
ки, предъявляемым к данному виду ростовых фа-

кторов, а именно: длительности стимуляции для

достижения эффекта, необходимому количеству

аферезов, уровню CD34+-, ALDH+-клеток

и КОЕ-ГМ на 1 кг веса реципиента в трансплан-

тате, развитию побочных осложнений. Адекват-

ное качество трансплантата, полученного с помо-

щью Лейкостима, подтверждено при использова-

нии ПСКК для проведения аутологичной транс-

плантации, при этом сроки восстановления кро-

ветворения у реципиентов не отличались от сро-

ков, наблюдаемых при использовании других

препаратов Г-КСФ. Таким образом, эффектив-

ность и безопасность отечественного рекомби-

нантного человеческого Г-КСФ Лейкостима для

проведения мобилизации ПСКК с целью их пос-

ледующей аутотрансплантации подтверждены ре-

зультатами многоцентрового исследования и со-

поставимы с эффективностью и безопасностью

зарубежных аналогов.
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СОВРЕМЕННЫЕ ВОЗМОЖНОСТИ ПРИМЕНЕНИЯ 
ПЕГИЛИРОВАННОГО ЛИПОСОМАЛЬНОГО 

ДОКСОРУБИЦИНА (КЕЛИКСА) В ГЕМАТОЛОГИИ

Из существовавших противоопухолевых

средств при лечении солидных злокачественных

новообразований и гемобластозов наиболее ши-

рокое распространение получили противоопухо-

левые антибиотики. В связи с широким спектром

действия и хорошей эффективностью чаще при-

меняется антрациклиновый антибиотик доксору-

бицин, выделенный из гриба Streptomyces peucetius

var. caesius. Доксорубицин ковалентно связывает

ДНК опухолевой клетки, ингибирует топоизоме-

разу II, образует свободные радикалы, а также не-

посредственно воздействует на мембрану клеток.

При этом опухолевые клетки наиболее чувстви-

тельны к препарату в S- и G2-фазе митотического

цикла. Известно, что к основным показаниям

к применению доксорубицина относятся рак мо-

лочной железы, рак легкого, остеогенные сарко-

мы, саркомы мягких тканей, а также неходжкин-

ские лимфомы (НХЛ), лимфома Ходжкина, мно-

жественная миелома. Между тем одним из серьез-

ных осложнений, ограничивающих возможности

применения доксорубицина, считают кардиоток-

сичность. Еще в 70-х годах прошлого века было

установлено, что в основе влияния доксорубици-

на на мышцу сердца лежит прямое повреждение

миоцитов [1]. Кроме того, возможны поврежде-

ние митохондрий, нарушение внутриклеточной

концентрации кальция, связывание с мембран-

ными липидами, гибель эндотелиальных клеток,

апоптоз кардиомиоцитов [2, 3]. Факторами риска



развития антрациклиновой кардиотоксичности

являются возраст старше 65 лет, отягощенный

кардиологический анамнез, предшествующая лу-

чевая терапия на область средостения или левой

половины грудной клетки, а также предшествую-

щий прием антрациклинов. На основании прове-

денных ранее многочисленных исследований по-

казано, что риск развития кардиотоксичности

резко возрастает после достижения кумулятивной

дозы доксорубицина, равной 550 мг/м2 [2]. В то же

время кардиотоксичность может развиваться

в процессе противоопухолевой терапии, не дос-

тигнув предельных кумулятивных доз. При соче-

танном введении доксорубицина с другими хими-

опрепаратами (паклитаксел, трастузумаб) карди-

отоксичность развивается при более низких дозах

доксорубицина [4, 5].

Для предупреждения развития кардиоток-

сичности наиболее часто используют доксоруби-

цин в дозах, не превышающих кумулятивные, од-

нако это не всегда приемлемо в клинике. Также

показано, что постоянная инфузия доксорубици-

на в течение 72—76 ч способна уменьшать карди-

отоксичность, при этом не доказана эффектив-

ность и безопасность такой инфузии; кроме того,

метод требует наличия центрального венозного

катетера. Другой возможностью профилактики

кардиотоксичности при химиотерапии на основе

доксорубицина считается назначение кардио-

протекторов, однако их защитная роль недоста-

точна при возрастании кумулятивной дозы док-

сорубицина.

