в/в, дни 1-4, непрерывная 96-часовая инфузия) + циклофосфамид (750 
мг/м2 в/в, день 5) + преднизолон (100 мг 1 раз в день внутрь, дни 1-5) + Г-КСФ 
(5 мкг/кг/сут п/к 5-15 дни)}. 

В данной дозировке проводится 1 цикл ХТ.  
Далее дозы этопозида, доксорубицина и циклофосфамида корректируются 
относительно предыдущего в зависимости от низшего уровня показателей крови, 
определенных во время и после проведения цикла, по следующей схеме: 
- Нейтрофилы > 0,5х109/л, тромбоциты > 25х109/л – увеличение доз на 25%; 
- Нейтрофилы < 0,5х109/л при 1-2 измерениях, тромбоциты >25 х 109/л – 

сохранение доз предыдущего цикла ХТ; 
- Нейтрофилы < 0,5х109 при 3 и более измерениях, тромбоциты < 25х109/л – 

редукция доз на 25% [Wyndham H., et al 2013; Dunleavy K. et al, 2014]. 
 HyperCVAD-R/Mtx-R: 
HyperCVAD-R (циклы 1, 3, 5, 7): {ритуксимаб (375 мг/м2 в/в в день 0 или 1) + 

циклофосфамид (300 мг/м2 в/в каждые 12 часов, дни 1-3; всего 6 инфузий) + 
дексаметазон (40 мг в/в или внутрь, дни 1-4, 11-14) + доксорубицин (50 мг/м2 
в/в непрерывной 24-часовой инфузией, день 4) + винкристин (2 мг в/в, дни 4, 
11)}. 

Mtx-R (циклы 2, 4, 6, 8) {ритуксимаб (375 мг/м2 в/в в день 0 или 1) + 
метотрексат (1000 мг в/в непрерывной 24-часовой инфузией, день 1) + 
цитарабин (3 г/м2 или 1 г/м2 у больных старше 60 лет в/в каждые 12 часов, дни 
2-3; всего 4 инфузии) + метилпреднизолон (50 мг в/в каждые 12 часов, дни 1-3; 
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всего 6 инфузий) + ритуксимаб (375 мг/м2 в/в, дни 1, 11 (циклы 1, 3) и дни 2, 8 
(циклы 2, 4) – всего 8 инфузий)}. 

Профилактика поражения ЦНС проводится на каждом цикле ХТ, суммарно 16 
интратекальных инфузий: метотрексат (12 мг интратекально, день 2) + цитарабин 
(100 мг интратекально, день 7) [Claxton D. et al., 1998; Schmitz N. et al.; 2013; 
Savage S. et al., 2014]. 
 R-CODOX-M/R-IVAC: 
R-CODOX-M (циклы 1, 3): {ритуксимаб (375 мг/м2 в/в в день 0 или 1) + 

циклофосфамид (800 мг/м2 в/в, день 1) + винкристин (1,5 мг/м2, не более 2 мг, 
в/в, дни 1, 8) + доксорубицин (40 мг/м2 в/в, день 1) + циклофосфамид (200 
мг/м2/сут. в/в, дни 2-5) + цитарабин (70 мг интратекально, дни 1, 3) + 
метотрексат (300 мг/м2 в/в в течение 1 часа, далее – 2700 мг/м2 в/в в течение 
последующих 23 часов, у больных старше 65 лет – 100 мг/м2 в/в в течение 1 
часа, далее – 900 мг/м2 в/в в течение последующих 23 часов, день 10) + 
метотрексат (12 мг интратекально, день 15) + кальция фолинат (15 мг внутрь 
через 24 часа после интратекального введения метотрексата) + Г-КСФ (5 
мкг/кг п/к до повышения уровня гранулоцитов > 1× 109/л)}. 

IVAC-R (циклы 2, 4) {ритуксимаб (375 мг/м2 в/в в день 0 или 1) + этопозид (60 
мг/м2 в/в, дни 1-5) + ифосфамид (1,5 г/м2, у больных старше 65 лет – 1 г/м2, в/в, 
дни 1-5) + цитарабин (2 г/м2, у больных старше 65 лет – 1 г/м2, в/в каждые 12 
часов, дни 1-2, всего 4 инфузии) + метотрексат (12 мг интратекально, день 5) 
+ Г-КСФ (п/к до восстановления уровня гранулоцитов > 1×109/л)}. Начало 
следующего блока – после стабилизации уровня гранулоцитов > 1× 109/л и 
уровня тромбоцитов > 75×109/л без поддержки Г-КСФ [Adde M. et al., 1998]. 

 Роль высокодозной ХТ с трансплантацией аутологичных стволовых 
кроветворных клеток в качестве «front-line therapy» считается неопределенной, 
однако некоторые европейские центры убеждены, что у части пациентов она 
может быть оправданна и целесообразна [Petrich A., Gandhi M., Jovanovic B., et 
al., 2014]. 

 
Т-клеточные НХЛ 

Наиболее частыми вариантами Т-клеточных лимфом являются:  
 Периферическая Т-клеточная лимфома, неклассифицированная (36 %);  
 Анапластическая крупноклеточная лимфома (АККЛ) (25 %); 
 Ангиоиммунобластная Т-клеточная лимфома (21 %). 

Обычно опухолевые клетки имеют иммунофенотип зрелых Т-лимфоцитов 
(в большинстве случаев CD4+). Общая 5-летняя выживаемость больных с Т-
клеточными лимфомами составляет 44 %, выживаемость без прогрессирования – 
33 %.  

В целом результаты лечения больных Т-клеточными лимфомами нельзя 
назвать удовлетворительными. Cтратификация пациентов на группы риска, сего-
дня осуществляется только на основе клинических (возраст, стадия, показатель 
ECOG, наличие экстранодальных зон и поражения костного мозга), лабораторных 
(повышение ЛДГ, моноцитоз, повышение β2-микроглобулина) и морфологиче-
ских параметров (подтип Т-НХЛ, Ki-67 > 75 %) и не дает четкого представления о 
течение заболевания и возможного ответа на химиотерапию.  

Периферическая Т-клеточная лимфома, неклассифицированная 
Благодаря исследованию профиля экспрессии генов у 372 пациентов уда-

лось идентифицировать 2 молекулярные подгруппы периферической Т-клеточной 
лимфомы:  
 «GATA3» с высокой экспрессией генов GATA3, CCR4, IL18RA, CXCR7, IK; 
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 «TBX21» с экспрессией генов TBX21, EOMES, CXCR3, IL2RB, CCL3 и IFNγ.  
При этом первая подгруппа ассоциируется с плохим прогнозом опухоли, 

вторая – с благоприятным течением заболевания и высокими показателями ОВ. 
 

Анапластическая крупноклеточная лимфома (АККЛ) 
При ALK (anaplastic lymphoma kinase) - негативной АККЛ определены 2 

ключевых гена (TP63 и DUSP22-IRF4), мутации, которых отчетливо влияют на 
течение заболевания.  

Больные с ALK– АККЛ имеют худший прогноз, хотя, в целом, группа ге-
терогенна, течение заболевания зависит от молекулярного подтипа опухоли и 
значительно благоприятнее у пациентов в возрасте моложе 40 лет.  

Так, 5-летняя общая выживаемость пациентов с мутацией DUSP22 состав-
ляет 90 %, в то время как при выявлении мутации ТР63 только 17% больных пе-
реживают 5-летний рубеж.  
 СНОР {доксорубицин (50 мг/м2 в/в день 1) + циклофосфамид (750 мг/м2 в/в 

день 1) + винкристин (1,4 мг/м2, суммарно не более 2 мг в/в день 1) + 
преднизолон (100 мг внутрь дни 1-5)} можно признать стандартом терапии 
только для больных с ALK+ АККЛ [Czuczman M. et al., 2004].  

 Применение брентуксимаба ведотина оказалось высокоэффективным у 
больных с рецидивами АККЛ: частота общего ответа составила 86% (ПРм – 
57%), медиана длительности ответа 12,6 мес.  

 
Ангиоиммунобластная Т-клеточная лимфома 

При ангиоиммунобластной Т-клеточной лимфоме благоприятным прогно-
стическим параметром является определение В-клеточных маркеров, а экспрессия 
моноцитоидных, цитотоксических и р53-активированных генов связана с плохим 
прогнозом заболевания.  

 
Терапия Т-клеточных НХЛ 

         СНОЕР {ритуксимаб (375 мг/м2 в/в день 0 или день 1 все циклы ХТ) + док-
сорубицин (50 мг/м2 в/в день 1) + циклофосфамид (750 мг/м2 в/в день 1) + винкри-
стин (1,4 мг/м2, суммарно не более 2 мг в/в, день 1) + этопозид (100 мг/м2 в/в дни 
1-3) + преднизолон (40 мг/м2 внутрь дни 1-5)} [Pfreundschuh M., Schubert J., Ziepert 
M., 2008], что служит основанием для использования данной схемы у молодых 
больных с Т-НХЛ.  

Эффективными в лечении первичных больных и при рецидивах считаются 
L-аспарагиназа и высокие дозы метотрексата (SMILE, AspaMеtDex).  
 Противоречивые данные получены при оценке эффективности ВДХТ с 

аутоТГСК у больных с Т-НХЛ:  
Ученые M.D. Anderson Cancer Centre представили результаты лечения 135 
больных с Т-НХЛ, которые получали стандартную или интенсивную ХТ. Раз-
личий в общей выживаемости к 3 годам наблюдения получено не было (62% 
при лечении CHOP и 56% при интенсивной ХТ).  
ВДХТ в качестве консолидации первой ремиссии тестировалась в рамках кли-
нического исследования Nordic Group (NLG-T-01) у 160 пациентов с Т-НХЛ. 
При медиане наблюдения 5 лет выживаемость без прогрессирования составила 
44%, а общая выживаемость - 51%, что оказалось вполне сопоставимым с дан-
ными исторического контроля.  

 Ромидепсин – мощный ингибитор гистондеацетилаз (HDAC) изучался в 
исследовании II фазы у 130 больных с рецидивами Т-НХЛ. ОО - 25% при 
медиане длительности ответа 17 мес.  
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 Пралатрексат, будучи ингибитором дигидрофолатредуктазы, препятствует 
синтезу ДНК. Эффективность этого препарата составила примерно 30% у 
пациентов с Т-НХЛ, которые не ответили на стандартные схемы ХТ.  

 Кризотиниб, пероральный препарат из группы ингибиторов ALK изучался у 
больных с рецидивами ALK+ АККЛ. Общий ответ на лечение составил 90%, 2-
летняя бессобытийная и общая выживаемость были равны 63 и 72%, 
соответственно.  

 Брентуксимаб ведотин представляет собой иммуноконъюгат моноклонального 
анти-CD30-антитела, к которому с помощью линкера присоединяется 
цитотоксический агент монометилауристатин (MMAE). Интернализация 
комплекса в CD30-экспрессирующих клетках вызывает протеолитическое 
разрушение линкера и высвобождение ММАЕ, который, в свою очередь, 
связывается с тубулином и нарушает полимеризацию микротрубочек, что 
приводит к аресту клеточного деления и гибели клетки.  

 В настоящее время проводится клиническое исследование по сопоставлению 
схемы СНОР и СНР в комбинации с брентуксимабом ведотином у первичных 
больных с CD30+ Т-клеточными лимфомами.  

 Моноклональные антитела, такие как анти-CCR4 - (могамулизумаб) и CD52-
антитела (алемтузумаб), которые реализуют свой противоопухолевый эффект 
через антителозависимую и комплементзависимую клеточную 
цитотоксичность.  

Таким образом, изучение молекулярных механизмов становления и развития 
опухоли с определением ключевых регуляторных белков и сигнальных путей поз-
волит в будущем более рационально и эффективно комбинировать различные 
противоопухолевые препараты для лечения Т-клеточных НХЛ. 

 
Лимфобластная лимфома 

Лимфобластная лимфома (ЛЛ) – разновидность НХЛ, состоящая из В- и Т- 
клеток-предшественников, морфологически трудно отличимая от острого лимфо-
идного лейкоза (ОЛЛ) и имеющая сходные с ним иммунофенотипические призна-
ки (экспрессия CD45, CD19, CD20, CD79a, CD3, CD2, CD5, CD7, TdT, CD1a, 
CD10, cyclin D1 и генетические нарушения (FISH: MYC, t(9;22); t(8;14)). 

Встречается редко, составляя менее 2% от всех случаев неходжкинских 
лимфом. Наиболее часто распространена у подростков (медиана возраста пример-
но 16 лет). 

Основную часть лимфобластных НХЛ составляют Т-клеточные опухоли в 
пре- и интратимической стадии (80%), при этом среди всех лимфом у детей они 
составляют примерно 40%, значительно реже встречаются лимфобластные НХЛ 
из В-клеток-предшественников (20%).  

Отличается высокой склонностью к трансформации в острый лимфобласт-
ный лейкоз (ОЛЛ) и поражению ЦНС.  

 
Оптимальной опцией для лечения ЛЛ являются протоколы терапии 

острого лимфобластного лейкоза (ОЛЛ): 
 для пациентов в возрасте от 15 до 39 лет: протоколы COG AALL-0031; 

EsPhALL; TKIs + hyper-CVAD;  
 для пациентов старше 40 лет – протоколы TKIs + hyper-CVAD; TKIs + 

иматиниб/дазатиниб + глюкокортикостероиды; TKIs + винкристин + 
дексаметазон).  
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Отличаясь в целом неблагоприятным прогнозом, лимфома может оказаться 
высокочувствительной к интенсивной полихимиотерапии (с учетом прогностиче-
ских факторов), сочетающейся с профилактикой поражения ЦНС.  

 
Лимфома Беркитта (ЛБ) 

Лимфома Беркитта представляет собой В-клеточную лимфому высокой 
степени злокачественности. Клеткой-предшественницей злокачественного клона 
является зрелая В-клетка, прошедшая дифференцировку в герминативном центре. 
При этом опухолевые клетки сохраняют на своей поверхности B-клеточный ре-
цептор класса M. Передача от этого рецептора необходима для выживания клеток, 
что обусловливает их чувствительность к ингибиторам PI3K-сигнального пути. 

Лимфома Беркитта может развиваться в любом возрасте, но наиболее часто 
встречается у детей и подростков, особенно у мужчин. Этот вариант НХЛ распро-
странен в определённых географических регионах, и в частности, в Центральной 
Африке. Нередко она ассоциирована с ВИЧ-инфекцией.  

Определенную роль в этиологии этой лимфомы играет вирус Эпштейн-
Барр. 

      ХТ по схеме CHOP не является оптимальной в качестве первой линии. 
 

Наиболее предпочтительными схемами терапии ЛБ являются: 
 Протокол GALGB 10002 [Rizzieri DA., Johnson JL., Byrd JC., et al., 2014] 
 DA-EPOCH-R {ритуксимаб (375 мг/м2 в/в в день 0 или день 1) + этопозид (50 

мг/м2/сут в/в, дни 1-4, непрерывная 96-часовая инфузия) + доксорубицин (10 
мг/м2/сут в/в, дни 1-4, непрерывная 96-часовая инфузия) + винкристин (0,4 
мг/м2/сут в/в, дни 1-4, непрерывная 96-часовая инфузия) + циклофосфамид (750 
мг/м2 в/в, день 5) + преднизолон (100 мг 1 раз в день внутрь, дни 1-5) + 
гранулоцитарный колониестимулируюший фактор (5 мкг/кг/сут ПК 5-15 дни)}. 

 В данной дозировке проводится 1 цикл ХТ. Далее дозы этопозида, 
доксорубицина и циклофосфамида корректируются относительно предыдущего 
в зависимости от низшего уровня показателей крови, определенных во время и 
после проведения цикла, по следующей схеме: 

- Нейтрофилы > 0,5х109/л, тромбоциты > 25х109/л – увеличение доз на 25%; 
- Нейтрофилы < 0,5х109/л при 1-2 измерениях, тромбоциты >25 х 109/л – 

сохранение доз предыдущего цикла ХТ; 
- Нейтрофилы < 0,5х109 при 3 и более измерениях, тромбоциты < 25х109/л – 

редукция доз на 25%. 
 R-CODOX-M/R-IVAC: 
 R-CODOX-M (циклы 1, 3): {ритуксимаб (375 мг/м2 в/в, день 1) + 

циклофосфамид (800 мг/м2 в/в, день 1) + винкристин (1,5 мг/м2, не более 2 мг, 
в/в, дни 1, 8) + доксорубицин (40 мг/м2 в/в, день 1) + циклофосфамид (200 
мг/м2/сут в/в, дни 2-5) + цитарабин (70 мг интратекально, дни 1, 3) + 
метотрексат (300 мг/м2 в/в в течение 1 часа, далее – 2700 мг/м2 в/в в течение 
последующих 23 часов, у больных старше 65 лет – 100 мг/м2, в/в в течение 1 
часа, далее – 900 мг/м2 в/в в течение последующих 23 часов, день 10) + 
метотрексат (12 мг интратекально, день 15) + кальция фолинат (15 мг внутрь 
через 24 часа после интратекального введения метотрексата) + Г-КСФ (5 
мкг/кг ПК до повышения уровня гранулоцитов > 1× 109/л)}. 

 IVAC-R (циклы 2, 4){ритуксимаб (375 мг/м2 в/в в день 1) + этопозид (60 мг/м2 
в/в, дни 1-5) + ифосфамид (1,5 г/м2, у больных старше 65 лет – 1 г/м2, в/в, дни 
1-5) + цитарабин (2 г/м2, у больных старше 65 лет – 1 г/м2, в/в каждые 12 
часов, дни 1-2, всего 4 инфузии) + метотрексат (12 мг интратекальв/в, день 5) 
+ Г-КСФ (5 мкг/кг/сут в/к до восстановления уровня гранулоцитов > 1×109/л)}. 
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Начало следующего блока – после стабилизации уровня гранулоцитов > 1× 
109/л и уровня тромбоцитов > 75×109/л без поддержки Г-КСФ [Mead GM., 
Sydes MR., Walewski J., et al., 2002; LaCasce A., Howard O., Lib S, et al, 2004; 
Barnes JA., LaCasce AS., Feng Y et al., 2011; Evens AM., Carson KR., Kolesar J, et 
al., 2013]. 

 HyperCVAD/Mtx-R: 
 HyperCVAD (циклы 1, 3, 5, 7 {циклофосфамид (300 мг/м2 в/в каждые 12 часов, 

дни 1-3; всего 6 инфузий) + дексаметазон (40 мг в/в или внутрь, дни 1-4, 11-14) 
+ доксорубицин (50 мг/м2 в/в непрерывной 24-часовой инфузией, день 4) + 
винкристин (2 мг в/в, дни 4, 11). 

 Mtx-R (циклы 2, 4, 6, 8) {метотрексат (1000 мг в/в непрерывной 24-часовой 
инфузией, день 1) + цитарабин (3 г/м2 или 1 г/м2 у больных старше 60 лет в/в 
каждые 12 часов, дни 2-3; всего 4 инфузии) + метилпреднизолон (50 мг в/в 
каждые 12 часов, дни 1-3; всего 6 инфузий) + ритуксимаб (375 мг/м2 в/в, дни 1, 
11 (циклы 1, 3) и дни 2, 8 (циклы 2, 4) – всего 8 инфузий)}. 
Профилактика поражения ЦНС проводится на каждом цикле ХТ, суммарно 16 
интратекальных инфузий: метотрексат (12 мг интратекально, день 2) + цита-
рабин (100 мг интратекально, день 7) [Thomas DA., Faderl S., O’Brien S., Bueso-
Ramos C., et al., 2006; Thomas DA., Kantarjian HM., Cortes J., et al., 2008]. 
Четких и определенных рекомендаций по второй линии ХТ для лимфомы 
Беркитта не существует, лишь небольшие сведения об эффективности есть для 
следующих режимов ХТ: 

 DA-EPOCH-R {ритуксимаб (375 мг/м2 в/в в день 0 или день 1) + этопозид (50 
мг/м2/сут в/в, дни 1-4, непрерывная 96-часовая инфузия) + доксорубицин (10 
мг/м2/сут в/в, дни 1-4, непрерывная 96-часовая инфузия) + винкристин (0,4 
мг/м2/сут в/в, дни 1-4, непрерывная 96-часовая инфузия) + циклофосфамид (750 
мг/м2 в/в, день 5) + преднизолон (100 мг 1 раз в день, внутрь, дни 1-5) + Г-КСФ 
(5 мкг/кг/сут п/к 5-15 дни)}. 

 В данной дозировке проводится 1 цикл ХТ. Далее дозы этопозида, 
доксорубицина и циклофосфамида корректируются относительно предыдущего 
в зависимости от низшего уровня показателей крови, определенных во время и 
после проведения цикла, по следующей схеме: 

- Нейтрофилы > 0,5х109/л, тромбоциты > 25х109/л – увеличение доз на 25%; 
- Нейтрофилы < 0,5х109/л при 1-2 измерениях, тромбоциты >25 х 109/л – 

сохранение доз предыдущего цикла ХТ; 
- Нейтрофилы < 0,5х109 при 3 и более измерениях, тромбоциты < 25х109/л – 

редукция доз на 25%. 
 ICE-R {ритуксимаб (375 мг/м2 в/в в день 0 или 1) + этопозид/вепезид (100 

мг/м2 в/в в 1-3 дни) + ифосфамид (5 г/м2 в/в 24-часовая инфузия в день 2) + 
карбоплатин (400 мг/м2 ВВ в день 2) + метотрексат, интратекально (для всех 
пациентов, кто ранее не получал)} [Griffin TC.,Weitzman S., Weinstein H., et al., 
2009] 

 IVAC-R {ритуксимаб (375 мг/м2 в/вв день 0 или 1) + этопозид (60 мг/м2 в/в, 
дни 1-5) + ифосфамид (1,5 г/м2, у больных старше 65 лет – 1 г/м2, в/в, дни 1-5) 
+ цитарабин (2 г/м2, у больных старше 65 лет – 1 г/м2, в/в каждые 12 часов, дни 
1-2, всего 4 инфузии) + метотрексат (12 мг интратекально, день 5) + Г-КСФ 
(5 мкг/кг/сут п/к до восстановления уровня гранулоцитов > 1×109/л)}. 

 HD-Ara-C-R: цитарабин (3 г/м2 или 2 г/м2 у больных старше 60 лет; в/в 
каждые 12 часов, дни 1-2, всего 4 инфузии) + ритуксимаб (375 мг/м2 в/в день 1 
каждого цикла) Лечение возобновляется на 22 день или после восстановления 
клеточного состава крови. 
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 GDP-R {цисплатин (100 мг/м2 в/в в 1 день) + гемцитабин (1000 мг/м2 в/в в 1, 8 
дни) + дексаметазон (40 мг внутрь в 1-4 дни)}. 

 + для всех пациентов рекомендуется профилактика поражения ЦНС 
(интратекальная инфузия метотрексата). 

 
Экстранодальная В-клеточная лимфома маргинальной зоны 

Этот вариант относят к НХЛ низкой степени злокачественности.  
Опухолевые клетки происходят из маргинальной зоны фолликула, могут 

дифференцироваться в двух направлениях – в моноцитоидные и плазматические.  
 

Лимфомы маргинальной зоны представлены  
несколькими вариантами: 

 Экстранодальная лимфома из клеток маргинальной зоны лимфоидной ткани, 
ассоциированной со слизистой оболочкой (MALT-лимфома); 

 Нодальная лимфома из клеток маргинальной зоны; 
 Нодальная лимфома из клеток маргинальной зоны, педиатрический вариант. 

Мукоассоциированные, или MALT-лимфомы обычно развиваются как ло-
кальные экстранодальные опухоли, наиболее часто поражающие желудок (50%), 
реже – лёгкие (12%), паращитовидную (6%) и щитовидную железы (3%). 

В 85-90% MALT-лимфома желудка ассоциирована с инфекцией Helicobac-
ter pylori, поэтому эффективная эрадикация бактерии при помощи различных ле-
карственных комбинаций, применяемых для лечения гастродуоденальных язв 
позволяет достичь полной ремиссии в 70% случаев через 3-8 мес после начала 
терапии [Mitrou P.S et. al., 2002].  

В случае, когда MALT-лимфома не ассоциирована с H. Pylori: 
 Лучевая терапия 4-30 Гр;  
 Ритуксимаб в монорежиме. 

 
Схемы антихеликобактериальной терапии: 

 Омепразол (40 мг в сутки) + амоксициллин (по 1 г 3 раза в сутки) + 
Кларитромицин (250 мг 3 раза в сутки) в течение 1-2 недель. 

 Омепразол (20 мг 2 раза в день утром и вечером не позже 20 часов с 
обязательным интервалом в 12 часов + кларитромицин (250 мг 2 раза в день) + 
метронидазол (500 мг 2 раза в день в конце еды) ежедневно в течение 7 дней; 

 то же, но с заменой кларитромицина на амоксициллин (1,0 г 2 раза в день в 
конце еды) в течение 7 дней. 

 Ранитидин (300 мг 2 раза вдень) или фамотидин (40 мг 2 раза в день утром и 
вечером, не позже 20 ч, с обязательным интервалом в 12 ч) + калиевая соль 
двузамещенного цитрата висмута (108 мг 5 раз в день после еды) + 
метронидазол (200 мг 5 раз в день после еды) + тетрациклин гидрохлорид (250 
мг 5 раз в день после еды) в течение 10 дней. 

 
Показания для начала лечения пациентов с распространенными  

(III-IV) стадиями MALT-лимфомы: 
 наличие симптомов заболевания 
 желудочно-кишечное кровотечение 
 жизни угрожающее нарушение функции органов  
 стремительное прогрессирование 
 предпочтение пациента 
 участие в клиническом исследовании 
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Наиболее эффективные схемы лечения 
 Ритуксимаб (375 мг/м2 в/в еженедельно, №4). 
 BR {ритуксимаб (375 мг/м2 в/в, день 1 все циклы ХТ) + бендамустин (90 мг/м2 

в/в дни 1, 2)}.  
 CVP-R {ритуксимаб (375 мг/м2 в/в в день 0 или 1 все циклы ХТ) + 

циклофосфамид (750 мг/м2 в/в капельно, день 1) + винкристин (1,4 
мг/м2,суммарно не более 2 мг, в/в в 1 день) + преднизолон (40 мг/м2 внутрь дни 
1-5)}. 

 CHOP-R {ритуксимаб (375 мг/м2 в/в день 0 или 1 все циклы ХТ) + 
доксорубицин (50 мг/м2 в/в, день 1) + циклофосфамид (750 мг/м2 в/в, день 1) + 
винкристин (1,4 мг/м2, суммарно не более 2 мг, в/в, день 1) + преднизолон (100 
мг внутрь, дни 1-5)}.  

В случае рецидива заболевания, препараты терапии второй линии: 
 Леналидомид* + ритуксимаб;  
 Ибрутиниб;  
 Иделалисиб;  
 Бендамустин + обинутузумаб, с последующим поддержкой – обинитузумаб 

(1000 мг каждые 8 недель №12)  
 Флударабин+ритуксимаб 
 FND-R {ритуксимаб+флударабин+митоксантрон+дексаметазон}. 
 Высокодозная ХТ с трансплантацией аутологичных стволовых кроветворных 

клеток, а также опция аллогенной трансплантации может рассматриваться 
только для определенной категории пациентов. 

 
Первичные экстранодальные лимфомы 

Первичные лимфомы ЦНС 
Первичные лимфомы ЦНС в подавляющем большинстве представлены 

диффузной крупноклеточной В-клеточной лимфомой (наиболее часто это non-
GCB вариант ДБКЛ с коэкспрессией c-myc и bcl2).  

Типичным является поражение головного мозга без лептоменингеального 
участия.  

Прогноз по заболеванию следует считать неблагоприятным.  
Обычно заболевание манифестирует тошнотой, рвотой и судорогами, раз-

виваются атаксия, парезы, плегии.  
Риск развития перавичных лимфом ЦНС у ВИЧ-инфицированных людей 

составляет 2-6%.  
 В лечении используют системную ХТ в высоких дозах – метотрексат (2-3 

г/м2), цитарабин (3 г/м2), циклофосфамид (2 г/м2); интратекальную ХТ – 
метотрексат (12,5 мг/м2) с цитарабином (30 мг/м2) и преднизолоном (20 
мг/м2) через каждые 4 дня до полной санации ликвора (не более 5 клеток в 1 
мм3 в трех последовательных исследованиях), с целью консолидации эффекта 
цитостатики вводят в спинномозговой канал дополнительно 2 раза. 

 Высокоэффективна комбинация высоких доз метотрексата с этопозидом, 
препаратами нитрозомочевины, преднизолоном, интратекальными введениями 
метотрексата и ЛТ (40 Гр).  

 МХТ темозоломидом (150 мг/м2/день внутрь в течение 5 дней каждые 4 
недели) вызвала Рм уже после 2 циклов у 2 из 5 больных первичными 
лимфомами головного мозга, рефрактерными к схемам ПХТ, включающим 
метотрексат, цитарабин, кармустин, прокарбазин) = длительность Рм – 
свыше 12 мес [Reni M. et al., 2001]. 
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В случае, когда пациент не является кандидатом для ХТ, лучевая терапия 
является основной опцией 

 Результаты комбинированного химиолучевого лечения превосходят 
результаты изолированной ЛТ, однако преимущество комбинации ЛТ и ХТ 
перед изолированной ХТ не доказано. Существенный недостаток 
химиолучевой терапии – поздняя токсичность, выражающаяся в тяжелых 
неврологических и ментальных поражениях и в ряде случаев являющаяся 
причиной смерти больных [Mitrou P.S. et al, 2002]. 

 
Первичные НХЛ яичка 

Первичные НХЛ яичка также относят к лимфомам высокой степени злока-
чественности (чаще всего это диффузная крупноклеточная В-клеточная лимфома).  

Наиболее часто этот вариант встречается у лиц старше 50 лет. Для нее воз-
можно также поражение ЦНС.  

Орхофуникулэктомия является методом выбора лишь у ограниченного кон-
тингента больных.  

Лучевую терапию (СОД 35 Гр) традиционно применяют при лечении I и II 
стадий заболевания, в зону облучения включают также регионарные лимфатиче-
ские узлы.  
 Наиболее предпочтительными являются CHOP-подобные схемы ХТ + 

интратекальная профиактика поражения ЦНС – метотрексата (12 мг/м2), 
цитарабина (20 мг/м2), преднизолона (20 мг/м2) после каждого цикла ХТ.  

 В случае достижения полной ремиссии показана последующая ЛТ (при I 
стадии – 25-30 Гр на мошонку + регионарные лимфоузлы; при II стадии – 30-35 
Гр на мошонку + регионарные лимфоузлы). 

 
Первичные костные НХЛ 

Первичные костные НХЛ, основным морфологическим вариантом которых 
является диффузная В-крупноклеточная лимфома, клинически проявляются ло-
кальными болями, мягкотканным опухолевым компонентом и патологическими 
переломами.  

Чаще поражаются длинные трубчатые кости (65%), наиболее редко – кости 
лица (5%). Частота поражения бедренной кости – 27%, голени – 13%, плечевой 
кости – 12%, костей предплечья – 3%. Позвонки поражаются в 17%, кости черепа 
– в 9%, кости таза – в 13%. 
 Программа лечения первичных костных НХЛ включает ПХТ 

(антрациклинсодержащие схемы) с последующим облучением всей кости (СОД 
35 Гр).  

 Стандарты лечения первичных НХЛ костей – схемы СНОР-R. 
 

Первичные кожные НХЛ 
Первичные кожные НХЛ в 82% случаев представлены Т-клеточными лим-

фомами, в 18% – В-клеточными. Т-клеточные кожные НХЛ – гетерогенная группа 
опухолей с благоприятным прогнозом (5-летняя выживаемость при поражении 
кожи головы и шеи – 97%, при поражении кожи ног – 55%).  

Классический вариант грибовидного микоза составляет 85-90% всех Т-
клеточных кожных НХЛ.  

Лечение IA (Т1N0М0) стадии кожной лимфомы в основном локальное. Эф-
фективность PUVА-терапии (длинноволновое УФО с фотосенсибилизатором псо-
раленом) – 78%. Местное применение эмбихина (водный раствор в концентрации 
10-20 мг/дл не реже одного раза в день до полной регрессии очагов поражения) – 
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60%. Локальное облучение электронами –75%, 5-летняя безрецидивная выживае-
мость – 60%.  

В терапии IB (Т2N0 М0) и IIA (Т1-2N1М0) стадий используют локальную ЛТ 
электронами; местное применение эмбихина увеличивает частоту полных ремис-
сий. 
 Монотерапию интерфероном альфа (или в сочетании с PUVA и ретиноидами) 

используют при лечении IIB (Т3N1 М0) стадии первичной кожной лимфомы. 
Интерферон альфа (5-10 млн. МЕ ежедневно в течение 4-8 недель, а затем 2-3 
раза в неделю длительно) вызывает свыше 40% полных Рм. 

 Эффективность бексаротена* (ежедневно внутрь в дозе 300 мг/м2) у больных 
кожными Т-клеточными лимфомами – составляет 54% при локализованных и 
45% при распространенных стадиях, соответственно, а в дозе >300 мг/м2 – 67% 
и 55%. Средняя продолжительность Рм составила 43 недели. Побочные 
эффекты бексаротена* выражались в лейкопении, гипотиреозе, 
гиперлипидемии, гиперхолестеролемии, крапивнице, эксфолиативном 
дерматите, головных болях, астении [Gerlich S. et al., 2003].  

 Кладрибин (0,1 мг/кг/день постоянная инфузия в течение 7 дней) – 50% Рм 
длительностью 20-30 недель у больных кожными Т-клеточными лимфомами 
[Stauder H., Unger C., 1998]. 

 
Первичные лимфомы ЖКТ 

Первичные лимфомы ЖКТ составляют от 1% до 10% всех опухолей ЖКТ. 
Наиболее часто НХЛ поражает желудок (до 70%), реже – тонкая (до 35%) и тол-
стая кишка (до 10%). 

MALT-лимфомы (Mucosal Associated Lymphoid Tissues) – наиболее часто 
встречающийся вариант лимфом желудка.  

MALT-лимфомы – это экстранодальные лимфомы, проявляющиеся изоли-
рованными поражениями желудка и реже – терминального отдела подвздошной 
кишки, слюнных желез, молочной железы, ткани легкого, орбиты, конъюнктивы, 
кожи, составляют 4-8% от всех НХЛ и длительное время остаются локализован-
ными.  

В случае выявления MALT-лимфомы желудка необходимо обследование 
на Helicobacter pylori, являющегося этиопатогенетическим фактором развития 
MALT-лимфомы желудка и обнаруживаемого в 85-90%. 

 
Лечение лимфом высокой степени злокачественности 

Схемы первой линии: 
 CHOPR {ритуксимаб (375 мг/м2 в/в день 0 или 1 все циклы ХТ) + 

доксорубицин (50 мг/м2 в/в, день 1) + циклофосфамид (750 мг/м2 в/в, день 1) + 
винкристин (1,4 мг/м2, суммарно не более 2 мг в/в, день 1) + преднизолон (100 
мг внутрь, дни 1-5). Лечение возобновляется на 22 день} [Pfreundschuh M., 
2008]. 

 CHOEPR {ритуксимаб (375 мг/м2 в/в день 0 или 1 все циклы ХТ) + 
доксорубицин (50 мг/м2 в/в день 1) + циклофосфамид (750 мг/м2 в/в день 1) + 
винкристин (1,4 мг/м2, суммарно не более 2 мг в/в день 1) + этопозид (100 
мг/м2 в/в дни 1-3) + преднизолон (40 мг/м2 внутрь, дни 1-5). Лечение 
возобновляется на 22 день} [Pfreundschuh M., 2008]. 

 DA-EPOCHR {ритуксимаб (375 мг/м2 в/в день 0 или 1 все циклы ХТ) + 
этопозид (50 мг/м2/сут в/в дни 1-4, непрерывная 96-часовая инфузия) + 
доксорубицин (10 мг/м2/сут в/в дни 1-4, непрерывная 96-часовая инфузия) + 
винкристин (0,4 мг/м2/сут в/в, дни 1-4, непрерывная 96-часовая инфузия) + 
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циклофосфамид (750 мг/м2 в/в, день 5) + преднизолон (100 мг/сут внутрь, дни 1-
5) + Г-КСФ (5 мкг/кг/сутки п/к 5-15 дни)}.  
В данной дозировке проводится 1 цикл. Далее дозы этопозида, доксорубицина 
и циклофосфамида корректируются относительно предыдущего в зависимости 
от низшего уровня показателей крови, определенных во время и после 
проведения цикла, по следующей схеме: 

- нейтрофилы выше 0,5 х 109/л, тромбоциты выше 25 х 109/л – увеличение доз на 
25%; 

- нейтрофилы менее 0,5 х 109/л при 1-2 измерениях, тромбоциты выше 25 х 109/л 
– сохранение доз предыдущего цикла; 

- нейтрофилы менее 0,5 х 109 при 3 и более измерениях, тромбоциты ниже 25 х 
109/л – редукция доз на 25% [Wyndham H. Wilson et al., 2013]. 

 MACOP-BR {ритуксимаб (375 мг/м2 в/в, день 1 в 1, 3, 5, 7, 9, 11 нед) + 
доксорубицин (50 мг/м2 вв, день 1 в 1, 3, 5, 7, 9, 11 нед) + циклофосфамид (350 
мг/м2 в/ день 1 в 1, 3, 5, 7, 9, 11 нед) + винкристин (1,4 мг/м2, суммарно не 
более 2 мг, в/в день 1 в 2, 4, 6, 8, 10, 12 недели) + метотрексат (400 мг/м2 в/в 
день 1 во 2, 6, 10 нед) + кальция фолинат + блеомицин (10 мг/м2 в/в, день 1 в 4, 
8, 12 нед) + преднизолон (75 мг/сутки внутрь непрерывно 10 нед с постепенным 
снижением дозы в течение 11-12 нед или только нед 1, 3, 5, 7, 9, 11)} [Lazzarino 
M. et al., 1993]. 

 
Блоковые режимы лечения 

 CODOX-M/IVAC: 
CODOX-M (циклы 1, 3) {циклофосфамид (800 мг/м2 в/в, день 1) + винкристин 
(1,5 мг/м2, не более 2 мг, в/в, дни 1, 8) + доксорубицин (40 мг/м2 в/в день 1) + 
циклофосфамид (200 мг/м2/сут в/в дни 2-5) + цитарабин (70 мг интратекально, 
дни 1, 3) + метотрексат (300 мг/м2 в/в в течение 1 час, далее – 2700 мг/м2 в/в в 
течение последующих 23 час, у больных старше 65 лет – 100 мг/м2, в/в в 
течение 1 час, далее – 900 мг/м2 в/в в течение последующих 23 час, день 10) + 
метотрексат (12 мг интратекально, день 15) + кальция фолинат (15 мг внутр 
через 24 час после интратекального введения метотрексата) + Г-КСФ (5 
мкг/кг ПК до повышения уровня гранулоцитов > 1× 109/л)}. 
IVAC (циклы 2, 4) {этопозид (60 мг/м2 в а 500 мл 0,9% р-ра натрия хлорида 
или изотонического р-ра глюкозы) в/в дни 1-5) + ифосфамид (1,5 г/м2 , у 
больных старше 65 лет – 1 г/м2, в/в дни 1-5) + цитарабин (2 г/м2 , у больных 
старше 65 лет – 1 г/м2, в/в каждые 12 часов, дни 1-2, всего 4 введения) + 
метотрексат (12 мг интратекально, день 5) + Г-КСФ (п/к до повышения 
уровня гранулоцитов > 1× 109/л). Начало следующего блока – после 
восстановления клеточного состава крови – уровень гранулоцитов > 1× 109/л и 
уровня тромбоцитов > 75× 109/л без поддержки Г-КСФ}. [Adde M., Shad A., 
Venzon D., 1998]. 

 HyperCVADR /HMAR: 
Циклы 1, 3, 5, 7 HyperCVAD {циклофосфамид (300 мг/м2 в/в каждые 12 часов, 
дни 1-3; всего 6 введений) + дексаметазон (40 мг в/в или внутрь дни 1-4, 11-14) 
+ доксорубицин (50 мг/м2 в/в непрерывной 24-часовой инфузией в центральный 
катетер, день 4) + винкристин (2 мг в/в, дни 4, 11)}. 
Циклы 2, 4, 6, 8 HMA {метотрексат (1000 мг в/в непрерывной 24-часовой 
инфузией, день 1) + цитарабин (3 г/м2 или 1 г/м2 у больных старше 60 лет в/в 
каждые 12 час, дни 2-3; всего 4 введения) + метилпреднизолон (50 мг в/в 
каждые 12 час, дни 1-3; всего 6 введений) + ритуксимаб (375 мг/м2 в/в или 
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ритуксимаб 1400 мг п/к (кроме первого введения), дни 1, 11 (циклы 1, 3) и дни 
2, 8 (циклы 2, 4) – всего 8 введений)}. 
Профилактика поражения ЦНС проводится на каждом цикле, суммарно 16 
интратекальных введений: метотрексат (12 мг интратекально, день 2) + 
цитарабин (100 мг интратекально, день 7) [Claxton D. et al., 1998]. 

 MaxiCHOPR /HD-AraCR: 
Циклы 1, 3, 5, (MaxiCHOP) {циклофосфамид (1200 мг/м2 в/в день 1) + 
доксорубицин (75 мг/м2 в/в день 1) + винкристин (2 мг в/в день 1) + 
преднизолон (100 мг в/в или внутрь дни 1-5)},  
Циклы 2, 4, 6 (HD-Ara-C) {цитарабин (3 г/м2 или 2 г/м2 у больных старше 60 
лет; в/в каждые 12 часов, дни 1-2, всего 4 введения) + ритуксимаб (375 мг/м2 
в/в или ритуксимаб 1400 мг п/к (кроме первого введения), день 1 каждого 
цикла). Лечение возобновляется на 22 день или после восстановления 
показателей периферической крови} [Burns S. et al., 2010]. 

 
Схемы для лечения рецидивов лимфом: 

Схемы второй линии (кандидаты для ВДХТ с аутоТГСК) 
 DHAP {дексаметазон (40 мг в/в дни 1-4) + цисплатин (100 мг/м2 в/в 24-

часовая инфузия в 1 день) + цитарабин ( 2 г/м2 в/а 2 раза в день во 2 день)} 
[Mey U.J. et al., 2006]. 

 ESHAP {этопозид (40 мг/м2 в/в дни 1-4) + метилпреднизолон (500 мг в/вдни 1-
5) + цисплатин (25 мг/м2/сутки в/в непрерывная инфузия, в 1-4 дни) + 
цитарабин (2 г/м2 в/в капельно в 5 день)} [Rodriguez M.A. et al., 1995]. 

 GEM-P {гемцитабин (1 г/м2 в/в в 1, 8, 15 дни) + цисплатин (100 мг/м2 в/в в 15 
день) + метилпреднизолон (1 г в/в в 1-5 дни). Лечение возобновляется на 29 
день} [Arkenau H.T. et al., 2007]. 

 ICE {этопозид (100 мг/м2 в/в в 1-3 дни) + ифосфамид (5 г/м2 в/в 24-часовая 
инфузия во 2 день) + карбоплатин (400 мг/м2 в/в во 2 день)} [Kewalramani T., 
2004].  

 IGEV {дексаметазон (40 мг в/в дни 1-5) + ифосфамид (2 г/м2 в/в в 1-4 дни) + 
винорелбин (20 мг/м2 в/в в 1 день) + гемцитабин (800 мг/м2 в/в в 1-5 дни)} [Sud 
R. et al., 2010.]. 

 IVAM {ифосфамид (1500 мг/м2 в/в в 1-5 дни) + этопозид (150 мг/м2 в/в в 1-3 
дни) + цитарабин (100 мг/м2 в/в в 1-3 дни) + метотрексат (3000 мг/м2 в/в в 5 
день)} [Stamatoullas A. et al., 1996]. 

 MINE {ифосфамид (1330 мг/м2 в/в в 1-3 дни) + Месна (1330 мг/м2 в/в в 1-3 
дни) + этопозид (65 мг/м2 в/в в 1-3 дни) + митоксантрон (8 мг/м2 в/в, день 1)} 
[Rodriguez M.A. et al., 1995]. 

 VBR {ритуксимаб (375 мг/м2 в/в дни 1, 8, 15, 22) + бортезомиб (1,6 мг/м2 в/в 
дни 1, 8, 15, 22) + бендамустин (90 мг/м2 в/в дни 1, 2)}. Лечение 
возобновляется на 29 день) [Friedberg J.W. et al., 2011]. 

 
Схемы второй линии (для пациентов, которые не являются кандидатами для 

ВДХТ с последующей аутоТГСК) 
 ВАЕМ {ломустин (100 мг/м2 внутрь в 1 день) + цитарабин (100 мг/м2 в/в 2 

раза в день в 1-5 дни) + этопозид (100 мг/м2 в/в в 3-5 дни) + преднизолон (40 
мг/м2 внутрь в 1-5 дни)} [Caballero M.D. et al., 1997]. 

 СЕМ{(ломустин (100 мг/м2 внутрь в 1 день) + этопозид (100 мг/м2 внутрь в 1-
3, 21-23 дни) + метотрексат (30мг/м2 в/м в 1, 8, 21, 23 дни)} [Dorigo A. et al., 
1993]. 
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 GDP {цисплатин (100 мг/м2 в/в в 1 день) + гемцитабин (1000 мг/м2 в/в в 1, 8 
дни) + дексаметазон (40 мг внутрь в 1-4 дни)} [Gnaoui T. et al., 2007]. 

 GemOx {гемцитабин (1 г/м2 в/в в 1 день) + оксалиплатин (100 мг/м2 в/в в 1 
день)} [López A. et al., 2008]. 

 DEXA-BEAM {дексаметазон (24 мг внутрь в 1-10 дни) + кармустин 60 мг/м2 
в/в капельно во 2 день) + мелфалан (20 мг/м2 в/в 3 день) + этопозид (200 мг/м2 
в/в в 4-7 дни) + цитарабин (100 мг/м2 в/в 2 раза в день в 4-7 дни)} [Josting A. et 
al., 2000]. 

 miniBEAM {кармустин (60 мг/м2 в/в в 1 день) + этопозид (75 мг/м2 в/в во 2-5 
дни) + цитарабин (100 мг/м2 в/в 2 раза в день во 2-5 дни) + мелфалан (30 мг/м2 
в/в в 6 день)} [Girouard C. et al., 1997]. 

 PEPC {преднизолон (20 мг внутрь) + циклофосфамид (50 мг внутрь) + 
этопозид (50 мг внутрь) + прокарбазин (50 мг внутрь)} [Coleman M., Martin P., 
Ruan J., 2008]. 

 ViGePP {винорелбин (25 мг/м2 в/в в 1,8 дни) + гемцитабин (800 мг/м2 в/в в 1, 8, 
15 дни) + прокарбазин (100 мг/м2 внутрь в 1-7 дни) + дексаметазон ( 60 мг/м2 
внутрь в 1-15 дни)} [Di Renzo N. et al., 2006]. 

 
Таргетная терапия НХЛ 

 Появление в последние годы моноклональных антител / ингибиторов ти-
розинкиназ / анти-PD1 препаратов в клинической практике терапии НХЛ позво-
лило во многом улучшить результаты лечения. Эффективность их в монотерапии 
или в комбинации с химиотерапией, а также использование на этапе поддержи-
вающего лечения дает возможность получить более длительный и стойкий проти-
воопухолевый ответ.  

 
Таблица - Таргетные препараты в лечении НХЛ 

 
Препарат Мишень/cигнальный путь Варианты НХЛ 

Ритуксимаб CD20 все В-клеточные 
лимфомы 

Офатумумаб CD20 ХЛЛ, ФЛ, все ДВКЛ  
Алемтузумаб CD52 ХЛЛ 
 CD20 ХЛЛ, все ДВКЛ 

Ибрутиниб BTK 
ХЛЛ, ФЛ, ДВКЛ (АВС-
подтип), МКЛ, Т-
клеточные лимфомы 

Иделалисиб PI3K ХЛЛ, ФЛ, ДВКЛ (GCB, 
двойные экспрессоры) 

Бортезомиб NF-B ДВКЛ (ABC-подтип) 
Фостаматиниб SYK все ДВКЛ  
Энзастаурин PKCβ ДВКЛ (АВС-подтип) 
Ингибиторы EZH2 EZH2 ДВКЛ (GCB подтип) 
Ингибиторы BCL6 BCL6 ДВКЛ (GCB подтип) 
Леналидомид Микроокружение, NF-B ФЛ, ДВКЛ (АВС-подтип) 
Полатузумаб ведотин CD79b ХЛЛ, все ДВКЛ 
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ОПУХОЛЕВЫЕ АСЦИТЫ 
Г.С. Киреева, О.А. Беляева, М.А. Бланк, О.А. Бланк, 

В.Г. Беспалов, А.И. Семенова, Г.И. Гафтон, А.М. Беляев 
 

Около 10% всех случаев асцита обусловлены злокачественными новообра-
зованиями, и от 15% до 50% онкологических больных имеют асцит. Специфиче-
ский выпот в брюшной полости обнаруживают у 30% больных раком яичников 
уже при поступлении, а в распространенных стадиях его частота достигает 60%. 
Другие злокачественные опухоли, сопровождающиеся асцитом, – рак молочной 
железы, толстой кишки, желудка, поджелудочной железы, а также мезотелиома, 
неходжкинские лимфомы, рак предстательной железы, эндометрия, множествен-
ная миелома и меланома.  

Патогенетически выделяют 4 формы опухолевых асцитов: центральную, 
периферическую, смешанную и хилозную. 
 Центральная форма составляет около 15% опухолевых асцитов. Опухоль ин-

фильтрирует печеночную паренхиму, вызывая компрессию портальной веноз-
ной и лимфатической систем. Развивающийся асцит образуется так же, как при 
первичном печеночном заболевании, т.е. повышенное гидростатическое давле-
ние сочетается с низким осмотическим давлением. При центральном злокаче-
ственном асците низкое осмотическое давление скорее происходит в результа-
те пониженного потребления белков больным, чем в связи с нарушением син-
теза белков в печени. 

 Периферическая форма составляет 50% опухолевых асцитов, развивается при 
депозитарном поражении париетальной и висцеральной брюшины. Продуциру-
емые опухолевыми клетками вазоактивные вещества повышают сосудистую 
проницаемость, вызывая формирование выпота в брюшной полости. 

 Смешанная форма составляет 15% опухолевых асцитов. Опухоль инфильтри-
рует как печень, так и перитонеальную полость. 

 Хилозная форма характеризуется опухолевой инфильтрацией ретроперитоне-
ального пространства с обструкцией лимфатического оттока от лимфатических 
узлов и/или поджелудочной железы. Лимфорея может быть также результатом 
оперативного вмешательства. 

Следует проводить дифференциальный диагноз опухолевых асцитов с за-
болеваниями печени, сопровождающимися портальной гипертензией, портальным 
венозным тромбозом, застойной сердечной недостаточностью, нефротическим 
синдромом, панкреатитом, туберкулезом, печеночной венозной обструкцией, ки-
шечной перфорацией. 

Системное лечение зависит от первичной принадлежности опухоли. 
ХТ с интраперитонеальным введением цитостатиков используют при ци-

тологически подтвержденном присутствии опухолевых клеток в асцитической 
жидкости. 

Интраперитонеальное введение препаратов, обладающих склерозирующи-
ми свойствами, может осложниться спаечным процессом. Сильным склерозиру-
ющим действием обладает доксорубицин, менее сильным – блеомицин и циспла-
тин. Не проявляют склерозирующих свойств метотрексат, диоксадэт*, тио-
фосфамид, фторурацил. 

 
Интраперитонеальная ХТ опухолевых асцитов 

 Блеомицин (30-60 мг в/б). 
 Диоксадэт (30 мг в/б в 30 мл 0,9% р-ра натрия хлорида). 
 Доксорубицин (30-50 мг в/б). 
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 Интерферон альфа 2 (50 млн. МЕ в/б). 
 Интерлейкин-2 (1,5-9 млн. МЕ, растворенные в асцитической жидкости, в/б 

через каждые 7-10 дней; в случае невозможности эвакуации достаточного 
количества асцитической жидкости препарат растворяют в 500-2000 мл 0,9% р-
ра натрия хлорида) = полная ликвидация асцитов у 2 из 4 больных 
гастроинтестинальными опухолями; побочные эффекты выражались в 
повышении температуры тела и кожных высыпаниях [Krastev Z. et al., 2005]. 

 Карбоплатин (600 мг в/б). 
 Митомицин (30 мг/м2 в/б один раз в 4-6 недель). 
 Митоксантрон (в брюшную полость вводят 10-20 мг/м2 один раз в 4 недели, 

предварительно выпустив асцит; митоксантрон растворяют в 2 л р-ра Рингера, 
вводят через перитонеальный катетер и оставляют в брюшной полости на 24 
часа).  

 Паклитаксел (60 мг/м2 или 60 мг в 500 мл 0,9% р-ра натрия хлорида в 1 и 8 
дни, 5 циклов по 3 недели); после инфузии больному рекомендуется в течение 
от 15 мин до 1 часа менять положение тела для равномерного распределения 
жидкости [Tamura S. et al., 2008]. 

 Сарколизин (20-40 мг в/б). 
 Тиофосфамид (20-30 мг в/б). 
 Фторурацил (0,75-1,0 в/б). Максимальная концентрация фторурацила при в/б 

введении – 1800 мг/л, концентрация выше 1800 мг/л вызывает химический 
перитонит. Фторурацил должен быть всегда забуферен бикарбонатом натрия 
(50 мЭкв/л или 4,1 г/л) с целью профилактики интраабдоминального 
дискомфорта [Sugarbaker P.H., 1991]. 

 Циклоплатам (100 мг/м2 в/б). 
 Цисплатин (25-50 мг в/б).  
 Цисплатин в/б = 30% полных Рм у больных с асцитом при раке яичников 

[Hacker et al., 1987], еще более высокие результаты дает в/б введение 
комбинации цисплатин + этопозид [Reichman B. et al., 1989]. 

 Циклофосфамид (200-400 мг в/б). 
 Этопозид (150-200 мг два раза в неделю, 3-4 введения, суммарно 600 мг). 

 
ОПУХОЛЕВЫЕ ПЛЕВРИТЫ 

А.И. Семенова, М.А. Бланк, О.А. Бланк, 
В.Н. Клименко, В.В. Клименко, А.М. Беляев 

 
Опухолевые плевриты чаще развиваются у больных раком легкого (24-

50%), молочной железы (48%), яичников (10%), лимфомами (26%), реже (1-6%) – 
при раке желудка, толстой кишки, поджелудочной железы. 

Показанием для плевральных пункций и внутриплеврального введения ле-
карств служит накопление выпота выше II-III ребра, выраженная одышка, явления 
легочной или легочно-сердечной недостаточности. Объем однократно эвакуиро-
ванной жидкости не должен превышать 1,5 литра. С целью профилактики инфек-
ции после эвакуации экссудата внутриплеврально вводят 20-40 мл гидроксиме-
тилхиноксилиндиоксида.  

Системная ХТ эффективна у 30-60% больных мелкоклеточным раком легко-
го, молочной железы, яичников, лимфомами.  

В случае неэффективности системной терапии или ослабленном состоянии 
больного при подготовке к ней, при опухолевых плевритах показан торакоцентез 
с последующим плевродезом в амбулаторных условиях.  
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 Показаниями к торакоцентезу является накопление жидкости в плевральной 
полости от 500 мл и выше. Под контролем УЗИ – исследования 
устанавливается плеврокан с последующей эвакуацией выпота (однократно до 
1500 мл) до осушения полости.  

 При суточном накоплении выпота до 400 мл внутри плеврально, через ранее 
установленный плеврокан, вводится суспензия порошка талька (4-5 г талька 
растворенного в 20 мл 0,9% р-ра натрия хлорида).  

 При суточном накоплении выпота более 400 мл рекомендовано проведение 
комбинированного плевродеза: суспензия порошка талька (4-5 г) с 
блеомицином (30-45 мг), растворенном в 20 мл 0,9% р-ра натрия хлорида. При 
снижении суточной экссудации выпота менее 100 мл плеврокан удаляется. В 
случае неэффективности вышеуказанного плевродеза показан 
торакоскопический плевродез, выполняемый в круглосуточном стационаре.  

 При суточной экссудации плеврального выпота до 700 мл показан 
торакоскопический аргоноплазменный плевродез мощностью тока 60-80 Вт с 
расходом аргона 2,0-2,4 л в минуту.  

 При суточной экссудации более 700 мл показан комбинированный 
торакоскопический плевродез: аргоноплазменная коагуляция плевры 
мощностью тока 60-80 Вт с расходом аргона 2,0-2,4 л в мин с последующей 
фотодинемической терапией плевральной полости фотодитазином с расчета 
0,8 – 1,5 мг/кг (в/в за 1-1,5 час до операции) и лазера с длинной волны 662 НМ 
с плотностью мощности 300 мВт/см2, суммарной дозой энергии около 400 Дж. 

 При высокоагрессивных плевритах (суточная экссудация выпота более 1000 
мл) и выраженном карциноматозе плевры рекомендовано проведение 
комбинированного торакоскопического плевродеза в сочетании: 
аргоноплазменной коагуляции плевры, фотодинамической терапии (параметры 
смотри выше) и гипертермической химиоперфузии р-ром цисплатина 100 мг 
растворенного в 1500-3000 мл 0,9% р-ра натрия хлорида с использованием 
перфузионного насоса, скоростью перфузии 1200 мл/мин при температуре 420С 
в течении 60 мин.  

Обязательным условием эффективного плевродеза является свободное от 
спаек и сращений расправленное легкое. В случае коллабированного легкого или  
доли по причине сращений (результат длительной компрессии легкого выпотом), 
рекомендовано рассечение спаек, а при необходимости – декортикация висце-
ральной плевры легкого с последующим плевродезом.  

Вышеуказанные варианты плевродезов должны проводиться торакальным 
хирургом-онкологом. 

 
Внутриплевральная терапия опухолевых плевритов 

 Блеомицин (15-30 мг, один раз в 7 дней, 4-5 введений, суммарно 60-150 мг) = 
62-81% Рм. 

 Блеомицин (60 мг внутриплеврально) = прекращение накопления экссудата у 
60-80% больных на срок более 3 мес и у 30% – более 1 года. 

 Блеомицетин (45 мг в 50 мл р-ра 0,9% р-ра натрия хлорида в/пл-но после 
эвакуации выпота до полного осушения полости) = через 6 нед после 
манипуляции ПР выпота у 13 (35%) и ЧР – у 16 (43%) из 37 больных РМЖ, 
НМРЛ, КРР и оккультным раком с метастатическим плевритом [Бельских 
В.М., 2004]. 

 Доксорубицин (30-40 мг, один раз в 7 дн, 3-4 введения, суммарно 90—120 мг) = 
54% Рм. 
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 Митоксантрон (20-25 мг в 50 мл 0,9% р-ра натрия хлорида, 2-3 введения в/пл-
но кап. Митоксантрон вводят в разовой дозе 20-30 мг один раз в 4 нед; до 
начала вливания плевральный экссудат полностью эвакуируют. Экспозиция 
митоксантрона в плевральной полости – 48 час, больным рекомендуют в те-
чение этого времени часто изменять положение тела для достижения равно-
мерного распределения препарата; через 48 час вновь накопившийся экссудат 
удаляют) = 80% Рм. 

 Интерлейкин-2 (1 млн МЕ (1 мг) в 20 мл 0,9% р-ра натрия хлорида в 1-5 и 8-12 
сут) после эвакуации 1000-3000 мл серозного, серозно-геморрагического или 
геморрагического экссудата (с наличием большого количества опухолевых 
клеток и небольшого числа зрелых лимфоцитов) у 30 больных с метастатиче-
ским экссудативным плевритом, вызванным раком легкого, молочной железы, 
почки, яичников = полное отсутствие опухолевых клеток в экссудате после 
окончания лечения у 26 из 30 больных [Титов К.С., 2009]. 

 Тиофосфамид (30–40 мг 1 раз в 7–14 дн, 3–4 введения, всего 120–160 мг).  
 Тиофосфамид (30 – 40 мг) + фторурацил (500 мг ) 1 раз в 7 дней, 3 введения. 
 Фторурацил (500-1000 мг один раз в 7 дней, 3-4 введения, суммарно 2000-3000 

мг). 
 Циклоплатам (100 мг/м2 в 20 мл 0,25% р-ра новокаина внутриплеврально в 

течение 3 дн после предварительной максимальной эвакуации выпота) = 20% 
ПР + 53% ЧР [Горбунова В.А., 2000]. 

 Цисплатин (90 мг/м2 в 500 мл 0,9% р-ра NaCl внутриплеврально в течение 90 
мин после осторожной эвакуации плеврального выпота; через 4 час аспирацию 
повторяли; лечение сопровождали оральной (1 л) и в/в (1-3 л с тиосульфатом 
натрия) гипергидратацией; процедура осуществлялась 1 раз в нед от 1 до 3 раз) 
= ОО у 15 (65%) из 24 больных (в основном больные раком молочной железы), 
в т.ч. у 3 (13%) больных – ПР [Spaeth D., 1999]. 

 Цисплатин (50-60 мг, один раз в 7 дней, 2-3 введения, суммарно 100-180 мг).  
 Этопозид (150-200 мг два раза в неделю, 3-4 введения, суммарно 600 мг) = 40-

92% ОО. 
 

ОПУХОЛЕВЫЙ ВЫПОТ В ПОЛОСТЬ ПЕРИКАРДА 
А.И. Семенова, М.А. Бланк, О.А. Бланк 

 
Опухолевый выпот в полость перикарда наиболее часто встречается при 

раке легкого, РМЖ, меланоме, лимфомах и лейкозах. Быстрое накопление злока-
чественного перикардиального выпота и большой его объем могут привести к 
острой сердечной тампонаде и внезапной смерти больного.  
 В лечении перикардиального выпота применяют интраперикардиальную ин-

стилляцию склерозирующих агентов (блеомицина, доксициклина, тетрацикли-
на), агентов прямого цитотоксического действия, иммуномодуляторов, систем-
ную противоопухолевую терапию и хирургические методы. 

 Блеомицин (30 мг) локально в перикардиальную полость при перикардиальном 
выпоте у больных РМЖ [Lestuzzi C. et al., 2000]. 

 Тетрациклин интраперикардиально = положительный эффект в 85% случаев; 
осложнения: лихорадка (19%), боли в груди (20%), аритмии (10%) [Tomkowski 
W.Z. et al., 2004].  

 Фторурацил (750-1000 мг). 
 Цисплатин (50 мг) локально в перикардиальную полость при перикардиальном 

выпоте у больных раком легкого [Lestuzzi C., 2000]. 
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 Цисплатин {10 мг в 20 мл 0,9% р-ра натрия хлорида 5-минутная инфузия 
непосредственно в полость перикарда в течение 5 последовательных дней (39 
пациентов) или 50 мг в 100 мл р-ра 0,9% р-ра натрия хлорида 30-минутная 
инфузия (6 пациентов) или 20 мг в 40 мл 0,9% р-ра натрия хлорида, 10-
минутная инфузия в течение 5 последовательных дней (1 пациент)} в группе 46 
больных злокачественными опухолями, в т.ч. 36 (78%) больных НМРЛ со 
злокачественным перикардиальным выпотом, рецидивировавшим после 
перикардиоцентеза и видеоторакоскопического дренажа (в случаях, если объем 
ежедневного выпота в течение 5-7 дн превышал 50 мл) = более 30 дней 
прожили 38 больных (82,6%), медиана их ОВ составила 102,5 дней. 
Положительный эффект интраперикардиальной инфузии цисплатина был 
достигнут в 43 случаях (93,5%), в т. ч. 35 из 38 больных (92%) прожили более 
30 дней. Осложнения выражались в фибрилляции предсердий у 7 пациентов 
(15,2%) и склерозировании перикардиальной полости у 5 больных (10,9%) 
[Tomkowski W.Z. et al., 2004]. 

 Локальная терапия перикардиального выпота при РМЖ более успешна, чем 
при опухолях легкого, почек и ЖКТ. Для локального лечения целесообразно 
использовать препараты, эффективные в терапии первичной опухоли [Lestuzzi 
C., Viel E., Sorio R., Meneguzzo N., 2000].  

 
ОПУХОЛИ ВИЛОЧКОВОЙ ЖЕЛЕЗЫ 

М.А. Банк, О.А. Бланк, А.Г. Кудайбергенова 
 

Выделяют два типа опухолей вилочковой железы: 
 Тимомы – эпителиальные опухоли без признаков атипии, нередко 

сопровождающиеся паранеопластическим синдромом (миастения, анемия, 
полимиозит, тиреоидит, красная волчанка, ревматоидный артрит) – на 
сегодняшний день все они считаются злокачественными (за редким 
исключением – микронодулярная тимома с лимфоидной стромой и 
микроскопическая тимома), хотя имеют различный потенциал к развитию 
местных рецидивов и метастазированию.  

 Рак вилочковой железы (тимома типа С, злокачественная тимома). 
В настоящее время нет общепринятого стадирования опухолей тимуса,и ис-

пользуются более 15 различных классификационных схем, предложенных разны-
ми авторами, более того, эти схемы различным образом интерпретируются, что 
препятствует формированию возможности разработки однообразных критериев 
диагностики и вместе с редкостью данной патологии тормозит развитие прогресса 
в данном направлении.  
 
Таблица – Классификация ВОЗ опухолей тимуса [WHO classification of tumours 
of the Lung, Pleura, Thymus and Heart. IARC. Lyon, 2015] 

Код Диагноз 
8580 Злокачественная тимома, неспецифизированная 
8581 Тимома, типа А, включая апитические варианты 
8582 Тимома типа АВ 
8583 Тимома типа В1 
8584 Тимома типа В2 
8585 Тимома типа В3 
8580 Микронодулярная тимома с лимфоидной стромой 
8580 Тимическая карцинома, неспецифизированная 
8070 Плоскоклеточный рак 
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См. Злокачественная тимома 

 
ОПУХОЛИ ГИПОФИЗА 

Л.М. Берштейн, М.А. Бланк, О.А. Бланк 
 

Гипофиз состоит из двух долей: передней – аденогипофиза и задней, явля-
ющейся анатомическим продолжением гипоталамуса – нейрогипофиза. К опухо-
лям аденогипофиза относят аденому гипофиза и рак гипофиза; к опухолям нейро-
гипофиза – глиомы и зернистоклеточную опухоль воронки. Опухоли нейрогипо-
физа, а также метастазы в нейрогипофиз, встречаются очень редко. В большин-
стве случаев опухоли гипофиза представлены аденомами, возникающими из аде-
ногипофиза.  

Различают гормонально-активные и гормонально-неактивные аденомы ги-
пофиза. Гормонально-активные аденомы могут секретировать пролактин (пролак-
тиномы), соматотропный гормон (соматотропиномы), кортикотропин (корти-
котропиномы), тиреотропный гормон (тиреотропиномы), гонадотропные гормоны 
(гонадотропиномы) и другие гормоны. Около половины всех гормонально-
активных аденом гипофиза составляют пролактиномы, около одной трети – сома-
тотропиномы и пролактокортикотропиномы. 

Гормонально-неактивные опухоли гипофиза (синоним – онкоцитомы) 
встречаются редко и до проявления неврологической симптоматики, связанной с 
воздействием большой опухоли на окружающие её структуры, протекают бес-
симптомно. 

В лечении аденом гипофиза применяют нейрохирургические и лучевые 
методы, лекарственную терапию (агонисты дофамина, аналоги соматостатина, 
блокаторы рецепторов к соматотропину). 

Первый этап лечения пролактином консервативный – назначают агонисты 
дофаминовых рецепторов (бромокриптин, каберголин/достинекс). В случаях не-
эффективности медикаментозной терапии применяют оперативный или лучевой 
методы лечения. 

Лечение кортикотропином, клинически проявляющихся синдромом Ицен-
ко-Кушинга, начинают, как правило, с ЛТ.  

8123 Базалоидная карцинома 
8430 Мукоэпидермоидная карцинома 
8082 Лимфоэпителиоподобная карцинома 
8310 Светлоклеточная карцинома 
8033 Саркоматоидная карцинома 
8260 Папиллярная карцинома 
8200 Ттимическая карцинома с чертами аденокистозного рака 
8480 Муцинозная аденокарцинома 
8140 Аденокарцинонома, неспецифизированная 
8023 NUT карцинома 
8020 Недифференцированная карцинома 
8560 Аденоскамозная карцинома 
8576 Гепатоидная карцинома 
8586 Тимическая карцинома, неспецифизированная 
8240 Типичная карциноидная опухоль 
8249 Атипическая карциноидная опухоль 
8013 Крупноклеточная нейроэндокринная опухоль 
8013 Комбинированная крупноклеточная нейроэндокринная опухоль 
8041 мелкоклеточная нейроэндокринная опухоль 
8045 Комбинированная мелкоклеточная нейроэндокринная опухоль 
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В тяжелых случаях с целью ликвидации или уменьшения проявлений ги-
перкортицизма проводят на первом этапе ХТ или оперативное удаление одного 
или обоих надпочечников, а уже на втором этапе – облучение гипофиза.  

Тиреотропиномы и гонадотропиномы лечат сначала посредством гормоно-
терапии, а уже затем при необходимости применяют оперативное лечение и ЛТ. 
 Бромокриптин (2,5 мг по 2 –3 раза в сутки внутрь во время еды) = снижает 

уровень пролактина и оказывает также циторедуктивное действие [Cantrell J., 
Schein P.S., 1982], однако примерно в 15-25% случаев к препарату развивается 
резистентность [Molitch M., 2014], и у немалого числа больных отмечаются 
гастроинтестинальные жалобы, вплоть до рвоты [Heinlein W., Stracke H., 
Schröder O. Et al., 1983]. 

 Каберголин (внутрь во время еды, обычно 0,5 мг 1-2 раза в неделю; максималь-
ная доза – 4,5 мг в неделю, хотя ею пользуются редко) = регресс микроаденом 
гипофиза и связанной с ними симптоматики (головной боли, нарушения зре-
ния, нарушения функций передней доли гипофиза), нормализация содержания 
пролактина в крови (уровень пролактина в плазме снижается через 3 ч, эффект 
сохраняется 7-28 дней после отмены препарата). У женщин восстанавливается 
пульсирующая секреция гонадотропинов и высвобождение ЛГ в середине цик-
ла, уменьшается выраженность гипоэстрогенных (повышение массы тела, за-
держка жидкости, остеопороз) и гиперандрогенных (акне, гирсутизм) симпто-
мов. У мужчин восстанавливается либидо, ослабленное прежде на фоне гипер-
пролактинемии (в частности, потому, что с понижением уровня пролактина по-
вышается уровень тестостерона); устраняются гинекомастия, галакторея, 
уменьшение и размягчение яичек. Каберголин ингибирует высвобождение СТГ 
аденомой гипофиза и уменьшает выраженность нарушения зрения, неврологи-
ческих расстройств и головных болей, тормозит прогрессирование акромега-
лии; у 70-90% пациентов препарат вызывает клиническое улучшение, однако 
по окончании курса содержание СТГ в крови вновь нарастает.  

 Каберголин = нормализация уровня пролактина и значительное уменьшение 
размеров пролактином, резистентных к бромокриптину. Рекомендуется 
начинать лечение с каберголина, а хирургическую резекцию проводить лишь в 
случаях неэффективности каберголина или в ургентных обстоятельствах (при 
необходимости декомпрессии или при массивной внутриопухолевой 
геморрагии) [Ferrari C., Abs R., Bevan J.S., Brabant G., 1997; Kawabata Y., Ueno 
Y., Horikawa F. et al., 2008]. 

 Каберголин в сравнении с бромокриптином в группе 459 женщин с 
микроаденомой гипофиза или идиопатической гиперпролактинемией = 
нормализация уровня пролактина соотв. у 83% и 53%, восстановление 
овуляторного цикла – соотв. у 72% и 52% пациенток. Каберголин переносился 
лучше, прекращение лечения из-за непереносимости – соотв. 3% и 12% случаев 
[Webster J., Piscetelly G., Polli A. Et al., 1994], в силу чего он применяется 
значительно чаще бромокриптина [Tirosh A., Shimon I., 2016].  

 
 

ОПУХОЛИ ГЛАЗ 
С.А. Кулева, М.А. Бланк, О.А. Бланк, Э.Л. Нейштадт 

 
Поверхностные новообразования глаз 

К поверхностным новообразованиям глаз относят: 
 конъюнктивальный первично приобретенный меланоз (КППМ), 
 меланому конъюнктивы, 
 карциному клеток сальных желез, 
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 интраэпителиальные плоскоклеточные опухоли конъюнктивы. 
КППМ – основной предшественник злокачественной меланомы конъюнк-

тивы; КППМ представлен плоским неровным пигментированным пятном, которое 
может оставаться неизменным годами или медленно прогрессировать, частота 
трансформации в меланому – от 1 до 30%.  

Терапия: эксцизионная биопсия, алкогольная эпителиоэктомия, криотера-
пия, локальная ХТ.  
 Митомицин в глазных каплях 0,04% раствор 4 раза в день, 6 циклов по 1 

неделе с интервалами между циклами в 1 неделю = полное излечение КППМ; 
возникшие осложнения (раздражение глаз, периокулярная эритема, отечность) 
были преходящими [Shields C.L., Demirci H., Shields J.A., Spanich C., 2002]. 

 Митомицин в глазных каплях 0,04% р-р 4 раза в день в течение 4 нед перед 
операцией у больных поверхностными новообразованиями глаз; во время 
операции после эксцизии опухоли склеры обрабатывали 0,04% р-ром 
митомицина в течение 3 мин = положительные результаты у всех из 11 
больных; в течение 6-36 мес рецидивы не выявлены [Kemp E.G., Harnett A.N., 
Chatterjee S., 2002].  

 Лечение 14 больных неоплазиями конъюнктивы глазными каплями 
митомицина (0,04% раствор 4 раза в день) осложнилось у 9 – эпифорой 
(ретенционным слезотечением), у 3 больных эпифора прошла самостоятельно, 
а у 6 – развились частичные стенозы сосочка и слезных канальцев, в т.ч. у 1 – 
облитерация канальца [Dafgard Kopp E., Seregard S., 2004]. 

 Митомицин (0,04% р-р по 1 капле 4 раза в день в течение 14 дней) + 
последующая брахитерапия (меланома конъюнктивы стадии Т3-Т4) или 
эксцизия новообразования (стадии Т1–Т2) у 26 больных = при сроках 
наблюдения от 3 до 36 мес локальных рецидивов или метастазов не выявлено; 
аллергических реакций на инстилляции митомицина не было [Тацков Р.А., 
Бородин Ю.И., 2005]. 

 Ретроспективный анализ осложнений локального лечения митомицином 
(глазные капли, 0,4% р-р 4 раза в день) 100 поверхностных опухолей глаз у 91 
больного = у 31 больного (34%) наблюдалась аллергическая реакция на 
митомицин и в 14 случаях (14%) появилось ретенционное слезотечение 
(эпифора) из-за стеноза слезного канальца [Khong J.J., Muecke J., 2006].  

 
Рабдомиосаркома орбиты 

Рабдомиосаркома – наиболее часто встречающаяся первичная злокаче-
ственная опухоль орбиты у детей, она растет быстро и инвазирует в непосред-
ственно окружающие ткани; метастазирует лимфогенно и гематогенно.  
 В терапии применяют следующие противоопухолевые препараты: винкристин, 

дактиномицин, циклофосфамид, доксорубицин, ифосфамид, блеомицин, 
метотрексат, ломустин.  

 Ифосфамид + винкристин + дактиномицин в качестве первичной ХТ 
рабдомиосарком и других злокачественных мезенхимальных опухолей орбиты 
у 34 детей = 4-летняя безрецидивная и общая выживаемость – 62% и 82% 
соотв. [Rousseau P., Flamant F., Quintana E. Et al., 1994].  

 CEV {карбоплатин (500 мг/м2 в/в капельно в 1 день) + эпирубицин (150 мг/м2 
в/в капельно в 1 день) + винкристин (1,5 мг/м2 в/в капельно в 1 день)}. 

 IVE {ифосфамид (3 г/м2 в/в капельно 1-3 дни) + винкристин (1,5 мг/м2 в/в 
капельно в 1 день) + этопозид (150 мг/м2 в/в капельно 1-3 дни)}. 

 VAC (винкристин + дактиномицин + циклофосфамид) = регрессии 
рабдомиосаркомы орбиты у 49% из 14 детей; расширение возможностей 
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органосохраняющего лечения с использованием брахитерапии и 
лазердеструкции [Саакян С.В., Жильцова М.Г., 2005]. 

 
Ретинобластома 

Ретинобластома – новообразование эмбрионального типа, происходит из 
нервных элементов сетчатки. Это наиболее часто встречающаяся интраокулярная 
опухоль у детей, выявляется преимущественно в раннем возрасте, в 20-40% слу-
чаев поражение двустороннее.  

Морфологически различают собственно ретинобластому и нейроэпите-
лиому. Чаще опухоли имеют смешанное строение. Биопсия противопоказана, по-
скольку она может спровоцировать экстраокулярное распространение.  

В 30% случаев определяются множественные очаги, даже при поражении 
одного глаза. Распространяется опухоль по зрительному нерву, прорастает в го-
ловной мозг, метастазирует в кости, костный мозг, регионарные ЛУ и в печень. 
Основные симптомы – косоглазие и лейкокория.  

Дистанционная ЛТ является важным компонентом лечения больных с 
мультифокальными новообразованиями и опухолями, расположенными в непо-
средственной близости от зрительного нерва. Величина СОД, как правило, не 
превышает 32-46 Гр, разовая доза не превышает 1.8-2 Гр. Вместе с тем, следует 
помнить, что ЛТ увеличивает опасность возникновения вторичных опухолей, в 
связи с чем ее использование должно быть ограниченным.  
 В системной ХТ используются винкристин, этопозид и карбоплатин (как 

правило, 6 циклов по 3 недели).  
 Комбинация ХТ и локального лечения (лазерная или криокоагуляция, 

брахитерапия) позволяет сохранить глаза у 90% больных [Schüler A.O., 2001].  
 

ПХТ ретинобластомы 
 Схемы ПХТ: «8 за 1 день», CCDE, CE, CO, CV, VAC, VEC. 
 VEC: винкристин (1,5 мг/м2 в/в струйно в 1 день) + этопозид (150 мг/м2 1-

часовая инфузия в 1 и 2 дни) + карбоплатин (560 мг/м2 в/в 1-часовая инфузия в 
1 день) 6 циклов по 4 недели [Schields C.L., Mashayekhi A., Demirici H. Et al 
Chemoreduction for retinoblastoma. Analisys of tumor control and risks for 
recurrence in 457 tumors //Am. J. Ophtalmol. – 2004. – Vol. 138. – P. 329-337]. 

 Карбоплатин (18,7 мг/кг) + винкристин (0,05 мг/кг) один раз в 3 недели, всего 
6 циклов = регресс опухоли у 100% из 58 детей с моно- и билатеральной 
ретинобластомой, толщина опухоли уменьшилась на 58% уже после двух 
циклов ХТ [Саакян С.В., Жильцова М.Г., 2005]. 

 Карбоплатин (560 мг/м2 в/в в 1 день) + этопозид (100 мг/м2 в/в в 1 и 2 день) + 
винкристин (0,05 мг/кг в/в струйно в 1 день) 6 циклов по 3 недели [Chantada 
G.L., Fandio A.C., Raslawski E.C. et al., 2005. – Vol. 44. – P. 455-460]. 

 Этопозид (150 мг/м2 в/в 1-часовая инфузия в 1-3 дни) + карбоплатин (200 
мг/м2 в/в 1-часовая инфузия в 1-3 дни) циклами по 3-4 недели [Nenadov B.M. et 
al., 2000]. 

 Этопозид (100 мг/м2/день в 1-5 дни) + карбоплатин (160 мг/м2/день в 1-5 дни) 
в качестве неоадъювантной ХТ в группе 6 больных экстенсивной 
унилатеральной ретинобластомой ввиду невозможности первичной энуклеации 
(из-за буфтальмии и инвазии зрительного нерва) = клинический регресс 
опухоли у 2 пациентов и уменьшение ее размеров – у 4 больных; в 5 случаях 
были осуществлены энуклеация и последующая адъювантная ХТ. Больные 
живы 12, 15, 21, 36 и 40 мес после прекращения лечения [Bellaton E., Bertozzi 
A.I., Behar C. Et al., 2003].  
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МХТ ретинобластомы 
 Карбоплатин (560 мг/м2 или 18,7 мг/кг массы тела ребенка в/в от 2 до 7 

введений с интервалами в 3-4-недели) в группе 36 пациентов с 
мультицентричными опухолями = полная или частичная резорбция опухолевых 
узлов у 89% больных [Бровкина А.Ф., 2005]. 

 Карбоплатин (18,7 мг/кг при массе тела ребенка до 12 кг и 560 мг/м2 – при 
массе тела свыше 12 кг) циклами по 3-4 недели) у 21 больного моно- или 
билатеральной интраокулярной ретинобластомой (всего 36 опухолей) = 
частичный регресс 34 (94,4%) из 36 опухолей после первого цикла со средним 
уменьшением горизонтального и вертикального диаметров соответственно на 
37,1% и 21,3%, степень регрессии после II и III циклов была меньшей, 
кумулятивный регресс горизонтального и вертикального диаметров после 3 
циклов – соотв. 58,1% и 38,8% [Abramson D.H., Lowrence S.D., Beaverson K.L., 
2005]. 

 Ниже представлены результаты МХТ рецидивной или рефрактерной 
ретинобластомы по материалам Schouten-van Meeteren A.Y.N., Moll A.C., Imhof 
S.M., Veerman A.J.P. (2002), в скобках указано число пациентов, получавших 
указанные препараты: 

- Азауридин = без эффекта (1). 
- Амсакрин (150 мг/м2 в/в 1-5 дни) = стабилизация (1). 
- Кармустин = стабилизация 2 мес (1, с поражением ЦНС). 
- Винкристин (0,6 мг/м2 в/в в 1-5 дни, затем еженедельно) или винкристин (2 

мг/м2 в/в еженедельно) = частичные Рм в 2 случаях (8). 
- Дактиномицин = без эффекта (2). 
- Даунорубицин = без эффекта (1). 
- Доксорубицин (90 мг/м2 в/в) = полная Рм у 1 больного + частичная Рм у 1 

больного (5). 
- Гидроксикарбамид (1300 мг/м2 внутрь) = частичная Рм (1). 
- Идарубицин (10-15 мг/м2 в/в в 1 и 2 дни) 2 цикла = 1 полная Рм + 5 частичных 

Рм (9), в т.ч. полная гематологическая Рм у 3 из 3 больных с поражением 
костного мозга. 

- Ифосфамид (1600 мг/м2 в/в в 1-5 дни) = частичная Рм (2 мес) (1). 
- Ифосфамид (3000 мг/м2 в/в в 1 и 2 дни) = без эффекта (1). 
- Мелфалан (6 мг/м2 в/в в 1-5 дни) = без эффекта (1). 
- Митрамицин = без эффекта (1). 
- Митоксантрон = без эффекта (1). 
- Прокарбазин = без эффекта (1). 
 Проспидия хлорид (в сочетании с оперативным лечением ретинобластомы у 

детей, ЛТ и фотокоагуляцией; по 4 мг/кг в/м ежедневно 15-20 дней, возможно 
субконъюнктивальное, пара- и ретробульбарное введение в той же дозе на 0,5-1 
мл изотонического раствора). 

 Топотекан (0,3 мг/м2 в/в постоянная инфузия в 1-21 дни) = регресс поражения 
ЦНС на 90% в течение 7 мес (1). 

 Топотекан (2 мг/м2 в/в в течение 30 мин в 1-5 дни) = частичная Рм 10 мес (1).  
 Циклофосфамид (150 мг/м2 в/в в 1-10 дни, затем эту же дозу внутрь) = полная 

Рм у 5 и частичная у 1 (10). 
 Циклофосфамид (900 мг/м2 внутрь один раз в неделю) = полная Рм 9 мес у 1 

больного и частичная Рм – у 1 в течение1 мес (2). 
 Циклофосфамид (2,5-5 мг/кг/день внутрь, затем 5-15 мг/кг в/в один раз в 

неделю) или циклофосфамид (20 мг/кг в/в один раз в неделю) = частичные Рм у 
5 из 6 пациентов. 
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 Цитарабин (90 мг/м2 в/в 1-5 дни) = частичная Рм 3 мес у 2 из 4 больных. 
 

Увеальная меланома 
Сосудистая оболочка глаза (uvea) состоит из радужки, цилиарного тела и 

хориоидеи. Увеальная меланома составляет 2/3 внутриглазных опухолей. Наибо-
лее часто встречается меланома хориоидеи – заднего отдела сосудистой оболочки, 
на меланому радужки приходится 12%, на меланому цилиарного тела – 1%. 

Меланоме хориоидеи часто сопутствует патология печени и желчевыво-
дящих путей, мочеполовых путей, сердечно-сосудистая патология, поскольку эти 
системы развиваются из одного мезенхимального зародышевого листка. Нелечен-
ная меланома хориоидеи средних размеров (толщина 3-5 мм, диаметр до 10-15 
мм) гематогенно метастазирует у 1/3 больных в течение 2-5 лет. 

Органосохраняющие методы лечения включают ЛТ с использованием ру-
тения-106 и стронция-90, радиохирургию и секторальную резекцию. 
 Схема BOLD + интерферон альфа (в небольшой дозе между циклами) = Рм у 4 

из 20 больных. Лечение по предложенной схеме высокотоксично, особенно 
выражена пневмотоксичность [Nathan F.E., Berd D., Sato T. Et al., 1997]. 

 Аналогичная токсичность описана при использовании комбинации 
фотемустина с дакарбазином [Gerard B., Aamdal S., Lee S.M. et al., 1993]. 

 Фотемустин + чередование введений интерлейкина-2 и интерферона альфа = 
Рм у 5 из 18 пациентов, стабилизация – у 5 [Becker J.C., Kampfgen E., Brocker 
E.-B., 2000]. 

 Поскольку метастазы увеальной меланомы более чем у 50% больных поражают 
только печень, в лечении таких пациентов используют внутриартериальную 
регионарную ХТ и химиоэмболизацию. 

 Химиоэмболизация с цисплатином = 36% Рм [Bedikiian A.Y. et al., 1995]; в/а 
инфузия фотемустина = 40% Рм [Leyvraz S. Et al., 1997]. 

 Селуметиниб* (75 мг 2 раза в день внутрь ежедневно) = 14% Рм, клинический 
эффект – 49%, медиана времени до прогрессирования – 15,9 нед, медиана ОВ – 
11,8 мес [Carvajal R.D. et al., 2014]. 

 
ОПУХОЛИ ГОЛОВНОГО МОЗГА 

С.А. Кулева, С.Н. Новиков, А.Г. Кудайбергенова 
 

Различают интракраниальные интрацеребральные (развиваются из глиаль-
ных или нейрональных клеток) и интракраниальные экстрацеребральные (из обо-
лочек головного мозга, нервов) опухоли головного мозга. Опухоли гипофиза, (см. 
Опухоли гипофиза) который локализуется в головном мозге, наблюдаются и ле-
чатся, как правило, в нейрохирургических стационарах, но опухоли гипофиза яв-
ляются отдельной стуктурой, которая не входит в классификацию ВОЗ опухолей 
головного и спинного мозга.  

По морфологическим признакам клетки глии подразделяются на астроци-
ты, олигодендроциты (находятся преимущественно в белом веществе, где обра-
зуют миелин вокруг крупных аксонов) и эпендимоциты (глиальные клетки, вы-
стилающие желудочки мозга). Соответственно глиомы подразделяются на астро-
цитомы, олигодендроглиомы и эпендимомы. 

Наиболее распространенными инфильтративными первичными формами 
опухолей головного мозга являются злокачественные глиомы – глиобластома 
(мультиформная глиобластома) и анапластические глиомы (анапластическая аст-
роцитома и анапластическая олигодендроглиома, существование смешанных опу-
холей по типу олигоастроцитом в настоящее время подвергается сомнению). 
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Редакция классификации ВОЗ, вышедшая в 2016 году, в отличие от 
предыдущей версии, представляет из себя молекулярно-гистологическую класси-
фикацию. В связи с тем, что наличие или отсутствие генетической перестройки 
становится классификационным критерием, вид и терминология классификации 
значительно изменились. 
 
Таблица - Классификации ВОЗ опухолей головного мозга 
 
Код Диагноз 
 Диффузные астроцитарные и олигодендроглиальные опухоли 
 G2 
9400 Диффузная астроцитома, с мутацией IDH 
9411 Гемистоцитарная астроцитома с мутацией IDH  
9400 Диффузная астроцитома, дикого типа по IDH 
9400 Диффузная астроцитома, неуточненная 
9450 Олигодендроглиома с мутацией IDH и сочетанной делецией 1p/19q 
9450 Олигодендроглиома, неуточненная 
 G3 
9401 Анапластическая астроцитома с мутацией IDH 
9401 Анапластическая астроцитома дикого типа по IDH 
9401 Анапластическая астроцитома, неуточненная 

9451 Анапластическая олигодендроглиома с мутацией IDH и сочетанной 
делецией 1p/19q 

9451 Анапластическая олигодендроглиома, неуточненная 
 G4 
9440 Глиобластома дикого типа по IDH 
9441 Гигантоклеточная глиобластома 
9442 Глиосаркома 
9440 Эпителиоидная глиобластома 
9445 Глиобластома с мутацией IDH 
9440 Глиобластома, неуточненная 
9385 Диффузная глиома средней линии, с мутацией H3 K27M 
 Другие астроцитарные опухоли 
 Пилоцитарная астроцитома (G1) 
9425 Пиломиксоидная астроцитома (G2) 
 Субэпендимальная гигантоклеточная астроцитома (G2) 
9424 Плеоморфная ксантоастроцитома (G2) 
9424 Анапластическая плеоморфная ксантоастроцитома (G3) 
 Эпендимальные опухоли 
 Субэпендимома 
 Миксопапиллярная эпендимома 
9391 Эпендимома 
9393 Папиллярная эпендимома 
9391 Светлоклеточная эпендимома 
9391 Таницитарная эпендимома 
9396 Эпендимома с RELA-фьюжеа 
9392 Анапластическая эпендимома 
 Другие глиомы 
 Хордоидная глиома третьего желудочка 
 Ангиоцентрическая глиома 
9430 Астробластома 
 Опухоли сосудистого сплетения 
9390 Карцинома сосудистого сплетения 
 Нейрональные и смешанные нейронально-глиальные опухоли 
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9505 Анапластическая ганглиоглиома 
 Опухоли шишковидной железы 

9362 Опухоль из паренхимы шишковидной железы промежуточной 
дифференцировки 

9362 Пинеобластома 
9395 Папиллярная опухоли шишковидной области 
 Эмбриональные опухоли 
9475 Медуллобластома с активацией WNT-сигнального пути 

9476 Медуллобластома с активацией SHH-сигнального пути и мутацией в 
гене ТР53 

9471 Медуллобластома с активацией SHH-сигнального пути без мутации в 
гене ТР53 

9477 Медуллобластома без признаков активации WNT/SHH-сигнального 
пути 

9470 Медуллобластома, классическая 
9471 Десмопластическая/нодулярная медуллобластома 
9471 Медуллобластома с выраженной нодулярностью 
9474 Крупноклеточная/анапластическая медуллобластома 
9470 Медуллобластома, неуточненная 

9478 Эмбриональная опухоль с многослойными розетками с альтерацией 
С19МС 

9478 Эмбриональная опухоль с многослойными розетками, неуточненная 
9501 Медуллоэпителиома 
9500 Нейробластома ЦНС 
9490 Ганглионейробластома ЦНС 
9473 Эмбриональная опухоль ЦНС, неуточненная 
9508 Атипическая тератоидная/рабдоидная опухоль 
9508 Эмбриональнальная опухоль ЦНС с рабдоидными чертами 
 Опухоли черепно-мозговых и спинальных нервов 
9540 Злокачественная опухоль оболочек периферических нервов 

9540 Эпителиоидная злокачественная опухоль оболочек периферических 
нервов 

9540 Злокачественная опухоль оболочек периферических нервов с 
периневральной дифференцировкой 

 Менингиомы 
9538 Папиллярная менингиома 
9538 Рабдоидная менингиома 
9530 Анапластическая (злокачественная) менингиома 
 Мезенхимальные, неменинготелиальные опухоли 
8815 Солитарная фиброзная опухоль/гемангиоперицитома (G3) 
9133 Эпителиоидная гемангиоэндотелиома 
9120 Ангиосаркома  
9140 Саркома Капоши 
9360 Саркома Юинга/ПНЭТ 
8850 Липосаркома 
8810 Фибросаркома 

8802 Недифференцированная плеоморфная саркома/злокачественная 
фиброзная гистиоцитома 

8890 Лейомиосаркома 
8900 Рабдомиосаркома 
9220 Хондросаркома 
9180 Остеосаркома 
 Меланоцитарные опухоли 
8720 Менингеальная меланома 
8728 Менингеальный меланоматоз 
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 Лимфомы 
9680 Диффузная крупноклеточная В-клеточная лимфома ЦНС 
9714 Анапластическая крупноклеточная лимфома, ALK позитивная 
9702 Анапластическая крупноклеточная лимфома, ALK негативная 
9712 Внутрисосудистая крупноклеточная В-клеточная лимфома 
9699 MALT- лимфома твердой мозговой оболочки 
 Гистиоцитарные опухоли 
9571 Гистиоцитоз из клеток Лангерганса 
9750 Болезнь Erdheim-Chester 
9755 Гистиоцитарная саркома 
 Герминогенные опухоли 
9064 Герминома 
9070 Эмбриональный рак 
9071 Опухоль желточного мешка 
9100 Хорионкарцинома  
9080 Незрелая тератома 
9084 Тератома со злокачественной трансформацией 
9085 Смешанная опухоль из герминогенных клеток 

 
Наиболее часто из опухолей головного мозга встречаются менингиомы 

(36,4%; их частота возрастает в связи с интенсивным использованием лучевой 
диагностики в современной стоматологии), глиомы (27%, из них более 80% – 
глиобластомы) и аденомы гипофиза (15,5%).  

Метастазы в головной мозг наиболее часто выявляются при раке легкого (у 
40% больных), молочной железы (у 17%), злокачественной меланоме ( 11%). 

 
Терапия первичных опухолей головного мозга 

Установлено, что адъювантная ЛТ, проведенная после хирургического эта-
па лечения, увеличивает медиану ПЖ больных злокачественными глиомами с 3-4 
мес до 9-12 мес [Walker M.D. et al., 1980]; таким образом, ЛТ является основным 
методом адъювантной терапии таких опухолей. Использование современных тех-
нологий облучения позволяет увеличить величину СОД (60-66Гр), подводимой на 
опухоль и оптимизировать объемы облучения. 
 Сведения о целесообразности адъювантной ХТ противоречивы. 
 Использование нитрозомочевин, способных преодолевать ГЭБ, таких как 

нимустин*, кармустин, ломустинин, фотемустин, не привело к 
значительному увеличению ПЖ в рандомизированных исследованиях III фазы 
[Van denBent M.J.et al., 2006]. Метаанализ показал повышение 2-летней 
выживаемости пациентов, получавших ХТ, содержащую нитрозомочевину, с 
15% до 20% [Stewart L.A., 2002]. В США адъювантная ХТ препаратами 
производные нитрозомочевины рассматривается в качестве стандарта при 
отсутствии лучшей альтернативы. В Европе половина больных получает ХТ 
только в случае возникновения рецидива [Marosi Ch., 2006].  

 Перспективным представляется использование в лечении опухолей головного 
мозга темозоломида [Stupp R.et al., 2005]. ХТ темозоломидом проводят при 
еженедельном гематологическом контроле с исследованием лейкоцитарной 
формулы. Тяжелая гематологическая токсичность развивается менее чем в 5% 
наблюдений, однако редкие случаи тяжелой лейко- и тромбоцитопении 
наступают внезапно и требуют немедленного прекращения ХТ и 
осуществления адекватных мероприятий. Длительное применение 
темозоломида ведет к истощению CD4-лимфоцитов, что создает угрозу 
развития пневмоцистоза. Снижение общего числа лимфоцитов до 500х109/л и 
CD4-лимфоцитов до 200х109/л является основанием для начала профилактики 
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пневмоцистоза (Ко-тримоксазолом или пентамидином). Возможно 
профилактическое использование ингаляций пентакаринатола у всех больных 
[Taphoorn M.J. et al., 2005].  

 Альтернативой применению темозоломида у больных злокачественными 
глиомами могут быть в/в введения фотемустина или дакарбазина, 
обеспечивающие эффект, сходный с вызываемым темозоломидом, но без 
риска пневмоцистоза, хотя и с несколько более выраженной 
гемотоксичностью. Увеличение ПЖ (в среднем до 17,3 мес) больных 
глиобластомой достигается при комбинации нимустина* c тенипозидом или с 
цитарабином (до 15,1 мес) в адъювантном режиме после ЛТ [Weller M.et al., 
2003]. 

 При повышенном внутричерепном давлении применяют дексаметазон. 
 

Схемы ПХТ опухолей головного мозга 
 BVM {кармустин (80 мг/м2 в/в в 1-3 дни) + тенипозид (50 мг/м2 в/в в 1 и 2 

дни), периодичность циклов – 6-8 недель}. 
 CDDP+Vp-16 {цисплатин(90 мг/м2 в/в в 1 день) + этопозид(150 мг/м2 в/в в 3 и 

4 дни) циклами по 3 недели}. 
 CV {ломустин(60 мг/м2 внутрь в 3 и 4 дни) + тенипозид; 60 мг/м2 в/в в 1 и 2 

дни); периодичность циклов – 6-8 недель}. 
 PBV{прокарбазин (100 мг/м2 внутрь в 1-14 дни) +кармустин (200 мг/м2 в/в в 1 

день) + винкристин (1,4 мг/м2 в/в в 1 и 8 дни); периодичность циклов – 5-6 
недель}. 

 PCV {ломустин (110 или 130 мг/м2 , но не более 200 мг внутрь в 1 день) + 
прокарбазин (60 или 75 мг/м2 в 1-14 или в 8-21 дни) + винкристин (1,4 мг/м2 в/в 
в 8 и 21 дни); периодичность циклов – 6-8 недель}. 

 PCV + дексаметазон { (110 или 130 мг/м2, но не более 200 мг внутрь в 1 день) 
+ прокарбазин (60 или 75 мг/м2 в 1-14 или в 8-21 дни) + винкристин (1,4 мг/м2 
в/в в 8 и 21 дни) + дексаметазон (3-4,5 мг/день внутрь или в/м с 1 по 21 день с 
последующим постепенным снижением); периодичность циклов – 6-8 недель}. 

 PCV + ЛТ: ЛТ{облучение всего объема головного мозга на фоне приема 
гидроксимочевины (по 400 мг/м2 внутрь через день в течение всего периода 
ЛТ)} + PCV (через 14 дней после окончания ЛТ) {ломустин (110 мг/м2 внутрь 
в 1 день) + прокарбазин (60 мг/м2 внутрь ежедневно с 8 по 21 день) + 
винкристин (1,4 мг/м2 в/в в 8 и 29 дни) через каждые 6-8 недель в течение 1 
года или до прогрессирования}. 

 Кармустин (100 мг/м2 в/в 1-часовая инфузия в 1 день) + гидроксикарбамид (30 
мг/кг внутрь ежедневно с 1 по 14 день) циклами по 6-8 недель. 

 Кармустин (80 мг/м2 в/в 1-часовая инфузия в 1 день) + тенипозид (50 мг/кг в/в 
в 1 и 2 дни); периодичность циклов – 6-8 недель. 

 Кармустин (40 мг/м2/день 72-часовая инфузия в 1-3 дни) + цисплатин (120 
мг/м2/день 72-часовая инфузия в 1-3 дни) 3 цикла по 4 недели + ЛТ. 

 Режим «8 за 1 день» (II линия) {метилпреднизолон (300 мг/м2в/в в 0, 6 и 12 
часов) + винкристин (2 мг в/в 0 часов) + ломустин (75 мг/м2 внутрь в 0 часов) + 
прокарбазин (75 мг/м2 внутрь в 1 час) + гидроксикарбамид (1500 мг/м2 внутрь в 
2 часа) + цисплатин (60 мг/м2 в/в с 3 до 9 часов) + цитарабин (300 мг/м2 в/в 
или п/к в 9 часов) + циклофосфамид (300 мг/м2 в/в или в/м в 12 часов) циклами 
по 4 недели (от 2 до 8 циклов после ЛТ)}. 
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Терапия второй линии, применяемая при лечении рецидивов  
злокачественных глиом 

 ICE{ифосфамид (750-1200 мг/м2 в/в в 1-3 дни на фоне Месна) + карбоплатин 
(75 мг/м2 в/в в 1-3 дни) + этопозид (75 мг/м2 в/в в 1-3 дни), циклами по 4 
недели}.  

 Темозоломид (150 мг/м2 в 1-5 дни) + цисплатин (75 мг/м2 в 1 день) циклами по 
3 недели до прогрессирования или выраженной токсичности = 29% Рм + 36% 
стабилизаций у 24 больных высокозлокачественной глиомой, рефрактерных к 
ранее проводившейся терапии темозоломидом; предполагается, что 
резистентность к темозоломиду была преодолена вследствие обусловленным 
цисплатином угнетением фермента репарации ДНК О6-алкил-
гуаниналкилтрансферазы; токсичность ограничивалась 1-2 ст. 
(гемотоксичность, тошнота и рвота, слабость) [Zustovich F. et al., 2009].  

 
МХТ опухолей головного мозга 

 Используемые препараты: винкристин, гидразин сульфат, гидроксикарбамид, 
дакарбазин, иринотекан [Friedman H.S. et al., 2003], карбоплатин, кармустин, 
ломустин, метотрексат, паклитаксел, прокарбазин, темозоломид, тенипозид, 
топотекан, фотемустин, цисплатин. 

 Бевацизумаб (10 мг/кг каждые 2 недели) у 8 больных рецидивными 
злокачественными глиомами в сравнении с 10 больными, получающими 
другую терапию (ломустин, липосомальныйдоксорубицин, темозоломид) = 
выживаемость без прогрессирования в течение 12 мес – соотв. 50% и 0%, 
положительные результаты последующей ЛТ – соотв. у 7 из 8 и у 4 из 10 
больных; токсичность была умеренной, интракраниальных геморрагий не было 
[Agha C.A.et al,, 2010]. 

 Гидразин сульфат (60 мг внутрь 3 раза в день курсами по 30-40 дней с 
интервалами между курсами 2-6 нед) = увеличение ПЖ в 2 раза по сравнению с 
больными, подвергавшимися только оперативному лечению. Полный регресс 
общемозговой и очаговой неврологической симптоматики отмечен в 63,5% 
случаев, а частичный – еще в 9,6%. ОВ больных глиобластомой, получавших 
после операции гидразин сульфат, в 2 раза превысила ОВ после одного 
хирургического вмешательства [Филов В.А. и др. 1994]. 

 Интерлейкин-2 интракавитарно в дозе 2,4-33,6 млн. МЕ = 1 полная Рм + 2 
частичные Рм в группе 19 больных злокачественной глиомой [Hayes R.L. et al., 
1995]. 

 Кармустин (80 мг/м2 в/в 1-часовая инфузия в 1-3 дни, повторение через 6-8 
недель, с адъювантной целью – 2 цикла, с лечебной – до прогрессирования, но 
суммарно не более 1000 мг/м2 за весь период). 

 Кармустин (в высоких дозах (800-1350 мг/м2) с трансплантацией костного 
мозга и применением ЛТ (до или после ХТ) = 64-66% Рм у больных глиомами 
высокой степени злокачественности. В течение 1 года живы 55-78% больных, 2 
лет – 22-56%. Неврологические нарушения, не связанные с прогрессированием 
опухоли, отмечались в случаях введения кармустина в первые 3 дня после ЛТ 
[Brandes A.A. et al., 2001]. 

 Кармустин в высоких дозах (800-1400 мг/м2) = 20-40% Рм при лечении 
рецидивов глиомы, а в комбинации с фторурацилом = 81% Рм [Brandes A.A. et 
al., 2001]. 

 Кармустин в/в в сравнении с кармустином в/а в рандомизированных 
исследованиях на 300 больных глиобластомой, анапластической астроцитомой 
и олигодендроглиомой = медиана ПЖ – соотв. 14 и 11,2 мес, выживаемость 2 
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года – соотв. 25% и 13%. Дополнительное применение фторурацила (в/в) не 
улучшало результатов; в/а введение кармустина в 10% случаев осложнилось 
тяжелой лейкоэнцефалопатией и в 15% – ипсилатеральной потерей зрения 
[Shapiro W.R. et al., 1992]. 

 Ломустин (130 мг/м2 внутрь в 1 день или с разделением дозы в 1 и 2 дни, 
повторение через 6-8 недель). 

 Нимустин*(100 мг/м2 в/в в течение 1-3 мин каждые 4-6 недель). 
 Темозоломид (150 или 200 мг/м2 в 1-5 дни циклами по 4 недели, до 10 циклов) 

= 8-35% Рм при лечении рецидивов злокачественных глиом [Карпенко Л.Г., 
2003]. 

 Темозоломид = 40% Рм + 24% стабилизаций в группе 42 ранее нелеченных 
больных глиобластомой, анапластической астроцитомой и анапластической 
олигодендроглиомой. Медиана безрецидивного периода – 8,35 мес, медиана 
общей ПЖ – 14,1 мес, медиана времени до прогрессирования – 34 недели. 
Терапия темозоломидом способствовала улучшению общего состояния 
(включая больных с прогрессированием), не отмечено случаев прерывания 
лечения из-за побочных эффектов. Авторы считают темозоломид наиболее 
эффективным препаратом первой линии МХТ глиом высокой степени 
злокачественности [Chibbaro S. et al., 2004]. 

 Топотекан (1,25 или 1,5 мг/м2 в/в в 1-5 дни циклами по 3 недели) = 1 частичная 
Рм в группе 33 больных с рецидивами глиом после ЛТ. Лейкопения 4 ст. – у 7 
пациентов, тромбоцитопения 3-4 ст. – у 9; медиана ПЖ – 19,9 недель [Burch 
P.A. et al., 2000]. 

 Топотекан (1,5 мг/м2 в/в 30-минутная инфузия в 1-5 дни через каждые 21 или 
28 дней) = 6% Рм при лечении глиом [Mross K., Unger C., 1997]. 

 Фотемустин (100 мг/м2 в/в в 1, 8, 15, 43, 64 и 85 дни). 
 Цисплатин = 9 Рм в группе 17 детей с опухолями мозга [Sleifer D.Th.etal., 

1985]. 
 Этопозид в высокой дозе (1800-2400 мг/м2) = 19% Рм; при использовании дозы 

этопозида 2400 мг/м2; у 8 из 10 больных отмечались неврологические 
расстройства [Brandes A.A. et al., 2001].  

 
Мультиформная глиобластома 

Мультиформная глиобластома составляет 50% глиом и 30% всех первич-
ных опухолей головного мозга.  

Макроскопически опухоль имеет гетерогенное строение с центральным 
некрозом, с кровоизлияниями, с обильно васкуляризированной стромой; микро-
скопически характеризуется выраженной атипией клеток и высокой митотической 
активностью.  

Медиана ОВ больных нерезектабельной мультиформной глиобластомой, 
получающих симптоматическую терапию, равна 3 мес.  

Проведение ЛТ (СОД порядка 60 Гр) повышает медиану ПЖ до 6,6-7,9 
мес, выживаемость 1 год составляет 22%, 2 года – 6% [Nieder C.et al., 2005]. 

 
ПХТ мультиформной глиобластомы 

 Схемы PCV, AVM и BVM, схема “8 за 1” (8 препаратов за 1 день). 
 Темозоломид (200 мг/м2 по 5 дней ежемесячно) + талидомид*(200 мг/день) в 

течение 3 мес в сравнении с талидомидом (200 мг/день) соотв. в группах 25 и 9 
больных мультиформной глиобластомой = медиана ПЖ – соотв. 103 и 63 
недели (р<0,01), медиана времени до прогрессирования – соотв. 36 и 17 недель, 
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стабилизация – соотв. у 68% и 36% пациентов. Переносимость комбинации 
была хорошей [Baumann F. et al., 2004]. 

 
Химиолучевая терапия мультиформной глиобластомы 

 Темозоломид (50 мг/м2/день 5 дней в неделю) одновременно с ЛТ (СОД 60 Гр) 
= медиана ПЖ 10 мес, выживаемость 1 год – 30%, 2 года – 11% [Combs S.E. et 
al., 2005].  

 Темозоломид (75 мг/м2/день внутрь за 60-120 мин до ЛТ ежедневно в течение 6-
7 недель) + ЛТ (30 фракций по 2 Гр ежедневно до СОД 60 Гр) + затем после 4 
недельного интервала адъювантная терапия темозоломидом (200 мг/м2 в 1-5 
дни, 6 циклов по 4 недели) = 1- и 2-летняя выживаемость ранее нелеченных 
больных мультиформной глиобластомой – соотв. 58% и 31%, токсичность 
умеренная [Stupp R.et al., 2005]. 

 Темозоломид (110 мг/м2 в 1-5 дни) + кармустин (150 мг/м2 в 1 день) = 42,5% 
Рм; после четырех 7-недельных циклов ХТ проводили ЛТ (СОД 60 Гр), а затем 
через месяц после ЛТ – еще 4 цикла ХТ; медиана ПЖ составила 12,7 мес, 
медиана времени до прогрессирования – 7,4 мес, выживаемость 1 год – 54%, 2 
года – 15% [Barrie M. et al., 2005]. 

 Темозоломид (75 мг/м2/день 5 дней в неделю за 1 час до облучения в течение 
всего курса ЛТ и затем, через 4 недели после её окончания, в дозе 200 
мг/м2/день в течение 5 последовательных дней циклами по 4 недели; медиана 6 
– циклов) + ЛТ (РОД 2 Гр, СОД 56-66 Гр) в сравнении с одной ЛТ = медиана 
ПЖ – соотв. 18 и 7 мес (р=0,0204). Переносимость химиолучевой терапии была 
хорошей [Valeriani M.et al., 2006]. 

 Темозоломид (200 мг/м2 в 1-5 дни) + цисплатин (100 мг/м2 в 1 день), 3 цикла по 
4 недели с последующей ЛТ = выживаемость 1 год – 42%, 2 года – 10% [Balana 
C. et al., 2004]. 

МХТ мультиформной глиобластомы 
 Паклитаксел (210 мг/м2 3-часовая инфузия один раз в 3 недели) в группе 

больных с рецидивами глиобластомы (41 человек) = стабилизация – 33%, ПЖ – 
27 недель [Prados M. et al., 1995]. 

 Темозоломид (150-200 мг/м2/день внутрь в течение 5 дней циклами по 28 дней) 
в качестве ХТ второй линии в группе 16 больных с рецидивами глиобластомы 
после ЛТ и ПХТ по схеме PCV = медиана ПЖ – 6,5 мес, выживаемость в 
течение 1 года – 16% (по данным других исследований, медиана ПЖ больных с 
рецидивами глиобластомы – меньше 6 мес); переносимость темозоломида 
была удовлетворительной [Teixeria M.M. et al., 2002]. 

 Темозоломид = 46% Рм и стабилизаций, отсутствие прогрессирования в 
течение 6 мес у 21% пациентов [Levin V., 2000]. 

 Нимустин* (80-90 мг/м2 в/в в течение 10 мин в 100 мл 0,9% р-ра натрия 
хлорида с последующим промыванием вены 100 мл 0,9% р-ра натрия хлорида) 
в сравнении с нимустин* (80-90 мг/м2 в/а в ипсилатеральную сонную артерию) 
в группе 33 больных с впервые диагностированной глиобластомой; было 
проведено от 2 до 14 введений нимустина* (в/в или в/а) с интервалами в 5-8 
недель = время до прогрессирования – соотв. 4 и 6 мес, выживаемость 6 мес – 
соотв. 100% и 94%, 12 мес – соотв. 44% и 59%, 24 мес – соотв. 19% и 12%, 36 
мес – соотв. 6% и 12% [Imbesi F. etal., 2006]. 

 Кармустин в/а у 16 больных с рецидивной унилатеральной глиобластомой = 
временное клиническое улучшение у 4 больных, двое больных умерли при 
проведении ХТ, делается вывод о некуративности метода и его серьезных 
осложнениях [Figueiredo E.G.et al., 2010]. 
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Таргетная терапия мультиформной глиобластомы 

 Глиобластомы относятся к хорошо васкуляризированным опухолям. Это 
оправдывает применение в их лечении антиангиогенных препаратов. В 
различных исследованиях ингибитор ангиогенеза бевацизумаб в дозе 10 мг/м2 
вызывал у ранее леченных больных глиобластомами 28,2-35% Рм, а 
комбинация бевацизумаба с иринотеканом – 37,8%; 6-месячная выживаемость 
без прогрессирования – соотв. 29-42,6% и 50,3%.  

 Бевацизумаб (10 мг/м2 один раз в 14 дней) или комбинация бевацизумаба с 
иринотеканом (125 мг/м2 один раз в 14 дней) = 28% частичных Рм; 
переносимость терапии была хорошей. [Zustovich F. et al., 2010]. 

 
Терапия анапластической астроцитомы 

 Темозоломид = 66% Рм и стабилизаций, отсутствие прогрессирования в 
течение 6 мес у 49% больных [Levin V., 2000]. 

 Схемы PCV, AVM и BVM. 
 Анапластическая астроцитома более резистентна к лекарственным 

противоопухолевым препаратам, чем мультиформная глиобластома. 
 

Пиломиксоидная астроцитома 
Пиломиксоидная астроцитома (ПМА) представляет собой подтип пилоци-

тарной астроцитомы. ПМА встречается чаще у детей раннего возраста. Характе-
ризуется высокой частотой рецидивов, диссеминацией в цереброспинальной жид-
кости и имеет худший прогноз по сравнению с пилоцитарной астроцитомой. 
 Сообщается о 5 детях (в возрасте от 3 мес до 11 лет) с рецидивной или 

диссеминированной ПМА, получавших ПХТ с использованием цисплатина, 
карбоплатина, ранимустина*, винкристина, циклофосфамида или этопозида. 
У 4 из 5 детей были достигнуты РМ, в том числе у 2 – полных Рм. Успех 
достигался после второй-четвертой линии ХТ. Авторы рекомендуют в случае 
неудачи начальной ХТ продолжать лечение схемами, базирующимися на 
цисплатине или карбоплатине в новых комбинациях [Tsugu H. et al., 2009].  

 
Олигодендроглиальные опухоли 

Олигодендроглиомы – глиомы низкой степени злокачественности, отли-
чаются высокой чувствительностью к ХТ.  
 Применение в качестве ХТ первой линии прокарбазина, дакарбазина, 

производных нитрозомочевины обеспечивает 60-75% Рм, но высока частота 
рецидивов. 

 Темозоломид = 44% Рм в группе ранее интенсивно леченных больных 
олигодендроглиомой [Pace A., 2001]. 

 Темозоломид (150-200 мг внутрь в 1-5 дни, периодичность циклов – 1 мес) = 
43% Рм в группе 38 больных олигодендроглиомой и 9 больных 
олигоастроцитомой; через 12 мес 34% больных не имели рецидивов [Stupp R., 
2001]. 

 Схема PCV.  
Медуллобластома 

Опухоль эмбрионального происхождения из нейроэктодермальных клеток 
мозжечка, одна из наиболее часто встречающихся опухолей ЦНС, имеющая 
склонность к инфильтративному росту и метастазированию в спинной мозг.  

Локализуется преимущественно в области задней черепной ямки и состав-
ляет в детском возрасте (средний возраст - 10 лет) 15—20% от всех новообразова-
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ний головного мозга. У детей она поражает преимущественно зону червя мозжеч-
ка и может прорастать в просвет IV желудочка и распространяться по субарахно-
идальным пространствам головного и спинного мозга.  

Характеризуется быстрым нарастанием общемозговых и локальных симп-
томов, выраженностью внутричерепной гипертензии. 

Стандарт лечения медуллобластомы – хирургическая резекция первичной 
опухоли и облучение (СОД 54-55.8 Гр на заднюю черепную ямку и 23.4-36 Гр – 
на краниоспинальную область, СОД может увеличиваться до 39.6Гр при лептоме-
нингеальном распространении с доведением дозы до 45Гр-50Гр на макроскопиче-
ские очаги поражения) – обеспечивает 5-летнюю выживаемость 50-80% больных. 
В случае возникновения рецидива после этого стандартного лечения прогноз пло-
хой, медиана ОВ составляет 5 мес [Valteau-Couanet D. et al., 2005]. 
 Схема PCV. 
 Схема “8 за 1” (8 препаратов за 1 день). 

В результате многолетних исследований, выполненных в Институте 
нейрохирургии им. Н.Н.Бурденко, были выделены 2 основные группы медуллоб-
ластом:  

I группа стандартного риска — с благоприятным течением, когда отсут-
ствуют признаки спинального метастазирования к моменту операции, опухоль 
располагается в пределах червя мозжечка.  

Появляется определенная очередность метастатического поражения раз-
личных зон ЦНС: 
 в течение первого года спинальное метастазирование,  
 через 1,5 года – супратенториальное значительно позже.  
 У детей этой группы после радикального удаления опухоли необходимо 

немедленное облучение задней черепной ямки и всего длинника спинного 
мозга,  

 через 6 мес — облучение больших полушарий головного мозга. 
II группа высокого риска — с неблагоприятным течением, куда входят 

больные с нерадикально удаленными опухолями, для которых характерно враста-
ние в полость IV желудочка, инфильтрация структур ствола мозга и наличие при-
знаков спинального метастазирования уже к моменту операции, появление супра-
тенториальных метастазов в течение первых месяцев после оперативного вмеша-
тельства. У этой группы больных сразу после операции показано тотальное облу-
чение ЦНС и проведение ПХТ  

 Выделяют 4 биологических группы медуллобластом:  
 классическая,  
 анапластическая,  
 десмопластичекая, 
 медуллобластома с экстенсивной нодулярностью.  

 
Медуллобластома 

Группа стандартного риска 
 PNET4. Рандомизация пациентов на две ветки терапевтических линий: с 

режимом гиперфракционированной ЛТ и стандартной ЛТ с последующей 
поддерживающей ПХТ [Lannering B., Rutkowski S., 2010]. 

 COG 9961. Использование двухфазных режимов постлучевой ХТ [Packer R.J. et 
al., 2006]. 

 SJMB 96. Риск-адаптированная краниоспинальная ЛТ с последующей ВДХТ 
[Gajjar A. et al., 2006]. 
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 SFOPHFRT, использование режима гиперфракционированной ЛТ, 
уменьшениеобъема буста [Carrie C. et al., 2009]. 

 PNET3. Лечение дополнено предлучевой ХТ [Taylor R.E. et al., 2003].  
 

Медуллобластома. 
Группа высокого риска 

 POG 9031. ХТ проводитсяпередЛТ [Tarbell N.J. al., 2013]. 
 HART. Гиперфракционированная, ускореннаяЛТ [GandolaL. et al., 2009]. 
 SJMB 96. Риск-адаптированная краниоспинальная ЛТ с последующей 

высокодозной ХТ [Gajjar A. et al., 2006]. 
 SFOP. Схема «8 в 1» и этопозид/карбоплатин + ЛТ [Verlooy J. et al., 2006]. 
 Pnet 3. Предлучевая ХТ и ЛТ [Taylor R.E. et al., 2005]. 
 В программе лечения в настоящее время проводится исследование на основе 

HIT-MED рекомендаций для пациентов с опухолями ЦНС.  
 Режимы SKK и модифицированный SKK являются модульными циклами, 

состоящими соотв. из 4 или 2 блоков.  
Один цикл ХТ режима SKK состоит из 4 последовательных блоков:  
o 1) SKK циклофосфамид (800 мг/м2 в/ капельно 1-3 дни) + винкристин (1,5 

мг/м2 в/в струйно); 
o  2) SKK высокодозная ХТ метотрексат (5 г/м2в/в капельно в течение 24 ч) 

+ винкристин (1,5 мг/м2 в/в струйно);  
o 3) SKK высокодозная ХТ метотрексат (5 г/м2 в/в капельно в течение 24 ч) 

+ винкристин (1,5 мг/м2 в/в струйно);  
o 4) SKK карбоплатин (200 мг/м2 в/в капельно 1-3 дни) + этопозид (150 мг/м2 

в/в капельно 1-3 дни).  
Эти 4 блока могут применятся с или без интравентрикулярного введения 
метотрексата через интравентрикулярное устройство (Оммайа/Rickham) в 
зависимости от стратификации и от опыта лечебного центра.  
Один цикл модифицированной ХТ режима SKK состоит из двух 
последовательных блоков: 1) SKK циклофосфамид (800 мг/м2 в/ капельно 1-3 
дни) + винкристин (1,5 мг/м2 в/в струйно); 2) SKK карбоплатин (200 мг/м2 в/в 
капельно 1-3 дни) + этопозид (150 мг/м2 в/в капельно 1-3 дни). Эти два блока 
всегда проводятся без интравентрикулярного введения метотрексата. 

 
Терапия эпендимальных опухолей 

 Схемы AVM и BVM. 
 

Терапия опухолей мезенхимального происхождения 
 MAID {доксорубицин (15 мг/м2/день в/в длительная инфузия в 1-4 дни + 

дакарбазин (250 мг/м2/день в/в длительная инфузия) + ифосфамид (2000-2500 
мг/м2/день в/в длительная инфузия в 1-3 дни) циклами по 3 недели}. 

 Доксорубицин (50 мг/м2 в/в в 1 день) + ифосфамид (5000 мг/м2 в/в 24-часовая 
инфузия в 1 день) циклами по 3 недели. 

 Доксорубицин (25 мг/м2 в/в длительная инфузия) + ифосфамид (2500 мг/м2 в/в 
2-часовая инфузия) циклами по 3 недели (при необходимости – использование 
КСФ). 

Лучевая и химиолучевая терапия, наряду с хирургическими методами, от-
носится к числу основных локорегионарных методов лечения злокачественных 
новообразований головы и шеи.  

При этом, объемы облучения и величина СОД в значительной степени 
определяются гистологической природой, локализацией и объемом опухолевого 

155



 

 
 

процесса. Облучение клинически манифестрирующих опухолевых очагов, как 
правило, осуществляется в СОД 65-70Гр, регионов с высоким риском поражения 
в СОД 60-64 Гр и профилактическое облучение прилежащих регионарных ЛУ в 
СОД 50-54 Гр. 

 
ОПУХОЛИ ГОЛОВЫ И ШЕИ 

А.В. Новик, М.А. Бланк, О.А. Бланк, З.А. Раджабова 
 

В соответствии со сложившейся традицией в Международной классифика-
ции болезней к опухолям головы и шеи относят опухоли носа и носовых пазух 
(гайморовой пазухи, полости носа, пазухи решетчатой кости, лобной и клиновид-
ной пазух); опухоли полости рта (от красной каймы губ до соединения мягкого и 
твердого неба сверху и желобовидных сосочков снизу: рак губы, слизистой щек, 
альвеолярных отростков нижней и верхней челюсти, треугольной складки, перед-
них 2/3 языка, диафрагмы рта и твердого неба); опухоли ротоглотки (корня языка, 
мягкого неба, язычка, небных дужек, небных миндалин, задней стенки пищевода); 
опухоли носоглотки; рак гортани; рак слюнных желез. 

Гистологически опухоли головы и шеи – это в подавляющем большинстве 
случаев плоскоклеточный рак, лишь опухоли слюнных желез – аденокарциномы. 
Наиболее часто встречается плоскоклеточный рак слизистой оболочки полости 
рта, носоглотки, ротоглотки, гортаноглотки и придаточных пазух. Почти в 100% 
случаев в клетках плоскоклеточного рака головы и шеи (ПРГШ) экспрессированы 
рецепторы эпидермального фактора роста (EGFR). Часть плоскоклеточных раков 
этой локализации ассоциирована с инфекцией вирусом папилломы человека 
(HPV). 

 
Химиолучевая терапия плоскоклеточного рака головы и шеи 

 Схема PF {цисплатин (30 мг/м2 в 1-3 дни) + фторурацил (750 мг/м2 в 1-5 дни)} 
+ последующая ЛТ = 93% Рм, в т.ч. 27,6% полных Рм в группе 59 больных 
раком носоглотки III-IV стадий [Jiang Jin-yan J., Bian Zhi-heng B., Xie Y. et al., 
2004]. 

 PF + дактиномицин (0,2 мг/кг в 1-5 дни) + последующая ЛТ = 88% Рм, в т.ч. 
61% полных Рм в группе 59 больных раком носоглотки III-IV стадий [Jiang Jin-
yan J., Bian Zhi-heng B., Xie Y. et al., 2004]. 

 Гемцитабин (в дозах от 10 до 300 мг/м2 в/в один раз в неделю) + ЛТ (70 Гр за 7 
недель) = 87% полных Рм. Рациональной по эффективности и переносимости 
признана доза гемцитабина 10 мг/м2 один раз в неделю в сочетании с ЛТ. Хи-
миолучевая терапия с применением более высоких доз гемцитабина часто 
осложнялась мукозитами и фарингитами [Eisbruch A. et al., 2001]. 

 Паклитаксел (175 мг/м2 в/в 3 часовая инфузия в 1 день с премедикацией декс-
аметазоном 20 мг внутрь за 12 и 6 ч до паклитаксела, дифенгидрамином 50 мг 
в/в и циметидином 300 мг в/в за 30 мин до паклитаксела) + карбоплатин (AUC 
6 в/в в 1 день после инфузии паклитаксела), 2 цикла по 3 недели + ЛТ (РОД 2 
Гр, 5 фракций в неделю до СОД 40-46 Гр, начиная через 3 недели после второ-
го введения препаратов) = полная Рм у 32 из 68 больных (47%); 5-летняя без-
рецидивная выживаемость – 55% [Подвязников С.О, Бяхов М.Ю., 2001]. 

