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Ðàê ÿè÷íèêà ÿâëÿåòñÿ òðóäíåéøåé ïðîáëåìîé
îíêîãèíåêîëîãèè, òàê êàê â 80% ñëó÷àåâ îïóõîëü
äèàãíîñòèðóþò â ²²²�IV ñòàäèè çàáîëåâàíèÿ. Îñ-
íîâíûå óñèëèÿ ïðè ëå÷åíèè áîëüíûõ ðàêîì
ÿè÷íèêà ñêîíöåíòðèðîâàíû íà ïîèñêå îïòèìàëü-
íûõ ïðîãðàìì õèìèîòåðàïèè, êîòîðàÿ ÿâëÿåòñÿ
âàæíåéøèì êîìïîíåíòîì êîìïëåêñíîãî ëå÷åíèÿ
ýòîé êàòåãîðèè áîëüíûõ. Ãåêñàëåí (àëüòðåòàìèí,
ãåêñàìåòèëìåëàìèí) � ïðåïàðàò, îáëàäàþùèé
âûðàæåííîé ïðîòèâîîïóõîëåâîé àêòèâíîñòüþ,
îñîáåííî â îòíîøåíèè ðàêà ÿè÷íèêà, èìååò íå-
îðäèíàðíóþ èñòîðèþ âíåäðåíèÿ â ïðàêòèêó. Ïå-
ðèîäû àêòèâíîãî åãî ïðèìåíåíèÿ ñìåíÿëèñü ýòà-
ïîì îòíîñèòåëüíîãî çàáâåíèÿ. Â ïîñëåäíåå âðåìÿ
èíòåðåñ ê ïðåïàðàòó âíîâü âîçðîñ.

Ãåêñàëåí ñèíòåçèðîâàí êàê àíàëîã òðèýòèëåí-
àìèíà ñî ñòðóêòóðíîé ôîðìóëîé 2,4,6-òðèñ (äè-
ìåòèëàìèíî)-1,3,5-òðèàçèí. Áóäó÷è ïî ìåõàíèç-
ìó äåéñòâèÿ àëêèëèðóþùèì àãåíòîì, Ãåêñàëåí
àêòèâèðóåòñÿ äî ìåòàáîëèòîâ, êîòîðûå, êàê ïðåä-
ïîëàãàþò, ñâÿçûâàþòñÿ ñ íóêëåèíîâûìè êèñëîòà-
ìè èëè ìèêðîñîìàëüíûìè áåëêàìè, óãíåòàÿ ñèí-
òåç ÄÍÊ è ÐÍÊ â êëåòêàõ îïóõîëè. Îñîáåííîñ-
òüþ ôàðìàêîêèíåòèêè Ãåêñàëåíà ÿâëÿåòñÿ ïî÷òè
ïîëíàÿ (äî 89%) àáñîðáöèÿ åãî ïðè ïðèåìå âíóòðü,
ïðè÷åì ïèê êîíöåíòðàöèè ïðåïàðàòà â ïëàçìå
êðîâè êîëåáëåòñÿ â ïðåäåëàõ îò 0,5 äî 3 ÷. Âåñüìà
âàæíûì ÿâëÿåòñÿ òî îáñòîÿòåëüñòâî, ÷òî â îòëè-
÷èå îò ìíîãèõ äðóãèõ öèòîñòàòè÷åñêèõ ïðåïàðà-
òîâ ôàðìàêîêèíåòèêà Ãåêñàëåíà íå èçìåíÿåòñÿ
ïðè íàëè÷èè àñöèòà.

Ñïåêòð ïðîòèâîîïóõîëåâîãî äåéñòâèÿ Ãåêñàëå-
íà íå ñëèøêîì øèðîê: ïåðâè÷íî ðàñïðîñòðàíåí-
íûé èëè ðåöèäèâèðóþùèé ðàê ÿè÷íèêà, íåõîäæ-
êèíñêèå çëîêà÷åñòâåííûå ëèìôîìû, ìåëêîêëå-
òî÷íûé ðàê ëåãêîãî, ðàê ýíäîìåòðèÿ è øåéêè
ìàòêè. Ïîáî÷íûå äåéñòâèÿ ïðåïàðàòà, õàðàêòåð-
íûå äëÿ áîëüøèíñòâà àëêèëèðóþùèõ öèòîñòàòè-
÷åñêèõ ñðåäñòâ, íå ñëèøêîì âûðàæåíû è âïîëíå
îáðàòèìû. Óìåðåííàÿ ëåéêîïåíèÿ è òðîìáîöèòî-
ïåíèÿ, íàáëþäàåìûå ó 20�40% áîëüíûõ ñ íàèáîëü-
øèìè ïðîÿâëåíèÿìè ÷åðåç 3�4 íåä îò íà÷àëà ëå-
÷åíèÿ, ñïîíòàííî èñ÷åçàþò ñïóñòÿ 2�3 íåä è ðåä-
êî ñîïðîâîæäàþòñÿ àíåìèåé.

