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I ôàçà êëèíè÷åñêèõ èññëåäîâàíèé.

ÌÅÒÎÄÎËÎÃÈß ÏÐÎÂÅÄÅÍÈß
I ÔÀÇÛ
ÊËÈÍÈ×ÅÑÊÈÕ ÈÑÏÛÒÀÍÈÉ
ÏÐÎÒÈÂÎÎÏÓÕÎËÅÂÛÕ
ÏÐÅÏÀÐÀÒÎÂ
Ðåçþìå. Ïðåäñòàâëåíà ñîâðåìåííàÿ òåõíîëîãèÿ ïðîâåäåíèÿ I ôàçû êëèíè-
÷åñêèõ èñïûòàíèé íîâûõ ïðîòèâîîïóõîëåâûõ ïðåïàðàòîâ: îáîñíîâàíû ãëàâ-
íûå è äîïîëíèòåëüíûå çàäà÷è òàêèõ èñïûòàíèé, ïðàâèëà âûáîðà ïàöèåíòîâ,
îñíîâíûå ïîäõîäû ê äèçàéíó èññëåäîâàíèÿ, à òàêæå êðèòåðèè, êîòîðûå äîë-
æíû áûòü èñïîëüçîâàíû äëÿ îöåíêè ýôôåêòèâíîñòè ëå÷åíèÿ.

Â íàñòîÿùåå âðåìÿ ê êëèíè÷åñêîé ðàçðàáîòêå
íîâîãî ëåêàðñòâåííîãî ñðåäñòâà (ËÑ) ïðåäúÿâëÿþò-
ñÿ î÷åíü âûñîêèå òðåáîâàíèÿ [4]. Â ïðîöåññå êëèíè-
÷åñêîãî èçó÷åíèÿ íåîáõîäèìî ïîëó÷èòü âñåîáúåì-
ëþùóþ èíôîðìàöèþ, íà÷èíàÿ ñ õàðàêòåðèñòèêè
ôàðìàêîêèíåòè÷åñêèõ è ôàðìàêîäèíàìè÷åñêèõ
ñâîéñòâ è çàêàí÷èâàÿ ïîäòâåðæäåíèåì ýôôåêòèâ-
íîñòè è áåçîïàñíîñòè ïðèìåíåíèÿ ïðåïàðàòà. Ñòî-
èìîñòü êëèíè÷åñêîé ðàçðàáîòêè íîâûõ ËÑ íåóêëîí-
íî ðàñòåò. Â íàñòîÿùåå âðåìÿ îíà ñîñòàâëÿåò â ñðåä-
íåì îêîëî 800 ìëí äîëëàðîâ ÑØÀ. Êðîìå òîãî,
ó÷àñòâóþùèå â èññëåäîâàíèÿõ ïàöèåíòû ïîäâåðãà-
þòñÿ îïðåäåëåííîìó ðèñêó. Ïîýòîìó î÷åíü âàæíî,
÷òîáû êëèíè÷åñêèå èñïûòàíèÿ ïëàíèðîâàëèñü è
ïðîâîäèëèñü â ñîîòâåòñòâèè ñ òðåáîâàíèÿìè Íàä-
ëåæàùåé êëèíè÷åñêîé ïðàêòèêè è ñîâðåìåííûìè
òåõíîëîãèÿìè íàó÷íûõ èññëåäîâàíèé [1�3].

Â äàííîé ñòàòüå îïèñûâàþòñÿ ìåòîäîëîãè÷åñêèå
ïîäõîäû ê ïåðâûì êëèíè÷åñêèì èññëåäîâàíèÿì
íîâûõ ïðîòèâîîïóõîëåâûõ ËÑ � I ôàçå êëèíè÷åñ-
êèõ èñïûòàíèé. Ýòè èññëåäîâàíèÿ ÷àñòî íàçûâàþò
êëèíèêî-ôàðìàêîëîãè÷åñêèìè, òàê êàê â èõ çàäà÷è
âõîäèò ïîëó÷åíèå ïðåäâàðèòåëüíûõ äàííûõ ïî áåç-
îïàñíîñòè (ïåðåíîñèìîñòè) ïðåïàðàòà, ïðåäîñòàâ-
ëåíèå ïåðâîãî îïèñàíèÿ ôàðìàêîäèíàìèêè è ôàð-
ìàêîêèíåòèêè ó ÷åëîâåêà.

Ïåðâûå êëèíè÷åñêèå èñïûòàíèÿ ïðîòèâîîïóõî-
ëåâûõ ïðåïàðàòîâ èìåþò ñâîè îñîáåííîñòè, ñâÿçàí-

íûå, ïðåæäå âñåãî, ñ ïîòåíöèàëüíî âûñîêîé òîêñè÷-
íîñòüþ ïðåïàðàòîâ ýòîé ãðóïïû. Ïðè ýòîì îñíîâ-
íàÿ çàäà÷à ñîñòîèò â òîì, ÷òîáû óñòàíîâèòü ìàêñè-
ìàëüíî ïåðåíîñèìóþ äîçó (ÌÏÄ) è îïðåäåëèòü ãðà-
íèöû äîçîëèìèòèðóþùåé òîêñè÷íîñòè [6, 9]. Â
òàáë. 1 ïðåäñòàâëåíû îñíîâíûå è âòîðîñòåïåííûå
çàäà÷è I ôàçû êëèíè÷åñêèõ èñïûòàíèé ïðîòèâîîïó-
õîëåâûõ ïðåïàðàòîâ.