 Паклитаксел (200 мг/м2 в/в в 1 день) + карбоплатин (AUC 6 в 1 день), 2 цикла 
по 3 недели} с последующей одновременной химиолучевой терапией (ЛТ + 
паклитаксел), а затем еще 2 цикла (паклитаксел + карбоплатин) = 90% полных 
Рм в группе 53 больных раком ротоглотки. Трехлетняя бессобытийная 
выживаемость – 59%, локорегионарный контроль – 82%, сохранение органа – 
77% [Machtay M., Rosental D.I., Herschock D. et al., 2002]. 
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 Паклитаксел (100 мг/м2 в/в 1-часовая инфузия в 1 день) + фторурацил (600 
мг/м2/день в/в 120-часовая инфузия в 0-5 дни) + гидроксикарбамид (500 мг 
внутрь в 0-5 дни) + ЛТ (СОД 60-64 Гр параллельно с ХТ) = 2-летняя 
выживаемость – 64%; в группе 81 больной распространенным ПРГШ [Rosen 
F.R., Wokes E.E., Brockstein B.E. et al., 1998].  

 Паклитаксел (175 мг/м2 в/в 3-часовая инфузия в 1 день) + цисплатин (35 мг/м2 
в/в в 1 день) + фторурацил (1000 мг/м2 в/в в 1 и 2 дни) + ЛТ (СОД 70 Гр) в 
лечении локального неоперабельного рецидива ПРГШ = 100% Рм, медиана ПЖ 
– 6 мес [Hitt R., Ciguelos E., Castellano D. et al., 2000]. 

 Паклитаксел (25 мг/м2 в/в 2 раза в неделю, всего 12 введений) + цисплатин (20 
мг/м2 в/в в 1-5 дни в I и V недели) + ЛТ (2 Гр до СОД 30 Гр параллельно с ХТ; 
после достижения 30 Гр проводили ЛТ в режиме мультифракционирования – 
1,4 Гр 2 раза в день до СОД 70,6 Гр) = 100% Рм, медиана ПЖ – 10 мес [Becker 
A., Blochoning M., Klautke G. et al., 2000]. Тяжелые местные лучевые реакции с 
выраженным болевым синдромом развились у всех больных по достижении 
СОД 18-20 Гр [Подвязников С.О., Бяхов М.Ю., 2001]. 

 Фторурацил (600 мг/м2/день) + митомицин (оптимально 3,2 мг/м2/день); в/в 
постоянные инфузии в 1-5 и 36-40 дни + ЛТ (70 Гр; 2 Гр/день; одновременно с 
ХТ) = 1 и 2 летняя безрецидивная выживаемость – соотв. 48% и 23%; общая 
выживаемость – соотв. 67% и 30%. В группе 21 больной неоперабельным 
ПРГШ [Christiansen H., Herman R.M., Hille A. et al., 2005]. 

 Цисплатин (20 мг в/в в 1-5 дни) + фторурацил (500 мг в/в в 1-5 дни) + ЛТ (2 Гр 
ежедневно, СОД 70 Гр; облучение шейных ЛУ при наличии в них метастазов 
до 60-70 Гр, или до 50 Гр – профилактически) = 93% и 84% Рм после курса 
химиолучевой или лучевой терапии соотв. В группах по 47 больных 
распространенным носоглоточным раком [Zang Y., Hu S., Bian Z. et al., 2004].  

 Цисплатин (100 мг/м2 в/в в 1, 22, 43 дни) + ЛТ (РОД 2 Гр, СОД 70 Гр). 
 

ПХТ плоскоклеточного рака головы и шеи 
Основные комбинации:  

 производные платины + фторурацил;  
 производные платины + таксаны (паклитаксел или доцетаксел);  
 производные платины + таксаны + фторурацил + кальция фолинат. Наиболее 

эффективной считается комбинация паклитаксел + карбоплатин. 
 Схемы ПХТ: 1) АСОР + цисплатин,  2) АСОР + цисплатин + ЛТ (в лечении 

недифференцированного рака носоглотки),  3) BOMP (РОМВ),  4) САМО,  5) 
CMPr,  6) CpI,  7) CEB,  8) ЕР,  9) IP,  10) MEPF,  11) MOB,  12) MPF,  13) 
PBF,  14) PF,  15) POB,  16) РТМВ,  17) TIC,  18) TIP,  19) TPF, 20) GP. 

 ВОМР {блеомицин (10 мг/м2 в 1 и 2 дни) + винкристин (1,2 мг/м2 в 1 день) + 
метотрексат (15-18 мг/м2 в 1 и 2 дни) + цисплатин (60-70 мг/м2 в 3 день} = 
61,9% Рм (в т.ч. 14% ПРм); в группе 21 пациент [Платинский Л.В., Соколова 
В.Д., 2001]. 

 САМО {циклофосфамид (450-500 мг/м2 в 1 и 8 дни) + доксорубицин (20-30 
мг/м2 в 1 и 8 дни) + метотрексат (15 мг/м2 в 1 и 8 дни) + винкристин (0,8-1,2 
мг/м2 в 1 и 8 дни)} = 38,4% Рм (в т.ч. 15% ПРм); в группе 26 пациентов 
[Платинский Л.В., Соколова В.Д., 2001]. 

 CMPr {циклофосфамид (450-500 мг/м2 в 1, 8 и 15 дни) + метотрексат (12-18 
мг/м2 в 1, 8 и 15 дни) + проспидия хлорид (120-240 мг/м2 в 1,3, 5, 8, 10, 12 и 15 
дни)} = 44,6% Рм (в т.ч. 14% ПРм); в группе 56 больных [Платинский Л.В., 
Соколова В.Д., 2001]. 
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o CpI {карбоплатин (300 мг/м2 в 1 день) + ифосфамид (2500 мг/м2 в 1-3 дни)} = 
63,6% Рм; в группе 11 пациентов [Платинский Л.В., Соколова В.Д., 2001]. 

 MEPF {митомицин (10 мг/м2 в 1 день) + этопозид (60 мг/м2 в 3, 4 и 5 дни) + 
цисплатин (20 мг/м2 в 1-5 дни) + фторурацил (300 мг/м2 в 1, 3 и 5 дни)} = 50% 
Рм (в т.ч. 5,5%  ПРм); в группе 18 больных [Платинский Л.В., Соколова В.Д., 
2001]. 

 МОВ {метотрексат (12-15 мг/м2 во 2, 3, 9 и 10 дни) + винкристин (1,2 мг/м2 в 
1 и 8 дни) + блеомицин (10-12 мг/м2 во 2, 3, 9 и 10 дни)} = 31,3% Рм (в т.ч. 8% 
полных Рм); в группе 86 пациентов [Платинский Л.В., Соколова В.Д., 2001]. 

 PF {цисплатин (70 мг/м2 в 1 день) + фторурацил (300 мг/м2 в 1-4 дни)} = 26% 
частичных Рм в группе 50 больных [Платинский Л.В., Соколова В.Д., 2001]. 

 PF {цисплатин (100 мг/м2 в 1 день) + фторурацил (1000 мг/м2/день в 1-4 дни)} 
или карбоплатин (300 мг/м2 в 1 день) + фторурацил (1000 мг/м2/день в 1-4 дни) 
в сравнении МХТ метотрексатом (40 мг/м2 один раз в неделю) = соотв. 32% и 
21% Рм [Forastiere A.A., Metch B., Schuller D.E. et al., 1992]. 

 PF {цисплатин (100 мг/м2 в 1 день) + фторурацил (1000 мг/м2/день в 1-5 дни)} 
в сравнении с комбинацией карбоплатин (400 мг/м2 24-часовая инфузия в 1 
день) + фторурацил (1000 мг/м2/день в 1-5 дни) = соотв. 92% и 76% Рм у 
больных ПРГШ стадии IV-M0. Отмечено значительное увеличение ПЖ в 
группе, получавшей PF [De Andres L., Brunet J., Lopez-Pousa A. et al., 1995]. 

 PF + интерферон альфа (3 млн. МЕ/день п/к в 1-5 дни) = не привело к 
повышению результатов по сравнению со схемой PF [Schrijvers D., Johnson J., 
Jiminez U. et al., 1998]. 

 PFL {цисплатин (25 мг/м2/день в/в в 1-5 дни) + фторурацил (800 мг/м2/день 
постоянная инфузия во 2-6 дни) + кальция фолинат (500 мг/м2/день в/в 
постоянная инфузия в 1-6 дни); периодичность циклов – 28 дней} в качестве 
неоадъювантной ПХТ в группе 102 больных ПРГШ = 81% Рм (в т.ч. 69% 
полных Рм) после 3 циклов; последующие локальная ЛТ и оперативное 
вмешательство обеспечили 52% общей 5-летней выживаемости [Clark J.R., 
Busse P.M., Norris C.M. et al., 1997]. 

 PFL + интерферон альфа (схема PFLI-alpha){цисплатин (40 мг/м2 в/в 
капельно в 1 и 9 дни) + фторурацил (300 мг/м2 в/в 2-часовая инфузия во 2, 4, 6 
и 8 дни) + кальция фолинат (150 мг/м2 в/в струйно за 1 час до инфузии 
фторурацила в 4 и 6 дни) + интерферон альфа (3 млн. МЕ п/к с 1 по 10 дни); 
периодичность циклов – 3-4 недели}. 

 PFL + интерферон альфа (схема PFLI-alpha) = 66% полных Рм в группе 93 
больных, последующая локорегионарная терапия обеспечила 68% 5-летней 
безрецидивной выживаемости, в 57% случаев развились тяжелые угрожающие 
жизни мукозиты, в 65% – лейкопения [Kies M.S., Haraf D.J., Athanasiadis I. et 
al., 1998].  

 PFT {паклитаксел (175 мг/м2 в/в 3-часовая инфузия в 1 день) + цисплатин (100 
мг/м2 в/в в 1 день) + фторурацил (500 мг/м2/день в/в постоянная инфузия во 2-6 
дни)} = полный регресс первичной опухоли и метастазов в ЛУ соотв. в 74% и 
62% [Hitt R., Paz-Ares L., Brandariz A. et al., 2002]. 

 PFT в сравнении с РF = соотв. 86% и 75% Рм, в т.ч. 33% и 14% полных Рм; 
мукозиты – соотв. 33% и 14% [Hitt R., Lopez-Pousa A., Rodriuez M. et al., 2003]. 

 РОВ {цисплатин (60-70 мг/м2 в 1 день) + винкристин (1,2 мг/м2 в 1 и 8 дни) + 
блеомицин (10 мг/м2 в 1, 3, 5 и 8 дни)} = 48,1% Рм (в т.ч. 11% полных Рм); в 
группе 27 больных [Платинский Л.В., Соколова В.Д., 2001]. 

 РТМВ {цисплатин (50-60 мг/м2 в 3 день) + доцетаксел (60-70 мг/м2 во 2 день) 
+ метотрексат (25 мг/м2 в 1 день) + блеомицетин (7 мг/м2 в 1, 3 и 5 дни)}= 
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72,7% Рм (в т.ч. 18% полных Рм); в группе 11 пациентов [Платинский Л.В., 
Соколова В.Д., 2001]. 

 TIC {паклитаксел (175 мг/м2 в/в 3-часовая инфузия в 1 день) + ифосфамид 
(1000 мг/м2 в/в 2-часовые инфузии в 1, 2 и 3 дни) + Месна (600 мг/м2 в/в в 1, 2 и 
3 дни) + карбоплатин (AUC 6 в/в в 1 день)} = 81% Рм, в т.ч. 31 полных Рм у 54 
больных местнораспространенным ПРГШ; фебрильная нейтропения – у 30% 
больных [Schin D.M., Glisson B.S., Knuri F.R. et al., 2002]. 

 TIP {паклитаксел (175 мг/м2 в/в 3-часовая инфузия в 1 день) + ифосфамид 
(1000 мг/м2 в/в 2-часовые инфузии в 1, 2 и 3 дни) + Месна (600 мг/м2 в/в в 1, 2 и 
3 дни) + цисплатин (60 мг/м2 в/в в 1 день)) = 58% Рм, в т.ч. 17% полных Рм; 
фебрильная нейтропения – у 27% больных [Schin D.M., Glisson B.S, Knuri F.R. 
et al., 1998]. 

 TPF {доцетаксел (75 мг/м2 в 1 день) + цисплатин (75 мг/м2 в 1 день) + 
фторурацил (750 мг/м2 в 1-5 дни) 4 цикла по 3 недели} в сравнении с PF 
{цисплатин (100 мг/м2 в 1 день) + фторурацил (1000 мг/м2 в 1-5 дни) 4 цикла 
по 3 недели} = соотв. 68% и 54% Рм после 4 циклов, в т.ч. полных Рм – соотв. 
33% и 20%. Нейтропения 3-4 ст. – 68% и 54%, тромбоцитопения 3-4 ст. – соотв. 
5% и 18%, тошнота 3-4 ст. – соотв. 0,6% и 7,3%, стоматиты – соотв. 5% и 11% 
[Vermorken J.B., Remenar E., Van Herpen C. et al., 2004].  

 TPF {доцетаксел (70 мг/м2 в 1 день) + цисплатин (20 мг/м2 в 1-5 дни) + 
фторурацил (300 мг/м2 в 1-5 дни)}= 71,4% Рм (в т.ч. 5,5% полных Рм); в группе 
14 больных [Платинский Л.В., Соколова В.Д., 2001]. 

 TPF = 75-100% Рм [Janinis J., Papadacou M., Panagos G. et al., 1997; Posner M., 
Norris C., Colevas A. et al., 1997]. 

 Гемцитабин (1000 мг/м2 в 1 и 8 дни) + паклитаксел (200 мг/м2 в/в 3 часовая 
инфузия в 1 и 8 дни) + рчГ-КСФ = 41% Рм [Личиницер М.Р., Семенов Н.Н., 
2002]. 

 Доцетаксел (75 мг/м2 в/в 1-часовая инфузия в 1 день) + фторурацил (750 мг/м2 
в/в 24-часовая инфузия в 1-5 дни) циклами по 3 недели. 

 Доцетаксел (85 мг/м2 в/в 1-часовая инфузия в 1 день) + фторурацил (750 
мг/м2/день в/в инфузия 1-5 дни) циклами по 3-4 недели. 

 Доцетаксел + фторурацил = 2% полных Рм + 26% частичных Рм; в группе 51 
пациент [Tubiana–Mathieu N., Cuppissol D., Calais G. et al., 1999]. 

 Доцетаксел (100 мг/м2 в/в 1-часовая инфузия в 1 день) + цисплатин (75 мг/м2 
в/в 30-минутная инфузия в 1 день после доцетаксела) циклами по 3 недели = 
54% Рм; в группе 31 больной [Schoffski P., Catimel G., Plauting A.S. et al., 1999]. 

 Доцетаксел (75 мг/м2 в/в 1-часовая инфузия в 1 день) + цисплатин (75 мг/м2 в/в 
30-минутная инфузия в 1 день) циклами по 3 недели = 40% Рм, медиана 
продолжительности Рм – 5 мес [Glisson B.S., Murphy B.A., Frenette G. et al., 
2002]. 

 Доцетаксел + цисплатин + фторурацил (см. схему TPF) = 25% полных Рм + 
50% частичных Рм; в группе 16 больных [Janinis J., Papadakou M., Panagos G. et 
al., 1997]. 

 Карбоплатин (AUC 6 в 1 и 22 дни) + паклитаксел (200 мг/м2 в/в 1-часовая 
инфузия в 1 и 22 дни) + фторурацил (225 мг/м2 в/в постоянная инфузия в 1-35 
дни) циклами по 6 недель = Рм у 12 из 15 больных метастатическим ПРГШ и у 
6 из 7 больных местнораспространенным ПРГШ. Нейтропения 3-4 ст. в 50% 
случаев [Hainsworth J.D., Burris H.A., Meluch A.A. et al., 2001]. 

 Карбоплатин (AUC 2 в/в 1-часовая инфузия в 1 день) + ралтитрексид (3 мг/м2 
в/в 15-минутная инфузия в 1 день после карбоплатина) циклами по 3 недели; 
медиана количества циклов – 3 = частичные Рм у 7 (22%) из 32 больных 
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ПРГШ, стабилизация – у 10 (31%). Медиана времени до прогрессировании – 
4,2 мес (от 1 до 15 мес), медиана ПЖ – 9,8 мес (от 2 до 57 мес), 1- и 2-летняя 
выживаемость – соотв. 44,2% и 20,1%. Токсичность 3-4 ст.: анемия – 6%, 
нейтропения – 25%, тромбоцитопения – 3%, алопеция – 9% [Galetta D., Giotta 
F., Rosati G. et al., 2005].  

 Карбоплатин (300 мг/м2 в/в в 1 день) + фторурацил (1000 мг/м2 в/в постоянная 
инфузия в 1-4 дни) циклами по 3-4 недели, возможно сочетание с ЛТ. 

 Карбоплатин (AUC 6 в/в в 1 день) + фторурацил (800 мг/м2 в/в постоянная 
инфузия в 1-4 дни) циклами по 3-4 недели. 

 Метотрексат (40 мг/м2 в/в в 1 и 15 дни) + блеомицин (10 мг/м2 в/в в 1, 8 и 15 
дни) + цисплатин (50 мг/м2 в/в капельно в 4 день) циклами по 3-4 недели, 
возможно сочетание с ЛТ. 

 Паклитаксел (175 мг/м2 в/в в 1 день) + гемцитабин (1000 мг/м2 в/в в 1 и 8 дни) 
циклами по 3 недели} в сравнении с {паклитаксел (175 мг/м2 в/в в 1 день) + 
пегилированный липосомальный доксорубицин* (40 мг/м2 в/в в 1 день) циклами 
по 4 недели = соотв. 20% и 29% Рм у больных неносоглоточным раком головы 
и шеи. Время до прогрессирования – 4,4 и 6,0 мес, медиана выживаемости – 8,6 
и 11,5 мес; Переносимость обоих режимов хорошая [Fountzillas G., Papacostas 
P., Dafni U. et al., 2006]. 

 Паклитаксел + ифосфамид + Месна + цисплатин = 17% полных Рм + 40% 
частичных Рм; в группе 52 больных [Shin D.M., Glisson B.S., Knury F.R. et 
al.,1998]. 

 Паклитаксел (250 мг/м2 в/в 3-часовая инфузия в 1 день) + карбоплатин (AUC 
4,5 через 30 мин после паклитаксела), 3-4 цикла по 3-4 недели = 80% полных 
клинических Рм; остальным 20% больных с частичной Рм назначена ЛТ (СОД 
74 Гр); выживаемость 2 года – 70% [Schwarz G., Hickes W., Orner J. et al., 1999]. 

 Паклитаксел + карбоплатин + фторурацил (длительная инфузия) = 12,5% 
полных Рм + 50% частичных Рм; в группе 8 пациентов [Hainsworth J.D., Meluck 
A.A., Greco F.A., 1997]. 

 Паклитаксел (120-140 мг/м2 в 1 день) + цисплатин (70-75 мг/м2 во 2 день) + 
фторурацил (300-400 мг/м2 в 1-5 дни) = 80% Рм, в т.ч. 10% полных Рм; в 
группе 20 пациентов; средняя продолжительность Рм – 6,1+1,9 мес 
[Платинский Л.В., Брюзгин В.В., Блюменберг А.Г. и др., 2003]. 

 Паклитаксел (175 мг/м2 в/в 3-часовая инфузия в 1 день) + цисплатин (75 мг/м2 
в/в в 1 день) циклами по 3 недели = 78% Рм. 

 Паклитаксел + цисплатин = 6% полных Рм + 28% частичных Рм в группе 18 
ранее не получавших ХТ больных [Benasso M., Numico G., 1997]. 

 Паклитаксел (175 мг/м2 в/в 3-часовая инфузия в 1 день) + цисплатин (35 мг/м2 
в/в в 1 день) + фторурацил (1000 мг/м2 в/в в 1 и 2 дни) циклами по 3 недели. 

 Паклитаксел (160 мг/м2 в/в 3-часовая инфузия в 1 день) + цисплатин (25 мг/м2 
в/в в 1-3 дни) + фторурацил (250 мг/м2 в/в струйно в 1-3 дни) = 38% Рм 
[Benasso M., Numico G., Rosso R. et al., 1997]. 

 Паклитаксел (135 мг/м2 в/в 3-часовая инфузия в 1 день) + цисплатин (75 мг/м2 
в/в во 2 день) + фторурацил (800-1000 мг/м2 в/в во 2-5 дни) = 60% Рм [Hussain 
M., Gadgeel S., Kucuk O. et al., 1999]. 

 Паклитаксел + цисплатин + фторурацил = 12% полных Рм + 62% частичных 
Рм; в группе 16 пациентов [Gadgeel S., Kucuk O., Ensley J. et al., 1998]. 

 Фторурацил (500-1000 мг/м2 в/в струйно в 1, 2 и-3 дни) + блеомицин (15 мг/м2 
в/м в 1, 2 и 3 дни) + цисплатин (100 мг/м2 в/в капельно в 4 день) циклами по 3-4 
недели. 
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 Фторурацил (750 мг в/в в 1-3 дни) + кальция фолинат (20 мг/м2 в/в в 1-3 дни) + 
цисплатин (120 мг/м2 в/в капельно в 4 день) циклами по 3-4 недели. 

 Фторурацил (750 мг в/в в 1-3 дни) + кальция фолинат (20 мг/м2 в/в в 1-3 дни) + 
цисплатин (120 мг/м2 в/в капельно в 4 день) циклами по 3-4 недели. 

 Цисплатин (75 мг/м2 в 1 день) + капецитабин (2000 мг/м2 в 1-14 дни) циклами 
по 3 недели = 68% Рм (в т.ч. 39% полных Рм) нерезектабельного ПРГШ у 41 
больного; медиана безрецидивного периода – 6,4 мес; астения 3-4 ст. – у 3 
больных, анорексия 3-4 ст. – у 3 больных, мукозиты и ладонно-подошвенный 
синдром – y 1 больного [Hitt R., Jimeno A., Rodriguez-Pinilla M. et al., 2004]. 

 Цисплатин (120 мг/м2 в/в капельно в 1 день) + кальция фолинат (200 мг в/в 2-
часовые инфузии во 2, 3 и 4 дни) + фторурацил (750 мг/м2 в/в струйно на фоне 
инфузии кальция фолинат во 2, 3 и 4 дни) циклами по 3-4 недели.  

 Цисплатин (75 мг/м2 в 1 день) + паклитаксел (300 мг/м2 в 1 день) циклами по 3 
недели + рчГ-КСФ = 78% Рм [Hitt R., Paz-Ares L., Hidalgo M. et al., 1997].  

 Цисплатин (60 мг/м2 в 1 день) + ралтитрексид (25 мг/м2 в 1 день) + кальция 
фолинат (250 мг/м2 во 2 день) + фторурацил (900 мг/м2 во 2 день), 4 цикла по 
2 недели = Рм у 28 из 35 больных (80%), в т.ч. полные Рм у 10 и частичные у 18 
больных. 

 Цисплатин (100 мг/м2 1-часовая в/в инфузия в 1 день) + фторурацил (1000 
мг/м2/сутки в/в инфузия в 1-4 дни) циклами по 3-4 недели = 31-78% Рм [Kish 
J.A., Weaver A., Jacobs J. et al., 1984]. 

 Цисплатин (40 мг/м2 в/в капельно в 1 и 9 дни) + фторурацил (300 мг/м2 в/в 2-
часовая инфузия во 2, 4, 6 и 8 дни) + метотрексат (20 мг/м2 в/в струйно за 1 
час до инфузии фторурацила во 2 и 8 дни) + кальция фолинат (150 мг/м2 в/в 
струйно за 1 час до инфузии фторурацила в 4 и 6 дни) + интерферон альфа 2b 
(3 млн. МЕ п/к с 1 по 10 дни) циклами по 3-4 недели. Возможно сочетание с 
ЛТ. 

 См. также Опухоли гортани, Опухоли гортаноглотки, Опухоли носоглотки, 
Опухоли полости рта, Опухоли слюнных желез. 

 
МХТ плоскоклеточного рака головы и шеи 

 В ХТ плоскоклеточного рака головы и шеи используют блеомицин, гемцита-
бин, гидроксикарбамид, доксорубицин, доцетаксел, ифосфамид, карбоплатин, 
метотрексат, паклитаксел, проспидия хлорид, топотекан, фторурацил, 
цисплатин. Наиболее активными считаются доцетаксел и паклитаксел. 

 Блеомицин (15 мг/м2 в/в один раз в неделю до суммарной дозы 300 мг) = 6-45% 
Рм. 

 Гидроксикарбамид = 32-39% Рм [Bertino J.R., Mosher M.B., DeConti R.C., 1973]. 
 Доксорубицин = 13-23% Рм [Al-Sarraf M., 1987]. 
 Доцетаксел (75-100 мг/м2 в/в капельно один раз в 3 недели) = 26-32% Рм 

[Mross K., Unger C., 1996]. 
 Карбоплатин (AUC 6 в/в капельно один раз в 3 недели) = 14-30% Рм. 
 Карбоплатин = 25% Рм [Eisenberger M., Hornedo J., Silva H. et al.,1986].  
 Метотрексат (40 мг/м2 в/в один раз в неделю) = 15-35% Рм [Hong W.K., 

Schaefer S., Issel B. et al., 1983]. 
 Паклитаксел (175-220 мг/м2 в/в 3-часовая инфузия один раз в 3 недели) = 35-

40% Рм [Smith R.E., Thornton D.E., Allen J.A. et al., 1995]. 
 Проспидия хлорид = 17,3% Рм [Подвязников С.О., Бяхов М.Ю., 2001]. 
 Топотекан (1,5 мг/м2 в/в 30-минутная инфузия в 1-5 дни с периодичностью 

циклов 21 или 28 дней) = 27% Рм [Mross K., Unger C., 1997]. 
 Топотекан = до 25% Рм [Carmichael J., Ozols R.F., 1997]. 
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 УФТ* = 30% Рм [Taguchi T., 1997]. 
 Фторурацил (1000 мг/м2/день в/в в 1-4 дни циклами по 3 недели) = 13% Рм по 

сравнению с 17% Рм, вызванных цисплатином, и 32% Рм, полученных при ис-
пользовании комбинации цисплатин + фторурацил [Jacobs C., Lyman G., 
Velez-Garcia E. et al., 1992]. 

 Циклофосфамид = 36% Рм [Carter S.K., Livingston R.B., 1975]. 
 Цисплатин (80-100 мг/м2 в/в капельно) = 14-41% Рм. 
 Цисплатин в сравнении с метотрексатом превосходил последний по эффек-

тивности лечения рецидивов и приводил к достижению Рм в 19% случаев 
[Hong W.K., Schaefer S., Issel B. et al., 1983]. 

 Цисплатин-эпинефриновый гель для инъекций* {цисплатин 4 мг/мл + 
эпинефрин 0,1 мг/мл (для замедления абсорбции цисплатина из опухоли) + бы-
чий коллаген в качестве матрикса; еженедельные интратуморальные инъекции 
по 0,25 мл} = Рм у 35 (29%), в т.ч. полные Рм у 23 (19%) из 119 больных ло-
кально распространенным ПРГШ [Wenig B.L., Werner J.A., Castro D.J. et al., 
2002]. 

 
ПХТ опухолей головы и шеи железистого происхождения 

(рак слюнных желез, рак щитовидной железы) 
 Винкристин (1,4 мг/м2 в/в в 1 день) + доксорубицин (60 мг/м2 в/в в 1 день) + 

циклофосфамид (1000 мг/м2 в/в в 1 день); периодичность циклов – 3-4 недели. 
 Дакарбазин (200 мг/м2 в/в в 1, 2 и 3 дни) + эпирубицин (25 мг/м2 в/в в 1, 2 и 3 

дни) + фторурацил (250 мг/м2 в/в в 1, 2 и 3 дни); периодичность циклов – 3 
недели. 

 Доксорубицин (70 мг/м2 в/в в 1 день) + блеомицин (15 мг в/в в 1-5 дни) + 
винкристин (1,4 мг/м2 в/в в 1 и 8 дни); периодичность циклов – 3 недели. 

 Доксорубицин (60 мг/м2 в/в в 1 день) + блеомицин (30 мг в/в в 1 день) + 
винкристин (1 мг/м2 в/в в 1 день); периодичность циклов – 3 недели. 

 Схема AP:  
 Доксорубицин (60 мг/м2 в/в в 1 день) + цисплатин (40 мг/м2 в/в в 1 день); 

периодичность циклов – 3 недели. 
 Доксорубицин (30 мг/м2 в/в в 1,8 день) + цисплатин (50 мг/м2 в/в в 1, 8 день); 

периодичность циклов – 3 недели. 
 Доксорубицин (50 мг/м2 в/в в 1 день) + цисплатин (20 мг/м2 в/в в 1 день) + 

блеомицин (15 мг в/в в 1 день); периодичность циклов – 3 недели. 
См. также Рак щитовидной железы. 

 
Таргетная терапия опухолей головы и шеи 

 Гефитиниб (500 мг/день внутрь) = полные и частичные Рм у 5 (11%) и дли-
тельные стабилизации у 20 из 47 больных метастатическим ПРГШ после 8 
недель терапии. Осложнения: акнеподобная сыпь (50%), тошнота 3 ст. у 2 
больных, диарея 3 ст. – у 3 [Gohen E.E., Rosen F., Stadler W.M. et al., 2004]. 

 Трастузумаб (3 мг/кг) + доцетаксел (75 мг/м2 ) циклами по 3 недели = полная 
Рм после 6 циклов терапии с полной регрессией метастазов в легких и в печени 
у больного дуктальным HER2-позитивным раком слюнной железы с 
рецидивом после тотальной паротидэктомии, послеоперационной адъювантной 
ЛТ и безуспешной ХТ доксорубицином (75 мг/м2 один раз в 3 недели); Рм 
сохраняется 20+ мес на фоне продолжения терапии трастузумабом (один раз в 
3 недели) [Mashed M., Casasola R.J., 2009). Рак протока слюнной железы 
(редкая опухоль, составляет всего лишь 1-3% опухолей слюнной железы) имеет 
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патологическое сходство с дуктальным РМЖ и в 25-100% случаев 
экспрессирует HER2.   

 Цетуксимаб (400 мг/м2, а затем 250 мг/м2 еженедельно) = полные Рм у 7 и ча-
стичные Рм у 12 из 103 больных, резистентных к цисплатину. Медиана време-
ни до прогрессирования – 2,8 мес, медиана ПЖ – 5,8 мес [Trigo J., Hitt R., Ko-
ralewski P. et al., 2004]. В большинстве случаев ПРГШ в опухолевых клетках 
гиперэкспрессирован EGFR, что делает опухоль чувствительной к анти-EGFR – 
цетуксимабу). 

 Цетуксимаб + цисплатин (или карбоплатин) + фторурацил в сравнении с 
цисплатин (или карбоплатин) + фторурацил в качестве терапии первой линии 
в группе 442 больных рецидивным и/или метастатическим ПРГШ = ПЖ – со-
отв. 10,1 и 7,4 мес (р=0,036); введение в схему цетуксимаба не повысило ток-
сичность ХТ [Baselga J. et al., 2005]. 

 Цетуксимаб (400 мг/м2 в/в 2-часовая инфузия в 1 день, затем с 8 дня ежене-
дельно по 250 мг/м2  в/в 1-часовая инфузия с окончанием минимум за 1 час до 
начала ХТ) + 6 циклов ХТ по 3 недели комбинацией цисплатин (100 мг/м2 в/в 
1-часовая инфузия в 1 день) + фторурацил (1000 мг/м2 в/в 22-часовые инфузии 
в 1-4 дни) в сравнении с ХТ цисплатин + фторурацил = Рм – соотв. у 36% из 
222 и у 20% Рм из 220 больных метастатическим или рецидивным ПРГШ, вы-
живаемость до прогрессирования – соотв. 5,6 и 3, 3 мес; осложнения III-IV ст.: 
анемия – соотв. 19% и 13%, нейтропения – 23% и 22%, тромбоцитопения – 11% 
и 11%, сепсис – соотв. У 9 и 1 больного; цетуксимаб обусловил кожные реак-
ции III ст. у 9% и инфузионные реакции III ст. у 3% больных [Vermorken J.B., 
Mesia R, Rivera F. et al. 2008]. 

 Цетуксимаб (400 мг/м2 в/в 120-минутная инфузия за 1 неделю до ЛТ, затем 
еженедельно по 250 мг/м2 60-минутная инфузия, 7-8 инфузий на протяжении 
курса ЛТ) в сравнении с одной ЛТ соотв. в группах 211 и 213 больных местно-
распространенным ПРГШ = продолжительность местнорегионарного контроля 
– соотв. 24,4 и 14,9 мес (р=0,005), медиана ПЖ – соотв. 49,0 и 29,3 мес (р=0,03). 
Основные побочные эффекты цетуксимаба – инфузионные реакции и угрепо-
добная сыпь. Побочные эффекты ЛТ (мукозиты, ксеростомия, ухудшение об-
щего состояния) в обеих группах развивались одинаково часто [Curran D., 
Giradi J., Harati P.M. et al., 2007]. 

 Эрлотиниб (150 мг/день) = Рм у 5 (4,3%) и стабилизация у 44 (38%) из 115 
больных ПРГШ. Медиана продолжительности Рм – 16 недель; у больных с 
кожной токсичностью >2 ст. ПЖ оказалась более высокой [Soulieres D., Senzer 
N.N., Vokes E.E. et al., 2004]. 

 
ОПУХОЛИ ГОРТАНИ 

Среди злокачественных новообразований гортани 98% приходится на долю 
плоскоклеточного рака гортани. 

См. Рак гортани. 
 

ОПУХОЛИ ГОРТАНОГЛОТКИ 
Среди опухолей гортаноглотки наиболее часто встречается плоскоклеточ-

ный рак. 
См. Опухоли головы и шеи. 
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ОПУХОЛИ ДВЕНАДЦАТИПЕРСТНОЙ КИШКИ 
Д.Х. Латипова 

 
Двенадцатиперстная кишка чаще поражается раком по сравнению с други-

ми отделами тонкой кишки, однако заболеваемость раком двенадцатиперстной 
кишки низкая, составляя 0,05-3,5% в структуре злокачественных опухолей ЖКТ 
45% в структуре новообразований тонкой кишки. Пик заболеваемости приходится 
на возраст 40-60 лет. 

Около 80% таких опухолей – рак (аденокарциномы различной степени 
дифференцировки и недифференцированный рак) и около 5% – нейроэндокрин-
ные опухоли. Факторы риска развития рака двенадцатиперстной кишки: наслед-
ственные формы диффузного полипоза кишечника, вилезные (ворсинчатые) аде-
номы, болезнь Крона.  

При раке двенадцатиперстной кишки основным методом лечения является 
хирургический. Резектабельность – 60-80%. 5-летняя выживаемость – 46%.  

ХТ малоэффективна, применяются те же препараты, что и при раке подже-
лудочной железы (см.).  

 
ОПУХОЛИ ЖЕЛЧНОГО ПУЗЫРЯ И ВНЕПЕЧЕНОЧНЫХ  

ЖЕЛЧНЫХ ПРОТОКОВ 
См. Опухоль Клатскина, Рак желчного пузыря и внепеченочных желчных 

протоков. 
 

ОПУХОЛИ КОЖИ 
А.В. Новик, М.А. Бланк, О.А. Бланк 

 
Международная гистологическая классификация опухолей кожи 

(3 издание, Женева, 2006 г) 
1. Кератиноцитарные опухоли (более 90% опухолей кожи ) 
 Базальноклеточные карциномы (более 70% кератиноцитарных опухолей)  
 Плоскоклеточные карциномы  
2. Меланоцитарные опухоли (злокачественные меланомы) 
3. Опухоли из придатков кожи 
4. Лимфомы кожи 
5. Мягкотканные опухоли (гемангиомы, дерматофибромы и пр.) 
6. Опухоли нейроэктодермального происхождения 

Среди злокачественных эпителиальных опухолей кожи преобладают ба-
зальноклеточный рак (70%; см. Базальноклеточный рак кожи) и плоскоклеточный 
рак (ПКРК; 25-30%), реже встречаются рак придатков кожи (сальных, потовых 
желез и волосяных фолликулов) и карцинома из клеток Меркеля (см.). 

 
Локальная терапия рака кожи 

 Блеомициновая мазь* (1%). 
 Глицифоновая мазь*. Очаг поражения, кожу в очаге и вокруг него смазывают 

марлевым шариком, смоченным в спирте; вокруг очага наносят цинковую 
пасту, отступя от края очага 0,3-0,5 см; затем на очаг поражения накладывают 
30% глицифоновую мазь в количестве 0,8-1,5 г с захватом окружающей кожи 
до 0,5 см и закрывают салфеткой из 4 слоев марли. Между двумя слоями 
салфетки вкладывают кусочек вощеной бумаги. Аппликации глицифоновой 
мазью* осуществляют один раз в день; для полного разрушения очага 
базалиомы применяют от 9 до 15 аппликаций. После прекращения аппликаций 
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глицифоновой мази* накладываются повязки с антисептическими мазями. 
Рубцевание очага происходит в течение 15-20 дней. 

 Имиквимод. Нанесение на очаг 1 раз в день 5 дней в неделю от 6 до 12 недель. 
Возможны вариации в частоте применения препарата (отт 2 раз в день до 2 раз 
в неделю). Сокращение курса терапии менее 6 недель ведет к снижению 
эффективности лечения. Патоморфологический полный регресс наблюдался у 
5 из 7 пациентов с инвазивным плоскоклеточным раком кожи [Peris K, 
Micantonio T, Fargnoli MC et al., 2006]. 

 Проспидиновая мазь* (30% или 50%). Показания: базалиома кожи, рак кожи и 
слизистой оболочки полости рта. Проспидиновую мазь* наносят на опухоль (на 
кожу под окклюзионную повязку или лейкопластырь) по 0,4-3 г 1 раз в день 
ежедневно или через 1-2 дня. На курс лечения обычно назначают 21 
аппликацию. Для профилактики дерматита участки вокруг опухоли смазывают 
цинковой пастой. 

 Фторурациловая мазь* (мазь 5%, ежедневно в течение 3-4 недель). 
 

Фотодинамическая терапия 
 Фотодитазин* (0,5-1,2 мг/кг в/в капельно) + лазерное облучение 

(полупроводниковый лазер «Аткус-2» 662 нм, 400 Дж/см2) через 2-3 часа после 
окончания введения фотодитазин = полный регресс опухоли у 22 из 25 
больных базальноклеточным раком кожи [Гельфонд М.Л., Барчук А.С., 
Васильев Д.В., Стуков А.Н., 2003]. 

 Фотолон* (1,1-1,6 мг/кг при облучении опухоли светом в дозе 100-600 Дж/см2 – 

после ФДТ начальных стадий плоскоклеточного рака кожи только в 5,9% 
случаев развились рецидивы заболевания, а после ФДТ рецидивных 
местнораспространенных форм – у 50,0% пациентов. 5-летняя безрецидивная 
выживаемость при ФДТ первичного плоскоклеточного рака кожи составила 
94,4 ± 5,4%. 2-летняя безрецидивная выживаемость после ФДТ рецидивного 
ПКРК – 48,4 ± 10,9% [Капинус В.Н., Каплан М.А., Спиченкова И.С. и др., 
2012]. 

 
Системная терапия рака кожи 

 Блеомицетин (10 мг или блеомицин 15 мг в/в в 1-5 дни) циклами по 3 недели. 
 Блеомицетин (30 мг в/м 2 раза в неделю до кумулятивной дозы 300 мг) = 39% 

объективных ответов.  
 Блеомицин (15-30 мг в/в или в/м в 1, 4, 8, 11, 15 и 18 дни) циклами по 46 дней. 
 Гефитиниб 250 мг 1 раз в день внутрь ежедневно 4 недели – стабилизация у 4 

из 15 больных [Glisson B., Kim S., Kies M. et al., 2006]. 
 Интерферон-альфа (3 млн. МЕ ежедневно п/к) + изотретиноин (1 мг/кг внутрь 

ежедневно) = полный регресс – 25%, частичный регресс – 43% (93% 
объективного ответа у больных с местно распространенным процессом, 67% – 
у больных с метастазами в регионарных ЛУ, 25% – при наличии отдаленных 
метастазов). [Lippman S.M., Parkinson D.R., Itri L.M. et al., 1992]. 

 Интерферон альфа-2а (1-1,5 млн. МЕ через день до суммарной дозы – 10-15 
млн. МЕ, затем перерыв на 8 недель). 

 Проспидия хлорид (200-400 мг в/м 3 раза в неделю, суммарная доза – 5-6 г). 
 Цетуксимаб (400 мг/м2 первое введение, затем 250 мг/м2 еженедельно): полный 

регресс – 3%, частичный регресс -22%, стабилизация процесса – 42% [Maubec 
E., Petrow P., Duvillard P. et al., 2010]. 

 Цисплатин (100 мг/м2 в/в капельно в 1 день) + фторурацил (1000 мг/м2 в/в/ 24 
ч. в 1-5 дни) 
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 Цисплатин (100 мг/м2 в/в капельно в 1 день) + фторурацил (650 мг/м2/день в/в 
24-часовая инфузия в 1-5 дни) + блеомицин (15 мг в/в в 1 день, затем 16 
мг/м2/день в/в 24-часовая инфузия в 1-5 дни) циклами по 3-4 недели = полный 
регресс – 50% [Sadek H, Azli N., Wendling J.L. et al., 1990]. 

 Цисплатин (20 мг/м2 в/в в 1-5 дни) циклами по 3 недели. 
 Цисплатин (25 мг/м2 в/в в 1-5 дни) + метотрексат (15 мг/м2 в/в в 1, 8 и 15 дни) 

+ блеомицин (15 мг в/в в 1, 3, 5, 8, 10 и 12 дни) циклами по 3-4 недели. 
 Цисплатин (75 мг/м2 в/в капельно в 1 день) + доксорубицин (50 мг/м2 в/в 

капельно в 1 день) циклами по 3 недели = полный регресс – 33%, частичный – 
25% [Guthrie T.H., Porubsky E.S., Luxenberg M.N. et al., 1990]. 

 Эрлотиниб (150 мг 1 раз внутрь ежедневно) = объективный ответ – 4,3%, 
стабилизация – 38,3%, медиана времени до прогрессирования – 9,6 недель, 
медиана общей выживаемости – 6 мес [Soulieres D.1., Senzer N.N., Vokes E.E. et 
al., 2004]. 

 Этопозид (100 мг/м2 в/в капельно в 1, 2 и 3 дни) + цисплатин (100 мг/м2 в/в 
капельно в 1 день) циклами по 3 недели. 

 
ОПУХОЛИ КОСТЕЙ 

А.И. Семенова, А.С. Артемьева 
 

Классификация опухолей костей ВОЗ (2013) 
Хондрогенные опухоли 
Доброкачественные: 
- Остеоходрома 
- Хондрома 

 энхондрома 
 периостальная хондрома 

- Остеохондромиксома 
- Подногтевой экзостоз 
- Причудливая периостальная хондроматозная пролиферация 
- Синовиальный хондроматоз 
Промежуточные (местноагрессивные): 
- Хондромиксоидная фиброма 
- Атипическая хрящевая опухоль/хондросаркома G1 
Промежуточные (редко метастазирующие): 
- Хондроблатома 
Злокачественные: 
- Хондросаркома, G2, G3 
- Дедифференцированная хондросаркома 
- Мезенхимальная хондросаркома 
- Светлоклеточная хондросаркома 
Остеогенные опухоли 
Доброкачественные: 
- Остеома 
- Остеоид остеома 
Промежуточные (местноагрессивные): 
- Остеобластома 
Злокачественные: 
- Центральная остеосаркома низкой степени злокачественности 
- Традиционная остеосаркома 

 хондробластическая остеосаркома 
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 фибробластическая остеосаркома 
 остеобластическая остеосаркома 

- Телеангиэктатическая остеосаркома 
- Мелкоклеточная остеосаркома 
- Вторичная остеосаркома 
- Паростальная остеосаркома 
- Периостальная остеосаркома 
- Поверхностная остеосаркома высокой степени злокачественности 
Фиброгенные опухоли 
Промежуточные (местноагрессивные): 
- Десмопластическая фиброма кости 
Злокачественные: 
- Фибросаркома кости 
Гематопоэтические опухоли 
Злокачественные: 
- Плазмаклеточная миелома 
- Солитарная плазмацитома кости 
- Первичная неходжкинская лимфома кости 
Опухоли богатые остеокластоподобными гигантскими клетками 
Доброкачественные: 
- Гигантоклеточные образования мелких костей 
Промежуточные (местноагрессивные, редко метастазирующие): 
- Гигантоклеточная опухоль кости 
Злокачественные: 
- Малигнизированная гигантоклеточная опухоль кости 
Нотохордальные опухоли 
Доброкачественные: 
- Доброкачественная нотохордальная опухоль 
Злокачественные: 
- Хордома 
Сосудистые опухоли 
Доброкачественные: 
- Гемангиома 
Промежуточные (местноагрессивные, редко метастазирующие): 
- Эпителиоидная гемангиома 
Злокачественные: 
- Эпителиоидная гемангиоэндотелиома 
- Ангиосаркома 
Миогенные опухоли 
Доброкачественные: 
- Лейомиома кости 
Злокачественные: 
- Лейомисаркома кости 
Липогенные опухоли 
Доброкачественные: 
- Липома кости  
Злокачественные: 
- Липосаркома кости 
Опухоли неопределенной природы 
Доброкачественные: 
- Простая костная киста 
- Фиброзная дисплазия 
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- Костнофиброзная дисплазия 
- Хондромезенхимальная гамартома 
- Болезнь Розаи-Дорфмана 
Промежуточные (местноагрессивные): 
- Аневризамальная костная киста 
- Гистиоцитоз из клеток Лангерганса 

 монооссальный 
 полиоссальный 

- Болезнь Эрдхайма-Честера 
Разнообразные опухоли (другие) 
- Саркома Юинга 
- Адамантинома 
- Недифференцированная полиморфноклеточная саркома кости высокой степени 

злокачественности 
 

Среди злокачественных опухолей костей наиболее часто встречаются 
остеосаркома (см.), хондросаркома (см.), а также опухоли из нескелетогенной 
ткани – саркома Юинга (см.) и недифференцированная полиморфноклеточная 
саркома high grade (см.). Наиболее чувствительна к ХТ саркома Юинга, менее 
чувствительны остеосаркома и недифференцированная полиморфноклеточная 
саркома high grade; наименьшая чувствительность к лекарственному лечению у 
хондросаркомы. 
 

ОПУХОЛИ МЯГКИХ ТКАНЕЙ 
Ю.И. Комаров, А.С. Артемьева, М.А. Бланк, О.А. Бланк,  

Г.И. Гафтон, В.А. Клюге, А.М. Беляев  
 

Злокачественные опухоли мягких тканей (саркомы мягких тканей) имеют 
мезенхимальное и нейроэктодермальное происхождение. По течению и степени 
злокачественности опухоли мягких тканей подразделяются на доброкачествен-
ные, промежуточные (местноагрессивные или редко метастазирующие) и злока-
чественные. 

Классификация опухолей мягких тканей ВОЗ (2013) 
Адипоцитарные опухоли: 

Доброкачественные: 
- Липома 
- Липоматоз, липоматоз нерва 
- Липобластома/липобластоматоз 
- Ангиолипома 
- Миолипома 
- Хондроидная липома 
- Экстраренальная ангиомиолипома 
- Экстраадренальная миелолипома 
- Веретеноклеточная/плеоморфная липома 
- Гибернома 

Промежуточные (местноагрессивные): 
- Атипическая липоматозная опухоль/высокодифференцированная липосаркома 

Злокачественные: 
- Дедифференцированная липосаркома 
- Миксоидная липосаркома 
- Плеоморфная липосаркома 
- Липосаркома, неуточненная 
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Фибробластические/миофибробластические опухоли 
Доброкачественные: 

- Узловой (нодулярный) фасциит 
- Пролиферативный фасциит 
- Пролиферативный миозит 
- Оссифицирующий миозит 
- Фиброзно-костная псевдоопухоль пальцев 
- Ишемический фасциит 
- Эластофиброма 
- Фиброзная гамартома раннего детского возраста 
- Фиброматоз шеи 
- Ювенильный гиалиновый фиброматоз 
- Фиброма сухожильного влагалища 
- Десмопластическая фиброма 
- Миофибробластома по типу опухоли молочной железы 
- Кальцифицирующая апоневротическая фиброма 
- Ангиомиофибробластома 
- Клеточная ангиофиброма 
- Фиброма выйного типа 
- Гарднер-фиброма 
- Кальцифицирующая фирозная опухоль 

Промежуточные (местноагрессивные): 
- Ладонно-подошвенный фиброматоз 
- Фиброматоз десмоидного типа 
- Липофиброматоз 
- Гигантоклеточная фибробластома 

Промежуточные (редко метастазирующие): 
- Выбухающая дерматофибросаркома 

 фибросаркоматозная выбухающая дерматофибросаркома 
 пигментированная выбухающая дерматофибросаркома 

- Солитарная фиброзная опухоль 
- Злокачественная солитарная фиброзная опухоль 
- Воспалительная миофибробластическая опухоль 
- Миофибробластическая саркома низкой степени злокачественности 
- Миксоинфламаторная фибробластическая саркома/атипическая 

миксоинфламаторная фибробластическая опухоль 
- Инфантильная фибросаркома 

Злокачественные: 
- Фибросаркома взрослых 
- Миксофибросаркома 
- Фибромиксоидная саркома низкой степени злокачественности 
- Склерозирующая эпителиоидная фибросаркома 
Так называемые фиброгистиоцитарные опухоли 

Доброкачественные: 
- Теносиновиальная гигантоклеточная опухоль: 

 локализованный тип 
 диффузный тип 
 злокачественная 

- Глубокая доброкачественная фиброзная гистиоцитома 
Промежуточные (редко метастазирующие): 

- Плексиформная фиброгистиоцитарная опухоль 
- Гигантоклеточная опухоль мягких тканей 

169



 

 
 

Гладкомышечные опухоли 
Доброкачественные: 

- Глубокая лейомиома 
Злокачественные: 

- Лейомисаркома (исключены кожные опухоли) 
Перицитарные (периваскулярные) опухоли 
- Гломусная опухоль (и ее варианты) 

 гломангиоматоз 
 злокачественная гломусная опухоль 

- Миоперицитома 
 миофиброма 
 миофиброматоз 

- Ангиолейомиома 
Скелетно-мышечные опухоли 

Доброкачественные: 
- Рабдомиома 

 взрослого типа 
 фетального типа 
 генитального типа 

Злокачественные: 
- Эмбриональная рабдомиосаркома (включая ботриоидную, анапластическую) 
- Альвеолярная рабдомиосаркома (включая солидную, анапластическую) 
- Плеоморфная рабдомиосарокома 
- Веретеноклеточная/склерозирующая рабдомиосаркома 
Сосудистые опухоли мягких тканей 

Доброкачественные:  
- Гемангиома 

 синовиальная 
 венозная 
 артериовенозная гемангиома/мальформация 
 внутримышечная 

- Эпителиоидная гемангиома 
- Ангиоматоз 
- Лимфангиома 

Промежуточные (местноагрессивные): 
- Капошиформная гемангиоэндотелиома 

Промежуточные (редко метастазирующие): 
- Ретиформная гемангиоэндотелиома 
- Папиллярная интралимфатическая ангиоэндотелиома 
- Композитная гемангиоэндотелиома 
- Псевдомиогенная (напоминающая эпителиоидную саркому) 

гемангиоэндотелиома 
- Саркома Капоши 

Злокачественные: 
- Эпителиоидная гемангиоэндотелиома 
- Ангиосаркома мягких тканей 
Костно-хрящевые опухоли  
- Хондрома мягких тканей 
- Внескелетная мезенхимальная хондросаркома 
- Внескелетная остеосаркома 
Гастроинтестинальные стромальные опухоли 
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- Доброкачественная гастроинтестинальная стромальная опухоль 
- Гастоинтестинальная стромальная опухоль с неопределенным 

злокачественным потенциалом 
- Гастроинтестинальная стромальная опухоль, злокачественная 
Опухоли оболочек нервов 

Доброкачественные: 
- Шваннома (включая варианты) 
- Меланоцитарная шваннома 
- Нейрофиброма (включая варианты) 

 плексиформная нейрофиброма 
- Периневниома 

 злокачественная периневриома 
- Гранулярноклеточная опухоль 
- Миксома оболочек дермальных нервов 
- Солитарная отграниченная неврома 
- Эктопическая менингиома 
- Назальная глиальная гетеротопия 
- Доброкачественная опухоль Тритон 
- Гибридная опухоль оболочек периферических нервов 

Злокачественные: 
- Злокачественная опухоль оболочек периферических нервов 
- Эпителиоидная злокачественная опухоль оболочек периферических нервов 
- Злокачественная опухоль Тритон 
- Злокачественная гранулярноклеточная опухоль 
- Эктомезенхимома 
Опухоли с неопределенной дифференцировкой 

Доброкачественные: 
- Акральная фибромиксома 
- Внутримышечная миксома (включая клеточный вариант) 
- Юкста-артикулярная миксома 
- Глубокая («агрессивная») ангиомиксома 
- Плеоморфная гиалинизирующая ангиоэктатическая опухоль 
- Эктопическая гамартоматозная тимома 

Промежуточные (местоагрессивные): 
- Гемосидеротическая фибролипоматозная опухоль 

Промежуточные (редко метастатзирующие): 
- Атипическая фиброксантома 
- Ангиоматоидная фиброзная гистиоцитома 
- Оссифицирующая фибромискоидная опухоль 
- Оссифицирующая фибромискоидная опухоль, злокачественная 
- Смешанная опухоль неуточненная 
- Смешанная опухоль неуточненная, злокачественная 
- Миоэпителиома 
- Миоэпителиальная карцинома 
- Фосфатурическая мезенхимальная опухоль, доброкачественная 
- Фосфатурическая мезенхимальная опухоль, злокачественная 
- Синовиальная саркома 

 веретноклеточная 
 бифазная 

- Эпителиоидная саркома 
- Альвеолярная саркома мягких тканей 
- Светлоклеточная саркома мягких тканей 
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- Внескелетная миксоидная хондросаркома 
- Внескелетная саркома Юинга 
- Десмопластическая мелкокруглоклеточная опухоль 
- Экстраренальная рабдоидная опухоль 
- Неоплазмы с периваскулярной эпителиоидноклеточной дифференцировкой 

(PEComa) 
 PEComa неуточненная, доброкачественная 
 PEComa неуточненная, злокачественная 

- Интимальная саркома 
Недифференцированные/неклассифицируемые саркомы 
- Недифференцирвоанная веретеноклеточная саркома 
- Недифференцированная полиморфноклеточная саркома 
- Недифференцированная круглоклеточная саркома 
- Недифференцированная эпителиоидноклеточная саркома 
- Недифференцированная саркома неуточненная. 

Наиболее часто встречаются недифференцированная полиморфноклеточ-
ная саркома (40%) и липосаркома (25%). 

Основной метод лечения сарком мягких тканей (СМТ) – хирургический в 
сочетании с предоперационной и/или послеоперационной ЛТ. Послеоперацион-
ной ЛТ в СОД 45-50 Гр отдается предпочтение в связи с более благоприятным 
профилем переносимости.  

Диссеминация процесса является показанием для применения ХТ (как в 
неоадъювантном режиме, так и в качестве самостоятельного метода лечения).  

 
Неоадъювантная ХТ опухолей мягких тканей 

 Неоадъювантная ХТ является стандартным методом лечения рабдомиосарком 
и фибросарком у детей.  

 Эффективность неоадъювантной ХТ сарком мягких тканей у взрослых 
комбинацией доксорубицин + ифосфамид или доксорубицин + цисплатин + 
ифосфамид составила 43% [Villanova G., Delord J.P., Bonvalot S. et al., 1998]. 

 
Адъювантная ХТ опухолей мягких тканей 

 CyVADIC = увеличение безрецидивной выживаемости (р=0,007) по сравнению 
с одной операцией в исследовании на 468 больных саркомами мягких тканей 
[Bramwell V., Rouesse J., Steward W. et al., 1994]. 

 CyVADIC или комбинация цисплатин + ифосфамид = полная Рм у 12 из 14 
больных, подвергшихся нерадикальной операции [Fuchs R., 1984]. 

 VACA или VAIA после хирургической резекции опухоли у 21 больного 
саркомами мягких тканей нерабдомиосаркомного типа; в контроле 15 больных 
подверглись только хирургической резекции опухоли = 5-летняя общая 
выживаемость – соотв. 41,5% и 23,8%, бессобытийная выживаемость – 36,7% и 
0%, безрецидивная выживаемость – 56,9% и 33,5%, выживаемость без развития 
метастазов – 49,5% и 0% соотв. [Ferrary A., Brecht B., Koscielnac E. et al., 2005]. 

 Доксорубицин = увеличение безрецидивной и общей (р<0,05) выживаемости по 
сравнению с одной операцией в исследовании на 77 больных саркомами мяг-
ких тканей конечностей [Gherlinsoni F., Bacci G., Picci P. et al.,1986]. 

 Эпирубицин (60 мг/м2 в/в 1-часовая инфузия в 500 мл 0,9% р-ра натрия хлорида 
в 1 и 2 дни) + ифосфамид (1800 мг/м2 в/в 1-часовая инфузия в 500 мл 0,9% р-ра 
натрия хлорида в 1-5 дни) с поддержкой филграстимом (300 мкг/сутки в 8-15 
дни); 5 циклов – по сравнению с одной операцией в исследовании на 104 боль-
ных саркомами мягких тканей конечностей = средняя продолжительность без-
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рецидивного периода соотв. – 48 и 16 мес (р=0,04), средняя продолжительность 
жизни – 75 и 46 мес (р=0,03) [Frustaci S. et al., 2001]. 

 
ПХТ опухолей мягких тканей 

Стандарты ХТ метастатических СМТ включают доксорубицин и ифосфа-
мид. Эти препараты в монорежиме способны вызвать около 20% Рм, а при комби-
нации – 45%.  

Также в лечении СМТ используют дакарбазин, и обычно применяется 
комбинация дакарбазин + ифосфамид + доксорубицин.  

Меньшей эффективностью обладают винорелбин и гемцитабин. Описан 
паллиативный эффект применения паклитаксела в терапии ангиосаркомы [Casper 
E.S. et al., 1998; Fata F. et al., 1999].  

В клинике Майо для лечения распространенных СМТ применяют комби-
нацию доксорубицин + митомицин + цисплатин, дающую такие же результаты, 
как и комбинация доксорубицин + ифосфамид [Edmonson J.H. et al., 1993]. В тера-
пии гастроинтестинальной стромальной опухоли (GIST, см.) перспективно ис-
пользование иматиниба. 
 Схемы ПХТ:  ACM,  ADIC, AI, CAPO,  CyVADact,  CyVADIC,  GemTax,  

MAID,   МАР ,  VAC,   VAC-II,  VACA,  VAI,  VAIA. 
 IcisE {ифосфамид + цисплатин + этопозид} в чередовании с VadC 

{винкристин + доксорубицин + циклофосфамид} в течение 12 мес = Рм сроком 
>23 мес у мальчика 3 недель с фибросаркомой голени и множественными 
метастазами в легких, рефрактерными к схеме VAC [Shetty A.K., Yu L.C., 
Gardner R.V., Warrier R.P., 1999]. 

 МАР {митомицин (6 мг/м2) + доксорубицин (40 мг/м2) + цисплатин (60 мг/м2); 
периодичность циклов – 4 недели} = 19% Рм в группе 116 больных 
лейомиосаркомами [Edmonson J.H., Marks R.S., Buckner J.C. et al., 2002]. 

 VAC (винкристин + дактиномицин + циклофосфамид) = полный регресс 
фибросаркомы плеча у мальчика 2 лет без рецидивов в течение 6 лет [Shetty 
A.K., Yu L.C., Gardner R.V., Warrier R.P., 1999]. 

 Винкристин (1,5 мг/м2 в/в в 1 и 8 дни) + доксорубицин (50 мг/м2 в/в в 1 день) + 
дакарбазин (250 мг/м2 в/в 1-5 дни); периодичность циклов – 3 недели. 

 Гемцитабин (900 мг/м2 в/в 30-минутная инфузия в 500 мл 0,9% р-ра натрия 
хлорида в 1 и 8 дни) + доцетаксел (100 мг/м2 в/в 30-минутная инфузия в 250 мл 
0,9% р-ра натрия хлорида в 8 день) циклами по 3 недели = около 70% 
непосредственной эффективности и увеличение медианы ПЖ [Maki R.G., 
Wathen J.K., Patel S.R. et al., 2007]. 

 Гемцитабин + доцетаксел = эффективность в терапии лейомиосаркомы матки 
[Hensley M.L., Venkatraman E., Maki R., Spiggs D., 2001]. 

 Доксорубицин (60 мг/м2 в/в в 1 день) + дакарбазин (250 мг/м2 в/в 1-5 дни); 
периодичность циклов – 3 недели. 

 Доксорубицин + дакарбазин у 23 лейомиосаркомой матки и у 43 больных 
лейомиосаркомами ЖКТ = соотв. 22% и 7% Рм соответственно в группах 
[Zalupski M., Metch B., Balcezak S. et al., 1991]. 

 Ифосфамид (2,5 г/м2/день 72-часовая инфузия с Месна в той же дозе) + 
доксорубицин (60 мг/м2/день 2-часовая инфузия в 1 день), от 2 до 8 циклов по 3 
недели = 15% полных Рм + 22,5% частичных Рм в группе 40 больных 
распространенными саркомами мягких тканей. Медиана продолжительности 
полных и частичных Рм – соотв. 13 и 15 мес, медиана ПЖ – 37 мес. 
Переносимость ХТ приемлемая. Побочные эффекты: тошнота, рвота, 
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анорексия, алопеция, лейко- и тромбоцитопения, фебрильная нейтропения, 
гематурия [Barista I., Tekuzman G., Valcin S. et al., 2000]. 

 Ифосфамид + этопозид в чередовании со схемой VadC = полная Рм в течение 
2 лет у девочки 4 лет с фибросаркомой левой верхней конечности [Shetty A.K., 
Yu L.C., Gardner R.V., Warrier R.P., 1999]. 

 
МХТ опухолей мягких тканей 

 Винкристин = 12% Рм [Selawry O.S. et al., 1968]. 
 Винорелбин (25-30 мг/м2 в/в 1 раз в неделю в течение 8-10 недель). 
 Винорелбин (30 мг/м2 в/в 1 раз в неделю в течение 6 недель циклами по 8 

недель) = 36% Рм у детей с рецидивными и рефрактерными 
рабдомиосаркомами. 

 Гемцитабин = частичные Рм у 4 из 10 больных лейомиосаркомой [Patel A. et 
al., 2001]. 

 Гидразин сульфат (60 мг внутрь 3 раза в день курсами по 30-40 дней с интер-
валом между курсами 2-6 недель) = Рм у 2 + стабилизация у 3 из 7 больных 
фибросаркомой [Филов В.А., Данова Л.А., Гершанович М.Л. и др., 1990]. 

 Дакарбазин = 15-20% Рм [Buessa J.M., Mouridsen H.T., Oosterom A.T., 1991]. 
 Доксорубицин (30 мг/м2 в/в в 1-3 дни; периодичность циклов – 4 недели).  
 Доксорубицин (60-75 мг/м2 в/в 1 раз в 3 недели) = 31% Рм в группе 49 больных 

[O′Bryan R.M., Luce J.K., Talley R.W. et al., 1973]. 
 Ифосфамид (2,0-2,5 г/м2/сутки в/в в 1-4 дни c Месна) = 23% Рм в группе 108 

пациентов[Antman K.H., Montella D., Rosenbaum C., Schwen M., 1985]. 
 Ифосфамид (в высокой дозе 12 г/м2 на цикл, постоянная инфузия в течение 6 

дней) в группе 17 больных подросткового возраста с саркомами мягких тканей, 
резистентными к доксорубицину и стандартной дозе ифосфамида = полная Рм 
у 5 больных (29%) и частичная – у 2 (12%). Медиана ПЖ (при наблюдении 4-48 
мес) – 22 мес, медиана длительности Рм – 7 мес. Нейтропения 3-4 ст. в 48,57% 
случаев [Wu Rong, Yang J., 2007].  

 Пегилированный липосомальный доксорубицин* (50 мг/м2 1-часовая инфузия в 
250 мл 5% декстрозы один раз в 4 недели) в группе 4 больных 
рабдомиосаркомой (возраст 7-17 лет) = полная Рм у 1 больного с регрессией 
билатеральных метастазов в легких продолжительностью >34 мес + частичная 
Рм длительностью 3 мес еще у 1 больного [Munoz A., Maldonado M., Pardo N. et 
al., 2004]. 

 Темозоломид (75 мг/м2/день внутрь в течение 6 недель, каждые 9 недель) = 17% 
Рм + 13% стабилизаций в группе 23 больных ранее леченными 
прогрессирующими саркомами мягких тканей, в т.ч. у 3 больных GIST [Garcia 
del Muro et al., 2001]. 

 Топотекан (1,5 мг/м2 в/в 30-минутная инфузия в 1-5 дни через каждые 21 или 
28 дней) = 10% Рм [Mross K., Unger C., 1997]. 

 Трабектидин* при второй линии лечения диссеминированных липо- и 
лейомиосарком в сравнении со схемами стандартной ХТ = медиана времени до 
прогрессирования – соотв. 10,3 и 6 мес. [Феденко А.А., Горбунова В.А., 2009]. 

 Трабектидин* (1,5 мг/ м2 в/в 24-час инфузия в 1000 мл 0,9% р-ра натрия 
хлорида в 1 день) 6 циклов по 3 недели = медиана общей выживаемости – 13,9 
мес [Demetri G.D., Chawla S.P., von Mehren M. et al., 2009]. 

 Циклофосфамид = 8% Рм [Bramwell V., Rouesse J., Steward W. et al., 1987]. 
 Цисплатин = 10-15% Рм в качестве ХТ второй линии [Thigpen J.T., 1986]. 
 Эпирубицин (100 мг/м2 в/в 1 раз в 3 недели). 
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 Эрибулин (1.4 мг/м2 в 1, 8 дни циклами по 21 дню) у больных липосаркомой в 
качестве первой линии ХТ = медиана ОВ – 15.6 мес [Schöffski P. et al, 2016].  
 

Таргетная терапия опухолей мягких тканей 
Иматиниб (400 мг/день внутрь ежедневно) при дерматофибросакомах и агрес-

сивном фиброматозе. 
 Пазопаниб (800 мг/день внутрь ежедневно) в сравнении с группой плацебо = 

соотв. медиана выживаемости без прогрессирования – 20 и 7 недель, медиана 
общей выживаемости– 12,5 и 10,7 мес; побочные эффекты пазопаниба: 
слабость, диарея, тошнота, снижение массы тела, гипертензия [van der Graaf 
W.T., Blay J., Chawla S.P. et al., 2012]. 

 Сорафениб (400 мг 2 раза в день) у 26 больных саркомами мягких тканей = 
после 12 недель терапии отсутствие прогрессирования у 8 больных (31%); 
регресс опухоли на >25% – у 3 больных, после продолжения лечения у 1 из них 
была достигнута частичная Рм и у 2 – стабилизация; осложнения выражались в 
слабости, кожной токсичности, тошноте, диарее и гипертензии [Pasey S., Ratain 
M., Flaherti K.T. et al., 2011]. 

 
Химиопефузионная терапия опухолей мягких тканей 

 У пациентов с местнораспространенным опухолевым процессом в пределах 
одного региона (верхняя и нижняя конечность) проводится изолированная 
гипертермическая перфузия препаратами мелфалан и дактиномицин.  

 Химиопефузионная терапия опухолей мягких тканей должна прводится только 
в специализированных клиниках (НМИЦ онкологии им. Н.Н.Петрова МЗ ЗФ; 
НИМЦ им. Н.Н. Блохина МЗ РФ) [Гафтон Г.И., Пхакадзе Н.Р., Сенчик К.Ю., 
Гельфонд В.М. , 2004; Беляев А.М., Гафтон Г.И., Калинин П.С. и др.., 2015 г.]. 

 
ОПУХОЛИ НАДПОЧЕЧНИКОВ 

А.Г. Кудайбергенова, М.А. Бланк, О.А. Бланк 
 

Злокачественные опухоли надпочечников могут исходить из коркового и 
мозгового слоя. Опухоли кортикального слоя надпочечников – альдостерома, 
кортикостерома, кортикоэстрома, андростерома. Из мозгового слоя надпочечни-
ков исходят нейроэндокринные опухоли: феохромоцитома и ганглионеврома 

 
Таблица – Классификация ВОЗ, 2004 
Код Диагноз 
 Опухоли коры надпочечника 
8370 Адренокортикальная аденокарцинома 
8370 Адренокортикальная карцинома 
8370 Злокачественная адренокортикальная опухоль 
8290 Онкоцитарная карцинома 
 Нейроэндокринные опухоли надпочечника 
8680 Злокачественная параганглиома 
8693 Злокачесвенная экстраадреналовая параганглиома 
8693 Злокачественная нехромафинная параганглиома 
8700 Злокачественная феохромоцитома 
8700 Злокачествнная медуллярная параганглиома надпочечника 

 
Опухоли надпочечников, исходящие из мозгового и коркового слоя, могут 

быть доброкачественными или злокачественными. Наиболее часто встречающая-
ся опухоль надпочечника, исходящая из коркового вещества, – злокачественная 
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кортикостерома (см), или адренокортикальный рак; клинически характеризуется 
развитием синдрома Кушинга. Феохромоцитома (см.) – опухоль, развивающаяся 
из мозгового вещества надпочечника, вызывает повышенную экскрецию катехо-
ламинов (норэпинефрина и эпинефрина) и проявляется постоянной или пароксиз-
мальной гипертензией с признаками энцефалопатии и ретинопатии, а также про-
теинурией. 
 

 
ОПУХОЛИ НОСОГЛОТКИ 

А.В. Новик, А.Г. Кудайбергенова 
 
Злокачественные опухоли носоглотки в 70% случаев представляют собой 

рак носоглотки (см.), почти в 30% – лимфомы; на другие опухоли приходится ме-
нее 1%. 

Интенсивное изучение роли вируса папилломы человека в карциномах но-
соглотки обнаружение эпидемического роста количества HPV-опосредованных 
карцином носоглотки, а также понимание различных прогностических характери-
стик HPV-позитивных и HPV–негативных карцином, привели к разработке по 
сути различных систем стадирования для этих опухолей. Вирус-опосредованные 
орофарингеальные карциномы чаще встречаются у молодых пациентов, некуря-
щих и имеют лучшие показатели выживаемости, чем обычные, несвязанные с 
HPV карциномы. Белок р16, ингибитор циклин-зависимой киназы, считается 
наилучшим суррогатным маркером HPV-опосредованного канцерогенеза, поэто-
му все орофарингеальные карциномы, а также метастатические цервикальные 
лимфатические узлы без первичного выявленного очага должны быть типированы 
на р16.  
 
Таблица - HPV (р16+)-опосредованные карциномы 
 
Код Диагноз 
8070 Плоскоклеточный некератинизирующий рак 
8070 HPV – опосредованный плоскоклеточный рак 
8070 р16+ плоскоклеточный рак 
8083 Базалоидный плосколеточный рак 
 
Таблица -  HPV–независимые карциномы 
 
Код Диагноз 
8070 Плоскоклеточный рак, обычный 
8075 Плоскоклеточный рак с акантозом 
8560 Аденосквамозный рак 
8083 Базалоидный плоскоклеточный рак 
8051 Carcinoma cuniculatum 
8052 Папиллярный плоскоклеточный рак 
8074 Веретеноклеточный плоскоклеточный рак 
8051 Бородавчатая карцинома 
8082 Лимфоэпителиальная карцинома (не-назофарингеальная) 
 

См.  Опухоли головы и шеи. 
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ОПУХОЛИ ПЕЧЕНИ 
М.А. Бланк, О.А. Бланк, А.Г. Кудайбергенова 

 
Опухоли печени подразделяют на опухоли из гепатоцитов и опухоли из 

внутрипеченочных желчных путей, причем стадирование злокачественных внут-
рипеченочных заболеваний осуществляется по разному для гепатоцеллюлярного 
рака и его вариантов (стадия Т1а солитарная опухоль менее 2 см, Т1b солитарная 
опухоль более 2 см, но без инвазии в сосуды; Т2 солитарная опухоль более 2 см, 
но не более 5 см, Т3 – бывшая Т3а; Т4 – бывшая Т3b – опухоль вовлекает крупные 
ветви портальной вены или печеночной артерии ) и для опухолей из внутрипече-
ночных желчных ходов (Т1а опухоль менее 5см; T1b – более 5 см, Т2 опухоль с 
вовлечением сосудов или мультифокальная опухоль, Т4 – элиминирована из те-
кущей редакции стадирования опухолей ). 
 
Таблица - Классификация ВОЗ 2010 г. (цитируется по AJCC 8th ed. 2017) 
 
Код Диагноз 
 Опухоли печени 
8170 Гепатоцеллюлярная карцинома 
8171 Фиброламеллярная карцинома 
8171 Скиррозная гепацеллюлярная карцинома 
8173 Саркоматоидная гепацеллюлярная карцинома 
 Опухоли внутрипеченочных желчных ходов 
8160 Внутрипеченочная холангиокарцинома 

8148 Билиаргая интраэпителиальная неоплазия высокой степени злокаче-
ственности 

8180 Комбинированная гепато-холангиокарцинома 
8990 Карциносаркома 

8161 Внутрипротоковая папиллряная опухоль, ассоциированная с инвазивной 
какрциномой 

8470 Кистозно-муцинозная опухоль, ассоциированная с инвазивной карци-
номомй 

8246 Нейроэндокринная карцинома 
8013 Крупноклеточный нейроэндокринный рак 
8044 Мелкоклеточная нейроэндокринная карцинома 
8503 Интрадуктальная папиллярная опухоль с дисплазией высокой степени 
  
См. Гепатобластома, Гепатоцеллюлярный рак, Холангиоцеллюлярный рак (холан-
гиокарцинома). 

 
ОПУХОЛИ ПОДЖЕЛУДОЧНОЙ ЖЕЛЕЗЫ 
А.Г. Кудайбергенова, М.А. Бланк, О.А. Бланк 

 
Стадирование в категории Т опухолей поджелудочной железы согласно 

AJCC 8th осуществляется только на основании размеров первичной опухоли, по-
скольку определение размеров более объективно и воспроизводимо. В настоящее 
время выделяют минимально инвазивную карциному Т1 , менее 2 см (Т1а, T1b. 
T1c), и категории Т2 (от 2 до 4 см) и Т3 (более 4 см), основанные на измерении 
размеров первичной опухоли, размер первичной опухоли лучше коррелирует с 
прогнозом заболевания, в то время как экстрапанкреатическое распространение 
опухоли является малообъективным трудновоспроизводимым критерием для 
классификации в категории Т. Категория Т4 относится к нерезектабельной кате-
гории, поэтому не определяется при морфологическом исследовании. Пятилетняя 
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выживаемость при раке поджелудочной железы составляет около 7%, а при лока-
лизованных формах – около 27%. На момент диагностики рака поджелудочной 
железы в 80% случаях выявляют нерезектабельную стадию заболевания, поэтому 
в настоящее время большей диагностической ценностью обладают тонкоигольные 
аспирационные биопсии поджелудочной железы по сравнению с гистологическим 
исследованием.  
 
Таблица – Классификация ВОЗ, 2010 
 
Код Диагноз  

8148 Панкреатическая интраэпителиальная неоплазия высокой степени зло-
качественности (PAN IN) 

8453 Интрадуктальная папиллярная муцинозная опухоль с дисплазией высо-
кой степени 

8503 Интрадуктальная тубулопапиллярная опухоль с дисплазией высокой 
степени 

8470 Муцинозно-кистозная опухоль с дисплазией высокой степени 
8500 Протоковая аденокарцинома 
8560 Аденосквамозный рак 
8576 Гепатоидный рак 
8510 Медуллярный рак 
8480 Муцинозная некистозная карцинома (коллоидный рак) 
8490 Перстневидноклеточный рак 
8020 Недифференцированая карцинома 

8035 Недифференцированая карцинома с остеокластоподобными гигантски-
ми клетками 

8550 Ацинарная карцинома 
8551 Ацинарная цистаденокарцинома 

8453 Интрадуктальная папиллярная муцинозная опухоль, ассоциированная с 
инвазивной карциномой 

8503 Интрадуктальная тубулопапиллярная опухоль, ассоциированная с инва-
зивной карциномой 

8470 Муцинозно-кистозная опухоль, ассоциированная с инвазивной карци-
номой 

8971 Панкреатобластома 
8441 Серозная цистаденокарцинома 
8452 Солидная псевдопапиллярная опухоль 
8246 Нейроэндокринная карцинома высокой степени злокачественности 
8041 Мелкоклеточная нейроэндокринная карцинома  
8013 Крупноклеточный нейроэндокринный рак 
8552 Смешанная ацинарно-дуктальная карцинома 
8154 Смешанная ацинарно-нейроэндокринная карцинома 
8154 Смешанная ацинарно-нейроэндокринно-дуктальная карцинома 
8154 Смешанная дуктально-нейроэндокринная карцинома 
 

Опухоли поджелудочной железы чаще развиваются из экзокринной и реже 
– из эндокринной её части.  

Наиболее часто встречающаяся экзокринная опухоль поджелудочной же-
лезы – протоковая аденокарцинома (80-90%), около 2-5% составляют ацинарные 
раки. 

К эндокринным опухолям поджелудочной железы относятся инсулинома 
(см.), глюкагонома (см.), соматостатинома и гастринома (см). 

 
См. Рак поджелудочной железы. 
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ОПУХОЛИ РОТОГЛОТКИ 

 
Среди злокачественных опухолей ротоглотки преобладает плоскоклеточ-

ный рак. На долю низкодифференцированного плоскоклеточного рака приходится 
46,6%, умеренно дифференцированного – 36,6%, и высоко дифференцированного 
– 16%. Разновидность плоскоклеточного рака ротоглотки – лимфоэпителиома – 
возникает в областях, богатых лимфоидной тканью. В небных миндалинах лока-
лизуются 64% злокачественных опухолей ротоглотки, в корне языка – 21%, в зад-
ней стенке глотки – 9%, в мягком небе – 5%. 
 В лечении плоскоклеточного рака ротоглотки используют ЛТ, криодеструкцию 

и химиолучевую терапию.  
 Проводят 2-3 цикла ХТ цисплатин + фторурацил; через 2 недели после 

окончания ХТ начинают ЛТ.  
См. Опухоли головы и шеи. 

 
ОПУХОЛИ СЛЮННЫХ ЖЕЛЕЗ 

М.А. Бланк, О.А. Бланк, А.Г. Кудайбергенова, А.Н. Стуков 
 
Опухоли эпителиального происхождения составляют 95% злокачествен-

ных новообразований слюнных желез, самые частая из них – мукоэпидермоидная 
карцинома, полиморфная аденокарцинома низкой степени злокачественности и 
аденокистозный рак. 
 
Таблица – Классификация ВОЗ, 2005 
Код Диагноз 
8550 Ацинарная карцинома 
8430 Мукоэпидермоидная карцинома 
8200 Аденокистозный рак 
8525 Полиморфная аденокарцинома 
8562 Эпителиально-миоэпителиальная карцинома 
8310 Светлоклеточная карцинома 
8147 Базальноклеточный рак 
8410 Рак из сальных желез 
8140 Аденокарцинома 
8500 Карцинома из протоков слюнных желез 
8982 Миоэпителиальная карцинома 
8941 Карцинома из плеоморфной аденомы 
8980 Карциносаркома 
8041 Мелкоклеточный рак 
8012 Крупноклеточный рак 
8082 Лимфоэпителиальная карцинома 
8070 Плоскоклеточный рак 
8290 Онкоцитарная карцинома 
8974 Сиалобластома  

 
 В лечении злокачественных опухолей слюнных желез используют 

оперативный метод и ЛТ; при распространенном процессе применяют ХТ 
препаратами платины, доксорубицином, метотрексатом, фторурацилом, 
циклофосфамидом. 

 Циклофосфамид (450 мг/м2 в/в в 1 день) + доксорубицин (45 мг/м2 в/в в 1 день) 
через каждые 3 недели = полные Рм у 5 из 13 больных с рецидивами рака 
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слюнной железы. Осложнения: тошнота, рвота, лейко- и тромбоцитопения, 
алопеция [Posner M.R., Evin T. J., Weichselbaum R.R. et al., 1982]. 

 Комбинированная химиолучевая терапия с препаратами платины в сравнению 
с одной ЛТ = 3-летняя выживаемость соотв. 83% и 44% [Tanvetyanon T, Qin D, 
Padhya T. Et al. 2009]. 

 Повышенная экспрессия c-kit установлена в 90% случаев аденокистозного 
рака, однако эффективность лечения иматинибом оказалась незначительной. У 
74-91% больных аденокистозным раком определяется высокая экспрессия 
EGFR. Терапия ингибитором EGFR цетуксимабом в комбинации с 
цисплатином обеспечила >40% положительных ответов при выживаемости без 
прогрессирования – 13 мес и общей выживаемости – 24 мес. Терапия 
ингибитором протеасом бортезомибом не была эффективной [Xiaoli Wang, 
Yijux Luo, Minghuan Li et al., 2017]. 

См. также опухоли головы и шеи. 
 

ОПУХОЛИ ЯИЧКА 
 

Злокачественные опухоли яичка в 95% представлены герминогенными 
опухолями, происходящими из клеток сперматогенного эпителия, выстилающего 
канальцы яичка. Около 4% приходится на лимфомы и около 1% – на лейдигомы 
(из клеток Лейдига), сертолиомы (из клеток Сертоли), саркомы и др. 

Герминогенные опухоли яичка подразделяются на несеминомные гер-
миногенные опухоли (НСГО) и чистые семиномы, встречающиеся приблизитель-
но с одинаковой частотой. Комбинированные формы с несеминомными и семи-
номными участками лечат как несеминомные опухоли яичка.  
 

ОПУХОЛИ ЯИЧНИКА 
А.Ф. Урманчеева, Е.А. Ульрих, А.Г. Кудайбергенова 

 
Злокачественные опухоли яичников подразделяются на эпителиальные 

опухоли (80-90%) – рак яичников (см.) и неэпителиальные – опухоли стромы по-
лового тяжа и герминогенные опухоли (см.).  

 
Таблица - Классификация опухолей яичника, ВОЗ, 2014 
 
Код Диагноз  
8020 Недифференцированная карцинома 
8041 Мелкоклеточный рак легочного типа 
8044 Мелкоклеточный рак, гиперкальцемического типа 
8070 Плосклоклеточный рак 
8120 Переходноклеточный рак 
8140 Аденокарцинома 
8240 Карциноид 
8243 Муцинозный карциноид 
8260 Гранулезоклеточная опухоль взрослого типа 
8310 Светлоклеточный рак 
8313 Светлоклеточная пограничная опухоль 
8380 Эндометриоидная пограничная опухоль 
8380 Эндометриоидная карцинома 
8410 Сальная карцинома 
8441 Серозная трубная интраэпителиальная карцинома 
8442 Пограничная серозная опухоль 
8460 Серозная карцинома низкой степени злокачественности 
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Код Диагноз  
8461 Серозная карцинома высокой степени злокачественности 
8472 Пограничная муцинозная опухоль 
8474 Серомуцинозная пограничная опухоль 
8474 Серомуцинозная карцинома 
8480 Муцинозная карцинома 
8542 Солидная псевдопапиллярная опухоль 
8590 Опухоль стромы полового тяжа, неуточненная 
8594 Смешанная герминогенная опухоь стромы полового тяжа, неклассифици-

рованная 
8622 Ювенильная гранулезоклеточная опухоль 
8623 Опухоли стромы полового тяжа с кольцевидными трубочками 
8631 Опухоль Сертоли-Лейдига, высокодифференцированная 
8631 Опухоль Сертоли-Лейдига, умереннодифференцированная 
8631 Опухоль Сертоли-Лейдига, низкодифференцированная 
8633 Опухоль Сертоли-Лейдига, ретиформная (сетчатая) 
8634 Опухоль Сертоли-Лейдига, умереннодифференцированная с гетерологи-

ческими элементами 
8634 Опухоль Сертоли-Лейдига, низкодифференцированная с гетерологиче-

скими элементами 
8634 Опухоль Сертоли-Лейдига, ретиформная с гетерологическими элемента-

ми 
8640 Опухоль из клеток Сертоли 
8670 Злокачественная стероидноклеточная опухоль 
8806 Десмопластическая мелко-круглоклеточная опухоль 
8810 Фибросаркома 
8815 Солитарная фиброзная опухоль 
8822 Тазовый фиброматоз 
8825 Воспалительная фибробластическая опухоль 
8890 Диссеминированный перитонеальный лейомиоматоз 
8930 Эндометриальная стромальная саркома, высокой степени злокачественно-

сти 
8931 Эндометриальная стромальная саркома, высокой степени злокачественно-

сти 
8933 Аденосаркома 
8960 Параганглиома 
8963 Экстра-гастроинтестинальная стромальная опухоль 
8980 Карциносаркома 
9000 Пограничная опухоль Бреннера 
9000 Злокачественная опухоль Бреннера 
9050 Мезотелиома 
9052 Высокодифференцированная папиллярная мезотелиома 
9060 Дисгерминома 
9070 Эмбриональный рак 
9071 Опухоль желточного мешка 
9073 Гонадобластома, включая гонадобластому со злокачественными гермино-

генными клетками 
9080 Незрелая тератома 
9085 Злокачественная герминогенная опухоль 
9090 Struma ovarii, злокачественная 
9091 Струмальный карциноид 
9100 Негестационная хорионкарцинома 
9110 Аденокарцинома сети яичника 
9110 Wolfian tumor 
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Стромальные опухоли яичников являются гормонопродуцирующими, и в 
8% случаев им сопутствует рак эндометрия (поэтому на этапе диагностики необ-
ходимо обследование эндометрия).  

Хирургическое лечение включает стадирование, как при раке яичника 
(см.). У молодых пациенток возможно использование органосохраняющего лече-
ния (аднексэктомия, оментэктомия, биопсия подозрительных участков брюшины, 
биопсия контрлатерального яичника при подозрении на его малигнизацию, пери-
тонеальные смывы).  

Вопрос адъювантной ХТ остается окончательно нерешенным. В ХТ грану-
лезоклеточных опухолей I стадии высокого риска и II-IV стадий применяются 
платиносодержащие схемы (в первую очередь – ВЕР), также VAC, CAP, пакли-
таксел, TCb, доксорубицин, схема PVP и другие комбинации, используемые при 
раке яичников), возможно использование ЛТ.  

Учитывая гормональную природу гранулезоклеточных опухолей, прово-
дятся попытки гормонального лечения распространенных форм и рецидивов за-
болевания (агонисты гонатропин-релизинг гормона, тамоксифен, гестагены, ин-
гибиторы ароматазы) 

ХТ Сертоли-Лейдиго-клеточных опухолей проводят: 
  при IA стадии (в случае низкодифференцированной опухоли и при 

гетерологичном морфологическом строении новообразования), 
  при II-IV стадиях заболевания с использованием платиносодержащих схем 

(преимущественно BEP, как и при герминогенных опухолях) [А.Ф. Урманчеева 
и др., 2008; А.Ф. Урманчеева и др., 2012; Colombo N., et al. 2012). 

 ХТ герминогенных опухолей (см.) 
ХТ дисгерминомы (см.)  

 Cм.: Герминогенные опухоли, Дисгерминома, Опухоль желточного мешка, 
Рак яичников, Хориокарцинома. 
 

ОПУХОЛЬ ВИЛЬМСА 
С.А. Кулева 

 
Синонимы: нефробластома, аденосаркома почки, смешанная опухоль поч-

ки, эмбриональный рак почки, эмбриональная нефрома. Обычно опухоль впервые 
выявляется в детском возрасте до 6 лет, чаще в 2-3 года.  

Нефробластома нередко является одним из симптомов врожденных 
пороков и генетических синдромов. Из врожденных аномалий чаще всего 
встречаются гемигипертрофия, аниридия, пороки развития мочеполовой системы. 
Среди генетических синдромов наиболее известны WAGR синдром, Денис-Драш 
синдром и синдром Беквита-Видемана.  

 
Таблица - Синдромы, ассоциированные с опухолью Вильмса 

 
Синдром Ген Клинические симптомы 
WAGR-
синдром WT1 (11p13) Опухоль Вильмса, аниридия, мальформации мочеполо-

вой системы, задержка умственного развития 
Денис-
Драш син-
дром 

WT1 (11p13) Опухоль Вильмса, тяжелая нефропатия, дисгенетиче-
ский псевдогермафродитизм у мальчиков 

Синдром 
Беквита-
Видемана 

H19 (11p15) 

Опухоль Вильмса, пренатальный и постнатальный ги-
гантизм, макроглоссия, дефекты брюшной стенки, вис-
церомегалия, мышечная гипертрофия, опережение кост-
ного возраста, черепно-мозговые пороки и аномалии 
развития ушных раковин, неонатальная гипогликемия 
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Мутации в различных генах определяют фенотипическое развитие того 

или иного синдрома. WAGR и Денис-Драш синдромы являются фенотипическим 
продуктом мутации WT1 в гене, расположенном на коротком плече хромосомы 11 
(11p13). WT1 вовлечен в регуляцию транскрипции фактора Pax-2, связанного с 
дифференцировкой почечного эпителия в процессе нефрогенеза. Как правило, 
мутация одного аллеля онкосупресора WT1 приводит к развитию пороков 
мочеполовой системы, а инактивация оставшейся копии гена (потеря 
гетерозиготности) связана с канцерогенезом. Делеция в участках гена, 
кодирующих домен «цинкового пальца», обычно приводит к WAGR синдрому, 
при котором опухоль Вильмса диагностируется в 50% случаев.  

Точковые мутации дают начало развитию Денис-Драш синдрома, 
ассоциированного с мальформациями мочеполовой системы, 
псевдогермафродитизмом, мезангиальным склерозом почек, приводящим к 
почечной недостаточности в детском возрасте.  

Ранний возраст, выраженная экспрессивность мутации (двусторонность и 
многофокусность поражения), обнаружение зародышевой мутации в гене WT 
доказывают наследование опухоли Вильмса. 

Отсутствие заболевания в поколениях, унилатеральный, однофокусный ха-
рактер поражения дает возможность предположить наличие мутации, возникшей 
в родословной впервые («de novo») или наличие двух соматических мутаций в 
клетках опухоли. 

 
Опухоль Вильмса у детей 

В лечении локализованных форм нефробластомы у детей применяется 
комбинированное лечение хирургическим и лекарственным методами.  
 При I стадии нефробластомы гистологическая верификация диагноза 

затруднена из-за малых размеров опухоли. В этих случаях первым этапом 
проводят операцию, и после подтверждения диагноза назначают 
неоадъювантную ХТ винкристином и дактиномицином, состоящую из 6 
циклов по 3 недели. Первый цикл: винкристин (1,5 мг/м2 в/в в 1, 8 и 15 дни) + 
дактиномицин (45 мкг/кг в/в капельно в 1 день). Остальные 5 циклов: 
винкристин (1,5 мг/м2 в/в в 1 и 8 дни) + дактиномицин (45 мкг/кг в/в капельно 
в 1 день).  

 Если диагноз подтвержден цитологически до операции, то на первом этапе 
проводят предоперационную неоадъювантную ХТ винкристином (1,5 мг/м2 в/в 
в 1, 8 и 15 дни) + дактиномицин (45 мкг/кг в 1 день). В случае отсутствия 
эффекта или регресса опухоли менее чем на 50% эту схему ХТ дополняют 
введением доксорубицина (50 мг/м2 в/в капельно в 15 день).  

 Лечение местнораспространенных и диссеминированных форм (III-IV стадии) 
нефробластомы начинают с предоперационной ХТ, состоящей из 2 циклов по 3 
недели: винкристин (1,5 мг/м2 в/в в 1, 8 и 15 дни) + дактиномицин (45 мкг/кг 
в/в капельно в 1 день) + доксорубицин (50 мг/м2 в/в капельно в 1 день). В 
случае отсутствия эффекта после окончания второго цикла (т.е. на 42 день от 
начала ХТ) и при удовлетворительных показателях крови назначают 
дополнительно 2 цикла по 3 недели по схеме этопозид (100 мг/м2 в/в капельно 
в 1-5 дни) + ифосфамид (1800 мг/м2 в/в капельно в 1 и 15 дни на фоне Месна 
1800 мг/м2 и гидратации 2 л/м2).  

 Послеоперационную ХТ начинают сразу после заживления раны. Курс 
включает в себя 4 цикла по 4 недели: винкристин (1,5 мг/м2 в/в в 1 день) + 
дактиномицин (45 мкг/кг в/в капельно в 1 день) + циклофосфамид (600 мкг/м2 
в/в капельно в 1 и 2 дни с последующей гидратацией 2 л/м2). 
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 В лечении I и II стадии нефробластомы ЛТ не применяется.  
 У больных распространенным процессом (III-IV стадии) и неблагоприятными 

гистологичесими вариантами заболевания (светлоклеточная, анапластическая 
опухоль) ЛТ в СОД 10-20Гр является обязательным компонентом адъювантной 
терапии.  

Опухоль Вильмса у взрослых 
Опухоль Вильмса у взрослых встречается редко, прогноз неблагоприят-

ный, 3-летняя выживаемость – 67%. 
 

ПХТ опухоли Вильмса у взрослых 
 Этопозид (100 мг/м2 в/в в 1-5 дни) + ифосфамид (1,5 г/м2 в/в в 1-5 дни с 

Месна); периодичность циклов – 3-4 недели [Miser J.et al., 1993].  
 Этопозид (100 мг/м2 в/в в 1-3 дни) + карбоплатин (300 мг/м2 в/в в 1 день); 

периодичность циклов – 4 недели. 
 Паклитаксел (175 мг/м2 в/в 3-часовая инфузия) + цисплатин (100 мг/м2 в/в 2-

часовая инфузия после паклитаксела) с периодичностью циклов 3 недели 
применялись в лечении больной 23 лет с неоперабельной опухолью размерами 
33х18 см. Первый цикл осложнился синдромом лизиса опухоли с азотемией, во 
время 5 и 6 циклов развилась креатинемия, и цисплатин был заменен 
карбоплатином (AUC 6). Затем провели дополнительно 3 цикла МХТ 
паклитакселом (175 мг/м2 с интервалами в 3 недели) = уменьшение размеров 
опухоли до 9х6 см. В дальнейшем осуществлены операция, ЛТ и 4 цикла ПXT 
доксорубицин + винкристин + дактиномицин. Больная жива без рецидивов 55 
мес [Ramanathan R.K. et al., 2000]. 

 
МХТ опухоли Вильмса у взрослых 

 Ифосфамид, карбоплатин, этопозид.  
 

ОПУХОЛЬ КЛАТСКИНА 
С.А. Проценко, Д.Х. Латипова, М.А. Бланк, О.А. Бланк 

 
Опухоль Клатскина – холангиокарцинома внепеченочных желчных прото-

ков, локализующаяся в области бифуркации печеночных протоков. Опухоль 
Клатскина составляет около 0,5-1,5% всех опухолей желудочно-кишечного тракта 
и 40-60% всех злокачественных новообразований желчевыводящих путей. Ради-
кальная операция осуществима у 0-47% больных. Неоперабельные больные поги-
бают в течение 6-12 мес от печеночной недостаточности и холангитов, обуслов-
ленных билиарной обструкцией.  

Стереотаксическая ЛТ + гемцитабин = частичные Рм у 4 из 10 больных, 
стабилизации – у 2; время до прогрессировании – 30 мес, выживаемость 2 года -
80%, 4 года – 30%. [Polistina F.A., Guglielmi R., Baiocchi C. et al., 2011]. 

Комбинированная терапия с использованием чрескожного билиарного 
дренажа, интралюминальной брахитерапии с иридием-192 (по 14 Гр в 2 фракциях 
с интервалом в 7 дней), пластиковых эндопротезов или постоянных металличе-
ских стентов, дистанционной ЛТ (46 Гр в 26 фракциях по 1,8 Гр в течение 5 
недель, начиная через 2 недели после окончания интралюминальной брахитера-
пии) и ХТ фторурацилом (300 мг/день в 1 и 5 недели ЛТ) 9 больных неопера-
бельной опухолью Клатскина = полное купирование желтухи после завершения 
интралюминальной брахитерапии. СПЖ – 10 мес, что превышает СПЖ больных, 
подвергшихся только брахитерапии (6 мес) или только стентированию (2,75 мес), 
но не отличается от СПЖ больных, подвергшихся паллиативной операции (10,5 
мес) [Golfiеri R., Giampalma E., Renzulli M. et al., 2006]. 
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В рандомизированных исследованиях показана эффективность ФДТ, при-
менение которой вызывало снижение уровня билирубина, улучшение качества 
жизни и увеличение ПЖ больных опухолью Клатскина [Rauws E.A.J., 2006]. 

 
ОСТЕОСАРКОМА 

А.И. Семенова, М.А. Бланк, О.А. Бланк 
 

Остеосаркома (остеогенная саркома) – одна из наиболее часто встречаю-
щихся злокачественных опухолей костей, уступающая по частоте лишь миеломе. 
Главным образом, опухоль поражает метафизы и метаэпифизы длинных трубча-
тых костей, чаще – в области коленного сустава, реже – в костях таза, но возмож-
на и другая локализация. 

На самых ранних стадиях заболевания развивается выраженный болевой 
синдром. Отмечается увеличение объема конечности, усиление кожного сосуди-
стого рисунка над опухолью, повышение локальной температуры, ограничение 
движений в близлежащем суставе. Характерно раннее гематогенное метастазиро-
вание в легкие. 

Рентгенографически выделяют 3 формы остеосаркомы: 
 остеолитическую,  
 остеобластическую,  
 смешанную.  

Гистологические варианты классической центральной остеосаркомы: 
 остеобластическая (50%), 
 хондробластическая (25%), 
 фибробластическая (<20%). 

Использование только хирургического метода лечения не давало удовле-
творительных результатов. Больные погибали в первые два года от отдаленных, 
главным образом, легочных метастазов. В 1970-х годах была доказана эффектив-
ность доксорубицина и его комбинации с цисплатином и высокими дозами мето-
трексата. Применение этой комбинации в адъювантном режиме привело к по-
вышению выживаемости с 7-20% до 40-65%. В дальнейшем была показана эффек-
тивность ХТ также и в неоадъювантном режиме. 
 Цисплатин (100 мг/м 2 в/в в 1 день) + доксорубицин (25 мг/м2 в/в в 1-3 дни; у 

большинства больных на фоне введения дексразоксана в дозе, превышавшей 
дозу доксорубицина в 10-15 раз); 2-4 цикла неоадъювантной ХТ с 
периодичностью циклов в 3 недели в группе 20 больных в возрасте 7-16 лет = 
купирование болевого синдрома и значительное уменьшение мягкотканного 
компонента опухоли у 17 больных (85%). Нейтропения 3-4 ст. – 75%, 
тромбоцитопения 3-4 ст. – 65%. Использование дексразоксана не привело к 
снижению эффекта, и редуцировало кардиотоксичность [Пунанов Ю.А., 
Сафонова С.А., Крживицкий П.И. и др., 2004].  

 Лечение индуцированной остеосаркомы верхней трети большеберцовой кости: 
неоадъювантная ХТ 6 циклов {карбоплатин (100 мг/м2) + этопозид (100 мг/м2) 
+ метотрексат (10-12 г/м)} + операция + 6 циклов адъювантной ХТ по той же 
схеме = отсутствие рецидивов и метастазов 1,5 года. Опухоль развилась в 
области облучения лейкозного поражения кости в СОД 40 Гр, 
производившегося 13 лет назад у больного лимфоцитарным лейкозом [Matsuo 
T., Sugita T., Shimose S. et al., 2005]. 
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Протокол Rosen 
(пред- и послеоперационная ХТ локализованной остеогенной саркомы) 

 I этап: {метотрексат (8 г/м2 или 10 г/м2 соответственно, в зависимости от 
возраста больного – ≥12 лет или ≤12 лет соответственно, в/в в 1, 8, 15, 22, 71, 
78, 106 и 113 дни) + кальция фолинат (1,5 г/м2 в/м или внутрь через каждые 6 ч 
в течение в течение первых трех суток после введения метотрексата} + схема 
BCD {дактиномицин (0,6 мг/м2 в/в в 50 и 51 дни) + блеомицин (15 мг/м2 в/в в 
50 и 51 дни вместе с гидрокортизоном 100 мг в/в) + циклофосфамид (600 мг/м2 
в 50 и 51 дни)} + доксорубицин (30 мг/м2 в/в в 85-87 дни)}. 

 На 36 день проводят операцию и через неделю после неё продолжают I этап 
ПХТ. Через неделю после окончания I этапа (в I этапе только один 113-
дневный цикл) переходят ко II этапу. 

 II этап осуществляют в 2 вариантах, первый вариант проводят в случае, если в 
результате предоперационной ХТ оказались поврежденными более 90% 
опухолевых клеток, а второй вариант – если менее 90%. 

 Первый вариант II этапа: схема BCD {блеомицин (15 мг/м2 в/в в 1 и 2 дни на 
фоне гидрокортизона 100 мг/м2 в/в) + циклофосфамид (600 мг/м2 в/в в 1 и 2 
дни) + дактиномицин (0,6 мг/м2 в/в в 1 и 2 дни)} + метотрексат (8-10 г/м2 в/в 
в 29, 36, 64 и 71 дни) + доксорубицин (30 мг/м2 в/в в 43-45 дни); 3 цикла; циклы 
завершают 2-3-недельными перерывами в лечении; метотрексат применяют 
только при 1 и 2 циклах}. 

 Второй вариант II этапа: {доксорубицин (30 мг/м2 в/в в 1, 2, 29 и 30 дни) + 
цисплатин (120 мг/м2 в/в 24-часовая или 4-6-часовая инфузия в 1 и 29 дни) + 
блеомицин (15 мг/м2 в/в в 50 и 51 дни на фоне гидрокортизона 100 мг в/в) + 
циклофосфамид (600 мг/м2 в/в в 50 и 51 дни) + дактиномицин (0,6 мг/м2 в/в в 
50 и 51 дни); 3 цикла; циклы завершают 2-3-недельными перерывами в 
лечении}. 

Протокол Rosen отличается токсичностью. Пятилетняя выживаемость до-
стигает 80%. 

 
МХТ остеогенной саркомы 

В лечении остеосаркомы наиболее активны ифосфамид, метотрексат в 
высоких дозах, доксорубицин, цисплатин. 
 Доксорубицин (90 мг/м2) = 30% Рм. 
 Ифосфамид в средних дозах = 33% Рм. 
 Ифосфамид в высоких дозах = 67% Рм. 
 Метотрексат в высокой дозе = 50% Рм. 
 Пегилированный липосомальный доксорубицин* (50 мг/м2 один раз в 4 недели) 

= отсутствие эффекта у 2 больных распространенной остеосаркомой [Munoz 
A., Maldonado M., Pardo N. et al., 2004]. 

 Цисплатин (120-150 мг/м 2) = 20% Рм. 
 

ХТ метастатической остеогенной саркомы 
 Доксорубицин (30 мг/м2 в/в в 1-3 дни; периодичность циклов – 3 недели). 
 Цисплатин (100 мг/м2 в/в капельно один раз в 3 недели). 
 Цисплатин = 0-60% Рм [Sleifer D.Th., Meijer S., Mulder N.H., 1985]. 
 Гемцитабин (675 мг/м2 в/в 90-минутная инфузия в 1 и 8 дни) + доцетаксел 

(75-100 мг/м2 в/в 1-часовая инфузия в 8 день) циклами по 3 недели = 29% Рм, 
медиана времени до прогрессирования – 4,8 меc, (1,6-13 мес), 
контролируемые нейтро- и тромбоцитопения [Navid F., Willert J.R., McCarville 
M.B. et al., 2008]. 
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 Доксорубицин (45 мг/м2 в/в в 1-3 дни) + цисплатин (100 мг/м2 в/в капельно в 1 
день) циклами по 4 недели. 

 Этопозид (100 мг/м2 в 1-5 дни) + ифосфамид (3500 мг/м2 в 1-5 дни) циклами 
по 3 недели = частичный регресс у 59% (гистологический ответ – у 65%) 
[Goorin A.M. et al., 2002]. 

 
ПАРАГАНГЛИОМА 

М.А. Бланк, О.А. Бланк, Э.Л. Нейштадт 
 

Параганглиома, или гломусная опухоль (устаревшее название – хемодек-
тома), редкая опухоль, происходящая из параганглиев – скоплений гормонально 
активных клеток, локализующихся в различных участках тела и имеющих общее 
происхождение с ганглиями вегетативной нервной системы.  

Обычно параганглимы располагаются вдоль крупных артерий в области 
головы и шеи, в особенности в бифуркации сонной артерии и верхней луковице 
внутренней яремной вены, в средостении, забрюшинном пространстве и малом 
тазу. Они находятся вдоль позвоночника, перед ним или сбоку от него, а также 
вдоль аорты или в области почек. Возможно сочетанное выявление параганглиом 
и феохромоцитомы, которую можно рассматривать как параганглиому надпочеч-
ника.  

Параганглиомы могут быть локальными или мультифокальными, индо-
лентными или агрессивными. Частота метастазирования – менее 10% (в ЛУ, лёг-
кие, печень, селезёнку, костный мозг) [Argiris A., Mellot A., Spies S. , 2003]. Пара-
ганглиомы из параганглиев симпатической нервной системы продуцируют ка-
техоламины. 
 Основные методы лечения параганглиом – операция, ЛТ и в некоторых 
случаях – эмболизация.  
 ХТ, включающая цисплатин, винкристин, дакарбазин, циклофосфамид, 
оказывает выраженное лечебное действие на большинство вариантов злокаче-
ственной параганглиомы [Захарычев В.Д., Ганул А.В., Галахин К.А. и др., 2005]. 
 Винкристин (1 мг/м2 в/в в 1 и 8 дни) + доксорубицин (35 мг/м2 в/в в 1 день) + 

циклофосфамид (500 мг/м2 в/в в 1 день) + блеомицин (14 мг в/м во 2-7 дни) + 
преднизолон (30 мг/м2 внутрь в 1-8 дни) циклами по 4 недели. 

 Винкристин (1 мг/м2 в/в в 1 и 8 дни) + доксорубицин (30 мг/м2 в/в в 1 день) + 
циклофосфамид (500 мг/м2 в/в в 1 день) + цисплатин (100 мг/м2 в/в капельно во 
2 день) циклами по 4 недели. 

 Гемцитабин (1000 мг/м2 в/в в 1 и 8 дни) + доцетаксел (100 мг/м2 в 8 день) 
циклами по 3 недели = описание случая успешной терапии, стабилизация 6+ 
лет [More J., Cruz O., Parareda A. et al., 2009]. 

 Доксорубицин (50 мг/м2 в/в в 1 день) + цисплатин (50 мг/м2 в/в капельно в 1 
день) циклами по 3-4 недели. 

 Циклофосфамид + винкристин + дакарбазин = 57% Рм у 14 больных, медиана 
продолжительности Рм – 21 мес; биохимическая Рм – у 79% больных [Kruijtzer 
C.M., Beijnen J.H., Swart M. et al., 2004]. 

 Эверолимус (10 мг внутрь ежедневно 4 недели): стабилизация у 5 из 7 больных, 
медиана времени до прогрессирования – 3,8 мес., 42,9% больных не имеют 
прогрессирования в течение 4 мес [Oh D.Y., Kim T.W., Park Y.S. et al., 2012]. 
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ПОЧЕЧНОКЛЕТОЧНЫЙ РАК 
А.К. Носов, С.А. Рева, П.А. Лушина, И.Б. Джалилов 

  
Почечноклеточный рак (ПКР) – одно из наиболее распространенных онко-

урологических заболеваний. Ежегодно в мире выявляют около 210 000 новых 
случаев ПКР, что приближается к 3% в структуре онкологической заболеваемо-
сти, причем две трети больных выявляют в развитых странах.  

ПКР часто диагностируется уже на стадии распространенного заболевания, 
при этом на момент постановки диагноза у 25-30% пациентов имеются метастазы 
опухоли. Метастазы ПКР в 75% случаев локализуются в легких, в 36% – в ЛУ 
и/или в мягких тканях, в 26% – в костях, в 18% – в печени и в <10% – в ЦНС.  

ПКР происходит из почечного эпителия, в настоящее время выделяют 5 
основных подтипов этой опухоли. Примерно 70-80% из них – это светлоклеточ-
ный ПКР, тогда как остальные – это менее распространённые клеточные типы, 
включая папиллярный ПКР (тип I, II), хромофобный ПКР, ПКР собирательных 
канальцев и неклассифицируемый ПКР.  

Стандартом лечения ПКР признана нефрэктомия в сочетании с системной 
терапией при наличии отдаленных метастазов или при проведении непол-
ной циторедукции.  

ПКР относится к новообразованиям, наиболее резистентным к классиче-
ской цитостатической терапии. Однако раскрытие молекулярных особенностей 
ПКР открывает новые пути его лечения. ПКР является силь-
но васкуляризированной опухолью. Экспрессия васкулярного эндотелиального 
фактора роста (VEGF) коррелирует с васкуляризацией ПКР, и в 70% ПКР выявля-
ется гиперэкспрессия VEGF. Это позволяет рассматривать VEGF в качестве ми-
шени при терапии ПКР.  

Для выбора терапии пациентов делят на группы прогноза. Наиболее зна-
чимая модель страфикации риска и разделение пациентов на прогностические 
группы была предложена Memorial Sloan Kettering Cancer Center (MSKCC).  

 
Факторы риска, негативно влияющие на продолжительность жизни, в 

модели MSKCC:  
 соматический статус (< 80% по шкале Карновского);  
 повышение уровня ЛДГ > 1,5 от верхней границы нормы;  
 уровень гемоглобина ниже нижней границы нормы;  
 уровень ионизированного Ca2 + в сыворотке крови > 10 мг/дл или > 

2,4 ммоль /л;  
 интервал от первичного установления диагноза ПКР до начала терапии < 

1 года;  
 абсолютное количество нейтрофилов – выше верхнего пределы норы;  
 абсолютное количество тромбоцитов – выше верхнего пределы норы;  
 метастатическое поражение более 2-х органов.  

 В соответствии с моделью MSKCC, все пациенты с диссеминированным ПКР 
подразделяются на 3 группы:  
 группа благоприятного прогноза (нет факторов риска, медиана выживаемости 

~ 30 мес);  
 группа промежуточного прогноза (1–2 фактора риска, медиана выживаемости ~ 

14 мес),  
 группа плохого прогноза (≥ 3 факторов риска, медиана выживаемости ~ 6 мес).  
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Таблица – Первая линия терапии метастатического светлоклеточного ПКР  
 
Благоприятный /промежуточный прогноз 

Пазопаниб 

Пазопаниб относится к группе ингибиторов тирозинкиназы и 
блокирует PDGRF, VЕGRF, а также с-kit. Не уступает сунитинибу  
по эффективности.  
Медиана времени до прогрессирования – 9,2 мес (11,1 мес. в первой линии 
терапии; 7,4 мес. после терапии цитокинами), объективный ответ – 30%, 
медиана общей выживаемости – 22,9 мес 
[Sternberg C.N., Davis I.D., Mardiak J. et al., 2013].  
  

Сунитиниб 

Сунитиниб блокирует рецепторы с тирозинкиназной активностью, 
ингибируя ангиогенез и клеточную пролиферацию. К 
мишеням сунитиниба относятся рецепторы фактора роста 
тромбоцитов (PDGRF), фактора роста эндотелия сосудов (VЕGRF), 
фактора стволовых клеток (с-kit), колониостимулирующего  
фактора (CSF-1R) и нейротрофического фактора (RET). 
Также сунитиниб подавляет активность FMS – 
подобной тирокинкиназы (Fit3). Сунитиниб в сравнении с интерфероном 
альфа (п/к 3 раза в неделю по 3 млн МЕ в I неделю, по 6 млн. МЕ в 2 недели, 
в последующем – 9 млн. МЕ на инъекцию) 
в рандомизированном исследовании на 750 больных метастатическим ПКР = 
соотв. 31% и 6% Рм; медиана времени без прогрессирования – 11 и 5 мес, 
гемотоксичность 3-4 ст. – 25% и 9%, астения 3-4 ст. – 7-12%, диарея 3 ст. – 
5% и 0%, рвота 3 ст. – 4% и 1%, ладонно-подошвенный синдром –5% и 0%, 
снижение фракции выброса левого желудочка 3 ст. – 2% и 1% 
[Motzer R.J. et al., 2007].  
Применение сунитиниба в первой линии терапии увеличивает  
ОВ больных.  

Бевацизумаб в 
комбинации 
с ИФ-
альфа, ИЛ-2 в 
высоких 
дозах (только в 
группе 
хорошего 
прогноза, с 
единичными 
метастазами в 
легких) 

Бевацизумаб – рекомбинантное моноклональное антитело, которое связывает 
и нейтрализует циркулирующий VЕGF-А. По результатам многоцентрового 
рандомизированного исследования, по сравнению с назначением ИФ 
применение бевацизумаба и ИФ сопровождается увеличением ВБП (8,5 по 
сравнению с 5,2 мес) и частоты объективных ответов (25,4 по сравнению с 
13,1%). В группе пациентов, получивших комбинацию препаратов, отмечено 
увеличение токсичности, окончательные результаты свидетельствуют о 
повышении медианы ОВ в группе бевацизумаба и ИФ (18,3 мес) по 
сравнению с группой ИФ (17,4 мес).  
Интерферон альфа (5 млн. МЕ/м2 п/к 3 раза в неделю) + торемифен (300 мг 
внутрь ежедневно) = стабилизация у 4 из 13 (31%) больных метастатическим 
ПКР. Токсичность 2/3 ст.: слабость, анорексия, тошнота 
[Oh W.K., Manola J., George D.J. et al., 2002].  

Неблагоприятный прогноз  

Темсиролимус  

Темсиролимус – ингибитор белка m-TOR (mammalian target of rapamycin, 
мишень рапамицина у млекопитающих); m-TOR является 
компонентом внутриклеточных сигнальных путей, активация которых 
способствует пролиферации клеток в ответ на гипоксию. По результатам 
многоцентрового рандомизированного исследования, у пациентов, которые 
получали темсиролимус в монорежиме, результаты ОВ лучше, 
чем у получавшх ИФ. Назначение ИФ в комбинации с темсиролимусом не 
привело к статистически значимому увеличению ОВ по сравнению с 
применением только ИФ.   
Данные рекомендации основаны на результатах 
рандомизированных исследований III фазы, в которых 
эффективность таргетных препаратов сравнивали с 
эффективностью интерферона или плацебо.   
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Рекомендации для пациентов, получивших одну или несколько линий из 
VEGF-таргетной терапии 

 
Таблица - Вторая и последующие линии терапии метастатического светло-
клеточного ПКР 
 
 Ниволюмаб   В качестве второй линии терапии после 

терапии пазопанибом или сунитинибом. Медиана общей выживаемости – 
25 мес, медиана времени до прогрессирования – 4,6 мес, объективный 
ответ – 25%, относительный риск смерти – 0,73 по сравнению 
с темзиролимусом [Motzer R.J., Escudier B., McDermott D.F. , 2015].  

Кабозантиниб  Предпочтителен после прогрессирования на фоне проведения первой 
линии таргетной терапии, в качестве второй (после 
терапии пазопанибом или сунитинибом) и третьей линии.  

Акситиниб  Ингибитор VЕGRF, рекомендуется в качестве второй линии терапии 
после проведения терапии цитокинами, в клинических 
исследованиях время до прогрессирования -10,1 мес, 5-летняя 
выживаемость – 20,6% [Hutson T.E., Lesovoy V., Al-Shukri S. et al., 2013].  

Пазопониб  Медиана времени до прогрессирования – 9,2 мес. (11,1 мес. в первой 
линии терапии, 7,4 мес после терапии цитокинами), объективный ответ – 
30%, медиана общей выживаемости – 22,9 мес. [Sternberg C.N., Davis 
I.D., Mardiak J. et al., 2013].  

Сорафениб  Сорафиниб – низкомолекулярный 
ингибитор моноклональных изоформ внутриклеточной серин-
треониновой киназы Raf, в том числе c-Raf и b-Raf, а так же ряда 
рецепторов с тирозинкиназной активностью, в том 
числе PDGRF, VЕGRF, а так же с-kit и Fit3, рекомендуется в качестве 
второй линии терапии, после проведения терапии цитокинами .  

Эверолимус  Ингибитор белка m–TOR, является компонентом внутриклеточной 
сигнальной трансдукции и регулирует клеточный метаболизм, рост и 
пролиферацию клеток, а также ангиогенез в опухоли. Поэтому 
ингибирование m–TOR, приводит к подавлению роста опухоли 
и метастатических очагов. Частичный регресс – 1,8 %, стабилизация 66,8 
%, медиана времени до прогресcирования – 4,9 мес, медиана общей 
выживаемости – 14,8 мес [Motzer R.J., Escudier B., Oudard S. et al., 
2010]. Рекомендован в качестве второй линии терапии – после 
ниволумаба, кабозантиниба.  

Прогрессиро-
вание по-
сле второй 
линии анти-
VEGF терапии  

Ниволумаб 
Кабозантиниб 
Эверолимус  

Прогрессиро-
вание по-
сле анти-VEGF 
и анти – m-
TOR терапии  

Сорафениб  

Прогрессиро-
вание после 
анти-
VEGF терапии 
и ниволумаба  

Кабозантиниб 
Акситиниб 
Эверолимус  
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Несветлоклеточный рак почки 
Системная терапия 

 Гемцитабин + доксорубицин;  
 Гемцитабин + сунитиниб; 
 Карбоплатин + гемцитабин, карбоплатин + паклитаксел или цисплатин + 

гемцитабин (карцинома собирательных канальцев и медулярного рака); 
 Клинические исследования (предпочтительно), сунитиниб (предпочтительно). 
 При прогрессировании после первой линии таргетной терапии: 

акситиниб, бевацизумаб, кабозантиниб, эрлотиниб;  
 Эвералимус, ленватиниб + эвералимус, ниволумаб, пазопониб, сорафениб; 
 Темзиролимус – пациенты с плохим прогнозом.  

Об эффективности терапии таргетными препаратами принято судить 
прежде всего по показателям БРВ, которая оценивается как время (в месяцах) до 
развития прогрессирования процесса. Показатели ОВ, достигнутые в исследова-
ниях, не отражают в полной мере эффективность конкретного ингибитора ангио-
генеза, так как в большинстве протоколов пациенты при прогрессировании полу-
чали 2-ю, а иногда и 3-ю линию таргетной терапии. Дополнительным критерием 
эффективности терапии является уровень объективного ответа на лечение, опре-
деляемый как частота полных и частичных регрессий, оцениваемых по критериям 
RECIST. 

  
Таблица - Таргетня терапия распространенного ПКР (одобрено FDA)  
 

 Первая линия тергетной терапии метастатического почечноклеточного рака 
Схема Дозировка 
Пазопаниб (категория 1; предпочтительно)  Пазопаниб (800 мг внутрь один раз в день 

натощак)  
Сунитиниб (категория 1- сунитиниб более 
эффективен, чем интерферон - α у 
первичных больных; предпочтительно)  

Сунитиниб (50 мг внутрь ежедневно 
течение 4 недель, затем в течение 2 недель 
перерыв)  

Бевацизумаб + интерферон - α (категория 1 – 
является более эффективным, чем 
интерферон - α; только в группе пациентов 
с хорошим прогнозом, с единичными 
метастазами в легких)  

Бевацизумаб (10 мг / кг в/в каждые 2 
недели + интерферон- α ).  

Темсиролимус (Категория 1: плохой прогноз; 
Категория 2B)   

Темсиролимус (25мг в/в в течение 30-60 
минут один раз в неделю до 
прогрессирования заболевания или 
тяжелой токсичности)  

Акситиниб (лучший эффект в качестве 
терапии второй линии 
после терапии цитокином и VEGF-
 таргетной терапии по сравнению 
сорафенибом)a  

Акситиниб (5мг внутрь каждые 12 часов)  

Высокие дозы ИЛ-2 
(для некоторых пациентов с хорошим 
прогнозом, с единичными метастазами в 
легких и без нарушения функции 
внутренних органов)b  

Дни 1-5 и 15-19: ИЛ-2 600 000 МЕ / кг в/в 
каждые 8 часов (не более 14 доз).  
Повторение цикла каждые 4 недели, не 
более 3-х циклов.  

Сорафениб (избирательно – эффективен у 
пациентов, ранее 
получавших таргетную терапию 
или терапию цитокинами) c  

Сорафениб (400мг внутрь два раза в день 
натощак)  
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Вторая линия таргетной терапии для лечения 
метастатического почечноклеточного рака 

Кабозантиниб (категория 1; 
предпочтительно)d  

Кабозантиниб (60 мг один раз в день 
натощак до прогрессирования или 
появления токсичности)  

Ниволумаб (категория 1; предпочтительно)d  Ниволумаб (240 мг в/в каждые 2 недели до 
прогрессирования заболевания или 
появлении токсичности).  

Акситиниб (категория 1)a  Акситиниб (5мг внутрь каждые 12 часов).  
Ленватиниб + эверолимус (категория 1)  Ленватиниб (18 мг внутрь один раз в 

день) + эверолимус (5 мг внутрь один раз в 
день до прогрессирования заболевания 
или появления токсичности)  

Эверолимус   Эверолимус (10 мг внутрь один раз в 
день).  

Пазопаниб  Пазопаниб (800 мг внутрь один раз в день 
натощак)  

Сорафениб   Сорафениб (400 мг внутрь два раза в день 
натощак)  

Сунитиниб   Сунитиниб (50 мг внутрь ежедневно в 
течение 4 недель, затем перерыв 2 недели)  

Бевацизумаб (категория 2В)  Бевацизумаб 10 мг / кг в/в каждые 2 
недели  

Высокие дозы ИЛ-2 (для выбранных 
пациентов) (категория 2В)b  

Дни 1-5 и 15-19: ИЛ-2 600 000 МЕ / кг в/в 
каждые 8 часов (не более 14 доз) циклами 
по 4 недели, не более 4 циклов. 

Темсиролимус (категория 2В)  Темсиролимус (25 мг в/в в течение 30-60 
минут еженедельно до прогрессирования 
или тяжелой токсичности).  

Системная терапия несветлоклеточного рака 
Сунитиниб (предпочтительно)  Сунитиниб (50 мг внутрь ежедневно в 

течение 4 недель, затем перерыв 2 
недели)  

Акситиниб a  Акситиниб (5 мг внутрь каждые 12 часов)  
Бевацизумаб Бевацизумаб 10 мг / кг внутривенно 

каждые 2 недели.  
Кабозатинибd  Кабозатиниб (60 мг внутрь натощак один 

раз в день до прогрессирования 
заболевания или появление тяжелой 
токсичности)  

Эрлотиниб e  Эрлотиниб (150 мг внутрь натощак один 
раз в день)  

Эверолимус   Эверолимус (10 мг внутрь натощак один 
раз в день)  

Ленватиниб + эверолимус   Ленватиниб (18 мг внутрь один раз в день 
+ эверолимус (5 мг внутрь до 
прогрессирования заболевания или 
появление тяжелой токсичности)  

Ниволумаб d  Ниволумаб (240 мг в/в каждые 2 недели до 
прогрессирования заболевания или 
появление токсичности)  

Пазопаниб   Пазопаниб (800 мг внутрь натощак один 
раз в день)  

Сорафениб  Сорафениб (400 мг перорально два раза в 
день без пищи)  
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Темсиролимус (категория 1: пациенты 
плохого прогноза; категория 2A) 

Темсиролимус (25мг в/в в течение 30-60 
минут еженедельно до прогрессирования 
заболевания или появления тяжелой 
токсичности)  

a – Можно увеличить до 7 мг каждые 12 часов после 2-х недель на основе 
критериев; может увеличиться до 10 мг каждые 12 часов после 2-х недель на основе 
критериев.  
b – Лечение делится на 60-дневные курсы, с каждым курсом лечения IV, состоящий из 2-
х циклов терапии, разделенных примерно 7-10 дней перерыва  
с – При прогрессировании доза повышалась до 600 мг два раза в день.  
d – На основании результатов испытаний фазы III, подходящие пациенты должны 
предпочтительно получать эверолимус.  
е – Эрлотиниб используется по прямому назначению для ПКР. В руководстве NCCN он 
рекомендован в качестве дополнительной терапии первой линии для пациентов с 
рецидивирующей или с медицинской точки зрения неоперабельным стадии IV 
с непочечноклеточным светлоклеточным раком почки.  
  

ПСЕВДОМИКСОМЫ 
А.С. Артемьева, О.А. Беляева, Г.С. Киреева,  

В.Г. Беспалов, Г.И. Гафтон, А.М. Беляев 
 

Псевдомиксома брюшины (ПБ) – клинический термин, используемый при 
массивном поражении брюшины муцинозными опухолями низкой степени злока-
чественности, что проявляется макроскопически видимыми в брюшной полости 
муцинозными массами. Как правило, псевдомиксома брюшины развивается на 
фоне муцинозных опухолей аппендикса, реже – опухолей яичников и толстой 
кишки. При разрыве капсулы новообразования опухолевые клетки, продуцирую-
щие слизь, распространяются по брюшной полости, при этом почти никогда не 
формируя гематогенных или лимфогенных метастазов. Течение ПБ обычно дли-
тельное. Прогноз неблагоприятный. Смерть наступает в результате интраабдоми-
нального прогрессирования. 

Стандратом лечения псевдомиксомы брюшины считается хирургический 
подход – выполнение последовательных циторедуктивных операций для облегче-
ния местных симптомов заболевания. При этом данный подход улучшает каче-
ство жизни пациентов, но оставляет небольшой шанс на долгосрочную выживае-
мость [Bevan K.E., Mohamed F., Moran B.J. et al., 2010].  
 В настоящее время у абсолютного большинства пациентов с псевдомиксомой 

брюшины циторедуктивные операции дополняются интраперитонеальными 
гипертермическими перфузиями (ГИПХ) с цисплатином или митомицином, 
что позволяет достичь 5- и 10-летней выживаемости до 72% и 55% 
соответственно [Bevan K.E., Mohamed F., Moran B.J. et al., 2010; Mohamed F., 
Cecil T., Moran B., Sugarbaker P., 2011]. 

 Циторедуктивная операция + от 2 до 6 интраперитонеальных 
гипертермических перфузий с применением цисплатина (25 мг/м2/л) и 
митомицина (33 мг/м2/л); объем перфузируемого р-ра – 4-6 л, температура – 
42,50С, скорость перфузии – 700 мл/мин, длительность перфузии – 60 мин у 75 
больных раком аппендикса с псевдомиксомой брюшины = общая 5-летняя 
выживаемость – 78,3%, 5-летняя выживаемость без прогрессирования – 31,1% 
[Deraco M., Kusamura S., Latersa B. et al., 2006]. 