Ãåêñàëåí îêàçûâàåò óìåðåííîå ïî ñðàâíåíèþ ñ
öèñïëàòèíîì, äàêàðáàçèíîì, ìåëôàëàíîì ýìåòî-
ãåííîå äåéñòâèå, ïîýòîìó åãî ñëåäóåò ïðèíèìàòü
âî âðåìÿ åäû èëè ïåðåä ñíîì. Îäíàêî ó÷èòûâàÿ
íàëè÷èå ñîâðåìåííûõ ïðîòèâîðâîòíûõ ñðåäñòâ
ãðóïïû àíòàãîíèñòîâ 5-ÍÒ3-ðåöåïòîðîâ, ýòîò ïî-
áî÷íûé ýôôåêò Ãåêñàëåíà íå ñîçäàåò ñêîëüêî-íè-
áóäü ñóùåñòâåííûõ ïðåïÿòñòâèé äëÿ ëå÷åíèÿ. Äðó-
ãèå äèñïåïñè÷åñêèå îñëîæíåíèÿ (áîëü â æèâîòå,
àíîðåêñèÿ è äèàðåÿ) îòìå÷àþòñÿ äîñòàòî÷íî ðåä-
êî. Íåêîòîðûå íåâðîëîãè÷åñêèå ðàññòðîéñòâà, òà-
êèå, êàê ïàðåñòåçèè, ãèïåðåñòåçèè, ìûøå÷íàÿ ñëà-
áîñòü, áåñïîêîéñòâî, à èíîãäà � äåïðåññèè, áûñò-
ðî ïðîõîäÿò ïîñëå îêîí÷àíèÿ ëå÷åíèÿ è ëåãêî
óñòðàíÿþòñÿ ñ ïîìîùüþ èíúåêöèé âèòàìèíà Â6.
Âåñüìà ñóùåñòâåííî, ÷òî Ãåêñàëåí, êàê ïðàâèëî,
íå âûçûâàåò àëîïåöèè, à òàêæå íàðóøåíèé ôóíê-
öèè ïå÷åíè è ïî÷åê. Èçâåñòíî òàêæå òî, ÷òî Ãåê-
ñàëåí ïðè ñîâìåñòíîì ïðèåìå ñ èíãèáèòîðàìè
ìîíîàìèíîêñèäàçû ìîæåò âûçâàòü ÿâëåíèÿ îðòî-
ñòàòè÷åñêîé ãèïîòåíçèè. Òàêèì îáðàçîì, ñðàâíè-
òåëüíî óçêèé ñïåêòð óìåðåííî âûðàæåííûõ ïîáî÷-
íûõ äåéñòâèé Ãåêñàëåíà íå ïðåïÿòñòâóåò åãî øè-
ðîêîìó ïðèìåíåíèþ â õèìèîòåðàïèè áîëüíûõ ñ
ðàñïðîñòðàíåííûì ðàêîì ÿè÷íèêà.

Ãåêñàëåí â äîçå 8 ìã/êã â äåíü äëèòåëüíî ïðèìå-
íÿëè ó áîëüíûõ ñ ðàñïðîñòðàíåííûì ðàêîì ÿè÷íè-
êà ñî çíà÷èòåëüíûìè ðåçèäóàëüíûìè îïóõîëåâûìè
ìàññàìè â êà÷åñòâå ñðåäñòâà ïåðâè÷íîé ìîíîõèìèî-
òåðàïèè äî ðàçâèòèÿ âûðàæåííûõ ïðîÿâëåíèé òîê-
ñè÷íîñòè [1]. Ðåìèññèÿ áûëà äîñòèãíóòà ïî÷òè ó
òðåòè áîëüíûõ, â òîì ÷èñëå ó 15% � ïîëíàÿ, ÷òî
áûëî ïîäòâåðæäåíî ðåçóëüòàòàìè îïåðàöèè «second-
look». Ñðåäíÿÿ ïðîäîëæèòåëüíîñòü ïîëíûõ ðåìèñ-
ñèé ñîñòàâèëà 8,5 ìåñ, à ìåäèàíà âûæèâàåìîñòè �
25 ìåñ, ÷òî äàëî îñíîâàíèå ñ÷èòàòü ýôôåêò Ãåêñà-
ëåíà âïîëíå ñîïîñòàâèìûì ñ äåéñòâèåì äðóãèõ àë-
êèëèðóþùèõ àãåíòîâ. Âìåñòå ñ òåì, ýôôåêòèâíîñòü
ìîíîõèìèîòåðàïèè ïðåïàðàòîì, ðàâíàÿ 25% ïðè
ðàêå ÿè÷íèêà III�IV ñòàäèè, ðåçèñòåíòíîì ê äðó-
ãèì àëêèëèðóþùèì öèòîñòàòèêàì, óáåäèòåëüíî
ïîêàçàëà îòñóòñòâèå ïåðåêðåñòíîé ðåçèñòåíòíîñòè
ìåæäó Ãåêñàëåíîì è ïðî÷èìè àëêèëèðóþùèìè
ñðåäñòâàìè. Òàêèì îáðàçîì, åñòü âñå îñíîâàíèÿ ñ÷è-
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òàòü Ãåêñàëåí ïðåïàðàòîì II ëèíèè ïðè ðàñïðî-
ñòðàíåííîì ðàêå ÿè÷íèêà.

Ïðîäîëæåíèåì èçó÷åíèÿ ïîëó÷åííûõ ðåçóëü-
òàòîâ ñõåìû ëå÷åíèÿ, ðåêîìåíäîâàííîé  Food and
Drug Administration (ÑØÀ), ñòàëè ðàçðàáîòêè
êîìáèíèðîâàííîé õèìèîòåðàïèè Ãåêñàëåíîì è
ìåëôàëàíîì, ôëóîðîóðàöèëîì, öèñïëàòèíîì èëè
êàðáîïëàòèíîì (òàáë. 1).