Еще одна возможность в предупреждении

кардиотоксичности, обусловленной доксоруби-

цином, появилась после создания липосом. Ли-

посомы стали не только новым способом достав-

ки препарата в опухоль, но и существенным обра-

зом улучшили терапевтическую эффективность

противоопухолевых препаратов и снизили ток-

сичность по сравнению со свободными субстан-

циями [6, 7]. Одним из таких препаратов является

Келикс (Caelyx), производимый компанией

Schering-Plough. Название препарата омонимич-

но слову calyx, которое обозначает чашечку цвет-

ка — защитного внешнего слоя. Келикс представ-

ляет собой пегилированную липосомальную фор-

му доксорубицина гидрохлорида, длительно цир-

кулирующую в крови и обеспечивающую более

высокую концентрацию доксорубицина в опухо-

левой ткани по сравнению с нормальными тканя-

ми [8]. Особые фармакокинетические характери-

стики Келикса обусловлены уникальной структу-

рой его молекулы: доксорубицин инкапсулирует-

ся в липосомы, к поверхности которых присоеди-

няется молекула полиэтиленгликоля. Такая фор-

ма позволяет значительно изменить фармакоки-

нетику: уменьшить неспецифическое распределе-

ние доксорубицина в нормальных тканях и сни-

зить пиковую концентрацию

действующего препарата

в плазме крови (основная при-

чина токсичности препарата).

Более того, липосомальная

форма способствует избира-

тельному накоплению доксору-

бицина в опухолевых клетках.

Липосомы Келикса не захваты-

ваются клетками ретикулоэндо-

телиальной системы в связи

с наличием на их поверхности

молекулы полиэтиленгликоля.

Как следствие препарат долго

циркулирует в сыворотке кро-

ви. Благодаря небольшому диа-

метру липосомы Келикса про-

никают через имеющие повы-

шенную проницаемость стенки

капилляров, которые питают

опухоль. Разрушение липосо-

мальной мембраны и высвобо-

ждение препарата происходит

лишь после проникновения

в опухоль.

Келикс имеет значительно

больший период полувыведения

по сравнению с традиционным

доксорубицином (52—55 ч и ме-
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Таблица 1. С р а в н и т е л ь н ы е  д а н н ы е  п о  т о к с и ч н о с т и  
д о к с о р у б и ц и н а  и п е г и л и р о в а н н о г о  
л и п о с о м а л ь н о г о  д о к с о р у б и ц и н а  ( П Л Д )

Показатель Доксорубицин ПЛД

Химические ожоги +++ +/—
при попадании препарата подкожно

Инфузионная реакция — +°

Тошнота/рвота ++ +/—

Миелосупрессия +++ +

Стоматит/мукозит ++ ++

Ладонно-подошвенный синдром — ++

Кардиотоксичность +++ +/—

Алопеция +++ +

Традиционная доза, мг/м2 60—75 40—50

Интенсивность дозы, мг/м2 в неделю 20—25 10—12,5

Кумулятивная доза, приводящая ~450 Нет данных`
к появлению кардиотоксичности, мг/м2

Примечание. "-" — отсутствие побочного эффекта, "+++" — тяжелая степень побоч-
ного эффекта; ° — значительно зависит от скорости введения; ` — 34 больных, участ-
вовавших в исследовании, получали ПЛД (медиана кумулятивной дозы 654 мг/м2,
минимальная — 500 мг/м2, максимальная — 1450 мг/м2). При этом не зафиксирова-
ны проявления кардиотоксичности и понижение уровня фракции выброса левого
желудочка (ФВЛЖ) более чем на 15%.



нее 10 мин соответственно) [9]. После инфузии

Келикса свободный доксорубицин практически

не определяется в плазме [10], что говорит о сни-

жении воздействия препарата на нормальные тка-

ни (в том числе на миокард) и вследствие этого —

токсичности.

При проведении клинических исследований

I—II фазы отмечена минимальная кардиотоксич-

ность при дозах Келикса 500—1450 мг/м2 (в сред-

нем 654 мг/м2). У больных, не получавших ранее

антрациклины, изменение фракции выброса лево-

го желудочка составило только 1%, а у больных, ра-

нее получавших доксорубицин, — 7% [9, 11].

При биопсии миокарда при суммарных дозах Ке-

ликса 490—1320 мг/м2 не отмечено морфологиче-

ских проявлений кардиотоксического действия

[12]. Специфическим свойством препарата являет-

ся кожная токсичность, проявляющаяся в виде ла-

донно-подошвенного синдрома и стоматита/муко-

зита [13, 14]. Для уменьшения риска этих осложне-

ний рекомендуется не превышать дозу Келикса бо-

лее 11—12,5 мг/м2 в неделю [14].

В таблице 1 приведены сравнительные данные

по токсичности стандартного и пегилированного

липосомального доксорубицина.

Поскольку лечение онкологических заболева-

ний часто требует назначения двух препаратов

и более, во время проведения I фазы оценивали

безопасность и эффективность липосомальных ан-

трациклинов при их сочетании с другими препара-

тами (табл. 2).