 Циторедуктивная операция + гипертермическая интраперитонеальная 
химиоперфузия у 2298 больных псевдомиксомой = медиана ПЖ – 196 мес, 15-
летняя выживаемость – 59% [Chua T. C., Moran B. J., Sugarbaker P. H. et al., 
2012]. 
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Среди осложнений комбинации циторедуктивная операция + ГИПХ у па-
циентов с псевдомиксомой брюшины наиболее часто развиваются несостоятель-
ность анастомоза, кишечные и панкреатические фистулы, пневмония, тромбоэм-
болия и внутрибрюшинные абсцессы [Mehta S. S., Gelli M., Agarwal D., Goere D., 
2016]. При этом частота и тяжесть данных послеоперационных осложнений обу-
словлены преимущественно характером и объемом хирургического вмешатель-
ства и не зависят от выполнения ГИПХ [Гафтон Г. И., Сенчик К. Ю., Киреева Г. 
С. и др., 2016]. 

 
РАБДОМИОСАРКОМА 

Ю.И. Комаров, А.С. Артемьева 
 

Рабдомиосаркома является наиболее часто встречающейся опухолью мяг-
ких тканей у детей. Почти 70% заболевших – дети моложе 10 лет.  

Рабдомиосаркома возникает из примитивных мезенхимальных клеток, 
коммитированных к развитию в поперечно-полосатую мышечную ткань. Локали-
зация очень разнообразна: орбита, носоглотка, средостение, забрюшинное про-
странство, мышцы туловища, верхних и нижних конечностей, матка, вульва, вла-
галище, мочевой пузырь. Опухоль обладает высокой степенью злокачественно-
сти, метастазирует в ЛУ, в легкие, кости, костный мозг, реже в печень и головной 
мозг. 
 

Классификация рабдомиосарком (ВОЗ, 2014 год): 
Эмбриональная рабдомиосаркома – примитивная злокачественная опухоль с 
фенотипическими и биологическими характеристиками эмбриональных клеток 
скелетных мышц. 
Альвеолярная рабдомиосаркома – злокачественная опухоль с высокой клеточ-
ностью, состоящая из монотонных примитивных клеток с округлыми ядрами и 
признаками незавершеного миогенеза. Большинство случаев демонстрирует пере-
стройку с формированием фьюжен гена PAX3-FOXO1 или PAX7-FOXO1. 
Плеоморфная рабдомиосаркома – саркома высокой степени злокачественности, 
состоящая из уродливых полигональных, округлых и вертеновидных клеток с 
признаками скелетно-мышечной дифференцировки, без эмбрионального или аль-
веолярного компонентов. 
Веретеноклеточная/склерозирующая рабдомиосаркома – редкий вариант раб-
домиосаркомы с веретеноклеточной морфологией. Чаще выявляется у мужчин, 
как среди детей, так и среди взрослых. 

Лечение рабдомиосаркомы: см. Опухоли мягких тканей. 
 

РАК АНАЛЬНОГО КАНАЛА 
С.А. Проценко, Д.Х. Латипова, А.С. Артемьева, А.М. Карачун, Т.Ю. Семиглазова 
 

Злокачественные опухоли анального канала (аденокарцинома или плоско-
клеточный рак) — сравнительно редкое заболевание. Частота их составляет, по 
данным различных авторов, 1-6 % всех злокачественных опухолей прямой кишки. 
Средний возраст больных – 60 лет. Среди больных преобладают женщины, соот-
ношение с мужчинами составляет 7:1.  

Рак анального канала — злокачественная опухоль, возникающая в области, 
проксимальной границей которой является аноректальная линия, а дистальной — 
место перехода слизистой оболочки в перианальную кожу. Новообразования, раз-
вивающиеся дистальнее края ануса до места перехода в волосистую часть кожи 
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ягодиц, классифицируются как опухоли кожи (плоскоклеточный, редко – базаль-
но-клеточный рак).  

Рак анального канала чувствителен к ХТ и ЛТ. Сочетанная ЛТ играет 
важную роль в органосохраняющем лечении этого заболевания.  

Хирургическое лечение применяется как этап лечения после химиолучевой 
терапии при отсутствии полного регресса опухоли после 6-8 недель наблюдения. 
Обязательна верификация остаточной опухоли. Объем оперативного вмешатель-
ства – брюшно-промежностная экстирпация прямой кишки (в отдельных случаях 
при I-II стадиях возможно локальное иссечение опухоли). 

 
Химиолучевое лечение рака анального канала 

 Фторурацил (1000 мг/м2/день постоянная инфузия в течение 4 дней в I и V 
недели) + цисплатин или митомицин (соотв. 100 или 10 мг/м2 в 1 день в I и V 
недели проведения ЛТ) + ЛТ (СОД 48-69 Гр, РОД порядка 1,8 Гр один раз в 
день 5 дней в неделю постоянным курсом) = локальный контроль 100% в 
подгруппах ЛТ+ХТ и ЛТ. Всего в группе 19 больных плоскоклеточным раком 
перианальной области стадий Т1-Т3 [Newlin H.E., Ziotecki R.A., Morris C.C., 
2004]. 

 Фторурацил (750 мг/м2 постоянная инфузия в 1-5 дни или 1000 мг/м2 
постоянная инфузия в 1-4 дни) + митомицин (10-15 мг/м2 в 1 день) циклами по 
4 недели + одновременно ЛТ (1,8 Гр 5 раз в неделю до СОД 45 Гр в течение 5 
недель и еще 15-20 Гр после перерыва в 6 недель) = 5-летняя безрецидивная 
выживаемость – 60%, 5-летняя ОВ – 75% [Ajani J.A., Winter K.A., Gunderson 
L.L. et al., 2008]. 

 Фторурацил (200 мг/м2 постоянная инфузия в 1-26 дни) + митомицин (10 мг/м2 

в 1 день) + одновременно ЛТ (СОД 36 Гр в 20 фракциях на 26 дней); после 16- 
дневного перерыва – фторурацил (200 мг/м2 постоянная инфузия в 1-17 дни) + 
митомицин (10 мг/м2 в 1 день) + одновременно ЛТ ( СОД 23,4 Гр в 13 
фракциях на 17 дней) = 90,7% полных Рм [Bosset J.F., Roelofsen F., Morgan D.A. 
et al., 2003]. 

 Фторурацил (1000 мг/м2/день постоянная инфузия в 1-5 дни) + цисплатин (100 
мг/м2 1-часовая инфузия во 2 день) циклами по 4 недели. 

 Цисплатин (25 мг/м2 в/в 1, 8, 15, 22 дни) + митомицин (10 мг/м2 в/в в 1 день) + 
ЛТ (СОД 36Гр в 20 фракциях за 4 недели; после двухнедельного перерыва. 

 Цисплатин (25 мг/м2 в/в в 43, 50, 57 дни) + митомицин (10 мг/м2 в/в в 43 день) 
+ ЛТ (СОД 23,4 Гр в 13 фракциях за 2,5 недели) = общий объективный ответ – 
91,9% [Matzinger O., Roelofsen F., Mineur L. et al., 2009].  

 
Показания к паллиативной лучевой (химиолучевой) терапии при метаста-

тическом раке анального канала:  
 Наличие выраженного болевого синдрома в области первичной опухоли; 
 Угроза развития осложнений, связанных с наличием первичной опухоли.  
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Таблица - Режимы ХТ, применяемые в одновременной химиолучевой тера-
пии рака анального канала 
 

Препарат Разовая доза, мг/м2 Путь введения Дни введения 
Митомицин  
ФУ 

10 
1000 

в/в стр или кап 
в/в кап 24 часа 
 

Д1, 29 
Д1 – 4; 29 – 32 
 Митомицин  

ФУ 
 

12 (максимально 20 мг) 
1000 

в/в стр или кап 
в/в кап 24 часа 

Д1 
Д1 – 4; 29 – 32 

Митомицин  
Капецитабин 
 
 

10 
по 825*2 раза в сут 

в/в стр или кап 
внутрь 
 
 

Д1 
ежедневно, в дни ЛТ 

Цисплатин 
ФУ 
 

60 
1000 

в/в кап 
в/в кап 24 часа 
 

Д1, 29 
Д1 – 4; 29 – 32 
 Митомицин  

Капецитабин 
 

12 (максимально 20 мг) 
по 825*2 раза в сут 

в/в стр или кап 
внутрь 
 

Д1 
ежедневно, в дни ЛТ 

 
 

РАК ВЛАГАЛИЩА 
А.Ф. Урманчеева, Е.А. Ульрих 

 
Рак влагалища в 85-95% случаев представлен плоскоклеточным раком. К 

редким опухолям влагалища относятся аденокарцинома, светлоклеточный рак, 
отличающиеся большей агрессивностью.  

Основные методы лечения – хирургический и лучевой.  
ХТ плоскоклеточного рака влагалища: схемы ХТ, применяемые в лечении 

рака шейки матки (см.). 
Неэпителиальные опухоли влагалища встречаются крайне редко, в основ-

ном, в детском возрасте и представлены рабдомиосаркомами. 
 

РАК ВУЛЬВЫ 
 
Морфологически наиболее часто рак вульвы является плоскоклеточным 

раком. Реже встречаются прогностически неблагоприятный малодифференциро-
ванный рак и другие гистологические типы – аденокарцинома больших (бартоли-
ниевых) и малых желез преддверия. Редко встречается саркома вульвы. Опухоль 
распространяется путем инвазивного роста или лимфогенно. Основной метод ле-
чения – хирургический. ЛТ и ХТ имеют меньшее значение [Van der Zee A. Et al.- 
2016]. 

Поскольку рак вульвы чаще всего представляет собой плоскоклеточный 
рак, возможно применение схем ХТ, используемых в лечении рака шейки матки 
(см.). 
 

РАК ГОРТАНИ 
М.А. Бланк, О.А. Бланк 

 
Рак гортани в 98% случаев представлен плоскоклеточным раком. 

 
ПХТ рака гортани 

 Метотрексат (20 мг/м2 в/в струйно в 1 день) + фторурацил (375 мг/м2 в/в 2-
часовая инфузия через 1 час после введения метотрексата) + кальция 
фолинат (20 мг/м2/день в/в струйно 2 и 3 дни) + цисплатин (100 мг/м2 в/в 
инфузия в 4 день); периодичность циклов – 3-4 недели. 
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 Фторурацил (1000 мг/м2/день в/в постоянная 72-часовая инфузия или струйно 
в 1, 2 и 3 дни) + блеомицин (15 мг в/м в 1, 2 и 3 дни, или блеомицетин 10 мг в те 
же дни) + цисплатин (120 мг/м2 в/в капельно в 4 день); периодичность циклов – 
3-4 недели. 

 Цисплатин (100 мг/м2 в/в 1-часовая инфузия в 1 день) + фторурацил (1000 
мг/м2/день в/в постоянная инфузия 1-4 дни); периодичность циклов – 3-4 
недели. 

 Цисплатин (120 мг/м2 в/в капельно в 1 день) + фторурацил (750 мг/м2 в/в 
струйно на фоне в/в 2-часовой инфузии кальция фолинат по 200 мг/день во 2-4 
дни); периодичность циклов – 3-4 недели. 
 

МХТ рака гортани 
 Блеомицин, метотрексат, фторурацил, цисплатин, проспидия хлорид. 

 
Фотодинамическая терапия рака гортани 

 Фотофрин* (2 мг/кг в/в) + световое облучение лазером (630 нм, 50-100 Дж/см2 
через 48-60 ч после введения фотофрина*) = полные Рм длительностью от 6+ 
мес до 8+ лет у 8 из 10 больных раком гортани стадии T2N0M0, в т.ч. у больных, 
ранее получавших ЛТ. Применение ФДТ позволило избежать тотальной 
ларинготомии [Schweitzer V.G., 2001]. 

См. также опухоли головы и шеи, рак кожи. 
 

РАК ГУБЫ 
 

Рак губы – злокачественная опухоль из многослойного плоского эпителия 
красной каймы нижней или значительно реже (в 2-5%) – верхней губы. Микро-
скопически рак губы в 95% случаев представлен плоскоклеточным ороговеваю-
щим раком и в 5% – характеризующимся более злокачественным течением (ин-
фильтративный рост и раннее метастазирование в регионарные ЛУ) плоскокле-
точным неороговевающим раком. 

В лечении рака губы используются криогенный метод, ЛТ, хирургический 
метод, фотодинамическая терапия и ХТ. В ХТ распространенного рака губы при-
меняют препараты платины, блеомицин, метотрексат, фторурацил. 

См. Опухоли головы и шеи. 
 

РАК ЖЕЛУДКА 
С.А. Проценко, Д.Х. Латипова, В.Н. Анисимов,  

А.Г. Кудайбергенова, В.А. Клюге, А.М. Карачун, Т.Ю. Семиглазова 
 

Гистологически рак желудка (РЖ) чаще всего является аденокарциномой 
(90%), реже встречается недифференцированный РЖ и плоскоклеточный РЖ.  
 
Таблица - Классификация ВОЗ, 2010 
 
Код Диагноз 

8148 Интраэпителиальная неоплазия (дисплазия) высокой степени злокаче-
ственности 

8140 Аденокарцинома, неспецифизированная 
8144 Аденокарцинома кишечного типа 
8145  Карцинома, диффузный тип 
8260 Папиллярная аденокарцинома 
8211 Тубулярная аденокарцинома 
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8480 Муцинозная аденокарцинома 
8214 Карцинома из париетальных клеток 
8211 Тубулярная аденокарцинома 
8490 Перстневидноклеточный рак 
8490 Карцинома из слабо сцепленных клеток (слабокогезивная карцинома) 
8255 Смешанная аденокарцинома 
8560 Аденосквамозный рак 
8512 Карцинома с лифоидной стромой 
8576 Гепатоидная аденокарцинома 
8070 Плоскоклеточный рак, неспецифизированный 
8082 Лимфоэпителиальная карцинома 
8510 Медуллярный рак 
8020 Недифференцированная карцинома 
8246 Нейроэндокринный рак 
8013 Крупноклеточный нейроэндокринный рак 
8041 Мелкоклеточный нейроэндокринный рак 
8244 Смешанный аденонейроэндокринный рак 

 
В AJCC 8th введены новые характеристики и правила стадирования опухо-

лей желудка и пищеводно-желудочного соединения, которые считаются разными 
анатомическим областями и, соответственно, должны стадироваться по-разному. 
В случаях, если опухоль расположена на анатомической границе между желудком 
и пищеводом с эпицентром опухоли не более 2 см от проксимальной границы же-
лудка, опухоль стадируется как опухоль пищевода; в случаях, если эпицентр опу-
холи находится более 2 см от проксимальной границы желудка, стадирование 
проходит по правилам стадирования опухолей желудка. Также в AJCC 8th подчер-
кивается, что хотя многие клиницисты используют морфологическое определение 
категорий Т (рТ) для целей клинического стадирования, такой подход является 
неприемлемым.  

Рак желудка подразделяется также на интестинальный и диффузный типы. 
Интестинальный РЖ часто возникает на фоне атрофического гастрита и кишеч-
ной метаплазии эпителия, состоит из тубулярных желез, напоминая рак кишечни-
ка. Диффузный тип РЖ (карцинома из плохо сцепленных клеток, в том числе 
перстневидноклеточный рак) отличается инфильтративным ростом и частыми 
изъязвлениями, железистый рисунок отсутствует. 

Выбор лечебной тактики определяется распространенностью опухолевого 
процесса: 
 Стадия 0-IA (Tis-T1N0M0). Наряду со стандартным хирургическим лечением 

возможно применение эндоскопической резекции слизистой оболочки желудка 
или эндоскопической резекции слизистой оболочки с диссекцией 
подслизистого слоя без потери эффективности лечения (IB) при сочетании 
таких признаков, как экзофитно растущая аденокарцинома высокой или 
умеренной степени дифференцировки размером до 2 см без изъязвления, с 
опухолевой инвазией в пределах слизистой оболочки (включая рак in situ) 
(T1a), отсутствием клинически определяемых (эндоУЗИ, РКТ) метастазов в 
регионарных ЛУ, отсутствием лимфоваскулярной инвазии. 

 Стадия IB – III (T2-4N1-3M0). Основным методом лечения является 
хирургический. Единого международного стандарта относительно 
адъювантного лечения не существует. Рассматриваются различные варианты 
лечебной тактики:  

- хирургическое лечение + периоперационная ХТ,  
- хирургическое лечение + адъювантная ХТ, 
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- хирургическое лечение + адъювантная химиолучевая терапия. 
Периоперационная ХТ включает в себя проведение 3 или 2 циклов 
предоперационной полихимиотерпии в режимах CF, ECF, ECX или EОХ, 
далее при отсутствии признаков нерезектабельности – выполнение операции, 
после которой назначают еще 3 или 4 цикла (суммарное число циклов пред- и 
послеоперационной ХТ– 6) аналогичной ХТ. 

 Адъювантная послеоперационная ХТ в европейских странах в 
самостоятельном варианте не рекомендуется, назначается только в составе 
периоперационной ХТ, в странах Азии яляется стандартом при pT2–4 N1-3M0 
стадиях процесса; режим XELOX назначают через 4–6 недель после операции 
общим числом курсов 6–8 на протяжении 6 мес. 

 Больные диссеминированной аденокарциномой желудка или пищеводно-
желудочного перехода (ПЖП) подлежат паллиативному лекарственному 
лечению либо симптоматической терапии. 

 Послеоперационная химиолучевая терапия входит в рекомендации  NCCN 
2017. 

 
Химиолучевая терапия рака желудка 

 Паклитаксел (50 мг/м2 в/в в 1 день еженедельно) + карбоплатин (AUC 2 в/в в 1 
день еженедельно) + ЛТ, далее операция = общая выживаемость – 49,4 мес 
против 24,0 мес в группе хирургического лечения [van Hagen P., Hulshof 
M.C., van Lanschot J.J. et al., 2012]. 

 Цисплатин (75-100 мг/м2 в 1 день ) + фторурацил (длительные инфузии, 750-
1000 мг/м2 / сут в 1–4 дни, и 29-32 дни) + ЛТ= общая выживаемость – 39% 
против 16% в группе хирургического лечения [Tepper J., Krasna 
M.J., Niedzwiecki D. et all., 2008]. 

 Паклитаксел (40-50 мг/м2 в 1 день) + капецитабин (625-825 мг/м2 2 раза в 
сутки /фторурацил в/в 300 мг/м2/сутки 1-5 дни) + ЛТ после 2 циклов = на 20% 
увеличивает частоту патоморфологических полных Рм [Ajani J.A., Winter 
K., Okawara G.S. et al.,- 2006]. 

 Кальция фолинат (500 мг/м2 в/в ) + фторурацил (2000 мг/м2 в/в 24-часовая 
инфузия в 1 день) + цисплатин (50 мг/м2 в/в в 1, 15, 29 дни) до ЛТ первый цикл 
, второй цикл через 2 недели после ЛТ + ЛТ с длительной инфузией 
фторурацила =ВБП 64% [Kollmannsberger C, Budach W, Stahl M et al., 2005] 

 Паклитаксел (50 мг/м2 в 1, 8, 15, 22 и 29 дни) + карбоплатин (AUC 5 в 1 и 29 
дни) + фторурацил (225 мг/м2 5 дней в неделю) + одновременная ЛТ (45 Гр за 
25 фракций) = полная Рм у 11 (30%) из 36 больных, частичная Рм – у 13% 
(Гарин А.М., Базин И.С., 2006).  

 Фторурацил + ЛТ 45 Гр = 4-летняя выживаемость – 60% [Гарин А.М., Базин 
И.С., Нариманов М.Н., 2001]. 

 Капецитабин (1650 мг/м2/сутки в 2 приема в течение всего курса ЛТ) + ЛТ в 
режиме динамического фракционирования + операция (через 2 недели после 
окончания химиолучевой терапии) в группе 15 больных РЖ в сравнении с 
группой пациентов, получавших только предоперационную ЛТ (16 человек) и 
группой из 86 пациентов, подвергавшихся только хирургическому лечению = 
общая ПЖ – соотв. 82, 71 и 65 мес, в т.ч. выживаемость больных РЖ III-IV 
стадий в течение 1 года – соотв. 74%, 68% и 61%. Переносимость 
химиолучевой терапии с капецитабином была хорошей. Капецитабин в дозе 
1650 мг/м2/сутки не вызывал характерных для стандартной дозы 2500 
мг/м2/сутки осложнений, таких как стоматит, диарея, ладонно-подошвенный 
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синдром, фебрильная нейтропения [Слугарев В.В., Терентьев И.Г., Пахомов 
С.Р. и др., 2005]. 

 
Неоадъювантная ХТ распространенного рака желудка 

 DCF {доцетаксел (75 мг/м2 в/в в 1 день) + цисплатин (75 мг/м2 в/в в 1 день) + 
фторурацил (750 мг/м2/сутки в/в постоянная инфузия в 1, 2, 3, 4 и 5 дни) + 
кальция фолинат (20 мг/м2 в/в в 1, 2 и 3 дни перед фторурацилом)}  

 ELF {этопозид (120 мг/м2 в/в 50-минутная инфузия в 1, 2 и 3 дни) + кальция 
фолинат (150 мг/м2 в/в 10-минутная инфузия после этопозида в 1, 2 и 3 дни) + 
фторурацил (500 мг/м2 в/в 10-минутная инфузия в 1, 2 и 3 дни) циклами по– 3 
недели}. 

 FAP (в/а) или FMP (в/а) за 2 недели до операции + интраоперационная или 
ранняя послеоперационная гипертермическая интраперитонеальная ХТ 
(митомицин 200 мг в 4000 мл 0,9% р-ра натрия хлорида в течение 15 мин при 
42-450С) в лечении РЖ I-IV стадий; в основной группе 81 пациент, в 
контрольной (только оперативное вмешательство) – 53 человека = 5-летняя 
выживаемость – соотв. 68% и 49% (p<0,05), перитонеальные метастазы в 
течение 5-144 мес. наблюдения – соотв. у 9% и 34% больных (p<0,05), 
метастазы в печени – соотв. у 2% и 15% больных (p<0,01) [Zou S.C., Oiu H.S., 
Zhang C.W., Tao H.Q., 2000]. 

 IP {иринотекан (60 мг/м2 в/в в 1 день) + цисплатин (30 мг/м2 в/в в 1 день); 
периодичность циклов – 2 недели}. 

 MEP{митомицин (5 мг/м2 в 1 и 7 дни) + цисплатин (40 мг/м2 в 1 и 8 дни) + 
этопозид (100 мг/м2 в 4 и 5 дни); периодичность циклов – 4 недели}. 

 TP{доцетаксел (60 мг/м2) + цисплатин (60-80 мг/м2) в 1 день 3-недельных 
циклов}. 

 Оксалиплатин (85 мг/м2 в 1 день). + кальция фолинат (400 мг/м2 2-часовая 
инфузия) + фторурацил (400 мг/м2 болюсно + 2400 мг/м2 22-часовая инфузия в 
1-й – 2-й дни) циклами по 2 нед. 

 Оксалиплатин+капецитабин (см. адъювантные режимы) 
 Цисплатин + кальция фолинат + фторурацил = 2-летняя выживаемость 56% 

[Гарин А.М., Базин И.С., Нариманов М.Н., 2001]. 
 Цисплатин (75-80 мг/м2 в 1 день ) + фторурацил (800 мг/м2 длительная 24-

часовая инфузия в 1-5 дни) циклами по 3 недели до и после операции (всего 6 
циклов) = общая 5-летняя общая выживаемость – 38%, безрецидивная 
выживаемость – 34%. [Ychou M., Boige V., Pignon J.P. et al., 2011]. 

 Цисплатин+ капецитабин (см. адъювантные режимы) 
 Цисплатин + фторурацил + эпирубицин = 49% Рм + 36% стабилизаций в 

группе 86 больных местнораспространенным неоперабельным РЖ. В 92% 
случаев после достижения объективного эффекта были выполнены 
радикальные операции, 78% прооперированных пациентов живы 36 мес, в т.ч. 
68% – без рецидивов [Cascini S., Labianca R., Catalano V. et al., 2002]. 

 Эпирубицин (50 мг/м2 либо доксорубицин 40 мг/м2 в 1 день) + цисплатин (60 
мг/м2 в 1-й день ) каждые 3 недели + фторурацил (200 мг/м2 / сутки 
постоянная в/в инфузия) с последующей послеоперационной ХТ = 5-летняя 
общая выживаемость – 36%. [Cunningham D., Allum W.H., Stenning S.P. et al., 
2006]. 

 Эпирубицин (50 мг/м2 либо доксорубицин 40 мг/м2 в 1-й день)+ оксалиплатин 
(130 мг/м2 в 1 день) + фторурацил (200 мг/м2/сутки , постоянная инфузия в 1-
21 дни) каждые 3 недели с последующей послеоперационной ХТ или  
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 Эпирубицин ( 50 мг/м2 либо доксорубицин 40мг/м2 в 1 день) + цисплатин (60 
мг/м2 в 1 день) каждые 3 недели + капецитабин (625 мг/м2 2 раза в день 
постоянно) в 1-21 дни с последующей послеоперационной ХТ.  

 Эпирубицин (50 мг/м2 либо доксорубицин 40 мг/м2 в 1-й день ) + оксалиплатин 
(130 мг/м2 в 1 день ) каждые 3 недели + капецитабин (625 мг/м2 2 раза в день 
постоянно) с последующей послеоперационной ХТ = общая выживаемость – 
9,9мес, 1-годичная выживаемость 40%, различий между режимами не 
выявлено. [Cunningham D, Starling N, Rao S. et al., 2008].  

 Этопозид + доксорубицин + фторурацил = 2-летняя выживаемость 42% [Гарин 
А.М., Базин И.С., Нариманов М.Н., 2001]. 

 
Схемы адъювантной ХТ рака желудка 

 ЕАР {этопозид (100 мг/м2 в/в в 4, 5 и 6 дни + доксорубицин (20 мг/м2 в/в в 1 и 7 
дни) + цисплатин (40 мг/м2 в/в инфузия во 2 и 8 дни) циклами по– 4 недели} = 
5-летняя выживаемость больных РЖ стадии N2 (метастазы в 7 и более ЛУ) – 
42% (в контроле – 22%) [Гарин А.М., Базин И.С., Нариманов М.Н., 2001]. 

 ECF (три цикла после операции и предшествовавших ей трех циклов 
неоадъювантной ECF) = 5-летняя общая выживаемость – 36% в сравнении с 
23% у больных, подвергшихся только операции [Cunningham D., Allum 
W.H., Stenning S.P. et al., 2006]. 

 Капецитабин/фторурацил в монорежиме. 
 Капецитабин в метрономном режиме. 
 Митомицин в/б (послеоперационное введение в брюшную полость) = медиана 

выживаемости 738 дней (в контроле – 515 дней) [Гарин А.М., Базин И.С., 
Нариманов М.Н., 2001]. 

 Митомицин в/б + фторурацил в/б (послеоперационное введение в брюшную 
полость) = 2-летняя выживаемость больных резектабельным РЖ – 38,7% (в 
контроле – 29,3%) [Гарин А.М., Базин И.С., Нариманов М.Н., 2001]. 

 Oксалиплатин (130 мг/м2 в 1 день) + капецитабин (1000 мг/м2 2 раза в день в 1-
14 дни), 6 циклов по 3 недели = 3-летняя общая выживаемость – 74% против 
59% в группе только хирургического лечения [Bang Y.J., Kim Y.W., Yang H.K. 
et al., 2012]. 

 Цисплатин (60мг/м2 в 1-й день) + капецитабин (1000 мг/м2 2 раза в день в 1-14 
дни) 6 циклов по 3 недели = выживаемость без прогрессирования за три года – 
78%. [Lee J., Lim do H., Kim S. et al., 2012]. 

 Фторурацил + кальция фолинат + эпирубицин = 5-летняя выживаемость 25% (в 
контроле – 13%) [Гарин А.М., Базин И.С., Нариманов М.Н., 2001]. 

 Эпирубицин (50 мг/м2 или доксорубицин (40 мг/м2 в 1 день) + оксалиплатин 
(130 мг/м2 в 1 день) циклами по 3 недели + капецитабин (625 мг/м2 2 раза в 
день постоянно ежедневно) после дооперационной ХТ и хирургического 
лечения = общая выживаемость – 9,9 мес, выживаемость 1 год – 40%; различий 
между режимами не выявлено. [Cunningham D., Starling N., Rao S. et al., 2008] 

 Интраперитонеальная гипертермическая химиоперфузия в группе 36 
оперированных больных РЖ III и IV стадий = 3-летняя выживаемость 42,9%. В 
контрольной группе (36 пациентов, получивших оперативное лечение и 
системную ХТ) – 8,3% (p<0,05). Осложнения: абдоминальные боли. 
Гемотоксичность и гастроинтестинальная токсичность в основной группе были 
выражены меньше, чем в контрольной [Wu Q., Zheng R., Qin F., 2003]. 

 Мелатонин (3 мг за 30 мин до сна курсами весной с 1 марта по 31 мая и осенью 
с 1 сентября по 30 ноября) в группе 57 больных раком желудка без 
генерализации процесса = 30-месяная безрецидивная выживаемость 
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увеличилась с 43% до 70% [Ермаченков М.Н., Гуляев А.В., Анисимов В.Н.и 
др., 2012]. 

 
Адъювантная химиолучевая терапия рака желудка 

 Кальция фолинат (20 мг/м2 в/в в 1-5 дни) + фторурацил (425 мг/м2 в/в в 1-5 
дни)} + через 28 дней после начала ХТ проводят ЛТ (РОД – 1,8 Гр, СОД – 45 
Гр), одновременно с ЛТ (в 1-4 дни) и после ЛТ (в 1-3 дни) назначают {кальция 
фолинат (20 мг/м2 в/в) + фторурацил (400 мг/м2 в/в). Через месяц после 
окончания ЛТ проводят еще 2 цикла ХТ по схеме: кальция фолинат (20 мг/м2 
в/в в 1-5 дни) + фторурацил (425 мг/м2 в/в в 1-5 дни) = медиана ПЖ – 42 мес; в 
группе больных, получавших только хирургическое лечение – 21 мес; 
выживаемость 3 года – соотв. 52% и 41% [Macdonald J.S., Smalley 
S.R., Benedetti J. et al., 2001]. Однако последний анализ в 2015 г показал, что 
частота рецидивов после данного режима терапии неприемлимо высокая 
[Bruixola G., Segura Á., Díaz-Beveridge R. et all., 2015]. 

 Оксалиплатин (130мг/м2 в/в в 1 день) + капецитабин (по 1000 мг/м2 2 раза в 
день внутрь в 1–14 дни) циклами по 3 недели, проводится 1 цикл + ЛТ с 
длительной инфузией фторурацила, далее еще 2 цикла = выживаемость без 
прогрессирования – 36 мес, 3- летняя общая выживаемость – 61,6% [Leong 
T., Joon D.L., Willis D. et al. 2011]. 

 Цисплатин (60 мг/м2 в 1 день) + капецитабин (1000 мг/м2 2 раза в день) в 1-14 
дни циклами по 3 недели; 2 цикла +ЛТ+ 2 цикла= значительно увеличивает 
время до прогрессирования у больных с D2 лимфодиссекцией [Yu J.I., Lim do 
H., Ahn Y.C. et al., 2015]. 

 
ХТ комбинированная метастатического рака желудка 

 DCF {доцетаксел (75 мг/м2 в/в в 1 день) + цисплатин (75 мг/м2 в/в в 1 день) + 
фторурацил (375 мг/м2 в/в 3-часовая инфузия в 1, 2 и 3 дни) + кальция 
фолинат (20 мг/м2 в/в в 1, 2 и 3 дни перед фторурацилом)}.  

 DCF в равнении с CF {цисплатин + фторурацил} = соотв. 39% и 23% Рм у 
больных распространенным РЖ. Время до прогрессирования – 5,2 и 3,7 мес, 
медиана ПЖ – 10,2 и 8,5 мес(p<0,006). Частота осложнений – 82% и 81%, но 
тяжелая нейтропения чаще при DCF [Webb A., Cunningam D., Scarffe J.N. et al., 
1997].  

 DCF в сравнении с DC, ECF и PF = преимущество DCF [Moiseyenko V., Ajan 
J., Tjulandin S.A. et al., 2003; Roth A.D., Maibach R., Falk S. et al., 2004]. 

 DP {доцетаксел (60-75 мг/м2 в 1 день) + цисплатин (60-80 мг/м2 в 1 день) 
циклами по 4 недели} = 25-53% Рм, медиана ПЖ – 44 недели. 

 ECF {эпирубицин (50 мг/м2 в/в 1 день каждые 3 недели) + цисплатин (60 мг/м2 
в/в в 1 день каждые 3 недели) + фторурацил (200 мг/м2/сутки в/в постоянная 
инфузия в течение 18-21 недель} в сравнении со схемой FAMTX = соотв. 46% 
и 21% Рм в группах из 126 и 130 больных метастатическим РЖ. 
Продолжительность жизни – соотв. 8,7 и 6,1 мес [Webb A., Cunningham D., 
Scarffe J.F, 1997]. 

 ELF {этопозид (120 мг/м2 в/в в 1-3 дни) + кальция фолинат (30 мг/м2 в/в в 1-3 
дни) + фторурацил (500 мг/м2 в/в струйно в 1-3 дни); периодичность циклов 4 
недели} = 9% Рм, ПЖ – 7,2 мес [Vanhoefer U., Rougier P., Wilke H. et al., 2000].  

 ELF + оксалиплатин (100 мг/м2 в 1 день) = 51% Рм в группе 39 больных 
распространенным РЖ.. Время до прогрессирования – 5,8 мес, общая ПЖ – 8,2 
мес [Pan H.-M., Zhu F., Lou Y. et al., 2004].  
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 FOLFOX-4 {оксалиплатин (85 мг/м2 2-часовая инфузия в 1 день) + кальция 
фолинат (200 мг/м2 2-часовая инфузия в 1 и 2 дни перед фторурацилом) + 
фторурацил (400 мг/м2 струйно в 1 и 2 дни, а затем 600 мг/м2 22-часовая 
инфузия в 1 и 2 дни)} с оценкой после двух 2-недельных циклов в группе 42 
больных распространенным РЖ = 20 (47,6%) Рм, в т.ч. 2 полные Рм и 18 – 
частичных. Из ранее нелеченных 22 пациентов Рм были достигнуты у 13 
(59,1%); а из 20 больных, ранее получавших терапию – у 7 (35%). Основные 
проявления токсичности – нейропатия, миелодепрессия, тошнота и рвота 
[Huang P., Wang R., Lu K. et al., 2004]. 

 FOLFOX-6 {оксалиплатин (100 мг/м2 в 1 день) + кальция фолинат (400 мг/м2 
2-часовая инфузия в 1 день) + фторурацил (400 мг/м2 10-минутная инфузия 
после кальция фолинат в 1 день + 3000 мг/м2 46-часовая инфузия) циклами по 
2 недели} = 44,9% Рм после первой линии ХТ у 54 больных РЖ. Токсичность 
3-4 ст.: нейтропения (38%), анемия (11%), нейропатия (21%) [Louvet C., 2002]. 

 FPL {фторурацил (750 мг/м2 в 1-5 дни) + кальция фолинат (20 мг/м2 в 1-5 дни) 
+ цисплатин (70 мг/м2 в 1 день); периодичность циклов – 4 недели} = 50% Рм в 
среднем после 2,6 циклов в группе 15 больных распространенным и 
рецидивным РЖ. Основной побочный эффект – мукозиты [Murata A., Shiosaki 
H., Mori T. et al., 1994]. 

 IFL {иринотекан (80 мг/м2 в/в) + фторурацил (2000 мг/м2 в/в инфузия в 
течение 22 ч) + кальция фолинат (500 мг/м2 в/в 2-часовая инфузия), 
еженедельно 6 недель с повтором после недельного перерыва} в сравнении со 
схемой IP = соотв. 39% и 28% Рм [Pozzo C., Bugat R., Peschel C. et al., 2001]. 

 ILF {иринотекан (80 мг/м2) + кальция фолинат (500 мг/м2 в течение 2 часов) + 
фторурацил (2000 мг/м2 22-часовая инфузия после иринотекана и кальция 
фолинат один раз в неделю в течение 6 недель} = 40% Рм в группе 74 
больных. Медиана времени до прогрессирования – 6,5 мес, медиана ПЖ – 10,7 
мес. Схема менее токсична, чем комбинация иринотекан + цисплатин [Pozzo 
C., Buggart R., Peschel C. et al., 2001]. 

 IP {иринотекан (200 мг/м2 в/в в 1 день) + цисплатин (60 мг/м2 в/в в 1 день); 
периодичность циклов – 3 недели} = 28% Рм [Pozzo C., Bugat R., Peschel C. et 
al., 2001]. 

 LFOE { кальция фолинат (150 мг/м2 в/в в 1-5 дни) + фторурацил (375 мг/м2 
постоянная 120-часовая инфузия) + оксалиплатин (80-100 мг/м2 в/в в 1 день) + 
эпирубицин (60 мг/м2 в/в в 1 день); периодичность циклов – 3-4 недели} в 
качестве ХТ первой линии = Рм у 11 (61,1%) из 18 больных распространенным 
раком желудка, в т.ч. у 1 (5,6%) больного – полная Рм. Осложнения 3-4 ст.: 
лейкопения – 22,2%, тромбоцитопения – 22,2%, алопеция – 72% [Yang X., Song 
S., Chen Z., 2002]. 

 PELF {цисплатин (40 мг/м2 в 1 и 5 дни) + эпирубицин (30 мг/м2 в 1 и 5 дни) + 
кальция фолинат (100 мг/м2 в 1 и 4 дни) + фторурацил (300 мг/м2 в 1 и 4 дни), 
периодичность циклов – 4 недели} = 13% полных Рм + 38% частичных Рм, 
выживаемость 1 год – 31%, 2 года – 16% [Cocconi G., Garlini P., Gamboni A. et 
al., 2001]. 

 PF {цисплатин (100 мг/м2 в/в в 1 день) + фторурацил (1000 мг/м2 в/в инфузия в 
1-5 дни); периодичность циклов – 4 недели} = 20% Рм в группе 44 больных 
метастатическим РЖ, ПЖ – 7,2 мес [Vanhoefer U., Rougier P., Wilke H. et al., 
2000]. 

 PFLT {цисплатин (50 мг/м2 в 8 и 29 дни) + фторурацил (2 г/м2 24-часовая 
инфузия в 1, 8, 15, 29 и 36 дни) + кальция фолинат (500 мг/м2 2-часовая 
инфузия перед фторурацилом) + паклитаксел (175 мг/м2 3-часовая инфузия в 1 

203



 

 
 

и 22 дни); периодичность циклов – 6 недель} = 12% полных Рм + 46% 
частичных Рм у 40 больных РЖ, медиана ПЖ – 14 мес [Kollmannsberger C., 
Quietzsch D., Haag C. et al., 2000]. 

 PFT {цисплатин (75-100 мг/м2) + фторурацил (600-700 мг/м2/день 96-часовая 
инфузия) + паклитаксел (25-30 мг/м2/день 96-часовая инфузия)} = 70% Рм в 
группе 46 больных РЖ, медиана ПЖ – 7,5 мес [Chun H., Puccio C., Olson C. et 
al., 2000].  

 ТС (или ТР) {доцетаксел (75 мг/м2 в/в в 1 день) + цисплатин (75 мг/м2 в/в в 1 
день); периодичность циклов – 3 недели} = 35% Рм, время до 
прогрессирования – 5,0 мес [Van Cutsem E.J.D., Ajani J., Tjulandin S. et al., 
1997]. 

 TCF в сравнении с TX {доцетаксел + капецитабин} = соотв. 44% и 20% Рм, 
медиана времени до прогрессирования – 5,5 и 3,7 мес. Осложнения 3 ст.: 
диарея – 9% и 3%, ладонно-подошвенный синдром – 6% и 0%, фебрильная 
нейтропения – 6% и 0% [Tebbutt N. et al., 2006]. 

 TCF в сравнении с цисплатин (100 мг/м2 в/в в 1 день) + фторурацил (1000 
мг/м2 в/в суточная инфузия в 1-5 дни) с периодичностью циклов 4 недели = Рм 
соотв. у 36% и 20,5% (р=0,012), в т.ч. полные Рм – 2,7% и 2,7%. Время до 
прогрессирования – 5,2 и 3,7 мес (р=0,0008), медиана ПЖ – 10,2 и 8,5 мес 
(р=0,0064) [Ajani J., Van Cutsem E.J.D., Moiseyenko V.M. et al., 2003]. 

 TCF в сравнении с цисплатин + фторурацил соотв. в группах 111 и 112 
больных распространенным РЖ = Рм соотв. у 39% и у 23% пациентов 
(р=0,012), СПЖ – соотв. 10,2 и 8, 5 мес (р=0,00064) [Ajani J.A., Van Cutsem E., 
Arbruck S., 2003]. 

 TEF {доцетаксел (75 мг/м2) + эпирубицин (50 мг/м2) + фторурацил (500 мг/м2) 
один раз в 3 недели} = 29% Рм + 21% стабилизаций, выживаемость 1 год – 50% 
[Murad A.M., Vinholes J., Skare N. et al., 2002]. 

 TFP {доцетаксел (80 мг/м2 в 1 день) + фторурацил (300 мг/м2 во 2-4 дни) + 
цисплатин (60 мг/м2 в 5 день); периодичность циклов – 3 недели} = 46,6% Рм 
[Гарин А.М., Базин И.С., Нариманов М.Н., 2001]. 

 ТР (или ТС) {доцетаксел (75 мг/м2) + цисплатин (75 мг/м2) в 1 день 3-
недельных циклов} = 36% Рм в группе 85 больных распространенным РЖ, 
медиана ПЖ – 9-19,4 мес [Kettner E., Ridvelski K., Keiholz U. et al., 2001]. 

 ТР {доцетаксел (60 мг/м2) + цисплатин (60-80 мг/м2) в 1 день 3 недельных 
циклов} = 25% Рм в группе 34 больных распространенным РЖ [Matsumoto S., 
Ohtsu A., Sato T. et al., 2001]. 

 TPF {доцетаксел (75 мг/м2 в 1 день) + цисплатин (75 мг/м2 в 1 день) + 
фторурацил (750 мг/м2 в 1-5 дни) циклами по 3 недели} в сравнении с ТР 
{доцетаксел (75 мг/м2) + цисплатин (75 мг/м2) в 1 день 3-недельного цикла} = 
соотв. 52% и 45% Рм, время до прогрессирования – 5,2 и 3,7 мес, медиана ПЖ 
10,2 и 8,5 мес, выживаемость 1 год – 44% и 32%. В группах 29 и 31 пациент 
[Ajani J.A., Fodor M., van Cutsem E. et al., 2000]. 

 ТРF1 {доцетаксел (80 мг/м2 в 1 день) + цисплатин (60 мг/м2 в 5 день) + 
фторурацил (300 мг/м2 во 2-4 дни); периодичность циклов – 3 недели} = 48% 
Рм, стабилизация – 20%, время до прогрессирования – 22 недели, медиана ПЖ 
– 10,4 мес, выживаемость 1 год – 26,6% [Гарин А.М., Гарин И.С., 2006]. 

 TPFL {паклитаксел (120-140 мг/м2 в/в в 1 день) + цисплатин (70-75 мг/м2 в/в 
во 2 день) + фторурацил (300-400 мг/м2 в/в в 1-5 дни) + кальция фолинат (20-
25 мг в/м в 1-5 дни)} = частичные Рм у 28 (52,8%) из 53 больных 
распространенным РЖ, средняя продолжительность Рм – 5,5+2,1 мес 
[Платинский Л.В., Брюзгин В.В., Блюменберг А.Г. и др., 2003]. 
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 ХР {капецитабин (2000 мг/м2 в 1-14 дни) + цисплатин (20 мг/м2 в 1-5 дни); 
периодичность циклов – 3 недели} = 43% Рм + 50% стабилизаций. 

 Доцетаксел (36 мг/м2 в/в в 1, 8 и 15 дни) + капецитабин (625 мг/м2 внутрь в 5-
18 дни) циклами по 4 недели = полные Рм у 3 (7,8%) из 38 больных 
распространенным РЖ, частичные Рм – у 5 (13%) больных. Медиана времени 
до прогрессирования – 5,4 мес, медиана ПЖ – 7,7 мес. Переносимость 
удовлетворительная, редкие осложнения – миелодепрессия, диарея и ладонно-
подошвенный синдром [Orditura M., Martinelli E., Galizia G., 2006]. 

 Доцетаксел (75 мг/м2 в 1 день) + капецитабин (1000 мг/м2/сутки 2 раза в день в 
1-14 дни) циклами по 3 недели = 55,2% Рм, 36,8% стабилизаций, медиана ПЖ – 
9,5 мес [Thuss-Patience A. et al., 2006]. 

 Доцетаксел (60 мг/м2 в/в 1 раз в 3 недели) + цисплатин (60 мг/м2 1 раз в 3 
недели) + капецитабин (2250 мг/м2 в 1-14 дни) циклами по 28 дней = 67,5% Рм 
при ХТ первой линии, время до прогрессирования – 7,7 мес [Kang Y-K., Kim 
H.-M., Chang M.-H. et al., 2004].  

 Доцетаксел (60 мг/м2 в/в 1-часовая инфузия в 1 день) + цисплатин (60 мг/м2 в/в 
2-часовая инфузия в 1 день после доцетаксела); не менее 3 циклов по 3 недели 
= 26,7% Рм в группе 30 больных распространенным РЖ. Медиана времени до 
прогрессирования – 4,5 мес, лейкопения 3-4 ст. – 26,7% [Kunsaki C., Imada T., 
Yamada R. et al., 2005].  

 Доцетаксел (75 мг/м2 в 1 день) + цисплатин (75 мг/м2 в 1 день) циклами по 3 
недели = 33% Рм (в т.ч. 7% полных Рм), время до прогрессирования – 5 мес, 
ПЖ – 10,4 мес [Ridwelski K., Gebauer T., Falke J. et al., 2001].  

 Иринотекан (200 мг/м2) + цисплатин (60 мг/м2) один раз в 3 недели = 34% Рм в 
группе 72 больных, медиана времени до прогрессирования – 4,5 мес, медиана 
ПЖ – 6,9 мес [Поззо К., 2001]. 

 Иринотекан (65 мг/м2 – ранее нелеченным больным или 50 мг/м2 – ранее 
леченным больным) + цисплатин (30 мг/м2) один раз в неделю в течение 4 
недель; периодичность циклов – 6-недель = 50-55% Рм у больных РЖ и 
гастроэзофагеальным раком. Вследствие высокой токсичности (диарея и 
нейтропения), авторы рекомендуют вводить препараты один раз в неделю в 
течение 2 недель циклами по 3 недели и дозу цисплатина снизить до 25 мг/м2 
или 20 мг/м2 в неделю [Ajani J.A., Fairweather J., Pisters P. et al., 2000]. 

 Иринотекан (70 мг/м2 в 1 и 14 дни) + цисплатин (75 мг/м2 в 1 день) циклами по 
3 недели в сравнении с доцетаксел (75 мг/м2 в 1 день) + цисплатин (75 мг/м2 в 
1 день) циклами по 4 недели = соотв. 34,1% и 42,4% Рм; полные Рм – соотв. у 4 
из и у 2 из больных. Время до прогрессирования – соотв. 6,7 и 5,9 мес., общая 
ПЖ – соотв. 15,2 и 9,9 мес. В подгруппах соответственно 41 и 33 больных 
метастатическим или рецидивным РЖ. Выраженная тромбоцитопения – соотв. 
14,6% и 0%, периферическая нейропатия – соотв. 12,2% и 42,4% [Bang S., Song 
S.Y., Park B.K. et al., 2004].  

 Капецитабин (800 мг/м2 внутрь два раза в сутки в 1-14 дни) + паклитаксел (175 
мг/м2 в 1 день) циклами по 3 недели до прогрессирования = 53% Рм, 25% 
стабилизаций, время до прогрессирования – 5,3 мес, медиана ПЖ – 14,6 мес 
[Kang J.-K., Kim H.-M., Chang M.-H. et al., 2004]. 

 Капецитабин (1250 мг/м2 два раза в сутки в 1-14 дни) + цисплатин (60 мг/м2 в 1 
день) циклами по 3 недели = 68% Рм [Kim T., Ahn J., Lee J. et al., 2001]. 

 Капецитабин (1000 мг/м2 внутрь два раза в сутки в 1-14 дни) + цисплатин (60 
мг/м2 в 1 день) + эпирубицин (50 мг/м2 в 1 день) циклами по 3 недели = 39% Рм 
[Evans T.R., Paul J., McInnes A. et al., 2001]. 
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 Карбоплатин (300 мг/м2 в 1-3 дни) + этопозид (100 мг/м2 в 1-5 дни) циклами 
по 4 недели = Рм у 10 (28%) из 36 больных [Jeremic B., Acimovic L., Matovic M., 
1993]. 

 Оксалиплатин (130 мг/м2 в 1 день) + доцетаксел (60 мг/м2 в 1 день) циклами по 
3 недели = 38% Рм и 52% стабилизаций, медиана времени до достижения Рм – 
1,3 мес, медиана длительности Рм – 4,6 мес, медиана ПЖ – 9,2 мес [Richards 
D.A. et al., 2006]. 

 Оксалиплатин (85 мг/м2) + иринотекан (200 мг/м2) через 3 недели = около 50% 
Рм в группе 29 ранее нелеченных больных распространенным РЖ. Время до 
прогрессирования – 5,5 мес, общая ПЖ – 8,5 мес [Souglakos J. et al., 2004]. 

 Оксалиплатин (100 мг/м2 в/в 3-часовая инфузия в 1 день) + капецитабин (1650 
мг/м2/день в 1-14 дни) от 2 до 6 циклов по 3 недели = частичные Рм у 6 (30%) и 
стабилизация у 8 (40%) из 20 больных распространенным РЖ. Медиана 
времени до прогрессирования – 4,5 мес, медиана общей ПЖ – 8,3 мес [Su A., 
Wang X., Xiao L., Zhang X., 2005]. 

 Оксалиплатин (85 мг/м2 2-часовая инфузия) + кальция фолинат (500 мг/м2 2-
часовая инфузия) + фторурацил (2600 мг/м2 24-часовая инфузия) через каждые 
2 недели = 43% Рм, общая ПЖ – 9,6 мес. В группе 41 больной 
распространенным РЖ [Al-Batran S.E., Atmaca A., Hegelwisch-Becker S. et al., 
2004]. 

 Оксалиплатин (130 мг/м2 в/в 2-часовая инфузия в 1 день) + кальция фолинат 
(200 мг/м2 в/в 1-часовая инфузия в 1-5 дни) + фторурацил (350 мг/м2 в/в 4-
часовая инфузия в 1 день) циклами по 3 недели = Рм у 12 (42,9%) из 28 
больных распространенным РЖ (в том числе в 1 случае – полная Рм, в 10 – 
стабилизация). Осложнения: миелодепрессия, тошнота, рвота и 
нейросенсорная токсичность [Zhai Y., Zheng R., 2005]. 

 Оксалиплатин (60 мг/м2 2-часовая инфузия один раз в 2 недели) + кальция 
фолинат (100 мг/м2 2-часовая инфузия еженедельно) + фторурацил (1,5-2,0 
г/м2 2-часовая инфузия еженедельно после кальция фолинат).  

 Оксалиплатин (130 мг/м2 в 1 день) + кальция фолинат (200 мг в 1-5 дни) + 
фторурацил (500 мг в 1-5 дни) + этопозид (100 мг в 1-5 дни) = 64% Рм, общая 
ПЖ – 11,5 мес [Zhang W.M. et al., 2003]. 

 Оксалиплатин (130 мг/м2 в 1 день) + ралтитрексед (3 мг/м2 в 1 день) циклами 
по 3 недели = 35,7% Рм и 19% стабилизаций в группе 47 больных 
распространенным РЖ, медиана ПЖ – 5,9 мес [Chacyn J.L. et al., 2004]. 

 Оксалиплатин (40 мг/м2) + фторурацил (500 мг/м2) + кальция фолинат (250 
мг/м2) еженедельно в течение 8 недель = 47% Рм (полные Рм у 2 + частичные 
Рм у 6 из 17 больных старше 70 лет), время до прогрессирования – 5,9 мес 
[Santini D. et al., 2004]. 

 Оксалиплатин (130 мг/м2 в 1 день) + эпирубицин (50 мг/м2 в 1 день) + 
капецитабин (2000 мг/м2/день в 1-14 дни) циклами по 3 недели в сравнении с 
цисплатин + фторурацил + эпирубицин = соотв. 52% и 31% Рм [Sumpter K.A. et 
al., 2003].  

 Паклитаксел (135 мг/м2 в/в 3-часовая инфузия) + кальция фолинат (200 мг/м2 

в/в 2-часовая инфузия) + фторурацил (375 мг/м2 в/в 10-минутная инфузия 
(после кальция фолинат) и последующая 120-часовая инфузия 3000 мг/м2) 
циклами по 3 недели = 46,2% Рм в группе 26 больных распространенным РЖ, в 
т.ч. 7,7% полных Рм. Осложнения – нейтропения, тошнота, рвота, мукозиты, 
артралгии, миалгии и кардиотоксичность – редкие, умеренно выраженные 
[Huang J., Liu D., Zheng M., Ling Z., 2005]. 
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 Паклитаксел (80 мг/м2 в 1, 8 и 15 дни) + кальция фолинат (500 мг/м2 во 2, 9 и 
16 дни) + фторурацил (2600 мг/м2 в 24-часовая инфузия во 2, 9 и 16 дни) = 70% 
и 31% Рм, соотв., в группах ранее нелеченных или ранее получавших ХТ 
больных. Медиана ПЖ – 13 мес [Kuo S., Hsu C., Yen K. et al., 2000]. 

 Паклитаксел (175 мг/м2 в 1 день с премедикацией) + кальция фолинат (200 
мг/м2 2-часовая инфузия в 1 и 2 дни) + фторурацил (400 мг/м2 струйно в 1 и 2 
дни, затем 1200 мг/м2/день капельно 48-часовая инфузия) циклами по 3 недели 
в группе 55 больных распространенным РЖ = 45% Рм после 2-3 циклов. 
Уменьшение выраженности болевого синдрома – у 86,6% из 35 больных. 
Нейтропения >3 ст. – 11%; тошнота и рвота – 44% [Wen Lu, Wang Yu-cheng, 
2007]. 

 УФТ* (200-300 мг/м2 внутрь во 2-22 дни) + кальция фолинат (90 мг/день 
внутрь во 2-22 дни) + паклитаксел (30-200 мг/м2 в 1 день) + карбоплатин (100-
500 мг/м2 или AUC 4-6 в 1 день) циклами по 4 недели = частичные Рм у 6 и 
стабилизация – у 4 больных раком пищевода и желудка [Jafferhusen A.A., 
2004]. 

 УФТ* (300 мг/м2 внутрь в 1-21 дни) + оксалиплатин (115 мг/м2 в 1 и 15 дни) 
циклами по 4 недели = 51% Рм, медиана ОВ – 8,3 мес [Sato, 2000]. 

 УФТ* (400 мг/м2 внутрь в 1-21 дни) + цисплатин (80 мг/м2 в 1 день) циклами по 
4 недели = 46% ОО , медиана ОВ – 13,5 мес. 

 УФТ *+ цисплатин + эпирубицин + кальция фолинат = 54% Рм, ПЖ – 10 мес 
[Kim S., Yeul H., Syin F. et al., 2000]. 

 Фторурацил (250-600 мг/м2) + кальция фолинат (100 или 200 мг за 20 мин до 
фторурацила) один раз в неделю струйно = 33% Рм (у 3 из 9 больных РЖ) 
[Carlsson G., Odin E., Larsson P.-A. et al., 1997]. 

 Фторурацил (30 мг/кг/24 ч в течение 48 ч) + метотрексат (100 мг/м2 за 3 ч до 
фторурацила) + кальция фолинат (по 15 мг через каждые 6 ч во время 
инфузии фторурацила и в течение 5 последующих дней) = 50% Рм [Kawado K. 
et al., 1995]. 

 Фторурацил (350 мг/м2/день постоянная инфузия в 1-8 дни) + цисплатин (6,5 
мг/м2/день постоянная инфузия в 1-8 дни) + паклитаксел (40 мг/м2 в 1-8 дни) 
циклами по 4 недели в группе 39 больных распространенным РЖ, ранее 
получавших ХТ = 17,9% Рм; медиана времени до прогрессирования – 6,4 мес, 
медиана ПЖ – 8,2 мес; осложнения 3-4 ст.: нейтропения – 7,6%, слабость – 
5,1%, анорексия – 7,6% [Yamaguchi K., Nakagawa S., Yabusaki H. et al., 2007]. 

 Цисплатин (30 мг/м2 30-минутная инфузия) + иринотекан (50 мг/м2 90-
минутная инфузия после цисплатина) в 1, 8 и 15 дни циклами по 4 нед с 
премедикацией дексаметазоном в/в и гранисетроном в/в (в качестве 
антиэметиков), атропином 0,6 мг п/к и лоперамидом внутрь (для 
предупреждения диареи) в группе 38 больных РЖ IV стадии = 42% ЧР, 
медиана времени до прогрессирования – 15 недель, медиана ОВ – 42 недели. 
Гемотоксичность 3-4 ст. – 26%, диарея 3-4 ст. не зарегистрирована [Lim W.-T., 
Lim S.-T., Wong N.-S., Koo W.-H., 2003]. 

 Цисплатин (20 мг/м2/день в течение 5 дней) + фторурацил (800 мг/м2/день 5-
дневная постоянная инфузия) + дипиридамол (4 мг/кг/день) = 43% Рм [Kohnoe 
S., Maehara Y., Okada Y. et al., 1994]. 

 Цисплатин (15 мг/м2/день в 1-5 дни) + фторурацил (450 мг/м2/день во 2-6 дни) 
+ кальция фолинат (100 мг/день в 1-6 дни), 2 цикла по 4 недели = ЧР у 5 (38%) 
из 14 больных РЖ и колоректальным раком [A. Yukiko, 1994]. 

 Цисплатин (50 мг/м2/день в 8 и 29 дни) + фторурацил (2000 мг/м2/день 24-
часовая инфузия в 1, 8, 15, 29 и 36 дни) + кальция фолинат (500 мг/день перед 

207



 

 
 

введением фторурацила) + паклитаксел (175 мг/м2 в 1 и 22 дни) = 58% Рм, в 
т.ч. 12% полных Рм, медиана ПЖ – 14 мес [Kollmannsberger С., 2000]. 

 Цисплатин (60 мг/м2 в 1 день через каждые 3 недели) + фторурацил (200 мг/м2 
24-часовая или 4-6-часовая инфузия в 1 день один раз в неделю в течение 18-21 
недель) + эпирубицин (50 мг/м2 в 1 день через каждые 3 недели). 

 Цисплатин + фторурацил + эпирубицин в сравнении с цисплатин + 
капецитабин + эпирубицин и с оксалиплатин + фторурацил + эпирубицин = 
соотв. 31%, 35% и 33% Рм [Sumpter K.A. et al., 2003].  

 Эпирубицин (60 мг/м2 в/в 30-минутная инфузия в 1 день) + доцетаксел (75 
мг/м2 в/в 1-часовая инфузия в 1 день через 1 ч после эпирубицина) циклами по 
3 недели с премедикацией преднизолоном (50 мг/день в 1-4 дни), 
антиэметической профилактикой и применением рчГ-КСФ в 3-9 дни = 17% Рм, 
30% стабилизаций; в группе 81 больной распространенным РЖ. Медиана ПЖ 
при использовании в качестве ХТ первой линии – 12 мес, ХТ второй линии – 5 
мес, выживаемость 1 год – соотв. 50% и 22% [Nguyen S., 2006]. 

 Эпирубицин (40 мг/м2 в 1 и 2 дни) + фторурацил в сравнении с МХТ Фторура-
цилом = соотв. 41% и 20% Рм [Wils J.A., 1986]. 

 S-1* (внутрь 2 раза в сутки в 1-14 дни) + иринотекан (в 1 и 15 дни) = Рм у 13 
(54,2%) из 24 больных распространенным РЖ; медиана ПЖ – 581 день; 
медиана переносимой дозы иринотекана – 125 мг/м2 [Komatsu Y., 2004]. 

 S-1* (80 мг/м2/день внутрь два раза в сутки в 1-14 дни каждого 4-недельного 
цикла) + цисплатин (60, 70 или 80 мг/м2 в/в 2-часовая инфузия в 500 мл 0,9% р-
ра натрия хлорида в 8 день цикла); 4 недельные циклы до прогрессирования = 
частичные Рм у 8 (73%) из 11 больных распространенным РЖ. Токсичность 
(лейко- и нейтропения, тошнота и анорексия) была умеренной; оптимальная 
доза цисплатина при комбинации с S-1 – 70 мг/м2 [Sato Y., Kondo H., Honda K. 
et. al., 2005]. 
 

МХТ рака желудка 
 Доксорубицин = 15-25% Рм [Graubner, 1988; Preusser P. et al., 1989]. 
 Доцетаксел = 21% Рм [Karpeh M.S. et al., 2001]. 
 Доцетаксел (75-100 мг/м2 в/в в 1 день циклами по 3 недели) = ОВ – 5,2 мес 

[Marshall A., 2014]. 
 Иринотекан = 33% Рм у первичных больных распространенным РЖ, 20% Рм 

при рецидиве [Futatsuki K., Wakui A., Nakao I. et al., 1994]. 
 Иринотекан = 40-50% Рм у ранее нелеченных и 25-35% – у ранее леченых 

пациентов [David A., 2005]. 
 Иринотекан (250-350 мг/м2 в/в 1 день циклами по 3 недели = 53% 

стабилизаций [Thuss-Patience P.C. et al., 2011]. 
 Иринотекан (150-180 мг/м2 в/в 1 день циклами по 2 недели = ОО – 17,2%, 

время без прогрессирования – 2,2 мес, ОВ – 5,8 мес.[ Sym S.J. et al., 2013] 
 Иринотекан (125 мг/м2 в/в в 1 и 8 дни циклами по 3 недели = ВБП – 4 мес 

[Fuchs C.S., Moore M.R., Harker G. et al., 2003].  
 Капецитабин (828 мг/м2 два раза в сутки в 1-21 дни циклами по 4 недели) = 

20% Рм (в т.ч. 24% Рм у ранее нелеченных больных) после одного цикла ХТ у 
больных распространенным РЖ [Koizumi W., Taguchi T., 2001]. 

 Капецитабин (2500 мг/м2/сут внутрь в 2 приема в 1-14 дни, каждые 3 недели) = 
ОО – 34%, ПЖ без прогрессирования – 3,2 мес, ОВ – 9,5 мес [Hong Y.S., 2004].  

 Капецитабин (по 500 мг/м2 2 раза в сутки в метрономном режиме) = продление 
ПЖ при генерализванных формах до двух лет [Miger J., Holmqvist A., Sun X.F., 
Albertsson M., 2014]. 
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 Капецитабин (по 500 мг/м2 2 раза в сутки в метрономном режиме = общий 
ответ – 20,9%, ВБП – 3,6 мес, ОВ – 7,6 мес [He S., Shen J., Hong L. et al., 2012]. 

 Паклитаксел (210 мг/м2 3-часовая инфузия каждые 3 недели) = 20% Рм у ранее 
получавших ХТ и 26% – ранее нелеченных больных (в группе 58 больных РЖ) 
[Othsu A., Shirao K., Miyata Y. et al., 2000].  

 Паклитаксел (80 мг/м2 в/в еженедельно) = общий ответ – 13% [Ilson 
DH, Wadleigh R.G., Leichman L.P., Kelsen D.P., 2007] 

 УФТ = 28% [Karpen M.S., Kelsen D.P., Tepper J.E., 2001]. 
 Фторафур (внутрь) = 19% Рм [Karpeh M.S., Kelsen D.P., Tepper J.E., 2001]. 
 Фторурацил (800 мг/м2/сут в виде постоянной инфузии в течение 5 суток) = 

общий ответ – 11%, ПЖ без прогрессирования – 1,9 мес, ОВ 1 год – 28% [Ohtsu 
A., Shimada Y., Shirao K. et al., 2003] 

 Цисплатин = 25% Рм у больных, ранее получавших ХТ [Graubner M., 1988]. 
 Эпирубицин (50 мг/м2 в 1 и 2 дни цикла) = до 27% Рм [Wils J.A., 1986]. 
 Этопозид (50 мг/м2 внутрь с 1 по 21 день), повторение введений через каждые 

4 недели = 19% Рм у первичных больных РЖ.  
 S-1* (80 мг/м2 2 раза в сутки в 1-28 дни циклами по 42 дня) в группе 69 

больных РЖ IV стадии в сравнении группой из 41 пациента, получавшего 
другие препараты (UFT, фторурацил, метотрексат + фторурацил, 
фторурацил + цисплатин, паклитаксел) = соотв. 27% и 19% частичных Рм, 
медиана ОВ – соотв. 429 и 236 дней. Благоприятными прогностически 
факторами, определявшими более высокую выживаемость, были хорошее 
общее состояние, единичный метастатический очаг и использование в лечении 
рецидивов 2-ой и 3-ей линий ХТ. Токсичность S-1: лейкопения (39,1%), 
нейтропения (24,6%, нейтропения 3 ст. – 4,4%), анемия (24,6%), 
тромбоцитопения (10,1%), диарея (5,7%), анорексия (5,7%) и тошнота (5,7%) 
[Spitara K., Ishiguro A., Munakata M. et al., 2006]. 

 
Таргетная терапия рака желудка 

 Рамицирумаб* (8 мг/кг в/в в 1 и 15 дни) + паклитаксел (80 мг/м2 в/в в 1, 8 и 15 
дни) циклами по 3 недели = ОВ – 9,6 мес против 7,4 мес в группе ХТ [Wilke 
H., Muro K., Van Cutsem E. et al., 2014].  

 Трастузумаб (8 мг/кг в/в в 250 мл 0,9% р-ра натрия хлорида течение 90 мин в 
1 день первого цикла, затем по 6 мг/кг в 1 день всех последующих циклов; 
трастузумаб можно вводить п/к в фиксированной дозе 600 мг в 5 мл) + 
капецитабин (2000 мг/м2 /день внутрь по 1000 мг/м2 утром и вечером через 30 
мин после еды в 1-14 дни) + цисплатин (80 мг/м2 в/в 2-час инфузия в 1000 мл 
0,9% р-ра натрия хлорида в 1 день) циклами по 3 нед у больных HER2+ РЖ = 
общая выживаемость – 13,8 мес [Bang Y.J., 2010].  

 
РАК ЖЕЛЧНОГО ПУЗЫРЯ И ВНЕПЕЧЕНОЧНЫХ  

ЖЕЛЧНЫХ ПРОТОКОВ 
С.А. Проценко, Д.Х. Латипова, М.А. Бланк, О.А. Бланк,  

А.Г. Кудайбергенова, Т.Ю. Семиглазова 
 

Рак желчного пузыря – изменения стадирования в AJCC 8th коснулись ста-
дииТ2, которую рекомендовано разделять на Т2а опухоль локализуется на пери-
тонеальной стороне и Т2b опухоль располагается на печеночной стороне. 
 
 
 

209



 

 
 

Таблица - Классификация опухолей желчного пузыря и внепеченочных 
желчных ходов, ВОЗ, 2010 
 
Код Диагноз 
8010 Карцинома in situ 
8148 Билиарная интраэпителиальная неоплазия, (Bil IN 3) 

8503 Внутрикистозная папиллярная неоплазия с интраэпителиальной неопла-
зией высокой степени  

8470 Муцинозная кистозная неоплазия с интраэпителиальной неоплазий высо-
кой степени 

8140 Аденокарцинома 
8140 Аденокарцинома билиарного типа 
8144 Аденокарцинома интестинального типа 
8140 Аденокарцинома желудочного типа 
8480 Муцинозная аденокарцинома 
8310 Светлоклеточная аденокарцинома 
8490 Перстневидноклеточный рак 
8070 Плоскоклеточный рак 
8560 Аденосквамозный рак 
8020 Недифференцированный рак 
8246 Нейроэндокринный рак высокой степени злокачественности 
8041 Мелкоклеточная нейроэндокринная карцинома 
8244 Смешанная аденонейроэндокринная карцинома 

8503 Внутрипротоковая папиллярная опухоль, ассоциированная с инвазивной 
карциномой 

8470 Муцинозная кистозная опухоль, ассоциированная с инвазвной карцино-
мой 

 
По гистологическому строению рак желчного пузыря (РЖП) в 90% случаев 

представляет собой аденокарциному, реже встречаются плоскоклеточный рак и 
недифференцированный рак. Эта опухоль быстро прогрессирует, инвазирует в 
соседние органы, дает метастазы в регионарные ЛУ, печень. Пятилетняя выжива-
емость больных – около 5%, медиана выживаемости – от 3 до 8 мес. Радикальная 
операция – расширенная холецистэктомия, обеспечивающая выживаемость 5 лет 
– 64%, 10 лет – 44%, возможна, если опухоль не выходит за пределы слизистой и 
подслизистой.  

В ХТ наиболее результативны цисплатин, гемцитабин и капецитабин.   
Рандомизированное клиническое исследование III фазы с включением сведений о 
447 больных гепатобилиарным раком показало, что адъювантное лечение капеци-
табином после хирургического лечения увеличивает выживаемость на 15 месяцев 
по сравнению с одной операцией. Медиана общей выживаемости пациентов после 
хирургического лечения составила 36 месяцев; тогда как в группе «операция + 
адъювантный капецитабин» - 51 месяц [Primrose O., Fox F., Palmer D., 2017]. Без-
рецидивная выживаемость (DFS) составила 18 месяцев и 25 месяцев соответсвен-
но.В ряде исследований установлен положительный эффект фотодинамической 
терапии (ФТД) [Ortner M., 2011]. 

Рак внепеченочных желчных протоков чаще всего представлен аденокар-
циномами различной дифференцировки, реже – недифференцированным раком. 

В AJCC 8th изменены правила стадирования Tis – теперь включается поня-
тие карциномы in situ билиарная интраэпителиальная неоплазия высокой степени 
злокачественности, а также определения категорий T1 – инвазия опухоли менее 
5мм, Т2 – 5-12мм, Т3 – более 12мм.  
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Холангиокарцинома, локализующаяся в области бифуркации желчных 
протоков, именуется опухолью Клатскина (см.) 
 

ПХТ рака желчного пузыря и желчных протоков 
 AF {доксорубицин (40-50 мг/м2 в/в в 1 день) + фторурацил (500 мг/м2 в/в в 1 и 

8 дни); периодичность циклов – 4 недели}. 
 AF {доксорубицин (40-50 мг/м2 в 1 и 8 дни) + фторурацил (200 мг/м2 в/в в 3-6 

дни); периодичность циклов – 4 недели}. 
 EMOX {гемцитабин (1000 мг/м2 в/в в 1 день) + оксалиплатин (100 мг/м2 в/в 2-

часовая инфузия во 2 день); периодичность циклов – 2 недели}. 
 FAM {фторурацил (600 мг/м2 в/в в 1, 8 и 15 дни) + доксорубицин (300 мг/м2 в 1 

и 29 дни) + митомицин (10 мг/м2 в/в в 1 день); периодичность циклов – 8 
недель}. 

 FAM = 29% Рм [Harvey J.H., Smith F.P., Schein P.S., 1984]. 
 GFP {гемцитабин (1000 мг/м2 30-минутная инфузия в 1, 8 и 15 дни) + 

фторурацил (250 мг/м2 в/в в 1-5, 8-12 и 22-26 дни) + цисплатин (5 мг в/в в 1-5, 
8-12 и 22-26 дни) циклами по 28 дней} в группе 8 больных распространенной 
неоперабельной аденокарциномой желчного пузыря (n=6) или 
внутрипеченочных желчных протоков (n=2) = частичные Рм у 3 из 8 пациентов 
(37,5%) и стабилизация у 3 больных (37,5%). После достижения ремиссии (2 
больных) или стабилизации (1 больной) были осуществлены радикальные 
операции, и безрецидивный период составил около 24 мес. Медиана общей ПЖ 
– 23,5 мес, медиана длительности безрецидивного периода – 14,5 мес. 
Токсичность 3-4 ст., выражавшаяся в лейко-, тромбоцитопении и анемии, 
наблюдалась у 4 больных (50%) [Yamashita Y., Taketomi A., Fukuzawa K. et al., 
2006]. 

 XELOX {капецитабин (750 мг/м2 вечером в 1 день, 1500 мг/м2/день 2 раза в 
день утром и вечером ежедневно со 2 по 14 день и 750 мг/м2 утром в 15 день) + 
оксалиплатин (100 мг в 200 мл 5% глюкозы в/в 2-часовая инфузия во 2 и 9 дни); 
периодичность циклов – 3 недели (очередной цикл начинается с 22 дня)}. 

 Гемцитабин (1000 мг/м2 в/в в течение 100 мин в 1 и 8 дни) + капецитабин (650 
мг/м2 внутрь в 1-14 дни) циклами по 3 недели) у больных раком желчного 
пузыря (n=17) и холангиокарциномой (n=35) = у 6 больных лечение 
осложнилось токсичностью 4 ст.; у 7 больных (13%) были достигнуты 
подтвержденные и у 6 неподтвержденные частичные ремиссии; у 12 больных 
(23%) наблюдалась стабилизация; общая 6-месячная выживаемость – 55%, 
медиана выживаемости составила – 7 мес [Igbal S., Rankin C., Lenz H. et al., 
2011]. 

 Гемцитабин (1000 мг/м2 в/в 30-минутная инфузия в 1, 8 и 15 дни) + кальция 
фолинат (25 мг/м2 в/в струйно в 1, 8 и 15 дни) + фторурацил (600 мг/м2 в/в в 1, 
8 и 15 дни после кальция фолината); периодичность циклов – 4 недели. 

 Гемцитабин (1000 мг/м2 в/в в 1, 8 и 15 дни) + цисплатин (75 мг/м2 в/в в 1 день) 
циклами по 28 дней в лечении больных распространенным раком желчного 
пузыря (n=10), внутрипеченочных (n=8) и внепеченочных желчных протоков 
(n=3) = частичные Рм у 7 (33,3%) пациентов, стабилизация – у 6 (28,6%); 
медиана ПЖ – 10,0 мес, медиана времени до прогрессирования – 5,3 мес, 
выживаемость 1 год – 32%. Токсичность 3-4 ст.: нейтропения (23,8%), анемия 
(20%), тромбоцитопения (15%), рвота (20%) [Park B.K., Song S.Y., Kim Y.J. et 
al., 2004]. 

 Гемцитабин (1000 мг/м2 в 1, 8 и 15 дни) + цисплатин (40 мг/м2 в 16 и 17 дни) 
циклами по 4 недели = 55% Рм, в т.ч. 2% полных Рм в группе 38 больных. 
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Медиана времени до прогрессирования – 6 мес. Медиана ПЖ зависит от 
непосредственного результата проведенного лечения (Рм, стабилизация или 
прогрессирование) и составляет 11, 8, и 3 мес соответственно [Misra S., 
Chaturvedi A., Misra N.C. et al., 2005]. 

 Карбоплатин (300 мг/м2 в/в в 1 день) + фторурацил (400 мг/м2 в/в в 1-4 дни) + 
кальция фолинат (25 мг/м2 в/в в 1-4 дни) = 21% Рм (3 из 14 больных 
нерезектабельным раком желчных путей, в т.ч. полная Рм у 1 больного) + 
стабилизация у 4 больных [Sanz-Altamira P.M., Mazin Safar A., Stuart K.E., 
1999]. 

 Фторафур + доксорубицин + кармустин = 43% Рм [Hall S.W., Benjamin R.S., 
Murphy W.K. et al., 1979]. 

 Фторурацил (250-600 мг/м2) + кальция фолинат (100 или 200 мг за 20 мин до 
фторурацила) один раз в неделю струйно = 0% Рм у 3 больных раком 
желчного пузыря [Carlsson G., Odin E., Larsson P.-A. et al., 1997]. 

 Фторурацил (2000 мг/м2) + кальция фолинат (500 мг/м2) + иринотекан (80 
мг/м2) один раз в неделю в течение 6 недель с последующим 2-недельным 
интервалом в сочетании с регионарной радиочастотной гипертермией по 1 ч 2 
раза в неделю (в дни ХТ иринотекан вводился за 60-90 мин до гипертермии) = 
почти полный регресс опухолевых очагов после 7 мес лечения больной раком 
желчного пузыря с карциноматозом брюшины и метастазами в печени 
[Holzhauer P., 2004]. 

 Фторурацил + кальция фолинат + митомицин = в 2 рандомизированных 
исследованиях установлена большая эффективность, чем при использовании 
МХТ гемцитабином [Raderer M., Hejna M.H., Valencak J.B., 1999]. 

 S-1* (40 мг/м2 внутрь 2 раза в день в 1-14 дни) + цисплатин (60 мг/м2 в 1 день) 
циклами по 3 недели; в группе 51 больной (рак желчного пузыря – 16, рак 
внутрипеченочных – 25, и экстрапеченочных желчных путей – 10) = 30% Рм (в 
т.ч. 4% полных Рм) и 42% стабилизаций. Медиана времени до 
прогрессирования – 4,8 мес, медиана общей ПЖ – 8,7 мес. Осложнения 3-4 ст.: 
нейтропения – 8,9%, фебрильная нейтропения – 2,7% [Kim Y.J., Im S.A., Kim 
H.G., 2008]. 

 УФТ* (300-600 мг внутрь ежедневно) + этопозид (25-50 мг внутрь ежедневно) 
= 28% частичных Рм в группе 25 больных раком желчных путей, желудка, 
толстой и прямой кишок и поджелудочной железы; алопеция у 44% пациентов 
[Murakami S., Koda K., Hirayama Y. et al., 1994]. 

 
МХТ рака желчного пузыря и желчных протоков 

 Гемцитабин (100-150 мг/м2 24-часовая инфузия в 1, 8 и 15 дни каждые 28 дней) 
= Рм у 1 (8%) из 13 больных раком желчных путей и поджелудочной железы, 
ранее не получавших ХТ. Лимитирующая дозу токсичность – лейко- и 
тромбоцитопения. МПД при 24-часовой инфузии – 100 мг/м2 (N.B.: МПД при 
30-минутной инфузии – 2200 мг/м2!) [Eckel F., Lersch C., Assmann G. et al., 
2002]. 

 Гемцитабин (800 мг/м2 в/в 30-минутная инфузия еженедельно один раз в 
неделю) в группе 30 больных метастатическим или нерезектабельным раком 
желчного пузыря и желчных протоков = частичные Рм у 9 больных (30%), 
стабилизация – у 11 (36,7%), медиана времени до прогрессирования – 7 мес (5-
34 мес). Результаты лечения больных раком желчного пузыря были лучше, чем 
больных раком желчных путей (соотв. 35,7% и 27,3% Рм, общая ПЖ – соотв. 
17,1 и 11,4 мес, р=0,021). Токсичность была умеренной, лейкопения 3 ст. 
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отмечена только у 1 больного [Tsavaris N., Kosmas C., Papantoniou N. et al., 
2004]. 

 Фторурацил (500 мг/м2 в/в струйно в 1-5 дни; периодичность циклов – 4 
недели).  

 Фторурацил (500-600 мг/м2 в/в один раз в неделю в течение 5-6 недель). 
 

Внутриартериальная ХТ рака желчного пузыря 
 Митомицин (20 мг в 200 мл 0,9% р-ра натрия хлорида в/а 30-минутная 

инфузия в общую печеночную артерию или более селективно через каждые 6 
недель в дозе 10 или 15 мг (при проявлениях токсичности – снижение дозы до 
7,5 мг) до суммарной дозы 75-85 мг) в группе 35 больных РЖП (в т.ч. 33 
пациента после холецистэктомии) = 60% Рм, медиана ПЖ – 48 мес. 
Осложнения: ульцерация желудка или 12-перстной кишки у 8 больных, 
тошнота и рвота [Bode M.K., Perälä J., Mäkelä J. et al., 2005]. 

 
РАК КОЖИ 

См. Опухоли кожи. 
 

РАК ЛЕГКОГО 
Т.Ю. Семиглазова, М.А. Осипов, А.Г. Кудайбергенова, А.А. Барчук,  

В.А. Клюге, Е.В. Левченко 
 

Рак легкого – четвертый по частоте заболевамости и первый в структуре 
смертности от злокачественных онкологических заболеваний. От рака легкого 
ежегодно умирает больше пациентов, чем от рака молочной железы, рака проста-
ты и толстой кишки, вместе взятых, а диагностики рака легкого на резектабельной 
стадии составляет 10-20%, таким образом, большинство пациентов диагностиру-
ются на уже нерезектабельных стадиях заболевания. Понимание этого факта, а 
также впечатляющие успехи в применении новых лекартсвенных препаратов, по-
служило основой для пересмотра диагностических подходов и классификацион-
ных схем, которые нашли отражение в последней классификации ВОЗ, 2014. Ос-
новной акцент в текущей классификации ВОЗ карцином легкого сделан на марш-
рутизации и оптимизации исследований так называемого «малого материала» 
(цитологического и биопсийного). Определены правила и соответствия диагнозов 
в «малом материале» и материале резекции.  
 
Таблица - Классификация ВОЗ опухолей легкого, 2015 г 

Код Диагноз 
8140 Аденокарцинома 
8250 Лепидическая аденокарцинома 
8551 Ацинарная аденокарцинома 
8260 Папиллярная аденокарцинома 
8265 Микропапиллярная аденокарцинома 
8230 Солидная аденокарцинома 
8253 Инвазивная муцинозная аденокарцинома 
8254 Смешанная инвазивная муцинозная и немуцинозная аденокарцинома 
8480 Коллоидная аденокарцинома 
8333 Фетальная аденкоарцинома 
8144 Энтерическая аденокарцинома 
8256 Немуцинозная 
8257 Муцинозная 
 Преинвазивные состояния 
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Рак легкого развивается из бронхиального эпителия. Чаще всего встречает-

ся плоскоклеточная карцинома (60%), аденокарцинома (15%) и мелкоклеточный 
рак (15%), реже – аденосквамозный рак, плеоморфная карцинома, а также карци-
ноидные опухоли и карциномы бронхиальных желез по типу опухолей слюнных 
желез.  

По чувствительности к ХТ все гистологические формы рака легкого под-
разделяют на высокочувствительный к ХТ мелкоклеточный рак легкого (с его 
гистологическими вариантами: овсяноклеточным, веретеноклеточным и полиго-
нальноклеточным) и на обладающий меньшей чувствительностью немелкокле-
точный рак легкого (плоскоклеточный, аденокарцинома, крупноклеточный). Осо-
бое место занимает опухоль верхушки легкого – опухоль Пенкоуста, или синдром 
Пенкоуста. 

 
МЕЛКОКЛЕТОЧНЫЙ РАК ЛЕГКОГО 

Мелкоклеточный рак легкого (МРЛ) характеризуется быстрым течением и 
ранним метастазированием; 5-летняя выживаемость без применения современных 
методов лечения (ХТ и ЛТ) не превышает 1% [Comis R.L., Friendland D.M., Good 
B.C., 1998]. 

8140 Аденокарцинома in situ 
8250 Немуцинозная 
8253 муцинозная 
8070 Плоскоклеточный рак 
8071 Ороговевающий плоскоклеточный рак 
8072 Неороговевающий плоскоклеточный рак 
8083 Базалоидная плоскоклеточная карцинома 
 Преинвазивные состояния 
8070 Плоскоклеточная карцинома in situ 
 Нейроэндокринные опухоли 
8041 Мелкоклеточный рак 
8045 Комбинированный мелкоклеточный рак 
8013 Крупноклеточная карцинома 
8013 Комбинированная крупноклеточная карцинома 
8240 Типичный карциноид 
8249 Атипичный карциноид 
 Преинвазивные состояния 
8040 Диффузная преинвазивная нейроэндокринная гиперплазия 
8012 Крупноклеточная карцинома 
8560 Аденосквамозный рак 
 Сакоматоидная карцинома 
8022 Плеоморфная карцинома 
8032 Веретеноклеточная карцинома 
8031 Гигантоклеточная карцинома 
8980 Карциносаркома 
8972 Пульмонарная бластома 
 Другие и неклассифицируемые карциномы 
8082 Лимфоэпителиомо-подобный рак 
8023 NUT – карцинома 
 Опухоли типа опухолей слюнной железы 
8430 Мукоэпидермоидный рак 
8200 Аденокистозный рак 
8562 Эпителиально-миоэпителиальный рак 
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 При I cтадии (IА и IВ) и в отдельных случаях при II cтадии показано 
оперативное лечение (лобэктомия) с обязательной адъювантной 
химиотерапией по схеме ЕР (или ЕС), 4 курса с интервалом в 3–4 недели. 
Кроме того, выполняется профилактическое облучение головного мозга в СД – 
25 Гр (по 2,5 Гр х 10 фракций).  

 Стандарт лечения локализованной стадии МРЛ – химиолучевая терапия. 
Существуют два варианта химиолучевой терапии:  

- одновременное применение ХТ и ЛТ – лечение начинается с ХТ по схеме ЕР, а 
ЛТ на область опухоли и средостения присоединяется не позднее второго курса 
ХТ («ранняя» ЛТ) или после третьего цикла («поздняя» ЛТ).  

- последовательное применение ХТ и ЛТ – проводятся 2–4 курса ХТ, а после их 
окончания начинается ЛТ.  

 Отмечено преимущество «ранней» ЛТ над «поздней». 
 Лучевая терапия проводится в дозе 2,0 Гр ежедневно, пять раз в неделю. В 

объем облучения включается опухоль, пораженные лимфатические узлы 
средостения, а также весь объем средостения до контрлатерального корня. 
Надключичные области включаются в объем облучения только при наличии 
метастазов. Суммарная очаговая доза – 60 Гр на опухоль и 46 Гр на 
средостение.  

 Схемы ХТ первой линии прежде всего базируются на использовании 
производных платины, длительность лечения – 4-6 циклов.  

 В ХТ второй линии используют таксаны, гемцитабин, ингибиторы 
топоизомеразы I (топотекан, иринотекан) и др. 

 
Комбинированное лечение мелкоклеточного рака легкого 

Комбинированное лечение МРЛ включает в себя следующие этапы: 
 проведение 4-6 циклов ПХТ;  
 локорегионарную ЛТ (последовательное проведение ХТ и ЛТ позволяет 

достичь 21-39% 3-летней выживаемости, одновременное проведение ХТ и ЛТ –
30-48%);  

 облучение всего объема головного мозга после достижения полной Рм с целью 
уменьшения частоты метастазирования в головной мозг (с 59 до 33%) и 
увеличения 3-летней выживаемости (с 16 до 21%);  

 анатомическую резекцию легкого с последующей ХТ [Lerchenmüller C., 
Broermann P., Dröge C. et al., 2001]. 

  
Схемы ПХТ мелкоклеточного рака легкого 

 CAV (циклофосфамид 1000 мг/м2 в 1 день + доксорубицин 40-50 мг/м2 в 1 день 
+ винкристин 1,4 мг/м2 в 1 день 1 раз в 3 недели) – в качестве второй линии = 
18,3% объективных ответов, медиана времени до прогрессирования – 12,3 
недели, медиана ОВ – 24,7 недель [ von Pawel J., Schiller J., Shepherd F., 1999]. 

 CEV {карбоплатин (AUC 5 в 1 день) + этопозид (160 мг/м2 в 1-3 дни) + 
винкристин (2 мг в 1 и 8 дни)} = 45% Рм у больных ранее нелеченным 
распространенным МРЛ; нейтропения 3-4 ст. – 48% [Advances in the treatment 
of small cell lung cancer, 2000].  

 СРТ {цисплатин (40 мг/м2 в 1 день) + паклитаксел (85 мг/м2 в 1 день) + 
топотекан (2,25 мг/м2 в 1 день) минимум 6 еженедельных циклов с 
поддержкой филграстимом (5мкг/кг/день ежедневно)} = 81% Рм в группе 37 
ранее нелеченных больных МРЛ, в т.ч. 22% полных Рм. Осложнения: 
нейтропения 4 ст. (16%), диарея 3 ст. (16%), слабость 3 ст. (27%) [Advances in 
the treatment of small cell lung cancer, 2000]. 
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 CVC {циклофосфан (600 мг/м2 в 1 день) + винкристин (1,4 мг/м2 в 1 день) + 
карбоплатин (300 мг/м2 во 2 день) циклами по 3 недели} в сравнении со 
схемой CVCV {СVC + этопозид (120 мг/м2 в 3-5 дни) циклами по 3 недели} в 
группах соотв. 16 и 41 больного МРЛ = соотв. 62,5% и 87,8% Рм (в т.ч. полные 
Рм 0% и 4,9%). Гемотоксичность обеих схем сопоставима [Матяш М.Г., 
Феденко М.Г., Гольдберг В.Е., 2006]. 

 ЕС {этопозид (200 мг внутрь в 1-5 дни) + карбоплатин (300 мг/м2 в 1 день), 6 
циклов по 28 дней} = 28% полных Рм + 59% частичных Рм в группе 70 
больных с плохим прогнозом. Двое больных умерли с признаками выраженной 
миелодепрессии, у остальных токсичность была приемлемой [Carney D.N., 
Byrne A., 1994].  

 ЕР (см. также РЕ) {цисплатин (80 мг/м2 в 1 день) + этопозид (120 мг/м2 в 1, 2 и 
3 дни); периодичность циклов – 3 недели} = 17% Рм у больных, ранее 
получавших ХТ [Kobayashi K., Hino M., Kurane S. et al., 1989]. 

 GP {гемцитабин (1000 мг/м2 в/в в 1 и 8 дни) + цисплатин (70 мг/м2 в/в в 1 
день); периодичность циклов – 3 недели}.  

 РЕ (или ЕР) {цисплатин (80 мг/м2 в 1 день) + этопозид (100 мг/м2 в 1, 3 и 5 
дни)}. Осложнения 3-4 ст.: лейкопения – 46%, тромбоцитопения – 21%, 
инфекции – 3%, тошнота и рвота – 68% [Fukuoka M., Furuse K., Saijo N. et al., 
1991]. 

 РЕТ {цисплатин (80 мг/м2 в 1 день) + этопозид (80 мг/м2 в 1 день и 160 мг/м2 
во 2 и 3 дни) + паклитаксел (175 мг/м2 3-часовая инфузия в 1 день), 6 циклов + 
рчГ-КСФ (5 мкг/кг/день в течение 10 дней каждого цикла)} = 12% полных Рм + 
45% частичных Рм в группе 80 ранее нелеченных больных распространенным 
МРЛ. Нейтропения 4 ст. – 40% [Advances in the treatment of small cell lung 
cancer, 2000]. 

 РЕТ в сравнении с РЕ; в группах соотв. 285 и 287 больных МРЛ = 72% и 63% 
Рм соотв., полные Рм – 17% и 8%, медиана ПЖ – 10,4 и 9,9 мес. Токсичность с 
летальным исходом – 6,5% и 2,3% [Neil H.B., Herndon J.E., Miller A.A., et al., 
2002]. 

 PPV {паклитаксел (175 мг/м2 в/в, 3-часовая инфузия в 1 день) + карбоплатин 
(AUC 5 в/в в 1 день) + этопозид (50 мг/м2 внутрь со 2 по 8 день); 4 цикла по 3 
недели} = 82% Рм, в т.ч. 18% полных Рм. 

 ТС {паклитаксел (175 мг/м2 в/в в 1 день) + карбоплатин (AUC 5 в/в в 1 день); 
периодичность циклов – 3-4 недели}. 

 ТЕС {паклитаксел (175 мг/м2 3-часовая инфузия в 4 день) + этопозид (125 
мг/м2 в 1-3 дни) + карбоплатин (AUC 5 в 1 день), максимум 6 циклов через 
каждые 3 недели} в сравнении со схемой CEV {карбоплатин (AUC=5 в 1 день) 
+ этопозид (159 мг/м2 в 1-3 дни) + винкристин (2 мг в 1 и 8 дни)} = соотв. 45% 
и 45% Рм в группе ранее нелеченных 373 больных распространенным МРЛ. 
Нейтропения 3-4 ст. – соотв. 46% и 48% [Advances in the treatment of small cell 
lung cancer, 2000]. 

 ТЕР (аналогична РЕТ – см.) + ЛТ (45 Гр во время I цикла ХТ); в группе 51 
больной локализованным МРЛ = 78% полных Рм; медиана ПЖ >30 мес, 
выживаемость 1 год – 83%, в т.ч. у 53% без рецидивов [Ettinger D.S. et al., 
2000]. 

 Схема TG {паклитаксел (175 мг/м2 3-часовая инфузия в 1 день) + гемцитабин 
(1000 мг/м2 в 1, 8 и 15 дни); периодичность циклов – 4 недели}. 

 TP {доцетаксел (75 мг/м2 в/в в 1 день) + цисплатин (75 мг/м2 в/в в 1 день); 
периодичность циклов – 3 недели}. 
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 Амрубицин* (45 мг/м2/день в 1-3 дни) + цисплатин (60 мг/м2 в 1 день) = 88,6% 
Рм, в т.ч. 9,1% полных Рм и выживаемость в течение 1 года – 65,3% [Kurata T., 
2003]. 

 Винорелбин + карбоплатин = 74% Рм [Gridelli C., Perrone F., Ianniello G.P. et al., 
1998]. 

 Винорелбин (25-30 мг/м2 1 раз в 7 дней 3 недели) + цисплатин (80-100 мг/м2 в 1 
день 1 раз в 4 недели). 

 Гемцитабин (1000 мг/м2 в/в в течение 30 мин в 1 и 8 дни) + иринотекан (100 
мг/м2 в/в в течение 90 мин после гемцитабина в 1 и 8 дни) циклами по 3 недели 
– в качестве ХТ второй линии у больных рецидивным (n=35) или 
рефрактерным (n=36) МРЛ = Рм соотв. 31% и 11%, медиана ПЖ – соотв. 7,1 и 
3,5 мес, медиана времени до прогрессирования – соотв. 3,1 и 1,6 мес. 
Токсичность 3-4 ст.: нейтропения – 36% и 43%, тромбоцитопения – 36% и 26%, 
тошнота и рвота – 12% и 11%, диарея – 12% и 9%, пневмотоксичность – 12% и 
12% [Rocha-Lima C.M., Herndon J.E., Lee M.E. et al., 2007]. 

 Гемцитабин (1100 мг/м2 в 1 и 8 дни) + карбоплатин (AUC 5 в 1 день) = 56% 
Рм, выживаемость 1 год – 27% [Sirridge C., Neubauer M., Pashold E. et al., 2002].  

 Гемцитабин + цисплатин (или карбоплатин) = 58-70% Рм [James L.E., Rudd R., 
Gower N.H. et al., 2002]. 

 Доцетаксел (75 мг/м2 в 1 день) + цисплатин (75 мг/м2 в 1 день); периодичность 
циклов – 3-4 недели. 

 Иринотекан (50 или 60 мг/м2 в 1, 8 и 15 дни или 200 мг/м2 в 1 день) + 
карбоплатин (AUC 5 или 300 мг/м2 в 1 день) = 79-89% Рм [Oka M., Doi S., 
2003]. 

 Иринотекан + цисплатин = 58-78% Рм [Semsek D., Unger C., 1996]. 
 Паклитаксел + этопозид + цисплатин ═ 91% Рм [Hainsworth J.D., Burris A., 

Greco A. et al., 2001]. 
 Пеметрексед + карбоплатин в сравнении с карбоплатином = соотв. 62% и 48% 

Рм [Socinski M.A.,. Stinchcombe T.E., Neil Hayes D., 2005]. 
 Цисплатин + виндезин = 44% Рм. Комбинация токсична, но не обладает 

перекрестной резистентностью с другими, не содержащими цисплатин 
схемами [Sleifer D.Th., Meijer S., Mulder N.H., 1985]. 

 Этопозид (75 мг/м2 в 1, 2 и 3 дни) + цисплатин (20 мг/м2 в 1, 2 и 3 дни) + 
иринотекан (60 мг/м2 1-часовая инфузия в 1 или 3 день с эскалацией дозы при 
очередных циклах; МПД равна 140 мг/м2, оптимальная доза – 120 мг/м2) = 77% 
Рм; в группе 31 больной распространенным МРЛ. Медиана ПЖ – 12 мес. 
Дозолимитирующая токсичность: нейтропения и диарея [Briasoulis E., Samantas 
E., Kalofonos H. et al., 2005].  

 
МХТ мелкоклеточного рака легкого 

 Гемцитабин = 14-27% Рм [Loerher P.J. et al., 1995; Glisson et al., 1998].  
 Иринотекан = 37-50% Рм [Semsek D.,Unger C., 1996]. 
 Иринотекан (60 мг/м2

 в 1, 8 и 15 дни 28-дневного цикла) = в качестве второй 
линии – 32% объективных ответов, медиана БРВ и ОВ 2,9 мес. И 5,3 мес. 
соответственно. [Morise M., Niho S., Umemura S., 2014. 

 Карбоплатин = до 70% Рм [Meerpohl H.G., du Bois A., 1994]. 
 Паклитаксел (175 мг/м2 1 раз в 21 день) = в качестве второй линии у 24 

больных = 29 % частичных Рм , медиана времени до прогрессирования – 65 
дней, медиана ОВ – 100 дней [Smit E., Fokkema E., Biesma B. et al., 1998].  
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 Паклитаксел (80 мг/м2 еженедельно) = в качестве второй линии у 21 больного 
– 23.8% объективных ответов [Yamamoto N., Tsurutani J., Yoshimura N. et al., 
2006].  

 Темозоламид (200 мг/м2 в 1-5 дни циклами по 28 дней) = 12% Рм, медиана ОВ – 
5,8 мес, медиана времени до прогрессирования – 1,8 мес [Zauderer M., Drilon 
A., Kadota K. et al., 2014] 

 Топотекан = полный регресс метастазов в головном мозгу у 3 (10%) + 
частичный регресс у 7 (23%) из 30 больных МРЛ [Korfel A., Oehm C., von Pawel 
J. et al., 2002]. 

 Топотекан (1,5 мг/м2 в 1-5 дни = 16,9% объективных ответов медиана общей 
выживаемости – 7,8 мес, время до прогрессирования – 3,5 мес, [von Pawel J., 
Jotte R., Spigel D. et al., 2014]. 

 Этопозид (60-140 мг/м2 в/в ежедневно в течение 5 дней с повторением циклов 
каждые 3-4 недели) = 20-44% частичных Рм [Гершанович М.Л., 1992].  

 Этопозид (200 мг внутрь ежедневно с 1 по 5 день) циклами по 3-4 недели – 
короткий режим) = до 50% Рм. 

 Этопозид (50 мг/м2 внутрь ежедневно с 1 по 21 день), повторение на 28-29 
день – пролонгированный режим = 10-89% Рм (в т.ч. 10% полных Рм). 

 
НЕМЕЛКОКЛЕТОЧНЫЙ РАК ЛЕГКОГО 

 
Немелкоклеточный рак легкого (НМРЛ) выявляют у 75-80% больных ра-

ком легкого. К этой группе заболеваний относят плоскоклеточный (или эпидер-
моидный) рак, аденокарциному, крупноклеточный, недифференцированный, аде-
носквамозный и бронхиолоальвеолярный рак. 

Радикальное хирургическое лечение является стандартной терапией у 
больных I, II и резектабельной IIIA стадиями НМРЛ. У неоперабельных больных 
T1-T2N0M0 стадиями НМРЛ адекватной альтернативой хирургическому лечению 
является стереотаксическая ЛТ терапия. Наиболее популярными режимами под-
ведения дозы являются 3 фракции по 20 Гр или 4 фракции по 12 Гр-14 Гр. 

Неоадъювантная химиотерапия (2 курса) может рассматриваться у пациен-
тов с IIIA – N2 стадией болезни в качестве этапа комбинированного лечения. 
Операцию необходимо выполнять не позднее 3–4 недель от последнего введения 
химиопрепаратов. 

После радикальных операций, начиная с НМРЛ стадии IB, показано прове-
дение адъювантной ХТ, которая улучшает безрецидивную и общую 5-летнюю 
выживаемость. Адъювантную ХТ начинают не позднее 8 недель после операции 
при восстановлении пациента (ECOG 0–1). Могут быть использованы любые пла-
тиносодержащие комбинации. 

Таргетная терапия в адъювантном режиме не проводится.  
Послеоперационная ЛТ у больных с R0-резекцией не проводится 
Стандартом лечения больных НМРЛ IIIB стадии является комбинирован-

ная химиолучевая терапия. Одновременно применяют ХТ (комбинации циспла-
тин + этопозид; цисплатин + винорелбин, доцетаксел + цисплатин, доцетаксел 
+ карбоплатин) и ЛТ (РОД 2,5 Гр; СОД 60-65 Гр).  

Ряд больных НМРЛ IIIB-IV стадии получает только лекарственную проти-
воопухолевую терапию. Пятилетняя выживаемость таких пациентов – менее 1%, 
один год переживают 30-35%, СПЖ составляет 1-7 мес. Использование препара-
тов платины, по данным метаанализа, позволяет добиться увеличения ПЖ в срав-
нении с BSC.  
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Неоадъювантная ХТ немелкоклеточного рака легкого 
 Схема ТС {доцетаксел (85 мг/м2 в/в в 1 день) + цисплатин (80-100 мг/м2 в/в в 1 

день)} 3 цикла по 3 недели у 90 больных НМРЛ стадии IIIA-N2 = 16% полных 
морфологических Рм, снижение стадии заболевания = у 60%; медиана общей 
ПЖ – 27,6 мес.; токсичность была управляемой [Bettlicher D.C., Schmitz S.-F., 
Titsch M. et al., 2003]. 

 Гемцитабин (1000 мг/м2 в 1, 8, 22, и 29 дни) + винорелбин (25 мг/м2 в 1, 8, 22, и 
29 дни) в качестве неоадъювантной ХТ у 61 больного НМРЛ IB-IIIA стадии; 
при отсутствии прогрессирования между 50 и 70 днем выполняли операцию = 
34% Рм, операцию удалось осуществить в 77 % случаев; выживаемость 1 и 2 
года – соотв.78% и 68 %, медиана общей ПЖ – 38 мес [Ramnath N., Sommers E., 
Robinson L. et al., 2005]. 

 Гемцитабин (1250 мг/м2 в 1 и 8 дни) + цисплатин (70-100 мг/м2 во 2 день) 
циклами по 3 недели = объективный эффект у 62% из 129 больных [Crino L., 
De Marinis F., Valente S. et al., 2001]. 

 Паклитаксел (225 мг/м2 в 1 день) + карбоплатин (AUC 6 в 1 день) 3 цикла по 3 
недели + операция + ЛТ (60 Гр) в сравнении с операцией + ЛТ = медиана ПЖ – 
соотв. 34,4 и 22,5 мес, 5-летняя выживаемость – соотв. 36% и 24% [Sorensen J., 
Riska H., Ravn J. et al., 2005]. 

 
Химиолучевая терапия немелкоклеточного рака легкого 

 ХТ, включающая цисплатин, + ЛТ (40-56 Гр; одновременно с ХТ) с 
последующей операцией в сравнении с ЛТ + последующая операция или с 
одной операцией; всего 30 больных = 2-летняя выживаемость – соотв. 73%, 
22% и 30%; 4-летняя выживаемость – соотв. 53%, 11% и 20% [Miyoshi S., Juchi 
K., Nakamura K. et al., 2004]. 

 Гемцитабин (10-50 мг/м2 2 раза в неделю в течение 6 недель) + одновременная 
ЛТ (РОД 1,8-2 Гр, СОД 60 Гр) = 1 полная Рм + 10 частичных Рм в группе 13 
пациентов. Эзофагиты и пневмотоксичность 3 ст. развивались при 
использовании дозы гемцитабина >35 мг/м2 [Blackstock A., Lesser G., Tucker R. 
et al., 2000]. 

 Гемцитабин (1000 мг/м2 в 1 и 8 дни) + цисплатин (100 мг/м2 в 1 день) циклами 
по 3 недели (схема GP) = Рм после индукционной ХТ по схеме GP у 9 (41%) из 
22 больных. В остальных 13 случаях (прогрессирование или стабилизация) 
проведена ЛТ (СОД 60 Гр) = 5 Рм [Возный Э.К., Бычков Ю.М., Паньшин Г.А., 
Сотников В.М., 2002]. 

 Карбоплатин (75-100 мг/м2 один раз в неделю) + ЛТ (РОД 1,8 и 2,0 Гр, СОД 60 
Гр, одновременно с ХТ) в лечении НМРЛ III стадии = 34% Рм, выживаемость 1 
год – 50% [Belani C.P., 1992]. 

 Паклитаксел (50-100 мг/м2 один раз в неделю) + ЛТ (СОД 56 Гр) = Рм у 15 
(62,5%) из 24 больных, в т.ч. 4 (15,2%) – полные Рм; средняя длительность Рм – 
10 мес. У 9 больных развилась тяжелая инфекция, у 5 – тяжелая 
интерстициальная пневмония. Автор рекомендует редуцировать дозу 
паклитаксела при проведении химиолучевой терапии [Bornkessel B., 1996]. 

 Паклитаксел (45-65 мг/м2 3-часовая инфузия один раз в неделю) + ЛТ (РОД 1,8 
Гр, СОД 59,4 Гр, одновременно с ХТ) в группе 25 больных НМРЛ III стадии = 
Рм у 16 (72%) больных, в т.ч. 1 полная Рм (4%). Основное осложнение – 
эзофагит [Vogt H.-G., Martin T., Kolotas C. et al., 1997]. 

 Паклитаксел (45 мг/м2 еженедельно) + карбоплатин (AUC 2) + ЛТ (РОД 1,8-
2,0 Гр, СОД 60-65 Гр, одновременно с ХТ); по достижении Рм еженедельная 
ХТ продолжалась до 16 недель = Рм у 40 (72%) из 61 больного, в т.ч. 2 полные 
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Рм. Двое пациентов умерли из-за осложнений лечения (интерстициальная 
пневмония, пневмоцистная пневмония, радиационный некротический 
медиастинит). Нейтропения 3-4 ст. развилась у 46% больных [Nakanishi Y., 
2003]. 

 Цисплатин (40 мг/м2) + доцетаксел (40 мг/м2) в 1 и 8 дни 4-недельных циклов 
(всего 3 цикла) + одновременное облучение головного мозга (РОД 2 Гр, СОД 
36 Гр, начиная с I дня I цикла) и грудной клетки (РОД 2 Гр, СОД 60 Гр, 
начиная с I дня II цикла) у 2 больных НМРЛ с метастазами в головном мозгу = 
полный регресс метастазов в головном мозгу и редукция очагов в легких. 
Рецидив метастаза в головном мозгу, возникший у одной больной, удалось 
контролировать гефитинибом. Больные живы 53 и 37 мес после начала лечения 
без новых краниальных метастазов и без рецидивов в легких [Harita S., Mizuta 
A., Kuyama S. et al., 2005]. 

 Цисплатин (20 мг/м2 в 1-5 и 22-26 дни) + этопозид (30 мг/м2 в 1-5 и 22-26 дни) 
или МХТ цисплатином; одновременно с XT проводили ЛТ (РОД 2 Гр СОД 60-
66 Гр) в группе 82 больных НМРЛ II-III стадий = медиана ПЖ – 17 мес, 
выживаемость 2 года – 41,8%, 5-лет – 19,4%. Токсичность 3-4 ст.: лейкопения – 
34,1%, тромбоцитопения – 14,6%, эзофагиты – 2,4% и лучевые пульмониты – 
11%. Одновременная химиолучевая терапия достаточно безопасна и способна 
обеспечить длительную выживаемость [Fujiwara K., Akutagawa S., Kawakami A. 
et al., 2004]. 

 Этопозид (100-150 мг/м2 в 1-3 дни) + цисплатин (100 мг/м2 в 1 день) циклами 
по 3 недели (схема ЕР) в качестве индукционной ХТ = Рм у 4 (20%) из 20 
больных. Остальным 16 пациентам с прогрессированием или стабилизацией 
проведена ЛТ (СОД 60 Гр) = Рм у 4 больных [Возный Э.К., Бычков Ю.М., 
Паньшин Г.А., Сотников В.М., 2002]. 

 
Таргетная терапия немелкоклеточного рака легкого 

Присутствие определенных мутаций в гене EGFR (делеций в экзоне 19 или 
замены в кодоне 858) или наличии транслокации ALK/ROS 1+ практически гаран-
тирует ответ на специфическую таргетную терапию; напротив, отсутствие подоб-
ных мутаций сопряжено с крайне низкой вероятностью значимого уменьшения 
размеров опухоли. 
 Алектиниб* (600 мг внутрь ежедневно) при наличии транслокации ALK/ROS 

1+ после прогрессирования на кризотинибе = объективный ответ у 44% 
пациентов; медиана продолжительности ответа – 11,2 мес. [Ou S., Ahn J., De 
Petris L. et al., 2015].  

 Алектиниб в сравнении с кризотинибом в первой линии терапии = медиана 
времени до прогрессирования на алектинибе не достигнута, в то время как 
медиана веремени до прогрессирования на кризотинибе – 10,2 мес. [Nokihara 
H., 2016]. 

 Афатиниб (40 мг ежедневно длительно внутрь) при наличии мутации EGFR 
после прогрессирования на гефитинибе = медиана общей выживаемости 19 
мес., [Katakami N., 2013]. 

 Бевацизумаб (15 мг/кг в первый день каждого цикла) + 6 циклов ХТ карбопла-
тин (AUC 6) + паклитаксел (200 мг/м2) в сравнении с ХТ без бевацизумаба в 
группе 878 больных местнораспространенным нерезектабельным или метаста-
тическим НМРЛ= медиана ОВ – соотв. 12,3 и 10,3 мес (р=0,013). В связи с 
опасностью фатальных кровотечений и тромбозов в исследование не были 
включены больные плоскоклеточным раком легкого, пациенты с кровохарка-
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ньем, метастазами в ЦНС и лица, получающие антикоагулянты [Sandler A.B., 
Gray R., Brahmer J. et al., 2005]. 

 Гефитиниб (250 и 500 мг внутрь ежедневно) = соотв. 18,7% и 10,3% Рм у боль-
ных НМРЛ EGFR+, рефрактерных к предшествовавшей ХТ [Kim E.S., Fossella 
F.V., Tran H.T. et al., 2003]. 

 Гефитиниб (250 мг ежедневно внутрь до прогрессирования ) = медиана общей 
выживаемости – 30,5 мес, медиана времени до прогрессирования – 10,8 мес) 
[Maemondo M., Inoue A., Kobayashi K. et al. 2010]. 

 Гефитиниб (250 мг внутрь один раз в день до прогрессирования) = 3,2% пол-
ных Рм + 22,6% частичных Рм + 54,8% стабилизаций. В группе 31 больной 
НМРЛ EGFR+, рефрактерным к предшествовавшей ХТ, содержавшей произ-
водные платины [Zheng D., Yamadori T., Hirashima T. et al., 2004]. 

 Гефитиниб (250 мг/день внутрь до прогрессирования) в группе 122 больных 
НМРЛ = 30 (24,6%) частичных Рм + 35 (28,7%) стабилизаций; медиана ПЖ – 
14,4 мес. Наибольшая эффективность гефитиниба получена при лечении 
аденокарциномы НМРЛ EGFR+, а также у женщин и некурящих лиц. В 4 
(3,3%) случаях лечение осложнилось интерстициальной пневмонией [Konishi 
J., Yamazaki K., Kinoshita J. et al., 2005]. 

 Гефитиниб (250 мг/день до прогрессирования) в группе 98 больных 
распространенным НМРЛ EGFR+, рефрактерным к обычной терапии = 1 (1%) 
полная Рм, 30 (31%) частичных Рм. Медиана времени до прогрессирования – 
201+25,6 дней, медиана общей ПЖ – 356+56,7 дней, выживаемость 1 год – 
46%. Основные осложнения – кожные высыпания и диарея. Отмечено 
значительное улучшение общего качества жизни, эмоциональных функций, 
познавательных способностей, сна и аппетита; уменьшение выраженности 
болей, кашля, одышки и кровохарканья [Zhang X., Li L., Wang S. et al., 2005]. 

 Гефитиниб (250 мг внутрь ежедневно) в группе 50 больных НМРЛ EGFR+ 
(60% IV стадии) = 10% частичных Рм и 46% стабилизаций; медиана ПЖ – 35 
недель, выживаемость 1 год – 34%. Эффективность гефитиниба в лечении 
аденокарциномы выше, чем при плоскоклеточном раке легкого. Осложнения 1-
2 ст.: кожные высыпания -31%, диарея – 12%, альвеолит – 2%. Альвеолит 
купировали кортикостероидами, кожные реакции – симптоматическими 
средствами [Ostoros G., Harisi R., Kovacs G. et al., 2005]. 

 Гефитиниб (250 мг/день внутрь в течение свыше 30 дней) в группе 36 больных 
распространенным НМРЛ EGFR+ = 25 (72,2%) Рм, в т.ч. 1 – полная Рм; 
значительное улучшение общего состояния (р=0,033). Медиана времени до 
прогрессирования – 5,5 мес. Основные побочные эффекты – ксероз, кожные 
высыпания, диарея, изменения ногтей [Zhao Ming-fang, Hu Xue-jun, Liu Yun-
peng et al., 2007]. 

 Кризотиниб (250 мг х 2 раза в день ежедневно длительно) по сравнению с ХТ = 
при наличии траслокации ALK в первой линии = время до прогрессирования – 
соотв. 10, 9 месяцев и 7,0 мес [Solomon B., 2014]. 

 Ниволумаб (3 мг/кг 1 раз в 14 дней) во второй линии в сравнении с 
доцетакселом = медиана общей выживаемости соотв 9,2 и 6,0 мес, медиана 
времени до прогрессирования – соотв. 3,5 и 2,8 мес, частота объективных 
ответов – соотв. 20% и 9% [Brahmer J., Reckamp K., Baas P. et al., 2015]. 

 Пембролизумаб (2 мг/кг 1 раз в 21 день) = объективный ответ – 19,4 %, медиана 
времени до прогрессирования – 3,7 мес, медиана общей выживаемости – 12 
мес) [Garon E., Rizvi N., Hui R. et al. Pembrolizumab for the treatment of non-
small-cell lung cancer //N. Engl. J. Med. – 2015. – Vol. 372(21). – P. 2018-2028.] 
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 Рамицирумаб* (10 мг/кг в 1 день) + доцетаксел (75 мг/кг в 1 день) циклами по 
3 недели = увеличение медианы общей выживаемости по сравнению с 
доцетакселом в монорежиме с 9,1 мес до 10,5 мес, времени до 
прогрессирования с 3,0 до 4,5 мес) [Garon E., Ciuleanu T., Arrieta O. et al., 2014]. 

 Церитиниб* (700 мг внутрь ежедневно) = объективный ответ – 58 %, медиана 
времени до прогрессирования – 7,0 мес НМРЛ ALK+ (при прогрессировании 
на кризотинибе) [Shaw A., Kim D., Mehr R. et al. 2014]. 

 Эрлотиниб (100-150 мг/день внутрь) = полная Рм у 1 больного (2%) + 
частичная Рм – у 6 (11%) + стабилизация у 20 (35%) из 57 больных НМРЛ с 
прогрессированием после ХТ, содержавшей препараты платины. Токсичность: 
дерматиты – 68%, диарея – 56%, тошнота – 28% [Bononi P., 2003]. 

 
ХТ немелкоклеточного рака легкого 

 Стандарт первой линии ХТ НМРЛ – комбинация доцетаксел + цисплатин. В 
случаях непереносимости платины возможно использование комбинаций 
гемцитабин + таксаны или гемцитабин + винорелбин. 

 Стандарт второй линии ХТ НМРЛ – МХТ доцетакселом (75 мг/м2 1 раз в 3 
недели или 35 мг/м2 1 раз в неделю). 

 
Схемы ПХТ немелкоклеточного рака легкого 

 CG {карбоплатин (AUC 5 в 1 день) + гемцитабин (1000 мг/м2 в 1 день) 
циклами по 3 недели} = 35,5% Рм, медиана ПЖ – 9,4 мес, выживаемость 1 год 
– 35%, 2 года – 13,2%. 

 СР {карбоплатин (AUC 6 в 1 день) + паклитаксел (175-200 мг/м2 в 1 день) 
циклами по 3 недели}= 46% Рм в группе 333 больных, медиана ПЖ – 9,5 мес, 
выживаемость 1 год – 40%. 

 DC {доцетаксел (60 мг/м2 в 1 день) + цисплатин (20 мг/м2/день постоянная 
инфузия в 1-5 дни) циклами по 3 недели} = 49% Рм в группе 43 ранее 
нелеченных больных распространенным НМРЛ. Медиана продолжительности 
Рм – 39 недель, время до прогрессирования – 9,3 мес, медиана ПЖ – 47 недель, 
выживаемость 1 год – 47%. Токсичность 3-4 ст.: гранулоцитопения – 82%, 
тромбоцитопения – 7%, анемия – 37% [Mori K., Kamiyama Y., Kondoh T. et al., 
2001]. 

 DV {доцетаксел (60-75 мг/м2 в 1 день) + винорелбин (20-25 мг/м2 в 1 и 8 дни) 
циклами по 3 недели} в качестве второй линии ХТ = 30% Рм в группе 225 
больных, медиана ПЖ – 4-7 мес [Гарин А.М., 2003]. 

 ЕР {цисплатин (80 мг/м2 в/в 1 день) + этопозид (120 мг/м2 в/в 1, 3 и 5 дни); 
периодичность циклов – 3 недели} = 12-38% Рм [Herbst R.S., Dang N.H., 1997; 
Ali M.A., Kraut M.J., Valdivieso M. et al., 2000]. 

 GV {гемцитабин (1000 мг/м2) + винорелбин (25 мг/м2)} в сравнении с GT 
{гемцитабин (1000 мг/м2) +паклитаксел (125 мг/м2)}и с PGT {гемцитабин 
(1000 мг/м2) + винорелбин (25 мг/м2) + цисплатин (40 мг/м2)}; все препараты 
вводили в 1 и 8 дни 3-недельных циклов. В группе 433 больных НМРЛ III и IV 
стадий = соотв. 35%, 38%и 48% Рм. Медианы времени до прогрессирования и 
медианы ПЖ существенно не различались [Comello P., Filippelli G., De Cataldis 
G. et al., 2006]. 

 IC {иринотекан (60 мг/м2 в 1, 8, 15 и 21 дни) + цисплатин (30 мг/м2 в 1, 8, 15 и 
21 дни); периодичность циклов – 6 недель} или {иринотекан (60 мг/м2 в 1, 8 и 
15 дни) + цисплатин (30 мг/м2 в 1, 8 и 15 дни); периодичность циклов – 4 
недели} = 33-42% Рм, медиана ПЖ – 11,6-12,7 мес. 
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 IP {цисплатин (80 мг/м2 в 1 день) + иринотекан (60 мг/м2 в 1, 8 и 15 дни) 
циклами по 4 недели} в сравнении со схемой ТС {карбоплатин (AUC 6 в 1 
день) + паклитаксел (200 мг/м2 в 1 день) циклами по 3 недели}, схемой GP 
{цисплатин (80 мг/м2 в 1 день) + гемцитабин (1000 мг/м2 в 1 и 8 дни) циклами 
по 3 недели} и схемой NP {винорелбин (25 мг/м2 в 1 и 8 дни) + цисплатин (80 
мг/м2 в 1 день) циклами по 3 недели} = Рм – соотв. 31,0%, 32,4%, 30,1% и 
33,1%, медиана ПЖ – соотв. 13,9 мес, 12,3 мес, 14 мес и 11,4 мес, 
выживаемость 1 год – соотв. 59,2%, 51%, 59,6% и 48,3%. Переносимость всех 4 
схем была хорошей [Ohe Y., Ohashi Y., Kubota K. et al., 2007].  

 NC {винорелбин (30 мг/м2 в 1 и 8 дни) + цисплатин (80 мг/м2 в 1 день) циклами 
по 21 дню} = 35-52% Рм, медиана ПЖ – 7-10 мес, выживаемость 1 год – 40%.  

 РС в сравнении с комбинациями гемцитабин + цисплатин, доцетаксел + 
цисплатин и с паклитаксел + карбоплатин = соотв. 21%, 22%, 17% и 17% Рм, 
время до прогрессирования – соотв. 3,5 мес, 4,5 мес, 3,6 мес и 3,3 мес. 
Двухлетняя выживаемость – соотв. 10%, 13%, 11,5% и 11,4%; ПЖ – соотв. 7,8 
мес, 8,1 мес, 7,4 мес, 8,2 мес (исследование EGOG 1594 на 1155 больных 
распространенным НМРЛ) [Бычков М.Б., Большакова С.А., Бычков Ю.М., 
2003]. 

 PG {паклитаксел (200 мг/м2 в 1 день) + гемцитабин (1200 мг/м2 в 1 и 8 дни) 
циклами по 3 недели} = 36% Рм в группе163 больных, ранее не получавших 
ХТ. Медиана ПЖ – 12 мес, выживаемость 1 год – 51% [Kosmidis P.A., 
Bacoyiannis C., Mylonakis N. et al., 2000].  

 ТС {доцетаксел (75 мг/м2 в/в в 1 день) + цисплатин (75 мг/м2 в/в в 1 день); 
периодичность циклов – 3 недели} в сравнении с TCb {доцетаксел (75 мг/м2 
в/в в 1 день) + карбоплатин (AUC 6 в/в в 1 день); периодичность циклов – 3 
недели} и VC {винорелбин (25 мг/м2 в/в в 1, 8, 15 и 22 дни) + цисплатин (100 
мг/м2 в/в в 1 день); периодичность циклов – 4 недели} в группах соотв. 129, 97 
и 99 больных НМРЛ IIIB-IV стадий = Рм соотв. 31,7%, 23,9% и 24,5%, в т.ч. 
полные Рм – 2%, 1% и 2%. Схемы ТС и TCb переносились лучше, чем VC 
[Fossella F., Pereira J.R., von Pavel J. et al., 2003].  

 Паклитаксел+альбумин (100 мг/м2 в 1, 8 и 15 дни 0 + карбоплатин (AUC 6 в 1 
день циклами по 21 дню = 33% объективных ответов, медиана времени до 
прогрессирования – 6,3 мес, медиана общей выживаемости – 12,1 мес)[ Socinski 
M., Bondarenko I., Karaseva N. et al., 2012] 

 Винорелбин (25 мг/кг еженедельно) + доцетаксел (25 мг/кг еженедельно) = 
схема высокотоксична: тяжелая нейтропения – 62%, фебрильная нейтропения – 
29%. Эффективность при использовании в качестве ХТ второй линии (21% Рм) 
не превосходит МХТ доцетакселом [Nelli F., Naso G., De Pasquale Ceratti A. et 
al., 2004]. 

 Винорелбин (25 мг/м2 в/в в 1, 8, 15 и 22 дни) + цисплатин (100 мг/м2 в/в в 1 
день) циклами по 4 недели = медиана ПЖ – 10 мес, выживаемость 1 год – 42%, 
2 года – 14% [Rodriquez J., Pawel J., Pluzanska A. et al., 2001]. 

 Гемцитабин (1000 мг/м2 в/в 100-минутная инфузия в 1 и 8 дни) + доцетаксел 
(75 мг/м2 в/в 60-минутная инфузия в 8 день) циклами по 3 недели в качестве 
первой линии ХТ распространенного НМРЛ = частичные Рм у 12 (26%) из 46 
больных, стабилизация – у 19 (41%); медиана времени до прогрессирования – 4 
мес, медиана ПЖ – 7 мес, 1 год живы 25% больных. Токсичность 3-4 ст.: 
нейтропения – 12%, астения – 8%, периферические отеки – 8%, диарея – 4% 
[De Castro J., Lorenzo A., Morales S. et al., 2005]. 
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 Гемцитабин + винорелбин в сравнении с комбинацией гемцитабин + 
цисплатин = одинаковые непосредственный эффект и общая выживаемость 
[Zhang Y., Zhang L., Li N. et al., 2005]. 

 Гемцитабин (900 мг/м2 в 1, 8, 22 и 29 дни) + доцетаксел (36 мг/м2 один раз в 
неделю в течение 6 недель), три 8-недельных цикла = 24% Рм + 12% 
стабилизации в группе 50 больных. Токсичность 3-4 ст.: нейтропения – 18%, 
тромбоцитопения – 4% [Neuebauer M. et al., 2001]. 

 Гемцитабин (1000 мг/м2 в/в 1 и 8 дни) + карбоплатин (AUC 5 в/в в 1 или 8 
день) циклами по 3 недели = в качестве первой линии при плосколеточном раке 
легкого гематологическая токсичность – соотв. 62,5% и 63,2 %; 
негематологическая – 34,4% и 25%. Объективный ответ лучше в группе 
пожилых, чем молодых больных – 43% и 29 % соотв., медиана времени до 
прогрессирования – 5 и 4 мес, медиана ПЖ – 10 и 8 мес [Masters G.A., Nickolov 
A., Hahn E. et al., 2005]. 

 Гемцитабин (1250 мг/м2 30–минутная инфузия в 1 и 8 дни) + пеметрексед (500 
мг/м2 10–минутная инфузия в 1 день) циклами по 3 недели = 31% Рм и 36% 
стабилизаций в группе 56 больных НМРЛ IIIB–IV стадий [McCleod M., Treat J., 
Christiansen N.P. et al., 2005]. 

 Гемцитабин (1250 мг/м2 30–минутная инфузия в 1 и 8 дни) + пеметрексед (500 
мг/м2 10–минутная инфузия в 8 день) циклами по 3 недели = 44% Рм и 35% 
стабилизаций в группе 47 больных НМРЛ IIIB–IV стадий. Осложнения 3-4 ст. 
нейтропения – 41% (фебрильная – 12%), тромбоцитопения – 12%, одышка – 
22%, анемия – 5%, слабость – 22%, тошнота – 12%, рвота – 10% [West H., Belt 
R.J., Wakelee H.A. et al., 2005].  

 Гемцитабин (1250 мг/м2 в 1 и 8 дни) + цисплатин (100 мг/м2 в 1 день) циклами 
по 3 недели в сравнении со схемой EP {этопозид (100 мг/м2 в 1, 2 и 3 дни) + 
цисплатин (100 мг/м2 в 1 день) циклами по 3 недели} в группе 135 больных 
распространенным НМРЛ = соотв. 40,6% и 21,9% Рм (р=0,01), время до 
прогрессирования – 6,9 и 4,3 мес (р=0,01), ПЖ – 8,7 и 7,2 мес (p=0,18). 
Нейтропения 4 ст. – 28% и 56%, тромбоцитопения 3-4 ст. – 56% и 13%, 
алопеция 3 ст. – 13% и 51%, тошнота и рвота 3-4 ст. – 39% и 26% соотв. 
[Cardenal F., Lopez-Carberigo M., Anton A. et al., 1999]. 