Àíàëèç ðåçóëüòàòîâ ëå÷åíèÿ äåìîíñòðèðóåò
âûñîêóþ åãî ýôôåêòèâíîñòü, íå óñòóïàþùóþ ïî ÷àñ-
òîòå îòâåòà îïóõîëè íà íàèáîëåå øèðîêî èñïîëüçó-
åìîå â íàñòîÿùåå âðåìÿ ñî÷åòàíèå òàêñîëà ñ öèñ-
ïëàòèíîì èëè ðàíåå � öèñïëàòèíà ñ öèêëîôîñôà-
ìèäîì. Îñîáåííî ýòî îòíîñèòñÿ ê êîìáèíàöèè
Ãåêñàëåíà ñ êàðáîïëàòèíîì, ïðè ïðèìåíåíèè êî-
òîðîé îòìå÷åí íàèáîëåå âûñîêèé ïðîöåíò ðåìèñ-
ñèé � 77%, 27% èç íèõ � ïîëíûõ. Î÷åâèäíî, ÷òî
êîìáèíàöèÿ Ãåêñàëåíà ñ îäíèì èç ïåðå÷èñëåííûõ
â òàáë. 1 öèòîñòàòèêîâ èìååò ïðåèìóùåñòâà â ÷àñ-
òîòå ïîëîæèòåëüíîãî  îòâåòà íà ëå÷åíèå ïî ñðàâíå-
íèþ ñ ìîíîõèìèîòåðàïèåé Ãåêñàëåíîì. Îäíàêî ñëå-
äóåò ó÷åñòü, ÷òî ðåìèññèè îêàçûâàþòñÿ íå áîëåå
ïðîäîëæèòåëüíûìè, ÷åì ïðè ìîíîõèìèîòåðàïèè
Ãåêñàëåíîì. Òàê, ïðè ïðîâåäåíèè êîìáèíèðîâàí-
íîé õèìèîòåðàïèè Ãåêñàëåíîì ñ êàðáîïëàòèíîì �
íàèáîëåå ýôôåêòèâíîé èç àïðîáèðîâàííûõ 2-êîì-
ïîíåíòíûõ ïðîãðàìì � ìåäèàíà âûæèâàåìîñòè ñî-
ñòàâèëà 21,3 ìåñ ïðè îïðåäåëåííîì ïîâûøåíèè òîê-
ñè÷íîñòè. Ñëåäîâàòåëüíî, âûèãðûø â ýôôåêòèâíî-
ñòè íà ôîíå ïðèìåíåíèÿ 2-êîìïîíåíòíûõ ñõåì
çàêëþ÷àåòñÿ ãëàâíûì îáðàçîì â áîëüøåé ÷àñòîòå íà-
áëþäàâøåãîñÿ îáúåêòèâíîãî îòâåòà.

Ñòðåìëåíèå ê ïîâûøåíèþ ýôôåêòèâíîñòè
õèìèîòåðàïèè çà ñ÷åò óâåëè÷åíèÿ ïðîäîëæèòåëüíî-
ñòè ðåìèññèé è âûæèâàåìîñòè áîëüíûõ ïîñëóæèëî
îñíîâàíèåì äëÿ èçó÷åíèÿ è âíåäðåíèÿ ìíîãî÷èñ-
ëåííûõ 3- è 4-êîìïîíåíòíûõ ñõåì ïîëèõèìèîòå-
ðàïèè, ñîäåðæàùèõ Ãåêñàëåí. Äîáàâëåíèå ê êîì-

áèíàöèè Ãåêñàëåíà ñ ôëóîðîóðàöèëîì öèêëîôîñ-
ôàíà â äîçå 100 ìã/ì2 ñ 1-ãî ïî 14-é äåíü (ñõåìà
CHF) è äîêñîðóáèöèíà â äîçå 30 ìã/ì2 ê Ãåêñàëåíó
è öèñïëàòèíó (ñõåìà HAD) íå ïðèâåëî ê óâåëè÷å-
íèþ ïðîäîëæèòåëüíîñòè ðåìèññèé è âûæèâàåìîñ-
òè áîëüíûõ. Çíà÷èòåëüíûé èíòåðåñ âûçâàëî ïðîâå-
äåííîå â Íàöèîíàëüíîì ðàêîâîì èíñòèòóòå ÑØÀ
èññëåäîâàíèå ïðîãðàììû HexaCAF, â êîòîðîé ê
êîìáèíàöèè CHF äîáàâëåí ìåòîòðåêñàò â äîçå
40 ìã/ì2 â 1-é è 8-é äíè. Ó áîëüíûõ ñ ðàñïðîñòðà-
íåííûì ðàêîì ÿè÷íèêà, íå ïîëó÷àâøèõ ðàíåå õè-
ìèîòåðàïèþ, ñõåìà HexaCAF íàðÿäó ñ âûñîêîé ÷àñ-
òîòîé îáùåãî îòâåòà îáóñëîâèëà ñðåäíþþ ïðîäîë-
æèòåëüíîñòü ðåìèññèè, ðàâíóþ 29 ìåñ, ïîëíîé
ðåìèññèè � áîëåå 30 ìåñ. Îäíàêî ó áîëüíûõ, ðàíåå
ïîëó÷àâøèõ õèìèîòåðàïèþ, ýôôåêòèâíîñòü ñõåìû
HexaCAF îêàçàëàñü çíà÷èòåëüíî ìåíüøåé.

Òåì íå ìåíåå, ïîïûòêè äàëüíåéøåãî èçó÷åíèÿ
êîìáèíèðîâàííîé õèìèîòåðàïèè ñ Ãåêñàëåíîì äëÿ
ëå÷åíèÿ áîëüíûõ ñ ðàñïðîñòðàíåííûì ðàêîì ÿè÷íèêà
íå ïðåêðàùàþòñÿ. Ïðåæäå âñåãî ýòî îòíîñèòñÿ ê àï-
ðîáàöèè 4-êîìïîíåíòíûõ ïðîãðàìì, îáÿçàòåëüíî
âêëþ÷àþùèõ Ãåêñàëåí è öèñïëàòèí (òàáë. 2).