Келикс в лечении пациентов 
с НХЛ и лимфомой Ходжкина
Комбинированные режимы химиотерапии

на основе доксорубицина считают стандартной

терапией для лечения пациентов с диффузной В-

крупноклеточной лимфомой, как наиболее час-

той из так называемых агрессивных НХЛ. В то же

время пожилой возраст пациентов, у которых ча-

ще диагностируется это заболевание, фактически

является наиболее важным прогностическим фа-

ктором, значительно ограничивающим возмож-

ности применения как химиотерапии в целом, так

и традиционного доксорубицина в частности

в связи с высокой токсичностью. Согласно ре-

зультатам клинических исследований, смерт-

ность, связанная с лечением, составляет 10—15%,

и в основном она обусловлена инфекционными

осложнениями [18, 19]. При этом среди больных

с негематологической токсичностью у 3—8% от-

мечена кардиотоксичность 3—4-й степени. Липо-

сомальные антрациклины обладают значитель-

ными терапевтическими преимуществами, по-

скольку имеют минимальный риск развития ку-

мулятивной кардиотоксичности [20]. В 1998—

2000 гг. в Испании было проведено первое про-

спективное исследование II фазы по оценке эф-

фективности Келикса у пожилых больных [21].

Martino и соавт. при лечении 33 больных диффуз-

ной крупноклеточной B-клеточной лимфомой за-

менили традиционный доксорубицин в режиме

СНОР на пегилированный липосомальный док-

сорубицин (Caelyx) — CСOP [21]. Все больные,

включенные в протокол, были старше 60 лет,

а 80% пациентов — старше 70 лет (медиана — 74

года). До включения в исследование пациенты не

получали лечения. У 60% больных была III—IV

стадии заболевания, почти у 50% отмечены сим-

птомы интоксикации; у 42% — низкий соматиче-

ский статус. Келикс назначали в дозе 30 мг/м2

в 1-й день 3-недельного цикла. Циклофосфан

в дозе 750 мг/м2 и винкристин в дозе 2 мг также

вводили в 1-й день. Преднизолон в дозе 60 мг/м2

больные получали в 1—5-й дни цикла. Объектив-

ный ответ отмечен у 64% больных (49% — полная

ремиссия, 15% — частичный ответ). Вероятность

однолетней общей и бессобытийной выживаемо-

сти составила 55 и 45% соответственно. Ни одно-

го случая кардиотоксичности выявлено не было.

Из побочных эффектов 3—4-й степени зафикси-

Таблица 2. О ц е н к а  б е з о п а с н о с т и  с о ч е т а н и я  П Л Д  и д р у г и х  х и м и о п р е п а р а т о в

Исследование Заболевание Число больных Максимально переносимая доза, мг/м2 Токсичность

Szelenyi Множественная 6 ПЛД 10—20 в 1-й день + ЦФ 200 Нейтропения, 1 случай
и соавт., 1999 [15] миелома в 1—4-й день + дексаметазон 40 мг сердечной недостаточности

в 1—4-й день в течение 3 нед через 3 нед
после завершения терапии

Dingeldein, Множественная 7 ПЛД 30 в 1-й день + дексаметазон 40 Токсичность,
2001 [16] миелома в дни 1—4, 9—12, 17—20-й + винкристин 1,4 не связанная с ПЛД

в 1-й день + пиридоксин 100 мг 2 раза в день

Bartlett и соавт., Лимфома 76 ПЛД 15 в 1, 8-й день + винорельбин 20 Фебрильная нейтропения, 
2003 [17] Ходжкина в 1, 8-й день + гемцитабин 1000 мукозит

в 1, 8-й день каждые 3 нед или ПЛД 10 
в 1, 8-й день + винорельбин 15 
в 1, 8-й день + гемцитабин 800 

в 1, 8-й день каждые 3 нед 
(как предтрансплантационный режим)
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рована нейтропения в 21 (64%) случае. Другие по-

бочные эффекты при использовании Келикса вы-

являлись редко. На основании полученных ре-

зультатов была высказана идея о целесообразно-

сти проведения рандомизированного исследова-

ния, в котором сравнивали бы режимы CHOP

и CСOP для лечения больных НХЛ.

В другом пилотном исследовании сходного

режима CСOP были включены 7 ранее не получав-

ших лечение больных с НХЛ промежуточной сте-

пени злокачественности [22]. Медиана возраста со-

ставила 75 лет. У всех пациентов зафиксирован от-

вет на терапию. В 5 случаях из 7 была достигнута

полная ремиссия. У 3 больных признаки заболева-

ния отсутствовали при медиане наблюдения 42-61

мес. Ни одного случая кардиотоксичности не зафи-

ксировано.