 Гемцитабин (1000 мг/м2 в/в 1, 8, 15 дни) + цисплатин (30 мг/м2 в/в в 1-3 дни) 
циклами по 3 недели или гемцитабин (1200 мг/м2 в/в в 1, 8 дни) + цисплатин 
(30 мг/м2 в/в в 1-3 дни) циклами по 3 недели = 49% Рм у больных НМРЛ IIIB-
IV стадии. Основные проявления токсичности – лейко- и тромбоцитопения 
[Mei H., Hui L., Meng O. et al., 2001]. 

 Гемцитабин (1000 мг/м2 в/в 1, 8 дни) + цисплатин (80-100 мг/м2 в/в в 15 день), 
циклами по 4 недели в сравнении МХТ цисплатином (100 мг/м2 в 1 день) 
циклами по 4 недели = соотв. 30% и 11% Рм, медиана длительности Рм – соотв. 
6 и 4 мес., медиана ПЖ – 8 и 9 мес. В группах 260 и 262 пациентов соотв. 
[Sandler A., Ettinger J.S., 1999]. 

 Доцетаксел (60 мг/м2 в 1 день) + гемцитабин (750 мг/м2 в 1 и 8 дни) циклами 
по 3 недели = 26% Рм + 50% стабилизаций в группе 34 больных. Токсичность 
3-4 ст.: нейтропения – 32%, гепатотоксичность – 5%, пневмотоксичность – 5% 
[Russel C.A., Kutch K., Snyder T. et al., 2001].  

 Доцетаксел (30 мг/м2 в 1, 8 и 15 дни) + гемцитабин (800 мг/м2 в 1, 8 и 15 дни) 
циклами по 28 дней = 3% полных Рм + 24% частичных Рм + 46% стабилизаций 
в группе 59 пожилых пациентов. Токсичность 3-4 ст.: лейкопения – 11%, 
тромбоцитопения – 11%, нейропатия – 4% [MacKay C., Hainsworth J., Burris H. 
et al., 2001]. 

224



 

 
 

 Доцетаксел (75 мг/м2 в 1 день 1-часовая инфузия) + карбоплатин (AUC 6 в 1 
день после доцетаксела) циклами по 3 недели = медиана ПЖ – 9,1 мес, 
выживаемость 1 год – 38%, 2 года – 16% [Rodriquez J., Pawel J., Pluzanska A. et 
al., 2001]. 

 Доцетаксел (75 мг/м2 в 1 день 1-часовая инфузия) + цисплатин (75 мг/м2 в 1 
день после доцетаксела) циклами по 3 недели = медиана ПЖ – 10,9 мес, 
выживаемость 1 год – 47%, 2 года – 21% [Rodriquez J., Pawel J., Pluzanska A. et 
al., 2001]. 

 Доцетаксел (60 мг/м2 в 1 день) + цисплатин (60 мг/м2 в 1 день после 
доцетаксела) + преднизолон (60 мг в/в в 1 день со снижением дозы на 10 мг в 
день со 2 дня), минимум 2 цикла по 3 недели в группе 25 больных рецидивным 
или рефрактерным НМРЛ, ранее получавших иринотекан + цисплатин = 32% 
Рм, медиана времени до прогрессирования – 98 дней, медиана ПЖ – 257 дней. 
Токсичность 3-4 ст.: нейтропения – 76%, тромбоцитопения – 4%, анемия – 
24%, нарушение функции печени – 8% [Seto T., Takezako Y., Nakamura H. et al., 
2004]. 

 Карбоплатин (AUC 6 в 1 день) + паклитаксел (100 мг/м2 1-часовая инфузия в 1 
день (перед карбоплатином) и в 8, и 15 дни) циклами по 4 недели = Рм у 19 
(39,6%) из 48 больных; выживаемость 1 год – 39,5%. Эффективность 
комбинации не зависела от того, было ли это лечение I или II [Mumico G., 
Colantonio I., Gasto M., 2005].  

 Карбоплатин (AUC 6) + паклитаксел (175 мг/м2 )+ бевацизумаб (15 мг/кг ) в 1 
день циклами по 21 дню с последующим поддерживающим введением 
бевацизумаба 1 раз в 21 день ( медиана общей выживаемости – 12,3 мес, 
медиана времени до прогрессирования – 6,2 мес) [Sandler A., Gray R., Perry M. 
et al., 2006]. 

 Карбоплатин (AUC 6) + пеметрексед (500 мг/м2) + бевацизумаб (15 мг/кг) в 1 
день циклами по 21 дню с последующим поддерживающим лечением 
пеметрексед + бевацизумаб в 1 день циклами по 21 дню [Patel J.D., Bonomi P., 
Socinski M.A. et al., 2009]. 

 Паклитаксел (200 мг/м2 3-часовая инфузия в 1 день) + гемцитабин (1000 мг/м2 

в 1 и 8 дни) циклами по 3 недели = 29% Рм в группе 164 больных. Нейтропения 
3-4 ст. –11% [Cosmidis P.A., Bacoyiannis C., Mylonakis N. et al., 2000]. 

 Паклитаксел (80 мг/м2 в 1 и 8 дни) + гемцитабин (1000 мг/м2 в 1 и 8 дни) + 
цисплатин (70 мг/м2 в 1 день) циклами по 3 недели = 6% полных + 65% 
частичных Рм. Токсичность 3-4 ст.: нейтропения – 45%, тромбоцитопения – 
26%, анемия – 52% [Paz-Ares L., Sanchez-Rovira P., Games-Martin R. et al., 
2000]. 

 Паклитаксел (175 мг/м2 в/в в 1 день) + карбоплатин (350 мг/м2 в/в в 1 день) = 
Рм у 21 из 62 больных [Yan D., Wang G., Zhang C., Hu C., 2001]. 

 Паклитаксел (60-100 мг/м2 в 1, 8 и 15 дни) + карбоплатин (AUC 5 или 6 в 1 
день) циклами по 4 недели = частичные Рм у 13 (50%) из 26 ранее нелеченных 
больных распространенным НМРЛ. Осложнения: нейтропения, инфекции, 
нейропатия, миалгии. Для дальнейших исследований рекомендуется 
использование карбоплатина в дозе AUC 6, паклитаксела в дозах 80-90 мг/м2 
[Ohashi N., Haruko D., Ryohei N. et al., 2004]. 

 Паклитаксел (175 мг/м2 в/в в 1 день) + цисплатин (100 мг/м2 в/в в 1 день) 
циклами по 3-4 недели = Рм у 22 (36%) из 61 больного [Yan D., Wang G. Zhang 
C., Hu C., 2001]. 

 Паклитаксел + цисплатин = 21% Pм [Digel W., Henke M., Stoelben E., 2001]. 
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 Паклитаксел (175 мг/м2 3-часовая инфузия в 1 день) + цисплатин (80 мг/м2 в 1 
день) в сравнении с МХТ цисплатином (100 мг/м2 один раз в 3 недели) = Рм 
соотв. у 27% и 18% больных НМРЛ IIIB-IV стадий; время до прогрессирования 
– соотв. 4,1 и 2,7 мес [Переводчикова Н.И., 2001]. 

 Паклитаксел + цисплатин в сравнении с этопозид + цисплатин = 
выживаемость 1 год – соотв. 38,9% и 31,8% (р=0,0480), медиана ПЖ – соотв. 
9,9 и 7,6 мес, СПЖ больных НМРЛ IIIB стадии – 13,1 и 7,9 мес, IV стадии – 
соотв. 8,9 и 7,6 мес (p>0,1). Осложнения (гранулоцитопения, миалгии и 
нейротоксичность) чаще наблюдались в группе {паклитаксел + цисплатин} 
[Schmitz S., Garbor C., Steinmetz T., 2004]. 

 Паклитаксел + цисплатин в сравнении с комбинациями гемцитабин + 
цисплатин, доцетаксел + цисплатин и паклитаксел + карбоплатин; в группах 
соотв. 292, 288, 293 и 290 больных НМРЛ III-IV стадий = Рм 21%, 21%, 18% и 
16% соотв., время до прогрессирования – 3,5 мес, 4,5 мес, 3,6 и 3,3 мес, 
медиана ПЖ – 7,9 мес, 8,1 мес, 7,4 и 8,3 мес, выживаемость 1 год – 31%, 36%, 
31% и 34%, 2 года – 10,5%, 15,7%, 11,5% и 11,4%. Переносимость лучше у 
комбинации паклитаксел + карбоплатин [Schiller J.H., Harrington D., 2000]. 

 Пеметрексед + карбоплатин (AUC 6) в сравнении с пеметрексед + 
оксалиплатин (120 мг/м2) в группе 80 первичных больных НМРЛ = соотв. 
31,6% и 26,8% Рм длительностью 4,5 и 5,0 мес. Нейтропения – соотв. 25,5% и 
7,3%, тромбоцитопения – соотв. 2,4% и 17,9% [Scagliotti C.V., Kortsik C. et al., 
2003]. 

 Пеметрексед (500 мг/м2 в 1 день) + цисплатин (75 мг/м2 в 1 день) циклами по 3 
недели = 42% Рм; в группе 31 больной НМРЛ IIIB – IV стадий [Postmus P.E., 
Green M.R., 1999]. 

 Цисплатин (25 мг/м2 в 1, 8 и 15 дни) + винорелбин (25 мг/м2 в 1 и 8 дни) = 54% 
Рм, медиана ПЖ – 31 неделя, выживаемость 1 год – 37%, 2 года –5% [Martins 
S., Perreira J., Ikary F. et al., 1999]. 

 Цисплатин (70 мг/м2 в 1 день) + винорелбин (25 мг/м2 в 1 день) + гемцитабин 
(2000 мг/м2 в 15 день) + паклитаксел (150 мг/м2 в 15 день); 4 цикла по 4 недели 
= 8% полных Рм + 35% частичных Рм в группе 26 больных. Осложнения 3-4 
ст.: нейтропения – 8%, анемия – 4% [Barneto J., Sanchez R.P., Noguer M. et al., 
2001]. 

 Цисплатин (20 мг/м2 в/в в 1-3 дни) + винорелбин (25 мг/м2 в/в в 1 и 8 дни) + 
ифосфамид (1500 мг/м2 в/в в 1 и 2 дни с Месна в/в 300 мг/м2 до и 600 мг/м2 
внутрь через 4 и 8 ч после введения ифосфамида) + филграстим (300 мкг с 8 
по 15 день каждого цикла); в среднем 3 цикла по 4 недели = Рм у 9 (31%) из 29 
больных, в т. ч. полные Рм – у 3 (10%) Токсичность 3-4 ст.: нейтропения, 
тромбоцитопения, анемия, тошнота и рвота – по 7%, мукозиты – 3,4%, 
нейропатия – 3,4% [Tognoni A., Cadenotti L., Pensa F. et al., 1999].  

 Цисплатин (80 мг/м2 ) + гемцитабин (1250 мг/м2 в 1 и 8 дни) + бевацизумаб 7,5 
мг/кг в 1 день) с последующим поддерживающим введением бевацизумаба 1 
раз в 3 недели [Herbst R., O'Neill V., Fehrenbacher L. et al., 2007]. 

 Цисплатин (75 мг/м2) + пеметрексед (500 мг/м2 ) в 1 день циклами по 3 недели 
= ОВ – 12,6 мес, объективные ответы – 30,6%) [Scagliotti G.V., Parikh P., von 
Pawel J. et al., 2008]. 

 Цисплатин (100 мг/м2 в/в в 1 день) + этопозид (100 мг/м2 в/в в 1 день после 
цисплатина и во 2 и 3 дни) до 6 циклов = 15% Рм; безрецидивный период – 4,9 
мес, СПЖ – 7,6 мес. Нейтропения 4 ст. – 12%, тошнота и рвота – 89%, алопеция 
– 100% [Wasielewski S., 1998].  
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МХТ немелкоклеточного рака легкого 
 Винорелбин (30 мг/м2 в 1 и 8 дни циклами по 3 недели) = 20-25% Рм, медиана 

ПЖ – 28 мес, выживаемость 1 год – 27%. 
 Винорелбин = 14-33% Рм продолжительностью 10-39 недель [Rossinger K., 

1996]. 
 Винорелбин = увеличение ПЖ и качества жизни по сравнению с BSC; МХТ 

винорелбином близка по эффективности к комбинациям, включающим в себя 
производные платины, и может рассматриваться в качестве терапии выбора в 
случаях непереносимости цисплатина [Okamoto H., Watanabe K., 2003]. 

 Винорелбин (60 мг/м2 в капуслах один раз в неделю, после 3-го приема 
рекомендуется увеличить дозу препарата до 80 мг/м2 в неделю). 

 Гемцитабин (800-1250 мг/м2 30-минутные инфузии в 1, 8, 15 дни циклами по 4 
недели) = 25% Рм [Grunewald R., Passiinger K., 1995]. 

 Гемцитабин (1250 мг/м2 в 1, 8 и 15 дни циклами по 4 недели) = 16% частичных 
Рм + 32% стабилизаций в группе 37 ослабленных больных. Токсичность 3-4 
ст.: нейтропения – 14%, тромбоцитопения – 3%, пневмотоксичность – 2,7%, 
отеки на ногах – 8% [Wilson J., Burkes R.L., Shepherd F.A. et al., 2000]. 

 Гемцитабин (1000 мг/м2 в/в 30-минутные инфузии в 1, 8 и 15 дни) до 6 циклов 
= 18% Рм в группе 66 больных; безрецидивный период – 4,2 мес, СПЖ –6,6 
мес. Нейтропения 4 ст. – 2%, тошнота и рвота – 55%, алопеция – 3% 
[Wasielewski S., 1998]. 

 Гемцитабин (1000 мг/м2 в 1, 8 и 15 дни) в сравнении со схемой ЕР {этопозид 
(100 мг/м2 в 1, 2 и 3 дни) + цисплатин (100 мг/м2 в 1 день)} = соотв. 18,2% и 
15,3% Рм; медиана ПЖ соотв. 6,6 и 7,6 мес. В группах по 69 пациентов. 
Лейкопения 3-4 ст. – соотв. 4% и 24%, тромбоцитопения 3-4 ст. – <3% в обеих 
группах [Manegold C., Bergman B., Chemaissani A. et al., 1997]. 

 Гемцитабин в лечении распространенного НМРЛ = 20% Рм, медиана ПЖ 40 
недель. В сравнительных исследованиях доказана большая эффективность и 
токсичность комбинации гемцитабин + карбоплатин по сравнению с МХТ 
гемцитабином. МХТ гемцитабином рекомендована для лечения пожилых и 
ослабленных больных [Tsukada H., 2003]. 

 Доцетаксел в 2 рандомизированных исследованиях III фазы ═ увеличение ОВ 
в сравнении с BSC. Рм достигались как при использовании доцетаксела в 
качестве ХТ первой линии, так и при рецидивах после первичного лечения 
производными платины. При сравнении 1-недельных и 3-недельных схем 
лечения доцетакселом в качестве ХТ второй линии медиана ПЖ оказалась 
сходной (соотв. 6,3 и 6,1 мес), гематологические осложнения развивались реже 
при еженедельном введении препарата (лейкопения 3-4 ст. – соотв. 11 и 4,5%, 
нейтропения 3-4 ст. – 8,8 и 2,3%). Негематологическая токсичность более 
выражена при 1-недельном режиме (мукозиты – соотв. 2,2 и 6,8%, диарея – 
соотв. 1,1 и 4,5%). Ввиду лучшей переносимости доцетаксел и паклитаксел 
рекомендуют вводить еженедельно [Schmitz S., Gabor C., Steinmetz T., 2004]. 

 Иринотекан (100 мг/м2 в 1, 8 и 15 дни) = 21% Рм, медиана ОВ – 10,6 мес 
[Masuda N., Fukuoka M., Negero S. et al., 1999]. 

 Иринотекан = 24,5% Рм в группе ранее нелеченных 265 больных НМРЛ, 
медиана ПЖ – от 6,2 до 10,8 мес. Осложнения 3-4 степени: нейтропения – 29%, 
диарея – 21%, тошнота и рвота – 22%. Диарея являлась наиболее выраженным 
и тяжелым осложнением [Kudoh S., Yoshimura N., 2003].  

 Паклитаксел (175 мг/м2 3-часовая инфузия через каждые 3 недели) = 10% Рм, 
ОВ 1 год – 40% [Millward M.J., Bischop J.F., 1996]. 
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 Паклитаксел (3-часовые инфузии 1 раз в неделю в течение 6 недель с 
последующим 2-недельным перерывом; применение дозы 175 мг/м2 
осложнилось нейтропенией, поэтому в I цикле её снизили до 145 мг/м2, но из-за 
развития сенсорной нейропатии в последующих циклах дозу постепенно 
снижали до 50% от запланированной) = 56% Рм [Akerley W., 1997]. 

 Паклитаксел (80 мг/м2 один раз в неделю, 6 недель) в качестве второй линии 
ХТ НМРЛ (I линия – доцетаксел + цисплатин) = 17% Рм [Ardizzonia A., 
Fagnani D., Giordano M. et al., 2002]. 

 Паклитаксел (80 мг/м2 один раз в неделю в/в 1-часовая инфузия, от 2 до 10 
инфузий) в группе 67 больных НМРЛ = 40,3% Рм + 38,8% стабилизаций, время 
до прогрессирования 5,4 мес., медиана ПЖ – 8,4 мес, выживаемость 1 год – 
37,4%, 2 года – 12,1%. Осложнения: тромбоцитопения 3 ст. – у 1 больного, 
нейтропении и анемии 3 ст. не было, слабость 1-2 ст. – 52%, моторная 
нейропатия 1-3 ст. – 47,5%, сенсорная нейропатия 1-2 ст. – 38,8% [Juan O., 
1999]. 

 Пеметрексед (500-600 мг/м2, 10-минутная инфузия один раз в 3 недели) = 
15,8% и 23,3% ЧР соотв. у 59 и 33 больных НМРЛ, ранее не получавших ХТ. 
Время до прогрессирования – соотв. 4,9 мес и 3,1 мес. Нейтропения 3-4 ст. – 
соотв. у 42% и 39% пациентов, гиперемия кожи – соотв. у 31% и 39% [Clarke 
S.J. et al., 2002; Rusthoven J.J. et al., 1999]. 

 Пеметрексед (500 мг/м2 один раз в 3 недели) в сравнении с доцетакселом (75 
мг/м2 один раз в 3 недели) в качестве ХТ второй линии = соотв. 9,1% и 8,8% 
Рм, медиана ПЖ – соотв. 8,3 и 7,9 мес, нейтропения 3-4 ст. в обеих группах у 
45,5% больных [Hanna N.H., 2003]. 

 Пеметрексед = 14-23% Рм длительностью 3,8-4,5 мес, медиана ПЖ – 9,6-9,8 
мес [Postmus P.E., Green M.R., 1999]. 

 Цисплатин = 21% Рм [Vokes E.E., Bitran J.D., Vogelzang N.J., 1991]. 
 Этопозид (200 мг внутрь с 1 по 5 день; повторение через 3-4 недели) = 70% 

частичных Рм. 
 Этопозид (100 мг/день внутрь в течение 14 дней циклами по 3-4 недели) = 

частичная Рм у 1 и стабилизация у 6 из 17 пожилых (65-80 лет) больных 
НМРЛ. Медиана ПЖ – 6 мес. Стоматиты 2-3 ст. – у 2 пациентов, нейтропения 
2-3 ст. – у 5 [Sorio R., Toffoli G., Crivellari D. et al., 2006]. 

 
РАК МОЛОЧНОЙ ЖЕЛЕЗЫ 

Т.Ю. Семиглазова, А.С. Артемьева, В.В. Семиглазов, П.В. Криворотько, 
Р.М. Палтуев, Г.Я. Дашян, Е.В. Цырлина, Л.М. Берштейн, 

А.Г. Кудайбергенова, В.Ф. Семиглазов 
 

Диагностика и лечение рака молочной железы (РМЖ) в настоящее время 
невозможны без морфологического исследования с определением гистологиче-
ской формы, степени злокачественности и гормонального рецепторного статуса, 
статуса HER2 и Ki67. Это условие предполагает гистологическое исследование 
cor-биоптатов молочной железы даже при подозрении на наличие злокачествен-
ного образования. 

Осознание клиницистами важности морфологического исследования для 
адъювантного и еще более значимо – для планирования и оценки неоадъювантно-
го лечения рака молочной железы стало причиной разработки детализированных 
рекомендаций по цитологическому и гистологическому исследованию опухолей 
молочной железы (см. рекомендации РООМ по цитологическому и морфологиче-
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скому исследованию рака молочной железы, протоколы САР, AJCC, NCCN и дру-
гие). 
Выбор адекватного системного лечения РМЖ зависит от стадии заболевания, ги-
стологического типа, возраста больного и билогического подтипа.  
 
Таблица - Классификация ВОЗ, 2012 

 
Код Диагноз 
8500/3 Инвазивный неспецифицированный рак 
8022/3 Плеоморфный рак 
8035/3 Рак с остеокластоподобными стромальными гигантскими клетками 

8500/3 Инвазивный неспецифицированный рак с преобладанием лимфоидной инфиль-
трации 

8520/3 Инвазивный дольковый рак 
8211/3 Тубулярный рак 
8201/3 Крибриформный рак 
8480/3 Муцинозный рак 
8510/3 Медуллярный рак 
8513 Атипичная медулларная карцинома 
8500/3  Инвазивный неспецифицированный рак с медуллярными чертами 
8507/3 Инвазивный микропапиллярный рак 
8575/3 Метапластический неспецифицированный рак 
8570 Аденосквамозный рак низкой степени злокачественности 
8572/3 Фиброматозоподобный метапластический рак 
8070 Плоскоклеточный рак 
8032/3 Метапластический рак с веретеноклеточной метаплазией 
8571/3 Метапластический рак с хрящевой дифференцировкой 
8571/3 Метапластический рак с костной дифференцировкой 
8575/3 метапластический рак с другими типами мезенхимальной дифференцировки 
8575/3 Смешанный метапластический рак 
8982/3 Миоэпителиальный рак 
8246/3 Высокодифференцированная нейроэндокринная опухоль 
8041/3 Низкодифференцированный нейроэндокринный рак/мелкоклеточный рак 
8574/3 Инвазивный неспецифицированный рак с нейроэндокринной дифференцировкой 
8502/3 Секреторный рак 
8503 Инвазивная папиллярная карцинома 
8550/3 Ацинарноклеточный рак 
8430/3 Мукоэпидермоидный рак 
8525/3 Полиморфный рак 
8290/3 Онкоцитарный рак 
8314/3 Богатый липидами рак 
8315/3 Богатый гликогеном рак 
8410/3 Рак сальных желёз 
8983 Аденомиоэпителоима с карциномой 
8200/3 Аденокистозный рак 
8500 Протоковая карцинома in situ 
8503 Интрадуктальная папиллома с протоковой карциномой in situ 
8503 Интрадуктальная папиллярная карциномой  
8504 Инкапсулированная папиллярная карцинома 
8504 Инкапсулированная папиллярная карцинома с инвазией 
8509 Солидная папиллярная карцинома 
8540 Болезнь Педжета соска 
8571/3 Железисто-плоскоклеточный рак низкой степени злокачественности 
8530/3 Воспалительный рак 
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По клинико-патоморфологическим критериям, похожим, но не тождествен-
ным молекулярно-генетическим подтипам, выделяют «суррогатные» биологиче-
ские подтипы РМЖ [Coates AS., 2015]: 
 люминальный А: [ER+/PR+/HER2-/Ki-67 низкий <20%];  
 люминальный В (HER2–негативный): [ER+/PR+/HER2-/Ki67 >20%]; 
 люминальный В (HER2–позитивный): [ER +/ PR+/HER2+]; 
 трижды-негативный: [ER -/PR -/HER2-]; 
 HER2- позитивный [HER2+/ER-/PR-] (табл.). 

Экстенсивный геномный анализ опухолей у больных РМЖ открыл четыре 
когерентные (последовательные) группы [Davies C, Pan H, Godwin J et al., 2013], 
схожие с биологическими подтипами, определяемыми профилированием генной 
экспрессии [Семиглазов В.Ф., Палтуев Р.М., Семиглазов В.В. и др., 2015].  

Подтипы РМЖ могут быть определены мульти-параметрическими молеку-
лярными тестами, такими как PAM-50 [Bastien RR, Rodriguez-Lescure A, Ebbert 
MT et al. 2012] или Mamma Print/Blue Print [Bayraktar S, Royce M, Stork-Sloots L et 
al.. 2014].  

Ввиду чрезвычайной важности для выбора тактики ведения пациенток 
корректного опеределения рецепторного статуса, индекса Ki67 и статуса HER2 
необходимо подчеркнуть, что морфлогические лаборатории, принимающие уча-
стие в фармакодиагностике, должны участвовать в системах внешнего контроля 
качества.  
 
Таблица - Лечебно–ориентированная классификация подгрупп РМЖ. Общие 
рекомендации по лечению раннего рака молочной железы St. Gallen-2017, 
адаптированные экспертами Российского общества онкомаммологов  
(Семиглазов В.Ф. с соавт., 2015, 2017) 
 
Клиническая группа  Примечания 
Трижды-негативный Негативный ER, PR и HER2 
Гормон-рецептор-негативный HER2 – 
позитивный ASCO/CAP рекомендации 

Гормон-рецептор-позитивный и HER2 – 
позитивный (ER +/ HER2+) ASCO/CAP рекомендации 

Гормон-рецептор-позитивный и HER2 – 
негативный (ER +/ HER2-) ER и/или PR – позитивные ≥ 1% 1 

1) Высокая экспрессия рецепторов 
стероидных гормонов, низкая 
пролиферация, ограниченное 
распространение опухоли (tumour burden) 
(«люминальный А») Благоприятный 
прогноз. Низкий риск рецидива 
заболевания. 

«Прогностически благоприятные» мульти-
параметрические молекулярные маркеры. 
Высокая экспрессия ER/PR и низкий Ki-
672, малое число или отсутствие 
метастатических лимфоузлов (N 0-3), 
маленький размер опухоли Т (Т1, Т2) 

2) Промежуточный прогноз 

Промежуточное значение только по 21- 
генной шкале риска (RS) среди нескольких 
мульти-параметрических молекулярных 
маркеров. 
Неопределенная степень риска и 
чувствительность к эндокринотерапии и 
цитотоксическому лечению. 

3) Низкая экспрессия рецепторов 
стероидных гормонов, высокая 
пролиферация, значительное 
распространение опухоли (tumour burden) 
(«люминальный В»). Высокий риск 

«Неблагоприятные» мульти-
параметрические молекулярные маркеры. 
Низкая экспрессия ER/PR и высокий Ki-
671, большее число метастатических 
лимфоузлов, 3-я степень гистологической 
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рецидива заболевания. злокачественности, выраженная 
лимфоваскулярная инвазия, большой 
размер опухоли Т (Т3). 

1 Значения ER между 1% и 9% считаются сомнительными. Одна ГТ не может быть назна-
чена больным с такими значениями ER. 
2 Оценка Ki-67 должна интерпретироваться с учётом местных лабораторных показателей: 
например, если в лаборатории среднее значение Ki-67 при гормон-рецептор-
положительном РМЖ равняется 20%, значение в 30% или выше может считаться высо-
ким, а 10% или менее – низким. 

 
Адъювантное системное лечение 

Выбор подходящих видов адъювантного лечения у индивидуального паци-
ента основывается на факторах, характеризующих опухоль и состояние организ-
ма. В отношении опухоли важны такие характеристики, как гормональные рецеп-
торы, HER2 статус, метастатический потенциал, отражающий пролиферативную 
активность клеток и анатомическое распространение заболевания. Факторы, ха-
рактеризующие пациента, включают менопаузальный статус, возраст, сопутству-
ющие заболевания и предпочтения пациента [Семиглазов В.Ф., Палтуев Р.М., Се-
миглазов В.В. и др., 2015; Стенина М.Б., Владимирова Л.Ю., Гладков О.А. и др., 
2015].  

 
Таблица - Рекомендации по адъювантному системному лечению РМЖ. Об-
щие рекомендации по лечению раннего рака молочной железы St. Gallen-
2017, адаптированные экспертами Российского общества онкомаммологов 
(Coates A.S., 2015; Семиглазов В.Ф. с соавт., 2015, 2017) 
 
Клиническая группа Вид лечения Примечания к лечению 
Трижды-негативный Цитотоксическая ХТ, 

включающая антрациклины 
и таксаны 

Платино-содержащая ХТ 
может рассматриваться у 
пациентов с BRCA- 
мутацией  

ER – негативный и HER2 – позитивный 
pT1a N0 Без системного лечения  
pT1b,c N0 ХТ + трастузумаб Рассмотреть паклитаксел + 

12 месяцев трастузумаба 
(без антрациклинов) 

Более высокая Т или N 
стадия  

Антрациклины -> таксаны + 
одновременно трастузумаб 
в течение 12 месяцев 

Пациенты, не подходящие 
для терапии 
антрациклинами, могут 
получать ХТ по схеме TCH 
[доцетаксел, карбоплатин, 
трастузумаб] 

ER – позитивный и 
HER2 – позитивный 

Как выше + последовательно 
эндокринотерапия в зависи-
мости от менопаузального 
статуса  

 

ER – позитивный и HER2 – негативный («люминальный»): 
Без экспрессии маркеров 
низкой гормональной 
чувствительности 
(«люминальный А») 

Одна эндокринотерапия в 
соответствии с 
менопаузальным статусом 

Рассмотреть применение ХТ 
при метастатическом 
вовлечении 4 и более 
лимфоузлов. 

Пременопаузальные 
больные низкого риска  

Тамоксифен 5 лет   

Другие 
пременопаузальные 

Тамоксифен 5-10 лет или 
овариальная супрессия + 

См. критерии в работах 
[Pagani, 2014; Francis, 2015; 
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Клиническая группа Вид лечения Примечания к лечению 
пациенты тамоксифен или овариальная 

супрессия + эксеместан 
Davies, 2013] 

Постменопаузальные 
пациенты низкого риска 

Тамоксифен 5 лет  

Другие 
постменопаузальные 
больные  
(более высокого риска) 

Предпочтительнее раннее 
начало терапии 
ингибиторами ароматазы 
(ИА)  
Продленная адъювантная 
терапия (5 лет тамоксифен > 
5 лет ИА) 

Нет доказательств о 
безопасности или 
эффективности терапии ИА 
более 5 лет  

С экспрессией маркеров 
низкой эндокрино-
чувствительности 
(«люминальный В») 

Адъювантная ХТ в 
большинстве случаев + 
последовательно ГТ 

  

Факторы, 
поддерживающие отказ от 
цитотоксической 
химиотерапии, несмотря 
на «люминальный В» 
фенотип 

 "Благоприятные" 
результаты мульти-
параметрических 
молекулярных тестов, если 
доступны 

 
Большинство пациентов РМЖ с трижды негативным фенотипом должны по-

лучать цитотоксическую ХТ, содержащую антрациклиновые антибиотики и 
таксаны. Платино-содержащая терапия может рассматриваться у пациентов с 
BRCA1-ассоциированным РМЖ [Byrski T, Huzarski T, Dent R et al. 2014]. Карбо-
платин столь же эффективен, как доцетаксел, при базально-подобном РМЖ, но 
менее пригоден при других подтипах [Loibl S., 2015]. 

Иммуногистохимические (“IHC4” по Cuzick и Dowsett) или молекулярные 
(Oncotype DX®, Endopredict®, PAM-50 ROR® и BCI®) методы оценки способны 
идентифицировать группу пациентов с благоприятным прогнозом и не нуждаю-
щихся в адъювантной ХТ [Dubsky P., Brase J.C., Jakesz R. et al., 2013; Eiermann W, 
Rezai M, Kummel S et al., 2013; Dowsett M., Sestak I., Lopez-Knowles E. et al., 2013]. 

Пациенты с отягченными анатомическими признаками (T4 опухоль, 
метастазы в 4 и более ЛУ), а также с высоким Ki-67, низким уровнем 
гормональных рецепторов, даже при благоприятных результатах молекулярных 
мульти-параметрических оценок, могут иметь достаточно высокий риск рецидива 
заболевания, и для них оправдано проведение адъювантной ХТ.  

 
Адъювантная ХТ 

Адъювантная ХТ должна быть начата в ближайшие 3-4 недели после опера-
ции. 
 Схемы ПХТ: 1) АС; 2) AC×4→D×4; 3) AC×4→Р×12; 4) CAF (GALGB; 

SWOG); 5) DC; 6) CMF; 7) FEC, 8) FEC-100; 9) ТАС [Early Breast Cancer 
Trialists' Collaborative Group, 2012]. 

 АС до 4-6 циклов {доксорубицин (60 мг/м2 в/в в 1 день) + циклофосфамид (600 
мг/м2 в/в в 1 день) циклами по 3 недели}. В исследовании пациентов с 
поражением 0-3 лимфатических узлов независимо от уровня гормональных 
рецепторов, HER2 или менопаузального статуса не было показано 
преимуществ 6 циклов АС по сравнению с 4 циклами [Shulman L.N., 
Cirrincione C.T., Berry D.A. et al., 2012]. 
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 АС 4 цикла по 3 недели, затем доцетаксел (75-100 мг/м2 в/в 4 цикла 1 раз в 3 
недели). Допустимо профилактическое назначение рчГ-КСФ. 

 АС {циклофосфамид (600 м/м2) + доксорубицин (60 мг/м2, 75 мг/м2 или 90 
мг/м2) 4 цикла по 3 недели} + паклитаксел (175 мг/м2 4 цикла один раз в 3 
недели после окончания АС) в группе больных РМЖ с метастазами в 
регионарных ЛУ в сравнении с 4 циклами АС без последующего применения 
паклитаксела = снижение риска рецидива на 17% (р=0,0023), риска смерти – на 
18% (р=0,0064). Пятилетняя безрецидивная выживаемость не зависела от дозы 
доксорубицина в схеме АС (69%, 66% и 67% соотв.) [Henderson I.C., Berry D.A., 
Demetri G.D. et al., 2003].  

 АС 4 цикла 1 раз в 3 недели, затем паклитаксел 80 мг/м2 в/в еженедельно 12 
введений. 

 CEF {циклофосфамид (75 мг/м2 внутрь в 1-14 дни) + эпирубицин (60 мг/м2 в/в в 
1 и 8 дни) + фторурацил (500 мг/м2 в/в в 1 и 8 дни) в сравнении со схемой 
CMF {циклофосфамид (100 мг/м2 внутрь в 1-14 дни) + метотрексат (40 мг/м2 
в/в в 1 и 8 дни) + фторурацил (600 мг/м2 в/в в 1 и 8 дни)} в качестве 
адъювантной ХТ в группе 710 больных РМЖ с поражением ЛУ, пребывающих 
в пре- и перименопаузе = 5-летняя выживаемость соотв. 77% и 70% (р=0,03), 5-
летняя безрецидивная выживаемость соотв. 63% и 53% (р=0,09) [Levine M., 
2000]. 

 CMF 6 циклов {циклофосфамид (100 мг/м2 внутрь в 1-14 дни) + метотрексат 
(40 мг/м2 в/в в 1 и 8 дни) + фторурацил (600 мг/м2 в/в в 1 и 8 дни) циклами по 4 
недели} (при противопоказаниях к назначению антрациклинов).  

 ЕС {эпирубицин (120 мг/м2) + циклофосфамид (600 мг/м2) один раз в 3 недели, 
4 цикла} в сравнении с СМF (6 циклов) в группе больных в пременопаузе с ≥4 
положительными подмышечными ЛУ = безрецидивная выживаемость – соотв. 
5,5 и 4,2 года, общая выживаемость – соотв. 8,3 и 6,8 года [Galligioni E., Cetto 
G., Crivellari D. et al., 2000]. 

 FEC {фторурацил (600 мг/м2 в 1 день) + эпирубицин (60 мг/м2 в 1 день) + 
циклофосфамид (600 мг/м2 в 1 день) каждые 3 недели} в сравнении с СМF 
{600/40/600 мг/м2 один раз каждые 3 недели}= 6-летняя выживаемость – соотв. 
93% и 83%; Гемотоксичность сходная, алопеция – соотв. 87% и 7%, 
наступление менопаузы – соотв. 80% и 60% [Mouridsden H.T., Andersen J., 
Andersson M. et al., 1999]. 

 FEC-50 (500/50/500 один раз в 3 недели, 6 циклов) в сравнении с FEC-100 
(500/100/500 один раз в 3 недели, 6 циклов) в группе 565 больных РМЖ в пре- 
и постменопаузе с поражением подмышечных ЛУ = 5-летние безрецидивная 
выживаемость – соотв. 52% и 65% (р=0,007), общая выживаемость – соотв. 
63% и 76% (р=0,007). Схема FEC-100 более токсична, но фатальных 
осложнений не было [Bonnetere J., Roche H., Bremond A. et al., 1998]. 

 FEC-100 (500/100/500 один раз в 3 недели, 6 циклов) в сравнении с FEC-100 × 
3 цикла + затем 3 цикла доцетаксела (в обеих группах после завершения 
адъювантной ХТ больные получали ЛТ, а при наличии гормонорецепторов – 
тамоксифен в течение 5 лет) = 5-летняя безрецидивная выживаемость – соотв. 
73,2% и 78,3% (р=0,014), общая выживаемость – соотв. 86,7% и 90,7% 
(р=0,017). Фебрильная нейтропения – соотв. 8,4% и 11,2% [Coltman C.A., 2004]. 

 ТАС {доцетаксел (75 мг/м2) + доксорубицин (50 мг/м2) + циклофосфамид (500 
мг/м2)} в сравнении со схемой FAC {фторурацил (500 мг/м2)+ доксорубицин 
(50 мг/м2) + циклофосфамид (500 мг/м2) по 6 циклов периодичностью в 3 
недели} в группах соотв. 745 и 746 больных РМЖ с метастазами в 
подмышечных ЛУ = частота рецидивов – соотв. 16% и 23% (р=0,0002). 
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Фебрильная нейтропения развилась соотв. у 24 и 2 больных (р=0,049) [Nabholtz 
J.M., Pienkowski T., Mackey J. et al., 2002]. Возможно профилактическое 
назначение рчГ-КСФ . 

 ТАС {доцетаксел (75 мг/м2 в 1 день) + доксорубицин (50 мг/м2 в 1 день) + 
циклофосфамид (500 мг/м2 в 1 день)} в сравнении со схемой FAC {фторурацил 
(500 мг/м2 в 1 день) + доксорубицин (50 мг/м2 в 1 день) + циклофосфамид (500 
мг/м2 в 1 день)} по 6 циклов с периодичностью в 3 недели в качестве 
адъювантной ХТ у больных РМЖ c метастазами в ЛУ = 5-летняя 
выживаемость безрецидивная – соотв. 75% и 68% (р=0,01), общая 
выживаемость – 87% и 81% (p=0,008). Лечение по схеме ТАС чаще 
осложнялось фебрильной нейтропенией, но менее выражены были тошнота и 
рвота [Martin M., Pientrowski T., Mackey J. et al., 2003]. Возможно 
профилактическое назначение рчГ-КСФ. 

 Паклитаксел (4 цикла) + FAC (4 цикла) в сравнении с FAC (8 циклов) = 
снижение риска рецидива на 26%, 4-летняя безрецидивная выживаемость – 
соотв. 85,2% и 81,5% (р=0,2) [Thomas E., Buzdar A., Theriault R. et al., 2000]. 

 
Адъювантная лекарственная терапия 

HER2-позитивного РМЖ 
У пациентов с HER2+ РМЖ со стадиями от pT1b-cN0M0 и более распро-

страненных рекомендуется лечение начинать с антрациклиновых антибиотиков и 
последующим применением таксанов в комбинации с трастузумабом (лечение 
последним продолжается до одного года).  
Результаты 10-летней безрецидивной выживаемости больных HER2 +РМЖ в ис-
следовании HERA (n=5099): 
 в группах 1-годичного и 2-годичного адъювантного трастузумаба vs 

наблюдение составила 69% vs 69% vs 63%; 
 больные HER2+ER2+PR+ РМЖ (n=2571): в группах 1-годичного vs 2-

годичного адъювантного трастузумаба vs наблюдение – 72% vs 70% vs 66%; 
 больные HER2+ER2-PR- РМЖ (n=2528): в группах 1-годичного vs 2-годичного 

адъювантного трастузумаба vs наблюдение – 67% vs 67% vs 59%. 
Результаты 12-летней общей выживаемости больных HER2 +РМЖ: 
 общая популяции больных HER2+ РМЖ (n=5099): в группах 1-годичного и 2-

годичного адъювантного трастузумаба vs наблюдение составила 73% vs 79% 
vs 80%; 

 больные HER2+ER2+PR+ РМЖ (n=2571): в группах 1-годичного vs 2-
годичного адъювантного трастузумаба vs наблюдение – 81% vs 81% vs 76%; 

 больные HER2+ER2-PR- РМЖ (n=2528): в группах 1-годичного vs 2-годичного 
адъювантного трастузумаба vs наблюдение – 78% vs 79% vs 70%. 

Результаты анализа критериев кардиотоксичности у больных HER2+ РМЖ, полу-
чавших трастузумаб: 
 4,4% (у 122 из 1702 больных) в группе 1-годичного  адъювантного 

 трастузумаба;  
 7,3% (у 122 из 1700 больных) в группе 2-годичного  адъювантного 

трастузумаба; 0,9% (у 15 из 1697 больных) в группе наблюдения. 
Добавление в адъювантном режиме пертузумаба к стандартной терапии 

трастузумабом и химиотерапией статистически достоверно снижает риск реци-
дива заболевания и смерти у пациентов с ранним HER2-позитивным РМЖ и не 
усиливает профиль токсичности. 
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Рекомендуемые режимы адъювантной ХТ с трастузумабом:  
 AC×4→D×4 + трастузумаб: 4 цикла АС в/в 1 раз в 3 недели, затем доцетаксел 

(75-100 мг/м2 в/в в 1 день 1 раз в 3 недели 4 цикла) + трастузумаб (6 мг/кг 
(нагрузочная доза – 8 мг/кг) в/в в 1 день 1 раз в 3 недели в течение 1 года. 
Обязательно профилактическое назначение КСФ при использовании 
доцетаксела в дозе 100 мг/м2 . 

 AC×4→Р×12 + трастузумаб: 4 цикла АС в/в 1 раз в 3 недели, затем 
паклитаксел (80 мг/м2 в/в еженедельно 12 введений) + трастузумаб (2 мг/кг; 
нагрузочная доза 4 мг/кг в/в еженедельно в течение 1 года). Введение 
трастузумаба начинается одновременно с паклитакселом.  

 DCН+ трастузумаб: 6 циклов доцетаксела (75 мг/м2 в/в в 1 день 1 раз в 3 
недели) в комбинации с карбоплатином (AUC6 в/в в 1 день 1 раз в 3 недели) + 
трастузумаб (в нагрузочной дозе 8 мг/кг и поддерживающей дозе 6 мг/кг в/в в 
1 день 1 раз в 3 недели в течение 1 года). Введение цитостатиков и 
трастузумаба начинается одновременно. 

 
Адъювантная гормонотерапия РМЖ 

 Пациенты с положительными гормональными рецепторами и позитивным 
HER2 (ER+/HER2+) нуждаются в ГТ, соответствующей их менопаузальному 
возрасту в дополнение к первоначальной цитотоксической ХТ и анти-HER2 
терапии. HER2-позитивный статус опухоли может являться основанием в 
пользу включения ингибиторов ароматазы. 

 Для пациентов с положительными гормональными рецепторами, но HER2-
негативным заболеванием, существует спектр различных видов ГТ в 
зависимости от величины риска и чувствительности к цитотоксической ХТ 
[Criscitiello C., Disalvatore D., De Laurentiis M. et al., 2014]. 

 Пациенты низкого риска безотносительно менопаузального статуса с высокой 
экспрессией гормональных рецепторов (люминальный А) могут быть 
адекватно лечены с помощью одной ГТ тамоксифеном.  

 У пациентов высокого риска рецидива в постменопаузе (поражение 4 и более 
подмышечных ЛУ; III степень злокачественности; неблагоприятные результа-
ты мульти-параметрических молекулярных тестов) необходимо изначальное 
назначение ингибиторов ароматазы (ингибиторы ароматазы 2 года, далее − 
тамоксифен 3 года или ингибиторы ароматазы 5 лет).  

 ГТ пременопаузальных пациентов низкого риска заключается в применении 
тамоксифена в течение 5 лет [Davidson N., 2015].  

 Анализ исследования BIG1-98 свидетельствует о том, что пациенты 
промежуточного риска характеризуются благоприятными исходами при любом 
режиме, включающем ингибиторы ароматазы, в то время как пациенты 
самого низкого риска имеют благоприятные отдаленные результаты на одном 
тамоксифене [Viale G., Regan M.M., Dell'Orto P. et al., 2011; Regan M.M., Neven 
P., Giobbie-Hurder A. et al., 2011]. 

 У пациентов высокого риска пременопаузального возраста с вовлечением ЛУ 
(pN+), закончивших 5-летнее адъювантное лечение тамоксифеном, оправдано 
продолжение такого же лечения до 10 лет [Davies C., Pan H., Godwin J. et al., 
2013].  

 В то время как при более высоком риске (возраст до 35 лет включительно; 
сохраненная функция яичников после адъювантной ХТ (наличие менструаций 
или пременопаузального уровня эстрогенов; поражение 4 и более 
подмышечных ЛУ; III степень злокачественности; неблагоприятные 
результаты мульти-параметрических молекулярных тестов) следует 
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рекомендовать супрессию овариальной функции до 5 лет в комбинации с 
экземестаном или тамоксифеном [Bernhard J., Luo W., Ribi К. et al., 2015; 
Francis P.A., Regan M.M., Fleming G.F. et al., 2015].  

 Cупрессия овариальной функции (OFS) + анастрозол (Австрийское испытание 
ABCSG 12) = отсутствие явных улучшений выживаемости. Следует строго 
учитывать и предпочтения пациента при решении вопроса о применении OFS 
[Gnant M., Mlineritsch B., Stoeger H. et al., 2015]. 

 
Неоадъювантная лекарственная терапия РМЖ 

 Морфологическое исследование материала резецированной молочной железы 
после проведенного неоадьювантного лечения является золотым стандартом 
оценки эффективности проводимой терапии, а диагностика полного 
морфологического регресса – важнейшим показателем безрецидивной и общей 
выживаемости. Правила оценки полного морфологического ответа определены 
как отстутствие инвазивной карциномы в первичной опухоли (Т0) и 
лимфатических узлах (N0), либо наличие в первичной опухоли только 
компонентов карциномы in situ (Tis) и отсутствие метастазов в лимфатических 
узлах (N0). В настоящее время существуют рекомендации Рабочей группы, 
которые детально описывают процедуру оценки морфологического материала 
молочной железы после проведенного неоадьювантного лечения. Особенное 
внимание в рекомендациях придается повторному исследованию 
биологических маркеров при исследовании остаточной опухоли и ее 
метастазов в условиях проводимой НХТ.  

 Неоадъювантные клинические исследования, анализирующие эффективность 
предоперационного лечения местно-распространенного РМЖ (со стадией T1 и 
N2-3 или T2-4 с любым N и M0), – привлекательная модель изучения 
эффективности лекарственных средств, где за короткий срок по степени 
достижения полного патоморфологического ответа (pCR) можно судить об 
эффективности препарата [DeMichele A., Yee D., Berry D.A. et al., 2015].  

 Мета-анализ, проведенный по инициативе FDA рабочей группой CTNeoBC, 
полностью подтвердил улучшение отдаленных результатов лечения больных, 
достигших pCR по сравнению с теми, у кого оставалась резидуальная опухоль 
к моменту хирургического вмешательства (Cortazar P. и соавт., 2012). Наиболее 
значимая корреляционная связь наблюдалась между pCR и показателями 
общей и безрецидивной выживаемости при агрессивных подтипах РМЖ: 
трижды негативном, люминальном В (HER2-негативном) и HER2 – 
позитивном подтипе, особенно при добавлении анти-HER2 препарата – 
трастузумаба. Поэтому на основании результатов мета-анализа 12 
клинических исследований (включено 11.955 больных) рабочей группой 
CTNeoBC было предложено трактовать определение полного 
патоморфологического ответа как ypT0ypN0 или ypT0/isypN0 (так как наличие 
или отсутствие дуктальной карциномы не воздействует на отдаленные 
результаты) [Cortazar P., Zhang L., Untch M. et al., 2012]. 

 
Неоадъювантная лекарственная терапия трижды негативного РМЖ 

 Большинство членов Панели (Consensus
 

St. Gallen Breast Cancer Conference 
2017 Voting Results) считает необходмым назначение таким больным 
антрациклин/таксан – содержащей ХТ, обсуждается использование 
высокодозной ХТ алкилирующими агентами или применение препаратов 
платины у носителей BRCA мутации (Семиглазов В.Ф. и др., 2015, 2017). 
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 Повышение частоты pCR также отмечено у пациентов трижды-негативным 
РМЖ, получавших паклитаксел+альбумин, в сравнении со «стандартным» 
паклитакселом [Loibl S., 2015]. 

 Повышение частоты pCR отмечено y пациентов трижды-негативным РМЖ, 
получавших карбоплатин [Sikov W.M., Berry D.A., Perou C.M. et al., 2015; von 
Minckwitz G., Schneeweiss A., Loibl S. et al., 2014]; подобная корреляция не 
отмечались при HER2-позитивном РМЖ [Loibl S., 2015; von Minckwitz G., 
Schneeweiss A., Loibl S. et al., 2014]. 

 
Неоадъювантная лекарственная терапия HER2-позитивного РМЖ 

 Большинство членов Консенсусов Сан-Галлена 2015, 2017 гг (Consensus
 
St. 

Gallen Breast Cancer Conference 2015, 2017 Voting Results) поддерживает 
двойную анти-HER2 терапию трастузумабом и пертузумабом на основе 
таксан – содержащей ХТ пациентам HER2-позитивным РМЖ, причем 
наиболее предпочтительно данный вид лечения назначать после 
антрациклиновых антибиотиков [Семиглазов В.Ф. и соавт., 2015, 2017].  

 Добавление в адъювантном режиме пертузумаба к стандартной терапии 
трастузумаба и химиотерапии статистически достоверно снижает риск 
рецидива заболевания и смерти у пациентов с ранним HER2-позитивным РМЖ 
и не усиливает профиль токсичности. 

 В нескольких исследованиях неоадъювантной терапии было показано, что у 
пациентов с мутацией PIK3CA, получавших анти-HER2 терапию, отмечалась 
более низкая частота ypCR [Loibl S., von Minckwitz G., Schneeweiss A. et al., 
2014; Majewski I.J., Nuciforo P., Mittempergher L. et al., 2015; Guarneri V, Dieci 
M, Carbognin L et al., 2014]. 

 
Режимы неоадъювантной ХТ с трастузумабом HER2-позитивного РМЖ 

 АС 4 цикла, затем доцетаксел (75-100 мг/м2 в/в в 1 день 1 раз в 3 недели, 4 
цикла) + трастузумаб (6 мг/кг; нагрузочная доза 8 мг/кг, в/в в 1 день 1 раз в 3 
недели)., продолжить адъювантно до 1 года. Обязательно профилактическое 
назначение колониестимулирующих факторов при использовании доцетаксела 
в дозе 100 мг/м2 . Мониторирование функции сердца. 

 АС 4 цикла, затем паклитаксел (80 мг/м2 в/в еженедельно 12 введений) + 
трастузумаб (2 мг/кг с нагрузочной дозой 4 мг/кг) в/в еженедельно), 
продолжить адъювантно до 1 года. Введение трастузумаба начинается 
одновременно с паклитакселом. Мониторирование функции сердца.  

 PTD {пертузумаб (420 мг (нагрузочная доза – 840 мг) в/в в 1 день 1 раз в 3 
недели) + доцетаксел (75-100 мг/м2 в/в в 1 день 1 раз в 3 недели) + 
трастузумаб (6 мг/кг (нагрузочная доза – 8 мг/кг) в/в в 1 день 1 раз в 3 недели, 
затем продолжить адъювантно до 1 года )} 4 цикла , затем FEC 
{циклофосфамид (600 мг/м2 в 1 и 8 дни) + эпирубицин (90 мг/м2 в 1 день ) + 
фторурацил (600 мг/м2 в 1 день)} 4 цикла. Мониторинг функции сердца [Gianni 
L., 2012]. 

 
Неоадъювантная гормонотерапия ЭР+ РМЖ 

 Альтернативой неоадъювантной ХТ у пожилых больных РМЖ ЭР+ ПР+ 
является предоперационная ГТ предпочтительно ингибиторами ароматазы до 
4-8 мес или до максимального ответа на терапию [Семиглазов В.Ф., 
Семиглазов В.В., Клецель А.А. и др., 2004; Dowsett M., 2015]. 

 Целесообразность проведения ГТ у пожилых больных ЭР+ПР+ РМЖ 
обусловлена также тем, что полный морфологический регресс опухоли под 
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влиянием ХТ достигается реже, чем у больных с ЭР- ПР- опухолями [Божок 
А.А., 2006]. У постменопаузальных больных с ЭР+ опухолями при ГТ 
ингибиторами ароматазы частота pCR, частота органосохраняющих операций, 
5-летняя безрецидивная выживаемость такие же, как и при ХТ [Семиглазов 
В.Ф., Семиглазов В.В., Манихас А.Г. и др., 2012]. 

 Отсутствие снижения Ki-67 через 2 недели ГТ помогает определить группы 
пациентов, являющихся кандидатами для более раннего перехода на 
альтернативные виды лечения [Dowsett M., Sestak I., Lopez-Knowles E. et al., 
2013; Dowsett M, Smith I.E., Ebbs S.R. et al., 2007; Denkert C, Loibl S, Muller BM 
et al., 2013; Denkert C., 2015]. 

 Эксеместан (25 мг/день) в сравнении с тамоксифеном (20 мг/день) в течение 3 
мес до операции в группе 59 больных РМЖ T2N1-2, T3N0-1, T4N0M0 стадий 
(исключая воспалительные формы) с положительными гормональными 
рецепторами (ЭР+ и/или ПР+) = Рм – соотв. 90,5% и 48,4%, в т.ч. pCR – соотв. 
4,8% и 9,7%. [Семиглазов В.Ф., Семиглазов В.В., Клецель А.А. и др., 2004]. 

 Эксеместан (25 мг/день × 3 мес) или анастрозол (1 мг/день × 3 мес), или схема 
АТ {доксорубицин (60 мг/м2) + паклитаксел (200 мг/м2); 4 цикла по 3 недели} = 
соотв. 78,9%, 75,0% и 75,6% Рм в группах 38, 40 и 74 больных РМЖ ЭР+/ПР+, 
пребывающих в постменопаузе. Органосохраняющие операции выполнены 
соотв. 34,2%, 30% и 24,3% больным [Semiglasov V.F., Semiglasov V.V., Ivanov 
V.G. et al., 2004]. 

 Эксеместан (25 мг/день ежедневно 3 мес) или анастрозол (1 мг/день 
ежедневно 3 мес) в сравнении с ХТ по схеме АТ в группах 57 и 59 больных 
РМЖ ЭР+ и/или ПР+ в постменопаузе = Рм соотв. 84,2% и 74,6%, в т.ч. cCR– 
соотв. 5,3% и 13,6%, а pCR – соотв. 2,1% и 12,8% (р=0,05) [Божок А.А., 2006]. 

 
Схемы неоадъювантной химиотерапии РМЖ 

 АС {доксорубицин 60 мг/м2 в 1-й день + циклофосфамид 600 мг/м2 в 1-й день } 
до 4 циклов, затем паклитаксел 80 мг/м2 в/в 1-часовая инфузия еженедельно в 
течение 12 недель. (Клинические рекомендации РООМ по неоадъювантному и 
адъювантному лечению рака молочной железы, 
http://www.bcguidelines.ru/электронная версия).  

 АС {доксорубицин (60 мг/м2 в 1-й день) + циклофосфамид (600 мг/м2 в 1-й 
день)} до 4 циклов, затем доцетаксел (100 мг/м2 в/в 1-часовая инфузия в 1-й 
день) 4 цикла по 3 недели. Обязательно профилактическое назначение КСФ. 
(Клинические рекомендации РООМ по неоадъювантному и адъювантному 
лечению рака молочной железы, http://www.bcguidelines.ru/электронная 
версия). 

 АС (4 цикла) + 4 последующие цикла доцетаксела (100 мг/м2) в сравнении c 
АС (4 цикла) = соотв. 91% и 85%Рм (в т.ч. 65% и 40% полных клинических Рм, 
25% и 13% полных патоморфологических Рм) [Mammounas E.P., Brown A., 
Smith R. et al., 2002]. 

 АТ {доксорубицин (60 мг/м2 в 1 день) + паклитаксел (200 мг/м2 3-часовая 
инфузия в 1 день) 4 цикла по 3 недели} в сравнении со схемой FAC 
{фторурацил (600 мг/м2 в 1 день) + доксорубицин (60 мг/м2 в 1 день) + 
циклофосфамид (600 мг/м2 в 1 день) 4 цикла по 3 недели} в группах из 119 и 
135 пациенток = полный морфологический регресс опухоли и метастазов в ЛУ 
– соотв. 27,7% и 11,1% (р=0,01) [Божок А.А., 2006]. 

 АТ {доксорубицин + паклитаксел} 4 цикла + 4 цикла FAC = 23,8% полных 
морфологических Рм, увеличение частоты органосохраняющих операций по 
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сравнению с больными, не получавшими неоадъювантную ХТ [Gianni L., 
Baselga J., Eiermann W. et al., 2002]. 

 АТ {доксорубицин (60 мг/м2 в 1 день) + паклитаксел (200 мг/м2 в 1 день) 4 
цикла по 3 недели} в сравнении со схемами FAC и CMF в лечении 
воспалительной формы РМЖ = соотв. 27%, 11% и 5,6% полных 
патологических Рм [Семиглазов Ю.Ф., Зернов К.Ю., Божок А.А. и др., 2007]. 

 CAF{циклофосфамид (500 мг/м2 в 1 и 8 дни) + доксорубицин (30 мг/м2 в 1 
день) + фторурацил (500 мг/м2 в 1 и 8 дни)}, в группе 31 больная 
распространенным РМЖ = 87% Рм, длительность безрецидивного периода – 56 
мес, что достоверно выше, чем в контрольной группе больных, подвергшихся 
только операции без неоадъювантной ХТ (44 мес, р<0,05) [Li Hui, Niao Chuan-
gui, He Xiao-mei, 2001]. 

 CEF {циклофосфамид (500 мг/м2 в 1 и 8 дни) + эпирубицин (50 мг/м2 в 1 и 8 
дни) + фторурацил (500 мг/м2 в 1 и 8 дни) 2 цикла по 28 дней} в группе 86 
больных РМЖ IIb-III стадий = полные Рм у 4 пациенток (4,7%), в т.ч. у 2 – 
полные морфологические Рм; частичные Рм – 43%. Полный регресс 
увеличенных ЛУ у 24 (28,9%) из 83 больных. Основные проявления 
токсичности – лейкопения, гастроэнтерические реакции и алопеция [Xue Feng-
Jie, Dai Zhi-Jun, Wang Xi-Jing et al., 2005]. 

 CMF {циклофосфамид (100 мг/м2 внутрь в 1-14 дни) + метотрексат (40 мг/м2 
в/в в 1 и 8 дни) + фторурацил (600 мг/м2 в/в в 1 и 8 дни) 6 циклов по 4 
недели}.(Клинические рекомендации РООМ по неоадъювантному и 
адъювантному лечению рака молочной железы, 
http://www.bcguidelines.ru/электронная версия). 

 FAC {фторурацил (500 мг/м2 в 1 и 4 дни) + доксорубицин (50 мг/м2 72-часовая 
непрерывная инфузия) + циклофосфамид (500 мг/м2 в/в в 1 день) 4 цикла по 3 
недели} = 24% полных Рм + 55% частичных Рм в группе 87 первично 
операбельных больных РМЖ стадий T1-3N0-1M0 [Buzdar A.U., Singletary S.E., 
Teriault R.L. et al., 1999]. 

 ТАС {доцетаксел (75 мг/м2 в 1 день) + доксорубицин (50 мг/м2 в 1 день) + 
циклофосфамид (500 мг/м2 в 1 день} до 4-6 циклов по 3 недели Обязательно 
профилактическое назначение колониестимулирующих факторов. 
(Клинические рекомендации РООМ по неоадъювантному и адъювантному 
лечению РМЖ [http://www.bcguidelines.ru/электронная версия]. 

 Паклитаксел с последующей ХТ по схеме FAC, сравнение еженедельного 
режима и введения один раз в 3 недели = соотв. 29% и 13,6% (р<0,01) полных 
морфологических Рм [Green M.C., Buzdar A.U., Smith T. et al., 2002]. 

 
Лекарственное лечение метастатического РМЖ 

Современная противоопухолевая стратегия лекарственного лечения мета-
статического рака молочной железы (мРМЖ) направлена на увеличение выжива-
емости без прогрессирования и общей выживаемости, снижение токсичности ле-
чения и повышение качества жизни больных (Переводчикова Н.И., 2011).  

 
Гормонотерапия мРМЖ 

 Метастатический РМЖ люминального типа А (ER+, HER2-, Ki 67< 20%) – 
волнообразно протекающее заболевание с высокой частотой метастазирования 
в кости. Последовательное применение нескольких линий гормонотерапии: 
антиэстрогенов (тамоксифена, фулвестранта), ингибиторов ароматазы 
нестероидных (летрозола или анастрозола), стероидных ингибиторов 
ароматазы (эксеместана), прогестинов (мегестрола) позволяет относительно 
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долго сохранять высокое качество жизни данной категории больных. 
Приоритетность и последовательность назначения той или иной линии ГТ 
рассматриваются индивидуально в каждой конкретной ситуации и зависят от 
возраста больной, длительности безрецидивного периода, эффективности 
предшествующей ГТ, сопутствующей патологии и т.д. 

 Высокая эффективность ГТ в анамнезе позволяет предполагать хороший 
эффект последующей терапии препаратами гормонального действия. 
Назначение тамоксифена производится как в менопаузе, так и в 
репродуктивном периоде, ингибиторы ароматазы применяются только в 
менопаузе. Больным с гиперэкспрессией HER-2 в периоде постменопаузы 
предпочтительно назначение ингибиторов ароматазы. 

 Наряду с тамоксифеном может применяться и торемифен, который близок 
тамоксифену по активности и эффективности при лечении распространенного 
РМЖ [Milla-Santos A., Milla L., Rallo L., Solano V., 2001; Mustonen M.V., 
Pyrhönen S., Kellokumpu-Lehtinen P.L., 2014].  

 Тамоксифен и торемифен относятся к соединениям, связывающимися с 
эстрогенными рецепторами (SERM) и влияющими на их активность в 
различных тканях по разному. Проявляя антиэстрогенную активность на 
уровне эпителия молочных желез, они могут действовать как эстрогены в 
некоторых других тканях. Эстрогенный и соответственно побочный эффект 
этих соединений, неодинаков. Тамоксифен обладает более выраженным 
эстрогенным действием в отношении эндометрия и развития венозных 
тромбоэмболий, чем торемифен и другие SERM (Ellis A.J., Hendrick V.M., 
Williams R., Komm B.S., 2015]. 

 
Последовательность ГТ при метастатическом РМЖ 

Период пременопаузы 
 I линия – назначение антиэстрогенов тамоксифена или торемифена на фоне 

сохраненного цикла или в сочетании с антагонистами ЛГ-РГ, если наблюдается 
развитие кист яичников или ингибиторы ароматазы после овариальной 
супрессии; 

 II линия – ингибиторы ароматазы после овариальной супрессии или 
антиэстрогены; 

 III линия – а) прогестины; б) андрогены.  
 Хирургическая кастрация может применяться при прогрессировании 

опухолевого процесса, а также при персистирующих кистах яичников. 
 

Период постменопаузы 
 I линия – антиэстрогены или ингибиторы ароматазы 
 II линия – ингибиторы ароматазы или антиэстрогены. 
 III линия – прогестины. 

Нестероидные антиэстрогены тамоксифен и торемифен обладают различ-
ным по направленности действием в различных тканях. На эпителий молочной 
железы они действуют как антиэстрогены, на эндометрий как эстрогены (хотя в 
последнем случае неблагоприятное влияние тамоксифена выражено в значитель-
но большей степени). Применение тамоксифена сопровождается рядом побоч-
ных эффектов, среди которых, как правило, описывают железисто-кистозную ги-
перплазию эндометрия, в редких случаях развитие рака эндометрия, тромбоэмбо-
лии легочных сосудов, стенокардию. У женщин репродуктивного возраста частым 
осложнением применения тамоксифена является образование кист яичников, 
сопровождающееся продукцией больших количеств эстрогенов. Частота образо-
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вания кист в пременопаузе составляет 34- 49 %, а у больных в менопаузе 1.1% 
[Metindir J., Aslan S., Bilir G. 2005; Mofrad M.H., Shandiz F.H., Roodsare F.V., 
2010].  

Уровень эстрадиола в сыворотке может, по крайней мере, в течение опре-
деленного периода времени достигать 1305-3765 пмоль/л [Madeddu C., Grami-
gnano G., Kotsonis P. et al., 2014]. Кисты яичников на фоне применения тамокси-
фена могут исчезать самостоятельно, но если этого не происходит, обсуждается 
применение одновременно с тамоксифеном агонистов ГТ-РГ, о чем уже говори-
лось выше. 

У большей части женщин, у которых на фоне ХТ наступала менопауза, в по-
следующем при проведении терапии тамоксифеном или ингибиторами аромата-
зы цикл мог восстанавливаться, что требует постоянного контроля за уровнем 
эстрогенов и гонадотропинов [Henry N.L., Xia R., Banerjee M. et al., 2013]. Если 
ХТ не приводит к выключению менструального цикла у женщин репродуктивного 
возраста, у них, тем не менее, наблюдается снижение овариального резерва. Это 
фиксируется по изменению таких параметров как гонадотропины, эстрадиол, ан-
тимюллеров гормон, ингибин В и некоторые другие [Anderson R.A., Rosendahl M., 
Kelsey T.W. et al., 2013]. 

В противоположность нестероидным агонистам эстрогенов стероидный ан-
тиэстроген фулвестрант является антагонистом эстрогенов, не обладающим эст-
рогенподобной активностью. От нестероидных антиэстрогенов препарат отличает 
также более высокая связываемость с рецепторами эстрогенов и лучшая перено-
симость. 

В клинических условиях тамоксифен, торемифен и фулвестрант, применя-
емые в качестве ГТ РМЖ первой линии, оказались близки по эффективности. Ис-
пользование фулвестранта оказалось эффективным при лечении рецидивов, раз-
вившихся на фоне терапии тамоксифеном. 

Высокоселективный ингибитор ароматазы анастрозол не подавляет функ-
цию надпочечников и вызывает клиническое улучшение у 40% больных, рези-
стентных к тамоксифену. Применяется анастрозол в суточной дозе 1 мг внутрь 
ежедневно.  

Стероидный ингибитор ароматазы эксеместан назначают в дозе 25 мг/сутки. 
В 2001 году за открытие молекулярных механизмов регуляции клеточного 

цикла Нобелевскую премию по физиологии и медицине разделили L.H. Hartwell, 
R.T. Hunt и P.M. Nurse. Palbociclib, ribociclib, abemaciclib - ингибиторы циклин-
зависимых киназ 4-6 типов (CDK4-6) в комбинации с гормонотерапией активно 
изучаются. Палбоциклиб единственный зарегистрирован в РФ. 

К группе агонистов ЛГ-РГ относятся следующие препараты: 1) бусерелин 
(3,75 мг в/м 1 раз в 28 дней); 2) гозерелин (3,6 мг в/м 1 раз в 28 дней); 3) лейпроре-
лин (3,75 мг в/м 1 раз в 28 дней), 4) трипторелин. Широко используются депони-
рованные средства.  

Прогестины, наиболее часто применяемые в ГТ РМЖ, – медроксипрогесте-
рон и мегестрол. 
 Анастрозол (1 мг внутрь ежедневно) + гозерелин (3,6 мг п/к 1 раз в 4 недели) = 

схема для больных РМЖ с сохраненным менструальным циклом. 
 Анастрозол (1 мг один раз в день) = 4,2% полных Рм + 8,4% частичных Рм + 

31,1% стабилизации у больных распространенным РМЖ в периоде 
постменопаузы [Busdar A.U., Jones S.E., Vogel C.L. et al., 1997; Jonat W., Howel 
A., Blornquist C.P. et al., 1996].  

 Летрозол (2,5 мг/сутки внутрь ежедневно) + палбоциклиб (ингибитор CDK 4/6; 
внутрь в дозе 125 мг ежедневно в течение 3-х недель с недельным перерывом) 
показал в первой линии превосходную клиническую эффективность по 
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сравнению с одним летрозолом в рандомизированном исследовании II фазы 
PALOMA-l/TRIO-18 [Finn R.S., Crown J.P., Lang I. et al., 2015]. 

 Летрозол (2,5 мг/сутки внутрь ежедневно) + рибоциклиб (ингибитор CDK 4/6)  
в первой линии по сравнению с одним летрозолом в рандомизированном 
исследовании III фазы MONALEESA-2 cнижает риск прогрессирования на 44% 
[Hotobagyi G. et al., 2016]. 

 Летрозол (2,5 мг/сутки) в сравнении с тамоксифеном (20 мг/сутки) в качестве 
первой линии гормонотерапии в группах соотв. 453 и 454 больных 
распространенным РМЖ в периоде постменопаузы (ЭР+ и/или ПР+ у 2/3 
больных) = соотв. 7,5% и 2,9% полных Рм, 22,7% и 17,4% частичных Рм, 18,5% 
и 17,5% стабилизаций, медиана времени до прогрессирования – соотв. 9,4 и 6,0 
мес, не имеют прогрессирования через 12 мес – соотв. 44% и 30% [Стенина 
М.Б., 2002]. 

 Летрозол (2,5 мг/сутки) в сравнении с тамоксифеном (20 мг/сутки) соотв. в 
группах 453 и 454 больных распространенным РМЖ = медиана времени до 
прогрессирования – соотв. 9,4 и 6,0 мес, медиана ПЖ – 34 и 30 мес [Mouridsen 
H., Sun Y., Gershanovich M.L. et al., 2007]. 

 Мегестрол ацетат (40 мг внутрь 4 раза в день) = 4,3% полных Рм + 7,9% 
частичных Рм + 28,5% стабилизаций у больных распространенным РМЖ в 
периоде постменопаузы [Busdar A.U., Jones S.E., Vogel C.L. et al., 1997; Jonat 
W., Howel A., Blornquist C.P. et al., 1996].  

 Торемифен (60 мг/сутки – стандартная доза) в сравнении с торемифеном (240 
мг/сутки) и тамоксифеном (40 мг/сутки) в группах больных первично 
неоперабельным распространенным РМЖ в периоде постменопаузы(1/3 
больных «ЭР+») = эффективность – соотв. 20,4%, 28,7% и 20,8%, длительная 
стабилизация – соотв. 21,0%, 19,1% и 20,1%, медиана времени до 
прогрессирования – соотв. 4,9 мес, 6,1 мес и 5 мес [Стенина М.Б., 2002]. 

 Фулвестрант (500 мг в/м 1 раз в мес (в первый месяц – по 500 мг) в 1 и 15 
дни). Медиана ОВ составила 26,4 мес в группе 500 мг и 22,3 мес в группе 250 
мг (р=0,02). Существенных отличий по токсичности между группами не 
зарегистрировано [Di Leo A, Jerusalem G, Petruzelka L et al., 2014]. 

 Фулвестрант (500 мг в/м 1 раз в мес; в первый месяц – по 500 мг в 1 и 15 дни) 
в сравнении с анастрозолом 1 мг внутрь ежедневно в терапии первой линии 
мРМЖ [Robertson J.F., Lindemann J., Llombart-Cussac A. et al., 2012]. 

 Фулвестрант (500 мг в/м 1 раз в мес; в первый месяц – по 500 мг в 1 и 15 дни)  
+ палбоциклиб (ингибитор CDK 4/6; внутрь в дозе 125 мг ежедневно в течение 
3-х недель с недельным перерывом) показал во второй линии значимую 
клиническую эффективность по сравнению с одним фулвестрантом в 
рандомизированном исследовании PALOMA-3 (увеличение медианы времени 
до прогрессирования с 4,6 мес до 9,5 мес; р<0,0001) [Finn R.S. et al., 2016].  

 Фулвестрант (500 мг в/м 1 раз в мес; в первый месяц – по 500 мг в 1 и 15 дни)  
+ абемациклиб (ингибитор CDK 4/6; внутрь в дозе 150 мг ежедневно) показал 
во второй линии значимую клиническую эффективность по сравнению с одним 
фулвестрантом  (увеличение медианы времени до прогрессирования с 10,2 
мес до 22,4 мес; р<0,001) [Anderson B., 2017].  

 Фулвестрант + BYL719* (специфический ингибитор PIK3CA-альфа) = 
синергетический эффект на доклинических моделях [Baselga, 2015]. 

 Эксеместан (25 мг/сут) + эверолимус (10 мг/сут) внутрь ежедневно у больных 
при резистентности к нестероидным ингибиторам ароматазы (летрозолу или 
анастрозолу) [Baselga J., Campone M., Piccart M. et al., 2012].  
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 Эксеместан (25 мг/сутки внутрь) в сравнении с тамоксифеном в качестве 
первой линии терапии в группе 56 больных распространенным РМЖ в периоде 
постменопаузы = соотв. 44,6% и 14,3% Рм [Paridaens R., Dirix L., Lohrisch C. et 
al., 2003]. 

 Эксеместан в сравнении c тамоксифеном в качестве первой линии терапии 
распространенного РМЖ у пациенток в периоде постменопаузы = соотв. 44,% 
и 30% Рм, медиана ПЖ – соотв. 11 и 7 мес [Paridaens R., Piccart M., 2004]. 

 
ХТ рака молочной железы 

ХТ в качестве первой линии терапии показана в следующих клинических си-
туациях: 
 при лечении «ЭР-» опухолей,  
 при лечении больных с висцеральным кризом;  
 при лечении быстро прогрессирующих агрессивных опухолей. 

 
Группы цитостатиков в лечении РМЖ: 

 алкилирующие агенты (циклофосфамид),  
 антрациклины (доксорубицин, пегилированный липосомальный доксорубицин, 

эпирубицин, митоксантрон),  
 антиметаболиты (фторурацил, фторафур, гемцитабин, метотрексат), 
 винкаалкалоиды (винорелбин, эрибулин),  
 таксаны (паклитаксел; доцетаксел; паклитаксел+альбумин);  
 препараты платины (карбоплатин, цисплатин).  

 
Схемы ПХТ рака молочной железы 

 АС {доксорубицин (60 мг/м2) + циклофосфамид (600 мг/м2), 6 циклов по 3 
недели} = 43% Рм [Crohns C., Untch M., 2001]. 

 АТ {доксорубицин (50 мг/м2) + доцетаксел (75 мг/м2) через каждые 3 недели} = 
77% Рм; доцетаксел в отличие от паклитаксела не усиливает 
кардиотоксичность доксорубицина [Nabholz J.-M.A., 2000]. 

 АТ {доксорубицин (60 мг/м2) + доцетаксел (60 мг/м2) через каждые 3 недели} = 
57% Рм [Nabholz J.-M.A., 2000]. 

 АТ {доксорубицин (50 мг/м2) + доцетаксел (75 мг/м2) через каждые 3 недели} в 
сравнении со схемой АС = соотв. 60 и 47% Рм (р=0,012), время до прогресси-
рования соотв. 37 и 32 недели. Кардиотоксичность схем сопоставима, нейтро-
пения развивалась одинаково часто, фебрильная нейтропения – чаще при ис-
пользовании схемы АТ [Nabholz J.M., Falkson G., Campos D. et al., 1999; Nab-
holz J.A., 2000]. 

 АТ {доксорубицин (50 мг/м2) + доцетаксел (75 мг/м2) через каждые 3 недели} в 
сравнении со схемой FAC {фторурацил (500 мг/м2) + доксорубицин (50 мг/м2) 
+ циклофосфамид (500 мг/м2) через каждые 3 недели} = соотв. 62 и 38% Рм 
(р=0,01) [Bontenbal M., Braun J.J., Creemers G.J. et al., 2003]. 

 СAF {циклофосфамид (600 мг/м2 в/в в 1 день) + доксорубицин (50 мг/м2 в/в в 1 
день) + фторурацил (600 мг/м2 в/в в 1 и 8 дни)} = 8% полных + 44% частичных 
Рм в группе 52 больных [Поддубная И.В., Аркадьева Т.В., Давиденко И.С., 
Розенбаум Л.А., 2001]. 

 САМF = 49% Рм [Perlow L.S., Holland J.F., 1984]. 
 CEF {циклофосфамид (600 мг/м2) + эпирубицин (60 мг/м2) + фторурацил (600 

мг/м2) 6 циклов по 3 недели} + тамоксифен (20 мг/день) в группе 4 больных 
локально изъязвленным РМЖ (высоко дифференцированная протоковая 
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аденокарцинома «ЭР+», метастазы в подмышечных ЛУ); возраст 67-83 года = 1 
полная Рм, 3 частичные Рм [Kakagia D., Trichas M., Papadopoulos N. et al., 2004]. 

 CMF {циклофосфамид (600 мг/м2 в 1 день) + метотрексат (40 мг/м2 в 1 день) 
+ фторурацил (600 мг/м2 в 1 день) циклами по 3-4 недели}, первичная ХТ у 
больных старше 55 лет = 16% частичных Рм [O’Saugnhnessy J.A., Moiseyenko 
V., Bell D., Nabholz J.M. et. al., 2001]. 

 CMF = 51% Рм [Brunner, 1982], 16% Рм у пожилых больных [O’Saugnhnessy 
J.A., Blum J., Moiseyenko V. et al., 2001]. 

 ЕС {эпирубицин (60 мг/м2) + циклофосфамид (600 мг/м2) каждые 3 недели}, I 
линия ХТ метастатического РМЖ = 6% полных Рм + 35% частичных Рм [Luck 
H.J., Thomsen C., Untch M. et al., 2000]. 

 ЕР {эпирубицин (60 мг/м2) + паклитаксел (175 мг/м2 в течение 3 ч) через 
каждые 3 недели}, ХТ первой линии = 46% Рм [Luck H.J., Thomsen C., Untch M. 
et al., 2000].  

 ЕТ {эпирубицин (60 мг/м2) + паклитаксел (175 мг/м2 3-часовая инфузия)} = 9% 
полных Рм + 37% частичных Рм у больных метастатическим РМЖ, ранее не 
получавших ХТ. Нейтропения 3-4 ст. – 39%, кардиотоксичность 3 ст. – менее 
1% [Luck H.J., Thomssen C., Untch M. et al., 2000]. 

 ЕТ {эпирубицин (75 мг/м2) + доцетаксел (75 мг/м2)} в сравнении со схемой 
FEC {фторурацил (500 мг/м2) + доксорубицин (50 мг/м2) + циклофосфамид 
(500 мг/м2)} в группах соотв. 67 и 65 больных диссеминированным РМЖ = 
соотв. 63 и 34% Рм (р<0,05), время до прогрессирования – 7,8 и 5,9 мес 
(р=0,05), медиана ПЖ – 34 и 28 мес [Bonneterre J., Dieras V., Tubiana-Hulin M. et 
al., 2001; Tubiana-Hulin M., Bonnetererre J., Bougnoux P. et al., 2003]. 

 ТАС {доцетаксел (50 мг/м2) + доксорубицин (75 мг/м2) + циклофосфамид (500 
мг/м2) циклами по 3 недели} в сравнении со схемой FAC {фторурацил (500 
мг/м2) + доксорубицин (50 мг/м2) + циклофосфамид (500 мг/м2) циклами по 3 
недели} в качестве первой линии ХТ = соотв. 55 и 44% Рм в группах по 242 
больных метастатическим РМЖ, медиана ПЖ – 21 и 22 мес (р = 0,008) [Nabholz 
J.A, Paterson A., Dirix L. et al., 2001]. 

 ТЕХ {доцетаксел (75 мг/м2 в 1 день) + эпирубицин (75 мг/м2 в 1 день) + 
капецитабин (1000 мг/м2 2 раза в день 1-14 дни) циклами по 3 недели} в группе 
67 больных = 82% Рм (16% полных Рм) у больных метастатическим РМЖ; 94% 
Рм (24% полных Рм) у больных местнораспространенным РМЖ [Rosso R., Del 
Mastro L., Duranelo A. et al., 2001]. 

 Винорелбин (15-30 мг/м2 в/в струйно) + гемцитабин (800-1400 мг/м2 в/в 30-
минутная инфузия) в 1 и 8 дни циклами по 3 недели = 45% Рм в группе 20 
больных РМЖ с метастазами в печени и легких. Максимально переносимые 
дозы винорелбина – 30 мг/м2, гемцитабина – 1200 мг/м2. Осложнения 3-4 ст.: 
нейтропения – 40%, тромбоцитопения – 5%; осложнения 1-3 ст.: тошнота и 
рвота, гриппоподобный синдром, повышение активности трансаминаз 
[Hortobagyi G.N., 2001]. 

 Винорелбин (в среднем 9,8 циклов) + капецитабин (в среднем 4,1 цикла после 
окончания циклов ХТ винорелбином) в сравнении с МХТ винорелбином (в 
среднем 6,5 циклов) или капецитабином (в среднем 5,9 циклов) в группе 82 
больных метастатическим РМЖ, рефрактерным к антрациклинам и таксанам = 
медиана ПЖ – соотв. 390, 102 и 185 дней, выживаемость 1 год – соотв. 43,8%, 
15,9% и 22,7% [Verma S., Dranitsaris G., Leung V. et al., 2004]. 

 Винорелбин (30 мг/м2 в/в в течение 5-10 мин в 50-100 мл 0,9% р-ра натрия 
хлорида в 1 день) + паклитаксел (175 мг/м2 в/в 3-часовая инфузия в 1 день, 
начиная через 1 час после введения винорелбина), максимум 8 циклов по 3 
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недели; во 2-7 дни цикла больным вводили п/к рчГ-КСФ (5 мкг/кг), а для 
снижения нейротоксичности перед ХТ применяли аминофостин = Рм у 11 
(32%) из 34 больных распространенным РМЖ, резистентным к антрациклинам. 
Медиана продолжительности Рм – 4 мес (от 3 до 9 мес), медиана общей ПЖ – 8 
мес (от 4 до 24 мес). Нейтропения 3-4 ст. – 35%; снижение фракции выброса 
левого желудочка на <20% отмечалось у 50% больных, но только в 1 случае 
развилась застойная сердечная недостаточность [Polyzos A., Tsavaris N., 
Kosmas C. et al., 2003]. 

 Винорелбин (30 мг/м2 в 1 и 8 дни) + цисплатин (75 мг/м2 в 1 день) циклами по 3 
недели = 18% полных + 55% частичных Рм в группе 22 больных 
распространенным РМЖ [Hochster H.S. et al., 1997]. 

 Винорелбин (25 мг/м2 в/в в 1 и 8 дни) + цисплатин (25 мг/м2 в/в в 1-3 дни) 2-3 
цикла по 3 недели в группе 32 больных РМЖ, рефрактерным к доксорубицину 
= 18 (56,3%) Рм , 1 – полная Рм и 7 – стабилизаций. Лейкопения 3-4 ст. – 53%; 
другие осложнения: тошнота, рвота, анемия, флебиты [Xu Q., Do C., Zheng J., 
2005].  

 Винорелбин (60-80 мг/м2 внутрь в 1, 8, (15) дни) + капецитабин (2000 мг/м2 
внутрь с 1-го по 14-й день каждые 3 недели = медиана выживаемости без 
прогрессирования у больных метастатическим – от 3.4 до 10.5 мес, а частота 
общего ответа – 20-57,1% [Campone M., Dobrovolskaya N., Tjulandin S. et al., 
2013; Tawfik H., Rostom Y., Elghazaly H., 2013].  

 Гемцитабин (1000 мг/м2) + винорелбин (25 мг/м2) в 1 и 8 дни циклами по 3 
недели в группе 34 больных распространенным РМЖ, ранее не получавших 
ХТ; возраст пациентов старше 65 лет = 53% Рм, в т.ч. 15% полных Рм средней 
длительностью 10 мес и 32% частичных Рм средней длительностью 7 мес, 21% 
стабилизаций длительностью 6 мес. Осложнения: нейтропения 3-4 ст. – 20% 
больных, эпизодов фебрильной нейтропении не было [Dinota A., Bilancia D., 
Romano R., Manzione L., 2005]. 

 Гемцитабин (1000 мг/м2 в 1 и 8 дни) + доцетаксел (75 мг/м2 в 1 день) циклами 
по 3 недели + рчГ-КСФ = 8% полных Рм + 28% частичных Рм длительностью 
10 мес у 39 больных РМЖ, резистентных к антрациклинам. Нейтропения 3-4 
ст.– почти 50% (в т.ч. 18% – фебрильная нейтропения) [Fountzilas G., Nicolaides 
C., Bafaloucos D. et al.,2000]. 

 Гемцитабин (800 мг/м2 в 1, 8 и 15 дни) + доцетаксел (100 мг/м2 в 1 день) 
циклами по 4 недели = 8% полных Рм + 41% частичных Рм. Нейтропения 4 ст. 
– 79% [Laufman R.L., Spiridonidis C., Carman L. et al., 2000]. 

 Гемцитабин (1000 мг/м2 в 1 и 8 дни) + цисплатин (100 мг/м2 в 1 день), от 1 до 6 
циклов по 3 недели = частичные Рм у 32% из 19 больных метастатическим 
РМЖ, медиана продолжительности Рм – 7,5 мес. Осложнения 3-4 ст.: 
нейтропения – 10%, фебрильная нейтропения – 1,5%, тромбоцитопения – 4,5%, 
анемия – 1,5% [Проценко С.А., Моисеенко В.М., 2002]. 

 Гемцитабин (600-750 мг/м2 в/в 30-минутная инфузия в 1 и 8 дни) + цисплатин 
(30 мг/м2 в/в капельно на фоне пре- и постгидратации в 1 и 8 дни) до 6 циклов 
по 3 недели (в среднем – 4 цикла) в группе 49 больных диссеминированным 
РМЖ с прогрессированием после ХТ антрациклинами, доцетакселом и 
капецитабином = 27% Рм + 45% стабилизаций, медиана ПЖ – 10,3 мес. 
Осложнения 3-4 ст.: лейкопения – 8%, нейтропения – 10%, анемия – 4%, 
тромбоцитопения – 2% [Семиглазова Т.Ю., Филатова Л.В., Гершанович М.Л., 
2005].  

 Доксорубицин (50 мг/м2) + доцетаксел (60 мг/м2 через 1 час после 
доксорубицина) в 1 день циклами по 3 недели в качестве ХТ первой линии в 
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группе 130 больных метастатическим РМЖ = 66% Рм (в т.ч. 12% полных Рм), 
медиана длительности Рм – 11 мес. Нейтропения 3-4 ст. – 95%, фебрильная 
нейтропения – 35%, применение рчГ-КСФ потребовалось 35% больных 
[Muthalib A., 2000]. 

 Доксорубицин (60 мг/м2 в 1 день) + паклитаксел (175 мг/м2 3-часовая инфузия 
во 2 день) циклами по 3 недели в сравнении со схемой AC {60/600, через 
каждые 3 недели} = соотв. 58% и 54% Рм [Biganzoli L., Cufer T., Bruning P. et 
al., 2000]. 

 Доксорубицин (50 мг/м2 в 1 день) + паклитаксел (220 мг/м2 3-часовая инфузия 
во 2 день); до 8 циклов по 3 недели в сравнении со схемой FAC {500/50/500, 
через каждые 3 недели} в группах 128 и 131 больной распространенным РМЖ 
= соотв. полные Рм –19 и 8%, частичные Рм – 63 и 61%, время до прогрессиро-
вания – соотв. 8,3 и 6,2 мес (р<0,05), медиана ПЖ – 28,3 и 18,3 мес (р<0,05), 
нейтропения – 99 и 94% [Jassem J., 1999; Jassem J., Pienkowski T., Pluzanska A. 
et al., 2001]. 

 Доксорубицин (50 мг/м2 в 1 день) + паклитаксел (220 мг/м2 3–часовая инфузия 
во 2 день) в сравнении со стандартным FAC {500/50/500} в группе 259 
больных метастатическим РМЖ; до 8 циклов по 3 недели = соотв. 68 и 55% Рм 
(р=0,032), в т.ч. полные Рм – 19 и 8%. Нейтропения 3-4 ст. – соотв. 89 и 65%, 
фебрильная нейтропения – 8 и 5%; снижение фракции выброса левого 
желудочка >50% – у 9 и 13% больных [Стенина М.Б., 2002].  

 Доцетаксел (75 мг/м2 в/в 1-часовая инфузия в 1 день) + винорелбин (20 мг/м2 
в/в в 1 и 5 дни) циклами по 3 недели. 

 Доцетаксел (30-40 мг/м2) + гемцитабин (800 мг/м2) еженедельно в течение 3 
недель циклами по 7 недель = 58 % Рм у больных, ранее получавших 
антрациклины и таксаны [Brugnatelli S., Danova M., Tamburo De Bella M. et al., 
2000]. 

 Доцетаксел (75 мг/м2 в 1 день) + капецитабин (1650 мг/м2 /день в 1-14 дни) 4 
цикла по 3 недели в сравнении с МХТ доцетакселом (100 мг/м2 в 1 день), 4 
цикла по 3 недели в группах соотв. 31 и 30 больных РМЖ, резистентным к 
антрациклинам = соотв. Рм 45% и 30%, медиана ПЖ – 14 и 11 мес. В I группе 
доцетаксел + капецитабин токсичность (ладонно-подошвенный синдром, 
миелодепрессия, алопеция, абдоминальный дискомфорт) 2-3 ст. – 68%, 4 ст. – 
29%. Во II группе токсичность (лихорадка, миалгия, артралгия, нейтропения) 2-
3 ст. – 50%, 4 ст. – 33% [Li Ming-yi, Lin Da-ren, Tan Jie-mei, 2006]. 

 Доцетаксел + капецитабин в сравнении с доцетакселом = соотв. 42% и 30% 
Рм, медиана времени до прогрессирования – 6,1 и 4,2 мес (p<0,0001), медиана 
ПЖ – 14,5 и 11,5 мес (p<0,01) [Vukelja S.J., Moisejenko V., Leonard R. et al., 
2001]. 

 Доцетаксел (37,5 мг/м2 в/в капельно в 1 и 8 дни) + цисплатин (75 мг/м2 в/в 
капельно в 3 день) циклами по 3 недели в лечении метастатического РМЖ, 
рефрактерного к антрациклинам = Рм у 21 (52,5%) из 40 больных, в т.ч. 4 
полные Рм (10%). Токсичность 3-4 ст.: рвота – 12,5%, диарея – 5%, 
нейтропения – 17,5% [Zhu Qing-shan, Liu Ji-wei, 2006].  

 Доцетаксел (90 мг/м2 в/в) + эпирубицин (70 мг/м2 в/в) = 66% Рм в группе 68 
больных метастатическим РМЖ; время до прогрессирования – 11,5 мес 
[Mavrodis D., Alexopoulos A., Ziras N. et al., 2000]. 

 Иксабепилон (40 мг/м2 однократно в 1 день 21-дневного цикла) + капецитабин 
(2 г/м2 per os с 1-го по 14 день 21-дневного цикла) у больных метастатическим 
РМЖ, ранее получавших антрациклины и таксаны (при резистентности к 
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таксанам и антрациклинам) = медиана ВБП при применении иксабепилона и 
капецитабина – 5,8 мес, капецитабина – 4,2 мес. [Thomas et al., 2007]. 

 Капецитабин (825 мг/м2 в 1-14 дни) + винорелбин (25 мг/м2 в 1 и 8 дни) 
циклами по 3 недели до прогрессирования или неприемлемой токсичности в 
качестве ХТ первой линии в группе 30 больных метастатическим РМЖ = 70% 
Рм (в т.ч. 7% полных Рм), стабилизация – 30%; медиана времени до 
прогрессирования – 10 мес, медиана ПЖ – 30,4 мес. Нейтропения 3-4 ст. – 
13,3%, фебрильная нейтропения – 6,7%, астения 3 ст. – 6,7%, тошнота и рвота 3 
ст. – 3,3% [Gosn M., Kattan J., Farhat F. et al., 2006]. 

 Капецитабин (1250 мг/м2 в 1-14 дни) + доцетаксел (75 мг/м2 в 1 день) в 
сравнении с МХТ доцетакселом (100 мг/м2) в лечении больных РМЖ, ранее 
получавших антрациклины = соотв.42% и 30% Рм (р=0,006), время до 
прогрессирования – 6,1 и 4,2 мес, медиана ПЖ – 14,5 и 11,5 мес. Осложнения 3 
ст. (диарея и ладонно-подошвенный синдром) – соотв. 71 и 49%, а 4 ст. 
(артралгии, миалгии, фебрильная нейтропения и сепсис) – соотв. 31 и 25% 
[O’Shaughnessy J., Vukeljia S., Moiseyenko V. et al., 2000; O’Saugnhnessy J.A., 
Miles D., Vukelja S. et al., 2002]. 

 Капецитабин + паклитаксел = 62% Рм (в т.ч. 23% полных Рм) у больных РМЖ, 
резистентным к антрациклинам, время до прогрессирования – 8,6 мес [Perez-
Manga G., Batsistra N., Constenia M. et al., 2000]. 

 Капецитабин (2000 мг/м2 внутрь в 2 приема в 1-14 дни) + цисплатин (80 мг/м2 
в/в в 1 день) циклами по 3 недели в группе 16 больных диссеминированным 
РМЖ в качестве II-III линии ХТ = частичные Рм – 37,5% и стабилизация – 25%. 
Нейтропения 3 ст. – 36,4%, анемия 3-4 ст. – 12,6%, нейротоксичность 3 ст. – 
6,3% [Пащенко Н.В., 2005].  

 Паклитаксел (175 мг/м2 в/в 3-часовая инфузия в 1 день) + гемцитабин (1000 
мг/м2 в/в 40-минутная инфузия в 1 день после паклитаксела и в 8 день) 
циклами по 3 недели, медиана – 4 цикла (максимально – 8 циклов) = 17% 
полных Рм + 38% частичных Рм, продолжительность Рм – от 4 до 26 мес. 
Токсичность 3-4 ст.: нейтропения – в 9% циклов, тромбоцитопения – в 8% 
[Murad A.M., 2001]. 

 Паклитаксел (175 мг/м2 в 1 день) + гемцитабин (1250 мг/м2 в 1 и 8 дни) 
циклами по 3 недели) в сравнении с паклитакселом (175 мг/м2 один раз в 3 
недели) = соотв. 39,3% и 25,6% Рм (р=0,0007), медиана времени до 
прогрессирования – 5,4 и 3,5 мес (р=0,0013) [O’Shaughnessy J., Nag S., 
Calderillo-Ruiz G. et al., 2003]. 

 Цисплатин (60 мг/м2 в/в в 1 день) + паклитаксел (90 мг/м2 в/в 3-часовая 
инфузия на фоне премедикации в 1 день); 4-6 циклов по 2 недели (см. также 
паклитаксел + цисплатин). 

 Эпирубицин (130 мг/м2) + доцетаксел (100 мг/м2 через 1 час после 
эпирубицина) через каждые 3 недели + рчГ-КСФ (5 мкг/кг/день в течение 10 
дней) в качестве ХТ первой линии в группе 32 больных метастатическим РМЖ 
= 88% Рм (в т.ч. 34% полных Рм). Нейтропения 4 ст. – 19% циклов, фебрильная 
нейтропения – 8% [Milla-Santos A., 2000]. 

 Эпирубицин (60 мг/м2) + паклитаксел (175 мг/м2 3-часовая инфузия) через 
каждые 3 недели в сравнении со схемой ЕС {эпирубицин (60 мг/м2) + 
циклофосфамид (600 мг/м2) через каждые 3 недели} = соотв. 46% и 40% Рм, 
медиана времени до прогрессирования – соотв. 9,0 и 7,4 мес, медиана ПЖ – 
соотв. 16,8 и 20,3 мес [Luck H.J., Thomssen C., Untch M. et al., 2000]. 

 Эпирубицин (75 мг/м2) + паклитаксел (200 мг/м2 3-часовая инфузия) через 
каждые 3 недели в сравнении со схемой ЕС (60/600) = соотв. 40% и 37% Рм, 
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время до прогрессирования – соотв. 6,5 и 6,8 мес, медиана ПЖ – соотв. 13,7 и 
13,8 мес [Carmichael J., 2001]. 
 

МХТ рака молочной железы: 
 Винорелбин;  
 Гемцитабин;  
 Доксорубицин;  
 Доксорубицин пегилированный липосомальный;  
 Доцетаксел; 
 Иксабепилон  
 Карбоплатин;  
 Капецитабин;  
 Метотрексат;  
 Митоксантрон;  
 Митомицин;  
 Паклитаксел;  
 Паклитаксел+альбумин;  
 Циклофосфамид;  
 Фторафур;  
 Фторурацил;  
 Цисплатин;  
 Эпирубицин;  
 Эрибулин;  
 Этопозид.  
 Винорелбин = 30-40% при использовании в качестве ХТ первой линии и 17% – 

второй и последующих линий [Hortobagyi G.N., 2001]. 
 Винорелбин = 12-25% Рм у больных метастатическим РМЖ, ранее получавших 

антрациклины и таксаны [Verma S., Dranitsaris G., Leung V. et al., 2004]. 
 Винорелбин (80 мг/м2 внутрь еженедельно (после 3 введения – 60 мг/м2) = 

медиана выживаемости без прогрессирования у больных метастатическим 
РMЖ при монотерапии пероральным винорелбином колеблется от 4.0 до 8.2 
мес. [Aapro M, Finek J., 2012]. 

 Гемцитабин (800-1250 мг/м2 30-минутные инфузии в 1, 8, 15 дни циклами по 
28 дней) = 25% Рм [Grunewald R., Passinger K., 1995]. 

 Доксорубицин в сравнении с паклитакселом в качестве МХТ первой линии 
распространенного РМЖ = доксорубицин более эффективно устраняет боли, 
особенно боли в костях, но хуже переносится больными, чем паклитаксел 
[Kramer J.A., Curran D., Piccart M. et al., 2000]. 

 Пегилированныи липосомальныи доксорубицин* (ПЛД; 50 мг/м2 1 раз в 4 
недедели) и доксорубицин были сопоставимы в отношении ВБП (соотв. 6,9 мес. 
и 7,8 мес.); ОВ – соотв. 21 мес. и 22 мес. Общий риск кардиотоксичности был 
достоверно выше на фоне применения доксорубицина, чем ПЛД (ОР 3.16; 
р<0.001). Соотв. нейтропения – 4% и 10%, алопеция – 20% и 60%, рвота 19% и 
31%, ладонно-подошвенный синдром – 48% и 2%, стоматиты – 22% и 15% 
[O’Brien M.E. et al. 2004]; [Johnston S.R.D., 2003].  

 Доцетаксел (100 мг/м2 в 1 день трехнедельного цикла) = 30% Рм в группе 203 
больных РМЖ, рефрактерных к антрациклинам [Nabholtz J.-M., Senn H.J., Bez-
woda W.R. et al., 1999]. 

 Доцетаксел (35 мг/м2 30-минутная инфузия в 100 мл 0,9% р-ра натрия хлорида 
один раз в неделю в течение 6 недель с 2-недельным перерывом; 
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премедикация: дексаметазон за 1 ч перед началом инфузии доцетаксела; с 
целью уменьшения выраженности астении режим введения доцетаксела был 
модифицирован: 35 мг/м2 в 1, 8 и 15 дни с периодичностью циклов 4 недели) у 
21 больной метастатическим МРЖ не моложе 70 лет = 33% Рм, в т.ч. 1 – 
полная Рм; Токсичность была умеренной и твыражалась в нейтропении, 
анемии, алопеции, астении, слезоточивости, выпадении ногтей [Maisano R., 
Mare M., Caristi N. et al., 2005]. 

 Иксабепилон (40 мг/м2 в/в в 1 день каждые 3 недели) в качестве монотерапии 
(при резистентности к антрациклинам, таксанам, капецитабину) = общая 
эффективность – 11,5%, медиана выживаемости без прогрессирования (ВБП) – 
3,1 мес, медиана общей выживаемости (ОВ) – 8,6 мес. [Perez E. et al., 2007]. 

 Капецитабин (2510 мг/м2 внутрь в два приема ежедневно с 1 по 14 день 
циклами по 3 недели) = полные и частичные Рм у 20% больных 
метастатическим РМЖ, резистентным к паклитакселу, и у 29% больных РМЖ, 
резистентным к паклитакселу и антрациклинам [Blum J.L, Jones S.E., Buzdar 
A.U. et al., 1999].  

 Капецитабин (2510 мг/м2 внутрь в два приема ежедневно с 1 по 14 день 
циклами по 3 недели) в сравнении с паклитакселом (175 мг/м2 в/в один раз в 3 
недели) = соотв. 36 и 26% Рм, стабилизаций – 23 и 45%. Нейтропения 3-4 ст. – 
соотв. 14 и 58% [Moiseyenko V., O’Relly S.M., Talbot D.C. et al., 1998]. 

 Капецитабин (2510 мг/м2 внутрь ежедневно в 1-14 дни циклами по 3 недели) в 
сравнении со схемой CMF в группе больных метастатическим РМЖ в возрасте 
старше 55 лет = соотв. 30 и 16% Рм, медиана безрецидивного периода – соотв. 
132 и 94 дня. Гемотоксичность 3-4 ст. – соотв. 47 и 20%, ладонно-
подошвенный синдром – 44 и 20% [Blum J.L., 1999; Blum J.L., Jones S.E., 
Buzdar A.U. et al., 1999; O’Saugnhnessy J.A., Moiseyenko V., Bell D., Nabholz 
J.M. et. al., 1998].  

 Метотрексат = 28-31% Рм [Perlow L.S., Holland J.F., 1984]. 
 Оксалиплатин = 21% Рм, медиана ПЖ больных РМЖ, ранее получавших 

антрациклины и таксаны, – 12 мес [Горбунова В.А., Топчиева С.В., 2004]. 
 Паклитаксел (175 мг/м2 в/в 3-часовая инфузия 1 раз в 3 недели) с 

премедикацией дексаметазоном (20 мг внутрь или в/м за 12 и 6 часов до 
введения паклитаксела), дифенгидрамином (50 мг в/в за 30-60 минут) и 
циметидином (300 мг) или ранитидином (50 мг в/в за 30-60 минут до введения 
паклитаксела) = 16% Pм [Crohns C., Untch M., 2001].  

 Паклитаксел (175 мг/м2 3-часовая инфузия один раз в 3 недели) = 36% Рм (ХТ 
первой линии в группе 69 больных диссеминированным РМЖ) и 26% (II линия 
ХТ РМЖ, резистентного к антрациклинам [Nabholz J.-M., Gelmon K., Bontenbal 
M. et al. , 1996]. 

 Паклитаксел+альбумин (260 мг/м2 30-минутная инфузия) = превосходит 
обычный паклитаксел по эффективности (p<0,001) и по времени до 
прогрессирования (p<0,03), не требует премедикации, реже вызывает 
нейтропению 4 ст., обладает выраженной нейротоксичностью; частичные Рм у 
4 (24%) из 17 больных РМЖ с прогрессированием на фоне лечения 
паклитакселом или доцетакселом [Blum J.L., Beveridge R., Robert N. et al., 
2003]. 

 Тегафур внутрь = 29-44% Рм [Kajanti M.J., Pyrhonen S.O., Maiche A.G., 1993]. 
 Циклофосфамид = 27% Рм [Frosch B., Kamke, 1984]. 
 Цисплатин = ХТ первой линии – полные Рм – 37%, частичные – 17%; в группе 

(35 пациенток); ХТ второй линии – Рм -10%, в группе (150 пациенток) [Sleifer 
D.Th., Meijer S., Mulder N.H., 1985]. 
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 Эрибулин (1,4 мг/м2 в/в в 1 и 8 дни 21-дневного цикла) у больных 
метастатическим РМЖ, ранее получавших антрациклины и таксаны = 
медиана выживаемости – соотв. 13,1 и 10,6 мес для пациентов, получавших 
эрибулин и терапию по выбору врача [Cortes J. et al., 2011].  

 Эрибулин (1,4 мг/м2 в/в в 1 и 8 дни 21-дневного цикла) в сравнении с 
капецитабином = медиана ОВ – соотв. 15,9 и 14,5 мес, p = 0,056; частота 
объективного ответа – соотв 11,0 % н, и 11,5 % [Kaufman P.A., Awada A., 
Twelves C. et al., 2015]. 

 Этопозид (100 мг/сут. внутрь в 1-10 дни каждые 3 недели). 
 

Метрономная химиотерапия РМЖ 
 Принцип метрономной ХТ – введение противоопухолевых препаратов в дозах 

достаточных для повреждения эндотелия опухолевых сосудов, но гораздо 
более низких, чем конвенциональные, необходимые для прямого 
цитотоксического воздействия на опухолевую клетку. Низкая токсичность 
таких малых доз позволяет вводить их в течение длительного времени, не 
допуская репарации поврежденных эндотелиоцитов в сосудистой сети 
опухоли.  

 Циклофосфамид (50 мг/сутки внутрь ежедневно длительно) + метотрексат 
(2,5 мг два раза в сутки в 1 и 2 дни еженедельно) = 19% Рм в группе 63 
больных распространенным РМЖ, клинически значимый эффект (Рм + 
стабилизация) – 39%; выживаемость 1 год без прогрессирования – 26%. 
Токсичность минимальная [Colleoni M., Rocca A., Sandri M.T. et al., 2002]. 

 Пероральный винорелбин (70 мг/м2 раз в неделю, с фракционированием в дни 
1, 3 и 5 на протяжении 3 недель, далее – 1 неделя препарат не принимается) 
[Addeo R, Sgambato A, Cennamo G, Montella L, Faiola V, Abbruzzese A, et al., 
2010]. 

 Винорелбин 30 мг внутрь через день длительно [De Iuliis F et al., 2015]. 
 Винорелбин (20-40 мг/сут внутрь в дни 1, 3 и 5 непрерывно) + капецитабин 

(500 мг 3 раза в сутки непрерывно) [Cazzaniga M.E. et al. 2014]. 
 Винорелбин (40 мг/сут внутрь в дни 1, 3 и 5 непрерывно) + капецитабин (500 

мг 3 раза в сутки непрерывно) [Cazzaniga M.E., 2015]. 
 Винорелбин (40 мг/сут внутрь в дни 1, 3 и 5 непрерывно) + капецитабин (500 

мг 3 раза в сутки непрерывно) + циклофосфамид (50 мг/сут) [Montagna E. et al., 
2015]. 
 

Таргетная терапия диссеминированного HER2-позитивного РМЖ 
 
Таблица - Режимы анти-HER2 терапии на основе трастузумаба  
 

Линия 
лекарственного 
лечения 

Пациентки, не получавшие ранее 
трастузумаб или получавшие бо-
лее года назад в адъюванте 

Пациентки, предлеченные 
трастузумабом и полу-
чавшие трастузумаб менее 
6 месяцев назад в адъ-
юванте 

1 Пертузумаб + трастузумаб + до-
цетаксел Трастузумаб эмтанзин 

2 Трастузумаб эмтанзин Лапатиниб + капецитабин 
3 Лапатиниб + трастузумаб Лапатиниб + трастузумаб 
4 Трастузумаб+ ХТ или Трастузумаб+ГТ  
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 TD {трастузумаб (4 мг/кг и затем 2 мг/кг, 1 раз в неделю) + доцетаксел (100 
мг/м2 один раз в 3 недели)} в сравнении с МХТ доцетакселом (100 мг/м2 один 
раз в 3 недели) в группах соотв. 92 и 94 больных HER2-положительным 
метастатическим РМЖ = соотв. 61% и 34% Рм, медиана длительности Рм – 
11,7 и 5,7 мес, медиана ПЖ – 31,2 и 22,7 мес [Marty M. et al., 2005]. 

 PTD {пертузумаб (420 мг (нагрузочная доза 840 мг) в/в в 1 день 1 раз в 3 
недели) + трастузумаб (6 мг/кг (нагрузочная доза 8 мг/кг) в/в в 1 день 1 раз в 3 
недели) + доцетаксел 75-100 мг/м2 в/в в 1 день 1 раз в 3 недели}.  

 Добавление пертузумаба в стандартный режим первой линии лекарственного 
лечения TD увеличило медиану выживаемости без прогрессирования на 6,1 
мес с 12,4 до 18,5 мес (p<0,001); общую выживаемость на 15,7 мес с 40,8 до 
56,5 мес (р=0,0008). В группе пертузумаба несколько чаще регистрировались 
диарея (66,8% против 46,3%), сыпь (33,7% против 24,2%), мукозиты (27,8% 
против 19,9%), фебрильная нейтропения (13,8% против 7,6%) и сухость кожи 
(10,6% против 4,3%). При этом использование комбинации PTD не привело к 
увеличению частоты асимптоматических и серьезных кардиологических 
осложнений (1,2% случаев зарегистрировано в группе PTD и 2,8% – в группе 
без пертузумаба) [Baselga J., Cortes J., Kim S. et al., 2012; Swain S., Cortes J., 
Semiglazov V. et al., 2013, 2015]. 

 TV {трастузумаб (4 мг/кг в 1 день с последующим еженедельным введением 
по 2 мг/кг) + винорелбин (25 мг/м2 в 1, 8 и 15 дни циклами по 3 недели)} в 
сравнении с МХТ винорелбином в группе больных HER2-положительным 
метастатическим РМЖ = соотв. 52% и 26% Рм [Frandmessa R. et al., 2005].  

 TGP {трастузумаб (4 мг/кг в 1 день с последующим еженедельным введением 
по 2 мг/кг) + гемцитабин (1200 мг/м2 в 1 и 8 дни) + паклитаксел (175 мг/м2 3-
часовая инфузия в 1 день)} = 52% частичных Рм в группе 27 больных 
метастатическим РМЖ с повышенной экспрессией HER2. Токсичность 3-4 ст.: 
нейтропения – 48%, тромбоцитопения – 17%, анемия – 13% [Miller K.D., 2001]. 

 TG {трастузумаб (4 мг/кг в 1 день с последующим еженедельным введением 
по 2 мг/кг) + гемцитабин (1200 мг/м2 в 1 и 8 дни циклами по 3 недели)} до 
прогрессирования в качестве третьей линии ХТ = 44% Рм в группе 59 больных 
HER2-положительным метастатическим РМЖ, медиана времени до 
прогрессирования – 5,8 мес, медиана ПЖ – 14,7 мес [O’Shaughnessy J.A. et al., 
2004]. 

 TDCb {трастузумаб (4 мг/кг в 1 день с последующим еженедельным 
введением по 2 мг/кг) + доцетаксел (75 мг/м2 в 1 день циклами по 3 недели) + 
карбоплатин (AUC 5 в 1 день циклами по 3 недели)} в лечении HER2-
положительного РМЖ = 82% Рм; медиана времени до прогрессирования – 12,1 
мес; выживаемость 1 год – 93% [Brufshy A.M., 2003]. 

 TDX {трастузумаб (6 мг/кг один раз в 3 недели) + доцетаксел (75 мг/м2 в 1 
день) + капецитабин (950 мг/м2 в 1-14 дни) циклами по 3 недели} до 
прогрессирования или неприемлемой токсичности у больных HER2-
позитивным РМЖ, ранее получавших антрациклины = Рм у 11 из 92 больных 
(38%), в т.ч. полные Рм – 3 больных (10,3%); наиболее частые побочные 
эффекты – ладонно-подошвенный синдром и гастроинтестинальная 
токсичность; тяжелая миелодепрессия была редкой, кардиотоксичности не 
отмечалось [Michalaki V., Fotiou S.,Gennatas S. et al., 2010]. 

 TDC {трастузумаб (4 мг/кг в 1 день с последующим еженедельным введением 
по 2 мг/кг) + доцетаксел (75 мг/м2 в 1 день циклами по 3 недели) + цисплатин 
(75 мг/м2 в 1 день циклами по 3 недели)} в сравнении с TDCb {трастузумаб (4 
мг/кг в 1 день с последующим еженедельным введением по 2 мг/кг) + 
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доцетаксел (75 мг/м2 в 1 день циклами по 3 недели) + карбоплатин (AUC 6 в 1 
день циклами по 3 недели)}, медиана времени до прогрессирования – 12,7 и 
15,6 мес [Pegram M.D., Pienkowski T., Northfelt D.W. et al., 2004]. 

 TX {трастузумаб (4 мг/кг в 1 день с последующим еженедельным введением 
по 2 мг/кг) + капецитабин (2500 мг/м2 в день в 1-14 дни циклами по 3 недели)} 
= 45% Рм, медиана ПЖ – 16,1 мес [Schallen C. et al., 2005].  

 TP {трастузумаб (4 мг/кг в виде 90-минутной инфузии с последующим 
еженедельным введением 2 мг/кг путем 30-минутной инфузии) + паклитаксел 
(175 мг/м2 один раз в 3 недели)} = 41% Рм у больных метастатическим РМЖ с 
гиперэкспрессией HER2 [Seidmann A.D., Fornier M., Esteva F. et al., 2000]. 

 TP {трастузумаб (4 мг/кг в 1 день с последующим еженедельным введением 
по 2 мг/кг) + паклитаксел (175 мг/м2 один раз в 3 недели)} в сравнении с 
паклитакселом (175 мг/м2 один раз в 3 недели) в группах соотв. 92 и 96 
больных HER2-положительным метастатическим РМЖ = соотв. 41% и 17% Рм, 
медиана продолжительности Рм – 10,5 и 4,5 мес, медиана ПЖ – 22,1 и 18,4 мес 
[Slamon D. et al., 2001]. 

 TPCb {трастузумаб (еженедельно) + паклитаксел (175 мг мг/м2 в/в один раз в 
3 недели) + карбоплатин (AUC 6 один раз в 3 недели)} в сравнении с 
комбинацией трастузумаб + паклитаксел = соотв. 57% и 37% Рм при лечении 
HER2-позитивного РМЖ [Robert N., Leyland-Jones B., Asmar L. et al., 2002]. 

 TPCb {трастузумаб (еженедельно) + паклитаксел (80 мг/м2 в/в один раз в 
неделю) + карбоплатин (AUC 2 один раз в неделю)} в сравнении с 
трастузумаб (еженедельно) + паклитаксел (200 мг/м2 в/в один раз в 3 недели) 
+ карбоплатин (AUC 6 один раз в 3 недели) в лечении HER2-позитивного 
РМЖ = соотв. 78% и 50% Рм, выживаемость 1 год – 100% и 89%, 2 года – 81% 
и 50% [Rowland K.M., Suman V.J., Ingle J.N. et al., 2002]. 

Продолжение лечения трастузумабом после прогрессирования с заменой 
только «комбинаторного цитостатика» в сравнении с прекращением лечения тра-
стузумабом способствует очевидному улучшению результатов лечения (табл.). 
 
Таблица - Эффективность продолжения терапии трастузумабом после про-
грессирования HER2-позитивного РМЖ: общая выживаемость (ОВ) 
[Семиглазова Т.Ю., Семиглазов В.В., Филатова Л.В и др., 2011] 
 

Исследование Отсчет 
выживаемости 

ОВ, мес. 

c Т без 
Т p 

Проспективные исследования: 
Montemurro F. et al., 2005, 
(n=111)  

С начала Т 30,1 30,2 - 
С прогрессирования 21,0 18,7 - 

Antoine E.C. et al.,2007, (n=87)  С начала Т 27,1 15,6 0,08 
С прогрессирования 15,5 11 0,02 

Bartsch 2007, (n=40)  С начала Т 24 - - 
Von Minckwitz G., 2008, (n=156)  С начала 2 режима 25,5 20,4 0,26 
Blackwell R.L., 2010, (n=148)  С начала 2 режима 12,0   8,1  0,106 

Extra J,M., 2010, (n=107)  С начала Т - 16,8 <0,001 
С прогрессирования 21,3 4,6 <0,000 

Ретроспективные исследования: 
Stemmler H.J, 2005, (n=23)  С рецидива 62,4 38,5 0,01 
Montemurro F., 2006, (n=40)  C начала Т 30,1 30,2 - 
Jackisch C., 2007, (n=112)  С прогрессирования 20,1 13,4 0,0014 

Примечание. Т-Трастузумаб. 
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 Продолжение лечения трастузумабом в сравнении с прекращением лечения 

трастузумабом у больных после выявления метастазов в головном мозге = 
медиана времени до прогрессирования интракраниальных очагов – соотв. 7,8 и 
2,9 мес (р=0,006) [Park J.H., Ro J., Lee K.S. et al., 2009]. 

 Схема TX {трастузумаб + капецитабин} в сравнении с МХТ капецитабином 
у 156 больных HER2-позитивным РМЖ с прогрессированием после первой 
линии лекарственной терапии или адъювантного лечения, основанных на 
трастузумабе, = Рм – соотв. 48% и 27%, (р=0,011) медиана выживаемости до 
прогрессирования – соотв. 8,2 и 5,6 мес [Von Mincwitz G., Du Bois A., Schmidt 
M. et al., 2009]. 

 Схема TL {трастузумаб + лапатиниб} в сравнении с монотерапией лапати-
нибом у HER2-позитивных больных с прогрессированием на фоне лечения 
трастузумабом. Выживаемость без прогрессирования – соотв. 12, 0 и 8,1 
недель (p<0,008), клинически значимый ответ (Рм + стабилизация) – соотв. 24,7 
и 12,4% (р=0,01), медиана общей выживаемости – соотв. 51,8 и 39 нед [Black-
well K.L., Burstein H.J., Storniolo A.M. et al., 2010]. 

 Трастузумаб эмтанзин (T-DM1; конъюгат трастузумаба, стабильного 
связывающего агента и цитостатика; назначается в дозе 3,6 мг/кг в/в в 1 день 1 
раз в 3 недели больным, получавшим трастузумаб) = медиана ВБП – 9,6 мес в 
сравнении с 6,4 мес при комбинации «капецитабин + лапатиниб» (р<0,001), 
медиана ОВ – 30,9 мес против 25,1 мес (р<0,001); токсичность 3-4 ст. – 
соотв.40,8% и в 57%; наиболее частые побочные эффекты 3-4 ст. терапии T-
DM1 – тромбоцитопения (12,9% против 0,2%), увеличение трансаминаз ACT 
(4,3% против 0,8%) и АЛТ (2,9% против 1,4%); типичными и предсказуемыми 
осложнениями 3-4 ст. комбинации капецитабин + лапатиниб – диарея (20,7% 
против 1,6%), ладонно-подошвенный синдром (16,4% против 0) и рвота (4,5% 
против 0,8 [Verma S., Miles D., Gianni L. et al., 2012]. 
 

Режимы анти-HER2 терапии на основе лапатиниба 
 Лапатиниб (1250 мг/сут. внутрь ежедневно) в комбинации с капецитабином 

(2000 мг/м2/сут. внутрь в 1-14 дни каждые 3 недели). 
 Лапатиниб 1500 мг/сут. внутрь ежедневно в комбинации с ингибиторами 

ароматазы (летрозолом 2,5 мг/сут. внутрь ежедневно).  
 Лапатиниб + паклитаксел у больных HER2+ отечно-инфильтративной формой 

РМЖ = 77 % Рм в т.ч. 17 % полных Рм [Cristofanilli M., Boussen H., Baselga J., 
2006]. 

 Лапатиниб (750 мг 2 раза в сутки) у 104 больных РМЖ с метастазами в ЦНС, 
ранее получавших трастузумаб и ЛТ = 7,7 % частичных Рм, уменьшение 
поражений ЦНС на 20 – 50 % – у 16.3 % больных; медиана времени до 
прогрессирования метастазов в ЦНС – 16 недель [Lin N.U., Dicras V., Paul D. et 
al., 2007]. 

 Лапатиниб + капецитабин в сравнении с капецитабином у 399 больных 
HER2+РМЖ = время до прогрессирования соответственно 27,1 и 18,6 мес (р = 
0,00013) [Geyer C.E., Foster J., Lindquist D. et al., 2006]. 

 
Другие режимы таргетной терапии РМЖ 

 Бевацизумаб (10 мг/кг через каждые 2 недели) + паклитаксел (90 мг/м2 1-
часовая инфузия в 1, 8 м 15 дни циклами по 28 дней) в сравнении с МХТ 
паклитакселом в группе 722 больных метастатическим РМЖ (в основном 
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HER-2-негативных) = время до прогрессирования – соотв. 13,3 и 6,7 мес 
(р<0,001) [Miller K.D., 2003].  

 Бевацизумаб (10 мг/кг в 1 день) + паклитаксел (135 мг/м2 в 1 день) через 
каждые 2 недели в течение 6 мес, затем больные продолжали получать 
поддерживающую терапию бевацизумабом по 15 мг/кг один раз в 3 недели = 
58% Рм у 43 больных метастатическим РМЖ + 40% стабилизаций; осложнения 
3 ст.: нейтропения (5%), гипертензия (2%) и нейропатия (2%) [Kountourakis P., 
Doufexis D., Valiou S. et al., 2010]. 

 Бевацизумаб + капецитабин = нет преимущества в сравнении с МХТ 
Капецитабином [Miller K.D., Chap L.I., Holmes F.A. et al., 2005]. 

 Бевацизумаб (10 мг/кг в/в через каждые 2 недели) + метрономная ХТ 
{циклофосфамид (50 мг/сутки внутрь ежедневно длительно) + метотрексат 
(2,5 мг 2 раза в сутки внутрь в 1 и 2 дни еженедельно)} в сравнении с одной 
метрономной ХТ = среднее время до прогрессирования – соотв. 5,5 мес и 2 мес 
[Burstein H.J., Spiegel D., Kindsvogel K. et al., 2005].  

 Довитиниб* (ингибитор FGFR) – выраженная токсичность [Andre F., Bachelot 
T., Campone M. et al., 2013]. 

 Пембролизумаб [Nanda R., Chow L.Q., Dees E.C. et al., 2015]. 
 

BRCA-ассоциированный РМЖ (Общие рекомендации St. Gallen-2015, 2017 по 
лечению раннего РМЖ, адаптированные экспертами Российского общества 

онкомаммологов) [Coates A.S., 2015; Семиглазов В.Ф. и др, 2015, 2017] 
 Открытие РМЖ-ассоциированных супрессорных генов BRCA1 и BRCA2 – 

главное достижение молекулярной биологии в 90-х гг. Наследуемые мутации в 
BRCA1 или BRCA2 наблюдаются не более чем в 20-30% семейных случаев 
«молочно-яичникового опухолевого синдрома». Примечательно, что среди 
молодых женщин больных РМЖ с наличием семейного онкологического 
анамнеза и билатерального поражения молочных желёз данная мутация 
обнаруживается в каждом десятом случае, тогда как соматические мутации 
этих генов встречаются в 2-5% случаев спорадического РМЖ. Гены BRCA1 
или BRCA2 кодируют белки, играющие ключевую роль в репарации 
двухцепочных разрывов ДНК посредством механизма гомологичных 
рекомбинаций. Предполагается выраженная уязвимость BRCA-
ассоциированного РМЖ по отношению к ДНК-повреждающим агентам. 

 Несколько недавних исследований описали расширяющийся список мутаций и 
других генетических аномалий у пациентов с рецидивирующим РМЖ. За 
исключением небольшого количества часто повторяющихся мутантных генов, 
существует длинный «хвост» генетических аномалий, которые являются 
редкими, но могут группироваться в отдельные патогенетические пути, такие 
как путь JUN – киназы [Campbell, 2015]. 

 В большом популяционном исследовании в США, включавшем более 200000 
женщин, было отмечено, что 7% из них подверглись контрлатеральной 
профилактической мастэктомии. Хотя наблюдалась небольшая выгода в 
показателе выживаемости [Yao K., Winchester D.J., Czechura T. et al., 2013], не 
была доступна информация о статусе BRCA, который, как известно, является 
показанием к профилактической мастэктомии и маркером получения пользы от 
такой операции [Narod S.A., 2011]. За последние два десятилетия в США 
отмечается увеличение частоты выполнения контрлатеральных 
профилактических мастэктомий, в частности, у женщин моложе 40 лет [Kurian 
A.W., Lichtensztajn D.Y., Keegan T.H. et al., 2014]. В Европе такая тенденция 

254



 

 
 

менее выражена [Guth U., Myrick M.E., Viehl C.T. et al., 2012; Partridge A.H., 
Gelber S., Piccart-Gebhart M.J. et al., 2013]. 

 Тамоксифен снижает риск рака контрлатеральной молочной железы у 
пациентов с мутациями генов BRCA1 и BRCA2 при ER-позитивных или ER-
негативных опухолях [Phillips KA, Milne RL, Rookus MA et al., 2013], что 
следует сопоставить с тем фактом, что овариэктомия, проводившаяся после 
выявления РМЖ у носительниц мутаций BRCA1, повышала их выживаемость в 
большей степени при ER-негативных новообразованиях [Metcalfe K, Lynch 
HT, Foulkes W. et al., 2015]. 

 У пациентов с дефицитом репарации ДНК, связанном с мутацией генов BRCA 
1 или BRCA 2, была показана высокая частота полных Рм при ХТ препаратами 
платины [Byrski, 2014; Tutt, 2014]. Карбоплатин оказался более активным, чем 
доцетаксел, у пациентов с метастатическим РМЖ и мутацией BRCA [Tutt A., 
Ellis P., Kilbum L.S. et al., 2014].  

 PARP- ингибиторы: инипариб, талазопариб, рукапариб, велипариб, олапариб. 
Олапариб - единственный PARP-ингибитор зарегистрирован в РФ. 

 Олапариб - первый таргетный препарат, показавший в монорежиме 
эффективность, сопоставимую с химиотерапией и даже превышающую 
таковую по переносимости и улучшению качества жизни у больных 
метастатическим HER2-негативным РМЖ и носительством gBRCA мутации 
[M. E. Robson et al., 2017].  

 
Место остеомодифицирующих агентов в адъювантном лечении РМЖ 

 Большинство экспертов Консенсуса Сан-Галлена 2015, 2017 года поддерживает 
назначение (бисфосфонатов - золедроновой кислоты или клодроната) вместе с 
адъювантной эндокринотерапией ингибиторами ароматазы у больных в 
постменопаузе с целью улучшения безрецидивной выживаемости (Семиглазов 
В.Ф. с соавт., 2015, 2017).  