×àñòîòà ðåìèññèé ó ïåðâè÷íûõ áîëüíûõ â ðåçóëü-
òàòå ïðèìåíåíèÿ ïðîãðàììû H-CAP (ñì. òàáë. 2)
äîñòèãëà 96%. Ïðîãðàììà CHAD, ïðåäñòàâëÿþùàÿ
ñîáîé ìîäèôèöèðîâàííóþ êîìáèíàöèþ HAD ñ äî-
áàâëåíèåì â 1-é äåíü 800 ìã/ì2 öèêëîôîñôàíà, ïðè-
âåëà ê çíà÷èòåëüíîìó óâåëè÷åíèþ ÷àñòîòû è äëè-
òåëüíîñòè ðåìèññèé ïî ñðàâíåíèþ ñ 3-êîìïîíåíò-
íîé. Ñîñòîÿùàÿ èç òåõ æå ïðåïàðàòîâ, ÷òî è ñõåìà
CHAD, íî ñ èçìåíåíèåì ðåæèìà è äîç èõ ââåäå-
íèÿ, ïðîãðàììà H-CAP ñïîñîáñòâîâàëà äîñòèæåíèþ
ðåìèññèé ó 96%  áîëüíûõ, ïðè÷åì ó 76% èç íèõ�
ïîëíûõ ïðè ìåäèàíå âûæèâàåìîñòè, ïðåâûñèâøåé
19 ìåñ. Ñëåäóåò òàêæå îòìåòèòü, ÷òî ïðîãðàììà
CHAD-V, íåñêîëüêî óñòóïàâøàÿ ïðåäûäóùåé ïî
÷àñòîòå ðåìèññèé, îáóñëîâèëà ñðåäíþþ âûæèâàå-

Òàáëèöà 1
Ýôôåêòèâíîñòü 2-êîìïîíåíòíûõ ïðîãðàìì êîìáèíèðîâàííîé õèìèîòåðàïèè ñ Ãåêñàëåíîì

ïðè ðàñïðîñòðàíåííîì ðàêå ÿè÷íèêà (ïåðâè÷íûå áîëüíûå è ðåöèäèâû)

Ïðîãðàììà êîìáèíèðîâàííîé õèìèîòåðàïèè ×àñòîòà îáùåãî
îòâåòà (%)

×àñòîòà ïîëíûõ
ðåìèññèé (%)

×àñòîòà ÷àñòè÷íûõ
ðåìèññèé (%)

Ãåêñàëåí 150 ìã/ì
2
 âíóòðü â 1�14-é äíè, ìåëôàëàí 7 ìã/ì

2
 â 1�5-é äíè, ïîâòîð ÷åðåç 4 íåä   52   28   24

Ãåêñàëåí 8 ìã/êã âíóòðü â 1�21-é äíè, ôëóîðîóðàöèë 12 ìã/êã â 1, 8, 15, 22-é äíè, ïîâòîð ÷åðåç 7 íåä    36    21    15
Ãåêñàëåí 200 ìã/ì

2
 âíóòðü â 8�21-é äíè, öèñïëàòèí 75 ìã/ì

2
 â 1-é äåíü, ïîâòîð ÷åðåç 3 íåä   57   20   37

Ãåêñàëåí 150 ìã/ì
2
 âíóòðü â 2�15-é äíè, êàðáîïëàòèí AUC 7 â 1-é äåíü, ïîâòîð ÷åðåç 4 íåä   77   27   50

Òàáëèöà 2
Ýôôåêòèâíîñòü îñíîâíûõ 4-êîìïîíåíòíûõ ïðîãðàìì êîìáèíèðîâàííîé õèìèîòåðàïèè áîëüíûõ

ñ ðàñïðîñòðàíåííûì ðàêîì ÿè÷íèêà íà áàçå Ãåêñàëåíà è öèñïëàòèíà

Ïðîãðàììà êîìáèíèðîâàííîé õèìèîòåðàïèè Îáùàÿ ÷àñòîòà
ðåìèññèé (%)

×àñòîòà ïîëíûõ
ðåìèññèé (%)

×àñòîòà ÷àñòè÷-
íûõ ðåìèññèé (%)

Ìåäèàíà âûæè-
âàåìîñòè (ìåñ)

ChexFP öèêëîôîñôàìèä 150 ìã/ì
2 

âíóòðü â 1-14-é äíè, Ãåêñàëåí 150 ìã/ì
2

âíóòðü ñ 1-ãî ïî 14-é  äåíü, ôëóîðîóðàöèë 600 ìã/ì
2
 â/â â 1�8-é äíè, öèñïëà-

òèí 30 ìã/ì
2
 â/â â 1, 8-é äíè

    75     41     18 24 (ïðè ïîëíîì
îòâåòå)