По результатам исследования II фазы в Греции

у 25 пациентов с агрессивной формой НХЛ, не по-

лучавших ранее лечения, авторы сделали вывод

о высокой эффективности и безопасности пегили-

рованного липосомального доксорубицина. Меди-

ана возраста больных составила 79 лет. Пациенты,

включенные в протокол, получали химиотерапию

по программе СНОР, в которой традиционный до-

ксорубицин заменили на пегилированный липосо-

мальный в дозе 40 мг/м2 [23]. Из 25 больных 14 име-

ли НХЛ высокой и промежуточной степени злока-

чественности. У 8 из них была диффузная B-круп-

ноклеточная лимфома. После 6 циклов лечения

у 13 (52%) пациентов достигнута полная ремиссия,

у 12 (48%) — частичный ответ. Ремиссия продолжа-

лась не менее 12 мес. Медиана общей выживаемо-

сти составила 32 мес. Побочные эффекты были вы-

ражены умеренно (1-2-я степень), кардиотоксич-

ности не отмечено.

В последние годы показана высокая эффек-

тивность противоопухолевой терапии НХЛ с при-

менением ритуксимаба. F. Zaja и соавт. (2006) при-

менили модифицированный режим R-CHOP с за-

меной доксорубицина на пегилированный липосо-

мальный доксорубицин в дозе 30 мг/м2 и со стан-

дартными дозами других препаратов у 30 пожилых

больных диффузной В-крупноклеточной лимфо-

мой — 6 циклов через 21 день [24]. Кардиотоксич-

ность оценивали эхокардиографически и по уров-

ню сывороточного тропонина-I. В этом исследова-

нии кардиотоксичности не выявлено. Данный ре-

жим оказался высокоэффективным (общий от-

вет — 76%, полный ответ — 59%). Также высказано

предположение о том, что замена традиционного

доксорубицина пегилированным липосомальным

ассоциирована с незначительной негематологиче-

ской токсичностью, включая кардиотоксичность

и инфекционными осложнениями.

Исследователи из Cancer and Leukemia Group

B изучили эффективность и безопасность пегили-

рованного липосомального доксорубицина, гем-

цитабина и винорельбина (GVD) при лечении

лимфомы Ходжкина. В протокол исследования

был включен 91 пациент с резистентной лимфо-

мой Ходжкина или с рецидивом заболевания,

из них 40 пациентам ранее проводилась транс-

плантация аутологичных гемопоэтических ство-

ловых клеток [17, 25]. Больным, не получавшим

трансплантацию (n=51), вводили гемцитабин

в дозе 1000 мг/м2, винорельбин — 20 мг/м2 и пеги-

лированный липосомальный доксорубицин — 15

мг/м2 в 1-й и 8-й дни каждого цикла. Дозы гемци-

табина, винорельбина и пегилированного липосо-

мального доксорубицина были снижены до 800, 15

и 10 мг/м2 соответственно для больных, которым

ранее проводилась трансплантация. Частота об-

щего ответа составила 70% (полная ремиссия

у 19%, частичная — у 51% больных). Бессобытий-

ная 4-летняя выживаемость у 49 пациентов, ранее

не подвергавшихся трансплантации после химио-

терапии по программе GVD с последующей транс-

плантацией аутологических гемопоэтических

стволовых клеток, составила 52%, общая выжива-

емость — 70%. У 39 пациентов после посттранс-

плантационного рецидива лечение по программе

GVD обеспечило 4-летнюю бессобытийную вы-

живаемость в 10% случаев, а общую выживае-

мость — в 34%. Что касается токсичности, у паци-

ентов, которым ранее не проводилась трансплан-

тация, наиболее часто отмечались мукозиты,

а у имевших рецидивы после трансплантации —

фебрильная нейтропения. Кардиотоксичности

в исследовании не выявлено (кроме перикарди-

ального выпота у 1 пациента среди больных с ра-

нее проведенной аутотрансплантацией). На осно-

вании результатов исследования показано, что хи-

миотерапия лимфомы Ходжкина по программе

GVD является высокоэффективной и хорошо пе-

реносимой как в качестве предтрансплантацион-

ного режима «терапии спасения» (особенно в свя-

зи с возможностью амбулаторного лечения, в от-

личие от таких более интенсивных режимов, как

ICE, ESHAP или Dexa-BEAM), так и для лечения

посттрансплантационных рецидивов.

Кроме применения пегилированного липо-

сомального доксорубицина в составе комбиниро-

ванных режимов химиотерапии НХЛ и лимфомы

Ходжкина, имеется опыт успешного использова-

ния препарата в монотерапии у пожилых пациен-

тов, получавших множественные курсы химиоте-

рапии в анамнезе. Так, U. Wollina и соавт. (2001)

сообщают о результатах лечения первичной Т-

клеточной лимфомы кожи: назначение пегилиро-

ванного липосомального доксорубицина в дозе 20

мг/м2 каждые 4 нед позволило получить длитель-

ную ремиссию у 8 из 10 пациентов без значитель-

ных побочных эффектов [26]. В 2003 г. было опуб-

ликовано исследование U. Wollina и соавт. о ре-

зультатах монотерапии пегилированным липосо-





мальным доксорубицином, проводимой у 34 боль-

ных Т-клеточной лимфомой кожи [27]. В работе

итальянских авторов (2007) также показана высо-

кая эффективность монотерапии пегилирован-

ным липосомальным доксорубицином в лечении

первичной Т-клеточной лимфомы кожи: общий

ответ — 84,2%, полный ответ — 42,1% [28]. Di Bella

и соавт. из США (2003) проводили монотерапию

пегилированным липосомальным доксорубици-

ном в дозе 30 мг/м2 каждые 3 нед пациентам НХЛ

с низкой степенью злокачественности [29].