 У больных, получающих ингибиторы ароматазы, а также больных молодого 
возраста, достигших ранней менопаузы в результате адъювантной системной 
терапии, необходимо контролировать плотность костной ткани с целью 
своевременного выявления и профилактики остеопороза [Gnant M., Mlineritsch 
B., Stoeger H. et a., 2015].  

 С целью профилактики и лечения остеопороза рекомендовано использование 
остеомодифицирующих агентов (деносумаб в дозе 60 мг п/к 1 раз в 6 мес;  
золедроновая кислота в дозе 4 мг в/в 1 раз в 6 мес) у больных ранним РМЖ, 
получающих терапию ингибиторами ароматазы.  

 
Сохранение фертильности 

 Cохранение фертильности при помощи консервации ткани яичника или 
яйцеклетки должно быть предложено по желанию пациентам моложе 40 лет 
[Coates A.S., 2015; Семиглазов В.Ф. и др., 2015]. Это может быть подавление 
овариальной функции (Loren AW, et al.. 2013], криоконсервация яйцеклеток и 
эмбрионов (Lambertini M., Anserini P., Levaggi A. et al., 2013], извлечение до 
начала терапии незрелых яйцеклеток и доведение их до зрелого состояния in 
vitro [Huang J.Y.et al., 2010] и криоконсервация яичника.  

 Выбор ХТ, которая приводит к меньшему повреждению яичника, имеет 
несомненное значение, если только это не входит в противоречие с основной 
задачей лечения. Так, для люминального B рака 3 цикла фторурацила, 
эпирубицина и циклофосфамида (FEC) с последующими тремя циклами 
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доцетаксела также эффективны, как 6 циклов FEC, но вызывают меньшее 
повреждение яичника [Berlière M. et al., 2008].  

 Важный показатель овариального резерва – антимюллеров гормон (АМГ). 
Уровень АМГ в сыворотке крови до начала ХТ у пациентов с РМЖ>1.2 нг/мл 
является показателем того, что у пациентки имеются зрелые овоциты, которые 
можно получить и в последующем использовать [Lee S. et al., 2011]. 

 Терапия агонистами ЛГ-РГ во время ХТ рассматривается как эффективный 
метод защиты от преждевременного истощения яичников и сохранения 
фертильности у молодых женщин с ER-отрицательным РМЖ, получавших ХТ 
[Moore H.C.F., Unger J.M., Phillips K.A. et al., 2015; Pagani O., Regan M.M., 
Walley B.A, et al., 2014]. Эти данные не подтверждаются в исследовании 
немецкой группы по РМЖ ZORO [Gerber B., Stehle H., 2011]. 

 Безопасность прерывания ГТ при планировании беременности в настоящее 
время изучается [Pagani O., Ruggeri M, Manunta S et al., 2015]. Консенсус Сан-
Галлена 2015 года поддерживает возможность прерывания ГТ после 18-30 мес 
лечения с целью попытки беременности, но только при отсутствии признаков 
высокого риска (Семиглазов В.Ф. с соавт., 2015). 

 
РМЖ у мужчин 

 РМЖ у мужчин характеризуется высокой чувствительностью к 
гормонотерапии, поскольку эстрогенные рецепторы присутствуют в 80% 
опухолей. Признавая, что методом выбора адъювантной терапии рака 
молочной железы у мужчин является тамоксифен, Консенсус Сан-Галлена 
2017 гг года поддерживает использование ингибиторов ароматазы в сочетании 
с агонистами ЛГРГ [Семиглазов В.Ф. и др., 2015, 2017].  

 В лечении РМЖ у мужчин используют те же режимы ХТ, что и у женщин. 
 

Особенности проведения ХТ пожилым больным 
 Проведение ХТ пожилым пациентам требует осторожности и соблюдения ряда 

принципов, обусловленных особенностями течения опухолевого процесса у 
таких больных и характерными изменениями организма, связанными с 
естественным старением. К возрастным особенностям можно отнести 
следующие: 1) как правило, менее агрессивное течение РМЖ; 2) преобладание 
ЭР+ опухолей – 68% (у молодых – 28%); 3) соматическую отягощенность; 4) 
увеличение пропорции жировой ткани на 35%, уменьшение объема плазмы на 
8%, снижение уровня экстрацеллюлярной жидкости на 40% между второй и 
восьмой декадами жизни, что отражается на распределении препаратов и, в 
частности, приводит к усилению кардиотоксичности антрациклинов. 

 Вследствие более высокой чувствительности пожилых больных РМЖ к 
токсическому действию ХТ, лекарственная противоопухолевая терапия чаще 
осложняется нейтропенией. Редукция доз приводит к снижению 
эффективности лечения. Применение рчГ-КСФ при проведении более 
интенсивных режимов ХТ позволяет улучшить результаты лечения РМЖ у 
пожилых больных. 

 Пожилым больным с ЭР+ опухолями показана адъювантная гормонотерапия 
тамоксифеном. Первичная гормонотерапия не имеет преимуществ перед 
операцией и может быть рекомендована лишь больным с серьезными 
сопутствующими заболеваниями, препятствующими проведению оперативного 
вмешательства.  

 Консенсус Сан-Галлена 2015 года считает, что нет абсолютного возрастного 
предела для использования стандартных схем ХТ. Скорее всего, использование 
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такого лечения должно зависеть от характеристик заболевания, сопутствующей 
патологии, вероятной продолжительности жизни и предпочтений пациента. 
Кроме того, Панель считает, что нет возрастного предела назначения лучевой 
терапии (Семиглазов В.Ф. с соавт., 2015). 

 
Факторы образа жизни, снижающие риск рецидива РМЖ 

 Консенсус Сан-Галлена 2017 года поддерживает использование физических 
упражнений и диеты с целью снижения массы тела (или, по крайней мере, 
предотвращения нарастания массы тела) [Goodwin P.J., 2015]. Нет конкретных 
рекомендаций по диете для улучшения прогноза, но большинство 
поддерживает применение добавок, содержащих витамин D, у пациентов с 
дефицитом витамина D. Объем двигательной нагрузки должен составлять не 
менее 150 минут в неделю. Пока нет достаточного количества данных, на 
основании которых можно было бы судить, в какой степени не только 
исходная (т.е, до начала лечения) избыточная масса тела, но и сахарный диабет 
оказывают влияние на итоговые результаты химио-, гормоно-, таргетной и 
иммунотерапии пременопаузального и постменопаузального рака молочной 
железы; их накопление и обобщение может оказаться полезным в прикладном 
отношении.  

 
Инфильтрирующие опухоль лимфоциты (TILs) 

 Инфильтрирующие опухоль лимфоциты (TILs) чаще всего обнаруживаются 
при трижды-негативном, HER2 – позитивном и других высоко-
пролиферирующих РМЖ.   

 Наибольшая роль отводится инфильтрации опухоли CD8+-лимфоцитами, так 
как установлена связь со степенью распространенности опухолевого процесса. 
Наличие лимфоцитарной инфильтрации опухоли ассоциируется с нарастанием 
частоты pCR в ответ на неоадъювантную ХТ, с увеличением безрецидивной 
выживаемости и улучшением общей выживаемости безотносительно других 
прогностических признаков [Adams и соавт., 2014; Loi и соавт., 2014], но не 
среди пациентов, леченных трастузумабом в испытании N9841 [Perez и соавт., 
2014]. 

 В адъювантном исследовании FinHER у больных местнораспространенным 
HER2-позитивным РМЖ с высоким содержанием TILs назначение таргетной 

  анти-HER2 терапии трастузумабом приводило к снижению относительного 
риска прогрессирования на 21% (ОР 0,79 [95%ДИ 0,64–0,98], р=0,032), риска 
смерти – на 20% (ОР 0,80 [95%ДИ 0,62–1,03], р=0,08) [Loi S., Michiels S., 
Salgado P. et al., 2014]. 

 В исследовании N9831 проанализированы данные о 925 больных 
операбельным HER2-позитивным ранним РМЖ, получавших 4 цикла AC и 4 
цикла МХТ паклитакселом или комбинацию ХТ с трастузумабом в течении 
года. У больных с высоким содержанием TILs добавление трастузумаба к ХТ 
не улучшало результатов лечения. Наоборот, у больных со средним и низким 
содержанием TIL добавление трастузумаба к ХТ улучшило отдаленные 
результаты (в группе ХТ 5-летняя безрецидивная выживаемость составила 
64,3% и в группе «ХТ + трастузумаб» – 79,6%) [Perez E.A., Ballman K.V., 
Anderson S.K. et al., 2014].  

 В исследовании эффективности и безопасности применения комбинации 
пертузумаба с трастузумабом и с доцетакселом по сравнению с комбинацией 
трастузумаба и доцетаксела у ранее не леченных пациентов с 
метастатическим HER2+ РМЖ средний уровень инфильтрации стромальных 
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TILs был 10% (1-95%). Высокий уровень инфильтрации TIL наблюдали чаще 
при ER- РМЖ в сравнении с ER+ РМЖ (15% vs 10% соответственно, p<0,001). 
5-летняя общая выживаемость при уровне стромальных TILs ≤10% vs >10% 
составила: в группе TD (трастузумаб+доцетаксел) 26% (95% ДИ 19-37) vs 
39% (95% ДИ 32-48), в группе PTD (трастузумаб+пертузумаб+доцетаксел) 
42% (95% ДИ 33-53) vs 56% (95% ДИ 47-66) соответственно. Каждое 
последующее увеличение количества стромальных TILs на 10% сопряжено с 
уменьшением риска смерти на 11% (ОР 0,89; 95% ДИ 0,83-0,96), p=0,001 [Luen 
SJ, Salgado R, Fox S, et al, 2016]. 

 В мета-анализе [Carsten Denkert et al., 2016], включающем данные 6 
неоадъювантных испытаний German Breast Group (GeparDuo, GeparTrio, 
GeparQuattro, GeparQuinto, GeparSixto, GeparSepto), у 3771 больных местно-
распространенным РМЖ оценена корреляция между уровнем TILs и pCR, а 
также между уровнем TILs и показателями выживаемости больных в 
зависимости от молекулярно-генетического подтипа РМЖ. В общей когорте 
выявлено повышение уровня TILs (≥ 60%) в 19% опухолей. TILs также 
являются достоверным прогностическим маркером, характеризующим 
эффективность неоадъювантной ХТ при всех молекулярных подтипах. Для 
всех 3-х молекулярных подтипов повышение уровня TILs в значительной 
степени связано с увеличением pCR (p<0,0005). Повышение уровня (≥ 60%) 
наблюдалось у 30% больных трижды негативным РМЖ (n=906), 19% больных 
HER2+ РМЖ (n=1379) и 13% больных ER+/ HER2- РМЖ (n=1366). Повышение 
уровня TILs до (≥ 60%) коррелировало с достижением pCR в 44% случаев в 
общей популяции больных. В однофакторном логистическом анализе 
стромальных TILs в качестве непрерывной переменной, увеличение уровня 
TILs на 10% повышает вероятность достижения pCR: на 16% при трижды 
негативном РМЖ, на 13% при HER2+ и на 31% при HR+/HER2- РМЖ 
(p<0,0005 для всех 3-х групп). Каждое увеличение на 10% уровня TILs 
повышает вероятность pCR на 17% (p<0,0001 для всех подтипов). Только при 
HER2+ и трижды негативном РМЖ повышение уровня TIL ≥ 60% коррелирует 
с увеличением безрецидивной выживаемости. Каждое повышение на 10% TILs 
увеличивает безрецидивную выживаемость: при трижды негативном РМЖ (ОР 
0,93; p=0,01) и при HER2+ РМЖ (OP 0,93; p=0,02). Тогда как группе пациенток 
с люминальным РМЖ повышение уровня стромальных TILs на 10% привело к 
уменьшению общей выживаемости (OP 1,10; p=0,01). Согласно результатам 
исследования (анализ Каплана-Мейера) уровень инфильтрации TILs (>=60%) – 
предиктор худшей безрецидивной выживаемости (p=0,04) и общей 
выживаемости (p<0,0005), что вероятно указывает на иную биологию 
инфильтрата в данном подтипе. 

 
Лучевая терапия  

 ЛТ рассматривается как важный компонент локорегионарного лечения 
больных РМЖ. Согласно оценкам экспертов, частота использования ЛТ при 
лечении больных РМЖ достигает 70-75%. ЛТ выполняется в обязательном 
порядке у всех пациенток локализованным РМЖ, прошедших 
органосохраняющее оперативное лечение. У этой категории больных, 
наиболее часто, проводится облучение всей оставшейся ткани молочной 
железы в СОД 50Гр с последующим подведением дополнительной дозы 
облучение (10-16Гр) на ложе удаленной опухоли. В последние годы активно 
изучаются возможности выполнения парциального облучения ложа 
удаленной опухоли у женщин старше 50-60 лет с люминальным А подтипом 
РМЖ и небольшим распространением опухолевого процесса (T1N0M0). 
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Одним из наиболее важных успехов в локорегионарном лечении больных 
РМЖ, достигнутых с помощью методов ЛТ, является значительное снижение 
частоты радикальных лимфаденэктомий, которые, по данным некоторых 
автров (Poortmans, 2017) выполняются не более чем у 15-25% женщин с 
локализованным РМЖ. ЛТ является неотъемлимым компонентом 
радикального лечения больных РМЖ с пораженными ЛУ и женщин с 
массивным первичным опухолевым очагом (T3-T4), даже после выполнения 
мастэктомии.  

 
РАК МОЧЕВОГО ПУЗЫРЯ 

С.Н. Новиков, А.К. Носов, С.А. Рева, И.Б. Джалилов, А.Г. Кудайбергенова 
 

В структуре онкологических заболеваний населения рак мочевого пузыря 
(РМП) занимает 7-е место среди мужчин и 17-е среди женщин (Ferlay J. et al., 
2015). Частота заболевания в мировом масштабе составляет 9,0 случаев на 100000 
для мужчин и 2,2 случая на 1000000 для женщин (Ferlay J. et al., 2015).  

Относительно низкая смертность и высокая частота рецидивирования уро-
телиальных карцином мочевого пузыря диктуют необходимость регулярных ци-
стоскопических исследований, что и привело к тому, что эта нозологическая фор-
ма стала одной из наиболее дорогостоящих. Поиск путей оптимизации расходов 
на наблюдение пациентов с карциномой мочевого пузыря привели к разработке в 
2015 году Парижской системы интерпретации цитологических мазков уринарной 
системы, где центральное место отведено диагностике уротелиальной карциномы 
мочевого пузыря высокой степени злокачественности как основной задаче цито-
логического иследования осадка мочи. Достаточно чувствительный и неинвазив-
ный метод исследования осадка мочи для диагностики, в том числе рецидивов 
рака после ТУР часто опережает цитологически и гистологически определяемый 
рецидив приблизительно на 3-6 мес, и в настоящее время происходит интестивное 
изучение и разработка методик забора материала и пробоподготовки для монито-
ринга раннего рецидива рака мочевого пузыря.  

Опухоли мочевого пузыря (МП) по своему гистогенезу достаточно разно-
образны, и приблизительно 95% представлены эпителиоидными опухолями, из 
них на 90-95 % представлены уротелиальной карциномой, также называемой пе-
реходноклеточным раком, гораздо реже (в 5-10%) выявляются аденокарцинома, 
плоскоклеточный рак, и недифференцированный рак (Матвеев Б.П., 2011). 

 
Таблица - Классификация ВОЗ опухолей мочевого пузыря, 2015 
 
Код Диагноз 
8120 Инфильтрирующая уротелиальная карцинома 
8131 Микропапиллярная уротелиальная карцинома 
8082 Лимфоэпителиально-подобная карцинома 
8122 Саркоматоидная уротелиальная карцинома 

8020 Низкодифференцированная уротелиальная карцинома (включая карци-
ному с остеокласто-подобными гигантскими клетками) 

8122 Саркоматоидная уротелиальная карцинома 
8130 Папиллярная уротелиальная карцинома 
8140 Аденокарцинома 
8070 Плоскоклеточный рак 
8041 Мелкоклеточная нейроэндокринная карцинома 

 

259



 

 
 

Клинические проявления: гематурия, симптомы нижних мочевыводящих путей( 
ургентность, дизурия, обструктивная симптоматка), боли в области таза. 

 
Диагностика 

 УЗИ органов малого таза и брюшной полости. 
 Цитологическое исследование мочи, исследование выполняют на свежем 

образце мочи, утренняя моча не информативна из-за цитолиза. При 
отрицательном результате проводят трехкратное исследование. 

 Молекулярная диагностика мочи:  
UroVysion 
анализ на микросателлиты 
иммуноциты/uCyt+ 
нуклеарный матричный белок 22 
статистика ВТА 
ВТА TRAK 
цитокератины. 

 Цистоскопия. 
 МРТ органов малого таза с применением контрастного вещества. 
 КТ органов грудной клетки и брюшной полости. 
 Остеосцинтиграфия при наличии симптомов поражения костей. 
 Трансуретральная резекция или биопсия образования. 
 
Таблица – Группы риска рецидива и прогрессирования 
 
Фактор  Рецидива Прогрессирования 
Количество опухолей 
Одна 0 0 
2-7 3 3 
8 и более 6 3 
Диаметр опухоли, см 
Меньше 3 0 0 
Больше 3 3 3 
Предыдущая частота рецидивов в год 
Первичная опухоль 0 0 
Меньше 1 2 2 
Больше 1 4 2 
Стадия Т 
Та 0 0 
Т1 1 4 
Сопутствующая CIS 
Нет  0 0 
Да  1 6 
Степень злокачественности, ВОЗ 1973 г 
G1 0 0 
G2 1 0 
G3 2 5 
Сумма баллов 0-17 0-23 
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Таблица - Вероятность рецидива и прогрессирования заболевания  
в зависимости от суммы баллов 
 
Сумма баллов  
по рецидиву 

Вероятность рецидива в 
течение 1 года 

Вероятность рецидива в 
течение 5 лет 

 % (95% ДИ) % (95% ДИ) 
0 15 (10-19) 31 (24-37) 
1-4 24 (21-26) 46 (42-49) 
5-9 38 (35-41) 62 (58-65) 
 
Таблица - Лечение поверхностных опухолей 
 
Группа риска Определение Лечение 

Низкий Первичные, единичные, Та, НСЗ/G1, 
менее 3 см, без CIS 

ТУРМП 
Однократная немедленная 
внутрипузырная ХТ 

Промежуточный Пациенты, не попадающие в группу 
низкого и высокого риска 

ТУРМП 
Однократная немедленная 
внутрипузырная ХТ 
Адъювантная ХТ внутрипу-
зырная 1 год,  
или 
не более 1 года БЦЖ терапия 

Высокий 

Опухоли Т1 
ВСЗ/G3 
CIS 
Многочисленные 
Рецидивирующие 
Крупные более 3см Та, G1 G2 

БЦЖ терапия. 1-3 года 
Радикальная цистэктомия 

Крайне высокий 

Т1G3 ассоциированная с сопутству-
ющей CIS 
Многочисленные опухоли и рециди-
вирующие опухоли Т1G3 
Крупные опухоли 
Т1G3, Т1G3+CIS. 
Иные опухоли 

Цистэктомия  
Внутрипузырная БЦЖ  
терапия  
 

 Неэффективность БЦЖ 
Радикальная цистэктомия 
Орган сохраняющее лечение 
Повторная БЦЖ терапия 

НСЗ-низкая степень злокачественности 
ВСЗ-высокая степень злокачественности 
 
Таблица - Лечение мышечно-инвазивного и метастатического рака мочевого 
пузыря 
 
Стадия Лечение 

сT2-4No-N+Mo 

Радикальная цистэктомия 
Неоадъювантная ХТ + радикальная цистэктомия. 
Неодъювантная, химиолучевая терапия +Радикальная 
цистэктомия 

сTлюбая Nлюбая M+ 

Системная ПХТ 
(платиносодержащие комбинации) 
Монохимиотерапия без препаратов платины у пациентов с 
противопоказанием к платине. 
Хирургическое лечение осложнений 
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Неоадъювантная ХТ рекомендуется при раке мочевого пузыря стадии T2-

T4acNoMo, и она всегда должна включать в себя комбинацию препаратов на ос-
нове цисплатина. Применение неоадъювантной цисплатиносодержащей комби-
нированной ХТ способствует улучшению общей 5-летней выживаемости на 5-8%. 
В настоящее время не разработан метод отбора пациентов с более высокой веро-
ятностью эффективности неоадъювантной ХТ. Неоадъювантную ХТ не рекомен-
дуется применять у пациентов, имеющих противопоказания к комбинированной 
ХТ на основе платины. Несмотря на то, что описаны случаи полного и частичного 
ответа на ХТ (128-129), использование ХТ в виде монотерапии не рекомендуется 
у пациентов локализованным раком мочевого пузыря. 

Платиносодержащая комбинированная ХТ (MVAC, цисплатин + гемци-
табин) является стандартной и способствует увеличению продолжительности 
жизни больных. При стадии T4b возможно проведение конкурентной химиолуче-
вой терапии. В настоящее время не получено убедительных данных о эффектив-
ности адъювантной ХТ, и редко проводится пациентам (130). И на сегодняшний 
день адъювантную ХТ проводят в рамках клинических исследований, ее нужно 
предлагать пациентам с экстравезикальным распространением опухоли и пора-
женными ЛУ; применяют цисплатиносодержащие схемы, если им не проводи-
лась неоадъювантная ХТ. 

У больных, которым противопоказано введение цисплатина, могут быть 
использованы комбинации на основе карбоплатина либо монотерапия гемцита-
бином или таксанами. В качестве второй линии ХТ при развитии резистентности 
к платиносодержащим комбинациям больным с благоприятными прогностиче-
скими характеристиками (ECOG < 2, гемоглобин > 10 г / дл, отсутствуют метаста-
зы в печени) возможно назначение препарата винфлунин в дозе 280–320 мг/м2 1 
раз в 3 недели. В рандомизированном исследовании назначение данного препара-
та в качестве второй линии терапии больным метастатическим раком мочевого 
пузыря увеличивало медиану продолжительности жизни на 2,5 месяца в сравне-
нии с оптимальной поддерживающей терапией. ЛТ с паллиативной целью может 
использоваться для уменьшения симптомов, ассоциированных с опухолевым про-
цессом. 
 
Таблица - Схемы химиотерапии метастатического рака мочевого пузыря 
 

Схема 
лечения Препарат Доза 

Путь 
введе-
ния 

Дни приема 

Длитель-
ность 
цикла, 
дни 

Моно- 
терапия Гемцитабин  1200 мг/м2 в/в 1-й, 8-й  21 

Моно-
терапия Паклитаксел  200 мг/м2 в/в 1-й 21 

Моно-
терапия Доцетаксел  100 мг/м2 в/в 1-ц 21 

CDDP 
+Gem 

Цисплатин 
Гемцитабин  

80–100 мг/м2  
1000 мг/м2  

в/в  
в/в  

1-й 
1-й, 8-й  

21 
21 

MVAC 

Метотрексат 
Винбластин 
Доксорубицин 
Цисплатин 

30 мг/м2  
3 мг/м2  
30 мг/м2  
70 мг/м2 

в/в 
в/в  
в/в 
в/в 

1-й, 15-й, 
22-й  
2-й, 15-й, 
22-й 2-й  
2-й 

28 

HD-MVAC Метотрексат 30 мг/м2 в/в  1-й  14 
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Схема 
лечения Препарат Доза 

Путь 
введе-
ния 

Дни приема 

Длитель-
ность 
цикла, 
дни 

ГКСФ Винбластин 
Доксорубицин 
Цисплатин  
Г-КСФ 

3 мг/м2  
30 мг/м2 
70 мг/м2  
5 мкг/кг 

в/в  
в/в 
в/в 
п/к 

2-й 
2-й  
2-й  
4-й–10-й 

Carbo+Gem Карбоплатин 
Гемцитабин 

AUC** = 5–6 
1000 мг/м2 

в/в  
в/в 

1-й 
1-й, 8-й 21 

 
Таблица - Лечение метастатического уротелиального рака, 1 линия 
 
Характеристика пациентов Лечение 
ECOG 0-1, и СКФ >= 60 GC, MVAC, HD MVAC 
ECOG 2, и СКФ < 60 Комбинированная карбоплатинсодержащая ХТ 

ECOG >2 и СКФ < 60 

Нет исследований комбинированной ХТ, монотерапии, 
винфлунина в сочетании с поддерживающей терапией. 
Симптоматическое лечение. Включение в клинические 
иследования. 

 
Таблица - Лечение метастатического уротелиального рака, 2 линия 
Характеристиски пациентов Лечение. 
ECOG 0-1 Прогрессирование > 6-12 
мес  
после первой линии ХТ, нормальная  
функция почек 

1) Повторное проведение первой линии ХТ 
(цисплатинсодержащей) 
2) Включение в клиническое исследование. 

ECOG 0-1 Прогрессирование > 6-12 
мес  
после первой линии ХТ, нарушение  
функции почек  

1) Винфлунин 
2) Включение в клиническое исследование. 

ECOG 0-1 Прогрессирование < 6-12 
мес  
после первой линии ХТ, нарушение  
функции почек 

1) Винфлунин 
2) Включение в клиническое исследование. 

ECOG >= 2 
1) Наиболее эффективная поддерживающая 
терапия 
2)  Включение в клиническое исследование. 

 
 

РАК МОЧЕТОЧНИКОВ 
 
Рак мочеточников морфологически представлен переходноклеточным ра-

ком и по чувствительности к ХТ близок к переходноклеточному раку мочевого 
пузыря (см.). 
 

РАК НОСОГЛОТКИ 
М.А. Бланк, О.А. Бланк 

 
Рак носоглотки по своему гистологическому строению подразделяется на 

плоскоклеточный ороговевающий, неороговевающий, синоназальный и недиффе-
ренцированный рак. 

Основные методы лечения – ХТ, ЛТ и химиолучевая терапия. Оператив-
ные методы лечения используют реже. Рак носоглотки часто метастазирует в ЛУ 

263



 

 
 

шеи, в лечении этих метастазов эффективна ЛТ. Радикальную лимфодиссекцию 
выполняют лишь случаях неполного регресса или рецидива в шейных ЛУ после 
ЛТ.  

Схема ELFP {этопозид (100 мг в/в капельно в 1-3 дни) + кальция фолинат 
(100 мг в/в капельно в 1-3 дни) + фторурацил (500 мг в/в капельно в 1-3 дни) + 
цисплатин (50 мг в/в капельно в 1 и 2 дни), от 2 до 6 циклов по 21 дню} = 75% Рм 
в группе 28 больных распространенным раком носоглотки. Медиана ПЖ – 11,5 
мес. Токсичность 3-4 ст.: нейтропения (22%), тромбоцитопения (8%), анемия 
(16%), тошнота и рвота (8%) [Lin Yi, Lin Ying-cheng, Lin Wen, 2004]. 

Химиолучевая теарапия является более эфективным методом лечения 
местнораспространенного рака носоглотки по сравнению с ЛТ [Al-Sarraf M. et al., 
1998]. В двух рандомизированных исследованиях доказано увеличение общей и 
безрицидивной выживаемости и снижение частоты отдаленных метастазов при 
добавлении адъювантной ХТ (3 цикла цисплатина) к ЛТ [Wee J. et al., 2005; Chan 
A. et al., 2005]. Однако в другом исследовании по III фазе не было получено ста-
тистически достоверного увеличения общей выживаемости при добавлении адъ-
ювантного цисплатина к ЛТ [Chen L. et al., 2012]. 

 
Схемы для химиолучевого лечения 

Цисплатин (100 мг/м2 в 1, 22 и 43 дни) на фоне ЛТ, далее адъювантно 
цисплатин (80 мг/м2 в 1 день) + фторурацил (1000 мг/м2/день длительные инфу-
зии в 1-4 дни). 

Схемы ХТ при нерезектабельном процессе 
Гемцитабин (1000 мг/м2 в 1, 8 и 15 дни) [Ma B. et al., 2002]. 
Гемцитабин (1250 мг/м2 в 1 и 8 дни циклами по 3 недели) = 28% Рм в 

группе 25 больных недифференцированным раком носоглотки, ранее не получав-
ших ХТ; и 48% Рм в группе 27 пациентов, ранее получавших ХТ; медиана време-
ни до прогрессирования – соотв. 3,6 и 5,1 мес, медиана общей ПЖ – 7,2 и 10,5 мес 
[Foo K., Tan S.S., Leong J.T. et al., 2002].  

Гемцитабин (1000 мг/м2 в 1 и 8 дни) + винорелбин (25 мг/м2 в 1 и 8 дни) 
после прогрессирования на препаратах платины = 37,7% Рм, медиана времени до 
прогрессирования – 5,2 мес, медиана общей выживаемости – 14,1 мес.) [Chen C. et 
al., 2012]. 

Гидроксикамптотецин (4,68-7,04 мг/м2/день, медиана 5,6 мг/м2/день, в 1-3 
дни) + цисплатин (58,8-100 мг/м2, медиана 70 мг/м2, в 1 день) циклами по 3 неде-
ли = частичные Рм у 9 из 18 больных распространенным и рецидивным раком 
носоглотки; токсичность 3-4 ст.: лейкопения – 29,2%, тошнота и рвота – 21,7%, 
тромбоцитопения – 13%, диарея – 2,5% [Lin Ying-cheng et al., 2005]. 

Карбоплатин (AUC5 в 1 день) + цетуксимаб (400 мг/м2 с последующим 
снижением дозы до 250 мг/м2 1 раз в неделю) = 11,7% частичных Рм и 48,3% ста-
билизаций при ХТ второй линии. 

Цисплатин + доксорубицин + блеомицин = регресс опухоли у 81% больных 
[Чуприк-Малиновская Т.П., 2001]. 

Цисплатин (50-70 мг/м2 в 1 день) + гемцитабин (1000 мг/м2 в 1, 8 и 15 дни) 
= 73% Рм [Ngan R. et al., 2002]. 

Цисплатин (75 мг/м2 в 1 день) + доцетаксел (75 мг/м2 в 1 день) = 62,5% Рм, 
медиана времени до прогрессирования – 5,6 мес, медиана общей выживаемости – 
12,4 мес) [Chua D. et al., 2005]. 

Цисплатин (75 мг/м2 в 1 день) + паклитаксел (175 мг/м2 в 1 день) [Gibson 
M. et al., 2005]. 

Схема GC {гемцитабин (1250 мг/м2 в 1 и 8 дни) + цисплатин (40 мг/м2 в 1 
и 8 дни) циклами по 3 недели} = 75% частичных Рм и 25% стабилизаций в группе 
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20 больных с рецидивом рака носоглотки. Последующая повторная ЛТ привела к 
полным Рм в 75% случаев, к частичным – в 25% [Chua D.T.T. et al., ]. 
 Схема РF {цисплатин + фторурацил (4-дневная постоянная инфузия)} = 
регресс опухоли у 52% больных [Fonseca E. et al., 1996]. 

Схема РF {цисплатин + фторурацил (4-дневная постоянная инфузия)} + 
ЛТ = регресс опухоли у 82% больных [Cheng S.H. et al., 2000]. 

Гемцитабин (1250 мг/м2) + цисплатин (40 мг/м2) в 1 и 8 дни циклами по 3 
недели + последующая повторная ЛТ = 75% частичных Рм и 25% стабилизаций 
после ХТ, а по завершении ЛТ – 61% полных и 22% частичных Рм. Медиана вре-
мени наблюдения – 14,5 мес; за этот период 45% больных не имели признаков 
прогрессирования; локальный контроль сохранялся у 45%, общая выживаемость 
составила 80%. Осложнения ХТ: нейтропения 3-4 ст. – 55,5 %, тромбоцитопения 3 
ст. – 5 %; сочетание ХТ и ЛТ приводило к увеличению частоты осложнений ЛТ. 

См. также Опухоли головы и шеи. 
 

РАК ПЕЧЕНИ 
 

В зависимости от гистологической принадлежности выделяют гепатоцел-
люлярный рак (см.), холангиоцеллюлярный рак (холангиокарцинома, внут-
рипеченочная холангиокарцинома) (см.), смешанный рак печени (холангио-
гепатоцеллюлярная карцинома), гепатобластому (см.) и неэпителиальные 
опухоли печени (ангиосаркома и другие саркомы). 

Наиболее распространенная злокачественная опухоль печени – это пече-
ночно-клеточный рак: гепатоцеллюлярная карцинома, или гепатоцеллюлярный 
рак. Реже встречаются холангиокарциномы, или холангиоцеллюлярный рак, сме-
шанные гепатохолангиокарциномы, а также фиброламеллярная карцинома (фиб-
роламеллярный вариант гепатоцеллюлярного рака). В большинстве случаев зло-
качественные опухоли печени выявляются на фоне хронического воспале-
ния/цирроза. Объем поражения, выраженность нарушений функций печени влия-
ет на возможности лечения опухоли. [Бредер В.В., Базин И.С., Гладков О. А. и 
др., 2015]. 

План лечения должен учитывать наличие и степень цирроза, распростра-
ненность опухолевого процесса, функциональные резервы печени, объективное 
состояние больного и прогноз основного и фонового заболевания печени. 
 

РАК ПИЩЕВОДА 
С.А. Проценко, Д.Х. Латипова, С.Н. Новиков, А.Г. Кудайберенова, 

 А.М. Карачун, Т.Ю. Семиглазова  
 
Рак пищевода (РП) чаще встречается плоскоклеточный ороговевающий 

или неороговевающий рак, реже базальноклеточный и железистый. 
 

Таблица - Классификация ВОЗ, 2010 
 

 Код Диагноз 
  Плоскоклеточный рак 

8077 Плоскоклеточная интраэпителиальная неоплазия (дисплазия) высокой степени 
злокачественности 

8070 Плоскоклеточный рак 
8083 Базалоидный плоскоклеточный рак 
8560 Аденосквамозный рак 
8074 Веретеноклеточный (плоскоклеточный) рак 
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 Код Диагноз 
8051 Бородавчатая (плосклеточная) карцинома 

8020 
Недифференцированная карцинома с плоскоклеточным компонентом (при наличии 
плоскоклеточного компонента использовать систему стадирования для 
плоскоклеточного рака) 

  Аденокарцинома 

8148 Железистая дисплазия (интраэптелиальная неоплазия) высокой степени 
злокачественности 

8140 Аденокарцинома 
8200 Аденокистозный рак 
8430 Мукоэпидермоидный рак 
8244 Смешанная нейроэндокринная карцинома 

8020 
Недифференцированная карцинома с железистым компонентом (в отсутствие 
плоскоклеточного компонента и присутствии железистого компонента, использовать 
систему стадирования для аденокарцином) 

  Другие типы злокачественных опухолей (использоватьTNM для категоризации, но не 
использовать стадирование для целей прогноза) 

8240 Нейроэндокринная опухоль (NET)G1 (карциноид) 
8249 NET G2 
8246 Нейроэндокринная карцинома (NEC) 
8013 Крупноклеточная нейроэндокринная карцинома (NEC) 
8041 Мелкоклеточная нейроэндокринная карцинома (NEC) 

 
Понимание того, что уникальная анатомия лимфооттока пищевода являет-

ся причиной присутствия метастазов в ЛУ даже при поверхностных (Т1), карци-
номах послужили основой пересмотра принципов стадирования и группировки по 
стадиям в AJCC8th. Так, пациенты с поверхностной карциномой Т1 с наличием 
метастазов (N1) имеют сходный прогноз, что и пациенты с более глубоким пора-
жением, но без метастазов. Поэтому в настоящее время принято для целей пра-
вильного стадирования разделение опухолей пищевода и желудка по расположе-
нию эпицентра опухоли не более, чем в 2 см от анатомической границы, опухоль 
стадируется как опухоль пищевода. 

Больным РП со стадией IIВ-III (Т1-2N1M0; Т3N1M0; Т4 любая N M0) и IIА 
(T2-3N0M0 протяженностью 8 см и более) резектабельным местно-
распространенным РП лечение предпочтительно начинать с предоперационной 
химиолучевой терапии (при плоскоклеточном раке и аденокарциноме) или хи-
миотерапии (при аденокарциноме). При выраженной дисфагии (III-IV ст.) перед 
началом ЛТ проводят эндоскопическую электрореканализацию пищевода, эндо-
скопическое стентирование пищевода или гастростомию. На первом этапе выпол-
няют операцию с последующим облучением при угрозе медиастинита, перфора-
ции, кровотечения. 

 
Комбинированная химиолучевая терапия рака пищевода 

 Цисплатин (70 мг/м2 в/в в 1 день в I и V недели) + фторурацил (700 мг/м2/день 
в/в постоянная инфузия в 1-4 дни в I и V недели) + ЛТ (РОД 2 Гр, СОД 60 Гр; 
одновременно с ХТ) в сравнении с {цисплатин (5 мг/м2 в/в за 1 ч до ЛТ в 1-5 
дни каждой недели) + фторурацил (200 мг/м2/день 24-часовая инфузия в 1-5 
дни каждой недели) + ЛТ} = полные Рм соотв. у 8 (53%) из 15 и у 9 (64%) из 14 
больных, медиана ПЖ – соотв. 14 и 15 мес. Обе схемы высокотоксичны [Sai H., 
Mitsumori M., Yamauchi C. et al., 2004]. 
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 Фторурацил (1000 мг/м2/день 96-часовая инфузия в I, 5, 8 и 11 неделю) + 
цисплатин (75 мг/м2 в/в в 1 день каждого цикла) + ЛТ (РОД 1,8-2,0 Гр, СОД 38-
44 Гр). 

 Эпирубицин (50 мг/м2 в/в в 1, 2 , 22 и 23 дни) + ЛТ (РОД 2 Гр, СОД 34 Гр) = 
полные Рм у 6 из 16 больных раком пищевода [Wils J.A., 1986]. 

 Паклитаксел (50 мг/м2 в/в в 1 день еженедельно) + карбоплатин (AUC 2 в/в в 1 
день еженедельно) + ЛТ, далее операция = общая выживаемость – 49,4 мес 
против 24,0 мес в группе хирургического лечения [van Hagen P., Hulshof M.C., 
van Lanschot J.J. et al., 2012]. 

 Доцетаксел (25 мг/м2 в 1 день) + цисплатин (25 мг/м2 в/в инфузия) еженедель-
но на фоне ЛТ [Day F.L1., Leong T., Ngan S.,  2011]. 

 
Схемы ПХТ рака пищевода 

 ELFP {этопозид (100 мг в/в капельно в 1-3 дни) + кальция фолинат (100 мг в/в 
капельно в 1-3 дни) + фторурацил (500 мг в/в капельно в 1-3 дни) + цисплатин 
(50 мг в/в капельно в 1 и 2 дни), от 2 до 6 циклов по 21 дню} = 70% Рм в группе 
20 больных распространенным раком пищевода, медиана ПЖ – 10 мес. 
Токсичность 3-4 ст.: нейтропения – 22%, тромбоцитопения – 8%, анемия – 
16%, тошнота и рвота – 8% [Lin Yi, Lin Ying-cheng, Lin Wen, 2004]. 

 ТР {паклитаксел (175 мг/м2 в 1 день) + цисплатин (30 мг/день во 2-6 дни) 3 
цикла по 4 недели} в группе 64 больных плоскоклеточным раком пищевода IV 
стадии = 37 (59,4%) Рм, в т.ч. 9 (14%) полных Рм; медиана продолжительности 
Рм – 4,8 мес, медиана ПЖ – 9,8 мес (4-28 мес); основное осложнение – 
миелодепрессия [Yang Y., Zhang S., Song H., Li X., 2004]. 

 TPF {паклитаксел (120 мг/м2 в 1 день) + цисплатин (70-75 мг/м2 во 2 день) + 
фторурацил (300-400 мг/м2 в 1-5 дни)} в группе 12 больных рецидивным или 
неоперабельным раком пищевода = 5 (41,6%) Рм, средняя продолжительность 
Рм – 4,5 мес. ХТ была неэффективна при лечении пациентов, ранее 
получавших ЛТ [Платинский Л.В., Брюзгин В.В., Блюменберг А.Г. и др., 2003]. 

 Винорелбин (22,5 мг в/в в течение 10 мин с последующим промыванием вены 
100-150 мл 0,9% р-ра натрия хлорида) + паклитаксел (40 мг/м2 в/в в течение 1 
ч после введения винорелбина; стандартная премедикация, предусмотренная 
для введения паклитаксела, производится за 30 мин до введения винорелбина) 
один раз в неделю в течение 6 недель циклами по 8 недель = Рм у 1 из 3 
больных рефрактерным раком пищевода. Осложнения: лейкопения, тошнота и 
рвота, алопеция, запоры, парестезии, стоматиты [Cohen R.G., Mueller S.C., 
Haden K., de Souza P., 2000].  

 Гемцитабин (1000 мг/м2 в/в в 1, 8 и 15 дни) + цисплатин (100 мг/м2 в/в в 15 
день) циклами по 4 недели в группе 64 больных метастатическим и 
рецидивным раком пищевода = медиана ПЖ – 7,3 мес, выживаемость 3 мес – 
81%, 1 год – 20%. Схема хорошо переносится, основной побочный эффект – 
нейтропения (31%) [Urba S.G., Chansky K., van Veldnuizen P.J. et al., 2004]. 

 Доцетаксел (75 мг/м2 в 1 день) + фторурацил (750 мг/м2 в/в инфузия в 1-5 
дни), не менее 6 циклов по 3 недели = Рм у 9 (81,8%) из 11 больных 
неоперабельным кардиоэзофагеальным раком; ПЖ – 6,4 мес. Выраженность 
побочных эффектов не превышала 2 ст. [Скрябина Л.С., Нечунаев В.П., 
Лазарев А.Ф., 2005]. 

 Гидроксикамптотецин* (4,68-7,04 мг/м2/день, медиана 5,6 мг/м2/день в 1-3 
дни) + цисплатин (58,8-100 мг/м2, медиана 70 мг/м2, в 1 день) циклами по 3 
недели = частичные Рм у 12 (42,9%) из 28 больных распространенным и 
рецидивным раком пищевода. Токсичность 3-4 ст.: лейкопения – 29,2%, 
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тошнота и рвота – 21,7%, тромбоцитопения – 13%, диарея – 2,5% [Lin Ying-
cheng, Wang Hong-biao, Lin Yi et al., 2005]. 

 Иринотекан (100 мг/м2 в 1 и 8 дни) + гемцитабин (1000 мг/м2 в 1 и 8 дни) 
циклами по 3 недели = полный регресс после 6 циклов двух небольших 
метастазов в головном мозге у больного метастатической аденокарциномой 
пищевода и значительный регресс метастазов в печени [Chou R., Chen A., Lau 
D., 2005]. 

 Карбоплатин (AUC 5 в/в капельно в 1 день) + паклитаксел (150 мг/м2 в/в 3-
часовая инфузия в 1 день). 

 Капецитабин + цисплатин + эпирубицин = 41% Рм (1 полная и 11 частичных 
Рм в группе 29 больных аденокарциномой пищевода) [Evans T.R., Paul J., 
McInnes A. et al., 2001]. 

 Цисплатин + блеомицин = 4% полных + 12% частичных Рм (так же, как при 
МХТ Цисплатином) [Preusser P., Achterrath W., Wilke H. u.a., 1988]. 

 Цисплатин + блеомицин + виндезин* = 55% Рм [Sleifer D.Th., Meijer S., Mulder 
N.H., 1985]. 

 Цисплатин (75 мг/м2 в/в капельно в 1 день) + паклитаксел (175 мг/м2 в/в 3-
часовая инфузия в 1 день) циклами по 3 недели. 

 Цисплатин (20 мг/м2 в/в капельно в 1-5 дни) + паклитаксел (175 мг/м2 в/в 3-
часовая инфузия в 1 день) + фторурацил (750 мг/м2/день в/в длительная 
инфузия с 1 по 5 дни) циклами по 3 недели. 

 Цисплатин (75-100 мг/м2 в/в в 1 день) + фторурацил (1000 мг/м2/день в/в в 1-5 
дни) циклами по 4 недели. 

 Цисплатин + фторурацил + виндезин* = 9% полных + 44% частичных Рм 
[Preusser P., Achterrath W., Wilke H., 1988]. 

 Цисплатин + фторурацил + доксорубицин + этопозид = 17% полных + 54% 
частичных Рм [Preusser P., Achterrath W., Wilke H., 1988]. 

 Цисплатин + фторурацил + этопозид = 15% полных + 50% частичных Рм 
[Preusser P., Achterrath W., Wilke H., 1988]. 

 Для терапии кардиоэзофагеального рака используются также режимы ХТ рака 
желудка (см. рак желудка). 

 
МХТ рака пищевода 

 Доксорубицин (40 мг/м2 в 1 и 2 дни с периодичностью циклов в 3 недели).  
 Доксорубицин = 18% Рм [Preusser P., Achterrath W., Wilke H., 1988]. 
 Блеомицин (10-15 мг/м2 2 раза в неделю до суммарной дозы 200-300 мг). 
 Блеомицин = 10-20% Рм длительностью 1,5-2,5 мес [Kelsen D., 1985]. 
 Винорелбин (25 мг/м2 в/в капельно еженедельно, длительно). 
 Карбоплатин = 10% Рм [Preusser P., Achterrath W., Wilke H., 1988]. 
 Фторурацил = 15-20% Рм [Queißer W., Klein H.O., Heim M.E., 1990]. 
 Цисплатин (20 мг/м2 в/в в 1-5 дни циклами по 3 недели или 80 мг/м2 в/в 1 раз в 

3 недели). 
 Цисплатин (50 мг/м2 в/в 1 раз в 3 недели) = 25% Рм длительностью 16 недель 

[Engstrom P.E., Laviin P.T., Klaassen D.J. et al., 1983]. 
 Цисплатин = 15-25% Рм [Sleifer D.Th., Meijer S., Mulder N.H., 1985]. 
 Эпирубицин (30 мг/м2 в/в в 1, 2 и 3 дни циклами по 3 недели). 
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РАК ПОДЖЕЛУДОЧНОЙ ЖЕЛЕЗЫ 
С.А. Проценко, Д.Х. Латипова, М.А. Бланк, О.А. Бланк,  

С.Н. Новиков, Т.Ю. Семиглазова, В.А. Клюге, А.М. Карачун  
 

Рак поджелудочной железы (РПЖ) в 80-90% случаев развивается из эпите-
лия выводных протоков и представляет собой протоковую аденокарциному, в 2-
5% случаев – из ацинарных клеток (вырабатывают поджелудочный сок) развива-
ются ацинарные раки, часто секретирующие липазу. Реже выявляются эндокрин-
ные опухоли поджелудочной железы – из островковых клеток.  

Описаны следующие варианты протоковой аденокарциномы:  
 тубулярный рак (солидная опухоль с развитой стромой, занимающей более 

50% всей массы опухоли);  
 муцинозная коллоидная аденокарцинома;  
 перстневидно-клеточная аденокарцинома;  
 аденоплоскоклеточный рак (наиболее злокачественный вариант); 
 гепатоидная карцинома;  
 медуллярная карцинома;  
 недифференцированная карцинома.  

По локализации РПЖ выделяют рак головки, хвоста или тела поджелудоч-
ной железы. Величина опухоли может быть различной – от маленького, едва за-
метного узла до размеров головы ребенка. Большие опухоли часто сочетаются с 
кистой поджелудочной железы и с кровоизлияниями в неё.  

Опухоли головки железы обычно не бывают большими, в противополож-
ность опухолям тела и хвоста железы. Триада Курвуазье – желтуха, увеличение 
желчного пузыря, безболезненность желчного пузыря – характерный симптомо-
комплекс, сопровождающий опухоли головки поджелудочной железы, сочетается 
с расширением желчных протоков и гепатомегалией.  

Рак тела поджелудочной железы быстро прорастает в верхние брыжеечные 
вены и артерии, а также в воротную вену. Желтуха отмечается редко. В 10-20% 
случаев из-за деструкции бета-клеток развивается сахарный диабет. 

Опухоль хвоста поджелудочной железы часто сдавливает воротную вену и 
селезеночные сосуды, что приводит к портальной гипертензии и спленомегалии. 

Первым симптомом РПЖ являются боли в эпигастральной области и под-
реберье, ноющие боли в спине, усиливающиеся ночью. Болевой синдром особен-
но выражен при локализации опухоли в теле и хвосте железы и вызван прораста-
нием окружающих поджелудочную железу многочисленных нервных сплетений. 
Наблюдается прогрессирующие снижение массы тела. С появлением желтухи 
усиливаются тошнота, рвота, диарея, отмечаются симптомы холангита. Метаста-
зирует РПЖ чаще в регионарные ЛУ и печень; возможно метастазирование в лёг-
кие, кости, брюшину, плевру и надпочечники. 

 
Химиолучевая терапия РПЖ 

Гемцитабин (1000 мг/м2 в 1, 8 и 15 дни, после перерыва в 14 дней повторе-
ние 1000 мг/м2 в 1, 8 и 15 дни, после чего поддерживающая терапия по 500 мг/м2 
один раз в неделю) + ЛТ (РОД 1,8 Гр до СОД 45-55 Гр) в группе 15 больных рас-
пространенным РПЖ = медиана ПЖ – 17 мес, выживаемость 1 год – 25%. У 9 
больных с болевым синдромом купированы боли [Mustacchi G. et al., 2001]. В по-
следние годы у пациентов с локализованным РПЖ, размерах опухолевого очага 
не более 5 см, отсутствии признаков распространения опухолевого процесса на 
окружающие ткани (двенадцатиперстную кишку, желудок и т.д.) активно исполь-
зуются методы стереотаксической ЛТ (3 фракции по 8 Гр-12 Гр), которые в срав-
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нении со стандартными методиками ЛТ обеспечивают более надежный локаль-
ный контроль и выраженный паллиативный, в частности, обезболивающий эф-
фект. 

Схема GP + ЛТ = клиническое улучшение у 60% больных. 
Гемцитабин (1000 мг/м2 в/в в 1 день) + оксалиплатин (100 мг/м2 2-часовая 

инфузия в/в во 2 день), 6 циклов по 2 недели с последующей ЛТ – в группе боль-
ных местно-распространенным РПЖ, или продолжением ХТ до прогрессирования 
в группе больных диссеминированным РПЖ = частичные Рм у 19 (29%) из 64 
больных + стабилизация у 23 (36%) больных. Частота Рм в группах – соотв. 31% и 
30%, медиана ПЖ – 11,5 и 8,7 мес, выживаемость 1 год – 46,9% и 25,7% [Louvet 
C., Andre T., Liedo G. et al., 2001].  

Доцетаксел (65 мг/м2 в 1, 15 и 29 дни) + гемцитабин (400 мг/м2 в 1, 15 и 29 
дни) + ЛТ (50,4 Гр) = 67% Рм при неоперабельном РПЖ, в 30% случаев перевод в 
операбельное состояние. 

Паклитаксел (50 мг/м2 еженедельно) + ЛТ (СОД 50 Гр) в лечении больных 
нерезектабельным РПЖ = 42% Рм. 

ЛТ (РОД 1,8 Гр, СОД 45 Гр) + фторурацил (500 мг/м2/день в 1-3 дни и 29-
31 дни) + после 4 недель перерыва МХТ гемцитабином (1000 мг/м2/день 1 раз в 
неделю в течение 3 недель циклами по 4 недели) = СПЖ после резекции немета-
статической опухоли – 16 мес, СПЖ неоперабельных больных – 11 мес [Kachnic 
L.A., Shaw J.E., Manning M.A. et al., 2001]. 

ЛТ (РОД 1,8-2,0 Гр, СОД 45-50 Гр) + последующая ХТ (через 14 дней по-
сле окончания ЛТ) фтордезоксиуридином* (292-462 мг/м2 в день внутрь до про-
грессирования) в группе 10 неоперабельных больных = 1, 2 и 3-летняя выживае-
мость – соотв.50%, 40% и 30%. Годичная выживаемость в группе 24 пациентов, 
подвергшихся только ЛТ – 29% (р=0,007) [Tsuruta K., Okamoto A., Egawa N., 
2001]. 

ЛТ (РОД 2 Гр до СОД 30 Гр, затем РОД 3 Гр до СОД 21-30 Гр) + одновре-
менная ХТ фторурацилом или гемцитабином; в группе 21 больной локально рас-
пространенным РПЖ = снижение медианы СА19-9 с 716 МЕ/мл до 255 МЕ/МЛ – 
у 13 больных. Болевой синдром полностью купирован у 5 из 14 пациентов, 
уменьшение интенсивности боли и снижение доз анальгетиков отмечено в 9 слу-
чаях; зафиксировано улучшение общего состояния. Осложнений 3 ст. не наблю-
дали. Выживаемость 1 год – 35% [Bay Yong-Rui, Guo Wei-Jian, Wu Xu-Dong, 
2003]. 

Адъювантная терапия рака поджелудочной железы 
 Гемцитабин (1000 мг/м2 в 1, 8 и 15 дни) циклами по 4 недели в течение 6 

месяцев = достоверное увеличение медианы времени до прогрессирования по 
сравнению с контролем – соотв. 14 и 7,5 мес [Neuhaus P., Oettle H., Post S. et al., 
2005]. 

 Фторурацил (450 мг/м2 еженедельно в течение 2 лет) + ЛТ (СОД 40 Гр) = 
медиана ПЖ – 20 мес (в контроле – 11 мес), 2-летняя выживаемость – соотв. 
37% и 23%. 

 Цисплатин (10 мг/м2 еженедельно) + интерферон альфа (3 млн. МЕ п/к через 
день) + фторурацил (200 мг/м2/день инфузия 5 неде) + ЛТ (РОД 2 Гр СОД 50 
Гр) в группе 53 больных (в т.ч с поражением ЛУ у 85%) = медиана ПЖ – 46 
мес, выживаемость 1, 2 и 5 лет – соотв. 88%, 53% и 49% [Nukui Y., Picozzi V.J., 
2003].  

 
Схемы ПХТ рака поджелудочной железы 

 AF {доксорубицин (40-50 мг/м2 в/в в 1 и 8 дни) + фторурацил (500 мг/м2 в 1 и 8 
дни); периодичность циклов – 3 недели}.  

270



 

 
 

 CFP {CCNU (100 мг/м2 внутрь 1 раз в 6 недель) + фторурацил (500 мг/м2 в/в в 
1, 2, 4 дни) + цисплатин (100 мг/м2 в/в в 4 день); введения фторурацила и 
цисплатина повторяют через 3 недели}.  

 DG {доцетаксел (35 мг/м2 в 1, 8 и 15 дни) + гемцитабин (1000 мг/м2 в 1, 8 и 15 
дни); периодичность циклов – 28 дней} = 20% Рм + 53% стабилизаций. 

 ELFI {этопозид (120 мг/м2 в/в в 1-3 дни) + кальция фолинат (300 мг/м2 в/в в 1-
3 дни) + фторурацил (500 мг/м2 в/в в 1-3 дни); циклами по 4 недели + 
интерферон альфа-2a (3 млн. МЕ п/к 2 раза в неделю на протяжении всей 
терапии)}.  

 FAB (фторурацил + доксорубицин + BCNU) = 26% Рм [Flechter H., Queißer W., 
Heim M.E. et al., 1990]. 

 FAM {фторурацил (600 мг/м2 в/в в 1, 8, 29 и 36 дни) + доксорубицин (30 мг/м2 
в/в в 1 и 29 дни) + митомицин (10 мг/м2 в/в капельно в 1 день), повторный цикл 
на 56 день}. 

 FAM {фторурацил (600 мг/м2 в/в1 раз в неделю в I, II, V, VI и IX недели) + 
доксорубицин (30 мг/м2 в/в один раз в неделю в I, V и IX недели) + митомицин 
(10 мг/м2 в/в капельно один раз в неделю в I и IX неделю)}. 

 FAM = 9-40% Рм [Flechter H., Queißer W., Heim M.E. et al., 1990]. 
 FEM-II {фторурацил (600 мг/м2 в 1, 8 , 29 и 36 дни) + эпирубицин (30 мг/м2 в 1, 

8, 29 и 36 дни) + митомицин (10 мг/м2 в 1 день), периодичность циклов – 8 
недель} = частичные Рм у 2, стабилизация – у 5 из 12 больных; медиана ПЖ 
пациентов, введенных в Рм, – 8,7 мес; в случаях стабилизации – 5,2 мес, 
прогрессирования – 3,4 мес [Flechter H., Queißer W., Heim M.E. et al., 1990].  

 FOLFIRNOX {оксалиплатин (85 мг/м2 в 1 день) + иринотекан (180 мг/м2 в 1 
день) + кальция фолинат (400 мг/м2 в 1 день) + фторурацил (400 мг/м2 струйно 
в 1 день и 2600 мг/м2 капельно 96-часовая инфузия в 1-4 дни)}= 33% Рм + 50% 
стабилизаций, медиана ПЖ – 9,5 мес, выживаемость 1 год – 38,8%. 

 FOLFIRI {иринотекан (180 мг/м2 в/в в 1 день) + кальция фолинат (200 мг/м2 в 
1 день) + фторурацил (400 мг/м2 струйно в 1 день и затем 2400 мг/м2 46-
часовая инфузия); периодичность циклов – 2 недели} в качестве ХТ второй 
линии 

 FP{фторурацил (1000 мг/м2 в 1-5 дни) + цисплатин (100 мг/м2 во 2 день)} = 
26% Рм, ПЖ этих пациентов – 11 мес; ПЖ больных, не ответивших на ХТ, – 5,5 
мес. 

 GC {гемцитабин (1000 мг/м2 в/в в 1, 8 и 15 дни) + капецитабин (1600 мг/м2 

внутрь в 1-14 дни); периодичность циклов – 4 недели} = 45,4% Рм, 
клиническое улучшение у 59% больных, выживаемость 1 год – 38%.  

 GC {гемцитабин (1000 мг/м2 в/в в 1, 8, 15 дни) + капецитабин (880 мг/м2 
внутрь 2 раза в сутки в 1-21 дни); периодичность циклов – 4 недели}. 
[Cunningham D.1., Chau I., Stocken D.D. et al., 2009]. 

 GEMOX {гемцитабин (1500 мг/м2 в 1 и 8 дни) + оксалиплатин (85 мг/м2 в 1 и 
8 дни); периодичность циклов – 4 недели}. 

 GEMOX {гемцитабин (1000 мг/м2 в 1 и 8 дни) + оксалиплатин (85 мг/м2 в 1 и 
8 дни); периодичность циклов – 4 недели} = 33% Рм, клиническое улучшение – 
у 58% пациентов, медиана ПЖ – 10,3 мес.  

 GEMOX {гемцитабин (1000 мг/м2 в 1 день) + оксалиплатин (100 мг/м2 2-
часовая инфузия во 2 день); в среднем 8 циклов по 2 недели} = 26%- 29% Рм; 
выживаемость 6 мес – 71%. Токсичность 3-4 ст.: нейтропения – 11%, 
тромбоцитопения –9%, периферическая нейропатия – 8%, диарея – 5% [Louvet 
C., Andre T., Lledo G. et al., 2001]. 
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 GEMOX (6 циклов по 2 недели) = 31% Рм в группе 62 пациентов [Louvet C., 
Andre T., Liedo G. et al., 2001]. 

 GEMOX в сравнении с гемцитабином (1000 мг/м2 еженедельно) в группе 326 
больных местнораспространенным РПЖ = соотв. 28,7% и 16,7% Рм (р=0,02), 
время до прогрессирования – соотв. 5,5 и 3,7 мес (р=0,04) [Louvet C., Labiaca 
R., Hammel P. et al., 2004]. 

 GEMOX в лечении прогрессирования после ХТ гемцитабином в группе 30 
больных = 23,3% Рм, время до прогрессирования – 5 мес [van Laethem L. et al., 
2004]. 

 GF {гемцитабин (1000 мг/м2 в 1, 8 и 15 дни) + фторурацил (400 мг/м2 струйно 
в 1 и 2 дни и по 600 мг/м2 22-часовые инфузии в 1 и 2 дни)} = 19% Рм, 
клиническое улучшение – у 59% больных, выживаемость 3 года – 38%.  

 GM {гемцитабин (1000 мг/м2 в 1, 8 и 15 дни) + митомицин (5 мг/м2 в 1 день); 
периодичность циклов – 4 недели} = 28,5% Рм, клиническое улучшение – у 
46,6% пациентов. 

 GP {гемцитабин (1000 мг/м2 в 1 и 8 дни) + цисплатин (25 мг/м2 в 1 и 8 дни); 
периодичность циклов – 3 недели}  

 GP {гемцитабин (1000 мг/м2 в 1, 8 и 15 дни) + цисплатин (25 мг/м2 в 1, 8 и 15 
дни); периодичность циклов – 4 недели}= 24-30% Рм, клиническое улучшение 
– у 50-52% больных, выживаемость 1 год – 41-43%. 

 GP {гемцитабин (1000 мг/м2 в 1, 8 и 15 дни) + цисплатин (50 мг/м2 в 1 и 15 
дни), циклы по 4 недели} = 11,5% Рм (1полная Рм и 3 частичные Рм в группе 
35 больных метастатическим РПЖ) + 57% стабилизаций после 4-6 циклов. 
Медиана времени до прогрессирования – 4,3 мес, медиана ПЖ – 8,3 мес, 
выживаемость в течение 1 года – 28%. Токсичность 3-4 ст.: нейтропения – 29%, 
тромбоцитопения – 16%, анемия, тошнота и рвота – по 13%, алопеция – 3% 
[Heineman V., Wilke H., Possinger K. et al., 1999]. 

 GP {гемцитабин (1000 мг/м2 в 1, 8 и 15 дни) + цисплатин (25 мг/м2 в 1, 8 и 15 
дни после гемцитабина)}, циклы по 4 недели = 1 полная Рм + 4 частичных Рм 
в группе 11 пациентов [Clauton A. et al., 2001]. 

 MCF {митомицин (7 мг/м2 в 1 день) + цисплатин (60 мг/м2 в 1 день) один раз в 
4 недели + фторурацил (300 мг/м2 в/в длительная инфузия в течение 2-3 
недель)} = 19% Рм, медиана ПЖ – 9 мес.  

 Гемцитабин (1000 мг/м2 в/в, капельно, 30 минут, в 1, 8 и 15 дни)+ паклитак-
сел+альбумин (125 мг/м2 в/в) циклами по 28-дней = ОВ – 8,7 мес. [Goldstein 
D.1., 2015]. 

 Гемцитабин (1000 мг/м2 в 1, 8 и 15 дни) + паклитаксел+альбумин (125 мг/м2 в 
1, 8 и 15 дни) циклами по 4 недели [Von Hoff D.D., Ervin T., Arena F.P. et al., 
2013]. 

 Гемцитабин (1000 мг/м2 в/в в 1, 8 и 15 дни) + паклитаксел+альбумин* (125 
мг/м2 в/в) циклами по 28 дней = ОВ – 8,7 мес [Goldstein D.1., 2015]. 

 Гемцитабин (800 мг/м2 в 1, 8 и 15 дни) + доцетаксел (75 мг/м2 в 1 день) 
циклами по 3 недели = 1 частичная Рм + стабилизация у 5 из 14 больных, СПЖ 
–6 мес [Petrovic Z., 2001]. 

 Гемцитабин (1000 мг/м2 в/в в течение 30 мин) + иринотекан (50-125 мг/м2 
сразу после гемцитабина) в 1 и 8 дни 3-недельных циклов = частичные Рм у 2 
из 7 больных РПЖ. Лимитирующая дозу токсичность – диарея. МПД 
иринотекана при комбинации с гемцитабином (1000 мг/м2) составила 100 
мг/м2 [Lima C.M., Leong S.-S., Sherman C.A. et al., 2002]. 

 Гемцитабин + иринотекан = отсутствие преимуществ в сравнении с МХТ 
гемцитабином [Stathopoulos G.P., Aravantinos G., Syrigos K. et al., 2005]. 

272



 

 
 

 Гемцитабин (1000 мг/м2 в 1, 8 и 15 дни) + капецитабин (1000-1500 мг/м2 в 1-14 
дни), 6 циклов по 4 недели = клиническое улучшение у 61-74% пациентов, 
выживаемость 1 год – 24% [Hermann R. et al., 2005]. 

 Гемцитабин (1000 мг/м2 в 1, 8 и 15 дни) + капецитабин (1650 мг/м2 в 1-21 дни) 
циклами по 4 недели в сравнении с МХТ гемцитабином = соотв. 14,2% и 7,1% 
Рм, ПЖ – 7,4 и 6 мес, выживаемость 1 год – соотв. 26% и 19% [Cunningham D. 
et al., 2005]. 

 Гемцитабин + капецитабин в сравнении с МХТ капецитабином; в группах 
соотв. 42 и 41 пациент = ПЖ соотв. 285 и 246 и дней. Токсичность 3-4 ст.: 
нейтропения – соотв. 10 и 8%, тромбоцитопения – 0 и 2,6%, анемия – 5 и 0%, 
диарея – 2 и 0% [Scheithauer W., Schull B., Ulrich-Pur H. et al., 2003]. 

 Гемцитабин (1000 мг/м2 в 1, 8 и 15 дни) + капецитабин (1650 мг/м2 в 1–21 дни 
циклами по 4 недели) в группе 58 больных в качестве первой линии ХТ = 24% 
Рм, 50% стабилизаций, выживаемость 1 год – 27%, медиана времени до 
прогрессирования – 5 мес, медиана общей ПЖ – 8 мес. Токсичность 3-4 ст.: 
нейтропения – 29%, тромбоцитопения – 27% [Song H.S., Do Y.-R., Chang H.-M. 
et al., 2005]. 

 Гемцитабин (800 мг/м2 в 1, 8 и 15 дни) + митомицин (8 мг/м2 в 1 день) 
циклами по 4 недели = 32% Рм, клиническое улучшение – 46-60%, медиана ПЖ 
– 6,5-9 мес, выживаемость 1 год – 33%. См. также митомицин + гемцитабин. 

 Гемцитабин + оксалиплатин в сравнении с МХТ гемцитабином в группах 157 
и 156 больных = ПЖ соотв. 270 и 213 дней. Осложнения 3-4 ст.: 
тромбоцитопения – 14 и 3%, анемия – 6 и 10%, тошнота и рвота – 8 и 19%, 
диарея – 6 и 13% [Louvet C., Labianca R., Hammel P. et al., 2005]. 

 Гемцитабин (1250 мг/м2 в 1 и 8 дни) + пеметрексед (500 мг/м2 в/в 10-минутная 
инфузия в 8 день через 90 мин после гемцитабина) циклами по 3 недели = 15% 
частичных Рм + 59% стабилизаций в группе 39 больных. С целью 
профилактики сыпи назначали дексаметазон [Kindler H.L., Strickland D., Dugan 
W. et al., 2001]. 

 Гемцитабин (1250 мг/м2 в/в в 1 и 8 дни) + пеметрексед (500 мг/м2 в/в 10-
минутная инфузия в 8 день через 90 мин после гемцитабина) циклами по 3 
недели в сравнении с МХТ гемцитабином (1000 мг/м2 в/в в 1, 8 и 15 дни 
циклами по 28 дней) в рандомизированном исследовании на 565 больных 
распространенным нерезектабельным РПЖ = 14,8% и 7,1% Рм соотв. (р=0,004) 
[Oettle H., Richards D., Ramanathan R.K., 2005].  

 Гемцитабин (800 мг/м2 в 7 и 14 дни) + УФТ* (250 мг/м2/сут внутрь в 1–6 и 8–
13 дни) циклами по 3 недели = 25% Рм и 56% стабилизаций в группе 32 
пациентов. Медиана времени до прогрессирования – 7 мес, медиана общей ПЖ 
– 8 мес. Токсичность 3 ст.: лейкопения – 19 %, нейтропения – 12 %, 
тромбоцитопения – 3 % [Nakamori S., Endo W., Hasuike Y. et al., 2005]. 

 Гемцитабин (1000 мг/м2) + фторурацил (600 мг/м2) один раз в неделю в 
течение 4 недель циклами по 6 недель в сравнении с МХТ гемцитабином = 
СПЖ соотв. 6,7 и 5,4 мес в группе 327 больных распространенным РПЖ. 
Диарея 3-4 ст. – соотв. 10% и 4% [Berlin J.D., Adak S., Vaughn D.J. et al., 2001]. 

 Гемцитабин (1000 мг/м2 в/в в 1, 8 и 15 дни) + фторурацил (250 мг/м2/день 
длительная инфузия в течение 3 недели) циклами по 4 недели = 20,4% Рм (1 – 
полная Рм) в группе 16 больных запущенным РПЖ. Нейтропения 2-3 ст. – 
14,2% [Alabiso O., Buosi R., Clerical M. et al., 2001]. 

 Гемцитабин (1000 мг/м2 в/в 30-минутная инфузия в 1, 8 и 15 дни) + цисплатин 
(50 мг/м2 в/в после гемцитабина в 1 и 15 дни) циклами по 4 недели = Рм у 11 
(26%) и стабилизация у 15 (38%) из 42 больных распространенным РПЖ. 
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Медиана ПЖ – 7,1 мес, выживаемость 1 год – 19% [Philip P.A., Zalupski M.M., 
Vaikevicius V.K. et al., 2001]. 

 Гемцитабин (1000 мг/м2 в/в в 1 и 15 дни) + цисплатин (50 мг/м2 в/в в 1 и 15 
дни) циклами по 4 недели в сравнении с гемцитабин (1000 мг/м2 в/в в 1, 8 и 15 
дни циклами по 4 недели) в группе 195 больных распространенным РПЖ = Рм 
– соотв. 10% и 8%, стабилизации – 60% и 40% (p<0,001). Медиана времени до 
прогрессирования – 5,3 и 3,1 мес, медиана ПЖ – 7,5 и 6 мес. Гемотоксичность 
3-4 ст. в обеих группах <15% [Heinemann V., Quietsch D., Gieseler F. et al., 
2006]. 

 Гемцитабин (1000 мг/м2 в 1, 8 и 15 дни) + цисплатин (25 мг/м2 в 1, 8 и 15 дни) 
циклами по 4 недели в сравнении с МХТ гемцитабином (1000 мг/м2 в 1, 8 и 15 
дни) = 42% и 10% Рм [Colucci G., Riccardi F., Giuliani F. et al., 1999].  

 Гемцитабин + цисплатин в сравнении с МХТ гемцитабином в группах из 51 и 
53 больных = ПЖ – соотв. 240 и 210 дней; токсичность 3-4 ст.: нейтропения – 
18% и 9%; тромбоцитопения – по 2%; анемия – 3% и 2%; тошнота и рвота – по 
2%; мукозиты – 0 и 1% [Colucci G., Giuliani F., Gebbia V. et al., 2002]. 

 Гемцитабин (1200 мг/м2 в/в в 1, 8 и 15 дни) + цисплатин (50 мг/м2 в/в в 1 день) 
+ УФТ *(400 мг/м2 в/в в 1-21 дни) циклами по 4 недели = 30% Рм, медиана ПЖ 
– 9 мес.  

 Капецитабин (1500-2000 мг/м2 внутрь в 1-14 дни) + гемцитабин (750-1000 
мг/м2 в/в 2-часовая инфузия в 4 и 11 дни) + доцетаксел (30 мг/м2 в/в в 4 и 11 
дни, после гемцитабина), 2 цикла = частичные Рм у 10 (50%) из 20 больных. 
Токсичность 2-3 ст.: нейтропения – 20%, фебрильная нейтропения – 10%, 
ладонно-подошвенный синдром [Fine R.L., Sherman W., Chabot J., Williams M., 
2001]. См. также капецитабин + гемцитабин. 

 Капецитабин (1000 мг/м2 2 раза в день во 2-14 дни) + иринотекан (240 мг/м2 в 
1 день или 120 мг/м2 в 1 и 8 дни) циклами по 3 недели как II линия ХТ. 

 Капецитабин + оксалиплатин в сравнении с гемцитабин + капецитабин и 
гемцитабин + оксалиплатин в группе 190 больных запущенным РПЖ = соотв. 
22%, 16% и 13 % Рм, 33%, 45% и 30 % стабилизаций. Существенных различий 
в токсичности не было. 

 Кальция фолинат (100 мг/м2 30-минутная инфузия в 1-5 дни) + фторурацил 
(400 мг/м2 30-минутная инфузия после кальция фолината в 1-5 дни) + 
гемцитабин (1 г/м2 30-минутная инфузия в 1 день перед введением кальция 
фолината, и в 8 и 16 дни) в группе 23 пациентов = 8 Рм + 10 стабилизаций. Из 
этих 18 больных 6 пациентов ранее получали фторурацил + кальций фолинат 
и 2 – гемцитабин. В период Рм отмечено отчетливое снижение уровня Са 19-9; 
обратимая гепатотоксичность 4 ст. зафиксирована у 1 больного, диарея 4 ст. – у 
2 и мукозиты 4 ст. – у 3 [Correale P., Cerretani D., Clerici M. et al., 2004].  

 Митомицин (10-15 мг 30-минутная в/а инфузия в 1 день) + гемцитабин (800 мг 
в/а инфузия в последующие 60 минут в 1 день) + гемцитабин (800 мг в/в 90-
минутная инфузия в 8 и 15 дни), от 2 до 9 циклов по 3 недели = 46% Рм (по 
данным лучевой диагностики) и 80% Рм (по уровню опухолевых маркеров) в 
группе 28 больных распространенным РПЖ [Klapdor R., Seutter E., Long-
Polckow E.M. et al., 1999]. 

 Митомицин (5 мг/м2 в 1 день) + гемцитабин (1000 мг/м2 в 1, 8 и 15 дни) = 28% 
Рм + 50% стабилизаций [Гарин А.М., Базин И.С., 1998]. 

 Ралтитрексед* (3 мг/м2 15 –минутная инфузия в 1 день) + гемцитабин (1000 
мг/м2 30-минутная инфузия в 1 день после ралтитрексида и в 8 день) циклами 
по 3 недели = Рм у 10 (33%) и стабилизация у 9 (27%) из 33 больных распро-
страненным РПЖ. Медиана времени до прогрессирования – 2,8 мес, медиана 
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ПЖ – 4,7 мес, выживаемость 1 год – 21%. Токсичность 3-4 ст.: нейтропения – 
42%, тромбоцитопения – 12% [Van Laethem J.L., Van Maele P., Verslype C. et al., 
2004]. 

 Паклитаксел+альбумин (125 мг/м2 в 1, 8 и 15 дни) + гемцитабин (1000 мг/м2 в 
1, 8 и 15 дни) + циклами по 4 недели [Von Hoff D.D., Ervin T., Arena F.P. et al., 
2013]. 

 Паклитаксел+альбумин (125 мг/м2 в/в) + гемцитабин (1000 мг/м2 в/в в 1, 8 и 15 
дни) + циклами по 28 дней = медиана ПЖ – 8,7 мес [Goldstein D.1., 2015]. 

 S-1* (80 мг/м2 внутрь в 1-21 дни) + цисплатин (40 мг/м2 в 500 мл 0,9% р-ра 
натрия хлорида капельно в 8 день) циклами по 5 недель у 17 больных РПЖ, 
резистентных к ХТ гемцитабином = Рм у 5 больных (29,4%) + стабилизации у 
2 (11,8%), медиана ПЖ – 10 мес; осложнения лейкопения 3 ст. у 1 больного 
(5,9%), гастроинтестинальные реакции 1-2 ст. – у 15 больных (88%) [Togawa 
A., Yoshitomi H., Ito H. et al., 2007]. 

 
МХТ рака поджелудочной железы 

 Гемцитабин (1000 мг/м2 в/в 30-минутная инфузия в 1, 8 и 15 дни циклами по 4 
недели). 

 Гемцитабин (800 мг/м2 в/в 1 раз в неделю) = 11% Рм в группе 44 больных 
распространенным и метастатическим РПЖ, медиана продолжительности Рм – 
13 мес [Casper E.S., Green M.R., Kelsen D.P. et al., 1994]. 

 Гемцитабин в сравнении с ХТ фторурацилом = выживаемость 1 год – соотв. 
18% и 2% [Burris H.A., Moore M.J., Andersen J. et al., 1997]. 

 Гемцитабин (2200 мг/м2 в/в 30-минутная инфузия в 1,15 дни циклами по 4 
недели) = медиана общей ПЖ – 5 мес, выживаемость 1 год – 9%, 2 года – 2.2%, 
медиана времени до прогрессирования – 1.8 мес. [Ulrich-Pur H., Kornek G.V., 
Raderer M. et al. , 2000]. 

 Доцетаксел = клинический эффект у 27% больных РПЖ, время до 
прогрессирования – 24 недели, 63% больных живы 9 мес [Kouroussis Ch., 
Kakolyris S., Samelis G. et al.,1998]. 

 Доцетаксел в сравнительных исследованиях превосходил паклитаксел 
[Verweij J., Clavel N., Chevalier B., 1994]. 

 Иринотекан (350 мг/м2 один раз в 3 недели, 5-6 введений) = 12% Рм. 
 Капецитабин = 7% Рм + 40% стабилизаций, уменьшение выраженности 

болевого синдрома у 29% больных [Cartwringht T.H., 2000]. 
 Митомицин (10-20 мг/м2 в/в через каждые 6-8 недель) = 25% Рм. 
 Митомицин (5-6 мг/м2 в/в через каждые 4 недели). 
 Оксалиплатин = 5-10% Рм [Machover B., Diaz Rubio E., de Gramont A., 1996]. 
 Паклитаксел (175-200 мг/м2 в/в 3-часовая инфузия; 5-6 циклов по 3 недели). 
 Паклитаксел = 20% Рм [Борисов В.И., 2002]. 
 Пеметрексед = стабилизация у 19 (54,3%) из 35 больных, выживаемость 1 год 

– 28% [Miller, 2000].  
 Ралтитрексид* (3 мг/м2 один раз в 3 недели) = 12-14% Рм. 
 Рубитекан* (1,5 мг/м2 внутрь 5 раз в неделю в течение 8 недель) = объективное 

улучшение (регресс измеряемых очагов по данным компьютерной томографии 
– 50%, снижение СА 19-9) у 19 (32%) из 60 больных [Hoster H.S., 2001]. 

 Топотекан (1,5 мг/м2 в/в 30-минутная инфузия в 1-5 дни циклами по 21 или 28 
дней) = 5% Рм [Mross K., Unger C., 1997]. 

 УФТ* = 22,7% Рм у 5 (22,7%) из 22 больных, медиана общей выживаемости – 9 
мес [Orita K., Tanaka N., Goehi A. et al.,1995].  

 Фторурацил (500-600 мг/м2 в/в один раз в неделю в течение 8-10 недель). 
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 Фторурацил (24-часовые инфузии в течение 4-30 дней) в сравнении со 
струйными инфузиями = соотв. 20% и 15% Рм [Ahlgen J.D., 1992].  

 Эпирубицин (30 мг/м2 в/в в 1, 2 и 3 дни, циклы по 3 недели). 
 Эпирубицин (90 мг/м2 в/в один раз в 4 недели с эскалацией дозы) = Рм у 8 из 30 

пациентов [Wils J.A., 1986]. 
 Эпирубицин (75-90 мг/м2 в/в один раз в 3 недели до суммарной дозы не более 

700 мг/м2).  
 

Таргетная терапия рака поджелудочной железы 
 Бевацизумаб (10 мг/кг один раз в 2 недели) + гемцитабин (1000 мг/м2 в 1, 8 и 

15 дни циклами по 4 недели) = 21% Рм, 67% стабилизаций, медиана 
продолжительности безрецидивного периода – 5,4 мес, медиана ПЖ – 8,8 мес, 
выживаемость 1 год – 29% (результаты лучше, чем результаты МХТ 
гемцитабином) [Kindler H.L., Freiberg G., Singh D.A. et al., 2005]. 

 Трастузумаб (2-4 мг/кг/неделю) + гемцитабин (1000 мг/м2 в неделю 7–8 
недель, затем каждые 3 недели) в группе 23 больных метастатическим РПЖ c 
гиперэкспрессией HER–2/neu = 24% частичных Рм, в 47% случаев уровень 
CA19–9 в сыворотке крови снизился более чем в 2 раза [Safran H., Ramanathan 
R., Schwartz J., 2001]. 

 Цетуксимаб (вначале 400 мг/м2, затем 250 мг/м2 еженедельно) + гемцитабин 
(1000 мг/м2 еженедельно в течение 7 недель, затем циклами по 4 недели в 1, 8 и 
15 дни циклов) = 12% Рм, 75% стабилизаций, медиана ПЖ – 7,1 мес, медиана 
времени до прогрессирования – 7,1 мес, выживаемость 1 год – 32% [Xiong 
H.Q., Rosenberg A., LoBuglio A. et al., 2004]. 

 Цетуксимаб + гемцитабин + оксалиплатин = полная Рм в течение 3,5 лет у 
больного раком тела и хвоста поджелудочной железы с метастазами в печень; 
последние 18 мес пациент получает только цетуксимаб [Mochlinski, 2005]. 

 Эрлотиниб (150 мг/м2 внутрь ежедневно) + гемцитабин (1000 мг/м2 
еженедельно в течение 7 недель, затем циклами по 4 недели в 1, 8 и 15 дни) в 
сравнении с монотерапией гемцитабином = Рм – соотв. 8,6% и 8%, 
стабилизации – 57,5% и 49,2%, средняя продолжительность безрецидивного 
периода 3,8 и 3,6 мес, общая ПЖ – 6,4 и 5,9 мес (р=0,025), выживаемость 1 год 
– 24% и 17%. Осложнения: диарея – соотв. 56% и 41%, кожная сыпь – 72% и 
29% [Moore M.J., Goldstein D., Hamm J. et al., 2005]. 

 Эрлотиниб (100 мг внутрь ежедневно) + гемцитабин (1000 мг/м2 в/в 30-
минутная инфузия в 1, 8, 15 дни циклами по 4 недели) в сравнении с 
монотерапией гемцитабином = выживаемость – соотв. 6,24 и 5,91 мес. [Moore 
M.J.1., Goldstein D., Hamm J. et al.,2007. – Vol. 25, № 15. – P. 1960-1966]. 

 Эрлотиниб (100 мг внутрь ежедневно) + гемцитабин (2000 мг/м2 90-минутная 
инфузия один раз в 2 недели) = 25,9% Рм и 59,3% стабилизаций у 27 больных 
распространенны РПЖ; выживаемость 1 год – 20%; медиана ПЖ и времени до 
прогрессирования – соотв. 7,5 мес и 5,5 мес; осложнений 4 ст. не наблюдали 
[Ardavanis A., Kountorakis P., Karagiannis A. et al., 2009]. 

 Эрлотиниб (150 мг/м2 внутрь ежедневно) + капецитабин (2000 мг/сутки в 1-14 
дни циклами по 3 недели) = 17% Рм и 57% стабилизаций в случаях 
резистентности к гемцитабину, медиана ПЖ – 6,7 мес [Blaskowski L.S., Kulke 
K.H., Ryan D.P., 2005]. 

 
Химиоэмболизация в лечении РПЖ 

Гемцитабин (400 мг/м2 в водном растворе + 2-10 мл сверхжидкого липио-
дола) в/а в гастродуоденальную артерию ежемесячно после её селективной кате-
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теризации через бедренную артерию по Сельдингеру; в группе 32 пациента = 
клиническое улучшение -88%, частичная Рм – 50%, стабилизация – 28%; выжива-
емость 1 год – 50%, 2 года -15%. Переносимость химиоэмболизации была удовле-
творительной [Гранов Д.А., Павловский А.В., Таразов П.Г., 2005]. 

Гемцитабин (400 мг/м2 в/а масляная химиоэмболизация) в сравнении с 
гемцитабином (1000 мг/м2 в/а инфузия) = медиана ПЖ – соотв. 12,9 мес и 5,7 мес 
(р<0,05) [Павловский А.В., 2006]. 

  
РАК ПОЛОВОГО ЧЛЕНА 

Д.Х. Латипова 
 

По своей гистологической структуре рак полового члена – это плоскокле-
точный ороговевающий или неороговевающий рак. 

Основные методы лечения – хирургическое лечение, ЛТ и комбинация 
операции с ЛТ. Химиолучевая терапия используется с применением митомицина, 
цисплатина, капецитабина, фторурацила как в монорежиме, так и в комбинации 
в зависимости от состояния пациента. 

 
Схемы ПХТ рака полового члена 

 TIP: паклитаксел (175 мг/м2 в/в 3-часовая инфузия в 1 день после 
премедикации) + ифосфамид (1200 мг/м2 в/в в 1-3 дни с Месна после 
паклитаксела) + цисплатин (25 мг/м2 в/в во 1-3 дни после ифосфамида) с 
периодичностью циклов в 3 недели} 

 PaC: паклитаксел (200 мг/м2 в/в в 1 день) + карбоплатин (AUC-6 в/в в 1 день) 
циклами по 3 недели.  

 СМВ: цисплатин (75 мг/м2 в/в 1-часовая инфузия в 1 день) + метотрексат (25 
мг/м2 в/в струйно в 1 и 8 дни) + блеомицин (10 ЕД/м2 в/в струйно в 1 и 8 дни) 
каждые 3 недели [Haas G.P., Blumenstein B,A., Gagliano R.G. et al., 1999]. 

 Цисплатин (20 мг/м2 в/в во 2-6 дни) + метотрексат (200 мг/м2 в/в в 1 и 15 
дни) + блеомицин (10 ЕД/м2 в/в струйно во 2-6 дни) каждые 3 недели 
[Hakenberg O.W., Nippgen B.W. , Nippggen B.W. et al. 2006]. 

 VBM: винкристин (1 мг в/в в 1 день) + блеомицин (15 мг в/м в 1 день – через 6 
ч после винкристина и во 2 день – через 24 ч после винкристина) + 
метотрексат (30 мг внутрь в 3 день) еженедельно в течение 12 недель 
[Pizzocaro G., Piva L., 1988]. 

 Блеомицин (15 мг в/в или в/м 3 раза в неделю) + винкристин (1,5-2,0 мг в/в в 1, 
8 и 15 дни) циклами по 3 недели. 

 Доксорубицин (50 мг/м2 в/в в 1 и 21 дни) + метотрексат (20 мг/м2 в/в в 1, 8 и 
15 дни) + блеомицин (15 мг в/в или в/м в 1, 8, 15 и 21 дни) циклами по 4 недели. 

 Цисплатин (80 мг/м2 в/в в 1 день) + фторурацил (1000 мг/м2 в/в 96-часовая 
инфузия в 1-4 дни) циклами по 3 недели. 

 МХТ, в т. ч. блеомицином, метотрексатом, фторурацилом, цисплатином, 
мало результативна.  

 
РАК ПОЛОСТИ РТА 

М.А. Осипов, М.А. Бланк, О.А. Бланк 
 

Раком полости рта называют злокачественные новообразования, исходя-
щие из эпителия следующих анатомических образований: губы, слизистая щек, 
альвеолярные отростки верхней и нижней челюсти, треугольная складка, перед-
ние 2/3 языка, диафрагма рта, а также твердое небо; т.е. в границах от красной 
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каймы губ до соединения мягкого и твердого неба сверху и желобовидных сосоч-
ков снизу. 

Стандартным лечением при местнораспространенном плоскоклеточном 
раке полости рта является химиолучевая терапия или совместная с ЛТ таргетная 
терапия анти-EGFR моноклональными антителами. 

 
Химиолучевая терапия 

 Цисплатин (100 мг/м2 в 1, 22 и 43 дни или 40-50 мг/м2 еженедельно 6-7 недель) 
[Adelstein D., Li Y., Adams G. et al. , 2003]. 

 Цисплатин (20 мг/м2 во 2 день) + паклитаксел (30 мг/м2 в 1 день) еженедельно 
в течении 7 недель [Garden A., Harris J., Vokes E. et al., 2004]. 

 Цисплатин (20 мг/м2/ день в 1-4 и 22-25 дни) + фторурацил (1000мг/м2/день 
длительные инфузии в 1-4 и 22-25 дни ) [Soo K., Tan E., Wee J. et al. , 2005]. 

 Карбоплатин (70 мг/м2/день в 1-4 и 22-25 дни) + фторурацил (600 мг/м2/день 
длительные инфузии в 1-4 и 22-25 дни) [Calais G., Alfonsi M., Bardet E. et al. , 
1999]. 

 Цетуксимаб (400 мг/м2 за неделю до начала ЛТ, далее 250 мг/м2 еженедельно) 
[Bonner J., Harari P., Giralt J. et al. , 2010]. 

 
ХТ метастатического рака полости рта 

 Винорелбин (30 мг/м2 еженедельно)=7,5% Рм, медиана времени до 
прогрессирования – 2 мес, медиана общей выживаемости – 5 мес) [Saxman S, 
Mann B, Canfield V. et al., 1998]. 

 Доцетаксел (80мг/м2 в 1 день) + винорелбин (20 мг/м2 в 1 день) = 49% Рм, 
медиана общей выживаемости – 10 мес) [Airoldi M., Cattel L., Marchionatti S. et 
al. , 2003]. 

 Доцетаксел (175 мг/м2 1 раз в 3 недели) = 20% Рм [Couteau C., Chouaki N., 
Leyvraz S.et al., 1999]. 

 Капецитабин ( по 1250 мг/м2 2 раза в день) = 24,2% Рм, медиана времени до 
прогрессирования – 6 мес) [Martinez-Trufero J., Isla D., Adansa J. et al. al. 2010]. 

 Карбоплатин (AUC 6 в 1 день) + паклитаксел (200 мг/м2 в 1 день) циклами по 
3 недели = 27% Рм [Clark J., Hofmeister C., Choudhury A. et al. , 2001]. 

 Метотрексат (40 мг/м2 еженедельно) = 10% Рм [Forastiere A.A., Metch B., 
Schuller D.E. et al. , 1992]. 

 Паклитаксел (200 мг/м2 1 раз в 3 недели) = объективный ответ у 40 %, медиана 
времени до прогрессирования 4,5 мес, медиана общей выживаемости 9,2 мес) 
[Forastiere A., Shank D., Neuberg D. et al., 1998]. 

 Цетуксимаб (400 мг/м2 еженедельно со снижением дозы до 250 мг/м2 ) =13% 
Рм [Vermorken J., Trigo J., Hitt R. et al. et al. 2007] 

 Цисплатин (75 мг/м2 в 1 день) + доцетаксел (75 мг/м2 ) циклами по 3 недели + 
цетуксимаб (400 мг/м2 в 1 день с последующим снижением дозы до 250 мг/м2, 
6 инфузий 1 раз в неделю) и затем инфузии цетуксимаба (500 мг/м2 один раз в 
2 недели до прогрессирования или непереносимой токсичности; режим требует 
назначения профилактически Г-КСФ после каждого цикла) = 44,4% полных 
Рм, медиана общей выживаемости – 14 мес, медиана времени до 
прогрессирования – 6,2 месяца [Guigay J., Fayette J., Dillies A. et al. , 2015]. 

 Цисплатин (100 мг/м2 в 1 день) + фторурацил (1000мг/м2/день длительные 
инфузии в1-4 дни) 6 циклов + цетуксимаб (400мг/м2 в 1 день с последующим 
еженедельными инфузиями по 250 мг/м2 до прогрессирования или 
непереносимой токсичности) = увеличение медианы общей выживаемости с 7,4 
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до 10,1 мес, увеличение медианы времени до прогрессирования с 3,3 до 5,6 мес 
по сравнению с группой ХТ [Vermorken J., Mesia R., Rivera F. et al. , 2008]. 

 Цисплатин (75 мг/м2 в 1 день) + доцетаксел (75 мг/м2 в 1 день) циклами по 3 
недели = 53% Рм [Baur M., Kienzer H., Schweiger J. et al., 2002]. 

 Цисплатин (75-100 мг/м2 в 1 день) + цетуксимаб (400 мг/м2 в 1 день с 
последующим еженедельным введением по 250 мг/м2) = медиана общей 
выживаемости – 9,2 мес, а при монотерапии цисплатином – 8 мес, медиана 
времени до прогрессирования – соотв. 4,2 и 2,7 мес, частота Рм – соотв. 26% и 
10% [Burtness B., Goldwasser M., Flood W. et al. , 2005]. 

 Цисплатин (75-100 мг/м2) + фторурацил (1000мг/м2/день длительные инфузии 
в 1-4 дни) = 32% полных и частичных Рм [Forastiere A.A., Metch B., Schuller 
D.E. et al. , 1992]. 

 
Фотодинамическая терапия рака полости рта 

Фотофрин* (2 мг/кг в/в) + световое облучение лазером (630 нм, 50-100 
Дж/см2 через 48-60ч после введения фотофрина*) = полные Рм длительностью от 
6 мес до 8+ лет у 8 из 10 больных раком полости рта стадии T2N0M0 [Schweitzer 
V.G., 2001]. 

См. Опухоли головы и шеи. 
 

РАК ПОЧЕЧНОЙ ЛОХАНКИ 
 

Рак почечной лоханки чаще всего представляет собой переходноклеточный рак и 
по чувствительности к ХТ близок к переходноклеточному раку мочевого пузыря 

(см. также рак уротелия). 
 

РАК ПОЧКИ 
 

Среди злокачественных новообразований почки преобладает светлокле-
точный почечноклеточный рак (см. почечноклеточный рак).  

Около 7% опухолей почки представлены переходноклеточным раком ло-
ханки. 

Высокозлокачественной эмбриональной опухолью, происходящей из эм-
бриональных тканей почек, является опухоль Вильмса (синонимы: нефробласто-
ма, аденосаркома почки, смешанная опухоль почки, эмбриональный рак почки, 
эмбриональная нефрома).  

Очень редко встречающаяся у взрослых опухоль Вильмса занимает первое 
место среди злокачественных новообразований мочеполового тракта у детей. 

См.: почечноклеточный рак, опухоль Вильмса. 
 

РАК ПРЕДСТАТЕЛЬНОЙ ЖЕЛЕЗЫ 
А.К. Носов, С.А. Рева, С.Н. Новиков, И.Б. Джалилов, А.Г. Кудайбергенова 

 
Рак предстательной железы (РПрЖ) в подавляющем большинстве случаев 

по своей гистологической структуре является аденокарциномой, возникающей из 
эпителия, выстилающего ацинарные отделы желез предстательной железы, 
остальные 5-10 % – это дуктальные карциномы, переходноклеточные, плоскокле-
точные, нейроэндокриные и неэпителиальные опухоли.  
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Классификация опухолей предстательной железы (ВОЗ 2016) 
Эпителиальные опухоли 
Железистые опухоли 
Ацинарная аденокарцинома 
- Атрофическая 
- Псевдогиперпластическая 
- Микрокистозная 
- Пенистоклеточная 
- Муцинозная (коллоидная) 
- Подобная перстневидно-клеточной 
- Плеоморфная гигантоклеточная 
- Саркоматоидная 
Проститическая интраэпителиальная неоплазия 
- Высокой степени 
Интрадуктальная карцинома 
Протоковая аденокарцинома 
- Криброзная 
- Папиллярная 
- Солидная 
Уротелиальная карцинома 
Плоскоклеточные опухоли 
- Аденоплоскоклеточная карцинома 
- Плоскоклеточная карцинома 
Базальноклеточная карцинома 
Нейроэндокринные опухоли 
Аденокарцинома с нейроэндокринной дифференцировкой 
Высокодифференцированная нейроэндокринная опухоль 
Мелкоклеточный нейроэндокринный рак 
Крупноклеточный нейроэндокринный рак 
- Мезенхимальные опухоли 
Стромальная опухоль неизвестного злокачественного потенциала 
Стромальная саркома 
Лейомиосаркома 
Рабдомиосаркома 
Лейомиома 
Ангиосаркома 
Синовиальная саркома 
Воспалительная миофибробластическая опухоль 
Остеосаркома 
Недифференцированная плеоморфная саркома 
Солитарная фиброзная опухоль 
Гемангиома 
Зернистоклеточная опухоль 
- Гематолимфоидные опухоли 
Диффузная крупноклеточная В-клеточная лимфома 
Хронический лимфолейкоз/лимфома из малых лимфоцитов 
Фолликулярная лимфома 
Лимфома зоны мантии 
Острый миелоидный лейкоз 
В-лимфобластный лейкоз/лимфома 
Смешанные опухоли 
- Цистаденома 
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- Нефробластома 
- Рабдоидная опухоль 
- Герминогенные опухоли 
- Светлоклеточная аденокарцинома 
- Меланома 
- Параганглиома 
- Нейробластома 
- Метастатические опухоли 

РПрЖ – гетерогенная по своему биологическому потенциалу опухоль. 
Ключевыми факторами, определяющими лечебную тактику, являются стадия и 
сумма Глисона, либо градирующая группа по Глисону, а также возраст и сомати-
ческий статус больного. В 2016 году в классификации ВОЗ рака предстательной 
железы было сформулировано понятие градирующих групп, которые обладают 
выраженной прогностической силой. В случае выявления локализованных и 
местнораспространенных форм возможно радикальное лечение (ЛТ, радикальная 
простатэктомия). РПрЖ – медленно растущая опухоль, улучшением скрининга с 
80-х годов XX века доля форм РПрЖ на ранних стадиях увеличилась, что привело 
к формулировке понятия «активного наблюдения» при локализаванных формах 
заболевания, которые составляют в настоящее время более 80% вновь диагности-
рованных случаев. Однако до сих пор до 20% заболеваний выявляется в стадии 
метастатического процесса. Ранее всего метастазы РПрЖ развиваются в костях 
таза и поясничном отделе позвоночника; другие локусы метастазирования – се-
менные пузырьки, наружные подвздошные и запирательные ЛУ. Метастазирова-
ние во внутреннее органы происходит реже, преимущественно в печень, легкие, 
надпочечники и головной мозг. 

Медиана выживаемости больных метастатическим РПрЖ – от 26 до 36 
мес. Подавление андрогенной активности посредством хирургической кастрации 
или с помощью агонистов ЛГ-РГ в сочетании с антиандрогенами или без них рас-
сматривается в качестве наиболее адекватной терапии первой линии, эффектив-
ной у 70-80% больных. Медиана Рм не превышает 12-24 мес [Culine S., Droz J., 
2000]. 

Редкой опухолью (от 0,5% до 2% среди общего количества случаев РПрЖ) 
является мелкоклеточный РПрЖ. Его особенности – висцеральные метастазы, 
высокая частота остеолитических костных метастазов, нечувствительность к гор-
монотерапии (ГТ), относительно невысокий уровень ПСА, высокий уровень про-
гастрин-рилизинг пептида (ProGRP). В этих случаях нейроэндокринная диффе-
ренцировка может встречаться значительно чаще – до 20-30% случаев; такие 
формы характеризуются чувствительностью к препаратам платины и ингибито-
рам PARP.  

 
Химиопрофилактика рака предстательной железы 

Проведено несколько крупных проспективных исследований по изучению 
роли медикаментозных воздействий в профилактике РПрЖ.  

Исследование SELECT (Selenium and Vitamin E Cancer Prevention Trial) не 
показало меньшей частоты развития РПрЖ у мужчин, принимавших витамин Е и 
селен [Lippman S.M., Klein E.A., Goodman P.J. et al, 2009]. К аналогичному выводу 
пришли авторы, оценившие роль ликопена в профилактике РПрЖ [Ilic D., Misso 
M., 2012]. 

Противоречивые данные получены при оценке роли ингибиторов 5-альфа-
редуктазы. С одной стороны, показано уменьшение на 25% частоты выявления 
клинически незначимого РПрЖ (сумма Глисона 6), однако отмечено отчетливое 
повышение рака high grade [Androle GL et al, 2010]. Исследование показало неэф-

281



 

 
 

фективность использования для уменьшения частоты выявления РПрЖ препара-
тов группы статинов [Freedland S.J. et al, 2013]. 

В качестве вывода можно отметить, что, несмотря на многочисленные по-
пытки, на сегодняшний день не выявлено медикаментозных средств, достоверно 
уменьшающих вероятность развития РПрЖ. 

 
Неоадъювантная терапия местнораспространенного  

РПрЖ (T3-T4, Nx-N0, M0) 
Выбор метода лечения у этих пациентов зависит от их статуса. Современ-

ные исследования показали, что больные молодого возраста с отсутствием выра-
женной сопутствующей патологии могут получить максимальную пользу при 
проведении радикального хирургического лечения. Сообщается, что неоадъ-
ювантная терапия перед хирургическим лечением не приводит к увеличению об-
щей выживаемости и выживаемости без прогрессирования [Shelley M.D., Kumar 
S., Wilt T. et al., 2009]. В то же время имеются данные об эффективности неоадъ-
ювантной химиогормонотерапии, в частности, при использовании комбинации 
агонистов Гн-РГ и доцетаксела [Nosov A., Reva S., Petrov S., et al. 2016].  

Дегареликс – селективный антагонист Гн-РГ, способный конкурентно и 
обратимо связывать гипофизарные ГН-РГ-рецепторы, резко снижая высвобожде-
ние гонадотропинов, ЛГ и ФСГ. В результате снижается секреция тестостерона в 
семенниках. Начальная доза составляет 240 мг, которая вводится в виде двух инъ-
екций по 120 мг. Поддерживающая доза — 80 мг назначается через 1 мес после 
введения начальной дозы. Инъекции проводятся ежемесячно. 
 Доцетаксел (20 мг, 80 мг во флаконе) – противоопухолевый препарат рас-
тительного происхождения (из группы таксоидов). Накапливает тубулин в микро-
трубочках, препятствует их распаду, что нарушает процесс деления опухолевых 
клеток. Для лечения пациентов с РПрЖ рекомендованная доза доцетаксе-
ла составляет 75 мг/м2 1 раз в 3 нед. Преднизон или преднизолон принимают дли-
тельно по 5 мг внутрь 2 раза в сутки. 

В отличие от хирургического лечения при лучевой терапии (ЛТ) неоадъ-
ювантная (также как и сопутствующая и адъювантная) гормонотерапия (ГТ) – 
эффективная и стандартная опция. ГТ, начатая за 2-3 мес (неоадъювантная) до 
проведения ЛТ, продолжающаяся во время ЛТ и до 3 лет (при местнораспростра-
ненном процессе) приводит к увеличению раково-специфической (РСВ) и общей 
(ОВ) выживаемости [Bolla M., De Reijke T.M., Van Tienhoven G. et al., 2009]. Се-
годня (по данным исследований RTOG 94-08, EORTC 22961, RTOG 9910, Boston 
trial) считается, что длительность ГТ (при сравнении 3-6-месячных и 2-3-летних 
схем) влияет на выживаемость только при РПрЖ высокого риска [Jones CU, Hunt 
D, McGowan DG, et al., 2011]. Наиболее изученными и используемыми в клиниче-
ской практике в этом режиме являются препараты группы агонистов ЛГ-РГ + ан-
тиандрогены. 

Гозерелин (3,6 мг или лейпрорелин 3,75 мг один раз в 4 недели в течение 3 
мес до ЛТ) + флутамид (375 мг ежедневно, начиная за 3 мес до ЛТ и затем еще 2 
недели) + ЛТ (СОД 70 Гр) в группе 27 больных РПрЖ III стадии = снижение ПСА 
у 26 больных до <4 нг/мл с 29 нг/мл (7,4-430 нг/мл), нормальный уровень ПСА в 
течение 5 лет у 34,8% пациентов; общая 5-летняя выживаемость – 83% (без при-
менения адъювантной ГТ) [Mitsumory M., Sasaki Y., Mizowaki T. et al., 2006]. 

Гозерелин (в течение 3 лет, начиная с I дня ЛТ) + ципротерон (в течение 1 
мес, начиная за 1 неделю до ЛТ) + ЛТ (облучение малого таза до СОД 50 Гр и ЛТ 
на область простаты до СОД 20 Гр) в сравнении с одной ЛТ в группе 415 больных 
РПрЖ Т1-4N0-1M0 стадий = 5-летняя безрецидивная выживаемость – соотв. 74% и 
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40%, общая 5-летняя выживаемость – соотв. 78% и 62% [Bolla M., Collette L., 
Blank L. et al., 2002]. 

Гозерелин + флутамид (ГТ начинали за 2 мес до ЛТ и прекращали после за-
вершения ЛТ) + ЛТ = повышение частоты полных Рм, снижение риска появления 
отдаленных метастазов, увеличение 8-летней безрецидивной выживаемости по 
сравнению с одной ЛТ в группе 456 больных РПрЖ стадий Т2-4 [Shipley W., Lu 
J.D., Pilerich M.V. et al., 2002]. 

Исследование GETUG 12 провело анализ влияния комбинации гозерелина 
(10,8 мг каждые 3 мес до 3 лет) и доцетаксела (стандартная дозировка) в неоадъ-
ювантном режиме, по сравнению с только гозерелином. Ответ на терапию в виде 
снижения ПСА (<0,2 нг/мл через 3 мес терапии) был получен у 34% в группе ком-
бинированного лечения и 15% в группе ГТ. Однако 4-летняя выживаемость без 
прогрессирования не различалась и составила соотв. 85% и 81% [Fizazi K. et al., 
Eur. J. Cancer 2012].  

 
Адъювантная гормонотерапия рака предстательной железы 

После радикальной операции в 17-64% случаев выявляется биохимический 
рецидив. Проведение гормональной адъювантной терапии с использованием анта-
гонистов рилизинг-гормонов и антиандрогенов (бикалутамид 150 мг) не улучша-
ло результатов у больных РПрЖ стадий T1-2N0-M0. Адъювантная терапия бика-
лутамидом (150 мг) снизила риск рецидивов в группе больных местнораспростра-
ненным РПрЖ (pT3N0M0), однако не повлияла на общую выживаемость [McLeod 
D.E.G., Iversen P., See W.A. et al., 2006]. 

Адъювантная ГТ (гозерелин 3,6 мг 1 раз в 28 дней или двусторонняя орхи-
эктомия), предпринятая сразу после операции в группе 47 больных РПрЖ стадии 
pN1M0, повысила выживаемость до 87% (при медиане наблюдения 12 лет) по 
сравнению с 57% – у аналогичных больных, получавших отсроченную ГТ 
[Pilepich M.V., Winter K., Lawton C.A. et al., 2005]. 

Адъювантная ГТ после ЛТ локализованного РПрЖ показала снижение ча-
стоты рецидивов на 10,7% по сравнению с одной ЛТ [Carlini P., Bria E., Ciccarese 
M. et al., 2006]. 

 
Гормонотерапия гормоночувствительного метастатического рака  

предстательной железы 
 Андрогенной депривации можно достигнуть при помощи: 1) снижения 
секреции андрогенов методом хирургической или медикаментозной кастрации 
или 2) блокирования воздействия циркулирующих андрогенов на андрогенные 
рецепторы предстательной железы с помощью конкурентных антагонистов – ан-
тиандрогенов. Кроме того, данные механизмы могут быть использованы в сочета-
нии для достижения так называемой максимальной (комбинированной) андроген-
ной блокады (МАБ).  

Стандартным кастрационным уровнем считается уровень < 50 нг/дл. Ряд 
авторов для определения кастрации используют пороговый уровень < 20 нг/дл 
[Morote J. et al., 2009]. 

 
Агонисты ЛГ-РГ 

Данные препараты являются синтетическими аналогами естественного ЛГ-
РГ и обычно применяются в качестве депо-инъекций 1 раз в 1, 2, 3 или 6 мес. Они 
изначально стимулируют ЛГ-РГ рецепторы гипофиза, что приводит к временному 
повышению концентрации ЛГ и ФСГ. Это, в свою очередь, повышает выработку 
тестостерона (выброс тестостерона, или феномен «вспышки»), которая начинает-
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ся на 2–3-й день после первой инъекции и продолжается на протяжение примерно 
1 нед от начала терапии [Bubley G.J., 2001].  
 Бусерелин (3,75 мг в/м каждые 4 недели). 
 Гозерелин (3,6 мг под кожу передней брюшной стенки 1 раз в 4 недели или 10,8 

мг один раз в 3 мес). 
 Трипторелин (3,75 мг в/м 1 раз в 28 дней или 11,25 мг 1 раз в 3 мес). 
 Лейпрорелин (п/к 1 раз в месяц при дозировке 7,5 мг, 1 раз в 3 мес при 

дозировке 22,5 мг и 1 раз в 6 мес при дозировке 45 мг).  
 

Антагонисты ЛГ-РГ 
В противоположность агонистам ЛГ-РГ антагонисты ЛГ-РГ конкурентно 

связываются с рецепторами ЛГ-РГ в гипофизе. Это приводит к немедленному 
снижению секреции ЛГ, ФСГ и тестостерона без развития феномена «вспышки».  

Дегареликс – селективный антагонист ЛГ-РГ, способный конкурентно и 
обратимо связывать гипофизарные ЛГ-РГ-рецепторы, резко снижая высвобожде-
ние гонадотропинов, ЛГ и ФСГ. Это приводит к угнетению секреции тестостерона 
в семенниках. Начальная доза составляет 240 мг, которая вводится в виде двух 
инъекций по 120 мг. Поддерживающая доза — 80 мг назначается через 1 мес по-
сле введения начальной дозы. Инъекции проводятся ежемесячно. 

 
Антиандрогены 

Антиандрогены ингибируют действие андрогенов на органы-мишени пу-
тём конкуренции за связывание с рецепторами. Различают нестероидные и стеро-
идные антиандрогены.  

Нестероидные антиандрогены блокируют рецепторы андрогенов как в 
предстательной железе, так и в гипоталамусе. В результате происходит стимуля-
ция оси гипоталамус-гипофиз-семенники. Это вызывает гиперплазию клеток Лей-
дига и повышение в крови уровня тестостерона, а также эстрадиола, образующе-
гося из тестостерона под влиянием ароматазы. Поскольку нестероидные антиан-
дрогены ингибируют андрогенные рецепторы по конкурентному механизму, вы-
зываемое ими повышение уровня тестостерона может со временем уменьшить их 
эффект.  

Стероидные антиандрогены (антиандрогены двойного действия) не только 
блокируют рецепторы андрогенов, но и ингибируют синтез тестостерона за счет 
механизма обратной связи. Поскольку стероидные антиандрогены снижают кон-
центрацию тестостерона, основными фармакологическими побочными эффектами 
их использования являются снижение либидо и эректильная дисфункция, тогда 
как гинекомастия наблюдается значительно реже. Из нефармакологических по-
бочных эффектов наблюдаются осложнения сердечно-сосудистой системы (4–
40% для ципротерона) и гепатотоксичность.  

К нестероидным (прямым) антиандрогенам относятся бикалутамид, нилу-
тамид, флутамид, к стероидным (непрямым) – ципротерон. 
 Бикалутамид (50 мг или 150 мг внутрь 1 раз в день ежедневно длительно). В 

ранних исследованиях по оценке эффективности монотерапии бикалутамидом 
использовали дозировку 50 мг/сут, которая являлась разрешенной для 
применения по схеме МАБ. Несмотря на клиническую эффективность 
применения бикалутамида в дозе 50 г/сут, при лечении в этой дозе показатели 
ОВ были ниже, чем при кастрации (с медианой различия 97 дней). Применение 
бикалутамида в дозе 150 мг 1 раз в сутки снижает уровень ПСА 
равноэффективно кастрации и при этом характеризуется хорошей 
переносимостью. 
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 Нилутамид (300 или 150 мг один раз в день внутрь) = 39% частичных Рм + 
38% стабилизаций у больных метастатическим РПрЖ. Рекомендуется 
использовать нилутамид в комбинации с агонистами ЛГ-РГ. Осложнения: 
замедленная адаптация к темноте, гинекомастия, снижение переносимости 
алкоголя [Altwein J.E., 1999]. 

 Флутамид (250 мг внутрь 3 раза в день длительно). Исследования не показали 
существенных различий в ОВ между применением флутамида и 
хирургической кастрации у пациентов с уровнем ПСА < 100 нг/мл. У больных 
с более высоким уровнем ПСА эффективность флутамида была ниже.  

 Ципротерон (200–300 мг в день); результаты единственного сравнительного 
исследования эффективности антиандрогенов в качестве монотерапии были 
недавно опубликованы Европейской организацией по исследованию и лечению 
рака (EORTC). Заключительный анализ протокола 30892 (рандомизированного 
исследования, включавшего 310 больных метастатическим РПрЖ, 
распределенных в группы терапии ципротероном и флутамидом), не показал 
различий в ОВ и ОСВ при медиане наблюдения 8,6 года [Schroder F.H. et al., 
2004]. 
 

Эстрогены 
Действие эстрогенов выражается в нескольких функциях:  

 понижающая регуляция секреции ЛГ-РГ; 
 инактивация андрогенов; 
 прямое подавление функции клеток Лейдига; 
 прямое цитотоксическое действие на эпителий предстательной железы (только 

в экспериментах in vitro).  
Диэтилстилбэстрол (ДЭС) – наиболее часто используемый эстроген. В 

ранних исследованиях, проведенных группой VACURG, изучалось пероральное 
применение ДЭС в дозе 5, 3 и 1 мг мг/сут. Тем не менее, оставался высоким риск 
развития сердечно-сосудистых осложнений по сравнению с хирургической ка-
страцией. По этим причинам терапия эстрогенами на сегодняшний день не явля-
ется стандартом лечения в первой линии [Farrugia D. et al.t, 2000]. 

 
Схемы ГТ: 

1. Максимальная андрогенная блокада (МАБ) 
 Гормонотерапию РПрЖ обычно начинают с хирургической или 

медикаментозной кастрации. Медикаментозную кастрацию осуществляют с 
использованием аналогов ЛГ-РГ. Хирургическая кастрация позволяет снизить 
уровень циркулирующего тестостерона на 95%, медикаментозная – на 60-80%. 
Поэтому проводят комбинированное лечение, включающее в себя кастрацию и 
одновременный приём антиандрогенов. Цель комбинированного лечения – 
достижение максимальной андрогенной блокады (МАБ). Крупнейшее 
рандомизированное исследование на 1286 больных РПрЖ M1b не выявило 
различий в выживаемости между одной хирургической кастрацией и её 
комбинацией с применением антиандрогегна флутамида [Eisenberger MA et al. N 
Engl J Med 1998]. Другое исследование показало небольшое улучшение ОВ (<5%) у 
пациентов при МАБ по сравнением с монотерапией (хирургическая кастрация или 
агонисты ЛГ-РГ) [Akaza H, et al. Cancer 2009]. 

 
2. Интермиттирующая андрогенная блокада (ИАБ) 

Андрогенная блокада, стимулирующая апоптоз клеток предстательной же-
лезы, не приводит к полной элиминации опухолевых клеток. По истечении опре-
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деленного периода времени (в среднем 24 мес) опухоль рецидивирует, так как 
рост опухолевых клеток становится независимым от андрогенной стимуляции. 
Развитие андрогеннезависимого РПрЖ может начаться вскоре после проведения 
ГТ, совпадая с прекращением андрогениндуцированной дифференциации стволо-
вых клеток.  

Теоретически, интермиттирующая андрогенная блокада (ИАБ) позволит 
отсрочить появление андрогеннезависимой мутации. Данный режим рассмотрен в 
трех обзорах и двух мета-анализах. Исследование SWOG 9346 – наиболее крупное 
из проведенных у пациентов со стадией M1b. Сравнение 3040 пациентов, рандо-
мизированных на проведение интермиттрующей и продолженной ГТ, не показало 
значимых преимуществ выживаемости у пациентов в какой-либо из групп 
[Hussain M. et al., 2013]. Другие исследования также подтвердили отсутствие раз-
личий ОВ и РСВ. Одним из преимуществ в этих работах является более высокое 
качество жизни среди больных в группе ИАБ [Verhagen P.C., 2014]. 

 
Комбинация химио- и гормонотерапии (химиогормонотерапия, ХГТ) 
Помимо описанной выше химиогормонотерапии (ХГТ) в неоадъювантном 

режиме в последние годы активно обсуждается комбинация ГТ и ХТ в терапии 
кастрационно-чувствительного РПрЖ. Три крупных проспективных рандомизи-
рованных исследования были проведены в последние годы, все они сравнивали 
стандартную ГТ и ГТ с введением доцетаксела в дозе 75 мг/м2 каждые 3 нед. 
Только исследование GETUG 15 не выявило различий ОВ – 58,9 мес при ГТ+ХТ и 
54,2 мес при ГТ [Gravis G. et al. Lancet Oncol 2013]. В отличие от этого исследова-
ния, STAMPEDE и CHAARTED показали преимущество комбинации. В первом 
HR составила 0,78 (ОВ – 81 мес при введении доцетаксела и 71 – без него; вклю-
чались пациенты как с отдаленными, так и с регионарными метастазами) [James 
ND. et al. Lancet 2016]. В исследовании CHAARTED, включавшем пациентов с 
отдаленными метастазами, наблюдалось улучшение ОВ с 44 до 57,6 мес при до-
полнении терапии доцетакселом [Sweeney C.J. et al., 2015]. По результатом этих 
работ, все крупнейшие организации (ASCO, ESMO, NCCN) включили в стандарт 
первичной терапии кастрационно-чувствительного РПрЖ в дополнении к ГТ хи-
миотерапию доцетакселом. В исследовании LATITUDE  (медиана наблюдения в 
течение 30,4 месяцев) при запланированном промежуточном анализе (после смер-
ти 406 пациентов) медиана общей выживаемости в группе абаратерона+ГТ была 
значительно выше, чем в группе плацебо (не достигнута против 34,7 месяца; 95% 
ДИ 0,51 до 0,76, р<0,001) [Fizazi K., Tran N., Fein Luis, Matsubara N., 2017].   
 

Терапия метастатического гормонорефрактерного  
рака предстательной железы 

 В результате ГТ метастического РПрЖ у всех пациентов так или иначе бу-
дет отмечена кастрационная резистентность. На сегодняшний день имеются не-
сколько препаратов, показавших свою эффективность в терапии кастрационно-
рефрактерного РПрЖ (КРРПрЖ).  

 
Таблица - Препараты, эффективные в терапии кастрационно-рефрактерного 
РПрЖ 
 
Исследо- 
вание, 
авторы 

Схема 
лечения 

Группа 
сравнения 

Критерии отбора 
больных Результаты 

Абиратерон 
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Исследо- 
вание, 
авторы 

Схема 
лечения 

Группа 
сравнения 

Критерии отбора 
больных Результаты 

COU-AA-302 
[Ryan C., 
2013]  

абиратерон + 
преднизолон 

Плацебо + 
преднизо- 
лон 

не получали 
доцетаксел ранее; 
ECOG 0-1; 
прогрессирование, 
подтвержденное 
радиологически или по 
ПСА; 
бессимптомное течение 
или легкие симптомы; 
отсутствие 
висцеральных 
метастазов 

ОВ – 34,7 vs 30,3 
мес; (p=0.0033). 
Длительность 
наблюдения – 49,2 
мес; 
Радиологическая 
ВБП- 16,5 vs 8,3 
мес., (p < 0.0001) 

Доцетаксел 

SWOG 99-16 
2004 [Scher 
H., 2008] 
  

доцетаксел 60 
мг/м2 каждые 
3 нед 
+эстрамустин 
280 мг х 
3/день 

митоксантрон 
12 мг/м2, 
каждые 3 нед + 
преднизолон 5 
мг 2 раза в день  

 

ОВ – 17,52 vs 15,6 
мес, (p=0.02) 
ВБП – 6,3 vs 3,2 
мес, (p < 0.001) 

TAX 327 2008  
[Tannock I., 
2004] 
  

доцетаксел 75 
г/м2 каждые 3 
нед+ преднизо
лон 5 мг 
2/день или 
доцетаксел, 
75 мг/м2 
каждые 7 дней 
+ преднизолон 
5 мг 2/день  

митоксантрон 
каждые 3 
недели, 
12 мг/м2 + 
преднизон 5 мг 
2 раза в день 

 

OВ – 19,2 мес при  
3-нед режиме, 17,8 
мес – при 1-нед и 
16,3 мес в группе 
сравнения 
(p=0.004) 

Энзалутамид 

PREVAIL  
[Beer T. et al, 
2014]  

энзалутамид плацебо 

Не получали 
доцетаксел ранее; 
ECOG 0-1; 
Прогрессирование, 
подтвержденное 
радиологически или по 
ПСА; 
бессимптомное течение 
или легкие симптомы; 
10% имели 
висцеральные 
метастазы 

ОВ- 32,4 vs 30,2 
мес, (p <0,001). 
Длительность 
наблюдения 22 мес 
(p < 0.001) 
Радиологическая 
ВБП – 20,0 vs 5,4 
мес (p < 0.0001 
  

Sipuleucel-T* 

Kantoff 
P.W. et 
al., 2010 

sipuleucel-T* плацебо 

Некоторые пациенты 
ранее получали 
доцетаксел; 
ECOG 0-1; 

ОВ – 25,8 vs 21,7 
мес (p < 0.001). 
Длительность 
наблюдения 34,1 
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Исследо- 
вание, 
авторы 

Схема 
лечения 

Группа 
сравнения 

Критерии отбора 
больных Результаты 

бессимптомное течение 
или легкие симптомы 

мес. (p=0.03). 
ВБП: 3,7 vs 3,6 мес 
(нет различий) 

Small E.A. et 
al., 2006  sipuleucel-T* плацебо  

ECOG 0-1; 
отсутствие 
висцеральных 
метастазов; 
нет связанной с 
опухолью боли, боли в 
костях; 
отсутствие приема 
кортикостероидов. 

ОВ – 25,9 vs 4,1 
мес (p = 0.01). 
Длительность 
наблюдения – 36 
мес. 
ВБП: 11,7 против 
10,0 мес (нет 
различий) 

 
Вторая линия терапии метастатического КРРПрЖ 

У всех пациентов, получающих лечение по поводу метастатического КРР-
ПрЖ, рано или поздно отмечается прогрессирование.  
 
Таблица - Терапевтические опции второй линии метастатического кастра-
ционно-рефрактерного РПрЖ 
 

Источ-
ник 

Схема  
лечения 

Группа 
сравне-
ния 

Критерии  
отбора больных Результаты 

Абиратерон 

Fizazi 
K. et al., 
2012 

абиратерон + 
преднизолон 

плацебо + 
преднизол
он 

Больные ранее 
получали терапию 
доцетакселом. 
ECOG 0-2. 
Прогрессирование, 
подтвержденное 
радиологически 
или по ПСА 

ОВ – 15,8 vs 11,2 мес (p 
<0,0001).  
Длительность наблюдения – 
20,2 мес.  
Радиологическая ВБП – нет 
различий 

de Bono 
J.S. et al., 
2011 

ОВ – 14,8 vs 10,9 мес 
(p < 0,001) 
Длительность наблюдения – 
12,8 мес. 
Радиологическая ВБП – 5,6 vs 
3,6 мес 

Радий-223 

Parker 
C. et al.. , 
2013  

radium-223 Плацебо  

ECOG 0-2. 
2 и более 
симптомных 
костных метастаза. 
Отсутствие 
висцеральных 
метастазов  

ОВ – 14,9 vs 11,3 мес (p=0,002). 
Все вторичные конечные точки 
показали преимущество над 
стандартной терапией  

Кабазитаксел 
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Источ-
ник 

Схема  
лечения 

Группа 
сравне-
ния 

Критерии  
отбора больных Результаты 

Bahl A. et 
al., 2013 

кабазитаксел 
+ преднизолон 

Митокса
н-трон + 
предни- 
золон 

Ранее получали 
терапию 
доцетакселом. 
ECOG 0-2. 

Живы через 25,5 мес 16% и 8% 
больных (p < 0,001) 

de Bono  
J.S. , et 
al., 2010 

кабазитаксел 
+ преднизолон 

митоксан
трон + 
предни- 
золон 

Ранее получали 
терапию 
доцетакселом. 
ECOG 0-2. 

ОВ – 15,1 vs 12,7 мес. 
(p < 0,0001).  
Длительность наблюдения – 
12,8 мес. 
ВБП – 2,8 vs 1,4 мес.  
(p < 0,0001) 

Энзалутамид 

Scher H. 
et 
al., 2012 

энзалутамид плацебо 

- ранее получали 
терапию 
доцетакселом. 
- ECOG 0-2. 

ОВ – 18,4 против 13,6 мес 
(p < 0.001).  
Длительность наблюдения – 
14,4 мес. 
Радиологическая ВБП – 8,3 vs 
2,9 мес (p < 0,0001) 

 
 

Профилактика костных осложнений у больных КРРПрЖ  
с метастазами в кости 

Остеомодифицирующие агенты 
 Эффективность золедроновой кислоты (ЗК) была оценена при метастати-
ческом КРРПрЖ по ее возможности уменьшать число костных осложнений (КО). 
Пациенты, которые получали в течение 15 мес терапию ЗК в дозе 4 мг, имели в 
течение 24 мес наблюдения меньшую частоту КО, по сравнению с плацебо (33% 
vs 44%, р=0,021), меньшее число патологических переломов (13,1% vs 22,1%, 
p=0,015). Время до первого КО было дольше в группе пациентов, получавших ЗК. 
На общую выживаемость терапия ЗК не повлияла [Saad F. et al., 2002]. 

 
Комбинированная терапия рака предстательной железы 

На сегодняшний день результаты многоцентровых рандомизированных ис-
следований убедительно указывают на то, что у больных РПрЖ из группы так 
называемого «высокого риска» проведение комбинированной терапии, включаю-
щей в себя гормонотерапию с последующим облучением предстательной железы 
и, возможно, тазовых ЛУ приводит к достоверному увеличению показателей без-
рецидивной выживаемости (Widmark A. et al, 2009; Mottet N.et al., 2012; Mason 
V.D. et al, 2015). Кроме того, имеются многочисленные указания на то, что увели-
чение суммарной дозы (до 90 Гр и выше) облучения, подводимой на предстатель-
ную железу, обеспечивает достоверный рост показателей локального контроля 
(Dearnaley D.P. et al, 2007, Arruda G. et al, 2009; Hoskin P. et al, 2013). 

Гозерелин (3,6 мг или лейпрорелин 3,75 мг один раз в 4 недели в течение 3 
мес до ЛТ) + флутамид (375 мг ежедневно, начиная за 3 мес до ЛТ и затем еще 2 
недели)} + ЛТ (СОД 70 Гр) в группе 27 больных РПрЖ III стадии = снижение 
ПСА у 26 больных до <4 нг/мл с 29 нг/мл (7,4-430 нг/мл), нормальный уровень 
ПСА в течение 5 лет у 34,8% пациентов; общая 5-летняя выживаемость – 83% (без 
применения адъювантной ГТ) [Mitsumory M., Sasaki Y., Mizowaki T. et al., 2006]. 
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Гозерилин (в течение 3 лет, начиная с I дня ЛТ) + ципротерон ацетат (в те-
чение 1 мес, начиная за 1 неделю до ЛТ) + ЛТ (облучение малого таза до СОД 50 
Гр и дополнительное облучение предстательной железы до СОД 70 Гр) в сравне-
нии с одной ЛТ в группе 415 больных РПрЖ Т1-4N0-1M0 стадий = 5-летняя безре-
цидивная выживаемость – соотв. 74% и 40%, общая 5-летняя выживаемость – со-
отв. 78% и 62% [Bolla M., Collette L., Blank L. et al., 2002]. 