CHAD öèêëîôîñôàìèä 600 ìã/ì
2
 â/â â 1-é äåíü, Ãåêñàëåí 150 ìã/ì

2
 âíóòðü â 8�

21-é äíè, äîêñîðóáèöèí  25 ìã/ì
2
 â/â â 1-é äåíü, öèñïëàòèí 50 ìã/ì

2
 â/â â 1-é äåíü

   64    39    15,6    �

H-CAP Ãåêñàëåí 150 ìã/ì
2
 âíóòðü â 1�14-é äíè, öèêëîôîñôàìèä 350 ìã/ì

2
 â/â â 1�8-é

äíè, äîêñîðóáèöèí 20 ìã/ì
2
 â/â â 1-é è â 8-é äíè, öèñïëàòèí 60 ìã/ì

2
 â/â â 1-é äåíü

   96    76    17    19

CHAP-II öèêëîôîñôàìèä 500 ìã/ì
2
 â/â â 3-é äåíü, Ãåêñàëåí 150 ìã/ì

2
 âíóòðü â 4�14-é

äíè, äîêñîðóáèöèí 30�50 ìã/ì
2
 â/â â 3-é äåíü, öèñïëàòèí 50 ìã/ì

2
 â/â â 1-é äåíü

   73    36    11    �

CHAP-V öèêëîôîñôàìèä 100 ìã/ì
2
 âíóòðü â 15�28-é äíè, Ãåêñàëåí 150 ìã/ì

2
 âíóòðü â

15�20-é äíè, äîêñîðóáèöèí 35 ìã/ì
2
 â/â â 1-é äåíü, öèñïëàòèí 20 ìã/ì

2
 â/â â 1�5-é äíè

    79     40     19,5     30,7
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ìîñòü áîëüíûõ, ðàâíóþ 30,7 ìåñ. Ïðîâåäåííîå
ñîïîñòàâëåíèå ñõåìû CHAD-V ñ ïðîãðàììîé
HexaCAF ïîêàçàëî ïðåèìóùåñòâî ïåðâîé â îòíî-
øåíèè óâåëè÷åíèÿ ïðîäîëæèòåëüíîñòè ðåìèññèé è
âûæèâàåìîñòè áîëüíûõ. Âìåñòå ñ òåì, ïðè ïðîâå-
äåíèè ïðîãðàììû CHAD-V áûëà çíà÷èòåëüíî áî-
ëåå âûðàæåíà íåéðîòîêñè÷íîñòü âñëåäñòâèå ñèí-
õðîííîãî äåéñòâèÿ Ãåêñàëåíà è öèñïëàòèíà. Ýòî èñ-
ñëåäîâàíèå âî ìíîãîì ñïîñîáñòâîâàëî òîìó, ÷òî â
80-å ãîäû îáùåïðèçíàííûì ñòàíäàðòîì ïðè ëå÷å-
íèè áîëüíûõ ñ ðàñïðîñòðàíåííûì ðàêîì ÿè÷íèêà
ñòàëà íå ïðîãðàììà CHAD-V, à ðåæèìû ïîëèõè-
ìèîòåðàïèè ÑÀÐ (öèêëîôîñôàí, àäðèàáëàñòèí è
öèñïëàòèí) èëè ÑÐ (öèêëîôîñôàí è öèñïëàòèí).
Òåì íå ìåíåå, ïðè ýòîì «çîëîòîì ñòàíäàðòå» ñðåä-
íÿÿ âûæèâàåìîñòü áîëüíûõ îñòàâàëàñü â ïðåäåëàõ
2 ëåò è íå ïðåâûñèëà äîñòèãàåìóþ ñ ïîìîùüþ íå-
êîòîðûõ ðàññìîòðåííûõ âûøå 4-êîìïîíåíòíûõ
ïðîãðàìì ñ Ãåêñàëåíîì.

Âûñîêàÿ ýôôåêòèâíîñòü 4-êîìïîíåíòíûõ ñõåì,
ñîäåðæàùèõ öèñïëàòèí è Ãåêñàëåí, ïîáóäèëà ê
ñïåöèàëüíîìó ñðàâíåíèþ èõ ñî ñòàíäàðòíûìè ñõå-
ìàìè ÑÀÐ è ÑÐ. Â êëèíèêå Ìåéî (ÑØÀ) ñîïî-
ñòàâëåíèå ðåçóëüòàòîâ ïðèìåíåíèÿ ñõåì ÑÀÐ è ÑÐ
è ïðîãðàììû Í-ÑÀÐ íå âûÿâèëî ïðåèìóùåñòâ
ïîñëåäíåé â îòíîøåíèè âûæèâàåìîñòè áîëüíûõ
ïðè áîëüøåé òîêñè÷íîñòè, ÷òî ïîñëóæèëî ïðè÷è-
íîé îòêàçà îò ïðèìåíåíèÿ Ãåêñàëåíà â íåêîòîðûõ
ó÷ðåæäåíèÿõ, íàïðèìåð, â óíèâåðñèòåòå Âàíäåð-
áèëüäòà (ÑØÀ) â òå÷åíèå íåñêîëüêèõ ëåò. Îäíàêî
ðåçóëüòàòû áîëåå äëèòåëüíîãî íàáëþäåíèÿ çà áîëü-
íûìè â êëèíèêå Ìåéî âûÿâèëè çíà÷èòåëüíîå ïðå-
èìóùåñòâî ñõåìû Í-ÑÀÐ. Èññëåäîâàíèå ýòî íå
áûëî ðàíäîìèçèðîâàííûì, íî åãî ðåçóëüòàòû äî-
ñòàòî÷íî óáåäèòåëüíû, òàê êàê ïðè ëå÷åíèè ïî ñõå-
ìå Í-ÑÀÐ áûëî çíà÷èòåëüíî áîëüøåå ñîîòíîøå-
íèå ïàöèåíòîâ ñ îòÿãîùàþùèìè ïðîãíîñòè÷åñêè-
ìè ôàêòîðàìè (áîëüíûå ñ IV ñòàäèåé çàáîëåâàíèÿ,
ñ íèçêîäèôôåðåíöèðîâàííûìè îïóõîëÿìè è áîëü-
øèìè ðåçèäóàëüíûìè ìàññàìè). Áîëåå âûñîêóþ
ýôôåêòèâíîñòü ïðîãðàììû Í-ÑÀÐ ïîäòâåðäèëè
òàêæå ðåçóëüòàòû ïîñëåäóþùèõ ðàíäîìèçèðîâàí-
íûõ èññëåäîâàíèé â ãîñïèòàëå Ìàóíò Ñèíàé â
ÑØÀ è â óíèâåðñèòåòå Âàíäåðáèëüäòà [2], õîòÿ
ðàíäîìèçèðîâàííîå èññëåäîâàíèå, ðàíåå ïðîâå-
äåííîå â Ãîëëàíäèè, ïîêàçàëî îäèíàêîâóþ ÷àñòî-
òó ðåìèññèé è ïðîäîëæèòåëüíîñòü æèçíè áîëüíûõ
ñ ðàñïðîñòðàíåííûì ðàêîì ÿè÷íèêà, ëå÷åííûõ ïî
ñõåìå CHAP-V, ÑÀÐ è ÑÐ (òàáë. 3).