ÂÛÁÎÐ ÏÀÖÈÅÍÒÎÂ

Â èññëåäîâàíèÿ I ôàçû, êàê ïðàâèëî, âêëþ÷àþò
çäîðîâûõ äîáðîâîëüöåâ. Èññëåäîâàíèÿ ïðîòèâîîïó-
õîëåâûõ ïðåïàðàòîâ ÿâëÿþòñÿ èñêëþ÷åíèåì. Åñëè
ïðåïàðàòû ïðåäíàçíà÷àþòñÿ òîëüêî äëÿ ëå÷åíèÿ
îíêîëîãè÷åñêèõ çàáîëåâàíèé, èñïûòàíèÿ I ôàçû ïðî-
âîäÿò íà áîëüíûõ. Ïðè ýòîì ðóêîâîäñòâóþòñÿ ñëå-
äóþùèìè ïðàâèëàìè. Ó âñåõ ïàöèåíòîâ äèàãíîç ðàêà
äîëæåí áûòü ãèñòîëîãè÷åñêè (öèòîëîãè÷åñêè) ïîä-
òâåðæäåí. Â ñâÿçè ñ òåì ÷òî èññëåäîâàíèÿ íà I ôàçå �
ïåðâûé îïûò êëèíè÷åñêîãî ïðèìåíåíèÿ ïðåïàðàòà
è åãî ýôôåêòèâíîñòü åùå íå èçó÷åíà, â èñïûòàíèÿ
âêëþ÷àþò ïàöèåíòîâ ñ çàáîëåâàíèåì, äëÿ êîòîðîãî
íå óñòàíîâëåíî ýôôåêòèâíîãî ëå÷åíèÿ, èëè ñ ïîä-
òâåðæäåííîé ðåçèñòåíòíîñòüþ ê èçâåñòíûì ôîðìàì
òåðàïèè (íàïðèìåð, ïðîâåäåííîå ðàíåå ñòàíäàðòíîå
ëå÷åíèå ïàöèåíòà îêàçàëîñü íåýôôåêòèâíûì). Ìîæ-
íî òàêæå âêëþ÷àòü ïàöèåíòîâ, êîòîðûì ïðèìåíåíèå
èññëåäóåìîãî ñðåäñòâà (ïî òåì èëè èíûì ïîêàçàíè-

Òàáëèöà 1 
Çàäà÷è I ôàçû êëèíè÷åñêèõ èñïûòàíèé ïðîòèâîîïóõîëåâûõ ïðåïàðàòîâ 

Îñíîâíûå (ïåð-
âè÷íûå) çàäà÷è 

� Îïðåäåëèòü MÏÄ ËÑ äëÿ êàæäîãî ñïîñîáà ïðèìåíåíèÿ ñ ó÷åòîì âñåõ ïîáî÷íûõ ðåàêöèé äëÿ òîãî, ÷òîáû óñòàíîâèòü áåçîïàñíûå 
äîçû äëÿ èçó÷åíèÿ íà II ôàçå. Ïðè ýòîì íåîáõîäèìî ó÷èòûâàòü: 
à) ëþáûå êîððèãèðóþùèå ìåðîïðèÿòèÿ, êîòîðûå ìîãóò áûòü èñïîëüçîâàíû êàê ÷àñòü ëå÷åíèÿ è èìåòü ïîëîæèòåëüíîå âëèÿíèå íà 
ñîîòíîøåíèå ïîëüçà/ðèñê; 
á) ïîëó÷àëè ðàíåå èëè íåò ïàöèåíòû öèòîòîêñè÷åñêóþ õèìèî- è/èëè ëó÷åâóþ òåðàïèþ 
� Îõàðàêòåðèçîâàòü ÷àñòîòó ïîáî÷íûõ ðåàêöèé èññëåäóåìîãî ËÑ è èõ ñâÿçü ñ äîçîé. Èäåíòèôèöèðîâàòü äîçîëèìèòèðóþùóþ 
òîêñè÷íîñòü ñ ïîìîùüþ êà÷åñòâåííîé (îðãàí-ìèøåíü) è êîëè÷åñòâåííîé (ñòåïåíü ïðåäñêàçóåìîñòè, äëèòåëüíîñòü è îáðàòè-
ìîñòü) õàðàêòåðèñòèêè òîêñè÷íîñòè ËÑ 
� Îïðåäåëèòü îñíîâíûå ôàðìàêîêèíåòè÷åñêèå è ïðè âîçìîæíîñòè ôàðìàêîäèíàìè÷åñêèå ïàðàìåòðû, èñïîëüçóÿ ñîîòâåòñòâóþ-
ùèå ìåòîäû èçó÷åíèÿ  
Çà èñêëþ÷åíèåì èçó÷åíèÿ âåëè÷èíû äîç, îïèñàííûå èññëåäîâàíèÿ ìîãóò òàêæå ïðîâîäèòüñÿ íà II ôàçå 