МАБ (гозерелин + флутамид; МАБ начинали за 2 мес до ЛТ и прекращали 
после завершения ЛТ) + ЛТ = повышение частоты полных Рм, снижение риска 
появления отдаленных метастазов, увеличение 8-летней безрецидивной выживае-
мости по сравнению с одной ЛТ в группе 456 больных РПрЖ стадий Т2-4 [Shipley 
W., Lu J.D., Pilerich M.V. et al., 2002]. 

МАБ + дистанционная ЛТ (РОД 1,8-2,0 Гр, СОД 45-55 Гр) на зоны возмож-
ного распространения опухоли – предстательную железу, семенные пузырьки, 
парапростатическую клетчатку, зоны регионарного лимфооттока; затем облуче-
ние предстательной железы до СОД 72-75 Гр + фторурацил (в малых дозах в ка-
честве радиосенсибилизатора – 100-125 мг за 2-3 ч до ЛТ на протяжении всего 
курса ЛТ) в сравнении с МАБ + ЛТ и с ЛТ у больных локально распространенным 
РПрЖ (>T2) = сохранение гипоэхогенных очагов в предстательной железе по 
окончании ЛТ – соотв. у 18%, 40% и 46% больных, через 3 мес – соотв. у 4,4%, 
25% и 31%, 3-летняя безрецидивная выживаемость – соотв. 82%, 69% и 54% 
[Павлов А.С., Грибова Р.Г., 2003]. 

 
РАК ПРЯМОЙ КИШКИ 

С.А. Проценко, Д.Х. Латипова, Г.М. Телетаева, 
С.Н. Новиков, М.А. Бланк, О.А. Бланк, А.М. Карачун, Т.Ю. Семиглазова 

 
Гистологически рак прямой кишки (РПК) чаще всего представлен адено-

карциномой кишечного типа, реже встречаются нейроэндокринные опухоли (кар-
циноид). Опухоль обычно локализуется в ампулярном отделе, реже – в супраам-
пулярном и еще реже – в аноректальном. Рак прямой кишки чувствителен к ХТ и 
ЛТ. 

 
Неоадъювантная химиолучевая терапия рака прямой кишки 

Проведение неоадъювантной химиолучевой терапии приводит к снижению 
частоты локальных рецидивов и дает меньше осложнений, чем адъювантная, и 
зачастую позволяет произвести сфинктеросохраняющую операцию. Предопера-
ционная химиолучевая терапия в группе больных РПК стадии Т4 с целью сохра-
нения сфинктера обеспечивала 10-30% полных Рм [Ulrich A., Hartel M., Weitz J., 
2004]. 

Лучевая терапия (до 50,4 Гр по 1,8 Гр) за фракцию на фоне фторпирими-
динов: 
 предпочтительные варианты включают непрерывную инфузию фторурацила 

по 225 мг/м2 в сутки 5-7 дней в неделю или капецитабин по 1650 мг/м2 в сутки 
(дозу делить на 2 приёма) 5 дней в неделю в дни ЛТ;  

 возможно проведение 2 циклов по схеме Мейо {кальция фолинат (20 мг/м2) + 
фторурацил (400 мг/м2) в/в струйно в 1-4 дни на 1-й и 5-й неделях ЛТ [Smalley 
S.R., Benedetti J.K., Williamson S.K. et al., 2006; Sauer R., Becker H., Hohenberger 
W. et al., 2004]. 

Ралтитрексид (3 мг/м2 в 1, 19 и 38 дни) с одновременной ЛТ (СОД 50,4 
Гр) и последующей радикальной операцией в течение 8 недель после окончания 
химиолучевой терапии в группе 18 больных резектабельным РПК стадий Т3N0-1 
= 6% полных морфологических Рм, 47% частичных Рм и 41% стабилизаций; 3-
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летняя безрецидивная выживаемость – 37%, общая выживаемость – 85,7%. Острая 
токсичность: лучевые дерматиты 3 ст. в зоне облучения – 20%, гастроинтести-
нальная токсичность 3 ст. – 5%. Поздние осложнения: сексуальные и урологиче-
ские расстройства. Сопоставление полученных результатов с данными литерату-
ры свидетельствует об отсутствии преимуществ описанной методики по сравне-
нию с ЛТ [Leonardi M.C., Zampino M.G., Luca F. et al., 2006]. 
 УФТ* (400 мг/день внутрь 5 дней в неделю в течение 5 недель) + одновре-
менная ЛТ (РОД 1,8 Гр, СОД 45 Гр) в лечении больного РПК с размером опухоли 
2 см (Т2N2М0) = осложнения не превышали 1 ст. и выражались в тошноте, появ-
лении примеси крови в стуле, повышении трансаминаз. Через 5 недель после 
окончания химиолучевой неоадъювантной терапии было установлено значитель-
ное уменьшение размеров опухоли и метастазов в ЛУ и была осуществлена опе-
рация. Гистологическое исследование операционного материала выявило умерен-
но дифференцированную аденокарциному размером 2 мм в диаметре, в 16 сиг-
нальных ЛУ живых опухолевых клеток не обнаружено [Yamaguchi Y., Ohshita A., 
Hironaka K. et al., 2005].  
 УФТ* (240 мг/м2/день) + кальция фолинат (30 мг/день) ежедневно внутрь в 
течение 28 дней + ЛТ (РОД 1,8 Гр, СОД 45 Гр, начиная с первого дня ХТ); в груп-
пе 31 больной РПК стадий Т2-4N0-1 = 10% – полные морфологические Рм, ча-
стичные – 42%, операция с сохранением сфинктера – 71%. Токсичность 3 ст.: 
диарея -3% [Kundel Y., Brenner B., Symon Z. et al., 2007]. 

 
Адъювантная терапия рака прямой кишки 

Назначается пациентам с рT3b-4N0 или рT1-4N+ если до операции химио-
терапия не проводилась. Даже если в случае проведенного предоперационного 
химиолучевого лечения имеет место уменьшение стадии вследствии объективно-
го эффекта, то, тем не менее, необходимо проводить адьювантную химиотерапию 
исходя из данных предоперационного стадирования (сT3-4N0 или сT1-4N+). ХТ 
должна начинаться сразу же после восстановления пациента, но не позднее 6-8 
недель с момента операции. Общая продолжительность адъювантной химиотера-
пии, включая пред- или послеоперационную химиолучевую терапию, должна со-
ставлять 6 месяцев. Минимальный объем ХТ включает в себя монотерапию фтор-
пиримидинами. 

 
Таблица - Режимы химиотерапии (фторпиримидины), применяемые для адъ-
ювантного лечения рака прямой кишки 
 

Режим Препарат Разовая 
доза, мг/м2 

Путь 
введения 

Дни 
введения 

Периодичность, 
дни 

Клиники 
Мейо 

Кальция фолинат 
фторурацил 

20 
425 

в/в стр 
в/в стр 
 

1 – 5 
1 – 5 
 

28 

Roswell 
Park 

Кальция фолинат 
фторурацил 
 

500 
500 

в/в кап 2 ч 
в/в стр 
 

1 
1 

еженедельно в 
течение 6 недель, 
далее 2 недели 
перерыв 

AIO 
Кальция фолинат 
фторурацил 
 
 

500 
2600 
 

в/в кап 2 ч 
в/в кап 24 ч 

1 
1 
 

еженедельно, 
длительно 

de 
Gramont 

Кальция фолинат 
фторурацил 
фторурацил 
 

400 
400 
2400 – 3000 
 

в/в кап 2 ч 
в/в стр 
в/в кап 24 ч 
 

1 
1 
1 

14 
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Режим Препарат Разовая 
доза, мг/м2 

Путь 
введения 

Дни 
введения 

Периодичность, 
дни 

МХТ Капецитабин 2500 Внутрь 1 – 14 21 
 

Оптимальный объем адьювантной ХТ при III стадии включает в себя ком-
бинацию оксалиплатина с фторпиримидинами на протяжении 6 месяцев. У паци-
ентов старше 75 лет адьювантная ХТ проводится только фторпиримидинами.  

 
Таблица - Режимы химиотерапии (фторпиримидины и оксалиплатин), приме-
няемые в лечении рака прямой кишки 
 

Режим Препараты Разовая 
доза, мг/м2 

Путь 
введения 

Дни 
введения 

Периодич-
ность, дни 

FOL-
FOX 6 

Оксалиплатин 
кальция фолинат  
фторурацил 
фторурацил 
 

85 
400 
400 
2400 

в/в кап 4 часа 
в/в кап 2 часа  
в/в струйно 
в/в кап 46 час 
 
 

1 
1 
1 
1 

14 

XELOX 
Оксалиплатин 
капецитабин 
 

130 
2000 
 

в/в кап 4 часа 
внутрь 
 

1 
1 – 14 
 

21 

FLOX 
Оксалиплатин 
кальция фолинат  
фторурацил 

85 
20  
500 

в/в кап 4 часа 
в/в стр 
в/в стр 

1, 15, 29 
1 
1 

еженедельно в 
течение 4 
недель, далее 2 
недели перерыв 

 
Оксалиплатин (6 циклов, 20 больных) в сравнении с фторурацил + кальция 

фолинат (6 циклов, 21 больной) после сфинктеросохраняющей операции = 3-
летняя выживаемость – соотв. 95% и 65%. Переносимость оксалиплатина хоро-
шая [Mao Z., Li J., Hou D., 2004]. 

Фторурацил (500 мг/м2 в/в струйно с 1 по 5 и с 36 по 40 дни). 
Фторурацил (225 мг/м2/день длительная в/в инфузия с 64 по 105 день) од-

новременно с ЛТ. 
 

Адъювантная химиолучевая терапия рака прямой кишки 
Фторурацил + ЛТ (СОД 50,4 Гр) = снижение частоты локальных рециди-

вов с 24% до 11% и увеличение 5-летней выживаемости с 36% до 56% по сравне-
нию с одной операцией [Ulrich A., Hartel M., Weitz J., 2004]. 

Послеоперационная химиолучевая терапия РПК часто вызывает осложне-
ния, обусловленные лучевыми реакциями со стороны тонкой кишки, проявляю-
щимися в хронической диарее и тонкокишечной непроходимости. Вероятно также 
возникновение функциональных нарушений после сфинктеросохраняющей ре-
конструкции. Предоперационная химиолучевая терапия также влияет на функцию 
сфинктера, но в меньшей степени, чем послеоперационная. 

ХТ рака прямой кишки. См. колоректальный рак. 
 

РАК РОТОГЛОТКИ 
 

В лечении плоскоклеточного рака ротоглотки используют ЛТ, криоде-
струкцию и химиолучевую терапию. Проводят 2-3 цикла ХТ цисплатин + фтору-
рацил; через 2 недели после окончания ХТ начинают ЛТ.  
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Карбоплатин (AUC 6) + паклитаксел (200 мг/м2), 2 цикла по 3 недели = 
89% Рм (в т.ч. 13% полных Рм) в группе 53 больных локально распространенным 
операбельным раком ротоглотки. В случаях достижения Рм предпринята ЛТ с 
одновременной ХТ паклитакселом (30 мг/м2 еженедельно), а затем еще 2 цикла 
{карбоплатин (AUC 6) + паклитаксел (200 мг/м2) = полные Рм у 48 больных; 3-
летняя бессобытийная выживаемость – 59%, общая выживаемость – 79%; локаль-
ный контроль достигнут у 82%, сохранение органа – у 77%, отдаленные метаста-
зы развились у 19% [Machtay M., Rosental D.I., Hershock D. et al., 2002]. 

 
РАК СЛЮННЫХ ЖЕЛЕЗ 

См. Опухоли головы и шеи, Опухоли слюнных желез 
 

РАК ТЕЛА МАТКИ 
А.Ф. Урманчеева, Е.А. Ульрих, А.Г. Кудайбергенова, И.В. Берлев  

 
Рак тела матки (РТМ), или рак эндометрия в 75-80% случаев гистологически 

представлен эндометриоидной аденокарциномой (цилиарной, секреторной, па-
пиллярной и с плоскоклеточной дифференцировкой), в 10-20% – неэндометрио-
идными аденокарциномами: в 10% – серозной аденокарциномой, в 4% – светло-
клеточной аденокарциномой, в 1% – муцинозной аденокарциномой, в 1% – пло-
скоклеточным раком, в 10% – смешанной опухолью. Встречаются недифференци-
рованные формы рака тела матки. 

 
Таблица - Классификация ВОЗ, 2014 
 
Код Диагноз  
8263 Эндометриоидная карцинома, виллогландулярная 
8382 Эндометриоидная карцинома, секреторная 
8480 Муцинозная карцинома 
8441 Серозная карцинома 
8310 Светлоклеточная карцинома 
8240 Карциноидная опухоль 
8041 Мелкоклеточный нейроэндокринный рак 
8013 Крупноклеточный нейроэндокринный рак 
8323 Смешанная аденокарцинома 
8020 Недифференцированная карцинома 
8980 Карциносаркома 

 
Стадирование AJCC 8th и FIGO 

Из стадирования изъяты саркомы тела матки, которые стадируются иначе, 
чем карциномы. Категория Т – из стадирования изъята категория Tis и Т0, эндо-
метриальная интраэпителиальная карцинома стадируется как Т1, из обозначения 
степени злокачественности изъята категория G4, которую градируют как G3. 
 
Категория 
Т 

Стадирование 
FIGO Критерии 

Тх  Первичную опухоль невозможно оценить 
Т0  Нет признаков первичной опухоли 

Т1 I Опухоль ограничена телом матки, включая поражение 
эндоцервикальных желез 

Т1а Ia Опухоль ограничена эндометрием, либо инфильтрирует 
менее половины глубины миометрия 

Т1b Ib Опухоль инфильтрирует половину или более половины 
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глубины миометрия 

Т2 II 

Опухоль распространяется в стромальную 
соединительную ткань шейки матки, но не выходит за 
пределы матки. Инвазия в эндоцервикальные железы 
стадируется как Т1 

Т3 III Опухоль распространяется в серозную оболочку, 
придатки, влагалище или параметрий 

Т3а IIIa Опухоль распространяется в серозную оболочку и/или 
придатки матки (прямое распространение или метастазы) 

Т3b IIIb 
Опухоль распространяется во влагалище (прямое 
распространение или метастазы или вовлекает 
параметрий) 

T4 IV 

Опухоль распространяется в слизистую мочевого пузыря 
и/или слизистую толстой кишки (буллезная эдема 
недостаточный критерий для классификации опухоли в 
категории Т4) 

 
Карциносаркома матки 

Карциносаркома матки морфологически содержит два компонента: эпите-
лиальный (аденокарцинома разной степени дифференцировки) и саркоматозный 
(стромальная часть – полиморфноклеточная или веретеноклеточная саркома). 

Лечение осуществляют аналогично опухолям низкодифференцированного 
рака эндометрия. 

Лечение рака тела матки 
Основной метод лечения – хирургический: экстирпация матки с придатками 

+ тазовая лимфадэктомия. Больным с высоким риском рецидива проводят адъ-
ювантную ЛТ. Адъювантная ГТ рака тела матки не рекомендуется. Адъювантная 
ХТ также не рекомендуется за исключением серозного рака эндометрия (схема 
АР либо РС). 

АР: доксорубицин (60 мг/м2 в 1 день) + цисплатин (60 мг/м2 в/в в 1 день) 3 
цикла каждые 3 нед [Aapro M.S. et al., 2003; Thigpen J.T., 2004; Fleming G.F. et al., 
2004].  

PC: паклитаксел (175 мг/м2 3-часовая инфузия в 1 день) + карбоплатин 
(AUC5-6 в/в капельно в 1 день) 3 цикла каждые 4 нед [Hoskins PJ. et al., 2001; 
Sorbe B.et al., 2008]. 

При наличии противопоказаний к операции проводят ЛТ. 
 

Гормонотерапия рака тела матки 
Как консервативный метод лечения для сохранения фертильности назнача-

ется молодым пациенткам с атипической гиперплазией эндомет-
рия/высокодифференцированным эндометриоидным раком тела матки: 
Медроксипрогестерон (400-600 мг внутрь ежедневно 6 мес [Thigpen J.T. et al., 
1999]. 
Мегестрол (160-320 мг внутрь ежедневно 6 мес) [Lentz S.S. et al.,1996]. 
Внутриматочная спираль с левоноргестрелом с или без аналогов гонадотропного 
рилизинг-гормона (GnRH) 6 мес. 
По окончании ГТ оценка эффекта: гистероскопия с раздельным диагностическим 
выскабливанием и гистологическим исследованием соскоба эндометрия. 
При отсутствии эффекта показана гистерэктомия с аднексэктомией 
При положительном ответе на гормонотерапию (полный регресс опухоли) – 
направление пациентки в клиники вспомогательных репрдуктивных технологий 
(ВРТ). При желании пациентки отсрочить беременность – продолжить поддержи-
вающию терапию оральными контрацептивами. 
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После родов может быть рекомедована гистерэктомия с аднексэктомией.  
Обсуждается вопрос о сохранении яичников у молодых пациенток без отягощен-
ных наследственных факторов. 

 
Лекарственная гормонотерапия при распространенном и метастатическом 

раке тела матки G1/2, ER+/PR+ 
 Медроксипрогестерон (200 мг внутрь ежедневно) [Thigpen J.T. et al., 1999]. 
 Мегестрол ацетат (160 мг внутрь ежедневно) [Lentz S.S. et al., 1996]. 
 Возможно использование тамоксифена (20 мг ежедневно 2 раза в сутки), 

ингибиторов ароматазы (летрозол 2,5 мг/сут, анастрозол 1 мг/сутки, 
экземестан 25 мг/сутки) [Thigpen T. et al., 2001; Altman AD et al., 2012]. 

 
ХТ распространенного и метастатического рака тела матки 

 Схемы ПХТ: РС, АР, АС, GD и TI (при карциносаркоме)  
 АР: доксорубицин (60 мг/м2 в 1 день) + цисплатин (60 мг/м2 в/в в 1 день) 3 

цикла каждые 3 нед [Aapro M.S. et al., 2003; Thigpen J.T., 2004; Fleming G.F. et 
al., 2004].  

 PC: паклитаксел (175 мг/м2 3-часовая инфузия в 1 день) + карбоплатин 
(AUC5-6 в/в капельно в 1 день) 3 цикла каждые 4 нед [Hoskins PJ. et al., 2001; 
Sorbe B. et al., 2008] 

 GD (при карциносаркоме): гемцитабин (900 мг/м2 в/в в 1 и 8 день) + 
доцетаксел (100 мг/м2 в/в в 8 день) каждые 3 недели [Hensley M.L. et al., 2002]. 

 РI (при карциносаркоме): паклитаксел (135 мг/м2 в/в 3-часовая инфузия в 1 
день) + ифосфомид (1600мг/м2 в/в в 1 – 3 дни) + Месна (320 мг/м2 в/в перед 
ифосфамидом и по 320 мг/м2 через 4 и 8 ч) + рчГ-КСФ (5 мг/кг с 4 по 9 день) 
каждые 3 недели [Homesley H.D. et al., 2007].  

 МХТ доксорубицином (60 мг/м2 в/в в 1 день каждые 3 недели) [Thigpen J.T. et 
al., 2004]. 

 
РАК УРЕТРЫ 

Д.Х. Латипова, М.А. Бланк, О.А. Бланк 
 

Рак уретры составляет около 1% всех опухолей мочевыводящих путей. Па-
томорфологически в 80% случаев это переходноклеточный рак, в 15% – плоско-
клеточный рак, в 5% – аденокарцинома и другие опухоли (лимфома, меланома, 
нейроэндокринные опухоли, параганглиома, саркома). Рак уретры растет инва-
зивно и способен к лимфогенному метастазированию. Гематогенные метастазы 
развиваются на поздних стадиях, возможны поражения легких, плевры, печени, 
костей, надпочечников, головного мозга. 

Лечение рака уретры – оперативное, ЛТ и ХТ. 
 

ХТ переходноклеточного рака уретры 
 Схема MVAC {метотрексат (30 мг/м2 в 1, 15 и 22 дни) + винбластин (3 мг/м2 

в/в во 2, 15 и 22 дни) + доксорубицин (30 мг/м2 в/в капельно во 2 день) + 
цисплатин (70 мг/м2, во 2 день); периодичность циклов 4-5 недель}. 

 Схема MVAC = полный регресс первичной опухоли и метастазов у больного 
переходноклеточным раком уретры стадии T2N1M1; полная Рм свыше 5 лет 
[Vandermolen L.A., Shehy P.F., Dillman R.O., 2002]. 

 Паклитаксел (200 мг/м2) + ифосфамид (1,5 г/м2 24-часовая инфузия в течение 3 
последовательных дней с Месна) + карбоплатин (AUC 6,0) = полный регресс 
опухоли после трех циклов ХТ, полная Рм длительностью >3 лет у больного 
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переходноклеточным раком уретры стадии T2N0M0 [VanderMolen L.A., Shehy 
P.F., Dillman R.O., 2002]. 

См. также Рак уротелия. 
 

ХТ аденокарциномы уретры 
 Фторурацил (375 мг/м2 в/в в 1-3 дни) + цисплатин (100 мг/м2 в/в в1 день). 

 
ХТ плоскоклеточного рака уретры 

 Фторурацил (375 мг/м2 в/в в 1-3 дни) + кальция фолинат (20 мг/м2 в/в в1-3 
дни) + цисплатин (100 мг/м2 в/в в 1 день). 

 
РАК УРОТЕЛИЯ 

Д.Х. Латипова, М.А. Бланк, О.А. Бланк 
 
Рак уротелия может быть представлен переходноклеточным раком почеч-

ных лоханок, мочеточников, мочевого пузыря и уретры. 
 

Схемы ПХТ рака уротелия 
 CISCA (CAP) {цисплатин (70 мг/м2 в/в капельно в 1 день) + циклофосфамид 

(400 мг/м2 в/в в 1 день) + доксорубицин (40 мг/м2 в/в капельно в 1 день); 
периодичность циклов – 4 недели}. 

 CMV {цисплатин (100 мг/м2 в/в капельно во 2 день) + метотрексат (30 мг/м2 
в/в в 1 и 8 дни) + винбластин (4 мг/м2 в/в в 1 и 8 дни); периодичность циклов – 3 
недели}. 

 GC в/в или в/а {гемцитабин (1000 мг/м2 в 1, 8 и 15 дни) + карбоплатин (AUC 5 
во 2 день) циклами по 3 недели} + схема GCD в/в или в/а {гемцитабин (1000 
мг/м2 в 1 и 8 дни) + карбоплатин (AUC 5 во 2 день) + доцетаксел (80 мг/м2 в 1 
день) циклами по 3 недели} в группе 3 больных раком уротелия с метастазами в 
печени, резистентными к ХТ по схеме M-VAC = 1 полная Рм >11 мес (3 цикла 
GC в/а и 3 цикла GCD в/а), 1 частичный регресс множественных метастазов в 
печени длительностью 6 мес (2 цикла GC в/в и 3 цикла GCD в/в), 1 частичный 
регресс множественных метастазов в печени длительностью 12 мес (8 циклов 
GC в/а и 6 циклов GCD в/а) [Inoue T., Chikara O., Horikawa Y. et al., 2004]. 

 GEMOX {гемцитабин (1000 мг/м2 в/в капельно в 1 день) + оксалиплатин (100 
мг/м2 в/в 2-часовая инфузия во 2 день); периодичность циклов – 2 недели}. 

 GP {гемцитабин (800-1000 мг/м2 в/в капельно в 1 и 8 дни) + цисплатин (50-60 
мг/м2 в 1 и 8 дни); периодичность циклов – 4 недели}. 

 GP {гемцитабин (1000 мг/м2 в/в 30-60-минутная инфузия в 1, 8 и 15 дни) + 
цисплатин (75 мг/м2 в 1 день вслед за гемцитабином); периодичность циклов – 4 
недели, средняя продолжительность лечения – 5,5 мес}, 46 пациентов, I линия 
ХТ = 10 (22%) полных Рм, 9 (20%) частичных Рм [Kaufman D., Raghavan D., 
Carducci M. et al., 2000]. 

 GP в группе 9 больных раком уротелия, рефрактерным к схеме M-VAC, или с 
рецидивами после M-VAC = 3 полные Рм (длительностью 24, 32 и 34 мес) и 3 
частичные Рм [Honda M., Hatano K., Saton M. et al., 2006]. 

 M-VAC {метотрексат (30 мг/м2 в/в в 1, 15 и 22 дни) + винбластин (3 мг/м2 в/в 
во 2, 15 и 22 дни) + доксорубицин (30 мг/м2 в/в во 2 день) + цисплатин (70 мг/м2 
в/в капельно во 2 день); периодичность циклов 4-5 недель} = стандарт лечения 
переходноклеточного рака уротелия. 

 M-VAC (модифицированная для улучшения её переносимости) {метотрексат 
(30 мг/м2 в 1 день) + винбластин (3 мг/м2 во 2 день) + доксорубицин (30 мг/м2 во 
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2 день) + цисплатин (70 мг/м2 во 2 день); периодичность циклов – 3 недели}, в 
группе 17 пациентов, медиана количества циклов – 4 = 2 полные Рм, 10 
частичных Рм. Осложнения: нейтропения, анемия и тромбоцитопения 4 ст. – 
соотв. 2 (12%), 1 (6%) и 2 (12%) случая [Nakanishi S., Masato M., Hiroshi M. et al., 
2004]. 

 M-VEC {метотрексат (30 мг/м2 в/в в 1, 15 и 22 дни) + винбластин (3 мг/м2 в/в 
во 2, 15 и 22 дни) + эпирубицин (50 мг/м2 в/в во 2 день) + цисплатин (70 мг/м2 в/в 
капельно во 2 день); периодичность циклов – 5 недель}. 

 TP-HDF {паклитаксел (70 мг/м2 в/в 1-часовая инфузия в 1 и 8 дни) + цисплатин 
(35 мг/м2 в/в 24-часовая инфузия во 2 и 9 дни) + фторурацил и кальция фолинат 
(соотв. 2000 мг/м2 и 300 мг/м2 в/в 24-часовая инфузия во 2 и 9 дни) с 
периодичностью циклов в 21 день}, в группе 2 больных = 2 полные Рм после 4-6 
циклов. Токсичности 3-4 ст. не отмечалось. Пациенты находятся в состоянии 
полной Рм в течение 1 и 2 лет [Chia-chi Lin, Chin-hung Hsu, Yeong-shiau Pu, 
2006]. 

 Гемцитабин (800 мг/м2 в 1 и 8 дни) + паклитаксел (200 мг/м2в 1 день) + 
карбоплатин (AUC 5 в 1 день) циклами по 3 недели = 58% Рм [Vaishampayan U., 
Smith D., Redman B. et al., 1999].  

 Гемцитабин + цисплатин (см. схему GP). 
 Доцетаксел (75 мг/м2 1-часовая инфузия в 1 день) + цисплатин (75 мг/м2 в/в 

капельно в 1 день) циклами по 3 недели. 
 Карбоплатин (AUC 5 капельно в 1 день) + метотрексат (40 мг/м2 в/в в 1 и 8 

дни) + винбластин (4 мг/м2 в/в в 1 и 8 дни) циклами по 4 недели. 
 Паклитаксел (135 мг/м2) + карбоплатин (AUC 2) еженедельно в течение 6 

недель циклами по 8 недель в группе 33 больных распространенным раком 
уротелия = 3 полные Рм (9%) + 5 частичных Рм (15%) + 9 стабилизаций (27%); 
медиана продолжительности Рм – 13 мес, медиана ПЖ – 10,3 мес. Токсичность 
3-4 ст.: астения – 46%, нейтропения – 36%, тромбоэмболии – 12%, диарея, 
тошнота и рвота – по 9%, гипергликемия – 7% и нейропатия – 6%. Ввиду 
высокой токсичности предлагается укорочение длительности циклов до 3-4 
недель или редуцирование доз [Friedland D.M., Dakhil S., Hollen C. et al., 2004].  

 Паклитаксел (175 мг/м2 3-часовая инфузия в 1 день) + цисплатин (75 мг/м2 в/в 
капельно в 1 день) циклами по 3 недели. 

См. также рак мочевого пузыря, рак уретры 
 

РАК ФАТЕРОВА СОСОЧКА 
 

По своей гистологической структуре рак фатерова сосочка, как правило, 
представляет собой аденокарциному. В отличие от рака головки поджелудочной 
железы эта опухоль чаще протекает без выраженного болевого синдрома и позже 
метастазирует в другие органы. В лечении рака фатерова сосочка используют 
схемы ХТ, применяемые в терапии рака поджелудочной железы (см.). 

 
РАК ЧЕРВЕОБРАЗНОГО ОТРОСТКА 

С.А. Проценко, Д.Х. Латипова, М.А. Бланк, О.А. Бланк 
 

Рак червеобразного отростка чаще всего является карциноидной опухолью 
(см. Карциноиды) и реже – аденокарциномой червеобразного отростка. Примерно 
половина таких аденокарцином являются слизеобразующими. Вследствие накоп-
ления слизи в просвете отростка образуется мукоцеле, представляющее собой 
ретенционную кисту, заполненную густой слизеподобной массой. Как мукоцеле, 
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так и слизеобразующая аденокарцинома червеобразного отростка, в случае попа-
дания содержимого в брюшную полость, могут привести к имплантации в сероз-
ные оболочки содержащихся в слизи клеток и к развитию псевдомиксомы брюш-
ной полости (см.). 

Рак червеобразного отростка метастазирует в регионарные лимфатические 
узлы, возможно метастазирование в печень, большой сальник, надпочечники, 
яичники. Карциноматоз брюшины приводит к развитию псевдомиксомы брюш-
ной полости. 

Лечение рака червеобразного отростка заключается в правосторонней ге-
миколонэктомии, внутриполостной ЛТ (радиоактивными изотопами золота или 
платины). При карциноматозе брюшины проводят циторедуктивные операции и 
внутриперитонеальную гипертермическую ХТ. 

При диссеминации рака червеобразного отростка применяют системную 
ХТ с использованием фторурацила с кальцием фолинатом, капецитабина, окса-
липлатина, иринотекана, интерферона. 

Интерферон альфа (5 млн МЕ п/к в неделю, 3 раза) [Oberg K., Eriksson B., 
1991]. 

 
РАК ШЕЙКИ МАТКИ 

А.Ф. Урманчеева, Е.А. Ульрих, А.Г. Кудайбергенова 
 
 Рак шейки матки представляет собой актуальную проблему не только с 
онкологической с точки зрения (третий по частоте в онкогинекологии в развитых 
странах и первый в развивающихся), но с социально-экономической точки зрения. 
Повсеместное введение скриниговых программ молодых женщин, оснащение ци-
тологических лабораторий под скрининг рака шейки матки, глубокое понимание 
роли вируса папилломы человека и разработка алгоритмов ПЦР тестирования 
HPV для групп высокого риска позволили значительно снизить частоты встреча-
емости распространенных форм рака шейки матки в развитых странах, а внедре-
ние вакцинации в настоящее время позволяет говорить о наступлении эры так 
называемого «поствакцинального рака шейки матки», структура заболеваемости, 
распределения гистологических типов и смертности которого иная, чем в странах, 
где нет национальных программ вакцинирования и скрининга рака шейки матки.  

Рак шейки матки (РШМ) по своей гистологической структуре в 90% случа-
ев представляет собой плоскоклеточный рак, в 10% случаев – аденокарциному. 
Очень редко встречаются аденоэпидермоидный и мелкоклеточный рак, описаны 
первичные саркомы и злокачественные лимфомы шейки матки.  
 
Таблица - Классификация ВОЗ, 2014 
 
Код Диагноз 
8013 Крупноклеточная нейроэндокринная карцинома 
8015 Карцинома из стекловидных клеток 
8020 Недифференцированный рак 
8041 Мелкоклеточная нейроэндокринная карцинома 
8051 Плоскоклеточный рак, бородавчатый 
8051 Плоскоклеточный рак, веррукозный 
8052 Плоскоклеточный рак, папиллярный 
8070  Плоскоклеточный рак, неспецифизированный 
8071 Плоскоклеточный рак, с ороговением 
8072 Плоскоклеточный рак, без ороговения 
8082 Плоскоклеточный рак, лимфоэпителиоподобный 

298



 

 
 

8083 Плоскоклеточный рак, базалоидный 
8398 Аденоидный базальноклеточный рак 
8120 Плоскоклеточный рак, плоско-переходноклеточный 
8140 Аденокарцинома 
8140 Эндоцервикальная аденокарцинома обычного типа 
8144 Муцинозная карцинома кишечного типа 
8200 Аденокистозный рак 
8240 Карциноидная опухоль 
8249 Атипическая карциноидная опухоль 
8263 Виллогландулярная карцинома 
8310 Светлоклеточный рак 
8380 Эндометриоидная карцинома 
8441 Серозная карцинома 
8480 Муцинозная карцинома, неспецифизированная 
8482 Муцинозная карцинома, желудочного типа 
8490 Муцинозная карцинома, перстневидноклеточная 
8560 Аденосквамозная карцинома 
8574 Аденокарцинома, смешанная с нейроэндокринной карциномой 
8720 Злокачественная меланома 
8805 Недифференцированная эндоцервикальная саркома 
8850 Липосаркома 
8890 Лейомиосаркома 
8910 Рабдомиосаркома 
8933 Аденосаркома 
8980 Карциносаркома 
9110 Мезонефральная карцинома 
9120 Ангиосаркома 
9364 Саркома Юинга 
9540 Злокачественная опухоль оболочек периферических нервов 
9581 Альвеолярная мягкотканная саркома 

 
Таблица - Стадирование AJCC 8th и FIGO 
 
Категория 
Т  

Стадиро-
вание FIGO Критерии 

Тх  Первичную опухоль невозможно оценить. 
Т0  Нет признаков первичной опухоли 

Т1 I Церкальная карцинома ограничена маткой (распространение 
опухоли в тело матки игнорируются) 

Т1а Ia 

Инвазивная карцинома диагностируется только 
микроскопически. Стромальная инвазия с максимальной 
глубиной инвазии 5,0 мм измеряется от основания 
эпителиального пласта, горизонтальное распространение не 
более 7мм. Вовлечение сосудов, венозных или 
лимфатических не изменяет классификацию 
в категории Т. 

Т1а1 Ia1 Стромальная инвазия 3,0 мм или меньше, горизонтальное 
распространение 7,0 мм или меньше 

Т1а2 Ia2 Стромальная инвазия 3,0-5,0 мм или меньше, 
горизонтальное распространение 7,0 мм или меньше 

Т1b Ib 

Клинически определяемая опухоль, ограниченная шейкой 
матки, либо опухоль по гистологическим критериям 
превышает требования Т1а2/ IaII. Включены все 
макроскопически определяемые опухоли, даже 
поверхностные 
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Категория 
Т  

Стадиро-
вание FIGO Критерии 

Т1b1 Ib1 Клинически определяемая опухоль менее 4 см в 
наибольшем измерении 

Т1b2 Ib2 Клинически определяемая опухоль более 4 см в наибольшем 
измерении 

Т2 II 
Цервикальная карцинома, с распространением в тело матки, 
но без инвазии стенок таза, с распространением в нижнюю 
треть влагалища 

Т2а IIa Опухоль без инвазии в параметрий 

Т2а1 Iia1 Клинически определяемая опухоль менее 4 см в 
наибольшем измерении 

Т2а2 Iia2 Клинически определяемая опухоль более 4 см в наибольшем 
измерении 

Т2b Iib Опухоль распространяется в параметрий 

Т3 III 
Опухоль распространяется на боковую стенку таза 

и/или в нижнюю треть влагалища и/или является причиной 
гидронефроза или нефункционирующей почки 

Т3а IIIa Опухоль распространяется в нижнюю треть влагалища, но 
не вовлекает боковую стенку таза  

Т3b IIIb 
Опухоль распространяется на боковую стенку таза и/или 
является причиной гидронефроза или нефункционирующей 
почки 

T4 IV 

Опухоль распространяется в слизистую мочевого пузыря 
или прямой кишки и/или за пределы таза (буллезная эдема 
недостаточный критерий для классификации опухоли в 
категории Т4) 

 
Основные методы лечения рака шейки матки – хирургический и химиолу-

чевой или их комбинации [Colombo N., Carinelli S., Colombo A, 2012]. 
 

Химиолучевая терапия 
Цисплатин 40 мг/м2 (максимальная доза 70 мг) в/в еженедельно №6 во 

время проведения сочетанной ЛТ по радикальной программе [Moore K.N. et al., 
2007; Rose P.G.et al., 1999]. 

Неоадъювантная ХТ до лучевой терапии не рекомендуется. 
Неоадъювантная ХТ до операции при местнораспространенном процессе 

IB2-IIA/B может быть: 
 Паклитаксел (175 мг/м2 в/в) + цисплатин (75 мг/м2 ) каждые 3 недели 

N=2-3 или цисплатин (50 мг/м2 в/в в 1-й день) + гемцитабин (1000 мг/м2 в 1 и 8 
дни) каждые 3 недели [Rose P.G.et al., 1999]. 

МХТ цисплатином (75 -100 мг/м2 в/в каждые 3 недели N=2-3 [Rose P.G.e t 
al., 1999]. 

Адъювантная ЛТ после радикальной операции назначается при глубокой 
инвазии опухоли в строму (более одной трети), больших размерах опухоли (более 
4 см), при лимфоваскулярной инвазии. 

Адъювантная химиолучевая терапия после радикальной операции показана 
при метастазах в л/узлах, опухоли в краях резекции (цисплатин 40 мг/м2 в/в 1 раз 
в неделю 6 раз на фоне ЛТ) [Moore K.N. et al., 2007; Rose PG.et al., 1999]. 
 

Полихимиотерапия метастатического рака шейки матки 
 Паклитаксел (175 мг/м2 в/в) + цисплатин (75 мг/м2 в/в) в 1 день каждые 3 

недели [Rose P.G. .et al., 1999]. 
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 Паклитаксел (175 мг/м2 в/в) + карбоплатин (AUC 5-6 в/в) в 1 день каждые 3 
недели [Monk B.J. et al., 2009]. 

 Цисплатин (50 мг/м2 в/в в 1 день) + гемцитабин (1000 мг/м2 в 1 и 8 дни) 
каждые 3 недели [Monk B.J. et al., 2009; Dueñas-González A. Et al., 2011]. 

 Цисплатин (50 мг/м2 в/в в 1 день) + топотекан (0,75 мг/м2 в 1, 2, 3 дни) 
каждые 4 недели [Long H.J. et al., 2005].  

 Цисплатин (40 мг/м2 в/в в 1 день) + иринотекан (60 мг/м2 в 1, 8, 15 дни с 
каждые 4 недели. Возможно добавление таргетного препарата бевацизумаба 
(15 мг/кг с интервалом 3 недели) вместе с ХТ [Maki Matoda MD. Et al., 2013]. 
 

Монохимиотерапия метастатического рака шейки матки 
 Цисплатин 50 мг/м2 в/в в 1 день каждые 3 недели.  
 Карбоплатин AUC 5 в/в в 1 день каждые 3 недели. 
 Паклитаксел 175 мг/м2 в/в в 1 день каждые 3 недели. 
 Доцетаксел 75 мг/м2 в/в в 1 день каждые 3 недели. 
 Гемцитабин 1000 мг/м2 в/в 1 ,8, 15 дни каждые 4 недели. 
 Митомицин 7,5 мг/м2 в/в в 1 день с интервалом 6 недели. 
 Топотекан 1,5 мг/м2 в/в в 1-5 дни каждые 3 недели. 
 Иринотекан 125 мг/м2 в/в 1,8,15 дни каждые 3 недели. 
 Капецитабин 2500 мг/м2 внутрь в 1- 14 дни каждые 3 недели. 
 Возможно добавление таргетного препарата бевацизумаба (15 мг/кг один раз в 

3 недели) вместе с ХТ [Colombo N. , 2012; NCCN Clinical Practice Guidelines in 
Oncology (NCCN Guidelines®) Cervical cancer. Version I.2016; Tao X. et al. , 
2008; Pectasides D. et al., 2008; Long H.J. et al., 2005]. 

 
 

РАК ЩИТОВИДНОЙ ЖЕЛЕЗЫ 
М.А. Осипов, М.А. Бланк, О.А. Бланк, Э.Л. Нейштадт 

 
Выделяют 4 наиболее распространенных гистологических типа рака щито-

видной железы (РЩЖ):  
 папиллярная карцинома (в т.ч. фолликулярный вариант),  
 фолликулярная карцинома,  
 медуллярная карцинома,  
 недифференцированная (анапластическая карцинома). 

Папиллярная и фолликулярная карцинома относятся к медленно растущим 
дифференцированным опухолям, на их долю приходится 75% заболеваний раком 
щитовидной железы. Медуллярный и анапластический РЩЖ являются быстро 
растущими низкодифференцированными опухолями. Медуллярный рак щитовид-
ной железы (см.) характеризуется избыточной продукцией кальцитонина, являю-
щегося маркером медуллярного РЩЖ, концентрация которого в крови может до-
стигать 100 нг/л. 

 
Лечение рака щитовидной железы 

В лечении рака щитовидной железы используют хирургические методы, 
радиойодтерапию, дистанционную ЛТ (очень редко). Чувствительность к ХТ не-
высока. 

I131 = не вызывает вторичных злокачественных опухолей, в т.ч. лейкозов 
[Cantrell J., Schein P.S., 1982]. 

Чрескожное обкалывание опухоли 95% этанолом под местной анестезией и 
под контролем УЗИ у двух больных папиллярным раком щитовидной железы = 
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значительный регресс опухоли после 13 процедур у 1 пациента и 22 процедур – у 
другого; уровень тиреоглобулина в сыворотке снизился в несколько раз. В тече-
ние 15 и 30 мес рост опухоли не возобновляется. Осложнения: умеренная дисфа-
гия [Nagasava M. et al., 2000].  

 
Таргетная терапия рака щитовидной железы 

Таргетная терапия мультикиназными ингибиторами показана пациентам с 
диференцированным раком щитовидной железы (папиллярный, фолликулярный) 
при прогрессировании после радиойодтерапии и первой линии ХТ. Используются 
ленватиниб, cорафениб. 

Ленватиниб (24 мг в день длительно до прогрессирования или неперено-
симой токсичности) = 6,7% Рм, мединана времени до прогрессирования – 18,3 мес 
[Yeung K., Cohen E., 2015]. 

Сорафениб (400 мг х 2 раза в день длительно до прогрессирования или не-
переносимой токсичности) = 8,5% Рм, медиана времени до прогрессирования -
10,8 мес [Keefe S. Et al., 2011]. 

 
Схемы ПХТ рака щитовидной железы: 

 АВ {доксорубицин (50-60 мг/м2 в/в в 1 день) + блеомицин (30 мг/м2 в/в в 1-3 
дни) циклами по 3 недели}. 

 ABV {доксорубицин (70 мг/м2 в/в в 1 день) + блеомицин (15 мг/м2 в/в в 1-5 дни) 
+ винкристин (1,4 мг/м2 в/в в 1 и 8 дни) циклами по 3 недели}. 

 Винкристин (1,4 мг/м2 в/в в 1 день) + доксорубицин (60 мг/м2 в/в в 1 день) + 
циклофосфамид (1000 мг/м2 в/в в 1 день) циклами по 3-4 недели. 

 Дакарбазин (200 мг/м2 в/в в 1, 2 и 3 дни) + эпирубицин (25 мг/м2 в/в в 1, 2 и 3 
дни) + фторурацил (250 мг/м2 в 1, 2 и 3 дни) циклами по 3 недели. 

 Доксорубицин (60 мг/м2 в/в в 1 день) + блеомицин (30 мг/м2 в/в или в/м в 1 
день); циклами по 4 недели. 

 Доксорубицин (30 мг/м2) + блеомицин (30 мг/м2) = уменьшение выраженности 
болевого синдрома, частичный регресс первичной опухоли, метастазов в 
легкие и печень, увеличение ПЖ, хорошая переносимость [Коренев С.В., 
Соловьев И., Тугай В.В., Прошин Д., 2003]. 

 Доксорубицин (70 мг/м2 в/в в 1 день) + блеомицин (15 мг/м2 в/в в 1-5 дни) + 
винкристин (1,4 мг/м2 в/в в 1 и 8 дни) циклами по 3 недели. 

 Доксорубицин (60 мг/м2 в/в в 1 день) + блеомицин (15 мг/м2 в/в в 1-4 дни) + 
цисплатин (100 мг/м2 в/в в 4 день) циклами по 3 недели. 

 Доксорубицин (60 мг/м2 в/в в 1 день) + блеомицин (15 мг/м2 в/в в 1-4 дни) + 
цисплатин (100 мг/м2 в/в в 4 день) + преднизолон (1 мг/кг внутрь в 1-5 дни) 
циклами по 3 недели. 

 Доксорубицин (60 мг/м2 в/в в 1 день) + винкристин (1 мг/м2 в/в в 1 день) + 
блеомицин (30 мг в/в в 1 день) циклами по 3 недели. 

 Доксорубицин (60 мг/м2 в/в в 1 день) + винкристин (1 мг/м2 в/в в 1 день) + 
циклофосфамид (1000 мг/м2 в/в в 1 день) циклами по 3-4 недели. 

 Доксорубицин (75 мг/м2 в/в в 1 день) + цисплатин (40 мг/м2 в/в в 1 день) 
циклами по 3 недели. 

 Паклитаксел (200 мг/м2 в 1 день) + карбоплатин (AUC 6 в 1 день ) [Sosa J. Et 
al., 2014]. 

МХТ рака щитовидной железы: 
 Доксорубицин (60 мг/м2 в/в 1 раз в 3 недели)  
 Доксорубицин (20 мг/м2 еженедельно) [Smallridge R. et al., 2012]. 
 Паклитаксел (60-90 мг/м2 ежеднедельно ) [Higashiyama T. Et al., 2010]. 
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РАК ЭНДОМЕТРИЯ 
Cм. Рак тела матки 

 
РАК ЯИЧКА 

См. Опухоли яичка. 
 

РАК ЯИЧНИКА 
А.Ф. Урманчеева, Е.А. Ульрих, И.В. Берлиев 

 
Наиболее часто встречающиеся злокачественные эпителиальные опухоли 

яичника подразделяются на серозную карциному, муцинозную карциному, эндо-
метриоидную карциному, светлоклеточную карциному, серо-муцинозную и не-
дифференцированную карциному, опухоль Бреннера. 

Стадирование рака яичника выполняется в настоящее время по классифи-
кации FIGO 2014 г. 

 
Лечение рака яичника ранних стадий (IA-IC) 

Хирургическое лечение заключается в двухсторонней аднексэктомии с ги-
стерэктомией и оптимальным стадииованием (цитологическое исследование вы-
пота, множественная биопсия брюшины, оментэктомия на уровне поперечнообо-
дочной кишки, аппендэктомия при муцинозном гистотипе, удаление увеличенных 
забрюшинных л/узлов. Значение системной тазовой и парааортальной лимфодис-
секции остается неясной. По согласованию с молодой пациенткой для сохранения 
фертильности при поражении одного яичника возможна односторонняя аднексэк-
томия с оптимальным стадированием (при IA и IС G1/2). 

Адъювантная ХТ назначается после операций с субоптимальным стадиро-
ванием и после операций с оптимальном стадировании, но при опухолях с высо-
ким риском рецидива (стадии IB-IC G2/3 или IC светлоклеточный гистотип) 
[Trimbos J.B., et al., 2003]. 

 
Схемы адъювантной ХТ рака яичника 

МХТ карбоплатином (AUC 5-6) или ПХТ: карбоплатин (AUC 5 в/в) + 
паклитаксел (175 мг/м2 в/в) 5-6 циклов каждые 3 нед. 

 
Лечение распространенного рака яичника (II-IV стадий) 

Лечение включает хирургический и лекарственный компоненты. 
Хирургическое лечение направлено на полное удаление всех видимых 

макроскопических опухолевых узлов. Оптимальной циторедукцией считается, 
когда нет остаточной опухоли. 

Преимущественно выполняется первичная циторедукция с последующей 
ХТ. 

При плохом соматическом статусе больной или значительной диссемина-
ции опухоли и полисерозитах назначается неоадъювантная ХТ: карбоплантин 
(AUC5 в/в) + паклитаксел (175 мг/м2 в/в) 3 цикла каждые 3 недели [Vergote I. Et 
al, 2010; Ledermann J. A., et al; 2013]. 

 
Схемы химиотерапия первой линии рака яичника 

 Карбоплатин (AUC 5= 6 в/в каждые 3-4 недели, 6 циклов) 
 Топотекан (1,5 мг/м2 в/в 10- или 30-минутные инфузии в 1-5 дни циклами 

каждые 3 недели) 
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 СС {карбоплатин (AUC5 в/в) + циклофосфамид (600 мг/м2 в/в) каждые 3 
недели}, 6 циклов 

 СР {циклофосфамид (600 мг/м2 в/в) + цисплатин (75 мг/м2 в/в) каждые 3 
недели}, 6 циклов 

 САР {циклофосфамид (500 мг/м2 в/в) + доксорубицин (50 мг/м2 в/в) + 
цисплатин (50 мг/м2 в/в) каждые 3 недели}, 6 циклов 

 РС {паклитаксел (175 мг/м2 в/в) + карбоплатин (AUC 5 в/в) каждые 3 недели}, 
6 циклов. При аллергии на паклитаксел возможна замена доцетакселом (60 
мг/м2 в/в) или пегилированным липосомным доксорубицином (30 мг/ м2 в/в). 

 РР {паклитаксел (175 мг/м2 в/в) + цисплатин (75мг/м2 в/в) 6 циклов каждые 3 
недели}. 
 

Таргетная терапия 
Больным с плохим прогнозом (IV стадии и после субоптимальных опера-

ций) рекомендуется добавление бевацизумаба (7,5 мг/кг или 15 мг/кг в/в каждые 3 
недели во время ХТ и далее в течение 12 мес) к ХТ по схеме РС [Oza A.M., Cook 
A.D., Pfisterer J. Et al., 2015]. 

 
Лечение рецидивов рака яичника 

Хирургическое лечение рецидивов рака яичника остается спорным. Воз-
можны операции при поздних (более 12 мес.) локальных рецидивах с выполнени-
ем оптимальной циторедукции [Harter P., et al., 2015]. 

Все рецидивы подразделяют на платинорефрактерные (прогрессирование 
во время ХТ или через 4 недели после последнего цикла первой линии), платино-
резистентные (прогрессирование в течение 6 мес после последнего цикла первой 
линии), потенциально платиночувствительные (прогрессирование в интервале 6-
12 мест. После последнего цикла первой линии), платиночувствительные (про-
грессирование через 12 мес после последнего цикла первой линии) [Ledermann J. 
A.,. et al; 2013]. 
 

Платинорефрактерные/резистентные рецидивы рака яичника 
ХТ платинорефрактерных/резистентных рецидивов 

Назначается МХТ неплатиновыми препаратами: 
 Алтретамин (260 мг/м2 внутрь 14 дней, каждые 4 недели) 
 Винорелбин (25мг/м2 в/в в 1 и 8 дни каждые 3 недели) 
 Гемцитабин (800 мг/м2 в/в в 1, 8, 15 дни каждые 4 недели) 
 Гемцитабин (1000 мг/м2 в/в 30-минутная инфузия в 1 и 8 и 15 дни циклами . 4 

недели) в сравнении с пегилированным липосомальным доксорубицином* (40 
мш/м2 1 раз в 4 недели) = соотв. 29% и 16% Рм [Ferrandina G., Lorusso D., 
Pignata S, et al., 2008]. 

 Пегилированный липосомальный доксорубицин* (40-50 мг/м2 в/в каждые 4 
недели). 

 Топотекан (1,5 мг/м2 в/в в 1-5 дни каждые 3 недели). 
 Паклитаксел (175 мг/м2 в/в в 1 день каждые 3 недель или 80 мг/м2 один раз в 

неделю). 
 Этопозид (50 мг/м2/сутки внутрь в 1- 21 день каждые 4 недели). 
 Метрономная терапия: метотрексат (2,5 мг внутрь 2 дня подряд в неделю) + 

циклофосфамид (50 мг внутрь ежедневно). 
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ГТ платинорефрактерных/резистентных рецидивов рака яичника 
Тамоксифен (40 мг в сутки внутрь), летрозол (2,5 мг в сутки внутрь), ме-

гестрол ацетат (160 мг в сутки внутрь). 
 

Платиночувствительные рецидивы 
Назначается комбинация платиновых препаратов с неплатиновыми. 

 
Схемы ПХТ платиночувствительных рецидивов рака яичника 

 САР {циклофосфамид (500 мг/м2 в/в) + доксорубицин ( 50 мг/м2 в/в) + 
цисплатин (950 мг/м2 в/в) в 1 день каждые 3 нед 

 СС { карбоплатин (AUC 5 в/в) + циклофосфамид (600 мг/м2 в/в) в 1 день 
каждые 3 недели}. 

 СР {циклофосфамид (600 мг/м2 в/в) + цисплатин (75 мг/м2 в/в) в 1 день каждые 
3 недели}. 

 DC {доцетаксел (60 мг/м2 в/в) + карбоплатин (AUC5 в/в) в 1 день каждые 3 
недели}. 

 DoC {пегилированный липосомальный доксорубицин* (30 мг/м2 в/в) + 
карбоплатин (AUC5 в/в) в 1 день кажые 3 недели}. 

 GC {гемцитабин (1000 мг/м2 в/в 1, 8 дни) + карбоплатин (AUC5 в/в в 1 день) 
циклами по 3 недели}. 

 GР {гемцитабин (800 мг/м2 в/в 1 и 8 дни) + цисплатин (75 мг/м2 в/в 1 день) 
циклами каждые 3 недели}. 

 РС {паклитаксел (175 мг/м2 в/в) + карбоплатин (AUC5 в/в) в 1 день каждые 3 
недели}. 

 РР {паклитаксел (175 мг/м2 в/в) + цисплатин (75 мг/м2 в/в) в 1 день каждые 3 
недели}. 

При муцинозных и светлоклеточных карциномах, учитывая низкую эф-
фективность ХТ, могут быть использованы следующие схемы: 

Иринотекан (60 мг/м2 в 1, 8, 15 дни) + цисплатин (60 мг/м2 в 1 день) цик-
лами каждые 4 недели. 

Оксалиплатин (130 мг/м2 в 1 день) + капецитабин (2000 мг/м2 в 1-14 дни) 
циклами каждые 3 недели. 

Иринотекан (140 мг/м2) + митомицин (7 мг/м2 ) в 1 день каждые 3 недели.  
 

Поддерживающая терапия при рецидивах рака яичников 
При платинорефрактерных/резистентных и платиночувствительных реци-

дивах: 
 Бевацизумаб (7,5 мг/кг или 15 мг/кг в/в каждые 3 недели) во время ХТ и далее в 

поддерживающем режиме каждые 3 недели [Pujade-Lauraine E.,et al. 2014; 
Aghajanian C, et al., 2015]. 

 Олапариб (400 мг х 2 раза в день ежедневно) при платиночувствительных 
рецидиах высокозлокачественного (High Grade) серозного рака яичников с 
герминальной или соматической мутацией BRCA1 или BRCA2 и объективным 
эффектом после последней платиносодержащей ХТ. Прием олапариба должен 
быть начат в течение 8 недель после окончания ХТ [Ledermann J., Harter P., 
Gourley C. Et al., 2016]. 

 
Интраперитонеальная химиотерапия 

Паклитаксел (135 мг/м2 в/в 24-часовая инфузия в 1 день ) + паклитаксел 
(60 мг/м2 в/б в 8 день) + цисплатин (100 мг/м2 в/б во 2 день) до 6 циклов каждые 3 
недели [Amstrong D.K., Bundy B., Wenzel L. et al., 2006]. 
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РЕТИНОБЛАСТОМА 

С.А. Кулева, М.А. Бланк, О.А. Бланк, Э.Л. Нейштадт 
 

Ретинобластома – наиболее распространенная злокачественная опухоль в 
детской офтальмологии, встречается с частотой 1 на 20000 новорожденных. В 
25% случаев опухоль поражает оба глаза (билатеральная ретинобластома). Забо-
левание в большинстве случаев диагностируется в возрасте до 2 лет и только 8% – 
после 5 лет. Генетическое исследование обнаруживает мутации обеих копий или 
потерю аллеля гена RB1 – гена супрессора, расположенного в области q14 плеча 
хромосомы 13. Ретинобластома развивается у 80-90% носителей наследственного 
хромосомного дефекта, являясь подтверждением модели Кнудсона, согласно ко-
торой наследственные опухоли возникают при наличии герминативной мутации в 
одном аллеле при условии соматической мутации в другом аллеле, а ненаслед-
ственный рак развивается при условии двух соматических мутаций.  

Ретинобластома хорошо поддается современному лечению. Основная при-
чина смертности в первую декаду жизни – развитие интракраниальной опухоли 
(пинеалобластомы – см.), синхронно или метахронно. Синдром билатеральной 
ретинобластомы в сочетании с первичной интракраниальной примитивной нейро-
эктодермальной опухолью (обычно с пинеалобластомой, реже с опухолью в обла-
сти супраселлюлярной цистерны) обозначают термином «трилатеральная ретино-
бластома». 

Лечение ретинобластомы: см. опухоли глаз 
 

САРКОМА КАПОШИ 
Л.В. Филатова, А.С. Артемьева, М.А. Бланк, О.А. Бланк, Э.Л. Нейштадт 

 
 Саркома Капоши – местноагрессивная эндотелиальная опухоль или опухо-
леподобное образование, которое обычно представленно множественными пят-
нами, бляшками или узлами на коже, но также может вовлекать различные слизи-
стые оболочки, лимфатические узлы и внутренние органы. Саркома Капоши ас-
социирована с инфекцией вирусом герпеса 8 типа (human herpes virus – HHV8) и в 
большинстве случаев представляет из себя вирус-индуцированную пролиферацию 
сосудов. В этиологии саркомы Капоши играет роль вирус герпеса человека 8 типа, 
получивший название «герпесвирус, ассоциированный с саркомой Капоши». В 
патогенезе решающее значение имеет нарушение систем клеточного и гумораль-
ного иммунитета. Различают идиопатический (классический) тип саркомы Капо-
ши и иммуносупрессивный тип. Саркома Капоши проявляется в локализованном 
или распространенном процессе и протекает в острой, подострой или хрониче-
ской форме.  
 Первичные высыпания саркомы Капоши идиопатического типа обычно 
локализуются в области стоп и голеней в виде неправильной формы ангиоматоз-
ных пятен красно-фиолетового или красно-коричневого цвета и в виде папул, 
превращающихся в бляшки и узлы. На поверхности очагов появляются телеан-
гиоэктазии, геморрагии, гиперкератозы, участки рубцовой атрофии. Кожа в обла-
сти очагов уплотнена, отечна, синюшна. Нередко развивается слоновость. Очаги 
поражения симметричны. Болезненность появляется лишь при изъязвлении. Во-
влечение ЛУ носит характер реактивного воспаления. Поражение слизистых обо-
лочек и висцеральных органов происходит обычно лишь в терминальной стадии.  
 Иммуносупрессивный тип саркомы Капоши характеризуется более агрес-
сивным течением заболевания. Ограниченные вначале кожные очаги распростра-
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няются, происходит поражение внутренних органов. Снижение дозы или отмена 
иммуносупрессивных препаратов часто приводит к регрессу опухоли. 

В лечении локализованной саркомы Капоши используют ЛТ (РОД 2-3 Гр, 
СОД 30-40 Гр), криотерапию [Zimmerman E., Crawford P., 2012], инъекции интер-
ферона-α. 

Схемы ПХТ саркомы Капоши: 
 ABV (стандарт ХТ саркомы Капоши); AD; AM; BVc. 
 ABV {доксорубицин (40 мг/м2 в 1 день) + винбластин (6 мг/м2 в 1 день) + 

блеомицин (15 мг в 1 день); периодичность циклов – 4 недели} = 88% Рм 
продолжительностью до 8 мес; переносимость хорошая [De Mario M., Liebowitz 
D.N., 1999]. 

 Проспидия хлорид (100 мг в/м ежедневно, или 200 мг через день, на курс – 5-6 
гр) + интерферон альфа-2b (3 млн. МЕ в ректальных суппозиториях, на курс – 
90 млн. МЕ). 

 
Монотерапия саркомы Капоши 

 Винбластин (0,1 мг/кг 1 раз в неделю длительно) = 26% Рм. 
 Винкристин (1 мг/м2 в/в 1 раз в неделю) = 61% Рм. 
 Винкристин (0,25-0,5 мг интратуморально) = полный регресс поражений кожи.  
 Блеомицин (15 мг в/в или в/м 3 раза в неделю или 30 мг 1 раз в неделю, 

суммарно до 300 мг) = 77% Рм. 
 Гемцитабин = полная Рм у 1 и частичная Рм у 10 из 11 больных агрессивной 

формой саркомы Капоши [Brambilla L. et al., 2001]. 
 Пегилированный липосомальный доксорубицин* (20 мг/м2 в/в 30-минутная 

инфузия 1 раз в 3 недели) = 45-60% Рм [Di Trolio R., Di Lorenzo G., Delfino M., 
De Placido S., 2006]. 

 Доксорубицин (50-60 мг/м2 1 раз в 3 недели или 30 мг/м2/день в 1-3 дни 1 раз в 3 
недели) = 48% Рм. 

 Иматиниб (400 мг внутрь до наступления эффекта) = клинический и 
гистологический регресс кожных очагов у 5 из 10 пациентов c cаркомой 
Капоши [Koon H.B., Bubley G.J., Pantanowitz L. et al., 2005]. 

 Интерферон α-2b (9-36 млн. МЕ п/к ежедневно в течение 2-4 мес) = 40% Рм.  
 Интерферон-α 2a (3-6 млн. МЕ п/к или в/м 3 раза в неделю). Вероятность 

ответа коррелирует с уровнем лимфоцитов CD4.  
 Интерферон также применяется в сочетании с антиретровирусной терапией 

(зидовудином). 
 Интерлейкин-12 = 71% Рм [Little R.F., Pluda J.M, Wyvill K.M. et al., 2006]. 
 Паклитаксел (175 мг/м2 3-часовая инфузия 1 раз в 3 недели) = Рм у 10 из 20 

больных (50%) [Saville M.W., Lietzan J., Wilson W. Et al., 1994]. 
 Паклитаксел (100 мг/м2 1 раз в 2 недели) = Рм у 53,3% из 34 больных [Gill P.S., 

Tulpule A., Reynoids T. Et al., 1996]. 
 Паклитаксел (20 мг/м2 в/в 3-часовая инфузия 1 раз в неделю); щадящий режим 

= Рм у 4 из 4 больных [Mega A., Akhtar M.S., Safran H. Et al., 1996]. 
Применение паклитаксела эффективно в терапии второй линии. 

 Проспидия хлорид (100-400 мг в/в или в/м через день или 2 раза в неделю; 
суммарная доза до 6000 мг). 

 Ретиноиды (изотретиноин или третиноин) = невысокая эффективность при 
саркоме Капоши [Aboulafia D.M., Norris D., Henry D. Et al., 2003]. 

 Этопозид (100 мг/м2 в/в в 1-5 дни) ) = 74% [Brambilla L., Labianca R., Boneschi 
V. Et al., 1994]. Гипертермическая перфузия (40°C) пораженной конечности с 
фактором некроза опухоли-альфа (ФНО-α) и мелфаланом в течение 90 минут. 
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 Бевацизумаб = 31% Рм у ВИЧ-инфицированных пациентов с 
прогрессированием саркомы Капоши [Uldrick T.S., Wyvill K.M., Kumar P. et al., 
2012]. Продолжается изучение комбинации бевацизумаба с пегилированным 
липосомальным доксорубициом. 

 
САРКОМА МАТКИ 

А.Ф. Урманчеева, Е.А. Ульрих, А.Г. Кудайбергенова 
 
Саркомы матки являются редкими злокачественными опухолями репро-

дуктивной системы, составляя около 10% опухолей матки (по AJCC 8th) и 7% сар-
ком мягких тканей. Опухоли характеризуются агрессивным клиническим поведе-
нием с высокой частотой местных и еще более дистанционных рецидивов.  

Морфологически опухоли бывают гомологичными, гетерологичными, 
чистыми и смешанными, наиболее часто представлены лейомиосаркомами (40%), 
эндометриальными стромальными саркомами. 
 
Таблица - Классификация ВОЗ, 2014 
 
Код Диагноз 
8714 Периваскулярная эпителиодноклеточная опухоль 
8805 Недифференцированная саркома матки 
8890 Лейомиосаркома 
8891 Эпителиоидная лейомиосаркома 
8896 Миксоидная лейомиосаркома 
8930 Эндометриальная стромальная опухоль высокой степени злокачественности 
8931 Эндометриальная стромальная опухоль низкой степени злокачественности 
8933 Аденосаркома  

 

Таблица - Стадирование AJCC 8th и FIGO 
 
Тотальная гистерэктомия с аднексэктомией является стандартом хирурги-

ческого лечения большинства сарком матки. Тазовая и/или парааортальная лим-
фаденэктомия показана при карциносаркомах.  

Кате-
гория 
Т  

Стадиро-
вание FIGO Критерии 

Тх  Первичную опухоль невозможно оценить. 
Т0  Нет признаков первичной опухоли 
Т1 I Опухоль ограничена телом матки 
Т1а Ia Опухоль менее 5см в наибольшем измерении 
Т1b Ib Опухоль более 5см в наибольшем измерении 

Т2 II Опухоль распространяется за пределы тела матки в тазовую 
клетчатку 

Т2а IIa Опухоль распространяется за пределы тела матки, в придатки 

Т2b IIb Опухоль распространяется за пределы тела матки, в другие тазо-
вые органы 

Т3 III Опухоль инфильтрирует абдоминальные ткани 

Т3а IIIa Опухоль инфильтрирует абдоминальные ткани, одна локализа-
ция инфильтрата 

Т3b IIIb Опухоль инфильтрирует абдоминальные ткани, более одной ло-
кализации инфильтратов 

T4 IV Опухоль инвазирует прямую кишку или мочевой пузырь. 

308



 

 
 

Данные по эффективности адъювантной лучевой, химиотерапии, гормо-
нотерапии разноречивы.  

 
Лейомиосаркома (ЛМС) матки 

ЛМС матки морфологически является чистой гомологичной саркомой. Ха-
рактерно раннее гематогенное метастазирование, преимущественно в лёгкие. 

Адъювантная ХТ гемцитабином и доцетакселом = 2-летняя безрецидивная 
выживаемость – 78%, 3-летняя – 50% (больше, чем в историческом контроле) 
[Hensley M.L., Wathen K., Maki R.G., et al., 2011]. 

Послеоперационная ЛТ снижает риск рецидивов с 16% до 2% без увеличе-
ния общей выживаемости [Sampath S., Schultheiss T.E., Ryu J.K., 2010]. 

В лечении распространенных форм ЛМС в 15-21% эффективны доксоруби-
цин, эпирубицин, ифосфамид, гемцитабин, дакарбазин, темозоломид [Феденко 
А.А., Конев А.А., Горбунова В.А., 2012]. 
 Эрибулин эффективен в 32% [Schuffski P., Ray-Coquard I.L., Cioffi a. et al., 

2011]. 
 Системное лечение. ХТ первой линии при лейомиосаркомах – МХТ 

доксорубицином (60 мг/м²) или ифосфамидом (1,5 г/м²) [ Sutton G et al. 2005]. 
 Трабектидин* (1,5 мг/м2/24 ч) является препаратом выбора второй линии ХТ с 

общей годичной выживаемостью 61%, в отличие от 51% при использовании 
комбинированной схемы ХТ [Monk B.J. et al., 2012]. 

 В качестве возможных вариантов комбинированных схем второй линии ХТ 
рассматриваются: гемцитабин (900 мг/м² 1 и 8 дни) + доцетаксел (100 мг/м² в 8 
день) циклами по 3 недель либо высокодозная схема с ифосфамидом [Hensley 
M.L., Blessing Ja., Degeest K., et al., 2008; Look K.Y. et al., 2004].  

 В таргетной терапии ЛМС матки сунитиниб был эффективен у 2 из 22 больных 
[Hensley M.L., Sill M.W., Scribner D.R. et al., 2009]. Пазопаниб в комбинации с 
ХТ увеличил выживаемость без прогрессирования по сравнению с одной ХТ 
[van der Graaf W.T., Blay J.Y., Chawla S.P., et al., 2012]. 

 
Эндометриальная стромальная саркома (ЭСС) 

ЭСС морфологически является чистой гомологичной саркомой, с рецепто-
роположительным статусом (эстрогеновые и прогестероновые рецепторы обычно 
позитивны). Опухоль характеризуется благоприятным течением со склонностью к 
развитию местных рецидивов, обычно спустя много лет после гистерэктомии (до 
20 лет). Отдаленные метастазы развиваются относительно редко. 5-летняя выжи-
ваемость колеблется от 67% до почти 98%. 

Адъювантное лечение не проводится. 
В качестве лечения распространенных, метастатических форм эндометри-

альной стромальной саркомы матки рассматривается ХТ и ГТ, аналогичная про-
водимой при раке эндометрия (см.)  
 

САРКОМЫ МЯГКИХ ТКАНЕЙ 
См.: Опухоли мягких тканей. 

 
САРКОМА ЮИНГА 

А.И. Семенова, А.С. Артемьева, М.А. Бланк, О.А. Бланк, Э.Л. Нейштадт 
 

Саркома Юинга – мелкокруглоклеточная саркома, демонстрирующая пато-
гномоничные молекулярно-генетические изменения (транслокация с участием 
гена EWSR1 и генов транскрипционных факторов семейства ETS) и различную 
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степень нейроэктодермальной дифференцировки, выявляемую на светооптиче-
ском уровне, при электронной микроскопии и иммуногистохимии. 

Чаще всего саркома Юинга поражает кости таза, длинные трубчатые кости 
и ребра. 

Морфологически и биологически она идентична примитивной нейроэкто-
дермальной опухоли (primitive neuroectodermal tumor – PNET), ранее называемой 
нейроэпителиомой или нейробластомой взрослых, поэтому терапевтические под-
ходы к саркоме Юинга и PNET одинаковы. Кроме саркомы Юинга и PNET в 
группу опухолей Юинга входят также экстраоссальная опухоль Юинга и опухоль 
Аскина (PNET грудной стенки). 

Операция и ЛТ позволяют достигать полную длительную ремиссию в 5% 
случаев. 

Сочетание ЛТ, ХТ и хирургических методов обеспечивает 30-60% стойких 
длительных ремиссий. ХТ чаще всего проводят, чередуя комбинации VAC и IE. 
Лечение состоит из 3-6 циклов индукционной ХТ, последующего локального воз-
действия на опухоль (операция и ЛТ) и 8-10 циклов консолидирующей ХТ; общая 
продолжительность лечения – 8-12 мес. 

 
МХТ саркомы Юинга: 

Доксорубицин, ифосфамид, циклофосфамид, цисплатин вызывают до 50% 
Рм. 

Аминоглютетимид* (по 60 мг внутрь 2-4 раза в день длительно) = увели-
чение ПЖ, улучшение качества жизни, купирование болевого синдрома, стабили-
зация, полная или частичный регресс опухоли и метастазов у больных саркомой 
Юинга с повышенным уровнем ЛДГ в сыворотке и наличием рецепторов глюко-
кортикоидов в цитозольной фракции опухоли [Штерн Ю.М., Грабовщиков А.Я., 
Христофорова Н.В., 2003]. 

 
ПХТ саркомы Юинга 

Схемы ПХТ саркомы Юинга 
 CyVADIC;  
 EVAIA;  
 VAC;  
 чередование VAC с комбинацией IE {ифосфамид (1800 мг/м2 в/в в 1-5 дни с 

Месна) + этопозид (100 мг/м2 в/в в 1-5 дни)}; циклы чередуются каждые 3-4 
недели в течение года;  

 VACA (VACD);  
 VACD IE;  
 VAI;  
 VAIA;  
 VIDE. 
 CyVADIC (модификация с длительной инфузией доксорубицина и дакарбази-

на) {циклофосфамид (600 мг/м2 в/в в 1 день) + винкристин (1,4 мг/м2, макси-
мум – 2 мг, в/в 1 раз в неделю 6 недель, затем в 1 день каждого цикла) + доксо-
рубицин (60 мг/м2 в/в 96-часовая инфузия, т. е. 15 мг/м2/сутки в течение 4 су-
ток) + дакарбазин (1000 мг/м2 в/в 96-часовая инфузия, т. е 250 мг/м2/сутки в те-
чение 4 суток); периодичность циклов – 3-4 недели}. 

 VAC {винкристин (1,5 мг/м2) + дактиномицин + циклофосфамид} в сравнении 
со схемой VACD {винкристин + дактиномицин + циклофосфамид + доксору-
бицин} = 5-летняя выживаемость – соотв. 24% и 60% [Burgert E.O., Nesbit M.E., 
Garnsey L.A. et al., 1990]. 
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 VAC в чередовании со схемой IE: VAC {винкристин (1,5 мг/м2 в/в в 1 день) + 
доксорубицин (75 мг/м2 в/в в 1 день; при достижении кумулятивной дозы 375 
мг/м2 доксорубицин заменяют дактиномицином в дозе 1,25 мг/м2) + циклофос-
фамид (1200 мг/м2 в/в в 1 день)}; IE {ифосфамид (1800 мг/м2 в/в в 1-5 дни с 
Месна) + этопозид (100 мг/м2 в/в в 1-5 дни)}. VAC и IE чередуют каждые 3-4 
недели в течение года.  

 VACD IE превосходит по эффективности VAC [Grier H.E., Krailo M.D., Tarbell 
N.J. et al., 2003]. 

 Иринотекан (10-20 мг/м2/день в/в в 1-5 и 8-12 дни) + темозоломид (100 
мг/м2/день внутрь в 1-5 дни), медиана 5 циклов по 3 или 4 недели = полная Рм у 
1 и частичные у 3 из 14 больных распространенной саркомой Юинга. Медиана 
продолжительности Рм – 30 недель, медиана времени до прогрессирования у 
всех больных – 20 недель. Токсичность 3-недельных циклов не превышала ток-
сичности 4-недельных; миелодепрессия умеренная. Диарея 3-4 ст. отмечалась у 
11% пациентов и коррелировала с дозой иринотекана [Wagner L.M., McAllister, 
Goldsby R.E. et al., 2007]. 

 Иринотекан (20 мг/м2/день в 1-5 дни и 8-12 дни) + темозоломид (20 мг/м2/день 
в 1-5 дни) циклами по 3 недели у больных (в возрасте от 2 до 40 лет) с реци-
дивной или прогрессирущей саркомой Юинга = Из 19 больных Рм у 12 из 19 
больных (63%),, в т. Ч. у 5 – полные Рм – у 5 больных и частичные – у 7; меди-
ана времени до прогрессирования – 8,3 мес; побочные эффекты 3-4 ст.: диарея 
(в 4,5% циклов из 154), колиты (в 0,6%), нейтропения (в 12,3%), тромбоцито-
пения (в 10,4%), пневмониты (в 0,6%) [Casey D.A., Wexler L.H., Merchant M.S. 
et al., 2009]. 

 Карбоплатин (AUC 6 в/в 1-часовая инфузия в 500 мл 5% декстрозы в 1 день) + 
циклофосфамид (500 или 750 мг/м2 струйно в 1 и 2 дни) + этопозид (120 мг/м2 
2-часовая инфузия в 1 л 0,9% натрия хлорида в 1 и 2 дни) циклами по 3 недели 
(схема CbEC) = Рм у 9 (31%) из 29 больных в возрасте от 6 до 48 лет с рефрак-
терными или рецидивными опухолями. Коррекция дозы вследствие гемоток-
сичности – 53%, мукозиты 3-4 ст. – 7%, инфекции – 39%. В дальнейшем 5 
больным, введенным в Рм, и 1 пациенту с прогрессированием была проведена 
высокодозная ХТ с трансплантацией стволовых гемопоэтических клеток; 3 из 
этих больных живы без рецидивов 102, 112 и 136 мес. Все четверо больных, 
введенных в Рм после схемы CbEC и не подвергшихся высокодозной ХТ, 
умерли через 8-28 мес [Whelan J.S., McTiernan A., Kakouri E. et al., 2004]. 

ЛТ + ПХТ (2-3-компонентная, одновременно с ЛТ) в группе 125 детей и 
подростков с саркомой Юинга = 59% и 38% 5- и 10-летняя выживаемость соотв.; 
32% пациентов живы без рецидивов более 15 лет [Хмелевская В.Н., Кудрявцева 
Г.Т., 2005]. 

 
СЕМИНОМА 

Различают типичную семиному, или семиному Шевассю (дисгерминома – 
при локализации в яичниках; герминома – при внутричерепной локализации) и 
сперматоцитарную семиному (семинома Масона). 

См. герминогенные опухоли, опухоли яичка, дисгерминома. 
 

  
ТРОФОБЛАСТИЧЕСКАЯ БОЛЕЗНЬ 

С.А. Проценко, А.С. Артемьева 
 
 В понятие «трофобластическая болезнь» (ТФБ), или «гестагенные тро-
фобластические опухоли» входят следующие заболевания:  
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 пузырный занос: полный, частичный, инвазивный;  
 трофобластическая опухоль плацентарного сайта (места приклепления 

плаценты),  
 эпителиоидная трофобластическая опухоль;  
 хориокарцинома матки.  

Опухоли возникают из трофобласта, следовательно, всегда связаны с бере-
менностью. Все перечисленные типы опухолей продуцируют хорионический го-
надотропин (ХГЧ). В качестве маркера трофобластической болезни используют 
бета-ХГЧ. Эффект терапии контролируется по снижению уровня бета-ХГЧ. Ран-
нее начало ХТ, короткие интервалы между введениями препаратов позволяют 
добиваться лучших результатов. Лечение продолжают до снижения и сохранения 
нормального уровня бета-ХГЧ в течение 3 недель, после чего проводят еще 1-3 
цикла консолидирующей ХТ. 

Выбор тактики лечения зависит от прогноза заболевания (определение 
прогностических факторов риска, бальная оценка по шкале FIGO). К прогности-
ческим факторам относят: возраст, предшествующую беременность, уровень бе-
та-ХГЧ, места метастазирования, количество выявленных метастазов, предше-
ствующая ХТ, наибольший размер опухоли. Система ВОЗ распределяет пациен-
тов с трофобластической неоплазией на группы низкого риска (0-4 балла), средне-
го риска ( 5-7 баллов), высокий риск (более 7 баллов).  

Лечение больных с хорошим прогнозом можно начать с МХТ. При плохом 
прогнозе (IV стадия с метастазами в печень или в головной мозг, метастазы в лег-
ких более 2 см, уровень бета-ХГЧ выше 100 000 МЕ/мл, размеры матки более 12 
недель беременности) необходима ПХТ. 

 
ХТ первой линии в группе низкого риска: 

 Метотрексат 0,4 мг/кг/сут (максимально суточная доза – 25 мг) в/в струйно в 
1-5 день, каждые 2 недели (суммарная доза на 14-дневный цикл – 2 мг/кг , 
максимальная доза на 14-дневный цикл – 125 мг) [ Lurain J.R,, Elfstrand 
E,P.,1995]. 

 Метотрексат (1 мг/кг в/в или в/м в 1, 3, 5 и 7 дни) + кальция фолинат (0,1 
мг/кг в/м через 24 ч после введения метотрексата) циклами по 2 недели. 

 Метотрексат = полные Рм у 34 (91,9%) из 37 больных ТФБ низкого риска [Lu 
Wei-guo, Ding Zhi-ming, Xie Xing et al., 2003]. 

 Этопозид в сравнении с метотрексатом и дактиномицином = соотв. 90%, 
73% и 80% Рм [Matsui H., Iitsuka Y., Seki K. et al., 1998]. 

 
ХТ второй линии в группе низкого риска: 

 Дактиномицин (12 мкг/кг/сут в/в струйно в течение 1-2 мин в 1-5 дни, 
суммарная доза на цикл – 60 мкг/кг) 

 Дактиномицин (1,25 мг/м2 1 раз в 2 недели) = 80-90% Рм [Chen L., Lengyel E.R., 
Powell C.B. et al., 2004]. 

 Дактиномицин = 97% полных Рм неметастатической ТФБ и у 67% больных с 
метастазами [Osathanondh R., Goldstein D.P., Pastorfide G.B., 1975]. 

 Блеомицин (при устойчивости к метотрексату или дактиномицину). 
 

Схемы ХТ первой линии в группе высокого риска: 
 ЕМА/СО: блок ЕМА {этопозид (100 мг/м2 в/в 60 мин в 1 и 2 дни) + 

метотрексат (100 мг/м2 в/в струйно в 1 день и 200 мг/м2 в/в капельно 12 ч в 1 
день) + дактиномицин (0,5 мг в/в струйно в 1и 2 дни) + кальция фолинат (15 
мг в/м каждые 12 ч во 2 и 3 дни), блок СО {винкристин (0.8 (1) mg/m2 в/в 
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струйно в 8 день) + циклофосфамид  (600 mg/m2 в/в 60 мин в 8 день)} [Escobar 
P.F. et al., 2003]. 

 ЕМА/СО = полная Рм после 7 альтернативных циклов ЕМА/СО у больной 
хориокарциномой с метастазами в головной мозг и легкие. Было проведено 11 
циклов ЕМА/СО с последующей поддерживающей терапией этопозидом (25 
мг/день). В течение 16 лет сохраняется полная Рм без дополнительного лечения 
[Hiramatsu Y., Masuyama H., Ishida M. et al., 2005]. 

 ЕМА-СО = 83% полных Рм [Schink J.C., Lurain J.R., Singh D.K. et al., 1992]. 
 ЕМАСР {этопозид 100 мг/м2 в/в капельно в 1-5 дни) + метотрексат (300 

мг/м2 в/в капельно в 1 день) + циклофосфамид (600 мг/м2 в/в капельно в 1 день) 
+ дактиномицин (0,6 мг/м2 в/в во 2 день) + цисплатин (60 мг/м2 в/в в 4 день)}.  

 ЕР-ЕМА {этопозид (100 мг/м2 в/в капельно в течение 1 ч в 1 день) + 
цисплатин (60 мг/м2 в/в капельно в течение 3 ч в 1 день) + этопозид (100 мг/м2 
в/в капенльно в течение 1 ч в 8 день) + метотрексат (100 мг/м2 в/в струйно в 8 
день и 200 мг/м2 в/в капельно в течение 12 ч в 8 день) + дактиномицин (0,5 
мг/м2 в/в, струйно в 8 день) + кальция фолинат (15 мг в/м каждые 12 ч во 2 и 3 
дни)}. [Cyriac S. et al., 2011]. 

 МАС = 63-80% Рм [Lurain J.R., Brever J.I., 1985]. 
 

Схемы ХТ второй линии в группе высокого риска 
 ЕМА-РЕ (ЕМА-СЕ).  
 ТР/ТЕ: блок ТР {паклитаксел (135 мг/м2 в/в в течение 3 ч в 1 день) + 

цисплатин (60 мг/м2 в/в в 1 день); блок ТЕ {паклитаксел (135 мг/м2, в/в, 
капельно в течение 3 ч в 15 день) + этопозид (150 мг/м2 в/в капельно в течение 
1 ч в 15 день)}. 

 
ФЕОХРОМОЦИТОМА 

Е.В. Цырлина, А.С. Артемьева 
 

Феохромоцитома – редкая опухоль, в 80% случаев исходящая из мозгово-
го вещества надпочечника. Источником её служат хромаффинные (феохромные) 
клетки симпатоадреналовой системы, продуцирующие адреналин и норадрена-
лин. Хромаффинная ткань получила своё название по свойству её клеток окраши-
ваться солями хрома. Другое название этих клеток – феохромные – связано с цве-
том, в который они окрашиваются при этой реакции (от греческого phaios – бу-
рый). Экстраадренальные опухоли называются параганглиомами, чаще всего раз-
виваются из симпатических параганглиев расположенных в брюшной полости. 
Опухоли хромафинных клеток могут быть доброкачественными и злокачествен-
ными (10-15% случаев, имеют худший прогноз по сравнению с функционально 
активными доброкачественными феохромоцитомами или параганглиомами 
экстраадренальной локализации).  

В большинстве случаев возникновение феохромоцитом происходит спо-
радически, но в 24 % эти опухоли являются частью наследственных синдромов 
МЭН 2 и МЭН 1. Открытие мутаций гена сукцинатдегидрогеназы (SDH) показа-
ло, что более 30% феохромоцитом могут иметь генетическую причину [Favier J., 
Gimenez-Roqueplo A.P., 2012]. Злокачественными чаще бывают спорадические 
формы феохромоцитомы, наследственные опухоли злокачественны только в 5% 
[Jimenez C. et al., 2013]. 

Феохромоцитома продуцирует катехоламины, вызывая постоянную или 
пароксизмальную гипертензию с тяжелым течением, с энцефалопатией и ретино-
патией, могут также возникать боли в животе, повышенная потливость. Диагноз 
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устанавливается на основании повышенного содержания катехоламинов 
(норэпинефрина, эпинефрина, дофамина) и их метаболитов (метанефрина, нор-
метанефрина ванилилминдальной кислоты) в плазме и суточной моче. Дополни-
тельным маркером феохромоцитомы является также Хромогранин А, транспорт-
ный белок, вырабатываемый всеми видами нейроэндокринных опухолей [Unger 
N., 2006] . 

 В ряде случаев феохромоцитома может протекать без подъемов АД 
[Zuber S.M. et al., 2011]. 

Лечение феохромоцитомы – хирургическое. Радикальная операция (то-
тальная адреналэктомия с максимальным удалением всех очагов опухоли) пока-
зана при локализованной феохромоцитоме, при локально распространенной и 
метастатической форме опухоли. 

Консервативная терапия феохромоцитомы имеет два направления – сни-
жение продукции гормонов и противоопухолевое действие. 

С целью блокады альфа-адренергической активности назначают лечение 
феноксибензамином или антагонистами альфа-1-адренергических рецепторов 
(например, празозин в дозе 1,5—2.5 мг каждые 6 ч, теразозин, доксазозин). Фе-
ноксибензамин используют при подготовке к операции, назначая 10-30 мг в день в 
течение 10-14 дней [Manger W., Eisenhofer G., 2004]. Предоперационное исполь-
зование ингибитора синтеза катехоламинов метирозина позволяет снизить часто-
ту сердечно-сосудистых осложнений. Для контроля АД и тахиаритмии могут быть 
использованы низкие дозы бета-блокаторов (но только после альфа-блокаторов) 
или лабеталол, который сочетает β-адреноблокирующее и периферическое вазо-
дилататорное действие, что обеспечивает надёжный антигипертензивный эффект, 
а также блокатор кальциевых канальцев Кардизем. В резистентных случаях и при 
высокой гипертензии эффективен альфа-метилпаратирозин, снижающий уровень 
циркулирующих катехоламинов на 80% [Горбунова В.А., 2000].  

В ХТ феохромоцитомы наиболее эффективной считается схема CVD 
(DOC) {циклофосфамид (750 мг/м2 в/в в 1 день) + винкристин (1,4 мг/м2 в/в в 1 
день) + дакарбазин (600 мг/м2 в/в в 1 день) циклами по 3-4 недели} = 61 % Рм 
[Горбунова В.А., 2000; Huang H. et al., 2008].  

Разрабатываются методы таргетной терапии. В эксперименте описаны 
положительные эффекты ингибиторов mTOR и белков теплового шока [Moham-
med A.A. et al., 2014]. 

В терапии остаточных опухолей применяют ЛТ и комбинированную те-
рапию. ЛТ с использованием 131I-мета-йодбензилгуанидина (131I-MIBG) вызы-
вает частичные Рм у 23% и биохимическое улучшение у 43% больных с хорошим 
захватом изотопа опухолью [Loh K.C. et al. , 1997]. Не все феохромоцитомы 
накапливают 131I-MIBG, поэтому до начала терапии необходимо проводить 
сцинтиграфию с этим препаратом. 

Аналоги соматостатина, меченные радиоактивными метками: 
[111In]pentetreotide/[111In]DOTA-octreotide, [90Y]DOTA-octreotide, 
[177Lu]DOTA-octreotide и [90Y]DOTA-lanreotide] также используются с одинако-
вой эффективностью [Kaltsas G.A. et al., 2005].  

Прогноз феохромацитомы определяются локализацией и числом метаста-
зов. Если метастазы обнаруживаются только в костях, прогноз более благоприя-
тен. При метастатическом поражении легких и печени течение опухоли более 
агрессивно [Musil Z. et al., 2012]. 
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ХОЛАНГИОЦЕЛЛЮЛЯРНЫЙ РАК 
Т.Ю. Семиглазова, Г.М. Телетаева, М.А. Бланк, О.А. Бланк 

 
Холангиоцеллюлярный рак (внутрипеченочная холангиокарцинома) – го-

раздо более редкая форма рака печени по сравнению с гепатоцеллюлярным раком.  
Радикальный метод лечения холангиоцеллюлярного рака – оперативное 

вмешательство, подразумевающее резекцию ткани печени в том или ином объеме. 
Послеоперационная летальность составляет 10%, 5-летняя выживаемость – 20%. 
Возможности ЛТ ограничены. 

Лечение холангиокарцином на данном этапе развития медицины малоэф-
фективно. Менее 20% больных с холангиокарциномами операбельны [Clary B., 
Jarnigan W., Pitt H. et al., 2004]. 

 
ПХТ холангиоцеллюлярного рака: 

 CAPOX,  
 FOLFOX4,  
 GC, GEMOX.  
 Гемцитабин (1250 мг/м2 30-минутная инфузия в 1 и 8 дни) + цисплатин (75 

мг/м2 в 1 день), от 1 до 6 циклов по 3 недели в группе 42 больных 
нерезектабельной или метастатической холангиокарциномой, ранее не 
получавших ХТ = 21% частичных Рм, 26% стабилизаций, медиана времени до 
прогрессирования – 8,5 мес, медиана ПЖ – 10,8 мес (8,4-13 мес), выживаемость 
1 год – 40%; гемотоксичность 3-4 ст.: анемия – 33%, нейтропения – 22%, 
тромбоцитопения – 5%; негематологическая токсичность умеренная 
[Charoentum C., Thongpasert S., Chewaskulyong B. et al., 2007]. 

 
МХТ холангиоцеллюлярного рака: 

 Гемцитабин (1000 мг/м2 в/в капельно в 1, 8 и 15 дни каждые 3 недели) = ча-
стичные Рм у 7 (30%) из 23 больных [Kubicka S. et al., 2001]. 

 Капецитабин (1250 мг / м2 внутрь в 1-14 дни каждые 3 недели) = 16% Рм.  
 Фторурацил (500 мг/м2 в/в струйно в 1-5 дни циклами по 4 недели). 
 Фторурацил (500 мг/м2 в/в струйно 1 раз в неделю, длительно). 

 
Химиоэмболизация при холангиоцеллюлярном раке 

Гемцитабин (1000 мг/м2 в/в) + трансартериальная химиоэмболизация с ис-
пользованием цисплатина (50 мг/м2), доксорубицина (50 мг/м2) и деградирую-
щихся крахмальных микросфер в группе 8 больных нерезектабельным холангио-
целлюлярным раком = 3 частичные Рм, 5 стабилизаций, медиана ПЖ – 12 мес, 
медиана времени до прогрессирования – 7 мес. В 1 случае стала возможной ре-
зекция опухоли. Переносимость системной и регионарной ХТ удовлетворитель-
ная, осложнений 3-4 ст. не наблюдали, основные побочные эффекты – тошнота и 
лихорадка [Kirchhoff T., Zender L., Merkesdal S. et al., 2005]. 
 

ХОНДРОСАРКОМА 
А.И. Семенова, А.С. Артемьева, М.А. Бланк, О.А. Бланк, Э.Л. Нейштадт 

 
На долю хондросаркомы приходится около 20% злокачественных опухо-

лей костей, эта опухоль встречается в 2 раза чаще саркомы Юинга и в 2 раза реже 
остеосаркомы.  

Гистологически хондросаркома подразделяется на 4 типа:  
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 обычная, или классическая хондросаркома, которая включает следующие 
варианты: первичная центральная хондросаркома, вторичная центральная 
хондросаркома, вторичная периферическая хондросаркома, периостальная 
(юкстакортикальная) хондросаркома;  

 мезенхимальная;  
 дедифференцированная;  
 светлоклеточная. 

Гистологическая степень злокачественности (грейд) единичный наиболее 
важный предиктор частоты местных рецидивов и метастазов при хондросаркомах. 
Хондросаркома G1 (атипическая хрящевая опухоль) – местноагрессивное образо-
вание, метастазирующее в исключительных случаях, 5-летняя выживаемость со-
ставляет 83%, что обусловлено местными рецидивами, сложными для хирургиче-
ского лечения, рецидивируют около 10% этих опухолей с понижением степени 
дифференцировки. Хондросаркомы G2-3 имеют худший прогноз, 5-летняя выжи-
ваемость составляет 53%. 

Основные клинические проявления хондросаркомы – боли и припухлость. 
Рентгенологически определяется очаг деструкции остеолитического характера с 
нечеткими контурами и отсутствием зоны склероза; визуализируются участки 
обызвествления в проекции очага деструкции. 

Основной метод лечения хондросаркомы – резекция опухоли в пределах 
здоровых тканей. ЛТ дает лишь паллиативный, обезболивающий эффект.  

В ПХТ хондросарком применяют доксорубицин, ифосфамид, карбоплатин, 
циклофосфамид, цисплатин, этопозид. 

В лечении низкодифференцированных хондросарком используют протоко-
лы ХТ, применяемые в терапии остеосаркомы (см.). 

 
ХОРИОКАРЦИНОМА 

А.Ф. Урманчеева, Е.А. Ульрих 
 
Хориокарцинома (хорионэпителиома) принадлежит к группе герминоген-

ных опухолей. Различают хориокарциномы яичек и яичников, а также хориокар-
циному матки при трофобластической болезни (см.). Хориокарцинома яичников 
не связана с беременностью в отличие от хориокарциномы матки и обычно разви-
вается у девочек и молодых женщин.  

Лечение IА стадии хориокарциномы яичников проводят путем односто-
ронней аднексэктомии, оментэктомии, биопсии подозрительных участков брю-
шины, взятии смывов из брюшной полости с последующей ХТ по схемам ВЕР и 
PVB. В отличие от трофобластической болезни, при хориокарциноме яичников 
ХТ метотрексатом и дактиномицином не эффективна. 

Хориокарцинома матки – см. Трофобластическая болезнь. 
Хориокарцинома яичек – см. Опухоли яичек. 
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ГЛАВА III 
СХЕМЫ ПОЛИХИМИОТЕРАПИИ ЗЛОКАЧЕСТВЕННЫХ ОПУХОЛЕЙ 

М.А. Бланк,О.А. Бланк, А.Н. Стуков, Е.В. Харченко 
 
 А1 режим: циклофосфамид (1,2 г/м2 в/в в 1 день) + винкристин (1,5 мг/м2 в/в в 

1 день) + доксорубицин (40 мг/м2 в/в в 3 день) + цисплатин (90 мг/м2 в/в в 5 
день) циклами по 28 дней. Показания: нейробластома. 

 A2 режим: циклофосфамид (1,2 г/м2 в/в в 1 день) + этопозид (100 мг/м2 в/в в 1-
5 дни) + доксорубицин (40 мг/м2 в/в в 3 день) + цисплатин (90 мг/м2 в/в в 5 
день) циклами по 28 дней. Показания: нейробластома.  

 AAV (DDV): дактиномицин (15 мкг/кг в/в в 1-5 дни в 0, 13, 26, 39, 52 и 65 
недели) + доксорубицин (20 мг/м2 в 1-3 дни в 6, 19, 32, 45 и 58 недели) + 
винкристин (1,5 мг/м2 в/в в 1 день в 0-10, 13, 14, 26, 27, 39, 40, 52, 53, 65 и 66 
недели). Показания: опухоль Вильмса. 

 АВ: доксорубицин (50-60 мг/м2 в/в в 1 день) + блеомицин (30 мг в/в в 1-3 дни), 
периодичность циклов – 3 недели. Показания: опухоли головы и шеи, рак 
печени, пищевода, шейки матки, щитовидной железы. 

 АВСМО: доксорубицин (30 мг/м2 в 1 день) + блеомицин (15 мг в/в в 1, 8 и 15 
дни) + CCNU (80 мг/м2 внутрь в 1 день) + эмбихин (6 мг/м2 в/в в 1 и 8 дни) + 
винкристин (1,4 мг/м2 в 1, 8 и 15 дни), периодичность циклов – 6 недель. 
Показания: лимфомы. 

 АВЕ: доксорубицин (60 мг/м2 в/в в 1 день) + блеомицин (10 мг/м2 в/в в 1 и 15 
дни) + этопозид (60 мг/м2 в/в в 1 день); периодичность циклов – 4-5 недель. 
Показания: неходжкинские лимфомы. 

 АВО: доксорубицин (20 мг/м2 в/в в 1 день) + блеомицин (10 мг в/в в 1 день) + 
винкристин (2 мг в/в в 1 день), 6-8 циклов c периодичностью 2 недели. 
Показания: эпидемическая саркома Капоши. 

 Доксорубицин (70 мг/м2 в/в в 1 день) + блеомицин (15 мг в/в в 1-5 дни) + 
винкристин (1,4 мг/м2 в/в в 1 и 8 дни), периодичность циклов – 4 недели. 
Показания: рак щитовидной железы. 

 АВР: доксорубицин (75 мг/м2 в/в в 1 день) + блеомицин (10 мг в/в в 1 день) + 
преднизолон (100 мг внутрь в 1-5 дни), периодичность циклов – 2-3 недели. 
Показания: неходжкинские лимфомы. 

 АВР-CVP: Схема АВР: доксорубицин (75 мг/м2 в/в в 1 день) + блеомицин (15 
мг в/в в 1 и 8 дни) + преднизолон (100 мг внутрь в 1-5 дни). Схема CVP: 
циклофосфамид (400 мг в/в в 1-5 дни) + винкристин (1,4 мг/м2 в/в в 1 день) + 
преднизолон (100 мг внутрь в 1-5 дни). Схемы АВР и CVP чередуются циклами 
по 3 недели. Показания: неходжкинские лимфомы. 

 ABV {доксорубицин (40 мг/м2 в 1 день) + винбластин (6 мг/м2 в 1 день) + 
блеомицин (15 мг в 1 день); периодичность циклов – 4 недели. Показания: 
саркома Капоши. 

 ABVD: доксорубицин (25 мг/м2 в/в в 1 и 14 дни) + блеомицин (10 мг/м2 в/в в 1 и 
14 дни) + винбластин (6 мг/м2 в/в в 1 и 14 дни) + дакарбазин (375 мг/м2 в/в в 1 
и 14 дни); периодичность циклов – 4 недели. Показания: лимфома Ходжкина. 

 ABVE: доксорубицин (25 мг/м2 в/в в 1 и 15 дни) + блеомицин (10 мг/м2 в/в в 1 и 
15 дни) + винкристин (1,5 мг/м2 в/в в 1 и 15 дни) + этопозид (100 мг/м2 в/в в 1-
5 дни); периодичность циклов – 1 мес. Показания: лимфома Ходжкина у детей. 

 АС: доксорубицин (40-60 мг/м2 в/в в 1 день) + циклофосфамид (500-600 мг/м2 
в/в в 1 день); периодичность циклов – 3 недели. Показания: рак яичников, 
молочной железы, предстательной железы, мелкоклеточный рак легкого, 
нейробластома, семинома, саркомы мягких тканей. 
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 Доксорубицин (30 мг/м2 в/в в 1 и 8 дни) + циклофосфамид (100 мг/м2 внутрь в 
1-14 дни), периодичность циклов – 4 недели. Показания: рак молочной железы, 
тела матки, предстательной железы, опухоли слюнных желез, опухоль 
Вильмса. 

 Доксорубицин (40 мг/м2 в/в в 1 день) + циклофосфамид (200 мг/м2 внутрь в 3-6 
дни); периодичность циклов – 4 недели. Показания: рак молочной железы, 
шейки матки, предстательной железы, саркомы мягких тканей, опухоли 
слюнных желез.  

 Доксорубицин (50 мг/м2 в/в в 1 день) + циклофосфамид (1 г/м2 в/в во 2 день); 
периодичность циклов – 3-4 недели. Показания: мелкоклеточный рак легкого, 
рак яичников, молочной железы, семинома, саркомы мягких тканей, саркомы 
матки, нейробластома. 

 Доксорубицин (35 мг/м2 в/в в 1 день) + циклофосфамид (150 мг/м2 внутрь в 1-7 
дни); периодичность циклов – 4 недели. Показания: рак яичников, молочной 
железы, шейки матки, предстательной железы, опухоли слюнных желез. 

 Доксорубицин (60 мг/м2 в/в в 1 день) + циклофосфамид (600 мг/м2 в/в в 1 день); 
периодичность циклов – 3 недели. Показания: рак молочной железы. 

 ACAV: дактиномицин (15 мкг/кг в/в в 1-5 дни в 0, 13, 26, 39, 52 и 65 недели) + 
циклофосфамид (10 мг/кг в/в в 1-3 дни в 0, 6, 13, 26, 32, 39, 45, 52, 58 и 65 
недели) + доксорубицин (20 мг/м2 в 1-3 дни в 6, 19, 32, 45 и 58 недели) + 
винкристин (1,5 мг/м2 в/в в 1 день в 0-10, 13, 14, 19, 20, 26, 27, 32, 33, 39, 40, 45, 
52, 53, 56, 57, 65 и 66 недели). Показания: опухоль Вильмса. 

 АСВ: доксорубицин (40 мг/м2 в/в в 1 день) + циклофосфамид (100 мг/м2 внутрь 
в 1-10 дни) + кармустин (80 мг/м2 в/в в 1 день); периодичность циклов – 6 
недель. Показания: рак предстательной железы. 

 АСЕ: дактиномицин (0,5 мг в/в в 3, 4 и 5 дни) + циклофосфамид (500 мг/м2 в/в 
в 5 день) + этопозид (100 мг/м2 в/в капельно в 1-5 дни); периодичность циклов 
– 3 недели. Показания: несеминомные герминогенные опухоли яичка.  

 АСЕР: доксорубицин (40 мг/м2 в/в в 1 день) + циклофосфамид (300 мг/м2 в/в в 
1-3 дни) + этопозид (75 мг/м2 в/в во 2 день) + цисплатин (100 мг/м2 в/в во 2 
день); 6 циклов по 3 недели. Показания: мелкоклеточный рак легкого, 
крупноклеточный рак легкого. 

 АСМ:  
 Доксорубицин (60 мг/м2 в/в в 1 день) + циклофосфамид (600 мг/м2 в/в в 1 день) 

+ метотрексат (25 мг/м2 в/в в 1 день); периодичность циклов – 3 недели. 
Показания: саркомы мягких тканей, саркома матки.  

 АСО: доксорубицин (60 мг/м2 в/в в 1 день) + циклофосфамид (250 мг/м2 внутрь 
во 2-5 дни) + винкристин (2 мг в/в на 8 день); 6 циклов по 3 недели. Показания: 
мелкоклеточный рак легкого. 

 АСОР: доксорубицин (50 мг/м2 в/в в 1 день) + циклофосфамид (750 мг/м2 в/в в 
1 день) + винкристин (1,4 мг/м2 в/в в 1 день) + преднизолон (60 мг/м2 внутрь в 
1-5 дни); периодичность циклов – 4 недели. Показания: саркомы мягких 
тканей, лимфомы.  

 АСОР-bleo: доксорубицин (50 мг/м2 в/в в 1 день) + циклофосфамид (750 мг/м2 
в/в в 1 день) + винкристин (1,4 мг/м2 в/в в 1 день) + преднизолон (60 мг/м2 
внутрь в 1-5 дни) + блеомицин (4-5 мг/м2 в/в в 1 день), периодичность циклов – 
4 недели. Показания: саркомы мягких тканей, лимфомы, рак носоглотки.  

 AD: доксорубицин (30-40 мг/м2 в/в в 1 и 8 дни) + дактиномицин (0,3 мг/м2 в/в 
во 2-6 дни). Периодичность циклов 4 недели. Показания: саркома Капоши, 
саркомы мягких тканей, саркома матки, хориокарцинома матки. 

 ADIC:  
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 Доксорубицин (60-75 мг/м2 в/в в 1 день) + дакарбазин (250 мг/м2 в/в в 1-5 дни); 
периодичность циклов 3-4 недели. Показания: саркома матки, остеосаркома, 
меланома, мезотелиома, саркомы мягких тканей. 

 Доксорубицин (75 мг/м2 в/в постоянная инфузия 96 часов) + дакарбазин (750 
мг/м2 в/в 96-часовая инфузия); периодичность циклов 3-4 недели. Показания: 
остеосаркома. 

 ADОАC: доксорубицин (60-мг/м2 в/в в 1 день) + дакарбазин (250 мг/м2 в/в в 1-5 
дни) + винкристин (2 мг в/в в 1 день) + дактиномицин (1,5 мг/м2 в/в в 1 день) + 
циклофосфамид (200 мг/м2 в/в в 1-5 дни); периодичность циклов – 3-4 недели. 
винкристин используется только в течение первых 6 недель. Показания: 
эмбриональная рабдомиосаркома у детей, саркома Юинга. 

 ADОC:  
 Доксорубицин (40-мг/м2 в/в в 3 день) + дакарбазин (250 мг/м2 в/в в 1-5 дни) + 

винкристин (1,5 мг/м2 в/в в 5 день) + циклофосфамид (750 мг/м2 в/в в 1 день); 
периодичность циклов – 4 недели. Показания: нейробластома. 

 Доксорубицин (40 мг/м2 в 1 день) + цисплатин (50 мг/м2 в 3 день) + винкристин 
(0,6 мг/м2 в 3 день) + циклофосфамид (700 мг/м2 в 4 день), повторение 
следующего цикла на 24 день. Показания: злокачественная тимома. 

 AF:  
 Доксорубицин (40-50 мг/м2 в/в в 1 день) + фторурацил (500 мг/м2 в/в в 1-3 дни), 

периодичность циклов – 4 недели. Показания: рак яичников, желудка, рак 
печени, рак желчного пузыря. 

 Доксорубицин (40-50 мг/м2 в/в в 1 и 8 дни) + фторурацил (500 мг/м2 в 1 и 8 
дни); периодичность циклов – 4 недели. Показания: РМЖ, мочевого пузыря, 
печени, желчных протоков, желчного пузыря, поджелудочной железы, 
желудка, яичников. 

 Доксорубицин (40-50 мг/м2 в 1 и 8 дни) + фторурацил (200 мг/м2 в/в в 3-6 дни); 
периодичность циклов – 4 недели. Показания: рак желчного пузыря и желчных 
протоков. 

 AFОР: доксорубицин (50 мг/м2 в/в в 1 день) + фторурацил (500 мг/м2 в/в в 1 и 8 
дни) + винкристин (1,4 мг/м2 в/в в 1 и 8 дни) + преднизолон (40 мг/м2 внутрь в 
1-7 дни); периодичность циклов 4 недели. Показания: рак печени. 

 AI:  
 Доксорубицин (50 мг/м2 в/в в 1 день) + ифосфамид (5 г/м2 в/в в 1 день) + 

уромитексан; периодичность циклов – 3 недели. Показания: саркомы мягких 
тканей, семинома, немелкоклеточный рак легкого. 

 Доксорубицин (30 мг/м2 в/в в 1 день) + ифосфамид (1,5 г/м2 в/в в 1 день) + 
уромитексан; периодичность циклов – 4 недели. Показания: рак мочевого 
пузыря.  

 Доксорубицин (50 мг/м2 в/в в 1 день) + ифосфамид (5 г/м2 в/в 24-часовая 
инфузия в 1 день + уромитексан 6 г/м2 36-часовая инфузия); 6 циклов по 3 
недели. Показания: саркомы матки, рабдомиосаркомы мягких тканей.  

 ALF:  
 Интерферон альфа (6-8 млн. МЕ п/к 2 раза в неделю 8 недель) + кальция 

фолинат (500 мг/м2 в/в еженедельно 6 недель вслед за фторурацилом) + 
фторурацил (500 мг/м2 в/в еженедельно 6 недель). Показания: рак желудка, 
поджелудочной железы, немелкоклеточный рак легкого. 

 Интерферон альфа (18 млн. МЕ п/к в 1-3 дни) + кальция фолинат (60 мг 
внутрь каждые 8 ч в 1-3 дни) + фторурацил (750 мг/м2 в/в во 2 и 3 дни); 8 
циклов по 2 недели. Показания: колоректальный рак. 
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 Интерферон альфа (5 млн. МЕ п/к в 1-7 дни) + кальция фолинат (500 мг/м2 в/в 
во 2-6 дни) + фторурацил (370 мг/м2 в/в во 2-6 дни через 1 час после кальция 
фолината); периодичность циклов – 3 недели. Показания: колоректальный рак. 

 АМ:  
 Доксорубицин (40 мг/м2 в/в в 1 день) + метотрексат (40 мг/м2 в/в в 1 день); 

периодичность циклов – 3 недели. Показания: плоскоклеточный рак легкого, 
опухоли головы и шеи, рак шейки матки, саркома Капоши. 

 Доксорубицин (30 мг/м2 в/в в 1, 8 и 15 дни) + метотрексат (20 мг/м2 в/в в 1, 8 
и 15 дни), периодичность циклов – 3 недели. Показания: плоскоклеточный рак 
легкого, опухоли головы и шеи, рак шейки матки, саркома Капоши. 

 АМCF:  
 Доксорубицин (30 мг/м2 в/в в 1 и 3 дни) + метотрексат (100-250 мг/м2 в/в 6-

часовая инфузия в 3 день) + кальция фолинат (15 мг в/в через 2 часа после 
инфузии метотрексата в 3 день каждые 3 часа 8 доз и затем каждые 6 часов 
еще 8 доз). Показания: остеогенная саркома. 

 Доксорубицин (75 мг/м2 в/в в 8 день) + метотрексат (250 мг/м2 в/в в 3 день) + 
кальция фолинат (15 мг в/в через 2 часа после инфузии метотрексата в 3 
день каждые 3 часа 8 доз и затем каждые 6 часов еще 8 доз). Показания: 
остеогенная саркома.  

 АМFС: 1) доксорубицин (30-50 мг в/в в 1, 8 и 15 дни) + метотрексат (50 мг/м2 
в/в в 1 день) + фторурацил (750 мг в/в в 8 день) + циклофосфамид (600 мг в/в в 
15 день), периодичность циклов – 5 недель. Показания: РМЖ. 

 AMI: доксорубицин (50-60 мг/м2 в/в в 1 день 1 раз в 3 недели) + митомицин (10 
мг/м2 в/в в 1 день 1 раз в 6 недель). Показания: немелкоклеточный рак легкого, 
РМЖ, шейки матки, поджелудочной железы.  

 АО: доксорубицин (40-60мг/м2 в/в в 1 день) + винкристин (1,2-1,5 мг/м2 в/в в 1 
и 8 дни); периодичность циклов – 4 недели. Показания: эмбриональные 
рабдомиосаркомы у детей, саркомы мягких тканей, опухоли носоглотки, рак 
слюнных желез, рак щитовидной железы. 

 АР:  
 Доксорубицин (60 мг/м2 в/в в 1 день) + цисплатин (60 мг/м2 в/в в 1 день); 

периодичность циклов – 3 недели. Показания: рак яичников, тела матки, 
мочевого пузыря, предстательной железы, остеогенные саркомы. 

 Доксорубицин (50 мг/м2 в/в в 1 день) + цисплатин (100 мг/м2 в/в капельно в 1 
день) с периодичностью 3 недели. Показания: рак тела матки. 

 Доксорубицин (60-90 мг/м2 в/в инфузия 72 часа) + цисплатин (60 мг/м2 в/а в 1 и 
8 дни); не более 8 циклов с периодичностью 4 недели. Показания: саркомы 
мягких тканей. 

 Доксорубицин (90 мг/м2 в/в инфузия 96 часов) + цисплатин (120-160 мг/м2 в/а 
инфузия в 1 день) + операция через 1 месяц. Показания: остеогенная саркома. 

 Доксорубицин (50 мг/м2 1 раз в 3 недели, в течение 9 недель) + цисплатин (50 
мг/м2 24-часовая в/в инфузия 1 раз в неделю, в течение 9 недель). Показания: 
рак яичников. 

 Доксорубицин (25 мг/м2 в/в в 1, 2, 3 дни) + цисплатин (100 мг/м2 в 1 день); 
циклы по 3 недели. Используется в качестве неоадъювантной терапии. 
Показания: саркомы мягких тканей.  

 Доксорубицин (90 мг/м2 в/в в 1 день) + цисплатин (100-120 мг/м2 в/в 2-3-
часовая инфузия в 1 день); циклы по 3-4 недели. Показания: мезотелиома 
плевры. 

 Доксорубицин (50-60 мг/м2 в/в в 1 день) + цисплатин (50-60 мг/м2 в/в капельно 
в 1 день); циклы по 4 недели. Показания: рак предстательной железы.  
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 Ardalan (схема Ardalan): фторурацил (2,6 г/м2 24-часовая инфузия в 1, 8, 15, 
22, 29 и 36 дни) + кальция фолинат (500 мг/м2 24-часовая инфузия в 1, 8, 15, 22, 
29 и 36 дни) циклами по 7 недель. Показания: колоректальный рак. 

 AS: доксорубицин (50 мг/м2 в/в в 1 день) + стрептозотоцин* (500 мг/м2 в/в в 1-
4 дни) с периодичностью циклов в 4 недели. Показания: рак щитовидной 
железы, инсулома, карциноид.  

 ASAР: доксорубицин (50 мг/м2 в/в в 1 и 2 дни) + метилпреднизолон (500 мг/м2 
в/в в 1-5 дни) + цитарабин (1500 мг/м2 в/в 2-часовая инфузия в 5 день) + 
цисплатин (100 мг/м2 96-часовая инфузия с 1 по 4 дни); циклы по 35-45 дней. 
Показания: неходжкинские лимфомы. 

 ASHAР: доксорубицин (10 мг/м2/день в/в постоянная инфузияв 1-4 дни) + 
метилпреднизолон (500 мг/м2 в/в 15-минутная инфузия в 1-5 дни) + цитарабин 
(1500 мг/м2 в/в 2-часовая инфузия в 5 день) + цисплатин (25 мг/м2/день в/в 
постоянная инфузия инфузия в 1-4 дни) + метилпреднизолон (500 мг/м2 в/в 15-
минутные иефузии в 1-5 дни) до 3 циклов у больных с эффектом после 2 
циклов. Показания: лимфома Ходжкина. 

 АТ:  
 Доксорубицин (50 мг/м2 в/в в 1 день) + доцетаксел (80 мг/м2 в/в в 1 день), 6 

циклов по 3 недели. Показания: РМЖ.  
 Доксорубицин (50 мг/м2 в/в в 1 день) + паклитаксел (135 мг/м2 в/в в 1 день); 4-6 

циклов по 3 недели. Показания: РМЖ.  
 Доксорубицин (50 мг/м2 в/в 1-3-часовая инфузия в 1 день) + паклитаксел (175 

мг/м2 в/в в 1 день), 6 циклов по 3 недели. Показания: РМЖ.  
 Доксорубицин (25 мг/м2/сутки в/в 48-часовая инфузия в 1 и 2 дни) + 

паклитаксел (200 мг/м2 в/в 24-часовая инфузия в 3 день), 4-6 циклов по 3 
недели. Показания: рак молочной железы, рак яичников. 

 ATL: 
 Доксорубицин (45 мг/м2 в/в в 1 день) + тенипозид (60 мг/м2 в/в 5-часовая 

инфузия во 2 и 3 дни) + ломустин (60 мг/м2 внутрь в 4 и 5 дни) с 
периодичностью 5 недель. Показания: глиомы, метастатические опухоли мозга. 

 Доксорубицин (30 мг/м2 в/в в 1 и 21 дни) + тенипозид (50 мг/м2 в/в 1,5-часовая 
инфузия во 2 и 3 дни) + ломустин (40 мг/м2 внутрь в 5, 6 и 7 дни) с 
периодичностью 6 недель. Показания: глиомы, метастатические опухоли мозга. 

 AV:  
 Доксорубицин (30 мг/м2 в/в в 1, 8 и 15 дни) + винбластин (6 мг/м2 в/в в 1, 8 и 15 

дни); циклы повторяют на 46 день. Показания: саркомы мягких тканей. 
 Доксорубицин (50 мг/м2 в/в в день) + винбластин (3 мг/м2/сутки в/в 72-часовая 

инфузия в 1, 2 и 3 дни), 3 цикла по 3 недели. Режим токсичный, требует 
назначения КСФ. Показания: лейомиосаркомы мягких тканей, саркома матки.  

 Дактиномицин (15 мг/кг в/в в 1-5 дни 0, 5, 13, 26 недели) + винкристин (1,5 
мг/м2 в 1 день 0-10, 13, 14, 16, 17 недели). Показания: опухоль Вильмса. 

 Дактиномицин (15 мг/кг в/в в 1-5 дни 0, 5, 13, 22, 31, 40, 49 и 58 недели) + 
винкристин (1,5 мг/м2 в 1 день 0-10, 15-20, 24-29, 33-38, 42-47, 51-56 и 60-65 
недели). Показания: опухоль Вильмса. 

 Дактиномицин (15 мг/кг в/в в 1-5 дни 0 и 5 недели) + винкристин (1,5 мг/м2 в 0-
10 недели). Показания: опухоль Вильмса. 

 Дактиномицин (15 мг/кг в/в в 1-5 дни 0, 13, 26, 39, 52 и 65 недели) + 
винкристин (1,5 мг/м2 в 1 день 0-8, 13, 14, 26, 27, 39, 40, 52, 53, 65 и 66 недели). 
Показания: опухоль Вильмса.  

 AVCF: доксорубицин (30 мг/м2 в/в в 3 день) + винкристин (1 мг/м2 в/в во 2 
день) + циклофосфамид (300 мг/м2 в/в в 3-6 дни) + фторурацил (400 м/м2 в/в с 
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3 по 6 дни); ежемесячно, до 12 циклов. Показания: рак тела матки, рак шейки 
матки. 

 AVD: дактиномицин (15 мг/кг в/в в 1-5 дни 0, 13, 26, 39, 52, 65 недели) + 
доксорубицин (20 мг/м2 в 1-3 дни 6, 19, 32, 45 и 58 недели) + винкристин (1,5 
мг/м2 в 1 день 0-8, 13, 14, 26, 27, 39, 40, 52, 53, 65, 66 недели). Показания: 
опухоль Вильмса. 

 AVEP: доксорубицин (40 мг/м2 в/в в 1 день) + винкристин (1,4 мг/м2 в/в в 1 и 8 
дни) + этопозид (200 мг внутрь в 1-5 дни) + преднизолон (40 мг/м2 внутрь в 1-7 
дни); периодичность циклов – 3-4 недели. Показания: неходжкинские 
лимфомы высокой степени злокачественности (до 60% полных Рм).  

 AVM: доксорубицин (50 мг/м2 во 2 день) + винкристин (1,2 мг/м2 в 1 день) + 
метотрексат (30 мг/м2 в/в в 3 день); периодичность циклов – 3 недели. 
Показания: опухоли головы и шеи. 

 AVР:  
 Доксорубицин (80 мг/м2 в 1 день) + винкристин (1,4 мг/м2 в 1 день) + 

преднизолон (60 мг/м2 внутрь в 1-5 дни); периодичность циклов – 3 недели. 
Показания: неходжкинские лимфомы. 

 Доксорубицин (75 мг/м2 в 1 и 22 дни) + винкристин (1,5 мг/м2 в 1 день) + 
преднизолон (40 мг/м2 внутрь в 1-29 дни со снижением дозы в последние 7 
дней). Показания: лимфомы у детей. 

 ВАСОD+Е: блеомицин (4 мг/м2 в/в в 1 день) + доксорубицин (60 мг/м2 в/в 1 
день) + циклофосфамид (600 мг/м2 в/в в 1 день) + винкристин (1,4 мг/м2 в/в в 1 
день) + дексаметазон (6 мг/м2 внутрь в 1-5 дни) + этопозид (130 мг/м2 в/в в 6, 
7 и 8 дни); циклы по 21 дню. Показания: неходжкинские лимфомы.  

 ВАСОР:  
 Блеомицин (5 мг/м2 в/в в 15 и 22 дни) + доксорубицин (25 мг/м2 в 1 и 8 дни) + 

циклофосфамид (650 мг/м2 в/в или в/м в 2 и 8 дни) + винкристин (1,4 мг/м2 в/в 
в 1 и 8 дни) + преднизолон (60 мг/м2 внутрь в 15-28 дни); периодичность циклов 
– 28 дней. Показания: локально распространенные неходжкинские лимфомы 
высокой степени злокачественности. 

 Блеомицин (10 мг/м2 в/в в 1 и 5 дни) + доксорубицин (50 мг/м2 в 1 день) + 
циклофосфамид (750 мг/м2 в/в в 1 день) + винкристин (1,4 мг/м2 в/в в 1 день) + 
преднизолон (60 мг/м2 внутрь в 1 и 5 дни); периодичность циклов – 3-4 недели. 
Показания: неходжкинские лимфомы. 

 ВАЕМ: ломустин (100 мг/м2 внутрь в 1 день) + цитарабин (100 мг/м2 в/в 
каждые 12 ч в 1-5 дни) + этопозид (100 мг/м2 в/в в 3-5 дни) + 
метилпреднизолон (40 мг/м2 внутрь в 1-5 дни); периодичность циклов – 28 
дней. Показания: неходжкинские лимфомы.  

 ВСОР: блеомицин (4 мг/м2 в/в в 1 и 8 дни) + циклофосфамид (125 мг/м2 в/м в 1-
14 дни) + винкристин (1,4 мг/м2 в/в в 1 и 8 дни) + преднизолон (60 мг/м2 внутрь 
в 1 и 8 дни); периодичность циклов – 4 недели. Показания: неходжкинские 
лимфомы, саркомы мягких тканей, саркома Юинга.  

 BDV: блеомицин (30 мг/м2 в день в/в инфузии с 1 по 4 день) + дакарбазин (300 
мг/м2 в/в в 1-4 дни) + виндезин (3 мг/м2 в/в в 5 день); периодичность циклов – 4 
недели. Показания: меланома. 

 BEACOPР: циклофосфамид (650 мг/м2 в/в в 1 день) + доксорубицин (25 мг/м2 
в/в в 1 день) + этопозид (100 мг/м2 в/в в 1, 2 и 3 дни) + прокарбазин (100 мг/м2 
внутрь в 1-7 дни) + преднизолон (40 мг/м2 внутрь в 1-14 день) + винкристин 
(1,4 мг/м2 в/в в 8 день) + блеомицин (10 мг/м2 в/в в 8 день); 8 циклов по 21 дню. 
После 8 циклов проводится ЛТ (36-40 Гр). Показания: лимфома Ходжкина в 
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группе неблагоприятного прогноза (IIВ стадия с большим средостением или с 
поражением селезенки, с экстранодальным поражением; IIIA и IV стадии). 

 ВЕАСОРР 14-дневный (отличается от 21-дневного периодичностью циклов, 
равной 14 дням; проводится с обязательной поддержкой рчГ-КСФ). Показания: 
лимфома Ходжкина в группе неблагоприятного прогноза. 

 ВЕАСОРР-эскалированный: циклофосфамид (1250 мг/м2 в 1 день) + 
доксорубицин (35 мг/м2 в 1 день) + этопозид (200 мг/м2 в 1-3 дни) + 
прокарбазин (100 мг/м2 в 1-7 дни) + преднизолон (40 мг/м2 в 1-8 дни) + 
блеомицин (10 мг/м2 в 8 день) + винкристин (1,4 мг/м2 в 8 день) 8 циклов по 3 
недели. После 8 циклов проводится ЛТ (36-40 Гр). Показания: лимфома 
Ходжкина.  

 ВЕАМ (высокодозная схема, применяется после индукционной ХТ по одной из 
схем второй линии, чаще – схемы Dexa-BEAM – и последующей мобилизации 
клеток-предшественников кроветворения с помощью КСФ и эксфузии 
костного мозга и/или забора клеток-предшественников): ломустин (300 мг/м2 
в/в в 1 день) + этопозид (100-200 мг/м2 в/в во 2-5 дни) + цитарабин (200-400 
мг/м2 в/в во 2-5 дни) + мелфалан (140 мг/м2 в/в в 6 день) + 
аутомиелотрансплантация и/или возвращение клеток-предшественников 
кроветворения на 7 день. Показания: рецидивы лимфомы Ходжкина (I ранний 
или II; лечение III и последующих рецидивов, а также первично резистентных 
больных менее успешно). 

 ВЕLD: блеомицин (15 мг в/м в 1 и 4 дни) + виндезин (3 мг/м2 в/в в 1 и 5 дни) + 
ломустин (80 мг/м2 внутрь в 1 день) + дакарбазин (200 мг/м2 в/в во 1-5 дни); 
периодичность циклов – 4 недели. Показания: меланома. 

 ВЕР (или РЕВ): 
 Блеомицин (30 мг в/в или в/м 1 раз в неделю в течение 9 недель) + этопозид 

(100 мг/м2 в/в капельно в 1-5 дни через каждые 3 недели) + цисплатин (20 мг/м2 
в/в капельно в 1-5 дни через каждые 3 недели). Показания: герминогенные 
опухоли яичников и яичка, плоскоклеточный рак головы и шеи, рак шейки 
матки, рак пищевода, опухоли коры надпочечников. 

 Блеомицин (30 мг в/в или в/м 1 раз в неделю 12 недель) + этопозид (100 мг/м2 
в/в капельно в 1-5 дни 3-недельных циклов) + цисплатин (20 мг/м2 в/в капельно 
в 1-5 день 3-недельных циклов); 4 цикла по 3 недели. Показания: 
герминогенные опухоли яичников и яичка, аденокарцинома, 
низкодифференцированный рак.  

 Блеомицин (15 мг в/в или в/м 1-5 дни) + этопозид (100 мг/м2 в/в в 1-5 дни) + 
цисплатин (120 мг/м2 в/в в 1 день), 4 цикла по 3 недели. Показания: 
герминогенные опухоли яичников и яичка, плоскоклеточный рак головы и шеи, 
рак шейки матки. 