Âîïðîñ î òîì, êàêàÿ èç ýòèõ ïðîãðàìì â íàèáîëü-
øåé ìåðå ñîîòâåòñòâóåò ñòàíäàðòó õèìèîòåðàïèè ó
ïåðâè÷íûõ áîëüíûõ, óòðàòèë îñòðîòó ïîñëå ïîÿâ-
ëåíèÿ äàííûõ î çíà÷èòåëüíîì ïðåèìóùåñòâå êîì-
áèíàöèè òàêñîëà ñ öèñïëàòèíîì íàä ñõåìîé ÑÐ. Äî
ýòîãî òàêñîë áûë óñïåøíî ïðèìåíåí ó áîëüíûõ ðà-
êîì ÿè÷íèêà, ðåçèñòåíòíûõ ê ïðåïàðàòàì ïëàòèíû.
Ñ 90-õ ãîäîâ êîìáèíàöèÿ òàêñîëà ñ ïðåïàðàòàìè
ïëàòèíû ñòàëà ñòàíäàðòîì ëå÷åíèÿ áîëüíûõ ñ ïåð-
âè÷íûì ðàñïðîñòðàíåííûì ðàêîì ÿè÷íèêà. Â òî æå

âðåìÿ ïîâòîðíûå èññëåäîâàíèÿ êîìáèíàöèè òàêñîëà
è öèñïëàòèíà, ïðîâåäåííûå Ãðóïïîé îíêîãèíåêî-
ëîãèè (GOG) Íàöèîíàëüíîãî ðàêîâîãî èíñòèòóòà
ÑØÀ, ïîêàçàëè, ÷òî ÷àñòîòà ðåìèññèé äîñòèãëà
ëèøü 67%, à ñðåäíÿÿ ïðîäîëæèòåëüíîñòü � 14 ìåñ
ïðè ìåäèàíå âûæèâàåìîñòè, ðàâíîé 26 ìåñ, â ñâÿçè
ñ ÷åì âîçíèêëà íåîáõîäèìîñòü ïîèñêà íîâûõ êîì-
áèíàöèé ñ òàêñîëîì.

Ïîñêîëüêó êîìáèíàöèÿ òàêñîëà ñ êàðáîïëàòè-
íîì ìåíåå ýôôåêòèâíà, ÷åì ñ öèñïëàòèíîì, è ëó÷-
øå ïåðåíîñèòñÿ áîëüíûìè, à òàêæå ñ ó÷åòîì ðà-
íåå óïîìÿíóòîé âûñîêîé ýôôåêòèâíîñòè êîìáè-
íàöèè Ãåêñàëåíà ñ êàðáîïëàòèíîì ñòàíîâèòñÿ
ïîíÿòíîé èäåÿ 3-êîìïîíåíòíîé ïðîãðàììû, ñî-
ñòîÿùåé èç òàêñîëà (150 ìã/ì2), êàðáîïëàòèíà
(AUC-5 ïî ôîðìóëå Êàëâåðòà) è Ãåêñàëåíà â äîçå
150 ìã/ì2 âíóòðü ñî 2-ãî ïî 15-é äíè öèêëà � òàê
íàçûâàåìàÿ ñõåìà TaxCHex. Íàáëþäåíèÿ, ïðîâå-
äåííûå â Óíèâåðñèòåòå Âàíäåðáèëüäòà, ïîêàçàëè,
÷òî áîëüíûå ëåãêî ïåðåíîñèëè 6 öèêëîâ TaxCHex
ñ ïîâòîðåíèåì ÷åðåç 28 äíåé. Òðîìáîöèòîïåíèÿ
è òîøíîòà III ñòàäèè îòìå÷åíû ëèøü ó 10% áîëü-
íûõ. Ýôôåêòèâíîñòü ïðîãðàììû ïîêà îêîí÷à-
òåëüíî íå îöåíåíà, íî ñàìî èññëåäîâàíèå çàñëó-
æèâàåò ïðèñòàëüíîãî âíèìàíèÿ.