Äîïîëíèòåëüíûå 
(âòîðè÷íûå) çà-
äà÷è 

� Îöåíèòü ðàçìåðû îïóõîëè è åå îòâåò íà èçó÷àåìîå ËÑ (ÿâëÿåòñÿ ïîëåçíîé èíôîðìàöèåé, êîòîðóþ ìîæíî ïîëó÷èòü íà I ôàçå 
èñïûòàíèé). Îäíàêî îòñóòñòâèå âîçìîæíîñòè äàòü êîëè÷åñòâåííóþ îöåíêó äèíàìèêè çàáîëåâàíèÿ (íàïðèìåð, ðàçìåðà îïóõîëè) 
íå ÿâëÿåòñÿ êðèòåðèåì íåâêëþ÷åíèÿ â I ôàçó èñïûòàíèÿ 
� Êàê è ïðè äðóãèõ èññëåäîâàíèÿõ ñïåöèôè÷åñêîé òîêñè÷íîñòè, îïðåäåëåíèå íåîáõîäèìîé ñèìïòîìàòè÷åñêîé òåðàïèè èëè ïðè-
ìåíåíèå äðóãèõ ïðåâåíòèâíûõ ìåð 
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ÿì) ìîæåò ïðèíåñòè ïîëüçó íà îñíîâàíèè äîêëèíè-
÷åñêèõ äàííûõ. Òàêîé ïîäõîä ê âûáîðó ïàöèåíòîâ
ïðîäèêòîâàí ýòè÷åñêèìè àñïåêòàìè, òàê êàê äîïóñ-
êàåòñÿ, ÷òî âåðîÿòíîñòü ïîëîæèòåëüíîãî êëèíè÷åñ-
êîãî ðåçóëüòàòà â I ôàçå èñïûòàíèÿ ÿâëÿåòñÿ íèçêîé
[6]. Åñëè ïàöèåíòó ìîæíî îêàçàòü ýôôåêòèâíóþ ïî-
ìîùü ñîâðåìåííûìè ìåòîäàìè ëå÷åíèÿ, åãî â èññëå-
äîâàíèÿ I ôàçû íå âêëþ÷àþò. Ãëàâíûå êðèòåðèè îò-
áîðà ïàöèåíòîâ [9] ïðåäñòàâëåíû â òàáë. 2.

ÄÈÇÀÉÍ I ÔÀÇÛ

Ñòàíäàðòíûì äèçàéíîì I ôàçû ÿâëÿåòñÿ ýñêàëàöèÿ
äîç (ïðîãðåññèâíîå ïîâûøåíèå äîçû) äëÿ îïðåäåëåíèÿ
ÌÏÄ è âûáîðà äèàïàçîíà äîç, êîòîðûé áóäåò âïîñëåä-
ñòâèè èçó÷àòüñÿ. Ìåòîäèêà ïðîâåäåíèÿ òàêîãî èññëå-
äîâàíèÿ çàêëþ÷àåòñÿ â ñëåäóþùåì. Íåáîëüøèì
ãðóïïàì ïàöèåíòîâ (èíîãäà èõ íàçûâàþò «êîãîðòû») íà-
çíà÷àþò èññëåäóåìîå ËÑ â ïîñëåäîâàòåëüíî ïîâûøàþ-
ùèõñÿ äîçàõ äî òåõ ïîð, ïîêà ó íåêîòîðûõ ïàöèåíòîâ íå
âîçíèêíóò íåïðèåìëåìûå ïîáî÷íûå ðåàêöèè [5, 7].

Ñòàðòîâàÿ äîçà. Åñëè ïðåïàðàò ÿâëÿåòñÿ ïðèí-
öèïèàëüíî íîâûì è îòñóòñòâóåò îïûò åãî ïðèìåíå-
íèÿ ó ÷åëîâåêà, ñòàðòîâàÿ äîçà îñíîâûâàåòñÿ íà äîçå
ñ òî÷íî óñòàíîâëåííûì îòñóòñòâèåì òîêñè÷íîñòè
(âûðàæåííîé â ìã/ì2), êîòîðàÿ áûëà îïðåäåëåíà â
èññëåäîâàíèÿõ íà æèâîòíûõ. Äîçû äëÿ äåòåé ìîãóò
ðàññ÷èòûâàòüñÿ â ìã/êã. Ê ñîæàëåíèþ, äîçû è ñõå-
ìû, ïåðâîíà÷àëüíî ïðåäëîæåííûå äëÿ ëþäåé íà
îñíîâàíèè äîêëèíè÷åñêèõ èññëåäîâàíèé, íåðåäêî
òðåáóþò çíà÷èòåëüíîãî èçìåíåíèÿ èç-çà ðàçëè÷èé
âî âñàñûâàíèè, ðàñïðåäåëåíèè, ìåòàáîëèçìå è ýêñ-
êðåöèè ó ðàçëè÷íûõ âèäîâ æèâîòíûõ è ÷åëîâåêà.
Òåì íå ìåíåå, ìàêñèìàëüíàÿ íåòîêñè÷åñêàÿ äîçà,
ïîëó÷åííàÿ íà æèâîòíûõ, èñïîëüçóåòñÿ äëÿ ðàñ÷åòà
ñòàðòîâîé äîçû ðàííèõ èññëåäîâàíèé I ôàçû.