 Блеомицин (30 мг/м2 в/в в 1, 8 и 15 дни) + этопозид (120 мг/м2 в/в в 1, 2 и 3 дни 
или 100 мг/м2 в 1-5 дни) + цисплатин (20 мг/м2 в/в в 1-5 дни); периодичность 
циклов – 3 недели; при благоприятном прогнозе – 3 цикла. Показания: 
несеминомные герминогенные опухоли яичек. 

 Блеомицин (30 мг/м2 в/в в 1, 3 и 5 дни) + этопозид (100 мг/м2 в 1-5 дни) + 
цисплатин (20 мг/м2 в/в в 1-5 дни); периодичность циклов – 3 недели. 
Показания: герминогенные опухоли яичек. 

 См. также РЕВ. 
 ВЕР/ЕР: 4 цикла ВЕР по 3 недели{цисплатин (20 мг/м2 в/в в 1-5 дни) + 

этопозид (100 мг/м2 в/в в 1-5 дни) + блеомицин (30 мг в/в в 1, 8 и 15 дни)} + 2 
цикла ЕР по 3 недели {цисплатин + этопозид в тех же дозах, без введений 
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блеомицина}. Показания: несеминомные герминогенные опухоли яичек 
(интенсивный протокол при плохом прогнозе). 

 BF: кармустин (200 мг/м2 в/в в 1 день) + фторурацил (600 мг/м2 в/в в 1, 8 и 15 
дни) каждые 6 недель. Показания: опухоли мозга, рак поджелудочной железы. 

 BHD: кармустин (150 мг/м2 в/в в 1 день каждого II цикла) + гидроксимочевина 
(1500 мг/м2 внутрь в 1-5 дни) + дакарбазин (150 мг/м2 в/в в 1-5 дни); циклы по 
3 недели. Показания: меланома. 

 BIn alfa: кармустин (150 мг/м2 в/в в 1 и 42 дни) + интерферон альфа (6 млн. 
МЕ п/к 3 раза в неделю в течение 6 недель). Показания: глиомы. 

 BIn beta: кармустин (200 мг/м2 в/в 2 введения с интервалом в 8 недель) + 
интерферон бета (9 млн. МЕ в/м 2 раза в неделю в течение 16 недель. 
Показания: глиомы. 

 BL: бикалутамид (50 мг/день внутрь) + леупролид ацетат депо (7,5 мг в/м) или 
гозерелин (3,6 мг п/к) через каждые 28 дней. Показания: рак предстательной 
железы. 

 ВМ: блеомицин (30 мг в/в в 1, 4, 8, 12 и 16 дни) + метотрексат (25 мг/м2 в/в в 
1, 4, 8, 12 и 16 дни); периодичность циклов – 3-4 недели. Показания: рак шейки 
матки, плоскоклеточный рак головы и шеи. 

 ВМС: блеомицин (5 мг в/м в 1-5 дни в I-VI недели) + CCNU (40 мг внутрь в 5-7 
дни только в I неделю) + метотрексат (15 мг внутрь в 1-4 дни в I неделю и в 1 
день во II-VI недели); периодичность циклов – 13 недель. Показания: рак 
вульвы. 

 BOLD:  
 Блеомицин (15 мг в/м в 1 и 4 дни) + винкристин (1 мг/м2 в/в в 1 и 5 дни) + 

ломустин (80 мг/м2 внутрь в 1 день) + дакарбазин (200 мг/м2 в/в в 1-5 дни); 
периодичность циклов – 5-6 недель. Показания: меланома. 

 ВРММ: блеомицин (15 мг в/в в 1, 8 и 15 дни) + цисплатин (80 мг/м2 в/в в 1 
день) + метотрексат (30 мг/м2 в 1, 8 и 15 дни) + митомицин (10 мг/м2 в/в в 1 
день); повторение на 46 день. Показания: плоскоклеточный рак головы и шеи. 

 BR: ритуксимаб (375 мг/м2 в/в день 1 все циклы ХТ) + бендамустин (90 мг/м2 
в/в, дни 1, 2) . Показания: неходжкинские лимфомы. 

 BV: кармустин (100 мг/м2 в/в в 1 день) + винкристин (1,4 мг/м2 в/в в 1, 8 и 15 
дни); периодичность циклов – 5-6 недель. Показания: опухоли мозга. 

 BVс: блеомицин (10 мг/м2 в/в в 1 раз в 2 недели) + винкристин (2 мг в/в в 1 раз в 
2 недели). Показания: саркома Капоши, плоскоклеточный рак головы и шеи. 

 BVСPP: кармустин (100 мг/м2 в/в в 1 день) + винбластин (5 мг/м2 в/в в 1 день) 
+ циклофосфамид (600 мг/м2 в/в в 1 день) + прокарбазин (100 мг/м2 внутрь в 1-
10 дни) + преднизолон (60 мг/м2 внутрь с 1 по 10 день); периодичность циклов 
– 6 недель. Показания: лимфома Ходжкина и неходжкинские лимфомы.  

 СА: циклофосфамид (100 мг/м2 в 1-4 дни) + цитарабин (75 мг/м2 в/в в 1-4 дни); 
периодичность циклов – 3 недели. Показания: лимфомы. 

 CAD: циклофосфамид (500 мг/м2 в/в в 1 день) + доксорубицин (50 мг/м2 в/в в 1 
день) + дакарбазин (400 мг/м2 в/в в 1 и 2 дни); периодичность циклов – 3-4 
недели. Показания: мезотелиома плевры. 

 CADIC: циклофосфамид (500 мг/м2 в 1 день) + доксорубицин (50 мг/м2 в 1 
день) + дакарбазин (250 мг/м2 в 1 и 2 дни); периодичность циклов – 4 недели. 
Показания: мелкоклеточный рак легкого, саркомы мягких тканей. 

 CAF:  
 Циклофосфамид (100 мг/м2 внутрь или в/м в 1-14 дни) + доксорубицин (30 

мг/м2 в/в в 1 и 8 дни) + фторурацил (500 мг/м2 в/в в 1 и 8 дни); периодичность 
циклов – 4 недели. Показания: РМЖ, рак влагалища, предстательной железы. 
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 Циклофосфамид (400 мг/м2 в/в в 1 и 8 дни) + доксорубицин (30-40 мг/м2 в/в в 1 
и 8 дни) + фторурацил (400 мг/м2 в/в в 1 и 8 дни); периодичность циклов – 4 
недели. Показания: РМЖ, влагалища, печени, предстательной железы, тела 
матки, яичников. 

 Циклофосфамид (500 мг/м2 в/в в 1 день) + доксорубицин (50 мг/м2 в/в в 1 день) 
+ фторурацил (500 мг/м2 в/в в 1 день); периодичность циклов – 3-4 недели. 
Показания: мезотелиома.  

 САМ:  
 Циклофосфамид (1 г/м2 в/в в 1 день) + доксорубицин (30 мг/м2 в 1 день) + 

метотрексат (20 мг/м2 в 1 день); 4-6 циклов по 4 недели. Показания: рак 
носоглотки, легкого, предстательной железы, саркомы мягких тканей. 

 Циклофосфамид (1,5 г/м2 в/в в 1 и 22 дни) + доксорубицин (60 мг/м2 в/в в 1 и 22 
дни) + метотрексат (20 мг/м2 в/в в 1, 8, 15 и 22 дни); повторение на 43 день. 
Показания: мелкоклеточный рак легкого. 

 Циклофосфамид (1 г/м2 в/в в 1 день) + доксорубицин (60 мг/м2 в/в в 1 день) + 
метотрексат (30 мг/м2 в/в в 1 день); периодичность циклов – 3 недели. 
Показания: мелкоклеточный рак легкого. 

 Циклофосфамид (500 мг/м2 в/в в 1 день) + доксорубицин (50 мг/м2 в/в в 1 день) 
+ метотрексат (30 мг/м2 в/в в 1 день); периодичность циклов – 3 недели. 
Показания: мезотелиома.  

 САМР:  
 Циклофосфамид (120 мг/м2 в/м в 1-14 дни) + метотрексат (20 мг/м2 в/в в 1, 5 

и 9 дни) + меркаптопурин (60 мг/м2
 внутрь в 1-14 дни) + преднизолон (40 мг/м2 

внутрь в 1-14 дни); периодичность циклов – 3 недели. Показания: острые 
лейкозы, саркомы мягких тканей. 

 Циклофосфамид (120 мг/м2 в/м в 1-14 дни) + метотрексат (20 мг/м2 в/в в 1, 5, 
9 и 13 дни) + меркаптопурин (60 мг/м2

 внутрь в 1-14 дни) + преднизолон (40 
мг/м2 внутрь в 1-14 дни); периодичность циклов – 4 недели. Показания: 
неходжкинские лимфомы. 

 САР:  
 Циклофосфамид (400-500 мг/м2 в/в в 1 день) + доксорубицин (40-50 мг/м2 в/в в 

1 день) + цисплатин (100 мг/м2 в/в в 1 день); 5-7 циклов по 3 недели. 
Показания: рак яичников, носоглотки, почечной лоханки и мочеточников, 
мочевого пузыря, тела матки, яичка, немелкоклеточный рак легкого, тимома, 
опухоли слюнных желез. 

 Циклофосфамид (750 мг/м2 в/в в 1 день) + доксорубицин (50 мг/м2 в/в в 1 день) 
+ цисплатин (20 мг/м2 в/в в 1-3 дни); периодичность циклов – 3 недели. 
Показания: рак молочной железы, щитовидной железы, тела матки, яичников, 
фаллопиевых труб, мочевого пузыря, опухоли слюнных желез, 
немелкоклеточный рак легкого. 

 Циклофосфамид (400 мг/м2 в/в в 1 день) + доксорубицин (40 мг/м2 в/в в 1 день) 
+ цисплатин (40 мг/м2 в/в капельно в 1, 2 и 3 дни или 20 мг/м2 в 1-5 дни); 
периодичность циклов – 3 недели. Показания: рак молочной железы (II линия), 
опухоли слюнных желез, немелкоклеточный рак легкого, рак тела матки, 
саркома матки, саркомы мягких тканей, рак щитовидной железы, рак яичников, 
рак фаллопиевых труб, рак мочевого пузыря. 

 Циклофосфамид (500 мг/м2 в/в в 1 день) + доксорубицин (50 мг/м2 в/в в 1 день) 
+ цисплатин (50 мг/м2 в/в капельно в 1 день); периодичность циклов – 4 
недели. Показания: рак тела матки. 
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 Циклофосфамид (600 мг/м2 в/в в 1 день) + доксорубицин (40 мг/м2 в/в в 1 день) 
+ цисплатин (100 мг/м2 в/в капельно в 1 день или 30 мг/м2 в 1, 2 и 3 дни); 
периодичность циклов – 3 недели. Показания: остеосаркома. 

 Циклофосфамид (600 мг/м2 в/в в 1 день) + доксорубицин (40-50 мг/м2 в/в в 1 
день) + цисплатин (100 мг/м2 в/в в 1 день); периодичность циклов – 3 недели. 
Показания: рак яичников. 

 Циклофосфамид (500 мг/м2 в/в в 1 день) + доксорубицин (50 мг/м2 в/в в 1 день) 
+ цисплатин (50 мг/м2 в/в капельно в 1 день); периодичность циклов – 4 
недели. Показания: рак эндометрия. 

 Циклофосфамид (500 мг/м2 в/в в 1 день) + доксорубицин (40 мг/м2 в/в в 1 день) 
+ цисплатин (30 мг/м2 в/в капельно в 1, 2 и 3 дни или 100 мг/м2 в/в капельно в 1 
день); периодичность циклов – 3-4 недели. Показания: рак предстательной 
железы. 

 Циклофосфамид (750 мг/м2 в/в в 1 день) + доксорубицин (50 мг/м2 в/в в 1 день) 
+ цисплатин (50 мг/м2 в/в капельно в 1 день); 6-8 циклов по 3 недели. 
Показания: рак яичников.  

 Циклофосфамид (600 мг/м2 в/в в 1 день) + доксорубицин (40 мг/м2 в/в в 1 день) 
+ цисплатин (50 мг/м2 в/в в 1 день); повторение на 21 день. Показания: 
кортикостерома. 

 Циклофосфамид (600 мг/м2 в/в в 1 день) + доксорубицин (40 мг/м2 в/в в 1 день) 
+ цисплатин (100 мг/м2 в/в капельно в 1 день или 30 мг/м2 в 1-3 дни); 
периодичность циклов – 3 недели. Показания: остеосаркома. 

 САР (с преднизолоном): циклофосфамид (500-1000 мг/м2 в/в в 1 день) + 
доксорубицин (50-60 мг/м2 в/в в 1 день) + преднизолон (60 мг/м2 внутрь в 1-5 
дни); повторение на 21 день. Показания: мелкоклеточный рак легкого, рак 
носоглотки, саркомы мягких тканей, неходжкинские лимфомы.  

 САРВОР: циклофосфамид (650 мг/м2 в/в в 1 день) + доксорубицин (50 мг/м2 в/в 
в 1 день) + прокарбазинн (100 мг/м2 внутрь в 1-7 дни) + блеомицин (10 мг/м2 п/к 
в 15 день) + винкристин (1,4 мг/м2 в/в в 15 день) + преднизолон (60 мг/м2 
внутрь в 15-21 дни), периодичность циклов – 3-4 недели. Показания: 
неходжкинские лимфомы. 

 CapIri: капецитабин (2000 мг/м2/день в 1-14 дни) + иринотекан (100 мг/м2 в 1 
и 8 дни). Показания: колоректальный рак. 

 CAPO: цисплатин (100 мг/м2 в/в капельно в 1 день) + доксорубицин (30 мг/м2 
в/в во 2-4 дни) + винкристин (1,5 мг/м2 в/в в 5 день) + циклофосфамид (600 
мг/м2 в/в в 6 день); периодичность циклов – 3-4 недели. Показания: 
злокачественные опухоли мягких тканей, саркома матки. 

 СapОx (или САРОХ, см. также XELOX):  
 Капецитабин (2500 мг/м2/день в 1-14 дни) + оксалиплатин (130 мг/м2 в 1 день); 

периодичность циклов – 3 недели. Показания: колоректальный рак.  
 Капецитабин (2000 мг/м2 в 1-7 дни) + оксалиплатин (85 мг/м2 в 1 день) + цик-

лами по 2 недели. Показания: колоректальный рак.  
 Оксалиплатин (100 мг/м2 в 1 день) + капецитабин (1000 мг/м2 внутрь 2 раза в 

сутки с вечера в 1 день по утро 11 дня) циклами по 2 недели, от 4 до 12 циклов. 
Показания: колоректальный рак. 

 CarboNv: карбоплатин (350 мг/м2 в 1 и 5 дни) + винорелбин (25 мг/м2 в 1 и 8 
дни); периодичность циклов – 3 недели. Показания: немелкоклеточный рак 
легкого. 

 Carbo-Tax:  
 Паклитаксел (135 мг/м2 в течение 24 ч в 1 день) + карбоплатин (AUC 7 в 1 

день); периодичность циклов – 3 недели. Показания: немелкоклеточный рак 
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легкого. Осложнения: нейтропения 3-4 ст. (50%), тромбоцитопения и инфек-
ции. 

 Паклитаксел (175 мг/м2 в/в 3-часовая инфузия в 1 день) + карбоплатин (AUC 7 
в/в в 1 день); периодичность циклов – 3 недели. Показания: немелкоклеточный 
рак легкого. 

 Паклитаксел (135 мг/м2 24-часовая инфузия или 175 мг/м2 в/в 3-часовая 
инфузия в 1 день) + карбоплатин (AUC 5 в/в в 1 день); периодичность циклов – 
3 недели. Показания: рак яичников. 

 CarD: доцетаксел (65 мг/м2 в/в в 1 день) + карбоплатин (AUC-6 в/в 1 день). 
Показания: аденокацинома, низкодифференцированная карцинома. 

 САS: циклофосфамид (400 мг/м2 в/в в 1 день) + доксорубицин (60 мг/м2 в/в в 1 
день) + стрептозотоцин (500 мг/м2 в/в в 1-4 дни). Показания: карциноид. 

 САТ: цитарабин (3 г/м2 в/в во 2-5 дни)+ доксорубицин (40-50 мг/м2 в/в в 1 
день) + тиогуанин (2,55 мг/кг внутрь во 2-5 дни через 12 часов после 
цитарабина); периодичность циклов – 4 недели. Показания: острые лейкозы. 

 CAV:  
 Циклофосфамид (1000 мг/м2 в 1 день) + доксорубицин (40 мг/м2 в 1 день) + 

винкристин (1,4 мг/м2 в 1 день); периодичность циклов – 3 недели. Показания: 
мелкоклеточный рак легкого. 

 Циклофосфамид (1-1,5 г/м2 в/в в 1 день) + доксорубицин (60 мг/м2 в/в в 1 день) 
+ винкристин (2 мг в/в в 1 день), периодичность циклов – 3 недели. Показания: 
мезотелиома плевры. 

 Циклофосфамид (1,2 г/м2 в/в в 1 день) + доксорубицин (40-50 мг/м2 в/в в 1 день) 
+ винкристин (2 мг в/в в 1 день), периодичность циклов 3-4 недели. Показания: 
мелкоклеточный рак легкого, рак носоглотки, саркомы мягких тканей. 

 Циклофосфамид (1 г/м2 в/в в 1 день) + доксорубицин (50 мг/м2 в/в в 1 день) + 
винкристин (1,4 мг/м2 в/в в 1 день); периодичность циклов – 3 недели. 
Показания: мелкоклеточный рак легкого, карцинома Меркеля. 

 Циклофосфамид (1-1,5 г/м2 в/в в 1 день) + доксорубицин (60 мг/м2 в/в в 1 день) 
+ винкристин (2 мг в/в в 1 день); периодичность циклов – 3 недели. Показания: 
мезотелиома плевры.  

 CAVE: циклофосфамид (750 мг/м2 в/в в 1 день) + доксорубицин (50 мг/м2 в/в в 
1 день) + винкристин (1,4 мг/м2 в/в в 1 день) + этопозид (60-100 мг/м2 в/в в 1-3 
дни); периодичность циклов – 3 недели. Показания: мелкоклеточный рак 
легкого. 

 CАVP:  
 Циклофосфамид (600-700 мг/м2 во 2 день) + доксорубицин (40 мг/м2 в/в в 1 

день) + винкристин (0,6-0,7 мг/м2 в/в в 1, 4, 8 и 15 дни) + прокарбазин (100 мг 
внутрь в 1-14 дни); периодичность циклов – 4 недели. Показания: 
мелкоклеточный рак легкого.  

 CАVPЕ: циклофосфамид (600 мг/м2 в 1 день) + доксорубицин (45 мг/м2 в/в в 1 
день) + винкристин (1,4 мг/м2 в/в в 1 день) + преднизолон (100 мг внутрь в 1-5 
дни) + этопозид (100 мг/м2 в/в в 1, 3 и 5 дни); 4 цикла по 3 недели. Показания: 
лимфомы (с последующим облучением резидуальных очагов). 

 CАVVp: циклофосфамид (1000 мг/м2 в 1 день) + доксорубицин (50 мг/м2 в/в в 1 
день) + винкристин (1,5 мг/м2 в/в в 1 день) + этопозид (60 мг/м2 в/в в 1-5 дни); 
периодичность циклов – 3 недели. Показания: мелкоклеточный рак легкого. 

 СbEC: карбоплатин (AUC 6 в/в 1-часовая инфузия в 500 мл 5% декстрозы в 1 
день) + циклофосфамид (500 или 750 мг/м2 струйно в 1 и 2 дни) + этопозид 
(120 мг/м2 2-часовая инфузия в 1 л 0,9% р-ра натрия хлорида в 1 и 2 дни) 
циклами по 3 недели. Показания: саркома Юинга. 
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 СВР: циклофосфамид (400 мг/м2 в/в во 2 день) + кармустин (75 мг/м2 в/в во 2 
день) + преднизолон (80 мг/м2 внутрь в 1-7 дни); периодичность циклов – 5-6 
недель. Показания: лимфомы. 

 CBV: (высокодозная схема, применяется после индукционной ХТ лимфомы 
Ходжкина по одной из схем второй линии (чаще – схемы Dexa-BEAM) и 
последующей мобилизации клеток-предшественников кроветворения КСФ и 
эксфузии костного мозга и/или забора клеток-предшественников):  

 Циклофосфамид (1,5 г/м2 в/в с 1 по 4 день) + кармустин (300 мг/м2 в/в в 1 день) 
+ этопозид (100-150 мг/м2 в/в каждые 12 часов, всего 6 введений в 1, 2 и 3 дни) 
+ аутомиелотрансплантация и/или возвращение клеток-предшественников 
кроветворения на 5 день. Показания: рецидивы лимфомы Ходжкина (I ранний 
или II; лечение III и последующих рецидивов, а также первично резистентных 
пациентов менее эффективно).  

 СC:  
 Циклофосфамид (600 мг/м2 в/в в 1 день) + карбоплатин (AUC 5-6 в/в в 1 день); 

периодичность циклов – 3-4 недели. Показания: рак яичников. 
 Циклофосфамид (600 мг/м2 в/в в 1 день) + циклоплатам (80 мг/м2/день в/в в 1-5 

дни); периодичность циклов – 3-4 недели. Показания: рак яичников. 
 CCb  
 Циклофосфамид (750 мг/м2 в/в в 1 день) + карбоплатин (AUC 5 в/в в 1 день); 6-

8 циклов по 3-4 недели. Показания: рак яичников. 
 Циклофосфамид (600 мг/м2 в/в в 1 день) + карбоплатин (AUC 5-6 в/в в 1 день); 

периодичность циклов – 3-4 недели. Показания: рак яичников. 
 СC1: циклофосфамид (700 мг/м2 в 1 день) + ломустин (70 мг/м2 в/в в 1 день); 

периодичность циклов 5 недель. Показания: мелкоклеточный рак легкого. 
 CCCDE: циклофосфамид (150 мг/м2 в/в в 1-7 дни) + циклофосфамид (150 мг/м2 

внутрь в 22-28 и 43-49 дни) + доксорубицин (35 мг/м2 в/в в 10 и 52 дни) + 
цисплатин (90 мг/м2 в/в в 8, 50 и 71 дни) + этопозид (150 мг/м2 в/в постоянная 
инфузия в 29-31 и 73-75 дни). Показания: ретинобластома. 

 CCDDT: циклофосфамид (40 мг/кг в/в в 1 и 2 дни) + цисплатин (20 мг/м2 в/в в 
1-5 дни) + доксорубицин (60 мг/м2 в/в в 1 день) + дакарбазин (250 мг/м2 в/в в 1-
5 дни); периодичность циклов 3-4 недели. Показания: нейробластома.  

 CCNU-АCOP: ломустин (50 мг/м2 внутрь в 1 день) + доксорубицин (30 мг/м2 
в/в в 1 день) + циклофосфамид (500 мг/м2 в/в в 1 день) + винкристин (1 мг/м2 
в/в в 1 день) + преднизолон (40 мг/м2 внутрь в 1-5-дни); повторение через 3 
недели без ломустина, а через 6 недель с ломустином. Показания: 
неходжкинские лимфомы, саркомы мягких тканей, саркома Юинга, рак 
носоглотки. 

 CCNU-COP:  
 Ломустин (120 мг внутрь в 1 день или при неустойчивом гематологическом 

фоне – 80 мг в 1 и 8 дни) + циклофосфамид (250 мг в/в или в/м в 1, 3, 5, 8, 10, 
12 дни) + винкристин (1 мг/м2 в/в в 1 и 8 дни) + преднизолон (40 мг/м2 внутрь в 
1-14 дни); периодичность циклов – 4-6 недель. Показания: локально 
распространенные НХЛ высокой степени злокачественности. 

 Ломустин (80 мг/м2 внутрь в 1 день) + циклофосфамил (200 мг/м2 в/в или в/м в 
1, 3, 5, 9, 11 и 13 дни) + винкристин (1,4 мг/м2 в 1 и 8 дни) + преднизолон (40 
мг/м2 внутрь ежедневно в 1-14 дни; а при поражении ЦНС – дексаметазон 3-
4,5 мг/сут внутрь в 1-14 дни); периодичность циклов – 4-6 недель. Показания: 
неходжкинские лимфомы промежуточной и высокой степени 
злокачественности III-IV стадий (при поражении ЦНС – в качестве стандарта 
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системной ХТ в сочетании с интратекальным введением метотрексата и 
цитарабина), рефрактерные к стандартной ХТ формы и рецидивы. 

 Ломустин (внутрь 80 мг во 2 день и 40 мг в 9 день) + циклофосфамид (250 мг 
в/в или в/м в 1, 3, 5, 8, 10, 12 дни) + винкристин (1 мг/м2 в/в в 1 и 8 дни) + 
преднизолон (40 мг/м2 внутрь в 1-14 дни); периодичность циклов – 4-6 недель. 
Показания: локально распространенная НХЛ высокой степени 
злокачественности. 

 CCNU-OPР: ломустин (80 мг/м2 внутрь в 1 день) + винкристин (1,4 мг/м2 в 1 и 
8 дни) + прокарбазин (100 мг/м2 внутрь ежедневно с 1 по 14 день) + 
преднизолон (40 мг/м2 внутрь ежедневно с 1 по 14 день; при поражении ЦНС – 
дексаметазон (3-4,5 мг/сутки внутрь или в/м с 1 по 14 день); периодичность 
циклов – 4-6 недель. Показания: лимфома Ходжкина III-IV стадий (при 
поражениях ЦНС любой давности – в качестве стандарта), рефрактерные к 
стандартной ХТ формы и рецидивы. 

 CCT: циклофосфамид (40 мг/м2 в/в в 1 и 2 дни) + цисплатин (20 мг/м2 в/в в 22-
26 дни) + тенипозид (100 мг/м2 в/в в 28 день); 3 цикла по 42 дня. Показания: 
нейробластома. 

 CD:  
 Карбоплатин (AUC 6 в 1 день) + доцетаксел (60-80 мг/м2 в 1 день) циклами по 

3 недели. Показания: немелкоклеточный рак легкого. 
 Доксорубицин (35-60 мг/м2 в/в в 1 день) + циклофосфамид (500-1500 мг/м2 в/в в 

1 день); периодичность циклов 21-28 дней. Показания: рабдомиосаркома. 
 CDDP/VP-16: цисплатин (90 мг/м2 в/в в 1 день) + этопозид (150 мг/м2 в/в в 3 и 

4 дни); периодичость циклов 21 день. Показания: опухоли головного мозга. 
 CDDP + VP-16: цисплатин (40 мг/м2 в/в в 1-5 дни) + этопозид (100 мг/м2 в/в в 

1-5 дни); периодичность циклов 28 дней. Показания: нейробластома.  
 CDIC: циклофосфамид (1000 мг/м2 в/в в 1 день) + доксорубицин (45 мг/м2 в/в в 

1 день) + этопозид (100 мг/м2 в/в в 1-3 или в 1, 3 и 5 дни); периодичность 
циклов – 3 недели. Показания: злокачественная мезотелиома. 

 СЕ:  
 Карбоплатин (400-600 мг/м2 в/в в 1 день) + этопозид (100 мг/м2 в/в в 1-5 дни) + 

ГМ-КСФ (5 мкг/кг в 6-15 дни). Показания: герминогенные опухоли яичка. 
 Карбоплатин (500 мг/м2 в/в в 1 и 2 дни) + этопозид (100 мг/м2 в/в в 1-3 дни); 

периодичность циклов 21-28 дней. Показания: ретинобластома. 
 Этопозид (100 мг/м2 в/в в 1-5 дни) + карбоплатин (160 мг/м2 в/в в 1-5 дни); 

периодичность циклов 21 день. Показания: ретинобластома. 
 CEA/ABVD: ABVD (I и III циклы по 3 недели): {доксорубицин (25 мг/м2 в/в в 1 

и 8 дни) + блеомицин (6 мг/м2 в/в в 1 день) + винбластин (6 мг/м2 в/в в 1 и 8 
дни) + дакарбазин (375 мг/м2 в/в в 1 и 8 дни)} + CEA/ABVD (II и IV циклы по 3 
недели): {ломустин (80 мг/м2 внутрь в 1 день) + этопозид (100 мг/м2 в/в в 1-3 
дни) + доксорубицин (25 мг/м2 в/в в 1 и 15 дни) + блеомицин (6 мг/м2 в/в в 15 
день) + винбластин (6 мг/м2 в/в в 15 день) + дакарбазин (375 мг/м2 в/в в 15 
день)}. Показания: лимфома Ходжкина. 

 СЕВ:  
 Карбоплатин (AUC 7 - первичным больным или AUC 5 - ранее леченным в/в в 

1 день) + этопозид (120 мг/м2 в/в в 1-3 дни) + блеомицин (30 мг в/в в 1 день), 4-
6 циклов по 3 недели. Показания: герминогенные опухоли яичка и яичников. 

 Карбоплатин (400-600 мг/м2 в/в в 1 день) + этопозид (100 мг/м2 в/в в 1-5 дни) + 
блеомицин (30 МЕ в 1, 3 и 5 дни) + ГМ-КСФ (5 мкг/кг в 6-15 дни). Показания: 
герминогенные опухоли яичка. 
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 CE-CadO: карбоплатин (160 мг/м2 в/в в 1-5 дни или 200 мг/м2 в/в в 1-3 дни) + 
этопозид (100 мг/м2 в/в в 1-5 дни или 150 мг/м2 в/в в 1-3 дни) + 
циклофосфамид (300 мг/м2 в/в в 1-5 дни) + доксорубицин (60 мг/м2 в/в в 5 день) 
+ винкристин (1,5 мг/м2 в/в в 1 и 5 дни); периодичность циклов 21 день. 
Показания: нейробластома. 

 CEF  
 Циклофосфамид (75 мг/м2 внутрь в 1-14 дни) + эпирубицин (60 мг/м2 в/в в 1 и 8 

дни) + фторурацил (500 мг/м2 в/в в 1 и 8 дни); периодичность циклов – 4 
недели. Показания: рак молочной железы. 

 Циклофосфамид (600 мг/м2 в/в в 1 день) + эпирубицин (60 мг/м2 в/в в 1 день) + 
фторурацил (600 мг/м2 в/в в 1 день); 6 циклов по 3 недели. Показания: рак 
молочной железы.  

 СЕМР: цисплатин (20 мг/м2 в/в в 1-5 дни) + этопозид (150 мг/м2 в/в в 1 день) + 
митоксантрон (8 мг/м2 в/в в 1 день) + преднизолон (40 мг/м2 в/в в 1-5 дни); 
периодичность циклов – 3 недели. Показания: неходжкинские лимфомы.  

 СЕОР-IMVpDexa: циклофосфамид (750 мг/м2 в/в в 1 день) + эпирубицин (50 
мг/м2 в/в в 1 день) + винкристин (1,4 мг/м2 в/в в 1 и 8 дни) + преднизолон (100 
мг/м2 внутрь в 1-5 дни) + ифосфамид (2 г/м2 в/в в 15-17 дни с Месна) + 
метотрексат (800 мг/м2 в/в с кальция фолинат в 22 день) + этопозид (100 
мг/м2 в/в в 15-17 дни) + дексаметазон (40 мг внутрь в 15-19 дни); 
периодичность циклов – 4 недели. Показания: неходжкинские лимфомы; 
режим токсичный и требует специальных условий. 

 СЕР:  
 Карбоплатин (300 мг/м2 в/в в 1 день) + этопозид (100 мг/м2 в/в во 2 и 3 дни) + 

цисплатин (50 мг/м2 в/в во 2 и 3 дни); периодичность циклов – 1 месяц. 
Показания: герминогенные опухоли, рак яичников, немелкоклеточный рак 
легкого. 

 Карбоплатин (200 мг/м2 в/в в 1 день) + этопозид (100 мг/м2 в/в в 1, 3 и 5 дни) + 
цисплатин (50 мг/м2 в/в в 1 день); периодичность циклов – 3 недели. 
Показания: немелкоклеточный рак легкого. 

 Ломустин (80 мг/м2 внутрь в 1 день) + этопозид (100 мг/м2 в/в капельно в 1-5 
дни) + преднимустин (60 мг/м2 внутрь в 1-5 дни); периодичность циклов – 4 
недели. Вместо преднимустина могут быть использованы хлорамбуцил (20 
мг/м2 внутрь в 1-5 дни) + преднизолон (40 мг/м2 внутрь в 1-7 дни). Показания: 
лимфома Ходжкина (ХТ второй линии). 

 Пероральная модификация схемы СЕР: ломустин (100 мг/м2 внутрь в 1 день) + 
этопозид (200 мг/м2 внутрь в 1, 2 и 3 дни) + хлорамбуцил (20 мг/м2 внутрь в 1-4 
дни) + преднизолон (40 мг/м2 внутрь в 1-7 дни); периодичность циклов – 4-5 
недель. Показания: лимфома Ходжкина (ХТ второй линии). 

 Цисплатин (50 мг/м2) + эпирубицин (70 мг/м2) + паклитаксел (175 мг/м2) цик-
лами по 3 недели. Показания: рак тела матки. 

 СЕРР(В): циклофосфамид (600 мг/м2 в/в в 1 и 8 дни) + этопозид (70 мг/м2 в/в в 
1-3 дни) + прокарбазин (60 мг/м2 внутрь в 1-10 дни) + преднизолон (60 мг/м2 
внутрь в 1-10 дни) + блеомицин (15 мг/м2 в/в в 1 и 5 дни); периодичность 
циклов – 30 дней. Показания: неходжкинские лимфомы. 

 CEV:  
 Циклофосфамид (1000 мг/м2 в 1 день) + эпирубицин (70 мг/м2 в 1 день) + 

винкристин (1,2 мг/м2 в/в в 1 день); 3 цикла по 3 недели. Показания: 
мелкоклеточный рак легкого (вместе ЛТ). 
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 Карбоплатин (500 мг/м2 в/в в 1 день) + эпирубицин (150 мг/м2 в/в в 1 день) + 
винкристин (1,5 мг/м2 в/в в 1 и 7 дни); периодичность циклов 21 день. 
Показания: рабдомиосаркома.  

 CF:  
 Цисплатин (100 мг/м2 в/в капельно в 1 день) + фторурацил (1000 мг/м2 в/в 

капельно постоянная инфузия в 1-4 дни); периодичность циклов – 4 недели. 
Показания: плоскоклеточный рак. 

 Карбоплатин (400 мг/м2 в/в в 1 день) + фторурацил (1000 мг/м2 в/в постоянная 
инфузия в 1-5 дни) циклами по 21-28 дней. Показания: опухоли головы и шеи.  

 СFP: ломустин (100 мг/м2 внутрь 1 раз в 6 недель) + фторурацил (500 мг/м2 в/в 
1, 2, 4 дни) + цисплатин (100 мг/м2 в/в в 4 день); периодичность введений 
фторурацила и цисплатина – 3 недели. Показания: рак желудка, 
поджелудочной железы, толстой кишки. 

 CHAD: см. CHAP. 
 CG: карбоплатин (AUC 5 в 1 день) + гемцитабин (1000 мг/м2 в 1 день), 

периодичность циклов – 3 недели. Показания: немелкоклеточный рак легкого. 
 СНАМОСА: 1 день – гидроксикарбамид (по 500 мг внутрь 2 раза), 2 день – 

винкристин (1 мг/м2 в/в в 10 утра) + метотрексат (100 мг/м2 струйно в/в в 15 
часов) + метотрексат (200 мг/м2 в/в 12-часовая инфузия, начиная с 15 часов), 
3 день – кальция фолинат (15 мг в/м в 15 часов), 4 день – кальция фолинат (15 
мг в/м в 8 часов) + циклофосфамид (600 мг/м2 в/в в 10 часов) + дактиномицин 
(500 мкг в/в в 11 часов) + кальция фолинат (15 мг в/м в 15 часов), 5 день – 
кальция фолинат (15 мг в/м в 8 часов) + дактиномицин (500 мкг в/в в 10 
часов), 6 день – дактиномицин (500 мкг в/в), 7 и 8 дни – свободные, 9 день – 
доксорубицин (30 мг/м2 в/в) + циклофосфамид (400 мг/м2 в/в); повторение на 
17-24 день. Показания: хориокарцинома матки с плохим прогнозом.  

 СНОЕР:  
 Циклофосфамид (750 мг/м2 в/м или в/в в 1 день) + доксорубицин (50 мг/м2 в/в в 

1 день) + винкристин (1,5-2 мг в/в в 1 день) + этопозид (100 мг/м2 в/в в 1-3 дни) 
+ преднизолон (100 мг внутрь ежедневно с 1 по 5 день); периодичность циклов 
– 28 дней. Показания: неходжкинские лимфомы высокой степени 
злокачественности. 

 Циклофосфамид (750 мг/м2 в/м или в/в в 1 день) + доксорубицин (50 мг/м2 в/в в 
1 день) + винкристин (1,4 мг/м2 в/в в 1 день) + этопозид (100 мг/м2 в/в в 3-5 
дни) + преднизолон (60 мг внутрь ежедневно с 1 по 5 день); периодичность 
циклов – 28 дней. Показания: неходжкинские лимфомы высокой степени 
злокачественности. 

 СНОЕР-14: циклофосфамид (750 мг/м2 в/м или в/в в 1 день) + доксорубицин 
(50 мг/м2 в/в в 1 день) + винкристин (1,4 мг/м2 в/в в 1 день) + этопозид (100 
мг/м2 в/в в 3-5 дни) + преднизолон (100 мг внутрь ежедневно с 1 по 5 день); 
периодичность циклов – 14 дней. Показания: неходжкинские лимфомы 
высокой степени злокачественности. 

 СНОЕР-21: циклофосфамид (750 мг/м2 в/в в 1 день) + доксорубицин (50 мг/м2 
в/в в 1 день) + винкристин (1,4 мг в/в в 1 день) + этопозид (100 мг/м2 в/в в 3-5 
дни) + преднизолон (100 мг/м2 внутрь в 1-5 дни); периодичность циклов – 21 
день. Показания: неходжкинские лимфомы высокой степени 
злокачественности.  

 CHOEP+R (ритуксимаб (375 мг/м2 в/в день 0 или 1 все циклы ХТ) + 
доксорубицин (50 мг/м2 в/в день 1) + циклофосфамид (750 мг/м2 в/в день 1) + 
винкристин (1,4 мг/м2, суммарно не более 2 мг, в/в день 1) + этопозид (100 
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мг/м2 в/в дни 1-3) + преднизолон (40 мг/м2 внутрь дни 1-5). Лечение 
возобновляется на 22 день). Показания: неходжкинские лимфомы. 

 СНОР: циклофосфамид (750 мг/м2 в/в в 1 день) + доксорубицин (50 мг/м2 в/в в 
1 день) + винкристин (1,4 мг/м2 в/в в 1 день) + преднизолон (60 мг/м2 внутрь 1-5 
дни), периодичность циклов – 21 день. Показания: неходжкинские лимфомы 
высокой степени злокачественности. 

 СНОР-14 (14-дневный) – те же дозы, но периодичность циклов – 14 дней. 
Показания: неходжкинские лимфомы высокой степени злокачественности. 

 СНОР escalated (CHOP усиленный): циклофосфамид (1500 мг/м2 в/в в 1 день) 
+ доксорубицин (70 мг/м2 в/в в 1 день) + винкристин (1,4 мг/м2 в/в в 1 день) + 
преднизолон (100 мг/м2 внутрь 1-5 дни); периодичность циклов – 21 день. 
Показания: неходжкинские лимфомы высокой степени злокачественности.  

 СНОР + ритуксимаб (R-CHOP): ритуксимаб (375 мг/м2 в/в медленная 
инфузия в 1 день) + циклофосфамид (750 мг/м2 в/в в 1 день) + доксорубицин (50 
мг/м2 в/в в 1 день) + винкристин (1,4 мг/м2 в/в в 1 день) + преднизолон (100 
мг/м2 внутрь в 1-5 дни); 21-дневные циклы, максимально 6 циклов. Показания: 
неходжкинские лимфомы высокой степени злокачественности. 

 СНОР-В: циклофосфамид (750 мг/м2 в/в в 1 день) + доксорубицин (50 мг/м2 в/в 
в 1 день) + винкристин (1,4 мг/м2 в/в в 1 и 8 дни) + метилпреднизолон (80 мг/м2 
в/м в 1-5 дни) + блеомицин (10 мг/м2 в/в в 1 и 8 дни); периодичность циклов – 
3-4 недели. Показания: неходжкинские лимфомы высокой степени 
злокачественности.  

 CI: карбоплатин (400 мг/м2 в/в в 1 день) + ифосфамид (3000 мг/м2 в/в во 2 и 3 
дни с Месна) + ГМ-КСФ (5 мкг/кг в 6-15 дни). Показания: герминогенные 
опухоли яичек. 

 Ифосфамид (1500 мг/м2 в/в в 1-3 дни с Месна) + карбоплатин (400 мг/м2 в/в в 4 
день) циклами по 21-28 дней. Показания: нейробластома. 

 CISCA (CAP): циклофосфамид (400 мг/м2 в/в в 1 день) + доксорубицин (40 
мг/м2 в/в в 1 день) + цисплатин (70 мг/м2 в/в капельно в 1 день); периодичность 
циклов – 4 недели. Показания: рак мочевого пузыря. 

 СM: циклофосфамид (200 мг/м2 в/в 3 раза в неделю в течение 3 недель) + 
метотрексат (30 мг/м2 в/в в 1, 8 и 15 дни); периодичность циклов – 4 недели. 
Показания: крупноклеточный рак легкого. 

 СМВ:  
 Цисплатин (75 мг/м2 в/в 1-часовая инфузия в 1 день) + метотрексат (25 мг/м2 

в/в струйно в 1 и 8 дни) + блеомицин (10 ЕД/м2 в/в струйно в 1 и 8 дни) каждые 
3 недели. Показания: рак полового члена. 

 Цисплатин (20 мг/м2 в/в во 2-6 дни) + метотрексат (200 мг/м2 в/в в 1 и 15 
дни) + блеомицин (10 ЕД/м2 в/в струйно во 2-6 дни) каждые 3 недели. 
Показания: рак полового члена. 

 СMС: циклофосфамид (500 мг/м2 в/в в 1, 22, 43 и 64 дни) + метотрексат (10 
мг/м2 в/в в 1, 8, 13, 22, 29, 36, 43, 50, 57 и 64 дни) + ломустин (100 мг/м2 внутрь 
в 1 и 43 дни). Показания: мелкоклеточный рак легкого – индукционная 
программа, аденокарцинома легкого. 

 СMF:  
 Циклофосфамид (600 мг/м2 в 1 и 8 дни) + метотрексат (50 мг/м2 в 1 и 8 дни) + 

фторурацил (600 мг/м2 в 1 и 8 дни); периодичность циклов – 4 недели. 
Показания: РМЖ. 

 Циклофосфамид (100 мг/м2 внутрь с 1 по 14 дни) + метотрексат (40 мг/м2 в/в 
в 1 и 8 дни) + фторурацил (600 мг/м2 в/в в 1 и 8 дни); периодичность циклов – 
4 недели. Показания: РМЖ. 
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 Циклофосфамид (100 мг/м2 внутрь с 1 по 14 дни) + метотрексат (40 мг/м2 в/в 
в 1 и 8 дни) + фторурацил (600 мг/м2 в/в в 1 и 8 дни); периодичность циклов – 
3-4 недели. Показания: мезотелиома.  

 CMV: 
 Цисплатин (100 мг/м2 в/в капельно в 1 день) + метотрексат (40 мг/м2 в/в в 1 и 

8 дни) + винбластин (4 мг/м2 в/в в 1 и 8 дни); периодичность циклов – 3 недели. 
Показания: рак мочевого пузыря.  

 Цисплатин (100 мг/м2 в/в капельно во 2 день) + метотрексат (30 мг/м2 в/в в 1 
и 8 дни) + винбластин (4 мг/м2 в/в в 1 и 8 дни); периодичность циклов – 3 
недели. Показания: рак уротелия. 

 CN:  
 Циклофосфамид (800 мг/м2 в/в в 1 день) + митоксантрон (10 мг/м2 в/в в 1 

день); периодичность циклов – 3 недели. Показания: РМЖ. 
 Циклофосфамид (200 мг/м2 в/в в 1, 3 и 5 дни) + митоксантрон (12 мг/м2 в/в в 1 

день); периодичность циклов – 3 недели. Показания: РМЖ. 
 CNF: циклофосфамид (500 мг/м2 в/в в 1 день) + митоксантрон (10 мг/м2 в/в в 1 

день) + фторурацил (500 мг/м2 в 1 день), 4-6 циклов по 3 недели. Показания: 
рак молочной железы. 

 СNFV: циклофосфамид (200 мг/м2 внутрь в 1, 3, 5, 8, 10 и 12 дни) + 
митоксантрон (10 мг/м2 в/в в 1 день) + фторурацил (400 мг/м2 в/в в 1, 4, 8 и 12 
дни) + винкристин (1,4 мг/м2 в/в в 1 день); периодичность циклов – 3 недели. 
Показания: РМЖ. 

 CNOP: (аналогично СНОР с заменой доксорубицина на митоксантрон):  
 Циклофосфамид (750 мг/м2 в/в 1 день) + митоксантрон (10 мг/м2 в/в в 1 день) 

+ винкристин (1,4 мг/м2 в/в в 1 день) + преднизолон (50 мг/м2 внутрь в 1-5 дни); 
периодичность циклов – 3 недели. Показания: неходжкинские лимфомы.  

 Циклофосфамид (375 мг/м2 в/в 1 и 15 дни) + митоксантрон (4,5 мг/м2 в/в в 1, 8 
и 15 дни) + винкристин (0,5 мг/м2 в/в в 1, 8 и 15 дни) + преднизолон (60 мг 
внутрь в 3-5 дни); 8-10 циклов по 3 недели. Показания: неходжкинские 
лимфомы. 

 CNV: циклофосфамид (600 мг/м2 в/в в 1 день) + митоксантрон (12 мг/м2 в/в в 1 
день) + винкристин (1,4 мг/м2 в 1 день), 4-6 циклов по 3 недели. Показания: рак 
молочной железы. 

 CO: циклофосфамид (10 мг/кг в/в в 1-3 дни) + винкристин (1,5 мг/м2 в/в в 1 
день) циклами по 21-28 дней. Показания: нейробластома. 

 СОАР: циклофосфамид (400 мг/м2 в/в в 1 день) + винкристин (1,4 мг/м2 в/в в 1 
день) + цитарабин (50 мг/м2 в/в во 2-5 дни) + преднизолон (60 мг/м2 внутрь в 1-
5 дни); периодичность циклов – 3 недели. Показания: неходжкинские 
лимфомы. 

 СОВ: ломустин (100 мг/м2 внутрь в 1 день) + винкристин (1,4 мг/м2 в/в в 1, 8 и 
15 дни) + блеомицин (15 мг/м2 в/в в 1, 8 и 15 дни); периодичность циклов – 5 
недель. Показания: меланома. 

 CODE: цисплатин (25 мг/м2 в/в в 1 день) + винкристин (1 мг/м2 в/в в 1 день) + 
доксорубицин (40 мг/м2 в/в в 1 день) + этопозид (80 мг/м2 в/в в 1, 2 и 3 дни); 
периодичность циклов – 1 неделя, 8 циклов. Показания: мелкоклеточный рак 
легкого. 

 CODOX-M/IVAC: 
 CODOX-M (циклы 1, 3): циклофосфамид (800 мг/м2 в/в день 1) + винкристин 

(1,5 мг/м2, не более 2 мг, в/в дни 1, 8) + доксорубицин (40 мг/м2 в/в день 1) + 
циклофосфамид (200 мг/м2/сут в/в дни 2-5) + цитарабин (70 мг интратекально, 
дни 1, 3) + метотрексат (300 мг/м2 в/в в течение 1 часа, далее – 2700 мг/м2 в/в 
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в течение последующих 23 часов, у больных старше 65 лет – 100 мг/м2, в/в в 
течение 1 часа, далее – 900 мг/м2 в/в в течение последующих 23 часов, день 10) 
+ метотрексат (12 мг интратекально, день 15) + кальция фолинат (15 мг 
внутрь через 24 часа после интратекального введения метотрексата) + Г-
КСФ (5 мкг/кг ПК до повышения уровня гранулоцитов > 1× 109/л).  

 IVAC (циклы 2, 4): этопозид (60 мг/м2 в а 500 мл физ. раствора или 
изотонического раствора глюкозы) в/в дни 1-5) + ифосфамид (1,5 г/м2 , у 
больных старше 65 лет – 1 г/м2, в/в дни 1-5) + цитарабин (2 г/м2 , у больных 
старше 65 лет – 1 г/м2, в/в каждые 12 часов, дни 1-2, всего 4 введения) + 
метотрексат (12 мг интратекально, день 5) + Г-КСФ (п/к до повышения 
уровня гранулоцитов > 1× 109/л). Начало следующего блока – после 
восстановления клеточного состава крови – уровень гранулоцитов > 1× 109/л и 
уровня тромбоцитов > 75× 109/л без поддержки Г-КСФ. Показания: 
неходжкинские лимфомы. 

 СОМDP: циклофосфамид (1,2 г/м2 в/в в 1 день) + винкристин (2 мг/м2 в/в в 3, 
16, 17 и 24 дни) + метотрексат (6,25 мг/м2 в/в в 5, 31 и 34 дни) + рубомицин 
(60 мг в/в в 12 и 13 дни) + преднизолон (60 мг/м2 внутрь в 3-30 дни). Показания: 
неходжкинские лимфомы у детей (индукционная терапия). 

 СОМF: циклофосфамид (300 мг/м2 в/в в 1 и 8 дни) + винкристин (0,65 мг/м2 в/в 
в 1 и 8 дни) + фторурацил (500 мг/м2 в/в в 1 день) + метотрексат (40 мг в/в в 
8 день); периодичность циклов – 4 недели. Показания: мезотелиома плевры. 

 СОMLA: циклофосфамид (1500 мг/м2 в/в в 1 день) + винкристин (1,4 мг/м2 в 1, 
8 и 15 дни) + метотрексат (120 мг/м2 в/в в 27 день) + кальция фолинат (25 
мг/м2 внутрь каждые 6 часов 4 раза, начиная через 24 часа после введения 
метотрексата) + цитарабин (100 мг/м2/день постоянная инфузия в течение 5 
дней, начиная с 22 дня); повторение цикла на 43 день. Показания: лимфомы 
промежуточной и высокой степени злокачественности. 

 СОNPADRI: циклофосфамид (10 мг/кг внутрь в 1-7 дни, а потом в 12, 48 и 66 
недели) + винкристин (0,05 мг/кг в/в 2 раза в неделю в 1, 2, 30, 42 недели) + 
мелфалан (P; 0,03 мг/кг внутрь в 1 день, а затем в 30, 42, 60 и 72 недели) + 
доксорубицин (ADRI; 1 мг/кг 1 раз в неделю в 36 и 54 недели). Показания: 
адъювантная ХТ остеогенной саркомы. 

 СОР:  
 Циклофосфамид (400 мг/м2 в/в или в/м в 1-5 дни) + винкристин (2 мг в/в в 1 

день) + преднизолон (40 мг/м2 в/в в 1-5 дни); периодичность циклов – 3 недели. 
Показания: хронический лимфолейкоз. 

 Циклофосфамид (200 мг/м2 внутрь в 1-5 дни) + винкристин (2 мг в/в в 1 день) + 
преднизолон (2 мг/кг внутрь в 1-5 дни); периодичность циклов – 3 недели. 
Показания: миелома, хронический лимфолейкоз, лимфомы, саркомы мягких 
тканей. 

 Циклофосфамид (400 мг/м2 в/в или в/м в 1-5 дни) + винкристин (1,4 мг/м2 в/в в 
1 день) + преднизолон (60 мг/м2 внутрь в 1-5 дни); периодичность циклов – 21-
28 дней. Показания: неходжкинские лимфомы. 

 СОРР: циклофосфамид (600-650 мг/м2 в/в в 1 и 8 дни) + винкристин (1,4 мг/м2 

(максимум 2 мг) в/в в 1 и 8 дни) + прокарбазин (100 мг/м2 внутрь 1-14 дни) + 
преднизолон (40 мг/м2 внутрь в 1-14 дни); периодичность циклов – 4 недели. 
Показания: лимфома Ходжкина, неходжкинские лимфомы, злокачественные 
тимомы, саркомы мягких тканей. 

 СОРР (модификация для лечения больных с нарушением функции печени, 
почек, поджелудочной железы): сарколизин 20 мг/м2 вместо циклофосфамида). 
Показания: неходжкинские лимфомы. 
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 СОРР/АВV: циклофосфамид (600 мг/м2 в/в в 1 и 8 дни) + винкристин (1,4 
мг/м2 (максимум 2 мг) в/в в 1 и 8 дни) + прокарбазин (100 мг/м2 внутрь 1-14 
дни) + преднизолон (40 мг/м2 внутрь 1-14 дни) + доксорубицин (25 мг/м2 в/в в 8 
день) + блеомицин (10 мг/м2 в/в в 8 день) + винбластин (6 мг/м2 в/в в 8 день); 
периодичность циклов – 4 недели. Показания: лимфома Ходжкина. 

 СР:  
 Циклофосфамид (600-750 мг/м2 в 1 день) + цисплатин (100 мг/м2 в 1 день или 

20 мг/м2 в 1-5 дни); периодичность циклов – 3 недели. Показания: рак 
яичников. 

 Циклофосфамид (1000 мг/м2 в/в в 1 день) + цисплатин (100 мг/м2 в/в в 1, 8 и 15 
дни); 2 цикла по 5-6 недель. Показания: саркома Юинга, остеогенная саркома, 
саркомы мягких тканей, семинома, злокачественная тимома, дисгерминома 
яичников, опухоль Вильмса, нейробластома, рак носоглотки, рак яичников. 

 Цисплатин (100 мг/м2 в/в в 1 день или 20 мг/м2/день в/в в 1-5 дни) + 
циклофосфамид (600-750 мг/м2 в/в в 1 день) 6-8 циклов по 3 недели. Показания: 
рак яичников. 

 Карбоплатин (AUC 6 в 1 день) + паклитаксел (175-200 мг/м2 в 1 день) циклами 
по 3 недели. Показания: немелкоклеточный рак легкого. 

 СрВ: карбоплатин (100 мг/м2 в/в в 1 раз в неделю, 4 недели) + блеомицин (15 
мг/м2 в/в в 2 раза в неделю, 4-6 недель); повторение введений – через каждые 4 
недели. Показания: немелкоклеточный рак легкого, опухоли яичка, рак 
яичников, плоскоклеточный рак головы и шеи, рак пищевода, рак кожи. 

 СрС: карбоплатин (350-400 мг/м2 в/в в 1 день) + циклофосфамид (1 г/м2 в/в в 1 
день); 4 цикла по 4 недели. Показания: рак яичников, семинома. 

 СрЕ:  
 Карбоплатин (325 мг/м2 в/в в 1 день) + этопозид (100 мг/м2 в/в в 1-3 дни); 4 

цикла по 4 недели. Показания: немелкоклеточный рак легкого, опухоли яичка, 
рак яичников, опухоль Вильмса. 

 Карбоплатин (300-400 мг/м2 в/в в 1 день) + этопозид (50 мг/м2 внутрь в 1-21 
дни); 4 цикла по 4 недели. Показания: немелкоклеточный и мелкоклеточный 
рак легкого, опухоли яичка, герминогенные опухоли яичников. 

 Карбоплатин (500 мг/м2 в/в 5-часовая инфузия в 1 и 2 дни) + этопозид (100 
мг/м2 в/в в 1-3 дни); 4 цикла по 4 недели. Показания: нейробластома. Схема 
токсичная. 

 Карбоплатин (200 мг/м2 в/в в 1-3 дни) + этопозид (150 мг/м2 в/в в 1-3 дни); 3 
цикла по 3-4 недели. Показания: нейробластома. 

 CрEV: карбоплатин (300 мг/м2 в/в в 1 день) + этопозид (140 мг/м2 в/в в 1-3 
дни) + винкристин (1,4 мг/м2 в/в в 1 и 8 дни), ежемесячно до 4-6 циклов. 
Показания: мелкоклеточный рак легких, несеминомные опухоли яичка, 
герминогенные опухоли яичников, медуллобластома. 

 СрF:  
 Карбоплатин (300-400 мг/м2 в/в в 1 день) + фторурацил (1 г/м2 в/в 72-часовая 

инфузия в 1-3 дни); периодичность циклов – 4 недели. Показания: рак 
пищевода, плоскоклеточный рак головы и шеи, рак яичников. 

 Карбоплатин (100 мг/м2 в/в 1 раз в неделю, 6 недель) + фторурацил (1 г/м2 в/в 
48-часовая инфузия еженедельно, 6 недель). Показания: рак желудка. 

 CрFP: карбоплатин (75 мг/м2 в/в в 1-4 дни) + фторурацил (1 г/м2 в/в 96-
часовая инфузия в 1-4 дни) + прокарбазин (75 мг/м2 внутрь в 1-10 дни), 3 цикла 
по 3 недели. Показания: злокачественные глиомы.  
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 CPI: карбоплатин (AUC 5 во 2 день) + паклитаксел (150 /м2 в/в в 1 день) + 
иринотекан (125 /м2 в 1 день) циклами по 3 недели. Показания: 
мелкоклеточный рак легких. 

 CpМ: карбоплатин (300 мг/м2 в/в в 1 день) + метотрексат (50 мг/м2 в/в в 8 и 
15 дни); 4 цикла по 4 недели. Показания: рак лоханки, рак мочевого пузыря. 

 CpМLV: карбоплатин (300 мг/м2 в/в в 1 день) + метотрексат (40 мг/м2 в/в в 1 
и 15 дни) + кальция фолинат (15 мг/м2 внутрь каждые 6 часов 3 раза через 24 
часа после введения метотрексата) + винбластин (4 мг/м2 в/в в 1 и 15 дни), 3-
4 цикла по 3-4 недели. Показания: неоадъювантная терапия рака лоханки, 
мочеточников, мочевого пузыря. 

 С-РОВ: цисплатин (20 мг/м2 в/в в 1 и 15 дни в I и III недели) + карбоплатин 
(AUC 3 в 1 день во II и IV недели) + цисплатин (40 мг/м2 в/в в 1 день во II и IV 
недели) + блеомицин (15 мг 120-часовая инфузия во II и IV недели) + 
винкристин (2 мг в 1 день в I-VI недели) + блеомицин (15 мг в 1 день в I, III, V, 
и VI недели). Показания: герминогенные опухоли яичек. 

 СрР: карбоплатин (300 мг/м2 в/в в 1 день) + цисплатин (100 мг/м2 в/в в 3 день); 
периодичность циклов – 4 недели. Показания: рак яичников, шейки матки, 
немелкоклеточный рак легкого, опухоли яичка, опухоли головы и шеи. 

 СрТ: карбоплатин (AUC 7 (первичным больным) или AUC 5 (леченным 
больным) в/в в 1 день после паклитаксела) + паклитаксел (135 мг/м2 в/в 3-
часовая инфузия в 1 день), 6 циклов по 3 недели. Показания: 
немелкоклеточный рак легкого, рак яичников.  

 СрТV: карбоплатин (AUC 7 первичным больным или AUC 5 (леченным 
больным) в/в в 1 день после паклитаксела) + паклитаксел (135 мг/м2 в/в 1-
часовая инфузия в 1 день) + этопозид (25 мг/м2 в/в в 1-5 и 8-12 дни), 4 цикла по 
3 недели. Показания: мелкоклеточный рак легкого.  

 СрV-MО: карбоплатин (300 мг/м2 в/в в 1 день) + этопозид (100 мг/м2 в/в в 1-3 
дни) + метотрексат (35 мг/м2 в/в в 14 день) + винкристин (1,4 мг/м2 в/в в 14 
день), 6 циклов по 28 дней. Показания: мелкоклеточный рак легкого. 

 СpVrb: карбоплатин (350 мг/м2 в/в в 1 день) + винорелбин (25 мг/м2 в/в в 1 и 8 
дни), 4 цикла по 4 недели. Показания: немелкоклеточный рак легкого. 

 CT: паклитаксел (135 мг/м2 в/в 24-часовая инфузия в 1 день или 175 мг/м2 в/в 
3-часовая инфузия в 1 день) + цисплатин (75 мг/м2 в/в в 1 день после 
паклитаксела) циклами по 21 дню. Показания: рак яичников.  

 CVCP: ломустин (50 мг/м2 внутрь в 1 и 8 дни) + винкристин (1,4 мг/м2 в/в в 1 и 
8 дни) + циклофосфамид (120 мг/м2 в/в в 1-14 дни) + преднизолон (40 мг/м2 
внутрь в 1-14 дни), периодичность циклов – 4 недели. Показания: злокаче-
ственные тимомы. 

 CVD:  
 Циклофосфамид (750 мг/м2 в/в в 1 день) + винкристин (1,4 мг/м2 в/в в 1 день) + 

дакарбазин (600 мг/м2 в/в в 1 день); периодичность циклов – 3-4 недели. Пока-
зания: феохромоцитома. 

 Цисплатин (20 мг/м2 в 1-4 или во 2-5 дни) + винбластин (1,5 мг/м2 в 1-4 дни 
или 1,6 мг/м2 в 1-5 дни) + дакарбазин (800 мг/м2 2-часовая инфузия в 1 день), 
периодичность циклов – 3 недели. Показания: меланома. 

 CVDD: циклофосфамид (200 мг/м2 в/в в 1-5 дни) + винкристин (1,4 мг/м2 в/в в 
1, 8 и 15 дни) + дактиномицин (300 мкг/м2 в/в во1, 3, 5 и 8 дни) + дакарбазин 
(200 мг/м2 в/в во 2, 4, 6 и 9 дни), периодичность циклов – 1 мес. Показания: 
злокачественная мезотелиома. 

 CVFM: циклофосфамид (300 мг/м2 в/в в 1 и 8 дни) + винкристин (0,65 мг/м2 в/в 
в 1 и 8 дни) + фторурацил (500 мг/м2 в/в в 1 день) + метотрексат (37 мг/м2 в/в 
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в 8 день), не менее 6 циклов по 4 недели. Показания: плоскоклеточный рак 
легкого, опухоли головы и шеи. 

 CVFMB: циклофосфамид (300 мг/м2 в/в в 1 и 8 дни) + винкристин (0,65 мг/м2 
в/в в 1 и 8 дни) + фторурацил (500 мг/м2 в/в в 1 день) + метотрексат (37 мг/м2 
в/в в 8 день) + блеомицин (15 мг в/в в 1 и 8 дни); периодичность циклов – 4 
недели. Показания: плоскоклеточный рак легкого, опухоли головы и шеи.  

 CVMP: ломустин (75 мг/м2 внутрь в 1 день) + винкристин (2 мг в/в в 1 и 21 
дни) + метотрексат (40 мг/м2 в/в в 1 и 21 дни) + прокарбазин (75 мг/м2 внутрь 
в 1, 5 и 25 дни), периодичность циклов – 5 недель. Показания: лимфома 
Ходжкина.  

 CVPP:  
 Циклофосфамид (600-650 мг/м2 в/в в 1 и 8 дни) + винбластин (6 мг/м2 в/в в 1 и 

8 дни) + прокарбазин (100 мг/м2 внутрь в 1-14 дни) + преднизолон (40 мг/м2 
внутрь в 1-14 дни в I и IV циклах); периодичность циклов – 4 недели. 
Показания: лимфома Ходжкина, неходжкинские лимфомы. 

 Ломустин (50 мг/м2 внутрь в 1 и 8 дни) + винбластин (6 мг/м2 в/в в 1 и 8 дни) + 
прокарбазин (100 мг/м2 внутрь в 1-14 дни) + преднизолон (40 мг/м2 внутрь 
ежедневно в 1-14 дни); периодичность циклов – 6 недель. Показания: лимфома 
Ходжкина, неходжкинские лимфомы. 

 CVPP/АBV: циклофосфамид (600 мг/м2 в/в в 1 и 8 дни) + винбластин (6 мг/м2 
в/в в 1 и 8 дни) + прокарбазин (100 мг/м2 внутрь 1-14 дни) + преднизолон (40 
мг/м2 внутрь 1-14 дни в I и IV циклах) + доксорубицин (25 мг/м2 в/в 8 день) + 
блеомицин (10 мг/м2 в/в 8 день) + винбластин (6 мг/м2 в/в в 8 день); 
периодичность циклов – 4 недели. Показания: лимфома Ходжкина, 
неходжкинские лимфомы. 

 CVP-R: ритуксимаб (375 мг/м2 в/в день 0 или 1 все циклы ХТ) + 
циклофосфамид (750 мг/м2 в/в день 1) + винкристин (1,4 мг/м2, суммарно не 
более 2 мг в/в день 1) + преднизолон (40 мг/м2 внутрь, дни 1-5). Показания: 
неходжкинские лимфомы. 

 CVPR (ритуксимаб (375 мг/м2 в/в день 0 или 1 все циклы ХТ) + 
циклофосфамид (750 мг/м2 в/в день 1) + винкристин (1,4 мг/м2, суммарно не 
более 2 мг в/в, день 1) + преднизолон (40 мг/м2 внутрь дни 1-5).  

 СytaBEP: цитарабин (300 мг/м2 в/в 1, 8 и 15 дни) + блеомицин (6 мг/м2 в/м 1, 8 
и 15 дни) + этопозид (120 мг/м2 в/в 1-3 дни) + прокарбазин (100 мг/м2 внутрь 
10-21 дни); периодичность циклов – 35 дней. Показания: неходжкинские 
лимфомы (лечение больных с диабетом и высоким АД при наличии 
противопоказаний к назначению кортикостероидов). 

 СyVADАC: циклофосфамид (500 мг/м2 в/в во 2 день) + винкристин (1,5 мг/м2 
в/в в 1 день) + доксорубицин (50 мг/м2 в/в во 2 день) + дактиномицин (0,3 мг/м2 
в/в в 3 и 5 дни); периодичность циклов – 4 недели. Показания: саркомы мягких 
тканей, остеогенная саркома. 

 СyVADact: циклофосфамид (500 мг/м2 в/в в 1 день) + винкристин (1 мг/м2 в/в в 
1 и 5 дни) + доксорубицин (50 мг/м2 в/в в 1 день) + дактиномицин (0,3 мг/м2 в/в 
в 3, 4 и 5 дни); периодичность циклов – 3-4 недели. Показания: саркомы мягких 
тканей, остеогенная саркома. 

 СyVADIC: 
 Циклофосфамид (500 мг/м2 в/в 1-частовая инфузия в 500 мл 0,9% р-ра натрия 

хлорида в 1 день) + винкристин (1 мг/м2 в/в 10-минутная инфузия в в 100 мл 
0,9% р-ра натрия хлорида в 1 и 5 дни) + доксорубицин (50 мг/м2 в/в 1-часовая 
инфузия в 250 мл 0,9% р-ра натрия хлорида в 1 день) + дакарбазин (250 мг/м2 
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в/в в 500 мл 0,9% р-ра натрия хлорида в 1-5 дни); 6 циклов по 3 недели. 
Показания: злокачественные опухоли мягких тканей, саркома матки. 

 Циклофосфамид (500 мг/м2 в/в во 2 день) + винкристин (1 мг/м2 в/в в 1, 8 и 15 
дни) + доксорубицин (50 мг/м2 в/в в 1 день) + дакарбазин (250 мг/м2 в/в в 1-5 
дни); периодичность циклов – 3-4 недели. Показания: злокачественные 
опухоли мягких тканей, саркома матки. 

 Циклофосфамид (600 мг/м2 в/в в 1 день) + винкристин (1,4 мг/м2 (максимум 2 
мг) в/в 1 раз в неделю 6 недель, затем в 1 день каждого цикла) + доксорубицин 
(60 мг/м2 в/в 96-часовая инфузия, т.е. 15 мг/м2/сутки в течение 4 суток) + 
дакарбазин (1000 мг/м2 в/в 96-часовая инфузия, т.е. 250 мг/м2/сутки в течение 4 
суток); периодичность циклов – 3-4 недели. Показания: саркома Юинга. 

 Циклофосфамид (500 мг/м2 в/в в 1 день) + винкристин (1,5 мг/м2 в/в в 1 и 5 
дни) + доксорубицин (50 мг/м2 в/в в 1 день) + дакарбазин (250 мг/м2 в/в в 1 и 5 
дни); периодичность циклов – 3-4 недели. Показания: злокачественные 
опухоли мягких тканей, остеогенная саркома. 

 DA:  
 Доксорубицин (50 мг/м2 в/в в 1 день) + доцетаксел (75 мг/м2 в/в 1-часовая 

инфузия в 1 день после доксорубицина), периодичность циклов – 3 недели. 
Показания: РМЖ. 

 Доксорубицин (60 мг/м2 в/в в 1 день) + доцетаксел (60 мг/м2 в/в 1-часовая 
инфузия в 1 день после доксорубицина), циклами по 3 недели. Показания: рак 
молочной железы. 

 DAC: доксорубицин (50 мг/м2 в/в в 1 день) + доцетаксел (75 мг/м2 в/в 1-часовая 
инфузия с премедикацией в 1 день после доксорубицина) + циклофосфамид 
(500 мг/м2 в/в в 1 день), циклами по 3 недели. Показания: РМЖ. 

 DA-EPOCHR: ритуксимаб (375 мг/м2 в/в день 0 или 1 все циклы ХТ) + 
этопозид (50 мг/м2/сут в/в дни 1-4, непрерывная 96-часовая инфузия) + 
доксорубицин (10 мг/м2/сут в/в дни 1-4, непрерывная 96-часовая инфузия) + 
винкристин (0,4 мг/м2/сут в/в дни 1-4, непрерывная 96-часовая инфузия) + 
циклофосфамид (750 мг/м2 в/в день 5) + преднизолон (100 мг/сут внутрь дни 1-
5) + Г-КСФ (5 мкг/кг/сутки п/к 5-15 дни). Показания: неходжкинские 
лимфомы. 

 Dartmouth (режим Dartmouth; схема СDВT, или DBDT). См. DBDT. 
 DBDT (Дартмоутовская программа):  
 Дакарбазин (220 мг/м2 в/в в 1 – 3 дни) + кармустин (100 мг/м2 1-часовая инфу-

зия только в I, III и V циклы) + цисплатин (25 мг/м2 в/в в 1-3 дни) + тамокси-
фен (40 мг/сутки 2 раза в день с 1 дня постоянно до окончания лечения); пери-
одичность циклов без кармустина – 3 недели, с кармустином – 6 недель. Пока-
зания: меланома. 

 Цисплатин (25 мг/м2 в 1-3 дни, интервал 3 недели) + кармустин (150 мг/м2 в 1 
день, интервал 6 недель) + дакарбазин (220 мг/м2 в 1-3 дни, интервал 3 недели) 
+ тамоксифен (20-40 мг/день); периодичность циклов без кармустина – 3 не-
дели, с кармустином – 6 недель. Показания: меланома. 

 DC:  
 Доцетаксел (75 мг/м2 в 1 день) + цисплатин (75 мг/м2 в 1 день) циклами по 3 

недели. Показания: немелкоклеточный рак легкого. 
 Доцетаксел (60 мг/м2 в 1 день) + цисплатин (20 мг/м2/день в 1-5 дни) циклами 

по 3 недели. Показания: немелкоклеточный рак легкого. 
 Доцетаксел (60 мг/м2 в/в в 1 день) + цисплатин (80 мг/м2 в/в в 1 день) циклами 

по 3 недели. Показания: плоскоклеточный рак. 
 DCF (или TPF) : 
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 Доцетаксел (75 мг/м2 в/в 1-часовая инфузия в 250 мл 0,9% в 1 день) + 
цисплатин (75 мг/м2 в/в в 1 день) + фторурацил (375 мг/м2 в/в 3-часовая 
инфузия в 1, 2 и 3 дни) + кальция фолинат (20 мг/м2 в/в в 1, 2 и 3 дни перед 
фторурацилом) циклами по 4 недели. Показания: рак желудка. 

 Доцетаксел (75 мг/м2 в/в в 1 день) + цисплатин (75 мг/м2 в/в в 1 день) + 
фторурацил (750 мг/м2/сутки в/в постоянная инфузия в 1, 2, 3, 4 и 5 дни) + 
кальция фолинат (20 мг/м2 в/в в 1, 2 и 3 дни перед фторурацилом); циклами по 
4 недели. Показания: рак желудка. 

 Доцетаксел (75 мг/м2 в/в 1-часовая инфузия в 250 мл 0,9% р-ра натрия хлорида 
в 1 день) + цисплатин (75 мг/м2 в/в 2-часовая инфузия в 1000 мл 0,9% р-ра 
натрия хлорида в 1 день) + фторурацил (750 мг/м2 в/в 24-часовые инфузии в 
1000 мл 0,9% р-ра натрия хлорида в 1-5 дни) циклами по 3 недели. Показания: 
рак желудка, опухоли головы и шеи. 

 DCG: цисплатин (75 мг/м2 в 1 день) + гемцитабин (800 мг/м2 в 1, 8 и 15 дни), 
циклами по 4 недели. Показания: немелкоклеточный рак легких. 

 De Gramont (схема De Gramont): кальция фолинат (200 мг/м2 в/в 2-часовая в/в 
инфузия в 1, 2, 15 и 16 дни) + фторурацил (после кальция фолината (400 мг/м2 
в/в струйно в 1 и 2, 15 и 16 дни) + фторурацил (600 мг/м2 в/в 22-часовая 
инфузия в 1 и 2, 15 и 16 дни) циклами по 4 недели. Показания: колоректальный 
рак. 

 DEF: дакарбазин (200 мг/м2 в/в в 1-3 дни) + эпирубицин (25 мг/м2 в/в в 1-3 дни) 
+ фторурацил (250 мг/м2 в/в в 1-3 дни); циклами по 3 недели. Показания: 
карциноид, медуллярный рак щитовидной железы. 

 Dexa-BEAM: дексаметазон (по 8 мг 3 раза в день внутрь в 1-10 дни) + 
кармустин (60 мг/м2 в/в во 2 день) + этопозид (200 мг/м2 в/в каждые 12 часов в 
4-7 дни) + цитарабин (100 мг/м в/в каждые 12 часов в 4-7 дни) + мелфалан (20 
мг/м2 в/в в 3 день) + КСФ (в 8-18 дни) циклами по 3-5 недель. Показания: 
лимфома Ходжкина (ХТ второй линии или 2 цикла по 4 недели в качестве 
индукционной ХТ перед высокодозной ХТ). 

 DG:  
 Доцетаксел (35 мг/м2 в 1, 8 и 15 дни) + гемцитабин (1000 мг/м2 в 1, 8 и 15 дни); 

периодичность циклов – 28 дней. Показания: рак поджелудочной железы. 
 Доцетаксел (100 мг/м2 в 8 день) + гемцитабин (1000 мг/м2 в 1 и 8 дни) циклами 

по 3 недели. Показания: немелкоклеточный рак легких. 
 DHAC: дексаметазон (40 мг в/в в 1–4 дни) + цитарабин (2 г/м2 в/в через 

каждые 12 ч во 2 день) + карбоплатин (AUC 5. максимальная доза – 800 мг, в/в 
в 1 день) циклами по 3 недели. Показания: лимфома Ходжкина, неходжкинские 
лимфомы. 

 DHAOx: дексаметазон (40 мг в/в в 1–4 дни) + цитарабин (2 г/м2 в/в через 
каждые 12 ч во 2 день) + оксалиплатин (130 мг/м2 в/в в 1 день) циклами по 3 
недели. Показания: лимфома Ходжкина, неходжкинские лимфомы. 

 DHAP: цисплатин (100 мг/м2 в/в 24-часовая инфузия в 1 день) + цитарабин 
(2000 мг/м2 в/в 3-часовая инфузия 2 раза в день во 2 день) + дексаметазон (30 
мг/м2 в/в в 1-4 дни); периодичность циклов – 28-35 дней. Показания: рецидивы 
неходжкинских лимфом средней степени злокачественности. 

 DHAP-R (ритуксимаб (375 мг/м2 в/в в день 0 или 1) + дексаметазон (40 мг в/в 
дни 1-4) + цисплатин (100 мг/м2 в/в 24-часовая инфузия в 1 день) + цитарабин 
(2 г/м2 в/в 2 раза в день во 2 день). Показания: неходжкинские лимфомы. 

 DIP: доцетаксел (100 мг/м2 в/в в 1 день) + ифосфамид (2,5 г/м2 в/в в 1 и 2 дни) 
+ цисплатин (40 мг/м2 в/в в 1 и 2 дни); периодичность циклов – 3-4 недели. 
Показания: немелкоклеточный рак легкого. 
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 DМ: доксорубицин (50 мг/м2 в/в в 1 и 22 дни) + митомицин (10 мг/м2 в/в 1 
день). Показания: аденокарцинома, низкодифференцированный рак. 

 DMC: дактиномицин (0,37 мг/м2 в/в в 1-5 дни) + метотрексат (11 мг/м2 в/в в 
1-5 дни) + циклофосфамид (110 мг/м2 в/в в 1-5 дни) циклами по 3 недели. 
Показания: гестагенные трофобластические опухоли. 

 DOC: дакарбазин (250 мг/м2 в/в в 1-5 дни) + винкристин (1,5 мг/м2 в/в в 5 день) 
+ циклофосфамид (750 мг/м2 в/в в 1 день); периодичность циклов – 3 недели. 
Показания: нейробластома, мезотелиома плевры и брюшины, феохромоцитома. 

 DP:  
 Доцетаксел (60-75 мг/м2 в 1 день) + цисплатин (60-80 мг/м2 в 1 день); 

периодичность циклов – 4 недели. Показания: рак желудка. 
 Доцетаксел (30 мг/м2 в 1, 8 и 15 дни) + цисплатин (70 мг/м2 в 1 день); 

периодичность циклов – 3 недели. Показания: рак предстательной железы. 
 ЕАР: 
 Этопозид (120 мг/м2 в/в в 4-6 дни) + доксорубицин (20 мг/м2 в/в в 1 и 7 дни) + 

цисплатин (40 мг/м2 во 2 и 8 дни); периодичность циклов – 4 недели. 
Показания: опухоли яичка, рак желудка, легкого, печени, поджелудочной 
железы. 

 Этопозид (150 мг/м2 в/в в 1 день) + доксорубицин (50 мг/м2 в/в в 1 день) + 
цисплатин (50 мг/м2 в/в в 1 день), 6 циклов по 3 недели. Показания: 
адъювантная ХТ после оперативного и лучевого лечения рака тела матки. 

 ЕBVP: эпирубицин (70 мг/м2 в/в в 1 день) + блеомицин (10 мг/м2 в/в в 1 день) + 
винбластин (6 мг/м2 в/в в 1 день) + преднизолон (40 мг/м2 внутрь в 1-5 дни), 6 
циклов по 3 недели. Показания: лимфома Ходжкина (комбинация с ЛТ.  

 ECF: эпирубицин (50 мг/м2 в/в в 1 день) + цисплатин (60 мг/м2 в/в в 1 день); 5 
циклов по 3 недели + фторурацил (200 мг/м2 инфузия в течение 21 недель 
через инфузатор). Показания: рак желудка.  

 ED: эпирубицин (75-80 мг/м2 в/в в 1 день) + доцетаксел (75 мг/м2 1-часовая 
инфузия на фоне премедикации в 1 день); периодичность циклов – 3 недели. 
Показания: РМЖ. 

 ЕС: эпирубицин (120 мг/м2) + циклофосфамид (600 мг/м2) 1 раз в 3 недели, 4 
цикла. Показания: РМЖ.  

 ED: эпирубицин (75-80 мг/м2 в/в в 1 день) + доцетаксел (75 мг/м2 в/в 1-часовая 
инфузия с премедикацией в 1 день); периодичность циклов – 3 недели. 
Показания: рак молочной железы.  

 Этопозид (100-200 мг/м2 в/в в 1-2 дни) + дексаметазон (40 мг внутрь в 1-5 
дни) + цитарабин (1 г/м2 в/в в 5 день) + цисплатин (25 мг/м2 в/в в 1-4 дни); 
периодичность циклов – 4 недели. Показания: множественная миелома. 

 EE: дактиномицин (15 мкг/кг в 1-5 дни 0, 5, 13 и 24 недели) + винкристин (1,5 
мг/м2 в 1 день 1-10, 13, 14, 24 и 25 недели). Показания: опухоль Вильмса. 

 EE-4A: дактиномицин (45 мкг/кг в/в в 1 день 0, 3, 6, 9, 12, 15 и 18 недели) + 
винкристин (2 мг/м2 в/в в 1 день 1-10, 12, 15 и 18 недели). Показания: опухоль 
Вильмса. 

 EFP: этопозид (100 мг/м2 в/в в 4-6 дни) + эпирубицин (30 мг/м2 в/в в 1 и 7 дни) 
+ цисплатин (30 мг/м2 в/в во 2 и 8 дни); периодичность циклов – 28 дней. 
Показания: рак желудка. 

 ЕНММАС: I цикл: этопозид (100 мг/м2 в/в в 1-5 дни); II цикл: 
гидроксикарбамид (500 мг внутрь 2 раза в день в 1-5 дни) + метотрексат (50 
мг в/м во 2, 4, 6 и 8 дни) + кальция фолинат (6 мг в/м через 30 ч после каждой 
дозы метотрексата и 75 мг внутрь в дни, свободные от введения 
метотрексата); III цикл: дактиномицин (0,5 мг в/в в 1-5 дни); IV цикл: 
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винкристин (1 мг/м2 в/в в 1 и 3 дни) + циклофосфамид (400 мг/м2 в/в в 1 и 3 
дни); периодичность циклов – 2-3 недели. Показания: хориокарцинома матки 
(альтернативное лечение для больных с плохим прогнозом).  

 ELF:  
 Этопозид (50 мг/м2 внутрь ежедневно с 1 по 3 день) + кальция фолинат (300 

мг/м2 в/в в виде 2-часовой инфузии сразу после приема этопозида с 1 по 3 
день) + фторурацил (500 мг/м2 в/в ежедневно перед окончанием инфузии 
кальция фолината с 1 по 3 день); периодичность циклов – 4-5 недель (не более 
6 циклов). Показания: рак желудка = 52% Рм (12% полных Рм).  

 Этопозид (120 мг/м2 в/в 50-минутная инфузия в 1-3 дни) + кальция фолинат 
(300 мг/м2 в/в 10-минутная инфузия после этопозида в 1-3 дни) + фторурацил 
(500 мг/м2 в/в 10-минутная инфузия в 1-3 дни); периодичность циклов – 3-4 
недели. Показания: рак желудка. 

 ELFI: этопозид (120 мг/м2 в/в в 1-3 дни) + кальция фолинат (300 мг/м2 в/в в 1-
3 дни) + фторурацил (500 мг/м2 в/в в 1-3 дни); циклами по 4 недели + 
интерферон-альфа-2a (3 млн. МЕ п/к 2 раза в неделю на протяжении всего 
курса лечения). Показания: рак желудка, рак поджелудочной железы.  

 ELFP: этопозид (100 мг в/в капельно в 1-3 дни) + кальция фолинат (100 мг в/в 
капельно в 1-3 дни) + фторурацил (500 мг в/в капельно в 1-3 дни) + цисплатин 
(50 мг в/в капельно в 1 и 2 дни), до 6 циклов по 21 дню. Показания: рак 
носоглотки, рак желудка. 

 EMA-CO (чередуются 1-недельные циклы ЕМА и СО): ЕМА: {этопозид (100 
мг/м2 в/в в 1 и 2 дни) + метотрексат (300 мг/м2 в/в 12-часовая инфузия в 1 
день) + дактиномицин (0,5 мг в/в в 1 и 2 дни) + кальция фолинат (15 мг внутрь 
или в/м 2 раза в день, через 24 ч после начала инфузии метотрексата, во 2 и 3 
дни)}; СО: {циклофосфамид (600 мг/м2 в/в 30-минутная инфузия в 1 день) + 
винкристин (0,8 мг/м2 в/в в 1 день)}. Показания: гестагенные 
трофобластические опухоли. 

 EMA-РЕ (ЕМА-СЕ): этопозид (100 мг/м2 в/в капельно в 1, 2 и 8 дни) + 
метотрексат (100 мг/м2 в/в струйно с последующей 12-часовой инфузией 
1000 мг/м2 в 1 день) + кальция фолинат (30 мг через 24 ч после введения 
метотрексата, затем каждые 12 ч, всего 8 введений) + дактиномицин (500 
мкг в/в в 1 и 2 дни) + цисплатин (60 мг/м2 в/в в 8 день); периодичность циклов 
– 2 недели. Показания: хориокарцинома матки у больных с плохим прогнозом 
(II линия ХТ). 

 EmVb: эстрамустин (450 мг/м2 внутрь ежедневно) + винбластин (3-4 мг/м2 в/в 
еженедельно) в течение 6-7 недель. Показания: рак предстательной железы (в 
комбинации с ЛТ). 

 ЕР:  
 Этопозид (200 мг/м2 в/в 1-часовая инфузия 1-3 дни) + цисплатин (40 мг/м2 1-

часовая инфузия 1-3 дни); периодичность циклов – 3 недели. Показания: 
мелкоклеточный рак легкого (57% Рм).  

 Этопозид (120 мг/м2 в/в инфузия в 1, 3, 5 дни) + цисплатин (60-120 мг/м2 в/в в 
1 день); периодичность циклов – 3-4 недели. Показания: рак легкого, рак яичка, 
яичников, РМЖ. 

 Этопозид (100 мг/м2 в/в инфузия в 1-3 дни) + цисплатин (25 мг/м2 в/в в 1-3 
дни); периодичность циклов – 3 недели. Показания: мелкоклеточный рак 
легкого, рак яичка, яичников, надпочечников. 

 Этопозид (50 мг/м2 внутрь с 1 по 21 дни) + цисплатин (120 мг/м2 в/в в 1 день); 
периодичность циклов – 28 дней. Показания: мелкоклеточный рак легкого, рак 
яичка, яичников, хориокарцинома матки.  
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 Этопозид (200 мг/м2 внутрибрюшинно в 1 день) + цисплатин (100 мг/м2 
внутрибрюшинно в 1 день); повторение через 6 недель. Асцитическая 
жидкость после введения препаратов не выпускается. Показания: рак яичников, 
мезотелиома брюшины. 

 Этопозид (170 мг/м2 в/в в 3 и 5 дни) + цисплатин (50 мг/м2 в/в в 1 и 7 дни); 4 
цикла по 3 недели. Показания: мелкоклеточный рак легкого. 

 Этопозид (100 мг/м2 в/в в 1-5 дни) + цисплатин (100 мг/м2 в/в в 1 день); 2-3 
цикла по 3 недели. Показания: хориокарцинома матки. 

 Этопозид (30 мг/м2/день в/в 120-часовая инфузия в 1-5 дни) + цисплатин (20 
мг/м2 в/в 120-часовая инфузия); периодичность циклов – 28 дней. Показания: 
опухоли головы и шеи. 

 Этопозид (50 мг/м2 внутрь с 1 по 21 день) + цисплатин (35 мг/м2 в/в в 1, 8 и 15 
дни) 6 циклов по 4 недели. Показания: немелкоклеточный рак легкого. 

 Этопозид (100 мг/м2 в/в капельно в 1-5 дни) + цисплатин (20 мг/м2 в/в капель-
но в 1-5 дни); периодичность циклов – 3 недели. Показания: герминогенные 
опухоли яичка, аденокарцинома, низкодифференцированный рак. 

 Этопозид (120 мг/м2 внутрь в 1, 3 и 5 дни) + цисплатин (80 мг/м2 в/в в 1 день); 
периодичность циклов – 3-4 недели. Показания: немелкоклеточный рак легко-
го, аденокарцинома, низкодифференцированный рак. 

 Этопозид (120 мг/м2 внутрь в 1, 2 и 3 дни) + цисплатин (80 мг/м2 в/в в 1 день); 
периодичность циклов – 3 недели. Показания: мелкоклеточный рак легкого. 

 Этопозид (100 мг/м2 в/в в 1-5 дни) + цисплатин (20 мг/м2 в/в в 1-5 дни); перио-
дичность циклов – 3 недели. Показания: распространенная метастатическая се-
минома (ХТ первой линии). 

 Этопозид (100 мг/м2 в/в капельно в 1, 2 и 3 дни) + цисплатин (100 мг/м2 в/в 
капельно в 1 день); периодичность циклов – 3 недели. Показания: мелкокле-
точный рак легкого, карцинома Меркеля. 

 Этопозид (100 мг/м2 в 1-5 дни) + цисплатин (20 мг/м2 в/в в 1-5 дни); 
периодичность циклов – 3 недели. Показания: герминогенные опухоли яичек. 

 ЕРС: эпирубицин (60 мг/м2 в/в в 1 день) + цисплатин (50 мг/м2 в/в в 1 день) + 
циклофосфамид (600 мг/м в/в в 1 день); 6 циклов по 28 дней. Показания: рак 
яичников.  

 ЕТ: эпирубицин (60 мг/м2) + паклитаксел (175 мг/м2 3-часовая инфузия). 
Периодичность циклов – 3 недели. Показания: РМЖ. 

 EBVP: эпирубицин (70 мг/м2 в/в в 1 день) + блеомицин (10 мг/м2 в/в в 1 день) + 
винбластин (6 мг/м2 в/в в 1 день) + преднизолон (40 мг/м2 внутрь с 1 по 5 дни). 
Периодичность циклов – 4 недели. Показания: лимфома Ходжкина. 

 EV: эстрамустин (15 мг/м2 внутрь в 1-21 дни) + вепезид (50 мг/м2 внутрь в 1-
21 дни), периодичность циклов – 28 дней (до прогрессирования). Показания: 
гормонорезистентный рак предстательной железы. 

 EVA: этопозид (100 мг/м2 в 1-3 дни) + винбластин (6 мг/м2 в/в в 1 день) + 
доксорубицин (50 мг/м2 в/в в 1 день) циклами по 21 дню. Показания: лимфома 
Ходжкина. 

 EVAС: этопозид (150 мг/м2 в/в в 1 и 8 дни) + винкристин (1 мг/м2 в/в в 1 и 8 
дни) + доксорубицин (40 мг/м2 в/в в 1 день) + циклофосфамид (200 мг/м2 внутрь 
в 3-6 дни); периодичность циклов – 3 недели. Показания: мелкоклеточный рак 
легкого. 

 EVAIA: доксорубицин (20 мг/м2 в/в 4-часовая инфузия в 250 мл 0,9% р-ра 
натрия хлорида в 1-3 дни) + винкристин (1,5 мг/м2 в/в в/в 10-минутная инфузия 
в 100 мл 0,9% р-ра натрия хлорида в 1 и 22 дни) + этопозид (150 мг/м2 в/в 1-
часовая инфузия в 1000 мл 0,9% р-ра натрия хлорида в 1-3 и 22-24 дни) + 
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ифосфамид (2000 мг/м2 в/в 1-часовая инфузия в 1000 мл 0,9% р-ра натрия 
хлорида в 1-3 и 22-24 дни) + Месна (2000 мг/м2 в/в 24-часовая инфузия 500 мл 
0,9% р-ра натрия хлорида в 1-3 и 22-24 дни) + дактиномицин (0,5 мг/м2 в/в 
струйно в 22-24 дни). Периодичность циклов – 6 недель. Показания: саркома 
Юинга.  

 EVAP:  
 Этопозид (120 мг/м2 в/в в 1, 8 и 15 дни) + винбластин (4 мг/м2 в/в в 1, 8 и 15 

дни) + доксорубицин (25 мг/м2 в/в в 1, 8 и 15 дни) + преднизолон (40 мг/м2 
внутрь в 1-15 дни); периодичность циклов – 28 дней. Показания: резистентные 
формы лимфомы Ходжкина. 

 Этопозид (120 мг/м2 в/в в 1, 8 и 15 дни) + винбластин (4 мг/м2 в/в в 1, 8 и 15 
дни) + цитарабин (30 мг/м2 в/в в 1, 8 и 15 дни) + цисплатин (40 мг/м2 внутрь в 
1, 8 и 15 дни); периодичность циклов – 28 дней. Показания: лимфома 
Ходжкина.  

 FAC: фторурацил (400-500 мг/м2 в/в в 1 день) + доксорубицин (40-50 мг/м2 в/в 
в 1 день) + циклофосфамид (400-500 мг/м2 в/в в 1 день), периодичность циклов 
– 4 недели. Показания: РМЖ, рак предстательной железы. 

 FACЕ: 
 Фторафур (800 мг в/в 24-часовая инфузия в 1-8 дни) + доксорубицин (20 мг/м2 

в/в в 1 и 7 дни) + цисплатин (40 мг/м2 в/в во 2 и 8 дни) + этопозид (80 мг/м2 в/в 
в 4, 5 и 6 дни); периодичность циклов – 4 недели. Показания: рак печени, 
метастазы в печени. 

 Фторафур (400 мг внутрь ежедневно в 1-28 дни) + доксорубицин (10 мг/м2 в/в в 
1, 8, 15 и 22 дни) + цисплатин (25 мг/м2 в/в в 1, 8, 15 и 22 дни) + этопозид (50 
мг/м2 в/в в 1, 8, 15 и 22 дни); периодичность циклов – 4 недели. Показания: рак 
желудка. 

 FAC-S: фторурацил (400 мг/м2 в/в в 1 и 8 дни) + доксорубицин (30 мг/м2 в/в в 1 
день) + циклофосфамид (75 мг/м2 внутрь в 1-14 дни) + стрептозотоцин* (400 
мг/м2 в/в в 1 и 8 дни); периодичность циклов – 4 недели. Показания: 
карциноидные опухоли. 

 FAM:  
 Фторурацил (600 мг/м2 в/в в 1, 8, 29 и 36 дни) + доксорубицин (30 мг/м2 в/в в 1 

и 29 дни) + митомицин (10 мг/м2 в/в капельно в 1 день); повторный цикл на 56 
день. Показания: рак желудка, поджелудочной железы, желчного пузыря, 
почечной лоханки и мочеточников, мочевого пузыря. 

 Фторурацил (600 мг/м2 в/в в 1, 8, 29 и 36 дни) + доксорубицин (30 мг/м2 в/в в 1 
и 29 дни) + митомицин (10 мг/м2 в/в капельно в 1 день); повторный цикл на 56 
день. Показания: рак поджелудочной железы. 

 Фторурацил (750 мг/м2 в/в в 1 и 2 дни) + доксорубицин (50 мг/м2 в/в в 1 день) + 
митомицин (10 мг/м2 в/в в 1 день); периодичность циклов – 4 недели. 
Показания: рак предстательной железы. 

 Фторурацил (600 мг/м2 в/в 1 раз в неделю в I, II, V, VI и IX недели) + 
доксорубицин (30 мг/м2 в/в 1 раз в неделю в I, V и IX недели) + митомицин (10 
мг/м2 в/в капельно 1 раз в неделю в I и IX неделю). Показания: рак 
поджелудочной железы. 

 Фторурацил (600 мг/м2 в/в в 1, 8 и 15 дни) + доксорубицин (30 мг/м2 в 1 и 29 
дни) + митомицин (10 мг/м2 в/в в 1 день); периодичность циклов – 8 недель. 
Показания: рак желчного пузыря и желчных протоков. 

 Фторурацил (334 мг/м2 в/а 1 раз в неделю) + доксорубицин (20 мг/м2 в/а 1 раз в 
4 недели) + митомицин (2,7 мг/м2 в/а 1 раз в 2 недели); все препараты вводятся 

343



 

 
 

струйно в печеночную артерию. Показания: метастазы в печени у больных 
раком желудка и колоректальным раком.  

 FAMе: фторурацил (600 мг/м2 в/в в 1, 8, 29 и 36 дни) + доксорубицин (30 мг/м2 
в/в в 1 и 29 дни) + семустин* (200 мг/м2 внутрь в 1 день); периодичность 
циклов – 6 недель. Показания: рак желудка. 

 FAMМе: фторурацил (600 мг/м2 в/в в 1, 8, 29 и 36 дни) + доксорубицин (30 
мг/м2 в/в в 1 и 29 дни) + митомицин (10 мг/м2 в/в в 1 день) + семустин* (150 
мг/м2 внутрь в 1 день), периодичность циклов – 6 недель. Показания: рак 
желудка. 

 FAMS: фторурацил (600 мг/м2 в/в в 1, 8, 29 и 36 дни) + доксорубицин (30 мг/м2 
в/в в 1 и 29 дни) + митомицин (10 мг/м2 в/в в 1 день) + стрептозотоцин* (1 
мг/м2 в/в в 1, 8, 29 и 36 дни); повторный цикл на 57-64 день. Показания: рак 
поджелудочной железы. 

 FAMtx:  
 Фторурацил (600 мг/м2 в/в в 1, 8, 29 и 36 дни) + доксорубицин (30 мг/м2 в/в в 1 

и 29 дни) + метотрексат (30 мг/м2 в/в в 1, 8, 29 и 36 дни); повторный цикл на 
64 день. Показания: рак желудка. 

 Фторурацил (1500 мг/м2 в/в капельно в 1 день через 1 час после метотрексата) 
+ доксорубицин (30 мг/м2 в/в в 15 день) + метотрексат (1,5 г/м2 – высокая доза 
в/в капельно в 1 день) + кальция фолинат (15 мг/м2 внутрь или в/м, начиная 
через 24 часа после введения метотрексата каждые 6 часов в течение 48 
часов), периодичность циклов – 4 недели. Показания: рак желудка. 

 FAP:  
 Фторурацил (300 мг/м2 в/в в 1-5 дни) + доксорубицин (50 мг/м2 в/в в 1 день) + 

цисплатин (20 мг/м2 в/в капельно в 1-5 дни); периодичность циклов – 4 недели. 
Показания: рак желудка.  

 Фторурацил (600 мг/м2 в/в в 1 и 8 дни) + доксорубицин (30 мг/м2 в/в в 1 день) + 
цисплатин (75 мг/м2 в/в капельно в 1 день); периодичность циклов – 4 недели. 
Показания: рак желудка, пищевода, печени, толстой кишки, поджелудочной 
железы, щитовидной железы, тела матки, мочевого пузыря. 

 FAPE: фторурацил (600 мг/м2 в/в в 1-3 дни) + доксорубицин (30 мг/м2 в/в во 2 
день) + цисплатин (50 мг/м2 в/в во 2 день); периодичность циклов – 4 недели. 
Показания: рак пищевода. 

 FaP:  
 Эпирубицин (60 мг/м2 в/в в 1-3 дни) + цисплатин (30 мг/м2 в/в во 2-5 дни); 

периодичность циклов – 4 недели. Показания: саркомы мягких тканей, рак тела 
матки, саркомы матки, рак предстательной железы. 

 Эпирубицин (100 мг/м2 в/в в 1 день) + цисплатин (80 мг/м2 в/в во 2 день) 3-4 
цикла по 3 недели. Показания: рак предстательной железы, немелкоклеточный 
рак легкого. 

 FAS: фторурацил (325 мг/м2 в/в в 1-3 дни) + доксорубицин (40 мг/м2 в/в в 1 
день) + стрептозотоцин* (500 мг/м2 в/в в 1-4 дни); периодичность циклов – 4 
недели. Показания: островковоклеточные опухоли поджелудочной железы, 
карциноид. 

 FAT: фторурацил (600 мг/м2 в/в в 1 и 8 дни) + доксорубицин (40 мг/м2 в/в в 1 
день) + тенипозид (60 мг/м2 в/в в 1-5 дни); периодичность циклов – 4 недели. 
Показания: рак печени. 

 FB: фторурацил (10 мг/кг в/в 8-часовая инфузия в 1 и 4 дни) + блеомицин (10 
мг/м2 в/в в 1 и 4 дни); периодичность циклов – 3 недели. Показания: рак 
пищевода (комбинация с ЛТ). 
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 FC: флударабин (25 мг/м2 в/в в 1-3 дни) + циклофосфамид (300 мг/м2 в/в в 1-3 
дни); периодичность циклов – 21 день. Показания: неходжкинские лимфомы.  

 FCMR (ритуксимаб (375 мг/м2 в/в день 0 или 1 все циклы ХТ) + флударабин 
(25 мг/м2 в/в дни 1-3) + митоксантрон (10 мг/м2 в/вдень 1) + циклофосфамид 
(150 мг/м2 в/в дни 1-3). Показания: неходжкинские лимфомы.  

 FEC:  
 Фторурацил (500 мг/м2 в/в в 1 день) + эпирубицин (50 мг/м2 в/в 1 день) + 

циклофосфамид (500 мг/м2 в/в в 1 день); 6-8 циклов по 3 недели. Показания: 
рак молочной железы. 

 Фторурацил (600 мг/м2 в 1 день) + эпирубицин (60 мг/м2 в 1 день) + 
циклофосфамид (600 мг/м2 в 1 день); периодичность циклов – 3 недели. 
Показания: РМЖ.  

 FEC100: фторурацил (500 мг/м2 в/в в 1 день) + эпирубицин (100 мг/м2 в/в 1 
день) + циклофосфамид (500 мг/м2 в/в 1 день); периодичность циклов – 3 
недели. Показания: РМЖ. 

 FEM II: фторурацил (600 мг/м2 в 1, 8 , 29 и 36 дни) + эпирубицин (30 мг/м2 в 1, 
8, 29 и 36 дни) + митомицин (10 мг/м2 в 1 день); периодичность циклов – 8 
недель. Показания: рак поджелудочной железы. 

 FEN: фторурацил (600 мг/м2 в 1 день) + эпирубицин (75 мг/м2 в 1 день) + 
винорелбин (25 мг/м2 в 1 и 8 дни) до 9 циклов по 3 недели. Показания: РМЖ. 

 FIn: Фторурацил (450 мг/м2 в/в в 1 и 5 дни, и с 10 дня еженедельно) + 
интерферон-альфа (3 млн. МЕ п/к 2 раза в неделю) одновременно с ЛТ. 
Показания: рак поджелудочной железы.  

 FL: фторурацил (450 мг/м2 в/в в 1-5 дни) + левамизол (100 мг/м2 внутрь 2 раза в 
день в 1-3 дни и 50 мг/м2 в 4-5 дни) каждые 5 недель до прогрессирования. 
Показания: рак желудка.  

 FLIP: фторурацил (600 мг/м2/сутки 120-часовая в/в инфузия в 1-5 дни) + 
кальция фолинат (500 мг/м2 в/в в 1-5 дни) + ифосфамид (1000 мг/м2 в/в во 2-4 
дни) + цисплатин (20 мг/м2 в/в в 1-5 дни), 2-3 цикла по 28 дней. Показания: 
плоскоклеточный рак головы и шеи (неоадъювантная терапия). 

 FLO: фторурацил (2600 мг/м2 в/в в 1000 мл 0,9% р-ра натрия хлорида 24-
часовая инфузия в 1 день) + кальция фолинат (200 мг/м2 в/в 1000 мл 0,9% р-ра 
натрия хлорида 24-часовая инфузия в 1 день) + оксалиплатин (85 мг/м2 в/в в 
500 мл 5% глюкозы 2-часовая инфузия в 1 день) циклами по 14 дней до 
прогрессирования. Показания: рак желудка. 

 FLOX: фторурацил (500 мг/м2 в/в струйно в 1 день) + кальция фолинат (20 
мг/м2 в/в струйно в 1 день) + оксалиплатин (85 мг/м2 в/в кап 4 часа в 1, 15 и 29 
дни) еженедельно в течение 4 недель, далее 2 недели перерыв. Показания: 
колоректальный рак.  

 FMP: флударабин (25 мг/м2 в 1-3 дни) + митоксантрон (10 мг/м2 или 
идарубицин 12 мг/м2 в/в в 1 день) + преднизолон (40 мг/м2 внутрь в 1-5 дни), 
периодичность циклов – 28 дней. Показания: неходжкинские лимфомы. 

 FN: фторурацил (600 мг/м2 в/в в 1, 8 и 15 дни) + прокарбазин (100 мг/м2 внутрь 
в 1-14 дни); периодичность циклов – 1 месяц. Показания: крупноклеточный рак 
легкого.  

 FOMi: фторурацил (300 мг/м2 в/в в 1-4 дни) + винкристин (2 мг в/в в 1 день) + 
митомицин (10 мг/м2 в/в в 1 день); периодичность циклов – 3-4 недели. 
Показания: железистый рак легкого. 

 FOLFIRI: кальция фолинат (200 мг/м2 в/в 2-часовая инфузия в 250 мл 0,9% р-
ра натрия хлорида в 1 и 2 дни) + кальция фолинат (400 мг/м2 струйно в 1 и 2 
дни + 600 мг/м2 22-часовая инфузия в 250 мл 0,9% р-ра натрия хлорида в 1 и 2 
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дни) + иринотекан (180 мг/м2 в/в 2-часовая инфузия в 500 мл 0,9% р-ра натрия 
хлорида в 1 день); периодичность циклов – 2 недели. Показания: 
колоректальный рак.  

 FOLFIRINOX: оксалиплатин (85 мг/м2 в/в 2-часовая инфузия в 500 мл 5% 
глюкозы в 1 и 15 дни) + иринотекан (180 мг/м2 в/в 90-минутная инфузия в 500 
мл 0,9% натрия хлорида в 1 и 15 дни) + кальция фолинат (400 мг/м2 в/в в 250 
мл мл 0,9% р-ра натрия хлорида в 1 и 15 дни) + фторурацил (400 мг/м2 
струйно в 1 и 15 дни и 2400 мг/м2 капельно 46-часовая инфузия в 1 и 15 дни). 
Показания: рак поджелудочной железы, холангиоцеллюлярный рак 

 FOLFOX: оксалиплатин (85-100 мг/м2 2-часовая инфузия в 1 день) + кальция 
фолинат (200 мг/м2 2-часовая инфузия в 1 день) + фторурацил (400 мг/м2 в/в в 
1 день после кальция фолината и затем 2,4-3 г/м2 46-часовая инфузия); 
периодичность циклов – 2 недели. Показания: колоректальный рак. 

 FOLFOX-2: оксалиплатин (100 мг/м2 в/в 2-часовая инфузия в 1 день) + кальция 
фолинат (250 мг/м2 2-часовая инфузия в 1 и 2 дни) + фторурацил (1500 мг/м2 
22-часовая инфузия в 1 и 2 дни, после кальция фолината); периодичность 
циклов – 2 недели. Показания: колоректальный рак. 

 FOLFOX-4: оксалиплатин (85 мг/м2 в/в 2-часовая инфузия в 500 мл мл 0,9% р-
ра натрия хлорида в 1 день) + кальция фолинат (200 мг/м2 в/в 2-часовая 
инфузия в 250 мл 0,9% р-ра натрия хлорида в 1 и 2 дни) + фторурацил (400 
мг/м2 в/в струйно после кальция фолината в 1 и 2 дни + 600 мг/м2 22-часовая 
инфузия в 500 мл 0,9% р-ра натрия хлорида в 1 и 2 дни); периодичность 
циклов – 2 недели. Показания: колоректальный рак. 

 FOLFOX-6: оксалиплатин (100 мг/м2 в/в 2-часовая инфузия в 500 мл 1 день) + 
кальция фолинат (400 мг/м2 2-часовая инфузия в 400 мл 0,9% р-ра натрия 
хлорида в 1 день) + фторурацил (400 мг/м2 струйно в 1 день и затем 2400 мг/м2 
44-часовая инфузия); периодичность циклов – 2 недели. Показания: 
колоректальный рак.  

 FOLFOX-7: оксалиплатин (130мг/м2 2-часовая инфузия в 1 день) + кальция 
фолинат (400 мг/м2 2-часовая инфузия в 1 день) + фторурацил (2400 мг/м2 46-
часовая инфузия с 1 дня); 6 циклов по 2 недели. Показания: колоректальный 
рак. 

 FOLFOXIRI: иринотекан (165 мг/м2 в 1 день) + кальция фолинат (200 мг/м2 2-
часовая инфузия в 1 день) + фторурацил (3200 мг/м2 48-часовая инфузия с 1 
дня) + оксалиплатин (85 мг/м2 2-часовая инфузия в 1 день); периодичность 
циклов – 2 недели. Показания: колоректальный рак.  

 FP: фторурацил (1000 мг/м2 в/в в 1-5 дни) + цисплатин (100 мг/м2 в/в во 2 
день); периодичность циклов – 4 недели. Показания: рак поджелудочной 
железы. 

 FtAВ: фторафур (4000 мг/м2 в/в в 1 день и 2000 мг/м2 в/в в 4 и 26 дни) + 
доксорубицин (60 мг/м2 в/в в 1 день и 45 мг/м2 в/в в 22 день) + кармустин (150 
мг/м2 в/в в 1 день); периодичность циклов – 6-8 недель. Показания: рак 
желчного пузыря и желчных протоков. 

 FtAMP: фторафур (1000 мг/м2 в/в в 1 и 14 дни) + доксорубицин (30 мг/м2 в/в в 
1 и 8 дни) + метотрексат (300 мг/м2 в/в в 1 и 8 дни с кальция фолинат) + 
цисплатин (100 мг/м2 в/в в 13 день); периодичность циклов – 4 недели. 
Показания: плоскоклеточный рак легкого. 

 FtAP: фторафур (3000 мг/м2 в/в в 1 день) + доксорубицин (50 мг/м2 в/в в 1 
день) + цисплатин (60 мг/м2 в/в в 1 день); периодичность циклов – 3 недели. 
Показания: немелкоклеточный рак легкого. 
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 FUFOX: оксалиплатин (60 мг/м2 2-часовая инфузия в 1 день) + кальция 
фолинат (500 мг/м2 2-часовая инфузия в 1 день) + фторурацил (2600 мг/м2 24-
часовая инфузия в 1 день); еженедельно в течение 6 недель, затем перерыв на 2 
недели. Показания: колоректальный рак. 

 FZ: флутамид (250 мг 3 раза в день внутрь) + гозерелин (3,6 мг п/к через 
каждые 4 недели или 10,8 мг п/к через каждые 12 недель). Показания: рак 
предстательной железы. 

 GC:  
 Гемцитабин (1000 мг/м2 в 1, 8 и 15 дни) + капецитабин (1600 мг/м2 ежедневно 

в 1-14 дни); периодичность циклов – 4 недели. Показания: рак поджелудочной 
железы.  

 Гемцитабин (1000 мг/м2 в 1, 8 и 15 дни) + карбоплатин (AUC 5 в 1 день); 
периодичность циклов – 4 недели. Показания: мезотелиома. 

 Гемцитабин (1000 мг/м2 в 1, 8 и 15 дни) + цисплатин (70 мг/м2 во 2 день); 
периодичность циклов – 4 недели. Показания: рак мочевого пузыря. 

 Гемцитабин (1000 мг/м2 в/в в 1, 8 и 15 дни) + цисплатин (100 мг/м2 в/в в 1 или 
во 2, или в 15 день) циклами по 4 недели. Показания: немелкоклеточный рак 
легкого.  

 GCD: гемцитабин (1000 мг/м2 в/в в 1 и 8 дни) + карбоплатин (AUC 5, 
максимальная доза 800 мг в/в в 1 день) + дексаметазон (40 мг внутрь в 1-4 дни) 
циклами по 3 недели. Показания: лимфома Ходжкина, неходжкинские 
лимфомы. 

 GCP: гемцитабин (800 мг/м2 1 и 8 дни) + карбоплатин (AUC 5 в 1 день) + 
паклитаксел (175 мг/м2 3-часовая инфузия в 1 день), 6-8 циклов по 3 недели. 
Показания: рак яичников. 

 GD: гемцитабин (1000 мг/м2 в/в в 1 и 8 дни) + доцетаксел (75 мг/м2 в/в в 8 
день) циклами по 3 недели. Показания: аденокарцинома. 

 GDP: гемцитабин (1000 мг/м2 в/в в 1 и 8 дни) + цисплатин (100 мг/м2 в/в в 1 
день) + дексаметазон (40 мг внутрь в 1-4 дни) циклами по 3 недели. 
Показания: лимфома Ходжкина, неходжкинские лимфомы. 

 GDP-R (цисплатин (100 мг/м2 в/в в 1 день) + гемцитабин (1000 мг/м2 в/в в 1, 8 
дни) + дексаметазон (40 мг внутрь в 1-4 дни) + для всех пациентов 
рекомендуется профилактика поражения ЦНС (интратекальная инфузия 
метотрексата) Показания: неходжкинские лимфомы. 

 СЕМ (ломустин (100 мг/м2 внутрь в 1 день) + этопозид (100 мг/м2 внутрь в 1-
3, 21-23 дни) + метотрексат (30мг/м2 в/м в 1, 8, 21, 23 дни).  

 + дексаметазон (40 мг внутрь в 1-4 дни). Показания: неходжкинские лимфомы. 
 GEMOX:  
 Гемцитабин (1000 мг/м2 в/в 100-минутная инфузия в 1 день) + оксалиплатин 

(100 мг/м2 2-часовая инфузия во 2 день), 6 циклов по 2 недели. Показания: рак 
поджелудочной железы, рак желчного пузыря, рак уротелия.  

 Гемцитабин (1000 мг/м2 в 1 и 8 дни) + оксалиплатин (85 мг/м2 в 1 и 8 дни); 
периодичность циклов – 4 недели. Показания: рак поджелудочной железы. 

 Гемцитабин (1500 мг/м2 в/в в 1 день) + оксалиплатин (85 мг/м2 в/в инфузия в 1 
день после гемцитабина); периодичность циклов – 3 недели. Показания: рак 
поджелудочной железы.  

 Гемцитабин (1000 мг/м2 в 1 и 8 дни) + оксалиплатин (80 мг/м2 в 1 и 8 дни); 
периодичность циклов – 3 недели. Показания: мезотелиома. 

 Гемцитабин (1000 мг/м2 в 1 и 8 дни) + оксалиплатин (65 мг/м2 в 1 и 8 дни); 
периодичность циклов – 3 недели. Показания: немелкоклеточный рак легкого. 

 GemTax:  

347



 

 
 

 Гемцитабин (900 мг/м2 в/в 90-минутная инфузия 1 и 8 дни) + доцетаксел (100 
мг/м2 в/в в 8 день) + филграстим (п/к в 5-15 дни). Показания: саркомы мягких 
тканей. 

 Гемцитабин (675 мг/м2 в/в 90-минутная инфузия 1 и 8 дни) + доцетаксел (75 
мг/м2 в/в в 8 день) + филграстим (п/к в 5-15 дни). Показания: саркомы мягких 
тканей (для больных, ранее получавших ХТ).  

 GF: гемцитабин (1000 мг/м2 в 1, 8 и 15 дни) + фторурацил (400 мг/м2 струйно 
в 1 и 2 дни и по 600 мг/м2 22-часовые инфузии в 1 и 2 дни). Показания: рак 
поджелудочной железы.  

 GIDOX: гемцитабин (1000 мг/м2 в/в в 1 и 8 дни) + ифосфамид (2 г/м2 в/в в 1 
день) + оксалиплатин (130 мг/м2 в/в во 2 день) + дексаметазон (40 мг в/в в 1–4 
дни), повторение на 22 день. Показания: лимфома Ходжкина, неходжкинские 
лимфомы. 

 GIFOX: гемцитабин (1000 мг/м2 в/в в 1 день) + ифосфамид (5 г/м2 в/в во 2 
день) + оксалиплатин (130 мг/м2 в/в во 2 день) + рчГ-КСФ (5 мкг/кг п/к в 7-11 
дни) циклами по 3 недели. Показания: лимфома Ходжкина, неходжкинские 
лимфомы. 

 GIP: гемцитабин (1250 мг/м2 в 1 и 8 дни) + ифосфамид (3000 мг/м2 в 1 день) + 
цисплатин (80 мг/м2 в 8 день); периодичность циклов – 4 недели. Показания: 
немелкоклеточный рак легкого. 

 GM: гемцитабин (1000 мг/м2 в 1, 8 и 15 дни) + митомицин (5 мг/м2 в 1 день); 
периодичность циклов – 4 недели. Показания: рак поджелудочной железы. 

 GP: 
 Гемцитабин (1000 мг/м2 в/в 30-минутная инфузия в 1, 8 и 15 дни) + цисплатин 

(100 мг/м2 в 1 или в 8, или в 15 день); периодичность циклов – 4 недели. 
Показания: немелкоклеточный рак легкого. 

 Гемцитабин (1000 мг/м2 в/в в 1 и 8 дни) + цисплатин (70 мг/м2 в/в в 1 день); 
периодичность циклов – 3 недели. Показания: мелкоклеточный рак легкого. 

 Гемцитабин (1200 мг/м2 в 1 и 8 дни) + цисплатин (75 мг/м2 в 1 день); 
периодичность циклов – 3-4 недели. Показания: мезотелиома. 

 Гемцитабин (1000 мг/м2 в 1, 8 и 15 дни) + цисплатин (25 мг/м2 в 1, 8 и 15 дни); 
периодичность циклов – 4 недели. Показания: рак поджелудочной железы. 

 Гемцитабин (800-1000 мг/м2 в/в капельно в 1 и 8 дни) + цисплатин (50-60 мг/м2 
в 1 и 8 дни); периодичность циклов – 4 недели. Показания: рак уротелия. 

 Гемцитабин (1000 мг/м2 в/в 30-минутная инфузия в 500 мл 0,9% р-ра натрия 
хлорида в 1 и 8 дни) + цисплатин (25 мг/м2 в/в 1-часовая инфузия в 500 мл 0,9% 
р-ра натрия хлорида в 1 и 8 дни); периодичность циклов – 3 недели. 
Показания: холангиоцеллюлярный рак. 

 GPD (см. GDP). 
 GPT: гемцитабин (1000 мг/м2) + цисплатин (50 мг/м2) + паклитаксел (125 

мг/м2) в 1 и 8 дни; периодичность циклов – 4 недели. Показания: 
немелкоклеточный рак легкого. 

 GPV: гемцитабин (1000 мг/м2) + цисплатин (50 мг/м2) + винорелбин (25 мг/м2) 
в 1 и 8 дни; периодичность циклов – 3 недели. Показания: немелкоклеточный 
рак легкого. 

 GT: паклитаксел (175 мг/м2 в/в 3-часовая инфузия в 1 день) + гемцитабин 
(1000 мг/м2 в/в 40-минутная инфузия в 1 день после паклитаксела и в 8 день) 
циклами по 3 недели. Показания: РМЖ. 

 GVD: гемцитабин (800-1000 мг/м2 в/в в 1 и 8 дни) + винорелбин (15-20 мг/м2 
в/в в 1 и 8 дни) + пегилированный липосомальный доксорубицин (10-15 мг/м2 в/в 
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в 1 и 8 дни) циклами по 3 недели. Показания: лимфома Ходжкина, 
неходжкинские лимфомы.  

 НВ: гидроксикарбамид (30 мг/кг внутрь в 1-14 дни) + кармустин (100-200 
мг/м2 в/в в 1 день); периодичность циклов – 5-6 недель. Показания: опухоли 
мозга.  

 HD-Ara-C-R: цитарабин (3 г/м2 или 2 г/м2 у больных старше 60 лет; в/в 
каждые 12 часов, дни 1-2, всего 4 инфузии) + ритуксимаб (375 мг/м2 в/в, день 1 
каждого цикла) Лечение возобновляется на 22 день или после восстановления 
клеточного состава крови. Показания: неходжкинские лимфомы. 

 HLFP: гидроксикарбамид (2 г внутрь в 0, 1, 2, 13, 14 и 15 дни) + кальция 
фолинат (200 мг/м2 2-часовая инфузия в 1, 2, 14 и 15 дни) + фторурацил (400 
мг/м2 в/в струйно в 1, 2, 14 и 15 дни) + цисплатин (80 мг/м2 в/в в 3 день), 6 
циклов по 28 дней. Показания: рак желудка.  

 HOAP-Bleo: доксорубицин (40 мг/м2 в/в в 1 день) + винкристин (1,4 мг/м2 в/в в 
1 день) + цитарабин (14 мг/м2 п/к 4 раза в день в 1-5 дни) + преднизолон (60 
мг/м2 внутрь в 1-5 дни) + блеомицин (10 мг/м2 в/м в 1 и 5 дни); периодичность 
циклов – 28 дней. Показания: неходжкинские лимфомы.  

 HyperCVADR /HMAR: 
 Циклы 1, 3, 5, 7 HyperCVAD: циклофосфамид (300 мг/м2 в/в каждые 12 часов, 

дни 1-3; всего 6 введений) + дексаметазон (40 мг в/в или внутрь дни 1-4, 11-14) 
+ доксорубицин (50 мг/м2 в/в непрерывной 24-часовой инфузией в центральный 
катетер, день 4) + винкристин (2 мг в/в дни 4, 11). 

 Циклы 2, 4, 6, 8 HMA: метотрексат (1000 мг в/в непрерывной 24-часовой 
инфузией, день 1) + цитарабин (3 г/м2 или 1 г/м2 у больных старше 60 лет в/в 
каждые 12 часов, дни 2-3; всего 4 введения) + метилпреднизолон (50 мг в/в 
каждые 12 часов, дни 1-3; всего 6 введений) + ритуксимаб (375 мг/м2 в/в или 
ритуксимаб 1400 мг п/к (кроме первого введения), дни 1, 11 (циклы 1, 3) и дни 
2, 8 (циклы 2, 4) – всего 8 введений). 

 Профилактика поражения ЦНС проводится на каждом цикле, суммарно 16 
интратекальных введений: метотрексат (12 мг интратекально, день 2) + 
цитарабин (100 мг интратекально, день 7). Показания: неходжкинские 
лимфомы. 

 HyperCVAD-R/Mtx-R: 
 HyperCVAD-R (циклы 1, 3, 5, 7: ритуксимаб (375 мг/м2 в/в в день 0 или 1) + 

циклофосфамид (300 мг/м2 в/в каждые 12 часов, дни 1-3; всего 6 инфузий) + 
дексаметазон (40 мг в/в или внутрь, дни 1-4, 11-14) + доксорубицин (50 мг/м2 
в/в непрерывной 24-часовой инфузией, день 4) + винкристин (2 мг в/в, дни 4, 
11). 

 Mtx-R (циклы 2, 4, 6, 8): ритуксимаб (375 мг/м2 в/в в день 0 или 1) + 
метотрексат (1000 мг в/в непрерывной 24-часовой инфузией, день 1) + 
цитарабин (3 г/м2 или 1 г/м2 у больных старше 60 лет в/в каждые 12 часов, дни 
2-3; всего 4 инфузии) + метилпреднизолон (50 мг в/в каждые 12 часов, дни 1-3; 
всего 6 инфузий) + ритуксимаб (375 мг/м2 в/в, дни 1, 11 (циклы 1, 3) и дни 2, 8 
(циклы 2, 4) – всего 8 инфузий). Показания: неходжкинские лимфомы. 

 IC: 
 Иринотекан (60 мг/м2 в 1, 8, 15 и 21 дни) + цисплатин (30 мг/м2 в 1, 8, 15 и 21 

дни); периодичность циклов – 6 недель. Показания: немелкоклеточный рак 
легкого. 

 Иринотекан (60 мг/м2 в 1, 8 и 15 дни) + цисплатин (30 мг/м2 в 1, 8 и 15 дни); 
периодичность циклов – 4 недели. Показания: немелкоклеточный рак легкого. 

 ICE:  
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 Ифосфамид (5 г/м2 24-часовая инфузия в 1 день) + карбоплатин (300 мг/м2 в/в 
в 1 день) + этопозид (150 мг/м2 во 2 и 3 дни); периодичность циклов – 4 неде-
ли. Показания: мезотелиома. 

 Ифосфамид (5 г/м2 24-часовая инфузия в 1 день) + карбоплатин (300 мг/м2 в/в 
в 1 день) + этопозид (50 мг/м2 внутрь в 2-21 дни), 6-8 циклов по 4 недели. По-
казания: мелкоклеточный рак легкого.  

 Ифосфамид (2 г/м2 4-часовая инфузии в 1-3 дни) + цисплатин (25 мг/м2 в 1-3 
дни) + этопозид (80 мг/м2 в 1-3 дни) циклами по 4 недели. Показания: немел-
коклеточный рак легкого. 

 Ифосфамид (1,5 г/м2 в/в в 1-3 дни с Месна) + карбоплатин (635 мг/м2 в/в в 3 
день) + этопозид (100 мг/м2 в/в в 1, 2 и 3 дни) циклами по 4 недели. Показания: 
остеосаркома, саркомы мягких тканей. 

 ICE-R (ритуксимаб (375 мг/м2 в/в в день 0 или 1) + этопозид/вепезид (100 
мг/м2 в/в в 1-3 дни) + ифосфамид (5 г/м2 в/в 24-часовая инфузия в день 2) + 
карбоплатин (400 мг/м2 в/в в день 2) + метотрексат интратекально (для всех 
пациентов, кто ранее не получал). Показания: неходжкинские лимфомы. 

 IGEV: ифосфамид (2 г/м2 в/в в 1–4 дни) + гемцитабин (800 мг/м2 в/в в 1 и 5 
дни) + дексаметазон (40 мг в/в в 1–5 дни) + винорелбин (20 мг/м2 в/в в 1 день), 
повторение на 22 день. Показания: лимфома Ходжкина, неходжкинские 
лимфомы. 

 IE:  
 Ифосфамид (2 г/м2 в/в 3-часовая инфузия в 1-3 дни вместе с Месна) + эпируби-

цин (20 мг/м2 в/в в 1-3 дни); периодичность циклов – 3 недели. Показания: 
РМЖ. 

 Этопозид (100 мг/м2 в/в в 1-5 дни) + ифосфамид (1800 мг/м2 в/в в 1-5 дни с 
Месна). Показания: остеосаркома. 

 Ифосфамид (2,5 г/м2 в 1-3 дни) + Месна (20% от дозы ифосфамида до и через 
4, 8 и 12 ч после введения ифосфамида) + этопозид (100 мг/м2 в 1-3 дни). 
Показания: саркомы мягких тканей. 

 IF: иринотекан (200 мг/м2 в/в 90-минутная инфузия в 1 день) + фторурацил 
(400 мг/м2/сутки в/в инфузия в 1-7 дни); периодичность циклов – 3-4 недели. 
Показания: колоректальный рак. 

 IFL: иринотекан (125 мг/м2) + фторурацил (500 мг/м2) + кальция фолинат (20 
мг/м2) 1 раз в неделю в течение 4 недель циклами по 6 недель. Показания: рак 
желудка. 

 IFP: ифосфамид (2 г в/в в 1-3 дни) + фторурацил (250 мг в/в в 1-5 дни) + 
цисплатин (30 мг в/в в 1-5 дни), 6 циклов по 3-4 недели, последующие 3 цикла 
– по 6-8 недель. Показания: рак предстательной железы.  

 IGEV: ифосфамид (2 г/м2 в/в в 1–4 дни) + гемцитабин (800 мг/м2 в/в в 1 и 5 
дни) + дексаметазон (40 мг в/в в 1–5 дни) + винорелбин (20 мг/м2 в/в в 1 день) 
циклами по 3 недели. Показания: лимфома Ходжкина, неходжкинские 
лимфомы. 