Ïî ìåðå íàêîïëåíèÿ îïûòà ïðèìåíåíèÿ òàê-
ñîëà â êîìáèíàöèè ñ ïðåïàðàòàìè ïëàòèíû âîç-
íèêëà ïðîáëåìà ëå÷åíèÿ áîëüíûõ, ðåçèñòåíòíûõ
ê ýòèì ïðåïàðàòàì èëè èìåþùèõ ðàííèå (äî 6 ìåñ)
ðåöèäèâû ïîñëå ïðèìåíåíèÿ âûøåíàçâàííûõ
ñðåäñòâ. Ýôôåêòèâíîñòü òàêñîëà ïðè ïëàòèíîðå-
çèñòåíòíûõ ôîðìàõ îïóõîëåé ÿè÷íèêà êîëåáëåò-
ñÿ îò 21 äî 28%. Â ýòîì àñïåêòå î÷åíü èíòåðåñíû
äàííûå î äîñòèæåíèè ïðè ëå÷åíèè Ãåêñàëåíîì
äëèòåëüíûõ êëèíè÷åñêèõ ðåìèññèé ó 9 èç 52 áîëü-
íûõ, ðåçèñòåíòíûõ ê òàêñîëó è ïëàòèíå [3]. Ïðè
ýòîì ñðåäíÿÿ âûæèâàåìîñòü ñðåäè ðåàãèðîâàâøèõ
ïîëîæèòåëüíî íà ëå÷åíèå Ãåêñàëåíîì áîëüíûõ ñî-
ñòàâèëà áîëåå 46 ìåñ. Ó 6 áîëüíûõ èç 20, ðåçèñ-
òåíòíûõ ê ïëàòèíå è òàêñîëó, ïîëó÷àâøèõ Ãåêñà-
ëåí â äîçå 6 ìã/ì2 â äåíü â òå÷åíèå 21 äíÿ ñ ïîâòî-
ðåíèåì öèêëîâ ÷åðåç 28 äíåé, áûë îòìå÷åí
÷àñòè÷íûé îáúåêòèâíûé ýôôåêò [4]. Ñðåäíÿÿ âû-
æèâàåìîñòü îòâåòèâøèõ íà ìîíîõèìèîòåðàïèþ
áîëüíûõ ñîñòàâèëà 18,5 ìåñ. ×àñòîòà ðåìèññèé
áûëà îäèíàêîâà êàê ó áîëüíûõ ñ íåýôôåêòèâíî-

Òàáëèöà 3
Ñîïîñòàâëåíèå ýôôåêòèâíîñòè ïðîãðàìì êîìáèíèðîâàííîé

õèìèîòåðàïèè Í-ÑÀÐ è ÑÍÀÐ-II ñî ñòàíäàðòíûìè ñõåìàìè ÑÀÐ è ÑÐ
ó áîëüíûõ c ðàñïðîñòðàíåííûì ðàêîì ÿè÷íèêà (â ñêîáêàõ � ðåçóëüòàòû

ó áîëüíûõ ñ ðåçèäóàëüíûìè îïóõîëÿìè > 3 ñì â äèàìåòðå)

Ïðîãðàììà
õèìèîòåðàïèè

Îáùàÿ ÷àñòîòà
ðåìèññèé (%)

Ñðåäíÿÿ ïðîäîëæèòåëü-
íîñòü ðåìèññèé (ìåñ)

Ìåäèàíà âûæè-
âàåìîñòè (ìåñ)

ÑÐ � � 28 (30)
H-CAP � � 49 (55)

CAP 69 � 5
CHAP-II 76 � 3

CAP � 16 (16) 26 (21)
H-CAP � 22 (67) 47 (109)

CP 74 26 �
CHAP-V 80 26 �
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ñòüþ ïåðâè÷íîé õèìèîòåðàïèè èëè ðàííèìè ðå-
öèäèâàìè, òàê è ñî âòîðè÷íîé ðåçèñòåíòíîñòüþ ê
òàêñîëó è ïðåïàðàòàì ïëàòèíû, òî åñòü ñ ðåöèäè-
âàìè, âîçíèêøèìè ÷åðåç 6 ìåñ è áîëåå. Íà îñíî-
âàíèè ýòèõ èññëåäîâàíèé Ãåêñàëåí ïðèçíàí ñòàí-
äàðòîì, ñ êîòîðûì â ïîñëåäíåå âðåìÿ ñðàâíèâàþò
ýôôåêòèâíîñòü íîâûõ õèìèîòåðàïåâòè÷åñêèõ
ïðåïàðàòîâ ó áîëüíûõ ñ îïóõîëÿìè ÿè÷íèêà, ðå-
çèñòåíòíûõ ê ïëàòèíå è òàêñîëó. Áîëåå ïîäðîá-
íûå äàííûå îá ýôôåêòèâíîñòè Ãåêñàëåíà â ñðàâ-
íåíèè ñ íàèáîëåå øèðîêî èñïîëüçóåìûìè â íà-
ñòîÿùåå âðåìÿ ïðè ðåöèäèâàõ ðàñïðîñòðàíåííîãî
ðàêà ÿè÷íèêà òàêñîëîì (ïàêëèòàêñåëîì) è òîïî-
òåêàíîì (ãèêàìòèíîì) ïðåäñòàâëåíû â òàáë. 4.

Ñîãëàñíî äàííûì òàáë. 4 î÷åâèäíû ïðåèìóùå-
ñòâà Ãåêñàëåíà (àëüòðåòàìèíà) â êà÷åñòâå ïðîòè-
âîîïóõîëåâîãî ïðåïàðàòà II ëèíèè â ñïåöèôè÷åñ-
êîé è äîñòàòî÷íî ñëîæíîé êëèíè÷åñêîé ñèòóàöèè
ïðè ðåöèäèâàõ, îñîáåííî, êîãäà èñ÷åðïàíû âîç-
ìîæíîñòè ïðèìåíåíèÿ òàêñîëà è òîïîòåêàíà. Ýòî
çàêëþ÷åíèå ïîäòâåðæäàþò ñâåäåíèÿ î òîì, ÷òî
ñðåäíÿÿ âûæèâàåìîñòü â ãðóïïå ëå÷åííûõ Ãåêñà-
ëåíîì (80 íåä) äîñòîâåðíî ïðåâûøàåò ýòîò æå ïî-
êàçàòåëü äëÿ òîïîòåêàíà (61 íåä) è òàêñîëà (43 íåä).
Èìåþòñÿ è äðóãèå ñîîáùåíèÿ î òîì, ÷òî ïðè ïî-
äîáíûõ ðåöèäèâàõ, âîçíèêøèõ ÷åðåç 6 ìåñ è áî-
ëåå, ñ ïîìîùüþ Ãåêñàëåíà óäàåòñÿ äîñòè÷ü 45% ïî-
âòîðíûõ ðåìèññèé ñî ñðåäíåé ïðîäîëæèòåëüíîñ-
òüþ, ðàâíîé 8 ìåñ. Ïðîöåíò îáùåãî îòâåòà (ïîëíûå
è ÷àñòè÷íûå ðåìèññèè) âîçðàñòàë â çàâèñèìîñòè îò
äëèòåëüíîñòè áåçðåöèäèâíîãî ïåðèîäà ïîñëå ïåð-
âè÷íîãî ëå÷åíèÿ è ñîñòàâèë 67% ïðè ïðîãðåññè-
ðîâàíèè, âîçíèêøåì ïîçäíåå 24 ìåñ [5].