Â áîëüøèíñòâå èñïûòàíèé I ôàçû, ïðîâîäÿùèõ-
ñÿ â íàñòîÿùåå âðåìÿ, êîëè÷åñòâî ïàöèåíòîâ â êàæ-
äîé êîãîðòå ñîñòàâëÿåò îò 2 (3) äî 5 (6). Ïåðâàÿ êî-
ãîðòà, êàê ïðàâèëî, ïîëó÷àåò î÷åíü íèçêóþ äîçó. Åñëè
íèêàêèõ îñîáûõ ïðîÿâëåíèé òîêñè÷íîñòè íå âîçíè-
êàåò, äîçó ïîâûøàþò. Â ñëó÷àå âîçíèêíîâåíèÿ ÿâíîé

òîêñè÷íîñòè ó êàêîãî-ëèáî ïàöèåíòà ÷èñëî ïàöèåí-
òîâ â ýòîé ãðóïïå ðåêîìåíäóþò óâåëè÷èòü äî 6 äëÿ
ïîñëåäóþùåé îöåíêè òîêñè÷íîñòè è îïðåäåëåíèÿ
ÌÏÄ. Êðîìå òîãî, äîëæíî ïðîéòè äîñòàòî÷íîå âðå-
ìÿ äî âêëþ÷åíèÿ ñëåäóþùèõ ïàöèåíòîâ â èññëåäî-
âàíèå ñ áîëåå âûñîêèì óðîâíåì äîçû ñ òåì, ÷òîáû
îöåíèòü îáðàòèìîñòü ïðîÿâëåíèé òîêñè÷íîñòè.

Åñëè ïðîâåäåííûå èññëåäîâàíèÿ îäíîêðàòíîé
ñòàðòîâîé äîçû ïîêàçàëè åå õîðîøóþ ïåðåíîñè-
ìîñòü, èññëåäîâàíèå ïðîäîëæàþò. Äëÿ îïðåäåëåíèÿ
ÌÏÄ è âûáîðà äèàïàçîíà äîç, êîòîðûé áóäåò âïî-
ñëåäñòâèè èçó÷àòüñÿ íà II ôàçå, èñïîëüçóþò ìåòîäû
ýñêàëàöèè äîç (ïðîãðåññèâíîå ïîâûøåíèå äîçû).

Ñóùåñòâóþò ðàçëè÷íûå ìåòîäèêè ïîâûøåíèÿ
äîç [5, 11]. Ýñêàëàöèþ äîç ïðîòèâîîïóõîëåâûõ ïðå-
ïàðàòîâ ðåêîìåíäóþò îöåíèâàòü ñ ó÷àñòèåì ðàçíûõ
ïàöèåíòîâ, à íå îäíîãî è òîãî æå ïàöèåíòà äëÿ òîãî,
÷òîáû ìîæíî áûëî îïðåäåëèòü ïðîèñõîæäåíèå òîê-
ñè÷åñêîãî ýôôåêòà: îò ââåäåííîé äîçû èëè îò êó-
ìóëÿöèè ËÑ. Îáû÷íî ïîâûøåíèå äîç âàðüèðóåò îò
100% íà ïåðâîì óðîâíå äî 20�25% îò ïðåäøåñòâóþ-
ùåé äîçû â êîíöå èñïûòàíèÿ. Íåçíà÷èòåëüíî ïî-
âûøàòü äîçó ñëåäóåò â ñëó÷àÿõ, êîãäà ìàíèôåñòàöèÿ
òîêñè÷íîñòè óæå îòìå÷àëàñü èëè êîãäà âêëþ÷åííûå
â èññëåäîâàíèå ïàöèåíòû ðàíåå ñåðüåçíî ëå÷èëèñü.

Ïîâûøåíèå äîç ïðîâîäÿò äî òåõ ïîð, ïîêà íå
îáíàðóæèâàåòñÿ âûðàæåííàÿ íåïðèåìëåìàÿ äëÿ èñ-
ïîëüçîâàíèÿ ïðåïàðàòà òîêñè÷íîñòü ó ðÿäà ïàöèåí-
òîâ (îäíîãî èç òðåõ). Â òàêîì ñëó÷àå ïðåäøåñòâóþ-
ùèé óðîâåíü äîçû ñ÷èòàåòñÿ ìàêñèìàëüíî ïåðåíîñè-
ìûì.

Ïðè ïëàíèðîâàíèè èñïûòàíèÿ òðåáóåòñÿ, ÷òîáû
âûáîð ìåòîäèêè è ñõåìû ïîâûøåíèÿ äîç (íàïðèìåð,
ñõåìà Fibonacci ñ ìîäèôèêàöèåé èëè ôàðìàêîêèíåòè-
÷åñêè íàïðàâëÿåìàÿ ýñêàëàöèÿ äîç ïóòåì ñðàâíåíèÿ
çíà÷åíèé ïëîùàäè ïîä ôàðìàêîêèíåòè÷åñêîé êðèâîé
(AUC) ó ÷åëîâåêà è ìûøè) áûëè òùàòåëüíî îáîñíîâà-
íû, ïðîäóìàíû è îïèñàíû â ñîîòâåòñòâóþùåé äîêóìåí-
òàöèè. Íà ðèñóíêå ïðåäñòàâëåí ïðèìåð ôîðìèðîâàíèÿ
ãðóïï (êîãîðò) ïàöèåíòîâ äëÿ èçó÷åíèÿ ýñêàëàöèè äîç.