При этом, наряду с хорошей эффективностью пе-

гилированного липосомального доксорубицина,

отмечен единичный клинически значимый случай

кардиотоксичности. В 2006 г. опубликованы ре-

зультаты исследования II фазы эффективности

монотерапии пегилированного липосомального

доксорубицина в лечении рецидивов у 18 больных

с агрессивными НХЛ — преимущественно диф-

фузной В-крупноклеточной и лимфомой из кле-

ток мантийной зоны [30]. Проводилось 6 циклов

лечения по 40—50 мг/м2, в основном с паллиатив-

ной целью. У 4 (23%) пациентов достигнута час-

тичная ремиссия, у 5 — стабилизация заболева-

ния, у 8 больных болезнь прогрессировала на фо-

не терапии Келиксом. Общая выживаемость в те-

чение 6 мес составила 50%, в течение 1 года —

39%. В то же время эта категория больных имела

минимальный риск кардиотоксичности.

Некоторые результаты лечения пегилирован-

ным липосомальным доксорубицином приведены

в таблице 3.

Пегилированный липосомальный доксорубицин 
в лечении больных множественной миеломой
Для лечения больных с множественной мие-

ломой, которым в дальнейшем планируется высо-

кодозная терапия с аутологичной трансплантаци-

ей стволовых клеток, с индукционной целью наи-

более часто применяют комбинацию винкристи-

на и традиционного доксорубицина — постоян-

ная или болюсная инфузия в 1—4-й дни, дексаме-

тазон внутрь импульсами в 1—4-й, 9—12-й и 17—

20-й дни или реже (с уменьшенной дозой декса-

метазона) только в 1—4-й дни 28-дневного цикла

(VAD или VAd). Обычно индукционная терапия

позволяет добиваться полной или частичной ре-

миссии заболевания, однако кумулятивная кар-

диотоксичность может ограничивать количество

циклов такого лечения, уменьшая эффективность

этой терапии в целом. Кроме того, постоянная

96-часовая инфузия представляет значительные

неудобства для пациентов и создает риск ослож-

нений, связанных с необходимостью катетериза-

ции центральной вены. Применение пегилиро-

ванных липосомальных антрациклинов позволяет

достичь сопоставимой эффективности,

но с уменьшенной токсичностью. В то же время

особенности фармакокинетики пегилированного

липосомального доксорубицина с замедленным

высвобождением доксорубицина дают возмож-

ность адекватно заменить постоянную 96-часо-

вую инфузию, не снижая эффективность лечения,

а также минимизировать необходимость госпита-

лизации на каждый цикл. Не менее важным для

клиники оказалась способность пегилированного

липосомального доксорубицина накапливаться

в повышенной концентрации в областях неова-

скуляризации, очень характерных для множест-

венной миеломы [32]: в одном из исследований

подтверждено, что лечение пегилированным ли-

посомальным антрациклином в составе комбини-

рованной химиотерапии (программа DVd) спо-
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Таблица 3. П р и м е н е н и е  л и п о с о м а л ь н ы х  а н т р а ц и к л и н о в  д л я  л е ч е н и я  б о л ь н ы х  Н Х Л  
и л и м ф о м о й  Х о д ж к и н а  ( и с с л е д о в а н и я  I I  ф а з ы )

Исследование Тип лимфомы Режим Число больных Частота ответа, % БСВ ОВ

Martino и соавт., В-клеточная НХЛ ПЛД-СОР 33 64 45% — 1 год 55% — 1 год
2002 [21] у пожилых больных

Tsavaris и соавт., НХЛ ПЛД-СОР 25 100 >12 мес 32 мес 
2002 [23] у пожилых больных (медиана)

Wollina и соавт., Т-клеточная, ПЛД 34 88 13,3 мес —
2003 [27] кожная НХЛ

Bartlett и соавт., Рефрактерная форма ПЛД+ 38 63 Нет Нет 
2003 [17] лимфомы Ходжкина, гемцитабин + данных данных

рецидив лимфомы Ходжкина винорельбин

Di Bella и соавт., НХЛ низкой степени Монотерапия 32 31 11 мес 29,6 мес 
2003 [29] злокачественности ПЛД (медиана)

Tulpule и соавт., Агрессивная ПЛД-СОР + 19 100 Нет Нет 
2004 [31] В-клеточная НХЛ ритуксимаб данных данных

Примечание. ПЛД — пегилированный липосомальный доксорубицин, СОР — циклофосфан + винкристин + преднизолон; БСВ —
бессобытийная выживаемость; ОВ — общая выживаемость.
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собствует уменьшению плотности микрососудов

у больных множественной миеломой [33].