Íàêîïëåííûé îïûò ïðèìåíåíèÿ Ãåêñàëåíà
(àëüòðåòàìèíà, ãåêñàìåòèëìåëàìèíà) ïîçâîëÿåò
îïðåäåëèòü åãî ìåñòî â õèìèîòåðàïèè áîëüíûõ ñ
ðàñïðîñòðàíåííûì ðàêîì ÿè÷íèêà êàê àêòèâíîãî
ìîíîõèìèîòåðàïåâòè÷åñêîãî àãåíòà, êîíêóðèðó-
þùåãî ñ äðóãèìè öèòîñòàòèêàìè â òåõ ñëó÷àÿõ,
êîãäà ïî òåì èëè èíûì ïðè÷èíàì ó ïåðâè÷íûõ
áîëüíûõ íåâîçìîæíî ïðîâåäåíèå ïîëèõèìèîòå-
ðàïèè. Ãåêñàëåí â êîìáèíàöèè ñ ïðåïàðàòàìè
ïëàòèíû è öèêëîôîñôàíîì ñïîñîáåí ñóùåñòâåí-

íî óâåëè÷èòü ÷àñòîòó ðåìèññèé è èõ ïðîäîëæè-
òåëüíîñòü, à òàêæå îáùóþ âûæèâàåìîñòü áîëüíûõ
ïî ñðàâíåíèþ ñ ðåçóëüòàòàìè, ïîëó÷àåìûìè ïðè
ïðîâåäåíèè ïðîãðàìì ÑÐ è ÑÀÐ.

Îïðåäåëåííûå íàäåæäû âîçëàãàþòñÿ íà Ãåêñà-
ëåí â êîìáèíàöèè ñ òàêñîëîì â êà÷åñòâå ïðîãðàì-
ìû õèìèîòåðàïèè ïåðâè÷íûõ áîëüíûõ. Ïîêà íåò
äàííûõ, ïðîòèâîðå÷àùèõ çàêëþ÷åíèþ î òîì, ÷òî
Ãåêñàëåí äîñòàòî÷íî ýôôåêòèâåí è, âîçìîæíî, íå
èìååò ïîêà àëüòåðíàòèâû â êà÷åñòâå ñðåäñòâà õè-
ìèîòåðàïèè II ëèíèè áîëüíûõ ñ ðàñïðîñòðàíåí-
íûì ðàêîì ÿè÷íèêà ñ ïåðâè÷íîé èëè ïðèîáðåòåí-
íîé ðåçèñòåíòíîñòüþ ê ïðåïàðàòàì ïëàòèíû, òàê-
ñîëó è ê èõ ñî÷åòàíèþ. Îòñóòñòâèå çíà÷èòåëüíî
âûðàæåííîé òîêñè÷íîñòè ñîçäàåò ïåðñïåêòèâû
øèðîêîãî ïðèìåíåíèÿ Ãåêñàëåíà ïî ïðèâåäåí-
íûì âûøå ïîêàçàíèÿì íàðÿäó ñ èçó÷åíèåì íîâûõ
ïðîãðàìì êîìáèíèðîâàííîé õèìèîòåðàïèè ñ
âêëþ÷åíèåì â íèõ ýòîãî ïðåïàðàòà.
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HEXALEN (ALTRETAMINE,
HEXAMETHYLMELAMINE)
IN CHEMOTHERAPY OF ADVANCED
OVARIAN CANCER

M.L. Gershanovich, M.E. Livshits,
E.V. Mahnova

Summary. The data on the use of Hexalen in che-
motherapy of advanced ovarian cancer have been
reviewed. Hexalen turned out to be effective as se-
cond-line chemotherapeutic drug for the treatment
of advanced ovarian cancer.

Key Words: ovarian cancer, chemotherapy, Hexalen.

Òàáëèöà 4
Ñðàâíèòåëüíàÿ ýôôåêòèâíîñòü Ãåêñàëåíà, òàêñîëà è òîïîòåêàíà

ïðè ðåöèäèâàõ ðàêà ÿè÷íèêà

Õàðàêòåð ×àñòîòà ðåìèññèé (%)

ðåöèäèâà Ãåêñàëåí Òîïîòåêàí Òàêñîë

×óâñòâèòåëüíûå ê ïðåïàðàòàì ïëàòèíû 45,6 28,8 13,3

Ðåçèñòåíòíûå ê ïðåïàðàòàì ïëàòèíû 14 13,3 6,7
Ïîñëå íåýôôåêòèâíîãî ëå÷åíèÿ
ïðåïàðàòàìè ïëàòèíû ñ òàêñîëîì

èëè òîïîòåêàíîì

30 9,4 9,7