Èçó÷åíèå ìíîãîêðàòíûõ äîç. Â ñâÿçè ñ òåì ÷òî â èñ-
ñëåäîâàíèÿ I ôàçû ïðîòèâîîïóõîëåâûõ ïðåïàðàòîâ
âêëþ÷àþò ïàöèåíòîâ ñ çàáîëåâàíèåì, äëÿ êîòîðîãî
îòñóòñòâóåò ýôôåêòèâíîå ëå÷åíèå, íî âñå-òàêè ïðåä-
ïîëàãàåòñÿ, ÷òî íîâûé ïðåïàðàò ìîæåò áûòü ïîëåçíûì,
æåëàòåëüíî, ÷òîáû âñå èññëåäóåìûå ïîëó÷èëè ëå÷åíèå.
Ñ ó÷åòîì äàííûõ äîêëèíè÷åñêèõ èññëåäîâàíèé èëè
èíôîðìàöèè î äåéñòâèè àíàëîãè÷íûõ èçâåñòíûõ ïðå-
ïàðàòîâ ìîæíî ïàðàëëåëüíî èçó÷àòü ðàçëè÷íûå ðåæè-
ìû íàçíà÷åíèÿ (íàïðèìåð, 5-äíåâíîå ââåäåíèå, íå-
äåëüíûå ââåäåíèÿ èëè äëèòåëüíûå èíôóçèè).

Ïðè ýòîì ïàöèåíòû ðàçëè÷íûõ ãðóïï ïîëó÷àþò
ïðåïàðàò â îïðåäåëåííûõ äîçàõ åæåäíåâíî â òå÷åíèå
óñòàíîâëåííîãî âðåìåíè (íàïðèìåð, 7 äíåé). Ïåðå-
íîñèìîñòü êóðñîâîãî ïðèìåíåíèÿ ïðåïàðàòà èçó÷à-
åòñÿ â çàâèñèìîñòè îò âåëè÷èíû ñóììàðíîé äîçû, ïî-
âûøåíèå êîòîðîé ìîæåò ïðîâîäèòüñÿ çà ñ÷åò:

� óäëèíåíèÿ êóðñà ïðèåìà ïðåïàðàòà (íàïðèìåð, ñ 7
äî 15 äíåé) ïðè ñîõðàíåíèè âåëè÷èíû ðàçîâîé äîçû;

Òàáëèöà 2 
Êðèòåðèè îòáîðà ïàöèåíòîâ äëÿ I ôàçû èñïûòàíèé öèòîòîêñè÷åñêèõ ËÑ 

Ïîêàçàòåëü Êðèòåðèé 
Äèàãíîç Ãèñòîëîãè÷åñêè èëè öèòîëîãè÷å-

ñêè ïîäòâåðæäåííûé 
Âîçðàñò Òîëüêî âçðîñëûå 
Ñòàòóñ çàáîëåâàíèÿ Çàáîëåâàíèÿ, íå ïîääàþùèåñÿ 

ëå÷åíèþ èçâåñòíûìè ìåòîäàìè  
Ïðåäøåñòâîâàâøàÿ ëó÷åâàÿ òåðàïèÿ, 
ïðåäøåñòâîâàâøàÿ õèìèîòåðàïèÿ 

≥ 4 íåä 
≥ 4�6 íåä 

Ñòàòóñ < 3 (ïî øêàëå ÂÎÇ) 
Îæèäàåìàÿ ïðîäîëæèòåëüíîñòü 
æèçíè 

> 8�12 íåä 

Ôóíêöèÿ êîñòíîãî ìîçãà Íîðìàëüíàÿ 
Ôóíêöèÿ ïî÷åê 
Ôóíêöèÿ ïå÷åíè 
ñåðäöà 

Íå îñíîâíîå ïîðàæåíèå 
Íå îñíîâíîå ïîðàæåíèå 
Íå îñíîâíîå ïîðàæåíèå 

Ôóíêöèè äðóãèõ îðãàíîâ Íå îñíîâíîå ïîðàæåíèå â ìåñòå 
èçâåñòíîãî èëè ïðåäïîëàãàåìîãî 
òîêñè÷åñêîãî âîçäåéñòâèÿ ËÑ 

Ïîðàæåíèÿ Æåëàòåëüíî ïî êðàéíåé ìåðå îä-
íî îöåíèâàåìîå (èçìåðÿåìîå) 

Èíôîðìèðîâàííîå ñîãëàñèå Îáÿçàòåëüíî 
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� ïîâûøåíèÿ ðàçîâîé äîçû (íàïðèìåð, íà 30�
50%) ïðè ñîõðàíåíèè ïðîäîëæèòåëüíîñòè êóðñà;

� ïîâûøåíèÿ ðàçîâîé äîçû è ñîêðàùåíèÿ ïðî-
äîëæèòåëüíîñòè êóðñà ëå÷åíèÿ.