Проведенные исследования показали эффек-

тивность использования пегилированных липосо-

мальных антрациклинов в составе таких программ

индукционной терапии, как DVD, или с уменьше-

нием дозы дексаметазона — DVd. При этом пегили-

рованный липосомальный доксорубицин назна-

чался в 1-й день в дозе 40 мг/м2, винкристин также

только в 1-й день в дозе 2 мг.

Для сравнения эффективности и безопасно-

сти индукционных режимов химиотерапии VAD

и DVD M. Dimopoulos и соавт. (2003) было прове-

дено рандомизированное проспективное много-

центровое исследование, в которое вошли 259 ра-

нее нелеченных пациентов с множественной мие-

ломой [34]. Пациенты получали пероральный дек-

саметазон в 1—4-й дни каждого 28-дневного цикла

и в 9—12-й и 17—20-й дни первого и третьего цик-

ла терапии. Пациенты в группе VAD-терапии

(n=127) получали болюсно винкристин в дозе 0,4

мг/м2 и доксорубицин в дозе 9 мг/м2 в 1—4-й дни.

Пациенты в группе DVD-терапии (n=132) получа-

ли внутривенно пегилированный липосомальный

доксорубицин в дозе 40 мг/м2 и винкристин 2 мг

в 1-й день. Общий ответ на лечение был фактиче-

ски одинаковым: 61,4% для группы терапии по

программе VAD и 61,3% для пациентов, лечивших-

ся по программе DVD. При этом в 1-й группе пол-

ный ответ был у 12,6%, частичный — у 48,8%,

во 2-й группе (DVD-терапия) — у 12,9 и 48,4% со-

ответственно. Побочные эффекты в этих группах

также были примерно одинаковыми, кроме более

частой встречаемости алопеции в группе VAD-те-

рапии (55% против 37% у пациентов на фоне DVD-

терапии) и ладонно-подошвенного синдрома

в группе лечившихся по программе DVD — 13%

против 2% в группе VAD-терапии. Важным клини-

ческим преимуществом лечебного режима DVD

оказалась необходимость только 1 визита для вве-

дения пегилированного липосомального доксору-

бицина в каждом цикле, по сравнению с 4 визита-

ми для получения болюсных инъекций обычного

доксорубицина по схеме VAD.

Сходное рандомизированное мультицентро-

вое исследование было проведено в США для изу-

чения эффективности и безопасности индукцион-

ных режимов химиотерапии VAd и DVd [35, 36].

Пациенты в группе VAd (n=95) получали винкри-

стин в дозе 0,4 мг/день и традиционный доксору-

бицин — 9 мг/м2/день постоянной инфузией в 1—

4-й дни, а также пероральный дексаметазон — 40

мг в 1—4-й дни каждого 4-недельного цикла. Па-

циенты в группе DVd (n=97) получали внутривен-

ную инъекцию в дозе 40 мг/м2 пегилированного

липосомального доксорубицина и винкристина 1,4

мг/м2 (максимум 2 мг) в 1-й день, а также перо-

ральный дексаметазон 40 мг в 1—4-й дни каждого

4-недельного цикла. Выполнено минимум 4 цикла

с последующей аутологичной трансплантацией,

либо до достижения максимального ответа и фазы

плато, или при появлении признаков неприемле-

мой токсичности. Всего было включено 192 паци-

ента. Средний возраст больных составил 59 лет (от

37 до 84 лет). Объективный ответ отмечен у 44,3%

в группе DVd-терапии и у 41% в группе VAd-тера-

пии. Аутологичную трансплантацию выполнили 31

(35,6%) больному в группе DVd-терапии и 30

(34,1%) пациентам в группе VAd-терапии. Иссле-

дователи установили, что оба режима терапии име-

ют сопоставимую эффективность. При этом

в группе DVd-терапии значительно реже встреча-

лась нейтропения 3—4-й степени (10,3% против

24,2% в группе VAd-терапии), реже наблюдался

сепсис (3,1% против 8,4%), меньше была длитель-

ность использования антибиотиков или ростовых

факторов. Вместе с тем в группе DVd-терапии от-

мечался более часто ладонно-подошвенный син-

дром (25% против 1% в группе VAd-терапии), в ос-

новном 1—2-й степени. Кроме того, изучена про-

должительность госпитализации. Для проведения

35% циклов VAd и 4% циклов DVd потребовалась

госпитализация пациентов. Суммарное количест-

во дней, в течение которых требовалась госпитали-

зация пациентам для введения препаратов, соста-

вила 732 дня для группы VAd—терапии и 139 дней

для пациентов, лечившихся по программе DVd.