 IIV: ифосфамид (1500 мг/м2 в/в в 1-3 дни) + идарубицин (12 мг/м2 в/в в 1 день) 
+ этопозид (100 мг/м2 в/в в 1-3 дни); 6 циклов по 3-4 недели. Показания: рези-
стентные лимфомы, рецидивы лимфом. 

 ILF:  
 иринотекан (80 мг/м2) + кальция фолинат (500 мг/м2 в течение 2 часов) + фто-

рурацил (2000 мг/м2 22-часовая инфузия после иринотекана и кальция фолина-
та) 1 раз в неделю в течение 6 недель. Показания: рак желудка.  
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 иринотекан (125 мг/м2) + кальция фолинат (200 мг/м2 в/в струйно) + фторура-
цил (500 мг/м2) 1 раз в неделю в течение 4 недель с последующим интервалом в 
2 недели. Показания: колоректальный рак. 

 IM: ифосфамид (2 г/м2/сутки в/в 120-часовая инфузия в 1-5 дни + Месна) + 
метотрексат (30 мг/м2 в/в в 3 день); периодичность циклов – 4 недели. 
Показания: плоскоклеточный рак головы и шеи.  

 IMVP-16:  
 Ифосфамид (4 г/м2 в/в 24-часовая инфузия в 1 день) + Месна (800 мг/м2 в/в 

струйно перед введением ифосфамида, затем 4 г/м2 в/в постоянная 12-часовая 
инфузия вместе с ифосфамидом, затем 2,4 г/м2 в/в 12-часовая инфузия по 
окончании введения ифосфамида) + метотрексат (30 мг/м2 в/в в 3 и 10 дни) + 
этопозид (100 мг/м2 в/в в 1-3 дни) циклами по 3-4 недели. Показания: 
неходжкинские лимфомы.  

 Ифосфамид (1 г/м2 в/в 1-часовая инфузия в 1-5 дни) + Месна (200 мг/м2 в/в 30-
минутная инфузия перед введением ифосфамида, затем 1 г/м2 в/в 12-часовая 
инфузия с момента введения ифосфамида) + метотрексат (30 мг/м2 в/в 15-
минутная инфузия в 3 и 10 дни) + этопозид (100 мг/м2 в/в в 1-3 дни) циклами 
по 3 недели. Показания: неходжкинские лимфомы.  

 IP:  
 Иринотекан (60 мг/м2 в/в в 1, 8 и 15 дни) + цисплатин (60 мг/м2 в/в в 1 день); 

периодичность циклов – 3 недели. Показания: мелкоклеточный рак легкого. 
 Ифосфамид (2,5 г/м2 в/в 1-3 дни + Месна в дозе 60% от ифосфамида вводится 

за 40 мин до и через 6 ч после него) + цисплатин (100 мг/м2 в/в в 1 день); 
периодичность циклов – 4 недели. Показания: немелкоклеточный рак легкого, 
саркомы мягких тканей, саркомы матки, рак щитовидной железы, опухоли 
яичка, рак яичников, рак шейки матки. 

 IPM: иринотекан (100 мг/м2 в 1 и 15 дни) + цисплатин (40 мг/м2 в 1 и 15 дни) + 
митомицин (6 мг/м2 в 1 день); периодичность циклов – 4 недели. Показания: 
мезотелиома. 

 IV:  
 Ифосфамид (1,5-1,8 г/м2 в/в в 1-3 дни + Месна) + этопозид (100 мг/м2 в/в в 1-3 

дни); 6 циклов по 28 дней. Показания: остеогенная саркома (адъювантная тера-
пия), опухоли головы и шеи. 

 Ифосфамид (1,5 г/м2 в/в инфузия в 1-6 дни + Месна) + этопозид (50 мг/м2 
внутрь ежедневно в 1-8 дни); 3 цикла по 28 дней. Показания: саркомы мягких 
тканей, немелкоклеточный рак легкого. 

 IVA: ифосфамид (1,5 г/м2 в/в в 3-6 дни) + винкристин (2 мг в/в в 1 день) + док-
сорубицин (40-60 мг/м2 в/в во 2 день); периодичность циклов – 4 недели. Пока-
зания: немелкоклеточный рак легкого, саркомы мягких тканей, рак тела матки. 

 IVAC-R: ритуксимаб (375 мг/м2 в/в в день 0 или 1) + этопозид (60 мг/м2 в/в, 
дни 1-5) + ифосфамид (1,5 г/м2, у больных старше 65 лет – 1 г/м2, в/в, дни 1-5) 
+ цитарабин (2 г/м2, у больных старше 65 лет – 1 г/м2, в/в каждые 12 часов, дни 
1-2, всего 4 инфузии) + метотрексат (12 мг интратекально, день 5) + Г-КСФ 
(5 мкг/кг/сут п/к до восстановления уровня гранулоцитов > 1×109/л). 
Показания: неходжкинские лимфомы. 

 IVE: ифосфамид (3 г/м2 в/в 22-часовые инфузии с протекцией Месна в 1-3 дни) 
+ винкристин (2 мг в/в в 1 день) + доксорубицин (40-60 мг/м2 в/в во 2 день) + 
этопозид (200 мг/м2  в 1-3 дни) 3 цикла по 3 недели с поддержанием Г-КСФ. 
Показания: лимфома Ходжкина. 
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 IVOx: ифосфамид (1500 мг/м2 в/в в 1-3 дни) + этопозид (150 мг/м2 в/в в 1-3 
дни) + оксалиплатин (130 мг/м2 в/в в 1 день) циклами по 3 недели. Показания: 
лимфома Ходжкина, неходжкинские лимфомы. 

 KVC: карминомицин (10 мг в/в в 1, 4, 8, 11, 15 и 18 дни) + винкристин (1,4 
мг/м2 в/в в 1, 8 и 15 дни) + циклофосфамид (600 мг/м2 в 1 день); повторение на 
40 день. Показания: саркома матки, саркомы мягких тканей, саркома Юинга. 

 LABO: ломустин ( 80 мг/м2 внутрь в 1 день) + доксорубицин (35 мг/м2 в/в в 1 и 
8 дни) + блеомицин (15 мг/м2 в/в в 1 и 8 дни) + винкристин (1,4 мг/м2 в 1 и 8 
дни); периодичность циклов – 4-6 недель. Показания: лимфома Ходжкина (ХТ 
второй линии), неходжкинские лимфомы.   

 Lokich (режим Lokich): фторурацил (200-300 мг/м2/сутки, непрерывная 
инфузия в течение 6-10 недель). Показания: колоректальный рак. 

 LOP: аспарагиназа (10 тыс. МЕ/м2 в/в или в/м в 1-21 дни или PEG-L-
аспарагиназа (2500 МЕ/м2 в/в или в/м в 1 и 15 дни) + винкристин (1,4 мг/м2 в/в 
в 1, 8 и 15 дни) + преднизолон (40 мг/м2 внутрь в 1-21 дни); периодичность 
циклов – 4 недели. Показания: неходжкинские лимфомы.  

 MAC: метотрексат (0,3 мг/кг в/м в 1-5 дни) + дактиномицин (10 мкг/кг в/в в 
1-5 дни) + хлорамбуцил (10 мг внутрь в 1-5 дни); периодичность циклов 2-3 
недели. Показания: хориокарцинома.  

 Machover (режим Machover): фторурацил (375 мг/м2 в/в в 1-5 дни) + кальция 
фолинат (200 мг/м2 в/в в 1-5 дни за 1 ч до фторурацила); периодичность 
циклов – 28 дней. Показания: колоректальный рак. 

 MACOP-B:  
 Метотрексат (400 мг/м2 в/в однократно во II, VI и X недели с кальцием фоли-

натом) + доксорубицин (50 мг/м2 в/в однократно в I, III, V, VII и XI недели) + 
циклофосфамид (350 мг/м2 в/в однократно в I, III, V, VII и XI недели) + винкри-
стин (1,4 мг/м2 в/в однократно во II, IV, VI, VIII, X и XII недели) + преднизолон 
(75 мг/м2 внутрь на протяжении всего 12-недельного курса со снижением дозы 
за 15 дней до его окончания) + блеомицин (10 мг/м2 однократно в IV, VIII и XII 
недели). Показания: лимфомы. 

 Циклофосфамид (350 мг/м2 в/в в 1, 15, 29, 43, 57 и 71 дни) + доксорубицин (50 
мг/м2 в/в в 1, 15, 29, 43, 57 и 71 дни) + метотрексат (400 мг/м2 в/в в 8, 36 и 64 
дни) + винкристин (1,4 мг/м2 в/в в 8, 22, 36, 50 и 64 дни) + блеомицин (10 мг/м2 
в/в в 22, 50 и 78 дни) + преднизон (40 мг/м2 внутрь в 1-84 дни). Показания: ги-
стиоцитоз из клеток Ланерганса. 

 MACOP-BR: ритуксимаб (375 мг/м2 в/в день 1, в 1, 3, 5, 7, 9, 11 недели ) + 
доксорубицин (50 мг/м2 в/в день 1, в 1, 3, 5, 7, 9, 11 недели) + циклофосфамид 
(350 мг/м2 в/в день 1, в 1, 3, 5, 7, 9, 11 недели) + винкристин (1,4 мг/м2, 
суммарно не более 2 мг, в/в день 1, в 2, 4, 6, 8, 10, 12 недели) + метотрексат 
(400 мг/м2 в/в день 1, во 2, 6, 10 недели) + кальция фолинат + блеомицин (10 
мг/м2 в/в день 1, в 4, 8, 12 недели) + преднизолон (75 мг/сутки внутрь 
непрерывно 10 недель с постепенным снижением дозы в течение 11-12 недель 
или только недели 1, 3, 5, 7, 9, 11. Показания: неходжкинские лимфомы. 

 MACOР-CYTABEР. I этап: схема МАСОВ {метотрексат (1,5 г/м2 в/в в 15 
день с кальцием фолинатом) + доксорубицин (25 мг/м2 в 1 и 8 дни) + 
циклофосфамид (500 мг/м2 в/в в 1 и 8 дни) + винкристин (2 мг в 1, 8 и 15 дни) + 
преднизолон (45 мг/м2 внутрь в 1-8 дни)}, перерыв 3 недели. II этап: схема 
CYTABEP {цитарабин (CYTA; 300 мг/м2 в/в в 1, 8 и 15 дни) + блеомицин (10 
мг/м2 в/в в 1, 8 и 15 дни) + этопозид (120 мг/м2 в/в в 1-3 дни) + прокарбазин 
(100 мг/м2 внутрь в 31-42 дни)}. Схемы чередуются 3 раза. Показания: 
лимфомы. 
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 MADDOC: эмбихин (4 мг/м2 в/в) + доксорубицин (40 мг/м2 в/в) + цисплатин (45 
мг/м2 в/в) + дакарбазин (250 мг/м2 в/в) + винкристин (2 мг/м2 в/в) + 
циклофосфамид (250 мг/м2 в/в) однократно каждые 3 недели. Показания: 
нейробластома. 

 MAID: ифосфамид (2,5 г/м2 в/в 24-часовая инфузия в 1000 мл 0,9% натрия 
хлорида в 1-3 дни) + Месна (2,5 г/м2 в/в 24-часовая инфузия в 1000 мл 0,9% р-
ра натрия хлорида в 1-3 дни) + доксорубицин (20 мг/м2 в/в в/в 24-часовая 
инфузия в 1000 мл 0,9% р-ра натрия хлорида в 1-3 дни) + дакарбазин (300 
мг/м2 в/в 24-часовая инфузия в 500 мл 0,9% р-ра натрия хлорида в 1-3 дни) 6 
циклов по 3 недели. Показания: саркомы мягких тканей, саркома матки. 

 МАР:  
 Митоксантрон (8 мг/м2 в/в в 1 и 2 дни) + цитарабин (100 мг/м2 п/к 1-5 дни) + 

преднизолон (80 мг/м2 внутрь 1-5 дни); периодичность циклов – 28 дней. 
Показания: неходжкинские лимфомы. 

 Митомицин (6 мг/м2) + доксорубицин (40 мг/м2) + цисплатин (60 мг/м2); 
периодичность циклов – 28 дней. Показания: саркомы мягких тканей. 

 maxi-CHOP-R (циклы 1, 3, 5): ритуксимаб (375 мг/м2 в/в в день 0 или 1) + 
циклофосфамид (1200 мг/м2 в/в день 1) + доксорубицин (75 мг/м2 в/в день 1) + 
винкристин (2 мг в/в день 1) + преднизолон (100 мг в/в или внутрь, дни 1-5). 
Показания: неходжкинские лимфомы. 

 MaxiCHOPR /HD-AraCR: 
Циклы 1, 3, 5, (MaxiCHOP): циклофосфамид (1200 мг/м2 в/в день 1) + 

доксорубицин (75 мг/м2 в/в день 1) + винкристин (2 мг в/в день 1) + 
преднизолон (100 мг в/в или внутрь, дни 1-5)  

Циклы 2, 4, 6 (HD-Ara-C): цитарабин (3 г/м2 или 2 г/м2 у больных старше 60 лет; 
в/в каждые 12 часов, дни 1-2, всего 4 введения) 

+ ритуксимаб (375 мг/м2 в/в или ритуксимаб 1400 мг п/к (кроме первого 
введения), день 1 каждого цикла). Лечение возобновляется на 22 день или 
после восстановления показателей периферической крови. Показания: 
неходжкинские лимфомы. 

 Mayo-Protocol (режим клиники Мейо: кальция фолинат (20 мг/м2 в/в в 1-5 
дни) + фторурацил (425 мг/м2 в/в в 1-5 дни); периодичность циклов 4 недели. 
Показания: рак толстой и прямой кишок. 

 М-BACOD:  
 Метотрексат (200 мг/м2 в/в в 8 и 15 дни с кальцием фолинатом) + блеомицин 

(4 мг/м2 в/в в 1 день) + доксорубицин (45 мг/м2 в/в в 1 день) + циклофосфамид 
(600 мг/м2 в/в в 1 день) + винкристин (1 мг/м2 в/в в 1 день) + дексаметазон (6 
мг/м2 внутрь 1-5 дни); периодичность циклов – 3 недели. Показания: 
неходжкинские лимфомы. 

 Метотрексат (200 мг/м2 в/в в 8 день с кальцием фолинатом) + блеомицин (4 
мг/м2 в/в в 1 день) + доксорубицин (45 мг/м2 в/в в 1 день) + циклофосфамид 
(600 мг/м2 в/в в 1 день) + винкристин (1 мг/м2 в/в в 1 день) + дексаметазон (6 
мг/м2 внутрь 1-5 дни); периодичность циклов – 3 недели. Показания: 
неходжкинские лимфомы. 

 МВР: метотрексат (40 мг/м2 в/в в 1 и 15 дни) + блеомицин (10 мг/м2 в/м в 1, 8 
и 15 дни) + цисплатин (50 мг/м2 в/в капельно в 4 день); периодичность циклов 
– 3 недели. Показания: плоскоклеточный рак. 

 МСВР: мелфалан (8 мг/м2 в 1 день) + циклофосфамид (100 мг/м2 в 1 день) + 
кармустин (50 мг/м2 в 1 день) + преднизолон (60 мг/м2 в 1-4 дни), 
периодичность циклов – 6 недель. Показания: множественная миелома. 
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 MСF: митомицин (7 мг/м2 в 1 день) + цисплатин (60 мг/м2 в 1 день) 1 раз в 4 
недели + фторурацил (300 мг/м2 в/в длительная инфузия в течение 2-3 недель). 
Показания: рак поджелудочной железы. 

 MСV:  
 Метотрексат (20 мг/м2 в/м в 3 день) + циклофосфамид (800 мг/м2 в/в в 1 день) 

+ винкристин (1,4 мг/м2 в/в в 4 день), периодичность циклов – 2 недели. 
Показания: неходжкинские лимфомы (при наличии противопоказаний к 
назначению доксорубицина и преднизолона), острые лейкозы. 

 Метотрексат (30 мг/м2 в/м в 1 день) + цисплатин (70 мг/м2 в/в в 1 день) + 
винбластин (3 мг/м2 в/в в 1 и 8 дни), периодичность циклов – 3 недели. 
Показания: рак мочевого пузыря. 

 MСVР:  
 Метотрексат (40 мг/м2 в/в в 1 день) + циклофосфамид (420 мг/м2 в/в в 1 день) 

+ винкристин (1,2 мг/м2 в/в в 1 день) + прокарбазин (80 мг/м2 внутрь в 1-7 дни); 
периодичность циклов – 8 недель. Показания: мелкоклеточный рак легкого. 

 Метотрексат (6,5 мг/м2 внутрь в 1-5 дни) + циклофосфамид (270 мг/м2 в/в в 1-
5 дни) + винкристин (1,4 мг/м2 в/в в 1 день) + прокарбазин (65 мг/м2 внутрь в 1-
5 дни); периодичность циклов – 3-4 недели. Показания: мелкоклеточный рак 
легкого. 

 MDС: метотрексат (15 мг в/м в 1-5 дни) + дактиномицин (500 мкг в/в в 1-5 
дни) + циклофосфамид (200 мг в/в в 1-5 дни); периодичность циклов – 3 
недели. Показания: хориокарцинома матки. 

 MeF: семустин* (200 мг/м2 внутрь в 1 день) + фторурацил (600 мг/м2 в/в в 1, 8 
и 15 дни); периодичность циклов – 5 недель. Показания: рак толстой кишки. 

 МЕР:  
 Митомицин (10 мг/м2 в/в в 1 день) + этопозид (100 мг/м2 в/в в 3-5 дни) + 

цисплатин (40 мг/м2 в/в во 2 и 7 дни); периодичность циклов – 4 недели. 
Показания: рак молочной железы. 

 Митомицин (10 мг/м2 в/в в 1 день) + этопозид (60 мг/м2 в/в в 3-5 дни) + 
цисплатин (60 мг/м2 в/в в 1 день); периодичность циклов – 4 недели. 
Показания: рак желудка, мочевого пузыря, поджелудочной железы, толстой 
кишки, шейки матки. 

 Митомицин (5 мг/м2 в/в в 1 и 7 дни) + этопозид (60 мг/м2 в/в в 3-5 дни) + 
цисплатин (40 мг/м2 в/в во 2 и 8 дни), 5-6 циклов по 4-5 недель. Показания: рак 
желудка. 

 МЕРА: митомицин (15 мг/м2 в/в струйно в 1 день) + этопозид (70 мг/м2 в/в 2-
часовая инфузия в 1 и 3 дни) + цисплатин (15 мг/м2 в/в 4-часовая инфузия в 1 и 
15 дни) + эпирубицин (30 мг/м2 в/в струйно в 1 день), 2-3 цикла по 4 недели. 
Показания: рак шейки матки (неоадъювантная ХТ) [Tabata T., Nischura K., 
Yanoh K. et al., 2004]. 

 MF:  
 Метотрексат (100 мг/м2 в/в в 1 день) + фторурацил (800 мг/м2 в/в 3-часовая 

инфузия через час после введения метотрексата); 4 цикла по 1 месяцу. 
Показания: рак желудка (адъювантная ХТ). 

 Метотрексат (30 мг/м2 в/в 1 раз в неделю в течение 3 недель) + фторурацил 
(1000 мг/м2 в/в 6-часовая инфузия через час после введения метотрексата в те 
же дни). Показания: рак желудка, толстой кишки, молочной железы, опухоли 
головы и шеи. 

 MFL: митомицин (12 мг/м2 в 1 день) + фторурацил (400 мг/м2 в 1-5 дни) + 
кальция фолинат (200 мг/м2 в 1-5 дни); периодичность циклов – 4 недели. 
Показания: рак желудка, поджелудочной железы, толстой кишки. 
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 MIBV: митомицин (20 мг/м2 в/в в 1, 42 и 84 дни) + блеомицин (6 мг/м2 в/в 2 
раза в неделю в течение 12 недель) + винкристин (0,5 мг/м2 в/в 2 раза в неделю 
12 недель). Показания: рак шейки матки. 

 MIC: митомицин (10 мг/м2 в/в в 1 день) + ифосфамид (2 г/м2 в/в в 1-5 дни) + 
цисплатин (75 мг/м2 в/в в 1 день); периодичность циклов – 4 недели. 
Показания: немелкоклеточный рак легкого. 

 MiD: митоксантрон (12 мг/м2 в/в в 1 день) + дексаметазон (40 мг/день в 1-4 
дни); периодичность циклов – 1 мес. Показания: рефрактерная миелома. 

 MiF:  
 Митомицин (10 мг/м2 в/в в 1 день) + фторурацил (350 мг/м2/сутки в/в в 1-5 и 

29-33 дни); периодичность циклов – 8 недель. Показания: рак желудка 
(адъювантная ХТ продолжительностью 1 год). 

 Митомицин (10 мг/м2 в/в в 1 и 29 дни) + фторурацил (1000 мг/м2/сутки в/в 96-
часовая инфузия в 1-4 дни, затем 1 раз в неделю еще 4 недели). Показания: рак 
ануса (адъювантная ХТ в комбинации с ЛТ). 

 Митомицин (10 мг/м2 в/в в 1 день) + фторурацил (1000 мг/м2/сутки в/в 72-
часовая инфузия); периодичность циклов – 1 мес. Показания: рак вульвы, 
печени, поджелудочной железы. 

 MIFAP: флударабин (15 мг/м2 в 1-4 дни) + цитарабин (50 мг/м2 в 1-4 дни) + 
цисплатин (25 или 30 мг/м2 в 1-4 дни) + митоксантрон (4 мг/м2 во 2-5 дни). 
Показания: лимфома Ходжкина, неходжкинские лимфомы (рецидивные и 
рефрактерные формы). 

 MIME: митогуазон* (500 мг/м2 в/в в 1 и 14 дни) + ифосфамид (1000 мг/м2 в/в 
1-5 дни) + метотрексат (30 мг/м2 в/м в 3 день) + этопозид (100 мг/м2 в/в 1-3 
дни); периодичность циклов 3 недели. Показания: неходжкинские лимфомы. 

 MINE: Месна (1,33 г/м2 в/в одновременно с ифосфамидом, затем 500 мг внутрь 
через 4 ч после введения ифосфамида в 1-3 дни) + ифосфамид (1,33 г/м2 в/в в 
1-3 дни) + митоксантрон (8 г/м2 в/в в 1 день) + этопозид (65 мг/м2 в/в в 1-3 
дни) 6 циклов по 3 недели. Показания: неходжкинские лимфомы. 

 MINE-ESHAP: 6 циклов MINE, затем 3 цикла ESHAP. Показания: 
неходжкинские лимфомы. 

 Mini-BEAM: кармустин (60 мг/м2 в/в в 1 день) + этопозид (75 мг/м2 в/в во 2-5 
дни) + цитарабин (100 мг/м2 в/в через каждые 12 ч во 2-5 дни) + мелфалан (30 
мг/м2 в/в в 6 день) циклами по 4-6 недель. Показания: лимфома Ходжкина, 
неходжкинские лимфомы. 

 miniCHOPR (ритуксимаб (375 мг/м2 в/в день 0 или 1 все циклы ХТ) + 
доксорубицин (25 мг/м2 в/в день 1) + циклофосфамид (400 мг/м2 в/в день 1) + 
винкристин (1 мг в/в день 1) + преднизолон (40 мг/м2 внутрь дни 1-5. 

 MIP:  
 Митомицин (8 мг/м2 в/в в 1 день) + цисплатин (100 мг/м2 в/в в 1 и 8 дни); 

периодичность циклов – 4 недели. Показания: немелкоклеточный рак легкого, 
рак желудка, толстой кишки, поджелудочной железы. 

 Митомицин (6 мг/м2 в/в в 1 день) + ифосфамид (3 г/м2 в/в в 1 день) + 
цисплатин (100 мг/м2 в/в в 1 день); периодичность циклов – 3-4 недели. 
Показания: немелкоклеточный рак легкого. 

 MIPIn: митомицин (6 мг/м2 в/в в 1 день) + ифосфамид (3 г/м2 в/в в 1 день + 
Месна) + цисплатин (80 мг/м2 в/в во 2 день); периодичность циклов – 3-4 
недели. Показания: немелкоклеточный рак легкого. 

 MIPOB: митомицин (20 мг/м2 в/в в 1 день) + цисплатин (80 мг/м2 в 1 день) + 
винкристин (1,4 мг/м2 в/в в 1, 8 и 15 дни) + блеомицин (15 мг в/в 3 раза в 
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неделю в течение 3 недель); периодичность циклов – 4 недели. Показания: рак 
шейки матки. 

 MiViP: митомицин (8 мг/м2 в/в в 1 день) + виндезин (3 мг/м2 в/в в 1 и 8 дни) + 
цисплатин (60 мг/м2 в/в в 1 день); периодичность циклов – 3 недели. 
Показания: рак мочевого пузыря. 

 MiVr: митоксантрон (12 мг/м2 в/в в 1 день) + винорелбин (25 мг/м2 в/в в 1 и 8 
дни); периодичность циклов – 4-5 недель. Показания: рак молочной железы. 

 MLF: метотрексат (500 мг/м2 в/в 2-часовая инфузия в 1 день) + кальция 
фолинат (250 мг в/в 2-часовая инфузия через 24 ч после метотрексата) + 
фторурацил (600 мг/м2 в/в струйно во 2 день), 3-4 цикла по 2 недели. 
Показания: опухоли ЖКТ, рак печени. 

 MLFI: метотрексат (100 мг/м2 в/в в 1 день) + кальция фолинат (25 мг внутрь 
6 раз через каждые 6 ч, начиная с введения метотрексата, и 100 мг/м2 в/в 
инфузия во 2 день) + фторурацил (750 мг/м2 в/в во 2 день); 4-5 циклов по 2 
недели + интерферон альфа-2а (3 млн. МЕ п/к 3 раза в неделю). Показания: 
рак толстой кишки. 

 МММ:  
 Митомицин (8 мг/м2 в/в в 1 день) + митоксантрон (8 мг/м2 в/в в 1 день) + 

метотрексат (30 мг/м2 в/в в 1 день); периодичность циклов – 5 недель. 
Показания: рак молочной железы. 

 Митоксантрон (10 мг/м2 в/в или внутриплеврально в 1 день 1 раз в 3 недели) + 
метотрексат (35 мг/м2 в/в в 1 день 1 раз в 3 недели) + митомицин (7 мг/м2 в/в 
в 1 день 1 раз в 6 недель). Показания: мезотелиома плевры. 

 МNV: митомицин (6 мг/м2 в/в в 1 день) + митоксантрон (12 мг/м2 в/в в 1 день) 
+ винкристин (2 мг в/в в 1 день); периодичность циклов – 5 недель. Показания: 
рак молочной железы. 

 МОССА: мелфалан (0,25 мг/кг внутрь в 1-4 дни) + винкристин (0,03 мг/кг в/в в 
1 день) + циклофосфамид (10 мг/кг в/в в 1 день) + ломустин (40 мг внутрь в 1 
день) + метилпреднизолон (0,8 мг/кг внутрь в 1-7 дни); периодичность циклов 
4 недели. Показания: множественная миелома. 

 МР: мелфалан (8 мг/м2 внутрь в 1-4 дни) + преднизолон (75 мг/м2 внутрь в 1-4 
дни); периодичность циклов – 3-4 недели. Показания: множественная миелома. 

 MPF: метотрексат (120 мг/м2 в/в в 1 день) + цисплатин (100 мг/м2 в/в во 2 
день) + фторурацил (1000 мг/м2 в/в капельно во 2-6 дни), 3 цикла по 3 недели. 
Показания: опухоли головы и шеи (адъювантная и индукционная ХТ). 

 М-ТЕС: паклитаксел (180 мг/м2 в/в 1-часовая инфузия в 1 день) + 
карбоплатин (AUC 5 в 1 день) + эпирубицин (40 мг/м2 в/в 15-минутная инфузия 
в 1 день перед паклитакселом и в 15 день) + метотрексат (40 мг/м2 в/в 15-
минутная инфузия перед эпирубицином в 1 и в 15 дни); периодичность циклов 
– 4 недели. Показания: рак мочевого пузыря. 

 Mtx/FA: метотрексат (50 мг в/м в 1, 3, 5, 7 дни) + кальция фолинат (6 мг в/м 
во 2, 4, 6, 8 дни через 30 мин после инъекции метотрексата) циклами по 2 
недели. Показания: трофобластические опухоли. 

 MV: метотрексат (50 мг/м2 в/в в 1 день) + этопозид (50 мг/м2 внутрь в 1-10 
дни), 2-3 цикла по 4 недели. Показания: десмоиды, фиброматозы. 

 M-VAC: метотрексат (30 мг/м2 в/в в 1, 15 и 22 дни) + винбластин (3 мг/м2 в/в 
во 2, 15 и 22 дни) + доксорубицин (30 мг/м2 в/в во 2 день) + цисплатин (70 мг/м2 
в/в капельно во 2 день); периодичность циклов 4-5 недель. Показания: рак 
почечной лоханки, мочевого пузыря, мочеточников.  

 MVCNHPAD (8 за 1 день): метилпреднизолон (по 100 мг/м2 в/в 3 раза в 0, 6 и 
12 часов) + винкристин (1,5 мг/м2 в/в в 0 часов) + ломустин (75 мг/м2 внутрь в 
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0 часов) + прокарбазин (75 мг/м2 внутрь в 1 час ночи) + гидроксикарбамид 
(3000 мг/м2 внутрь в 2 часа ночи) + цисплатин (90 мг/м2 в/в 6-часовая инфузия, 
начиная с 3 часов ночи) + цитарабин (300 мг/м2 в/в в 9 часов утра) + 
дакарбазин (150 мг/м2 в/в в 1 день в 12 часов), 10 циклов по 4 недели (2 цикла 
после операции и до ЛТ, 8 – после ЛТ). Показания: анапластические 
астроцитомы и глиомы. 

 M-VЕC: метотрексат (30 мг/м2 в/в в 1, 15 и 22 дни) + винбластин (3 мг/м2 в/в 
во 2, 15 и 22 дни) + эпирубицин (50 мг/м2 в/в во 2 день) + цисплатин (70 мг/м2 
в/в капельно во 2 день); периодичность циклов – 5 недель. Показания: рак 
почечной лоханки, мочевого пузыря, мочеточников.  

 MVLP: митоксантрон (10 мг/м2 в/в в 1 день) + тенипозид (100 мг/м2 в/в в 1 
день) + преднизолон (40 мг/м2 внутрь 1-14 дни); периодичность циклов – 4 
недели. Показания: неходжкинские лимфомы. 

 MVP:  
 Митомицин (10 мг/м2 в/в в 1 день) + винбластин (5 мг/м2 в/в в 1 и 8 день) + 

цисплатин (50 мг/м2 в/в в 1 день); периодичность циклов – 4 недели. 
Показания: немелкоклеточный рак легкого. 

 Митомицин (5 мг/м2 в/в в 1 и 7 дни) + тенипозид (60 мг/м2 в 4-6 дни) + 
цисплатин (40 мг/м2 в/в во 2 и 8 дни); 6 циклов по 4-5 недель. Показания: рак 
желудка. 

 Митомицин (8 мг/м2 в/в в 1 день) + винбластин (6 мг/м2 в/в в 1 день) + 
цисплатин (50 мг/м2 в/в в 1 день); периодичность циклов 3 недели. 

 РА: доксорубицин (50 мг/м2 в/в в 1 день) + паклитаксел (175 мг/м2 в/в 3-часовая 
инфузия с премедикацией в 1 день дексаметазоном, не ранее чем за 12 ч до 
введения паклитаксела); периодичность циклов – 3 недели. Показания: рак 
молочной железы. 

 PCV: прокарбазин (100 мг/м2 внутрь в 1-14 дни) + ломустин (100 мг/м2 внутрь 
в 1 день) + винкристин (1,4 мг/м2 в/в в 1 и 8 дни); периодичность циклов – 5-6 
недель. Показания: опухоли мозга. 

 PCV + дексаметазон: ломустин (110 или 130 мг/м2 (не более 200 мг) внутрь в 
1 день) + прокарбазин (60 или 75 мг/м2 в 1-14 или в 8-21 дни) + винкристин (1,4 
мг/м2 в/в в 8 и 21 дни) + дексаметазон (3-4,5 мг/день внутрь или в/м с 1 по 21 
день с последующим постепенным снижением); периодичность циклов – 6-8 
недель. Показания: опухоли мозга. 

 PCV + ЛТ: ЛТ{облучение всего объема головного мозга (СОД до 60 Гр) на 
фоне приема гидроксикарбамида (по 400 мг/м2 внутрь через день в течение 
всего периода ЛТ)} + PCV (через 14 дней после окончания ЛТ) 
PCV:{ломустин (110 мг/м2 внутрь в 1 день) + прокарбазин (60 мг/м2 внутрь 
ежедневно с 8 по 21 день) + винкристин (1,4 мг/м2 в/в в 8 и 29 дни) каждые 6-8 
недель в течение 1 года или до прогрессирования}. Показания: первичные 
опухоли головного мозга. 

 РЕВ:  
 Цисплатин (20 мг/м2 в/в 1-5 дни) + этопозид (100 мг/м2 в/в капельно 1-5 дни) + 

блеомицин (15 мг/м2 в/в 1-3 дни), 2-4 цикла по 3 недели. Показания: 
несеминомные опухоли яичка I-IV стадии и семиномные опухоли яичка IIIс-IV 
стадии. 

 Цисплатин (40 мг/м2 в/в в 1-5 дни) + этопозид (120 мг/м2 в/в в 1-3 дни или 100 
мг/м2 в 1-5 дни) + блеомицин (30 мг/м2 в/в в 1, 8 и 15 дни); периодичность цик-
лов – 3 недели. Показания: герминогенные опухоли яичек. 

 Цисплатин (50 мг/м2 в/в 30-минутные инфузии в 500 мл 0,9% р-ра натрия хло-
рида в 1-5 дни) + этопозид (165 мг/м2 в/в 1-часовые инфузии в 500 мл 0,9% р-
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ра натрия хлорида в 1-5 дни) + блеомицин (30 мг в/в струйно в 1, 8 и 15 дни) 3-4 
цикла по 3 недели. Показания: герминогенные опухоли яичек. 

 PEI интенсивный: цисплатин (20 мг/м2 в/в 1-часовая инфузия в 1-5 дни) + 
этопозид (75 мг/м2 в/в 1-часовая инфузия в 1-5 дни) + ифосфамид (1200 мг/м2 
в/в 1-часовая инфузия в 1-5 дни) + ГМ-КСФ (10 мкг/кг п/к в течение 10 дней, 
начиная с I дня после ХТ); 4 цикла по 3 недели. Показания: несеминомные 
герминогенные опухоли яичек (интенсивный протокол при плохом прогнозе). 

 PEPC (преднизолон (20 мг внутрь) + циклофосфамид (50 мг внутрь) + 
этопозид (50 мг внутрь) + прокарбазин (50 мг внутрь). Показания: 
неходжкинские лимфомы. 

 PF: цисплатин (100 мг/м2 в/в в 1 день) + фторурацил (1000 мг/м2/сутки в/в или 
в/а инфузия в течение 96-120 часов в 1-4); 2-4 цикла по 4 недели. Показания: 
диссеминация плоскоклеточного рака головы и шеи, рака легкого, слюнных 
желез, пищевода, желудка, толстой кишки, поджелудочной железы, шейки 
матки, яичников, полового члена, мочевого пузыря, вульвы, кожи, носоглотки, 
молочной железы. 

 PG: цисплатин (100 мг/м2 в/в в 1 день) + гемцитабин (1000 мг/м2 в/в в 1, 8 и 15 
дни), 3 цикла по 4 недели. Показания: немелкоклеточный рак легкого. 

 PIAF: цисплатин (20 мг/м2 в / в 1–4 дни) + интерферон альфа (5 млн / м2 п/ к в 
1–4 дни) + доксорубицин (40 мг в / в в 1 день) + фторурацил (400 мг в/в в 1–4 
дни) циклами по 3 недели. Показания: гепатоцеллюлярный рак. 

 PIV: цисплатин (20 мг/м2 в/в в 1-5 дни) + ифосфамид (1,2 г/м2 в/в в 1-5 дни) + 
винбластин (0,22 мг/кг в/в в 1 и 2 дни); 4 цикла по 3 недели. Показания: 
герминогенные опухоли яичка и яичников, немелкоклеточный рак легких. 

 PIr:  
 Цисплатин (60-80 мг/м2 в/в в 1 день) + иринотекан (60-80 мг/м2 60-минутная 

в/в инфузия в 1, 8 и 15 дни), 4 цикла по 28 дней. Показания: мелкоклеточный 
рак легкого, рак шейки матки. 

 Цисплатин (80 мг/м2 в/в во 2 день) + иринотекан (80 мг/м2 в/в в 1 день); 
периодичность циклов – 28 дней. Показания: рак желудка. 

 Цисплатин (20 мг/м2 в/в в 1-4 дни) + иринотекан (80 мг/м2 в/в в 1 день); 
периодичность циклов – 28 дней. Показания: рак легкого. 

 РМ: цисплатин (20 мг/м2 в/в с 1 по 5 дни) + метотрексат (20 мг/м2 в/в 2-
часовая инфузия в 1 день) + маннитол + ежедневная гидратация по 2 л в 
течение 5 дней. Периодичность циклов – 4 недели. Показания: рак желудка. 

 POC: преднизон (40 мг/м2 внутрь в 1-14 дни) + ломустин (100 мг/м2 в1 день) + 
винкристин (1,5 мг/м2 в 1, 8 и 15 дни). Показания: опухоли головного мозга. 

 РОМВ: цисплатин (120 мг/м2 в/в 12-часовая инфузия в 4 день) + винкристин (1 
мг/м2 в/в в 1 день) + метотрексат (300 мг/м2 в/в 12-часовая инфузия в 1 день с 
кальция фолинатом 15 мг в/м 4 раза каждые 12 часов через 24 часа после 
начала инфузии метотрексата) + блеомицин (15 мг в/в 24-часовая инфузия во 
2 день)}. 

 РОМВ/АСЕ (РОМВ и АСЕ проводятся поочередно после первых 2 циклов 
РОМВ, т.е. в очередности РОМВ, РОМВ, АСЕ, РОМВ, АСЕ, РОМВ; схемы 
чередуются с интервалами в 9-11 дней): РОМВ {цисплатин (120 мг/м2 в/в 12-
часовая инфузия в 4 день) + винкристин (1 мг/м2 в/в в 1 день) + метотрексат 
(300 мг/м2 в/в 12-часовая инфузия в 1 день с кальция фолинатом 15 мг в/м 4 
раза каждые 12 часов через 24 часа после начала инфузии метотрексата) + 
блеомицин (15 мг в/в 24-часовая инфузия во 2 день)}. АСЕ {дактиномицин (0,5 
мг в/в в 3-5 дни) + циклофосфамид (500 мг/м2 в/в в 5 день) + этопозид (100 
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мг/м2 в/в капельно в 1-5 дни)}. Показания: несеминомные негерминогенные 
опухоли яичка с неблагоприятным прогнозом. 

 РР:  
 Цисплатин (75 мг/м2 в/в во 2 день) + паклитаксел (135 мг/м2 3-часовая инфузия 

в 1 день); периодичность циклов – 4 недели. Показания: немелкоклеточный рак 
легкого, рак яичников. 

 Паклитаксел (135 мг/м2 в/в 3-часовая инфузия в 1 день) + цисплатин (60 мг/м2 
в/в во 2 день) + этопозид (100 мг/м2 в/в в 1-3 дни), 4 цикла по 28 дней. 
Показания: немелкоклеточный рак легкого. 

 Pt-Fu: цисплатин (100 мг/м2 в/в в 1 день) + фторурацил (1000 мг/м2 
постоянная инфузия в 1-5 дни) циклы по 21 дню. Показания: опухоли головы и 
шеи. 

 PTt: цисплатин (60 мг/м2 в/в в 1 день) + топотекан (0,75 мг/м2 в/в в 1-5 дни); 6 
циклов по 3 недели. Показания: немелкоклеточный рак легкого. 

 PVrb: цисплатин (100 мг/м2 в 1 день) + винорелбин (30 мг/м2 в 1, 8 и 15, 22 
дни); 6 циклов по 3 недели. Показания: немелкоклеточный рак легкого.  

 R-CHOP: ритуксимаб (375 мг/м2 в 1 день) + схема СНОР {циклофосфамид 
(750 мг/м2 в 1 день) + доксорубицин (50 мг/м2 в 1 день) + винкристин (1,4 мг/м2 
в 3 день) + преднизолон (100 мг в 1-5 дни)}; всего 6 циклов по 3 недели. 
Показания: неходжкинские лимфомы. 

 R-CVP: ритуксимаб (375 мг/м2 в 1 день после премедикации, включающей в/в 
введение преднизолона, являющегося компонентом схемы CVP) + 
циклофосфамид (750 мг/м2 в 1 день) + винкристин (1,4 мг/м2 в 1 день) + 
преднизолон (40 мг/м2/сутки в 1-5 дни), 8 циклов по 3 недели. Показания: 
фолликулярная лимфома III-IV стадии I линия ХТ. 

 R-CODOX-M/R-IVAC: 
 R-CODOX-M (циклы 1, 3): ритуксимаб (375 мг/м2 в/в, день 1) + 

циклофосфамид (800 мг/м2 в/в, день 1) + винкристин (1,5 мг/м2, не более 2 мг, 
в/в, дни 1, 8) + доксорубицин (40 мг/м2 в/в, день 1) + циклофосфамид (200 
мг/м2/сут. в/в, дни 2-5) + цитарабин (70 мг интратекально, дни 1, 3) + 
метотрексат (300 мг/м2 в/в в течение 1 часа, далее – 2700 мг/м2 в/в в течение 
последующих 23 часов, у больных старше 65 лет – 100 мг/м2 в/в в течение 1 
часа, далее – 900 мг/м2 в/в в течение последующих 23 часов, день 10) + 
метотрексат (12 мг интратекально, день 15) + кальция фолинат (15 мг внутрь 
через 24 часа после интратекального введения метотрексата) + Г-КСФ (5 
мкг/кг п/к до повышения уровня гранулоцитов > 1× 109/л). 

 IVAC-R (циклы 2, 4): ритуксимаб (375 мг/м2 в/в, день 1) + этопозид (60 мг/м2 
в/в, дни 1-5) + ифосфамид (1,5 г/м2, у больных старше 65 лет – 1 г/м2 в/в, дни 1-
5) + цитарабин (2 г/м2, у больных старше 65 лет – 1 г/м2, в/в каждые 12 часов, 
дни 1-2, всего 4 инфузии) + метотрексат (12 мг интратекально, день 5) + Г-
КСФ (5 мкг/кг/сут п/к до восстановления уровня гранулоцитов > 1×109/л). 
Начало следующего блока – после стабилизации уровня гранулоцитов > 1× 
109/л и уровня тромбоцитов > 75×109/л без поддержки Г-КСФ Показания: 
неходжкинские лимфомы. 

 RFND (ритуксимаб (375 мг/м2 в/в день 0 или 1 все циклы ХТ) + флударабин 
(25 мг/м2 в/в дни 1-3) + митоксантрон (10 мг/м2 в/в день 1) + дексаметазон (20 
мг в/в, дни 1-5). Показания: неходжкинские лимфомы. 

 ТАС: доцетаксел (75 мг/м2 1-часовая инфузия с премедикацией) + 
доксорубицин (50 мг/м2 в/в струйно) + циклофосфамид (500 мг/м2 в/в струйно 
медленно); периодичность циклов – 3 недели. Показания: рак молочной 
железы; схема токсична – нейтропения 4 ст. у 70% больных. 
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 ТС: 
 Паклитаксел (175 мг/м2 в/в в 1 день) + карбоплатин (AUC 5 в/в в 1 день); 

периодичность циклов – 3-4 недели. Показания: мелкоклеточный рак легкого, 
рак яичников. 

 Паклитаксел (175 мг/м2 в/в в 1 день) + карбоплатин (AUC-6 в/в в 1 день) 
циклами по 3 недели. Показания: аденокацинома, низкодифференцированная 
карцинома яичников, рак тела матки. 

 Паклитаксел (175 мг/м2 3-часовая инфузия в 1 день) + циклофосфамид (750 
мг/м2 в/в 1-часовая инфузия в 1 день); 6 циклов по 3 недели. Показания: рак 
молочной железы. 

 Паклитаксел (200 мг/м2 в/в 3-часовая инфузия в 1 день) + карбоплатин (AUC 5 
или 6 в/в в 1 день) циклами по 3 недели. Показания: рак мочевого пузыря. 

 Цисплатин (100 мг/м2 в/в в 1, 8, 15 дни) + циклофосфамид (1000 мг/м2 в/в в 1 
день); 2 цикла по 5-6 недель. Показания: семинома, саркома Юинга, саркомы 
мягких тканей, остеогенная саркома, опухоль Вильмса, злокачественная 
тимома, нейробластома, дисгерминома яичников, рак яичников, рак 
носоглотки. 

 ТР:  
 Паклитаксел (175 мг/м2 в/в 3-часовая инфузия с премедикацией в 1 день) + 

цисплатин (75 мг/м2 в/в капельно с гидратацией в 1 день после паклитаксела); 
периодичность циклов – 3 недели. Показания: рак яичников. 

 Паклитаксел (175 мг/м2 в/в 3-часовая инфузия с премедикацией в 1 день) + 
цисплатин (100 мг/м2 во 2 день) каждые 2 недели. Показания: рак молочной 
железы. 

 Паклитаксел (135-175 мг/м2 в/в 3-часовая инфузия с премедикацией в 1 день) + 
цисплатин (75 мг/м2 в/в с гидратацией в 1 день после паклитаксела), 6-8 
циклов по 3 недели. Показания: рак яичников. 

 Доцетаксел (75 мг/м2 в/в в 1 день) + цисплатин (75 мг/м2 в/в в 1 день); 
периодичность циклов – 3 недели. Показания: мелкоклеточный рак легкого, 
рак молочной железы. 

 TPF (см. также DCF):  
 Доцетаксел (75 мг/м2 в 1 день) + цисплатин (75 мг/м2 в 1 день) + фторурацил 

(750 мг/м2 в 1-5 дни); 4 цикла по 4 недели. Показания: рак желудка. 
 Паклитаксел (120-140 мг/м2 в 1 день) + цисплатин (70-75 мг/м2 во 2 день) + 

фторурацил (300-400 мг/м2 в 1-5 дни); периодичность циклов – 3-4 недели. По-
казания: плоскоклеточный рак головы и шеи, рак пищевода, рак яичников. 

 VAB-VI:  
 Винбластин (4 мг/м2 в/в в 1 день) + дактиномицин (1 мг/м2 в/в капельно в 1 

день) + блеомицин (30 мг в/в струйно в 1 день, затем 20 мг/м2 ежедневно в 
течение 3 дней посредством 72-часовой непрерывной инфузии или 30 мг в/м в 
1-3 дни) + циклофосфамид (600 мг/м2 в/в в 1 день) + цисплатин (120 мг/м2 в/в 
капельно в 4 день); периодичность циклов – 3 недели. Показания: 
герминогенные опухоли яичка и яичников. 

 Винбластин (4 мг/м2 в/в в 4 день) + дактиномицин (1 мг/м2 в/в капельно в 4 
день) + блеомицин (30 мг в/в струйно в 1 день, затем 20 мг/м2 посредством 72-
часовой непрерывной инфузии или 30 мг в/м в 1-3 дни) + циклофосфамид (600 
мг/м2 в/в в 4 день) + цисплатин (120 мг/м2 в/в капельно в 1 день); 
периодичность циклов – 3 недели. Показания: герминогенные опухоли яичка и 
яичников. 

 VABCD: винбластин (6 мг/м2 в/в 1 раз в 3 недели) + доксорубицин (40 мг/м2 в/в 
1 раз в 3 недели) + блеомицин (15 мг/м2 в/в 1 раз в неделю до суммарной дозы 
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300 мг) + ломустин (80 мг/м2 внутрь 1 раз в 6 недель) + дакарбазин (800 мг/м2 1 
раз в 3 недели). Показания: резистентные формы лимфомы Ходжкина. 

 VAC:  
 Винбластин (3 мг/м2 в/в в 1 и 2 дни) + дактиномицин (0,5 мг/м2 в/в капельно 

ежедневно в 1-3 дни) + циклофосфамид (800 мг/м2 в/в в 3 день); периодичность 
циклов – 4 недели. Показания: незрелые тератомы яичников II и III степени 
злокачественности, стромальные и герминогенные опухолей яичников (II 
линия ХТ). 

 Винкристин (1,4 мг/м2 в 1 и 15 дни) + дактиномицин (0,3 мг/м2 (максимально 
0,5 мг) в/в в 1-3 дни) + циклофосфамид (50 мг/м2 в/в в 1-5 дни); периодичность 
циклов – 4 недели. Показания: злокачественные герминогенные опухоли 
женских гениталий. 

 Винкристин (1,5 мг/м2 в/в в 1 и 8 дни) + дактиномицин (0,5 мг в/в в 1, 3, 5, 8, 10 
и 12 дни) + циклофосфамид (400 мг в/м в 1, 3, 5, 10 и 12 дни); периодичность 
циклов – 3-4 недели. Показания: эмбриональная рабдомиосаркома, 
фибросаркома, саркома матки. 

 Винкристин (1,5 мг/м2 в/в в 1 день) + дактиномицин (15 мкг/кг в/в в 1-5 дни) + 
циклофосфамид (300 мг/м2 в/в в 1-5 дни); периодичность циклов – 3 недели. 
Показания: эмбриональная рабдомиосаркома, саркома Капоши, саркома матки. 

 Винкристин (1,5 мг/м2 в/в в 1 день) + дактиномицин (15 мкг/кг в/в в 1-5 дни) + 
циклофосфамид (1,4 г/м2 в/в в 1 день); периодичность циклов – 3 недели. 
Показания: эмбриональная рабдомиосаркома, саркома Капоши, саркома матки. 

 Винкристин (1,5 мг/м2 в/в в 1 и 8 дни) + дактиномицин (0,5 мг в/в в 1, 3, 5, 8, 10 
и 12 дни) + циклофосфамид (400 мг/м2 в/м в 1, 3, 5, 8, 10 и 12 дни); 
периодичность циклов – 3 недели. Показания: саркомы мягких тканей. 

 Винкристин (2 мг/м2 в/в 1 раз в неделю 6 недель) + доксорубицин (35-45мг/м2 
в/в в 1 и 2 дни каждые 4 недели) + циклофосфамид (900 мг/м2 в/в в 1 и 2 дни 
каждые 4 недели). Показания: эмбриональная рабдомиосаркома, саркома 
Юинга, опухоль Вильмса у детей. 

 Винкристин (2 мг/м2 в/в в 1 день) + доксорубицин (15 мг/м2 в/в в 1-4 дни) + 
циклофосфамид (15 мг/кг в/в в 1-4 дни); периодичность циклов – 4 недели. 
Показания: саркома Юинга и эмбриональная рабдомиосаркома у детей. 

 Винкристин (1,5 мг/м2 в/в в 1, 21 и 29 дни) + доксорубицин (40-60 мг/м2 в/в во 2 
день) + циклофосфамид (250 мг/м2 внутрь в 21 и 28 дни). Периодичность 
циклов – 8 недель. Показания: опухоль Вильмса, саркома Юинга, 
эмбриональная рабдомиосаркома. 

 Винкристин (1,5 мг/м2 в/в в 1 день) + дактиномицин (0,015 мг/кг в/в в 1-5 дни) 
+ циклофосфамид (200 мг/м2 в/в в 1-5 дни); периодичность циклов 4 недели. 
Показания: ретинобластома. 

 VAC в чередовании с IE: VAC {винкристин (1,5 мг/м2 в/в в 1 день) + 
доксорубицин (75 мг/м2 в/в в 1 день; по достижении кумулятивной дозы 375 
мг/м2 доксорубицин заменяют дактиномицином в дозе 1,25 мг/м2) + 
циклофосфамид (1200 мг/м2 в/в в 1 день)}; IE {ифосфамид (1800 мг/м2 в/в в 1-5 
дни с Месна) + этопозид (100 мг/м2 в/в в 1-5 дни)}; VAC и IE чередуют 
каждые 3-4 недели в течение года. Показания: саркома Юинга. 

 VAС-II: винкристин (1,5 мг/м2 в/в в 1 и 8 дни) + доксорубицин (60 мг/м2 в/в в 1 
день) + циклофосфамид (400 мг в/м 3 раза в неделю в течение 2 недель или 600 
мг/м2 в/в в 1 день); периодичность циклов – 4 недели. Показания: саркомы 
мягких тканей, рабдомиосаркома, саркома матки. 

 VAСА: винкристин (2 мг/м2 в/в в 1 день с I по VI недели) + доксорубицин (30 
мг/м2 в/в в 1, 2, 29 и 30 дни) + циклофосфамид (10 мг/кг в/в в 1-3 и в 29-31 дни) 
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+ дактиномицин (0,015 мг/кг в/в в 1-5 и в 29-33 дни). Показания: 
эмбриональная рабдомиосаркома у детей, саркома Юинга. 

 VACA-IE (каждые 3-4 недели в течение года чередуются циклы VACA и IE) 
 VACA: винкристин (1,5 мг/м2 в/в в 1, 8 и 15 дни) + доксорубицин (75 мг/м2 в/в 

в 1 день) + циклофосфамид (10 мг/кг в/в в 1-3 дни) + дактиномицин (0,015 
мг/кг в/в в 1-5 дни)}. IE: ифосфамид (1800 мг/м2 в/в в 1-5 дни) + этопозид (100 
мг/м2 в/в в 1-5 дни). Показания: саркомы костей, саркома Юинга. 

 VACD: VAC (винкристин + дактиномицин + циклофосфамид) + доксорубицин. 
Показания: саркома Юинга. 

 VAC-VAD (каждые 3 недели чередуются циклы VAC и VAD): VAC: 
винкристин (1,5 мг/м2 в/в в 1 день) + дактиномицин (15 мкг/кг в/в в 1-5 дни) + 
циклофосфамид (300 мг/м2 в/в в 1-5 дни). VAD: винкристин (1,5 мг/м2 в/в в 1 
день) + доксорубицин (60 мг/м2 в/в в 1 день) + дактиномицин + (15 мкг/кг в/в в 
1-5 дни)}. Показания: эмбриональная рабдомиосаркома. 

 VADic:  
 Винкристин (1 мг в/в 1 раз в неделю, 10 недель) + доксорубицин (50 мг/м2 в/в в 

1 день I, IV и VII недели) + дакарбазин (DIC; 200 мг в/в в 1-5 дни I, IV и IX 
недели). Показания: мелкоклеточный рак легкого, саркома матки, меланома. 

 Винкристин (1,5 мг/м2 в/в в 1 и 5 дни) + доксорубицин (60 мг/м2 в/в в 1 день) + 
дакарбазин (250 мкг/м2 в/в в 1-5 дни); периодичность циклов – 3-4 недели.  

 Vadric-EI (каждые 3-4 недели чередуются циклы Vadric и EI, винкристин 
вводится только во время первых 2 циклов): Vadric: винкристин (1,5 мг/м2 в/в 
в 1, 8 и 15 дни) + доксорубицин (30 мг/м2 в/в в 1 и 2 дни) + циклофосфамид (600 
мг/м2 в/в в 1 и 2 дни + Месна). EI: этопозид (100 мг/м2 в/в в 1-5 дни) + 
ифосфамид (1800 мг/м2 в/в в 1-5 дни)}. Показания: саркомы мягких тканей у 
детей. 

 VAI:  
 Винкристин (1,5 мг/м2 (максимально 2 мг) в/в струйно в 1 день) + 

доксорубицин (25 мг/м2 в/в в в 1-3 дни) + ифосфамид (2000 мг/м2 в/в капельно в 
1-5 дни с Месна) циклами по 21 дню. Показания: саркома Юинга.  

 Винкристин (1,5 мг/м2 (максимально 2 мг) в/в струйно в 1 день) + 
доксорубицин (75 мг/м2 в/в в в 1 день) + ифосфамид (2500 мг/м2 в/в капельно в 
1-4 дни с Месна) циклами по 21 дню. Показания: опухоли мягких мягких 
тканей. 

 VAIA: винкристин (1,5 мг/м2 (максимально 2 мг), в 1 первый день 1-, 4-, 7-, 10-, 
13-, 15-, 19-, 22-, 25-, 28-, 31-, 34-, 37- и 40-й недели) + доксорубицин (20 мг/м2 
в/в 4-часовая инфузия в 1-3 дни 1-, 7-, 13-, 19-, 25- 31- и 37-й недели) + 
ифосфамид (2 г/м2 в/в инфузия в 1-3 дни 1-, 4-, 7-, 10-, 13-, 16-, 19-, 22-, 25-, 28-
й, 31-, 34-, 37- и 40-й недель) + дактиномицин (0,5 мг/м2 в/в в 1-3 дни 4-, 10-, 
16-, 19-, 25-, 31- и 37-й недель). Показания: саркома Юинга. 

 VC:  
 Винорелбин (25 мг/м2 в/в в 1, 8, 15 и 22 дни) + капецитабин (2000 мг/м2/сутки 

внутрь 2 раза в день в 1-14 дни). Показания: рак молочной железы. 
 Винорелбин (25 мг/м2 в/в в 1, 8, 15 и 22 дни) + цисплатин (100 мг/м2 в/в в 1 

день); периодичность циклов – 4 недели. Показания: немелкоклеточный рак 
легкого. 

 VI: этопозид (100 мг/м2 в/в капельно в 1-5 дни) + ифосфамид (1,5 г/м2 в/в 
капельно ежедневно в 1-5 дни с Месна в стандартном режиме); периодичность 
циклов 4 недели. Показания: стромальные и герминогенные опухоли яичников.  
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 ViGePP: винорелбин (25 мг/м2 в/в в 1,8 дни) + гемцитабин (800 мг/м2 в/в в 1, 8, 
15 дни) + прокарбазин (100 мг/м2 внутрь в 1-7 дни) + дексаметазон ( 60 мг/м2 
внутрь 1-15 дни). Показания: неходжкинские лимфомы. 

 VIDE: винкристин (1,5 мг/м2 в 1 день) + ифосфамид (3 г/м2 в 1-3 дни) + 
доксорубицин (20 мг/м2 в 1-3 дни) + этопозид (100 мг/м2 в 1-3 дни); 
периодичность циклов 3-4 недели. Показания: саркома Юинга. 

 VIP:  
 Этопозид (100 мг/м2 в/в в 1-4 дни) + ифосфамид (1,5 г/м2 в/в в 1-4 дни) + 

цисплатин (25 мг/м2 в/в в 1-4 дни); периодичность циклов 3 недели. Показания: 
мелкоклеточный и немелкоклеточный рак легкого. 

 Этопозид (80 мг/м2 в/в в 1-3 дни) + ифосфамид (1,8 г/м2 в/в инфузия в течение 
24 часов в 1 день) + цисплатин (20 мг/м2 в/в в 1-3 дни); периодичность циклов 
3-4 недели. Показания: немелкоклеточный рак легкого, несеминомные опухоли 
яичка, герминогенные опухоли яичников. 

 Этопозид (75 мг/м2 в/в в 1-5 дни) + ифосфамид (1,2 г/м2 в/в в 1-5 дни) + 
цисплатин (20 мг/м2 в/в в 1-5 дни); 4 цикла по 3 недели. Показания: опухоли 
яичка. 

 Этопозид (100 мг/м2 в/в в 3-5 дни) + ифосфамид (2,5 г/м2 в/в в 1 и 2 дни) + 
цисплатин (40 мг/м2 в/в в 3-5 дни); 4 цикла по 4 недели. Показания: опухоли 
яичка. 

 Винбластин (7 мг/м2 в/в в 1 день) + ифосфамид (1,2 г/м2 в/в капельно в 1-5 дни) 
+ Месна (120 мг/м2 в/в струйно до ифосфамида, затем 1200 мг/м2 ежедневные 
инфузии в 1-5 дни) + цисплатин (20 мг/м2 в/в капельно в 1-5 дни); 
периодичность циклов – 3 недели. Показания: герминогенные опухоли яичка.  

 VMCFA: винкристин (1,5 мг/м2 в/в в 1 день) + метотрексат (200 мг/м2 в/в 4-
часовая инфузия во 2 день) + кальция фолинат (9 мг внутрь каждые 6 часов, 
всего 12 доз, во 2-4 дни) + доксорубицин (45 мг/м2 в/в в 12 и 13 дни), всего 2 
цикла по 3 недели. Показания: неоадъювантная терапия остеогенной саркомы. 

 VPIC: этопозид (100 мг/м2 в/в капельно в 1-3 дни) + ифосфамид (1500 мг/м2 
в/в капельно в 1-5 дни с Месна в стандартном режиме) + цисплатин (20 мг/м2 
в/в капельно в 1-5 дни); периодичность циклов – 3 недели. Показания: 
стромальные и герминогенные опухоли яичников. 

 VVI:  
 Этопозид (200 мг/м2 в/в в 1-3 дни) + винкристин (0,7 мг/м2 в/в в 1-3 дни); 

периодичность циклов – 3 недели, до прогрессирования. Показания: 
мелкоклеточный рак легкого. 

 Этопозид (200 мг/м2 в/в в 1-3 дни) + винкристин (1,4 мг/м2 в/в в 1 и 8 дни); 
периодичность циклов 4 недели. Показания: мелкоклеточный рак легкого. 

 XELIRI: капецитабин (1000 мг/м2 2 раза в день в 1-14 дни) + иринотекан (250 
мг/м2 30-минутная в/в инфузия в 1 день); периодичность циклов 3 недели. 
Показания: колоректальный рак. 

 XELOX:  
 Капецитабин (1000 мг/м2 внутрь 2 раза в день в 1-14 дни) + оксалиплатин (130 

мг/м2 2-часовая инфузия в 1 день); периодичность циклов 3 недели. Показания: 
колоректальный рак. 

 Капецитабин (1000 мг/м2 внутрь 2 раза в день в 1-14 дни) + оксалиплатин (70 
мг/м2 2-часовая инфузия в 1 и 8 дни); периодичность циклов – 3 недели. 
Показания: колоректальный рак. 

 Капецитабин (1000-2500 мг/м2/сутки в 1-14 дни) + оксалиплатин (130 мг/м2 в/в 
инфузия в 1 день); периодичность циклов 3 недели. Показания: 
колоректальный рак. 
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 Капецитабин (2500 мг/м2/сутки в 1-14 дни) + оксалиплатин (130 мг/м2 в 1 
день); периодичность циклов 3 недели. Показания: колоректальный рак.   
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Приложение № 1 
 

МАРКЕРЫ ДЛЯ ВЫБОРА ОПТИМАЛЬНОЙ  
ПРОТИВООПУХОЛЕВОЙ ТЕРАПИИ 

Е.Н. Имянитов 
 

Введение 
Онкология является редким примером клинической специальности, в кото-

рой врачи зачастую вынуждены мириться с назначением заведомо малоэффектив-
ного и при этом достаточно опасного лечения. В качестве одного из наиболее яр-
ких примеров можно привести терапию меланомы цитостатическими препарата-
ми: например, применение стандартного лечения (дакарбазина) – продемонстри-
ровало в одном из клинических испытаний всего лишь 5% случаев объективного 
ответа [Chapman et al., 2011]. Тем не менее, подобная ситуация иногда является 
неизбежной, так как спектр эффективных противоопухолевых препаратов остаёт-
ся ограниченным. 

Разумеется, наиболее перспективным подходом является поиск новых ле-
карственных средств, обладающих большей терапевтической эффективностью. В 
качестве примеров можно привести разработку новых разновидностей ингибито-
ров микротрубочек, создание липосомальных форм некоторых цитостатиков, по-
явление ингибиторов опухоль-специфических сигнальных каскадов, внедрение в 
клиническую практику активаторов системы иммунного ответа и т.д., и т.п. 
[Staropoli N., Ciliberto D., Botta C. et al., 2014; Dybdal-Hargreaves N.F., Risinger 
A.L., Mooberry S.L., 2015; La-Beck N.M., Jean G.W., Huynh C., 2015; Stevens E.A., 
Rodriguez C.P., 2015]. Альтернативным решением, имеющим зачастую не мень-
ший потенциал, представляется поиск маркеров, позволяющих прогнозировать 
чувствительность опухолевых клеток к тому или иному препарату, и, как след-
ствие, оптимизировать применение уже существующего спектра противоопухоле-
вых воздействий. 

 
История: статус рецепторов в опухолях молочной железы 

Историю использования предиктивных маркеров следует начинать с при-
менения овариэктомии и/или тамоксифена для лечения рака молочной железы 
(РМЖ). Значимость определения статуса стероидных рецепторов – ER (estrogen 
receptor) и PR (progesterone receptor) – была убедительно продемонстрирована ещё 
несколько десятилетий назад [Osborne C.K,, Yochmowitz M,G,, Knight W.A., 
McGuire WL., 1980]. Первоначально присутствие рецепторов эстрогенов и проге-
стерона выявлялось посредством т.н. биохимического теста, выполнявшегося на 
«свежей» опухолевой ткани. Использование столь важных предиктивных марке-
ров в рутинной клинической практике стало возможным лишь с появлением соот-
ветствующих иммуногистохимических (ИГХ) методик [McCarty K.S., Miller L,S,, 
Cox E.B. et al., 1985]. Несмотря на то, что опыт применения ИГХ-анализа насчи-
тывает уже четверть века, многие его технические аспекты, в частности, межла-
бораторная воспроизводимость и определённая доля субъективизма в интерпре-
тации результатов, остаются предметом продолжающихся дискуссий 
[Reisenbichler E.S., Lester S.C., Richardson A.L. et al, 2013]. 

Следующим этапов внедрения молекулярных маркеров стало появление 
теста на активацию онкогена HER2 (ERBB2, NEU), ассоциированного с примене-
нием HER2-специфической таргетной терапии для лечения РМЖ. Первоначально 
разработка подобных диагностических процедур ориентировалась на фактические 
возможности клинических патоморфологических лабораторий. Именно поэтому 
был выбран двухэтапный подход к анализу онкогена HER2: первый этап включал 
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относительно доступное выявление явных случаев гиперэкспрессии HER2 по-
средством относительно простого и доступного ИГХ-исследования; сомнитель-
ные случаи (образцы с промежуточными значениями экспрессии) направлялись 
на анализ амплификации данного гена, выполняемый методом FISH (fluorescence 
in situ hybridization – флуоресцентная гибридизация in situ). Впоследствии даже 
разработчики подобного алгоритма HER2-диагностики высказывали определён-
ные сомнения в отношении оптимальности 2-этапной процедуры; в частности, 
экспрессионный анализ имеет больший потенциал для ошибок, чем тест на ам-
плификацию, поэтому видимая экономия, сопряжённая с ограничением примене-
ния FISH, может в конечном счёте оборачиваться неприемлемой частотой непра-
вильного назначения столь дорогостоящей терапии [Sauter G., Lee J., Bartlett J.M. 
et al., 2009]. 

Диагностика статуса стероидных рецепторов и онкогена HER2 в настоя-
щий момент инкорпорирована в несколько коммерческих мультигенных тестов. 
Например, один из наиболее известных сервисов, Oncotype DX, предусматривает 
валидацию экспрессионного статуса перечисленных молекул на уровне РНК 
[Perez E.A., Baehner F.L., Butler S.M. et al., 2015]. Особенностью диагностики 
РМЖ является тот факт, что подавляющее большинство случаев заболевания вы-
является на операбельных стадиях. К наиболее дискутабельным проблемам ER-, 
PR- и HER2-диагностики можно отнести вопрос о целесообразности биопсии и 
повторного лабораторного исследования метастатических очагов в случае реци-
дива болезни. 

Предиктивные мутации 
Поворотным этапом в практике клинического применения предиктивных 

лабораторных тестов стал 2004 г., в котором сразу три независимых исследова-
тельских коллектива опубликовали результаты ретроспективного молекулярно-
генетического анализа карцином лёгкого [Lynch T.J., Bell D.W., Sordella R. et al., 
2004; Paez J.G., Jänne P.A., Lee J.C.et al., 2004; Pao et al., 2004]. Основу для подоб-
ного исследования составляли пациенты, получавшие терапию ингибиторами 
EGFR (epidermal growth factor receptor; рецептор эпидермального фактора роста) – 
гефитинибом и эрлотинибом. Особенностью клинического опыта применения 
данных препаратов являлась исключительная выраженность клинического ответа 
у единичных больных. Учёные выполнили секвенирование нуклеотидной после-
довательности EGFR в опухолевой ДНК и обнаружили мутацию, демонстрирую-
щую уникально достоверную взаимосвязь с эффективностью анти-EGFR терапии. 
Если попытаться представить ситуацию упрощенно, то можно утверждать, что 
присутствие определенных мутаций в гене EGFR (делеций в экзоне 19 или замены 
в кодоне 858) практически гарантирует ответ на специфическую терапию; напро-
тив, отсутствие подобных мутаций сопряжено с крайне низкой вероятностью зна-
чимого уменьшения размеров опухоли. Внедрение EGFR-тестирования в клини-
ческую практику позволяет примерно в 15 раз уменьшить количество пациентов, 
получающих ингибиторы данного рецептора, и при этом достигать беспрецедент-
ных результатов у тех больных, которые действительно нуждаются в подобной 
терапии. 

Другим примером эффективности молекулярных тестов является анализ 
статуса генов KRAS и NRAS у пациентов с опухолями толстой кишки [Hecht J.R., 
Douillard J.Y., Schwartzberg L. et al., 2015]. В отличие от мутаций в EGFR, мутации 
KRAS и NRAS сопряжены не с чувствительностью, а с резистентностью новооб-
разований к таргетной терапии. Действительно, применение анти-EGFR антител – 
цетуксимаба и панитумумаба – позволяет достичь клинических результатов 
только в тех случаях, когда пролиферация опухолевых клеток напрямую зависит 
от активации рецептора эпидермального фактора роста. Не менее 50-70% карци-
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ном толстой кишки развиваются по альтернативному механизму, а именно вслед-
ствие мутационной активации промежуточных участников сигнального пути 
EGFR – KRAS, NRAS, BRAF и, возможно, некоторых других белков; разумеется, 
в этих случаях угнетение функции упомянутого рецептора никак не отражается на 
жизнеспособности опухолевых клеток, т.к. запуск пролиферативного каскада 
начинается не на самом рецепторе, а на одном из цитоплазматических онкобел-
ков. Наличие мутаций в генах KRAS и NRAS является абсолютным противопока-
занием для назначения цетуксимаба или панитумумаба, а применение перечис-
ленных препаратов без соответствующих мутационных тестов категорически не 
допускается. Действительно, ошибочное назначение анти-EGFR антител пациен-
там с мутацией в онкогенах KRAS или NRAS может привести даже к некоторому 
ухудшению результатов лечения. Существенно, что полное тестирование генов 
резистентности к терапии анти-EGFR антителами является достаточно трудоём-
ким и затратным процессом [Yanus G.A., Belyaeva A.V., Ivantsov A.O. et al., 2013]. 

Если предиктивная значимость мутаций в генах EGFR, KRAS и NRAS бы-
ла выявлена в ходе ретроспективного анализа пациентов, прошедших клиниче-
ские испытания экспериментальных лекарственных препаратов, то разработка 
таргетной терапии для мутированного BRAF выполнялась абсолютно сознатель-
но, на основании данных о частой активации данного гена в опухолях человека 
[Davies H., Bignell G.R., Cox C. et al. et al., 2002]. Ген BRAF мутирован более чем в 
половине меланом кожи, при этом положительные результаты мутационного те-
ста практически гарантируют чувствительность опухоли к специфическим инги-
биторам BRAF – вемурафенибу и дабрафенибу [Spagnolo F., Ghiorzo P., Orgiano L. 
et al., 2015]. Следует отдельно прокомментировать, что применение BRAF-
тестирования в отношении других разновидностей новообразований вовсе не га-
рантирует правильного отбора пациентов на монотерапию ингибиторами мутиро-
ванного BRAF – например, в опухолях толстой кишки изолированное применение 
вемурафениба или дабрафениба сопровождается компенсаторной активацией 
EGFR, что нивелирует лечебный эффект [Hyman D.M., Puzanov I., Subbiah V. et 
al., 2015]. Интересным направлением клинических исследований для подобных 
категорий карцином является сочетанное применение антагонистов мутированно-
го BRAF и EGFR – первые результаты демонстрируют успех подобной стратегии 
[Silkin S.V., Startsev S.S., Krasnova M.E. et al., 2015].  

В качестве других примеров потенциально эффективных мутационных те-
стов можно привести анализ транслокаций, затрагивающих тирозинкиназы ABL, 
ALK, ROS, RET и т.д., поиск мутаций в онкогене KIT, анализ амплификаций ре-
цептора MET и т.д. [ Hodi F.S., Corless C.L., Giobbie-Hurder A. et al., 2014; Shaw 
A.T., Ou S.H., Bang Y.J. et al., 2014; Fava C, Rege-Cambrin G, Saglio G. et al., 2015; 
Nix N.M., Brown K.S., 2015; Song et al., 2015; Yan et al., 2015]. 

 
Спектр лекарственной чувствительности наследственных опухолей 

Поиск генов наследственного рака изначально рассматривался исключи-
тельно как раздел профилактической медицины – предполагалось, что идентифи-
кация носителей определённых мутаций позволит сформировать группы риска и 
организовать соответствующие мероприятия по ранней диагностике и профилак-
тике онкологической патологии. Только к концу прошлого десятилетия стали 
накапливаться сведения об особом спектре лекарственной чувствительности опу-
холей, ассоциированных с наследственными раковыми синдромами [Imyanitov 
E.N. and Moiseyenko V.M., 2011]. Например, карциномы, возникающие у носите-
лей мутаций в генах BRCA1 и BRCA2, характеризуются специфической картиной 
дефектов репарации ДНК, что обуславливает чувствительность подобных ново-
образований к достаточно простым и дешёвым лекарственным препаратам – 
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например, к производным платины [Turner N.C., Tutt A.N., 2012]. Опухоли, ассо-
циированные с наследственным неполипозным раком толстой кишки, отличаются 
огромным количеством мутаций, и, как следствие, высокой иммуногенностью и 
выраженным ответом на стимуляторы иммунитета [Le D.T., Uram J.N., Wang H. et 
al., 2015]. Астроцитомы, выявляемые у пациентов с синдромом туберозного скле-
роза, отвечают на терапию ингибиторами mTOR [Krueger D.A,, Care M.M., 
Holland K. et al., 2015]. Следует признать, что диагностика наследственных опу-
холей позволяет решать не только вопросы, сопряжённые с уточнением онколо-
гического риcка, но и подбирать правильное лечение для онкологических боль-
ных. 

 
Секвенирование нового поколения 

Разработку технологии так называемого секвенирования нового поколения 
(массивного параллельного секвенирования; next generation sequencing, NGS) 
можно по праву считать одним из самых значимых событий биомедицинской 
науки за четверть века, прошедших с момента изобретения полимеразной цепной 
реакции (ПЦР). Действительно, NGS, точнее его разновидность – полногеномное 
секвенирование – имеет высокие шансы значительно изменить нашу повседнев-
ную жизнь. Например, в достаточной степени оправданным становится широко-
масштабный скрининг здоровых людей на предмет выявления носительства раз-
личных наследственных мутаций [Francescatto L, Katsanis N., 2015]. Другое 
направление – исчерпывающее описание молекулярно-генетического портрета 
каждой индивидуальной опухоли, как на уровне мутационных событий, так и в 
отношении активности тех или иных генов [Ross J.S., Wang K., Khaira D. et al., 
2015]. Уже сейчас в мире существует несколько диагностических сервисов, поз-
воляющих одновременно анализировать десятки потенциально значимых генов. 
Пока подобное тестирование ассоциировано преимущественно с направление па-
циентов на клинические испытания ранней фазы, хотя в отдельных ситуациях 
случайное обнаружение предиктивных мутаций действительно позволяет подо-
брать эффективные терапевтические схемы. Следует ожидать, что в ближайшие 5-
10 лет количество NGS-тестов будет увеличиваться в экспоненциальном размере.     
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Приложение № 2 
СЫВОРОТОЧНЫЕ ОПУХОЛЕАССОЦИИРОВАННЫЕ МАРКЕРЫ 

А.В. Новик, А.А. Барчук 
 

Опухолеассоциированные маркеры (ОАМ) представляют собою в 
большинстве случаев сложные белки, синтезируемые непосредственно 
опухолевыми клетками или нормальными клетками при опухолевом росте в 
большем количестве. Незначительное число опухолевых маркеров являются 
опухолеспецифическими, т.е. присутствующими исключительно в опухолевой 
ткани и не определяющимися в нормальных тканях. В узком смысле термина под 
ОАМ понимают именно сывороточные маркеры. Определение ОАМ в тканях или 
на отдельных опухолевых клетках является основой иммуногистохимической и 
иммуноцитохимической (в том числе, с использованием проточной цитометрии) 
диагностики злокачественных опухолей. Отдельно стоящими являются 
генетические маркеры. Они используются для выявления наследственных 
мутаций и полиморфизмов, сопряженных с высоким риском развития 
злокачественных опухолей, и измеряемые, преимущественно, по лимфоцитам 
периферической крови. Другой сферой применения генетических маркеров 
(опухоль-специфические мутации или изменения экспрессии генов) является 
морфологическая диагностика злокачественных опухолей. Данный раздел будет 
сфокусирован на применении сывороточных ОАМ.  

Серологические ОАМ целесообразно использовать для оценки 
эффективности лечения, прогноза течения опухолевого процесса, доклинического 
выявления развития рецидивов, а также в уточняющей диагностике и, в ряде 
случаев, для активного выявления рака (Н.С.Сергеева, Н.В.Маршутина, 2011). 
При этом необходимо учитывать особенности применения данного метода 
диагностики: 
 Большинство маркеров не обладают абсолютной чувствительностью и 

специфичностью. Повышение лишь некоторых из них являются 
патогомоничным симптомом заболевания. Ввиду этого необходимо 
использовать их в совокупности с другими методами диагностики для 
выявления заболевания или проведения дифференциального диагноза. 

 Маркеры, как правило, отражают течение заболевания и могут задолго до 
появления клинических признаков прогрессирования опухоли выявить 
дестабилизацию состояния. Однако, для принятия решения о назначении или 
изменении противоопухолевой терапии необходимо учитывать ряд 
клинических факторов и рекомендации по ведению такой категории больных. В 
целом ряде случаев назначения паллиативного и при этом токсичного 
противоопухолевого лечения удается избегать длительное время, не смотря на 
рост уровня ОАМ, и, таким образом, повысить качество жизни больного. 
Данная рекомендация не кается больных с потенциально излечимыми 
злокачественными опухолями, где крайне важно своевременное изменение 
лечебной тактики. 

 Для всех маркеров существует так называемая «серая зона» – диапазон 
значений, внутри которого чувствительность и специфичность метода в 
отношении течения злокачественной опухоли снижена, а не злокачественные 
процессы могут вызывать подобные повышения данного маркера. 

 Различные диагностические тест-системы обладают разным диапазоном 
нормальных величин и иногда используют разные методики определения ОАМ 
в опухоли. При этом диапазоны референсных значений маркеров могут 
существенно колебаться. Поэтому, необходимо оценивать результаты с 
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использованием сопоставимых методик, а при сомнительных результатах – 
проводить тесты в одной лаборатории. 

 
Сывороточные маркеры, используемые при диагностике и лечении 

злокачественных опухолей, приведены в таблице. 
 
Таблица – Сывороточные маркеры, используемые при диагностике и 
лечении злокачественных опухолей 
 

Локализация 
опухоли 

Опухолевый 
маркер Скрининг Диагностика 

Мониторинг 
эффективност
и терапии / 
прогноз 

Рак молочной 
железы 

СА 15-3 
(MUC-1) - ++ ++ 

РЭА - - ++ 
СА 19-9 - - + 
СА 72-4 - + + 
пролактин - + + 
эстрадиол - + + 

Серозный рак 
яичников 

СА 125 - +++ +++ 
НЕ4 - +++ ++ 
СА 19-9 - + ++ 
СА 72-4 - + ++ 

Муцинозный рак 
яичников 

СА 72-4 - ++ ++ 
СА 125 - +++ +++ 
S-15 - + + 
СА 19-9 - + + 

Эндометриоидный 
рак яичников 

СА 125, - +++ +++ 
НЕ4 - ++ ++ 
СА 19-9 - + + 

Гранулезоклеточные 
опухоли яичников 

эстрадиол - + + 
ингибин В - + + 

Герминогенные 
опухоли 

β ХГЧ - +++ +++ 
АФП - +++ +++ 
ЛДГ - +++ +++ 

Меланома 

S-100 - ++ ++ 
S-10 - - + 
ЛДГ - ++ +++ 
С-реактивный 
белок - ++ ++ 

Рак кожи S-10 - - + 
TA-90    

Хорионкарцинома β ХГЧ ++ +++ +++ 
Плоскоклеточный 
рак шейки матки SCC (SCC-AG) - + + 

Аденокарцинома 
шейки матки РЭА - + + 

Рак эндометрия 
 

СА 125 - - + 
НЕ4 - - + 
СА 19-9 - - + 
РЭА - - + 
СА 72-4 - - + 

Рак пищевода SCC - + + 
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Локализация 
опухоли 

Опухолевый 
маркер Скрининг Диагностика 

Мониторинг 
эффективност
и терапии / 
прогноз 

РЭА  + + 
Рак желудка 
 
Рак желудка 

СА 72-4 - + + 
РЭА - + ++ 
СА 19-9 - + ++ 

Колоректальный рак 

РЭА - ++ +++ 
СА 19-9 - ++ ++ 
СА 242 - + + 
iFOBT - + + 

Рак поджелудочной 
железы 

СА 19-9 - ++ +++ 
СА 242 - + + 

Рак желчевыводящих 
путей 

СА 19-9 - + + 
РЭА - + + 

Аденокарцинома 
легкого 

РЭА - + + 
Cyfra 21-1 - + + 
СА72-4 - + + 

Плоскоклеточный 
рак легкого,  
крупноклеточный 
рак легкого 

Cyfra 21-1  + + 
SCC (SCC-AG) - + + 

РЭА - + + 

Гепатоцелюлярный 
рак АФП ++ +++ +++ 

Мелкоклеточный рак 
легкого 

ProGRP - ++ ++ 
NSE (НСЕ) - + + 
РЭА - + + 

Карциноид и другие 
нейроэндокринные 
опухоли 

NSE (NSE) - ++ +++ 

Папиллярный или 
фоликулярный рак 
щитовидной железы 

Тиреоглобулин - ++ ++ 

ТТГ  + ++ 

Медулярный рак 
щитовидной железы 

Кальцитонин - ++ ++ 
РЭА - + + 
Cyfra 21-1 - - + 
NMP-22 - - + 

Рак почки 

Tu M2-PK  - + + 
СА 125 - - + 
СА 15-3 
(MUC-1) - - ++ 

β-2-
Микроглобу-
лин 

- - + 

Рак мочевого пузыря 

РЭА - ++ - 
СА19-9 - + - 
Cyfra 21-1 - +++ ++ 
UBC (UBC-
AG)  ++ - 

NMP-22 - ++ - 

Рак предстательной 
железы 

ПСА об-
щий/свобод-
ный 

++ +++ +++ 
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Локализация 
опухоли 

Опухолевый 
маркер Скрининг Диагностика 

Мониторинг 
эффективност
и терапии / 
прогноз 

Ганглионеврома, 
феохромоцитома. 

Ванилин-
миндальная 
кислота (VMA) 

 ++ ++ 

Нейробластома 
VMA - ++ ++ 
Гомованилли-
ковая кислота - ++ ++ 

Множественная мие-
лома 

β-2-
Микроглобу-
лин (В2М) 

- + +++ 

Примечание. 
+++ – использование маркера обязательно 
++ – использование маркера желательно 
+ использование возможно у отдельных больных 
- использование не показано 
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Приложение  №3  
ОСНОВНЫЕ ИММУНОГИСТОХИМИЧЕСКИЕ МАРКЕРЫ,  

ИСПОЛЬЗУЕМЫЕ В ОНКОМОРФОЛОГИЧЕСКИХ ИССЛЕДОВАНИЯХ 
М.А. Клещёв, А.О. Иванцов 

 
 Actin, Muscle Specific (Мышечно-специфический актин; MSA). Один из ос-

новных компонентов цитоскелета. Антитело к MSA – анти-мышечно-
специфический актин распознает альфа- и гамма-изотипы всех групп мышц 
(скелетных, сердечных и гладких мышечных клеток) с визуализацией в виде 
цитоплазматического окрашивания, что важно для проведения дифференци-
альной диагностики с опухолями, не имеющими мышечного происхождения 
(сосудистые и фибробластические опухоли, карциномы, меланома, лимфомы). 
Положительным контролем экспрессии являются скелетные мышцы.  

 Actin, Smooth Muscle (Гладкомышечный актин; SMA). Гладкомышечный 
актин является одним из основных компонентов цитоскелета гладкой мускула-
туры и отсутствует в клетках сердечной мышцы и скелетных мышцах, что поз-
воляет отличить лейомиосаркому от рабдомиосаркомы в большинстве случаев. 
Также, положительная экспрессия отмечается в миофибробластах и миоэпите-
лиальных клетках (например, ткани молочной железы), клетках гастроинтести-
нальных опухолей. Положительным контролем с цитоплазматическим окраши-
ванием являются сосудистые стенки и миометрий. 

 Adipophilin (Адипофилин). В норме обнаруживается на поверхности липид-
ных капель в нормальных клетках и в мембранах жировых глобул молока. 
Мембранная экспрессия адипофилина помогает для идентификации внутрици-
топлазматических липидов в низкодифференцированных сальных карциномах. 
Также слабая и умеренная экспрессия выявляется в клетках ксантогранулемы, 
ксантелазмы, ксантомы и почечноклеточных карцином. 

 ALK (Киназа анапластической лимфомы). Представляет собой 
трансмембранный рецептор тирозинкиназы суперсемейства рецептора 
инсулина и, как правило, экспрессируется в клетках ЦНС. Является маркером 
CD30+ анапластической крупноклеточной лимфомы и не встречается в 
нормальных лимфоцитах. Также, цитоплазматическое и ядерное окрашивание 
отмечается в опухолевых клетках ALK-ассоциированного немелкоклеточного 
рака легких, что показывает более благоприятный прогноз в связи с 
возможностью проведения терапии низкомолекулярными ингибиторами 
тирозинкиназы. 

 Alpha-Fetoprotein (Альфа-фетопротеин) – эмбриональный сывороточный 
белок, продуцируемый эмбриональным желточным мешком, тканью печени и 
эпителием желудочно-кишечного тракта. Используется в диагностике несеми-
номных герминогенных опухолей с положительной цитоплазматической экс-
прессией в опухолевых клетках эмбриональной карциномы и опухоли желточ-
ного мешка. В сыворотке крови является чувствительным маркером для диа-
гностики гепатоцеллюлярной карциномы.  

 INI-1 (Integrase interactor 1). Ген INI-1 кодирует функционально 
неохарактеризованный белковый компонент ремоделирующего хроматинового 
комплекса hSWI/SNF и мутирует или подвергается делеции при 
злокачественных рабдоидных опухолях. Отсутствие ядерного сигнала INI-1 в 
опухолевых клетках характеризует злокачественные рабдоидные опухоли, а 
также эпителиоидные саркомы мягких тканей. Контролем позитивной 
экспрессии являются клетки головного мозга, астроцитомы, эндотелиальные 
клетки.  
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 Bcl-2 (B-cell lymphoma 2). Семейство Bcl-2 белков регулирует апоптоз путем 
контролирования митохондриальной проницаемости и высвобождение 
цитохрома С. Bcl-2 является антиапоптозным белком, который ингибирует 
высвобождение цитохрома С. Избыточная цитоплазматическая экспрессия Bcl-
2 активируется в опухолевых клетках В-клеточных лимфом, что является 
полезным в проведении дифференциальной диагностики фолликулярной 
лимфомы от реактивной фолликулярной пролиферации (Bcl-2 негативной). 
Также экспрессия Bcl-2 коррелирует с прогнозом заболевания при раке 
молочной железы, раке предстательной железы, карциноме яичников, 
карциноме эндометрия и карцином толстой кишки. Положительным контролем 
являются ткань миндалины и фолликулярная лимфома  

 Bcl-6 (B-Cell Lymphoma 6). Транскрипционный регуляторный белок Bcl-6 
играет центральную роль в формировании герминативных центров, 
функционирует в качестве регулятора роста, главным образом, В-лимфоцитов, 
защиты их от индуцированного апоптоза. Ядерная экспрессия Bcl-6 обычно 
обнаруживается в зародышевых центрах таких новообразований, как 
фолликулярная лимфома, диффузная крупноклеточная В-клеточная лимфома и 
лимфома Беркитта, а также отмечена экспрессия в анаплазированных 
крупноклеточных лимфомах  

 Ber-EP4 (Ep-CAM/Epithelial Specific Antigen). Трансмембранный 
гликопротеин клеточной адгезии эпителиоцитов. Как правило, экспрессируется 
в большинстве эпителиальных клеток и отсутствует в клетках зрелого 
плоскоклеточного эпителия, гепатоцитах, миоэпителиальных клетках. 
Положительная цитоплазматическая экспрессия отмечается в большинстве 
аденокарцином, базальноклеточном раке, а также нейроэндокринных опухолях, 
включая мелкоклеточную карциному. 

 BRCA1 и BRCA2. Относятся к группе РМЖ-ассоциированных супрессорных 
генов. Гены BRCA участвуют в поддержании целостности генома.  
Наследственные мутации BRCA1 и BRCA2 способствуют развитию  
большинства «семейных» раков молочной железы. Частота носительства 
мутаций BRCA – около 0,1%, риск возникновения рака молочной железы и/или 
рака яичников у носителей этих мутаций – 65-90%. Вследствие дефектов 
репарации ДНК новообразования у носителей мутаций в генах BRCA1 и 
BRCA2 чувствительны к ДНК-повреждающим противоопухолевым 
препаратам, например, к производным платины. Мутационный статус 
определяется преимущественно молекулярно-генетическими методами. 

 CA 19-9 (Раковый антиген 19-9). Положительная цитоплазматическая 
экспрессия специфического CA19-9 антигена отмечается в основном в 
эпителиальных клетках аденокарцином ЖКТ (желудка, поджелудочной 
железы, толстой кишке), мукоэпидермоидных карциномах слюнных желез. 
Негативная реакция наблюдается в опухолевых клетках карцином молочной 
железы, почек и предстательной железы. 

 CA 125 (Антиген карциномы 125). Высокомолекулярный гликопротеин 
является гликозилированным муцином, кодируемым геном MUC16. 
Положительная цитоплазматическая и мембранная экспрессия наблюдается, 
главным образом, в опухолевых клетках внутренних женских половых органов, 
таких как карциномы яичников, эндометрия, серозной карциноме шейки матки, 
а также, клетках светлоклеточной карциномы мочевого пузыря, некоторых 
карциномах поджелудочной железы, толстой кишки, легких и щитовидной 
железы.   
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 Calcitonin (Кальцитонин). Полипептидный гормон, который вырабатывается 
С-клетками щитовидной железы. Иммуногистохимическое цитоплазматиче-
ское окрашивание с антителом кальцитонина хорошо визуализирует кальцито-
нин-продуцирующие клетки в щитовидной железе, что используется для диа-
гностики C-клеточной гиперплазии и медуллярного рака шитовидной железы.  

 Caldesmon (Кальдесмон). Регуляторный белок, обнаруживаемый в гладких 
мышцах и других тканях, который взаимодействует с актином, миозином, тро-
помиозином и кальмодулином. Положительная цитоплазматическая экспрессия 
выявляет гладкие мышцы и опухоли гладких мышц, опухоли миофибробласти-
ческой и миоэпителиальной природы и также используется для дифференци-
альной диагностики эпителиоидной мезотелиомы от серозной карциномы яич-
ников. 

 CD1 (Кластер дифференцировки 1). Антиген кортикальных тимоцитов 
функционально представляет собой трансмембранный гликопротеин, который 
участвует в процессах развития тимоцитов, рестрикции Т-клеточного ответа, 
активации лимфоцитов, исчезающий на поздних стадиях созревания Т-клеток. 
Положительное мембранное окрашивание отмечается в клетках Т-
лимфобластной лимфомы и гистиоцитоза из клеток Лангерганса. При 
лимфомах из зрелых Т-клеток экспрессия CD1 отсутствует. 

 CD2 (Кластер дифференцировки 2). Трансмембранный гликопротеин, кото-
рый считается пан-Т-клеточным антигеном и экспрессируется на большинстве 
тимоцитов и практически во всех периферических Т-лимфоцитах субпопуля-
цией естественных киллеров (NK-клеток), В-клетками тимуса, незрелыми 
клетками миелоидного ряда, гистиоцитами. Положительное мебранное окра-
шивание отмечается при Т-лимфобластной лимфоме, в большинстве перифе-
рических Т-клеточных лимфом, экстранодальной NK/T-клеточной лимфоме 
назального типа, Т-клеточной лимфоме взрослых, Т-клеточном пролимфоци-
тарном лейкозе, Т-клеточном лейкозе из крупногранулярных лимфоцитов, гри-
бовидном микозе, а также может экспрессироваться бластными клетками при 
остром миелоидном лейкозе.  

 CD3 (Кластер дифференцировки 3). Пан Т-клеточный антиген. CD3 
антигенный комплекс ковалентно связанный с Т-клеточным рецептором (TCR), 
вместе с которым он отвечает за передачу внутриклеточного сигнала при 
активации Т-клеток. Практически все Т-клеточные лимфомы экспрессируют 
CD3. Положительная цитоплазматическая экспрессия отмечается в опухолевых 
Т-лимфобластах и кортикальных тимоцитах, мембранная – в клетках с 
иммунофенотипом периферических Т-лимфоцитов.  

 CD4 (Кластер дифференцировки 4). Гликопротеин, экспрессирующийся на 
поверхности Т-хелперов/регуляторных Т-клеток, моноцитов, макрофагов и 
дендритных клеток. Положительная мембранная экспрессия CD4 антигена 
характерна для опухолевых клеток большинства лимфом с иммунофенотипом 
периферических Т-лимфоцитов и Т-лимфобластной лимфомы 

 CD5 (Кластер дифференцировки 5). Пан-Т-клеточный антиген, являющийся 
лигандом В-клеточного антигена CD72; участвует в передаче 
внутриклеточного сигнала и представляет собой Т-клеточный маркер, который 
также вступает в реакцию с целым рядом неопластических В-клеток с их 
мембранным окрашиванием, например, В-клеточный хронический 
лимфолейкоз, лимфомы из клеток мантийной зоны. Отрицательная экспрессия 
– в гранулоцитах и моноцитах. 

 CD7 (Кластер дифференцировки 7). Гликопротеин, который является 
наиболее ранним дифференцировочным антигеном Т-клеток, экспрессируется 
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на поверхности незрелых и зрелых Т-клеток, а также натуральных киллеров 
(NK клетках). Антитела к CD7 с положительной мембранной экспрессией 
используются для характеристики Т-клеточных лимфом. 

 CD8 (Кластер дифференцировки 8). Гликопротеин, является маркером Т-
клеток для обнаружения цитотоксических лимфоцитов крови. CD8 также 
обнаруживается на клетках натуральных киллеров, большинстве тимоцитов. 
Это антитело, наряду с другими маркерами, можно использовать для 
различения реактивных и неопластических Т-клеток. Положительное 
мембранное окрашивание опухолевых клеток антителами к CD8 наблюдается 
обычно при некоторых Т-лимфобластных лимфомах, Т-клеточном лейкозе из 
крупногранулярных лимфоцитов, панникулитоподобной Т-клеточной лимфоме 
подкожной клетчатки, Т-клеточных лимфомах с проявлениями энтеропатии, 

 CD10 (Кластер дифференцировки 10). В-клеточный антиген, который, 
однако, не является исключительным маркером В-лимфобластов и 
экспрессируется различными типами нормальных и опухолевых клеток, 
включая как гемопоэтические (клетки зародышевого центра, плазматические 
клетки, зрелые гранулоциты, субпопуляция тимоцитов), так и эпителиальные 
(проксимальные почечные канальцы, желчные канальцы) и стромальные 
клетки (фибробласты). Положительная мембранная экспрессия CD10 
наблюдается не только при В-лимфобластной лимфоме/лейкозе, но также и при 
фолликулярной лимфоме, в большинстве случаев лимфомы Беркитта и в 30% 
случаев диффузной крупноклеточной В-клеточной лимфомы. Также 
экспрессируется в опухолевых клетках почечно-клеточной карциномы, 
стромальной саркомы эндометрия и гепатоцеллюлярной карциномы. 

 CD11c (Кластер дифференцировки 11с). Рецептор адгезии на поверхности 
клеток таких как, гранулоцитов, моноцитов, натуральных киллеров, 
макрофагов и небольших популяций Т- и В-лимфоцитов. Анти-CD11c 
показывает положительную цитоплазматическую экспрессию опухолевых 
клеток волосатоклеточного лейкоза и, редко, выявляется в мелкоклеточной 
лимфоцитарной лимфоме, узловой и экстранодальной лимфомах маргинальной 
зоны. 

 CD15 (Кластер дифференцировки 15). Гранулоцитарный антиген (антиген 
Льюиса X) относится к углеводной молекуле адгезии и играет важную роль в 
адгезии и миграции клеток в эмбрионе. Положительная экспрессия CD15 
наблюдается в более чем 90% гранулоцитов периферической крови и в 80% 
моноцитов, а также дендритических ретикулярных клетках. При классической 
лимфоме Ходжкина проявляется выраженная мембранная, и цитоплазматиче-
ская экспрессия клеток Березовского–Штернберга–Рида и клеток Ходжкина, 
что в сочетании с негативной реакцией LCA и других В- и Т-маркеров является 
диагностически значимым. Также положительная экспрессия CD15 наблюдает-
ся в 50% случаях аденокарцином, что может использоваться при дифференци-
альной диагностике с мезотелиомой. которая всегда CD15-отрицательна. 

 CD20 (Кластер дифференцировки 20). Пан-B -клеточный антиген, 
выявляющийся на поздней пре–В-стадии созревания, является маркером 
нормальных и опухолевых B клеток, фолликулярных дендритических клеток. 
Положительная мембранная экспрессия отмечается в большинстве В-
клеточных лимфом, клеток Березовского–Штернберга–Рида и клеток 
Ходжкина в части случаев классической лимфомы Ходжкина. Плазматические 
клетки утрачивают экспрессию CD20. 

 CD21 (Кластер дифференцировки 21). B-клеточный антиген, в норме 
экспрессируется зрелыми В-лимфоцитами и фолликулярными 
дендритическими клетками в лимфоидных фолликулах, части лимфоцитов. 
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Положительное мембранное окрашивание фолликулярных дендритических 
клеток визуализирует их сеть при лимфоме из клеток зоны мантии, 
ангиоиммунобластной лимфоме, фолликулярных лимфомах, лимфоме 
Ходжкина с нодулярным типом лимфоидного преобладания, поражениях 
лимфоидной ткани, ассоциированных с ВИЧ инфекцией. 

 CD23 (Кластер дифференцировки 23). Мембранный гликопротеин в большей 
степени в фолликулярных дендритических клеток, в некоторых зрелых В-
клеточных лимфомах, в клетках клеток Березовского–Штернберга–Рида и 
клеток Ходжкина, части, активированных В-клеток в зародышевых центрах 
фолликулов. CD23 экспрессируется опухолевыми клетками при В-клеточных 
лимфоцитарных лимфомах и не экспрессируется при других лимфомах.  

 CD30 (Кластер дифференцировки 30). Мембранно-
связанный протеин клеточной мембраны из семейства рецепторов 
для факторов некроза опухоли в норме экспрессируемый активированными В-, 
Т-, NK клетками, моноцитами, эндометриальным эпителием и ацинарным 
эпителием ткани поджелудочной железы. Положительная мембранная 
экспрессия отмечается в клетках Березовского–Штернберга–Рид и клетках 
Ходжкина при лимфоме Ходжкина (что является диагностически значимым), 
опухолевыми клетками анапластических крупноклеточных лимфом, и, также, 
характерна для эмбрионального рака.  

 CD31 (Кластер дифференцировки 31). Называемый также тромбоцитарно-
эндотелиальной молекулой клеточной адгезии-1 (Platelet Endothelial Cell 
Adhesion Molecule-1 или PECAM-1), цитоплазматически и мембранно 
экспрессируется в стволовых клетках кроветворной системы, эндотелии 
сосудов, что помогает в диагностике сосудистых опухолей. Окрашивание 
опухолевых клеток несосудистых новообразований не отмечается.  

 CD34 (Кластер дифференцировки 34). Поверхностный клеточный антиген 
экспрессируется на ранних гемопоэтических клетках-предшественниках, 
клетках эндотелия капилляров, нейронах, эмбриональных фибробластах. При 
опухолевых процессах визуализируется положительным мембранным 
окрашиванием клеток лимфобластных лимфом из клеток-предшественников 
(Т- и В-клеточных), острых лейкозов миелоидного происхождения, 
мягкотканных опухолей (солитарной фиброзной опухоли и 
гастроинтестинальной опухоли, дерматофибросаркомы, гемангиоперицитомы, 
половины случаев ангиосаркомы и эпителиодноклеточной саркомы и др.) 

 CD38 (Кластер дифференцировки 38). Мембранный гликопротеин, 
экспрессируемый различными гемопоэтическими клетками, в том числе CD4 +, 
CD8 +, В-лимфоцитами и натуральными киллерами. При ИГХ исследовании 
CD38, главным образом, является маркером плазматических клеток, что 
используется в диагностике плазмоклеточной миеломы, дифференциальной 
диагностике лимфоплазмоцитарной лимфомы и лимфоцитарной лимфомы  

 CD45 (Кластер дифференцировки 45; синоним LCA). Анти-CD45 (общий 
анти-лейкоцитарный антиген) реагирует с поверхностными гликопротеинами, 
экспрессируемыми В-лимфоцитами, субпопуляциями Т-лимфоцитов, 
моноцитами, макрофагами и, в более слабой степени, гранулоцитами. В 
основном, в ИГХ исследовании используется для дифференциальной 
диагностики опухолей гемопоэтического генеза среди недифференцированных 
новообразований, хотя часть этих опухолей отрицательны к CD45 (лимфома 
Ходжкина, некоторые Т-клеточные лимфомы)  

 CD56 (Кластер дифференцировки 56). Антиген NK клеток, изоформа 
молекулы клеточной адгезии нейронов (NCAM, Neural Cellular Adhesion 
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Molecule). Экспрессируется всеми натуральными киллерами, клетками нервной 
системы и нейроэндокринными клетками. Положительная экспрессия CD56 
отмечается при нейроэндокринных карциномах, злокачественных опухолях 
оболочек периферических нервов, NK-клеточном лейкозе, экстранодальных 
NK/T-клеточных лимфомах назального типа, Т-клеточных лимфомах с 
проявлениями энтеропатии, опухолевых клетках нейробластомы, 
параганглиомы и шванномы, а также многих опухолях мягких тканей не-
нейрогенного происхождения, таких как синовиальной саркомы, 
рабдомиосаркомы, фибросаркомы и некоторые типы лейомиосарком.  

 CD57 (Кластер дифференцировки 57). Лейкоцитарный антиген NK клеток 
участвует в клеточной адгезии. Экспрессируется мембранно многими 
эпителиальными (например, эпителий предстательной железы), нейрогенными, 
нейроэндокринными и мезенхимальными опухолями различного 
происхождения, такие как феохромоцитома, параганглиома, медуллобластома, 
шваннома, нейрофиброма, неврома и части синовиальных сарком и 
лейомиосарком, и др.  

 CD68 (Кластер дифференцировки 68). Гликопротеин из семейства LAMP. 
экспрессируется на поверхности моноцитов и макрофагов, чаще всего, 
используется для выявления миеломоноцитарных и гистиоцитарных опухолей. 
Помогает в дифференциальной диагностике злокачественной фиброзной 
гистиоцитомы от других плеоморфных сарком.  

 CD79a (Кластер дифференцировки 79а). В-клеточный антиген мембранного 
белкового комплекса, который кодируется геном CD79a, 
иммуногистохимически экспрессируется на стадии предшественников В 
лимфоцитов и сохраняющийся до стадии плазматических клеток. Используется 
для идентификации всех опухолей В-клеточного происхождения. 

 CD99 (Кластер дифференцировки 99). Продукт гена MIC2. Мембранное 
окрашивание CD99 обнаруживается почти во всех саркомах Юинга и 
примитивных нейроэктодермальных опухолях (PNET), а также наблюдается в 
нейроэндокринные карциномах, мезенхимальных хондросаркомах, солитарной 
фиброзной опухоли, синовиальной саркоме, сосудистые опухолях, 
лимфобластной лимфоме, остром миелобластном лейкозе и миелоидной 
саркоме. В основном используется в качестве дополнения к другим 
диагностическим маркерам.   

 CD117 (Кластер дифференцировки 117; синоним c-kit). Продукт гена KIT. 
Трансмембранный тирозинкиназный рецептор фактора роста, который 
присутствует в различных нормальных клетках, в том числе эпителии 
молочной железы, зародышевых клеток, меланоцитах, незрелых миелоидных 
клетках и тучных клетках. Положительная иммуногистохимическая экспрессия 
CD117 является ключевым диагностическим маркером гастроинтестинальных 
стромальных опухолей, а также дисгермином.  

 CD138 (Кластер дифференцировки 138; синоним Syndecan 1). Мембранный 
белок, ответственный за передачу сигнала в клетке и организацию цитоскелета, 
является маркером плазматических клеток. Антитела к CD138 дают 
положительную реакцию при плазмоклеточной миеломе, 
лимфоплазмоцитарной лимфоме, хроническом лимфолейкозе. Также в норме 
слабо экспрессируется в фибробластах, клетках эпителия и эндотелиальных 
клетках.  

 CDX2. Транскрипционный фактор с положительной ядерной экспрессией в 
эпителии слизистой оболочки желудочно-кишечного тракта, что помогает в 
диагностике метастатических поражений опухолей этого гистогенеза.  
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Муцинозные карциномы яичника также имеют положительную экспрессию, в 
связи, с чем необходимо использование дополнительных маркеров в 
дифференциальной диагностике этих опухолей. 

 CEA (Канцероэмбриональный антиген). Антиген близкородственных 
гликопротеинов, вовлеченных в клеточную адгезию, чаще используется при 
дифференциальной диагностике между аденокарциномой и мезотелиомой в 
сочетании с другими маркерами (CK 5/6, D2-40, HBME-1, Napsin A, МОС-31, и 
Ber-EP4). Положительная цитоплазматическая экспрессия проявляется в тканях 
аденокарцином легких, толстой кишки, желудка, пищевода, поджелудочной 
железы, желчного пузыря, мочевого протока, слюнных желез, яичника, и 
эндоцервикса. 

 Chromogranin A (Хромогранин A). Мономерный белок, составляющий 
основную часть растворимого белка из нейросекреторных гранул 
нейроэндокринных клеток. При иммунофенотипировании выявляется 
цитоплазматически в различных эндокринных тканях (тимуса, гипофиз, 
щитовидной железы, паращитовидных желез, поджелудочная железа, 
гипоталамуса, слизистой оболочки кишечника), что также помогает в 
дифференциальной диагностике новообразований этих тканей. Вместе с 
положительной экспрессией определенных кератинов свидетельствует о 
нейроэндокринном происхождении опухолей.  

 Cyclin D1 (Циклин D1). Регулятор клеточного цикла, ответственный за 
прохождение S фазы митотического цикла. Высокая продукция белка циклина 
D1 в ядрах опухолевых клеток обнаружена в большинстве случаев лимфомы 
мантийной зоны, и более слабая экспрессия части клеток отмечается при 
волосатоклеточном лейкозе и плазмоцитоме. 

 Cytokeratin 5/6 (Цитокератины 5/6). Основные полипептиды II типа с 
молекулярной массой 58 kD и 56 kD. Этот набор обладает высокой 
специфичностью выявления плоскоклеточной дифференцировки опухолевых 
клеток. Также высокий процент положительного окрашивания наблюдается в 
эпителиоидных мезотелиомах, переходноклеточных карциномах, серозных 
карциномах яичника и брюшины. Учитывая, что антиCK 5/6 является 
маркером миоэпителиальных клеток, использование его находит применение 
для уточнения опухолевого процесса в тканях молочной и предстательной 
желез. 

 Cytokeratin 7 (Цитокератин 7). Простой кератин II типа с молекулярной мас-
сой 54 kD, который встречается в большинстве не желудочно-кишечных эпите-
лиальных клеток протоков, железистых структур, переходном эпителии. При 
ИГХ исследовании, в связи со своей избирательностью, используется чаще 
вместе с цитокератином 20 для определении гистогенеза опухоли. 

 Cytokeratin 20 (Цитокератин 20). Простой кератин I типа с молекулярной 
массой 46 kD, преимущественно выявляется в эпителии кишки, желудка, уро-
телии и клетках Меркеля. В совместном применении с цитокератином 7 помо-
гает проводить дифференциальную диагностику различных эпителиальных 
опухолей.  

 Часто встречаемые иммунофенотипы опухолей при комбинированном 
использовании антител к цитокератину 7 и цитокератину 20: иммунофенотип 
СК7+/СК20+ преимущественно наблюдается в переходноклеточной 
карциноме, аденокарциноме мочевого пузыря, раке поджелудочной железы, 
муцинозной карциноме яичников; СК7+/СК20- отмечается чаще всего в 
опухолевых клетках аденокарцином легкого, мелкоклеточного рака, рака 
молочной железы, немуцинозных карцином яичника, аденокарцином 
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эндометрия и шейки матки, мезотелиомы, плоскоклеточного рака шейки матки; 
CK7−/CK20+ обычно положительны опухолевые клетки карциномы из клеток 
Меркеля, колоректального рака; CK7−/CK20− иммунофенотип представляют 
клетки плоскоклеточного рака, аденокарциномы предстательной железы, 
почечноклеточных карцином, гепатоцеллюлярных и адренокортикальных 
карцином. 

 Cytokeratin Cocktail AE1\AE3 (Цитокератиновый коктейль AE1\AE3). 
Обладает широким спектром антител и состоит из моноклональных антител 
AE1 (иммунореактивен с кератинами I типа 10, 14, 15, 16, 19) и AE3 
(реактивны с кератинами II типа 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7 и 8), и поэтому 
обнаруживается почти во всех карциномах различного гистогенеза, что 
полезно при проведении дифференциальной диагностики с опухолями 
неэпителиального происхождения. 

 Desmin (Десмин). Белок, который цитоплазматически экспрессируется клетка-
ми гладких, скелетных и сердечных мышц, что используется для диагностики 
рабдомиомы, рабдомиосаркомы лейомиомы, лейомиосаркомы и периваскуляр-
ных клеток гломусных опухолей кожи. Десмин также может присутствовать в 
миофибробластах и иметь очаговую положительную экспрессию в десмоидном 
фиброматозе. 

 DOG1 (Discovered on GIST 1). Белок кодируемый геном TMEM16A. Антитела 
к белку DOG1 при иммунофенотипировании показывают высокую чувстви-
тельность и специфичность в большинстве случаев гастроинтестинальной 
стромальной опухоли. 

 E-cadherin (Е-кадхерин). Белок адгезии, который экспрессируется в клетках 
железистого эпителия аденокарциномы легкого, желудочно-кишечного тракта 
и яичников. Утрата экспрессии Е-кадхерина отмечается в 85 % случаев 
долькового рака молочной железы, что находит свое применение в 
дифференциальной диагностике неспецифицированного (протокового) рака 
молочной железы от дольковой карциномы. Нарушения межклеточной адгезии 
характерны для большинства карцином. Молекулярные механизмы подавления 
экспрессии Е-кадхерина в опухолях связаны с транскрипционной репрессией 
или мутацией гена Е-кадхерина CDH1, гиперметилированием промотора гена 
CDH1, угнетением трансляции мРНК Е-кадхерина. 

 EMA (Эпителиальный мембранный антиген). Антиген эпителиальных 
мембран, присутствует в различных типах эпителия, как нормального, так и 
опухолевого. Отсутствие экспрессии EMA имеет значение при диагностики 
таких опухолей как карцинома надпочечников, семиномы, эмбриональной 
карциномы, гепатоцеллюлярного рака. В лимфомах экспрессия EMA часто 
обнаруживается в опухолевых клетках анапластических крупноклеточных 
лимфом, части случаев L&H клетки лимфомы Ходжкина с нодулярным типом 
лимфоидного преобладания.  

 Estrogen Receptor, Progesterone Receptor (Эстрогенные и прогестероновые 
рецепторы). Внутриклеточные рецепторы стероидных гормонов присутствуют 
в различных тканях, в том числе в молочных железах и матке, где участвуют в 
механизмах гормональной индукции синтеза матричной РНК, белков, высво-
бождении цитокинов и факторов роста. Положительная экспрессия, оцененная 
по бальной системе является не только обоснованием целесообразности назна-
чения гормонотерапии, но и помогает индивидуализировать схемы комплекс-
ной терапии и позволяет снизить риск развития рецидива опухолевого процес-
са. 
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 FLI-1 (Friend leukemia integration 1 transcription factor). ДНК-связывающий 
фактор транскрипции участвует в клеточной пролиферации и онкогенезе. Ген 
FLI-1 и FLI-1 белок известны своей важной ролью в патогенезе Саркомы Юин-
га / примитивной нейроэктодермальная опухоли (ES / PNET), что при иммуно-
фенотипировании с положительной ядерной экспрессией играет значительную 
роль в диагностике этих заболеваний. Кроме этого, FLI-1 является специфиче-
ским маркером как доброкачественных, так и злокачественных сосудистых 
опухолей. 

 GCDFP-15 (Gross Cystic Disease Fluid Protein-15). Рекомбинантный 
гликопротеин, кодирующий секретируемый домен GCDFP- 15, 
локализованный в эпителии апокриновых желез подмышечной впадины, 
вульвы, века, слюнных железах, так и в эпителии с апокриновой метаплазией 
ткани молочной железы. Антитело к GCDFP обладает высокой 
специфичностью в карциномах молочной железы. 

 Glypican-3 (Глипикан-3). Белок, кодируемый геном GPC3, играет определен-
ную роль в контроле клеточного деления и регуляции роста. Глипикан-3 явля-
ется важным опухолевым маркером, и его положительная экспрессия часто 
помогает в диагностике гепатоцеллюлярной карциномы, гепатобластомы, опу-
холи Вильмса, меланомы, герминогенных опухолях яичка. 

 Granzyme B (Гранзим В). Относится к сериновым эндопептидазам и является 
маркером активированных цитотоксических клеток (Т- и NK-клеток). Положи-
тельная экспрессия Гранзима B выявляется в опухолевых клетках при NK/T-
клеточных лимфомах назального типа, первично кожных CD30+ Т-клеточных 
лимфопролиферативных заболеваниях, в ряде случаев анапластической круп-
ноклеточной лимфомы.  

 hCG (Хорионический гонадотропин человека (ХГЧ). Белок, который секре-
тируется в норме клетками трофобласта. Положительная цитоплазматическая 
экспрессия наблюдается в опухолевых клетках хориокарциномы, и, в несколь-
ко меньшей степени, крупноклеточной карциномы и аденокарциномы легких. 

 HER2/Neu. Протоонкоген HER2 (ERBB2) – ген из семейства рецепторов 
эпидермального фактора роста, кодирует белок трансмембранную 
рецепторную протеинкиназу. Значимость выявления гиперэкспрессии белка 
высока в связи с возможностью проведения таргетной терапии при HER2-
положительном статусе у больных раком молочной железы. Оценка HER2-
статуса показана при всех инвазивных карциномах ткани молочной железы 
независимо от степени дифференцировки и гистологического типа и 
проводится в соответствии с рекомендациями американского общества 
клинической онкологии/колледж американских патологов (ASCO/CAP). 

 HMB-45 (Human melanoma black 45). Антитела к онкофетальному 
гликопротеину, присутствующему в юных, но не зрелых меланосомах, 
являются меланосомным специфическим маркером и имеет высокую 
специфичность к клеткам меланомы, что нашло применение в 
дифференциальной диагностике с другими опухолями, такими как 
низкодифференцированные карциномы, саркомы, крупноклеточные лимфомы.  

 Inhibin, alpha (Ингибин альфа). Представляет собой антитело против 
пептидного гормона и чаще используется в дифференцировке между 
адренокортикальными опухолями и почечноклеточными карциномами. Также 
положительную экспрессию имеют клетки опухолей стромы полового тяжа 
яичников и трофобластических опухолей. 

 Ki-67 (MIB-1). Маркер пролиферативной активности. Антиген Ki-67 является 
ядерным белком, антитела к нему реагируют с пролиферирующими клетками в 
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G1, S, M и G2 стадиях клеточного цикла, кроме фазы G0, и используется для 
определения опухолевого пролиферативного потенциала. 

 Mammaglobin (Маммаглобин). Гликопротеин, ассоциированный с тканью 
молочной железы, обладает высокой специфичностью, особенно в сочетании с 
другими маркерами, для подтверждения гистогенеза метастатических 
низкодифференцированных карцином молочной железы.  

 Melan A (МАRT-1). Антиген меланоцитарной дифференцировки и 
определяется в нормальных меланоцитах, невусах и большом количестве 
меланом, в связи с чем положительная цитоплазматическая экспрессия Мелан-
А указывает на меланоцитарную природу метастатических очагов. 

 Mesothelin (Мезотелин). Гликопротеин, присутствующий на поверхности 
нормальных мезотелиальных клеток. В опухолевых клетках мезотелиомы, 
дуктальной карциномы поджелудочной железы и карциномы яичников 
отмечается его сверхэкспрессия. Особенно ценным является определение 
экспрессии мезотелина в ткани поджелудочной железы при дуктальной 
аденокарциноме, тогда как в нормальных клетках он отсутствует. 

 MiTF (Microphthalmia Transcription Factor). Фактор транскрипции, 
участвующий в регуляции многих типов клеток, в том числе и меланоцитов, 
остеокластов и тучных клеток. При ИГХ диагностике в основном используется 
для выявления клеток меланомы, хотя клетки ПЕКомы (периваскулярной 
эпителиодноклеточной опухоли) также часто имеют положительную 
экспрессию.  

 MyoD1. Миогенный фактор транскрипции, принимающий участие в 
координации миогенного пути дифференцировки. Зрелая поперечнополосатая 
мышечная ткань не имеет экспрессии MyoD1, однако, он является хорошим 
маркером опухолевых клеток низкодифференцированных рабдомиосарком. 

 Myogenin (Миогенин). Фактор регуляции в миогенезе, имеет положительную 
ядерную экспрессию миобластов на ранних этапах развития мышечной ткани и 
отвечает за окончательную дифференцировку мышечных трубочек и 
поддержание фенотипа скелетных мышц. При иммунофенотипировании 
помогает в дифференциальной диагностике рабдомиосарком, хотя часть 
лейомиосарком также имеет положительную экспрессию. 

 p53. Транскрипционный фактор, регулирует клеточный цикл и выполняет 
функцию супрессора образования злокачественных опухолей. Супрессорный 
ген р53 вовлечен в патогенез большинства типов опухолей человека. Мутации 
р53 обнаружены при раке поджелудочной железы, в предраковых поражениях 
кожи, лёгких, яичников, ЖКТ, предстательной железы. Анти-р53 опухолевый 
супрессорный протеин распознает продукт гена супрессора р53 и 
положительное ядерное окрашивание с этим антителом является 
неблагоприятным прогностическим фактором при эпителиальных 
злокачественных опухолях молочной железы, легкого, толстой кишки и 
слизистой оболочки мочевыводящих путей. Наблюдается также 
иммуногистохимическая сверхэкспрессия р53 в серозных карциномах 
внутренних органов женской половой системы. 

 PAX-5 (Paired box gene 5). В-клеточный белок-активатор, маркер В-клеток, 
играет важную роль в развитии и дифференцировке клеток. Положительная 
экспрессия отмечается в большинстве случаев как зрелой В-клеточной 
неходжкинской лимфомы, так и лимфомы из клеток-предшественников, 
классической лимфомы Ходжкина. 

 PAX-8 (Paired box gene 8). Белок- фактор транскрипции, участвует в развитии 
фолликулярного эпителия ткани щитовидной железы, а также функционально 
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активен на ранних стадиях почечного органогенеза, развития мюллеровой 
системы и тимуса. Положительная экспрессия PAX-8 наблюдается в 
нормальной и опухолевой тканях щитовидной железы, большинстве карцином 
яичников и почек, что играет важную роль в дифференциальной диагностике 
этих новообразований. 

 RСС (Renal Cell Carcinoma). Гликопротеин, который присутствует на 
клеточной поверхности и в цитоплазме клеток различных тканей, включая 
щеточную кайму эпителия проксимальных почечных канальцев, эпидидимиса, 
ацинусов молочной железы, паращитовидных желез и ткани щитовидной 
железы. Иммуногистохимически имеет умеренную степень специфичности и 
относительно низкую чувствительность для почечно- клеточной карциномы, 
особенно в биопсийном материале, так как очагово встречается в карциномах 
молочной железы, предстательной железы, легких, эмбриональных 
карциномах, адренокортикальных раках и др. 

 S-100. Кислый кальций-связывающий белок, член семейства EF-hand белков, 
участвует в регулировании гомеостаза Ca2 +, ферментативной активности, 
клеточной пролиферации и дифференцировки. Положительная экспрессия S-
100 белка наблюдается в нормальных меланоцитах, клетках Лангерганса, 
гистиоцитах, хондроцитах, липоцитах, скелетной и сердечной мышцы, 
шванновских клеток, эпителиальных и миоэпителиальных клетках молочной 
железы, слюнных и потовых железах, а также в глиальных клетках, что, в 
комплексе с другими маркерами, имеет значение в определении гистогенеза 
опухолевых клеток. 

 Synaptophysin (Синаптофизин). Трансмембранный гликопротеин мелких 
пресинаптических везикул является протеином мембранных каналов. Анти-
синаптофизин реагирует с нейроэндокринными клетками различных органов и 
тканей (мозгового вещества надпочечников, гипофиза, щитовидной железы, 
легких, поджелудочной железы и слизистой оболочки желудочно-кишечного 
тракта). Играет значительную роль в диагностике нейроэндокринных 
опухолей. 

 Thyroglobulin (Тироглобулин). Гликопротеин -предшественник 
йодсодержащих гормонов щитовидной железы тироксина (Т4) и 
трийодтиронин (T3). Это антитело имеет положительную экспрессию в 
опухолевых клетках папиллярного и фолликулярного рака щитовидной 
железы, что помогает уточнять гистогенез опухоли при метастатических 
поражениях. 

 TLE1 (Transducin-like enhancer of split 1) принадлежит к семейству генов 
TLE и участвует в управлении дифференцировки кроветворных и 
нейрональных клеток, терминальной стадией дифференциации эпителиальных 
клеток. Положительная иммуногистохимическая ядерная экспрессия белка 
TLE1 чаще всего наблюдается в опухолевых клетках синовиальных сарком, что 
является весьма чувствительным и специфическим маркером для диагностики 
этих новообразований. 

 TTF-1 (Thyroid Transcription Factor 1). Ядерный фактор транскрипции 
представляет собой белок, экспрессируемый зрелой и эмбриональной тканью 
легкого и щитовидной железы. Положительная ядерная экспрессия TTF-1 
используется для дифференциальной диагностики карцином легких, в том 
числе мелкоклеточной карциномы, и рака щитовидной железы от 
метастатических карцином других органов, имея довольно высокую 
чувствительность и специфичность. 
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 Uroplakin III (Уроплакин III). Трансмембранный белок, который является 
специфическим для клеток уротелия и является маркером уротелиальных 
карцином, причем исчезновение экспрессии в этих опухолях свидетельствует о 
более неблагоприятном прогнозе. 

 Villin (Виллин). Гликопротеин щеточной каёмки микроворсинок эпителия 
слизистой оболочки желудочно-кишечного тракта. Положительная экспрессия 
виллина часто используется для дифференциальной диагностики 
аденокарцином желудочно-кишечного тракта, нейроэндокринных карцином и 
некоторых аденокарцином яичников от опухолей других органов. 

 Vimentin (Виментин). Белок промежуточных филаментов мезенхимальных 
тканей. Антитела к виментину реагируют с клетками мезенхимального 
происхождения, эпителиальными клетками части опухолей (эндометриоидной, 
серозной и т.д.). Также виментин можно использовать и для оценки качества 
гистологической обработки материала, так как от этого напрямую зависит 
сохранность эпитопа. 

 WT1 (Wilms tumor 1). Белок опухоли Вильмса, кодируется геном WT1 на 
хромосоме 11p. Положительная ядерная экспрессия антитела к С-терминалу 
гена WT1 используется при дифференциальной диагностике опухоли Вильмса, 
мезотелиомы, серозной карциномы яичников от других морфологически 
схожих опухолей. 
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Приложение № 4 
ОПТИМАЛЬНОЕ ВРЕМЯ CУТОК ДЛЯ ИСПОЛЬЗОВАНИЯ ОСНОВНЫХ 

ГРУПП ПРОТИВООПУХОЛЕВЫХ ПРЕПАРАТОВ 
М.А.Бланк, О.А.Бланк 
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 Схема выбора оптимального времени суток для использования основных 
групп противоопухолевых препаратов основана на дискретной модели клеточной 
кинетики костного мозга человека (Бланк М.А., 1980) и сложившихся представ-
лениях о цитотоксическом действии этих препаратов, которое, в свою очередь, 
проявляется в цитоцидном и цитостатическом эффектах (Франкфурт О.С., 1976). 
Введение противоопухолевых препаратов с известной фазоспецифичностью ци-
тоцидного эффекта в периоды наибольшей устойчивости клеток костного мозга к 
токсическому действию лекарственных средств позволяет снизить частоту и тя-
жесть проявлений миелодепресии в процессе химиотерапии. 

Приведённая схема отражает фазоспецифичность только цитоцидного эф-
фекта, осуществляющегося двумя путями: через репродуктивную гибель клеток 
или через их интерфазную гибель.  

Цитостатический эффект, заключающийся в блокировании прохождения 
клетки по циклу, осуществляется путём её выхода из генерационного цикла в 
определённые дихофазы, которые, в свою очередь, квантуются по продолжитель-
ности. Наряду с фармакокинетическими особенностями, фазоспецифичность ци-
тостатического эффекта противоопухолевых средств следует учитывать при со-
ставлении схем полихимиотерапии для определении очерёдности введения пре-
паратов и интервалов между введениями (Бланк М.А., Бланк О.А., 2010).  
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