Ðåêîìåíäóåòñÿ, ÷òîáû êàæäûé ïàöèåíò ïîëó÷èë
ïî êðàéíåé ìåðå 2 êóðñà ëå÷åíèÿ èññëåäóåìûì ËÑ,
íàçíà÷àåìûì â îäíîé è òîé æå äîçå [9]. Ïðè îòñóò-
ñòâèè ïðèçíàêîâ ïðîãðåññèðîâàíèÿ îíêîëîãè÷åñêî-
ãî ïðîöåññà, ïðè óñëîâèè ïîëíîãî èñ÷åçíîâåíèÿ
ïðèçíàêîâ òîêñè÷íîñòè 2-é êóðñ ïðîâîäÿò íå ðàíåå
÷åì ÷åðåç 3�4 íåä, à ïðè èçó÷åíèè ïðåïàðàòîâ ñ îò-
ñðî÷åííîé òîêñè÷íîñòüþ � ÷åðåç 1,5�2 ìåñ. Åñëè
1-é êóðñ âûçâàë âûðàæåííûå ïðîÿâëåíèÿ òîêñè÷-
íîñòè, âîïðîñ î öåëåñîîáðàçíîñòè ïîâòîðíîãî íà-
çíà÷åíèÿ ïðåïàðàòà ðåøàåòñÿ èíäèâèäóàëüíî äëÿ
êàæäîãî ïàöèåíòà. Åñëè ðåøåíèå áóäåò âñå æå ïî-
ëîæèòåëüíûì, äîçó ïðåïàðàòà ñíèæàþò íà 30�50%.

Ëå÷åíèå ïîëíîñòüþ ïðåêðàùàþò â ñëåäóþùèõ
ñëó÷àÿõ:

� åñëè î÷åâèäíî ïðîãðåññèðîâàíèå çàáîëåâàíèÿ
ïîñëå äâóõ êóðñîâ ïðèåìà ïðåïàðàòà;

� åñëè âîçíèêàþò íåïðèåìëåìûå ïîáî÷íûå ýô-
ôåêòû;

� ïî ðåøåíèþ ïàöèåíòà.
Òå ïàöèåíòû, ó êîòîðûõ îòìå÷àåòñÿ î÷åâèäíûé ïî-

ëîæèòåëüíûé ýôôåêò, äîëæíû ïðîäîëæàòü ëå÷åíèå,
ïðè óñëîâèè åãî óäîâëåòâîðèòåëüíîé ïåðåíîñèìîñòè,
äî íàñòóïëåíèÿ ïðîãðåññèðîâàíèÿ çàáîëåâàíèÿ.
Â òàáë. 3 è 4 ïðåäñòàâëåíû êðèòåðèè, êîòîðûå ìîãóò
áûòü èñïîëüçîâàíû äëÿ îöåíêè ýôôåêòà ëå÷åíèÿ.

Â õîäå I ôàçû èñïûòàíèé ñëåäóåò ïîëó÷èòü èíôîð-
ìàöèþ î ôàðìàêîêèíåòèêå è ôàðìàêîäèíàìèêå ËÑ
â êàæäîé äîçå, êàæäîé èçó÷àåìîé ëåêàðñòâåííîé
ôîðìå è ïðè êàæäîì ñïîñîáå íàçíà÷åíèÿ. Îäíà èç
çàäà÷ ýòîé ôàçû ðàçðàáîòêè ïðåïàðàòà ñîñòîèò â òîì,
÷òîáû íàéòè è îïèñàòü åãî âëèÿíèå íà ðàçëè÷íûå

ñèñòåìû ÷åëîâå÷åñêîãî îðãàíèçìà, à òàêæå îïðå-
äåëèòü áèîõèìè÷åñêèå è ôèçèîëîãè÷åñêèå ïîêàçàòå-
ëè, çà êîòîðûìè íåîáõîäèìî âåñòè òùàòåëüíîå íà-
áëþäåíèå â ïîñëåäóþùèõ èñïûòàíèÿõ [3, 7, 9].

Êðîìå âûÿâëåíèÿ íàïðàâëåííîñòè äåéñòâèÿ ïðå-
ïàðàòà è îïðåäåëåíèÿ åãî «ïîëåçíîãî» è «âðåäíîãî»
ïðîôèëÿ ïðîâîäÿò èçó÷åíèå ñâÿçè âûðàæåííîñòè
äåéñòâèÿ ïðåïàðàòà ñ âåëè÷èíîé äîçû. Èñïûòàíèÿ
ËÑ ñ ïîâûøåíèåì äîç, êàê ïðàâèëî, îáíàðóæèâàþò
òîëüêî äîçîçàâèñèìóþ òîêñè÷íîñòü. Îäíàêî â ýòèõ
èññëåäîâàíèÿõ ìîæíî âûÿâèòü òîëüêî îáû÷íûå
ýôôåêòû. Ðåäêî ïðîÿâëÿþùèåñÿ ïîáî÷íûå ðåàêöèè
âûÿâèòü íà I ôàçå âåñüìà ïðîáëåìàòè÷íî âñëåäñòâèå
ìàëî÷èñëåííîñòè ãðóïï èññëåäóåìûõ è êðàòêîâðå-
ìåííîñòè íàçíà÷åíèÿ ïðåïàðàòà. Åñëè â ýòèõ èññëå-
äîâàíèÿõ óñòàíîâëåíà ñâÿçü ïîáî÷íîãî ýôôåêòà ñ
äîçîé èëè êîíöåíòðàöèåé âåùåñòâà â êðîâè, òî ïî-
ëó÷åííûå äàííûå îáÿçàòåëüíî ó÷èòûâàþòñÿ ïðè
ïëàíèðîâàíèè ïîñëåäóþùèõ èñïûòàíèé.