При медиане наблюдения 21 мес для группы DVd-

терапии и 20 мес для группы VAd-терапии не выяв-

лено значительных различий по показателям без-

рецидивной и общей выживаемости больных. Так,

однолетняя безрецидивная выживаемость состави-

ла 78% для группы DVd-терапии и 76% для группы

VAd-терапии, а 2-летняя — соответственно 53

и 56%. Одногодичная общая выживаемость была

88% для группы DVd-терапии и 85% для группы

VAd-терапии, 2-летняя общая выживаемость со-

ставила 79 и 72% соответственно. При изучении

стоимости и эффективности терапии оказалось,

что затраты на лечение в группе DVd-терапии были

значительно ниже ($31 755 против $60 275 в группе

VAd-терапии) [37].

Проведены также исследования для уточне-

ния значения включения в программы DVd-тера-

пии талидомида [38, 39], ограничения применения

винкристина в программах с пегилированным ли-

посомальным доксорубицином [40] или сочетания

пегилированного липосомального доксорубицина

с бортезомибом [41].

С учетом высокой эффективности леналидо-

мида в лечении рефрактерной и рецидивирующей

форм множественной миеломы была изучена

комбинация леналидомида с DVd-терапией [42].

Показано, что применение ленолидамида в дозе

10 мг в день в 1—21-й дни и DVd каждые 28 дней

(DVd-R) хорошо переносится. При этом хороший



результат получен в группе пациентов с преиму-

щественно рефрактерной множественной миело-

мой: у 62 больных общий ответ составил 75%,

у 29% — полная или почти полная ремиссия. Ме-

диана беспрогрессивной выживаемости составила

12 мес, а медиана общей выживаемости на мо-

мент публикации результатов (2006 г.) еще не дос-

тигнута.

В 2007 г. были опубликованы результаты круп-

ного (n=646) международного рандомизированно-

го исследования III фазы по применению сочета-

ния пегилированного липосомального доксоруби-

цина с бортезомибом в сравнении с монотерапией

бортезомибом у больных с рецидивирующей или

рефрактерной множественной миеломой [43].

На фоне комбинированной терапии медиана вре-

мени до прогрессирования увеличилась с 6,5 до 9,3

мес. Как показало исследование, 15-месячная вы-

живаемость на фоне терапии пегилированным ли-

посомальным доксорубицином с бортезомибом со-

ставила 76% по сравнению с 65% при монотерапии

бортезомибом (р=0,03). Данные полной и частич-

ной ремиссии примерно одинаковы: 44% в группе

комбинированной терапии и 41% в группе моноте-

рапии. На фоне комбинированной терапии дли-

тельность ответа была достоверно больше — 10,2

мес против 7 мес, но и частота побочных эффектов

3—4-й степени оказалась несколько выше (80%

против 64% на фоне монотерапии).

Результаты исследований пегилированного

липосомального доксорубицина показали, что он

является высокоэффективным в комбинации с раз-

личными вариантами химиотерапии больных

с множественной миеломой как при первичном ле-

чении, так и при рефрактерной или рецидивирую-

щей форме. Кроме того, препарат оказывает мень-

ший миелосупрессивный эффект, менее кардиото-

ксичен, не требует центрального венозного катете-

ра или постоянной 96-часовой инфузии при лече-

нии множественной миеломы, а программы на его

основе более приемлемы по соотношению стои-

мость—эффективность [44]. В настоящее время

требуются проспективные рандомизированные ис-

следования эффективности и безопасности этих

программ для оценки долгосрочных исходов

у больных с множественной миеломой.

Таким образом, использование цитостатиков

в новой форме — липосом является весьма эффек-

тивным и перспективным способом воздействия на

онкогематологические опухоли. Клиническое при-

менение пегилированного липосомального доксо-

рубицина показало высокую эффективность пре-

парата при целом ряде агрессивных и индолентных

НХЛ и множественной миеломе.

Опыт успешного клинического применения

пегилированного липосомального доксорубицина

позволяет предполагать, что использование липо-

сомальных форм цитостатиков значительно рас-

ширится в будущем. Оригинальным направлением

в липосомологии стала разработка нового поколе-

ния лекарственных препаратов — иммунолипосом.

Иммунолипосомы представляют собой липосомы,

к которым прикреплены моноклональные антите-

ла, обеспечивающие специфическое связывание

липосом с антигенпозитивными клетками, а липо-

сомы несут соответствующий гидрофобный или

гидрофильный химиотерапевтический препарат.