Èññëåäîâàíèÿ I ôàçû � ïîèñêîâûå. Ïîýòîìó îíè
ïðîäîëæàþòñÿ äî òåõ ïîð, ïîêà íå áóäóò ðåøåíû îñíîâ-
íûå çàäà÷è, ñòîÿùèå ïåðåä I ôàçîé èñïûòàíèÿ: îöåí-
êà ìàêñèìàëüíî ïåðåíîñèìîé äîçû è õàðàêòåðèñòèêà
òîêñè÷åñêèõ ïðîÿâëåíèé, ëèìèòèðóþùèõ äîçó.

Ïðè èçó÷åíèè òîêñè÷åñêèõ ïðîÿâëåíèé òðåáóåòñÿ,
êàê ìèíèìóì, îöåíêà âûÿâëåííûõ íåáëàãîïðèÿòíûõ
ñèìïòîìîâ, ïðîâåäåíèå ôèçèêàëüíîãî  è, âîçìîæíî,
ðåíòãåíîëîãè÷åñêîãî îáñëåäîâàíèÿ, ëàáîðàòîðíûõ
àíàëèçîâ êðîâè è ìî÷è, à òàêæå îáñëåäîâàíèé, ïîä-
ñêàçàííûõ äîêëèíè÷åñêèìè èññëåäîâàíèÿìè. Ýòè
äàííûå íåîáõîäèìû äëÿ òîãî, ÷òîáû êîëè÷åñòâåííî
îöåíèòü òîêñè÷íîñòü, åå äëèòåëüíîñòü è îáðàòèìîñòü.
Ëþáîå ïðîÿâëåíèå òîêñè÷íîñòè äîëæíî òùàòåëüíî
ôèêñèðîâàòüñÿ, çàòåì ñèñòåìàòèçèðîâàòüñÿ â ñîîòâåò-
ñòâèè ñ îáùåïðèçíàííûìè ñèñòåìàìè, íàïðèìåð êðè-
òåðèÿìè òîêñè÷íîñòè ÂÎÇ è Ìåæäóíàðîäíîãî ïðîòè-
âîðàêîâîãî ñîþçà ïî îöåíêå ñòåïåíè âûðàæåííîñòè
ïîáî÷íûõ ðåàêöèé ËÑ äëÿ ó÷åòà åãî òîêñè÷íîñòè.

Â íàñòîÿùåå âðåìÿ äëÿ îöåíêè òîêñè÷íîñòè èñ-
ïîëüçóþò ðàçëè÷íûå øêàëû è êðèòåðèè. Îñíîâíû-
ìè èç íèõ ÿâëÿþòñÿ êðèòåðèè òîêñè÷íîñòè, ïðåäëî-

Òàáëèöà 3 
Îöåíêà ýôôåêòà ËÑ ïðè èçìåðÿåìûõ ðàçìåðàõ îïóõîëè 

Ýôôåêò ëå÷åíèÿ Õàðàêòåðèñòèêà ýôôåêòà 
Ïîëíàÿ ðåãðåññèÿ Èñ÷åçíîâåíèå âñåõ îïóõîëåâûõ îáðàçîâàíèé íà 

ñðîê íå ìåíåå 1 ìåñ 
×àñòè÷íàÿ ðåãðåñ-
ñèÿ 

Óìåíüøåíèå ðàçìåðîâ îïóõîëåâûõ îáðàçîâàíèé 
íà 50% è áîëåå (óêàçàòü êîëè÷åñòâî îáðàçîâàíèé) 

Íåçíà÷èòåëüíîå 
óìåíüøåíèå 

Óìåíüøåíèå ðàçìåðîâ îïóõîëåâûõ îáðàçîâàíèé 
íà 25�40% (óêàçàòü êîëè÷åñòâî îáðàçîâàíèé) 

Ñòàáèëèçàöèÿ Ñòàáèëèçàöèÿ ðàçìåðîâ îïóõîëè íå ìåíåå 1 ìåñ 
Ïðîãðåññèðîâàíèå Óâåëè÷åíèå íà 25% è áîëüøå îäíîãî èëè áîëüøå-

ãî êîëè÷åñòâà íîâîîáðàçîâàíèé 

Òàáëèöà 4 
Îöåíêà ýôôåêòà ËÑ ïðè íåèçìåðÿåìûõ îïóõîëÿõ 

Ýôôåêò ëå÷åíèÿ Õàðàêòåðèñòèêà ýôôåêòà 
Ïîëíàÿ ðåãðåññèÿ Èñ÷åçíîâåíèå âñåõ îïóõîëåé 
×àñòè÷íàÿ ðåãðåñ-
ñèÿ 

Çíà÷èòåëüíîå óìåíüøåíèå îïóõîëåâûõ îáðàçîâà-
íèé 

Ñòàáèëèçàöèÿ Îòñóòñòâèå èçìåíåíèé, íåçíà÷èòåëüíîå óìåíüøå-
íèå èëè óâåëè÷åíèå îïóõîëåé 

Ïðîãðåññèðîâàíèå Óâåëè÷åíèå îïóõîëåé èëè ïîÿâëåíèå íîâûõ îáðà-
çîâàíèé 

 

Ðèñóíîê. Ãðóïïû ïàöèåíòîâ ïðè ïðîâåäåíèè ýñêàëàöèè
äîç ïðîòèâîîïóõîëåâîãî ïðåïàðàòà (ïðèìåð)
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æåííûå Íàöèîíàëüíûì èíñòèòóòîì ðàêà (CTC-NCIC
CRITERIA; Version 1994, revised). Ñîãëàñíî ýòèì êðè-
òåðèÿì, ðåêîìåíäóåòñÿ îöåíèâàòü îñòðóþ è ïîäîñòðóþ
òîêñè÷íîñòü ïî 5 ñòåïåíÿì (îò 0 äî 4) â çàâèñèìîñòè
îò ïðîÿâëåíèé òîêñè÷åñêîãî âîçäåéñòâèÿ: âîçíèêíî-
âåíèå àëëåðãèè, èçìåíåíèÿ ïîêàçàòåëåé êðîâè; íàðó-
øåíèÿ ôóíêöèé ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòîé, ýíäîêðèííîé,
ïèùåâàðèòåëüíîé, ìî÷åïîëîâîé, íåðâíîé è äðóãèõ
ñèñòåì; ñèìïòîìû, îáóñëîâëåííûå îïóõîëüþ; ìåñò-
íûå ïðîÿâëåíèÿ è ò.ä.

Åñëè ïðîÿâëåíèÿ òîêñè÷íîñòè íå ìîãóò áûòü
êëàññèôèöèðîâàíû ñ ïîìîùüþ êðèòåðèåâ CTC-
NCIC, èñïîëüçóþò äðóãèå øêàëû (òàáë. 5).

Êðîìå íåïîñðåäñòâåííîé ðåãèñòðàöèè òîêñè÷-
íîñòè ïðîâîäèòñÿ îáùàÿ îöåíêà ñòàòóñà ïàöèåíòîâ.
Ñ ýòîé öåëüþ ìîæíî èñïîëüçîâàòü øêàëó Êàðíîâ-
ñêîãî, êðèòåðèè Âîñòî÷íîé êîîïåðàòèâíîé îíêîëî-
ãè÷åñêîé ãðóïïû (ECOG), à òàêæå ÂÎÇ [8, 10].

Ïðîâîäèìûå â õîäå èññëåäîâàíèÿ çàïèñè äîëæíû
ïîçâîëèòü íå òîëüêî îöåíèòü èññëåäóåìûé ïðåïàðàò,
íî òàêæå âûÿâèòü ôàêòîðû, îêàçûâàþùèå âëèÿíèå íà
ïðîÿâëåíèÿ òîêñè÷íîñòè (íàïðèìåð, îðãàííàÿ äèñ-
ôóíêöèÿ, ñîïóòñòâóþùàÿ òåðàïèÿ). Ýòè ôàêòîðû áóäóò
òðåáîâàòü ïîëíîãî îáúÿñíåíèÿ âî II ôàçå èñïûòàíèé.

ÂÛÂÎÄÛ

Ïðîâåäåííûå íà I ôàçå èññëåäîâàíèÿ äîëæíû
ïîçâîëèòü îõàðàêòåðèçîâàòü íîâûé ïðîòèâîîïóõîëå-
âûé ïðåïàðàò ñ òî÷êè çðåíèÿ âûðàæåííîñòè åãî òîê-
ñè÷åñêîãî âëèÿíèÿ è, ïî âîçìîæíîñòè, äåéñòâèÿ íà
îïóõîëü. Â âûâîäû äëÿ êàæäîãî ðåæèìà è ñïîñîáà
íàçíà÷åíèÿ íåîáõîäèìî âêëþ÷àòü ñîîòâåòñòâåííî:

� ÌÏÄ;
� äîçó, ðåêîìåíäóåìóþ äëÿ II ôàçû èñïûòàíèé

(â ñîîòâåòñòâèè ñ èçâåñòíûìè ôàêòîðàìè ðèñêà;
åñëè âîçìîæíî, íàïðèìåð, â ñîîòâåòñòâèè ñ ïðåä-
øåñòâîâàâøèì ëå÷åíèåì);

� ðåêîìåíäàöèè â îòíîøåíèè èíòåðâàëîâ âðå-
ìåíè äëÿ îöåíêè ñïåöèôè÷åñêîé òîêñè÷íîñòè ñ
ïîìîùüþ îïðåäåëåííûõ òåñòîâ;

� ðåêîìåíäàöèè ïî ïðåâåíòèâíûì ìåðàì äëÿ
èñïîëüçîâàíèÿ â áóäóùèõ èñïûòàíèÿõ.
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METHODOLOGY OF PHASE I CLINICAL
TRIALS OF ANTI-TUMOR DRUGS

T.K. Efimtseva

Summary. A modern technology for phase I clinical trials
of new anti-tumor drugs is presented. The rationales are
provided for the principal and additional tasks of such
trials; rules for selecting patients; essential approaches to
the design of a study, as well as the criteria to be used in
the assessment of the effects of a treatment.

Key Words: development of anti-tumor drugs, phase
I clinical trials.
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