К настоящему времени описано несколько препа-

ратов иммунолипосом, потенциально перспектив-

ных для применения в гематологической практике.

Они направлены против клеток, экспрессирующих

антигены CD19 (обще-В-клеточный маркер) [45],

LL2 (антиген В-клеточной лимфомы) [46] и др.

Дальнейшие клинические исследования позволят

определить роль и место этих препаратов в онкоге-

матологии.

Заключение
Традиционные антрациклины являются одни-

ми из наиболее эффективных препаратов для лече-

ния онкогематологических заболеваний, однако

возможности их применения ограничены из-за

различных проявлений токсичности, особенно ку-

мулятивной кардиотоксичности. Пегилированный

липосомальный доксорубицин (Келикс) обладает

свойством накапливаться преимущественно в опу-

холевой ткани. Он разработан с целью уменьшения

кардиотоксичности при сохранении эффективно-

сти традиционных антрациклинов. Результаты

клинических исследований подтверждают, что пе-

гилированный липосомальный доксорубицин в це-

лом хорошо переносится и обладает более благо-

приятным профилем безопасности по сравнению

с традиционными антрациклинами. Препарат эф-

фективен при лечении многих опухолей, и в осо-

бенности тех, которые поддаются терапии тради-

ционным доксорубицином. НХЛ, лимфома Ход-

жкина и множественная миелома хорошо лечатся

данным препаратом, что позволяет рекомендовать

его в первую очередь для лечения пациентов пожи-

лого возраста. Кроме того, пегилированный липо-

сомальный доксорубицин, как показали исследо-

вания, имеет преимущества не только в связи

с меньшей кардиотоксичностью, но и меньшим

миелосупрессивным эффектом, не требует цент-

рального венозного катетера или постоянной

96-часовой инфузии при лечении множественной

миеломы, а программы на основе пегилированного

липосомального доксорубицина являются более

приемлемыми по соотношению стоимость—эффе-

ктивность.

В то же время для определения эффективно-

сти и безопасности липосомальных пегилирован-

ных антрациклинов и широкого внедрения их

в практику лечения пациентов с онкогематологиче-

скими заболеваниями необходимы дальнейшие

клинические исследования.
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Красные кружочки на рисунке сверху обозначают местоположение всех пользователей Cure4Kids  на 16 мая 2008 г.  
Регистрируйтесь на Cure4Kids.org/regis ter

Вэб-сайт Cure4Kids — это всеобъе-
млющая образовательная программа,
созданная для улучшения качества
педиатрии во всем мире. Cure4Kids —
это широкий доступ к материалам
для продолжения медицинского об-
разования, инструмент общения для
тех, кто лечит детей с онкологиче-
скими и другими жизнеугрожающи-
ми заболеваниями.

Cure4Kids обеспечивает материа-
лами более 14 тыс. врачей, медсестер
и других работников здравоохране-
ния в 161 стране мира. Это семинары
и конференции, полнотекстовые
книги и журнальные статьи, курсы
для самообразования, а также лек-
ции, сопровождаемые аудиозаписью.
Многие материалы можно использо-
вать в образовательных целях.
С 2002 г. (с момента создания
Cure4Kids) по май 2008 г. более 1 млн

700 тыс. различных материалов было
«скачано» пользователями Cure4Kids.
Все услуги и ресурсы бесплатны!

Материалы сайта разработаны ве-
дущими мировыми экспертами в об-
ласти детской онкологии, гематоло-
гии, а также таких жизнеугрожаю-
щих заболеваний, как ВИЧ/СПИД.
Хотя большая часть информации
рассчитана на англоговорящих поль-
зователей, часть материалов предста-
влены на испанском, португальском,
русском, китайском и арабском язы-
ках. Некоторые разделы предназна-
чены для проведения он-лайн кон-
ференций, обмена данными и обсу-
ждения схем лечения. Более 180 ме-
ждународных групп постоянно
встречаются на Cure4Kids для обсуж-
дения трудных случаев.

В планах Cure4Kids — расширение
объема доступной информации, со-

вершенствование образовательных
методов, более активное сотрудниче-
ство с основными медицинскими со-
обществами, больницами и научны-
ми институтами. Хотелось бы проци-
тировать слова врача из Марокко, за-
регистрированного на Cure4Kids:
«Удивительно, как быстро B стал не-
обходимым в нашей повседневной
работе. Этот действительно новатор-
ский и крайне полезный сайт для
тех, кому приходится работать, как
нам, с крайне ограниченными ресур-
сами и лимитированным доступом
к нужной информации».

Стать пользователем Cure4Kids вы
можете посетив вэб-сайт
www.cure4kids.org/register. Регистра-
ция бесплатна и рекомендована всем
врачам, медицинскому персоналу
и научным сотрудникам, независимо
от страны проживания.
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