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Применение дактиномицина
при солидных опухолях у детей

Дактиномицин стали применять для лечения солидных опухолей у детей с 1954 г. Действие препарата, а также 
его побочные эффекты всесторонне изучаются научными группами всего мира. В ходе международных иссле-
дований при опухоли Вильмса были обнаружены прогностически значимые факторы; разработаны неоадъ-
ювантные режимы химиотерапии с включением дактиномицина и винкристина; предложена пульс-терапия 
дактиномицином в предоперационный период. Пятилетняя выживаемость при солидных опухолях локали-
зованных стадий достигла 90%. Лечебная тактика при рабдомиосаркоме изучалась в европейских и севе-
роамериканских исследованиях. В ходе работы удалось разделить пациентов на группы риска, установить 
эффективность комбинации VAC (винкристин + дактиномицин + Циклофосфан) и лучевой терапии. Благодаря 
проведенным исследованиям удалось добиться увеличения общей выживаемости с 25% в 70-е гг. ХХ в. до 
70% в настоящее время. Эффективность дактиномицина при опухолях семейства саркомы Юинга изучена в 
ходе крупных исследований, таких как REN-1, 2, 3 (Италия), IESS-I и IESS-II (Германия). Уровень общей выжи-
ваемости при локализованных стадиях повысился до 75%. Фармакокинетика дактиномицина оценивалась 
по совокупности данных 6 клинических исследований (IRS-IV, D9602, D9802, D9803, NWTS-4, NWTS-5), при 
этом определена кумулятивная доза дактиномицина, доказаны высокий риск токсичности у детей в возрасте 
до 1 года, а также повышенный риск развития печеночной токсичности при рабдомиосаркоме по сравнению 
с опухолью Вильмса. Таким образом, дактиномицин является важнейшим препаратом при лечении солидных 
опухолей у детей, и дальнейшие исследования его эффектов до сих пор остаются актуальными.
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The use of Dactinomycin in Solid Tumors
in Children

Dactinomycin has been used for the treatment of solid tumors in children since 1954. The effect of 
the drug and its side effects are comprehensively studied by international research groups. As a part 
of conducting research significant factors for Wilms tumor prognosis were identified, neoadjuvant che-
motherapy regimens using dactinomycin and vincristine were designed and dactinomycin pulse therapy 
in the preoperative period was proposed. The overall 5-year survival rate for localized stage is 90%. 
Therapeutic tactics in the rhabdomyosarcoma was conducted in European and North American studies. 
As a part of the study the patients were divided into risk groups and the combination efficacy of VAC 
(vincristine + dactinomycin + cyclophosphamide) and radiation therapy was  determined. Due to the 
studies, the level of overall survival rate increased from 25% in the 70s of the 20th century up to 70% 
currently. The efficacy of dactinomycin in Ewing family of tumors was investigated in major studies, such 
as REN-1, 2, 3 (Italy), IESS-I and IESS-II (Germany). Assessment of dactinomycin pharmacokinetics was 
based on the data set of the 6 clinical studies (IRS-IV, D9602, D9802, D9803, NWTS-4 and NWTS-5); 
in the process cumulated dactinomycin dose was detected, high toxicity risk in toddlers and high risk of 
liver toxicity compared with Wilms tumor under rhabdomyosarcoma was approved. Thus, dactinomycin 
is the most essential drug in the treatment of solid tumors in children and further study of its effects is 
still relevant.
Keywords: dactinomycin, toxicity in children, solid tumors.
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ВВЕДЕНИЕ
История применения противоопухолевых анти-

биотиков началась в XIX в., когда в 1896 г. Gosio 
выделил из культуры микроорганизмов вещество, 
названное микофеноловой кислотой (Mycophenolic 
acid). Первым противоопухолевым антибиотиком 
стал актиномицин С, который был получен в 1950 г. 
H. Brockman и N. Crubhofer. В 1952 г. C. Hackman 
наблюдал противоопухолевую активность это-
го антибиотика в опытах на животных. G. Schulte 
успешно применил препарат у пациента с лимфомой 
Ходжкина. Позднее были испытаны другие актино-
мицины, получаемые из этой культуры. Наиболее 
пригодным для клинического применения оказался 
актиномицин D (дактиномицин), обладающий опти-
мальным соотношением активность/токсичность [1]. 

История дактиномицина ведет отсчет с 1954 г., 
когда S. Waksman и S. Farber обнаружили высо-
кую противоопухолевую активность на ряде штам-
мов перевиваемых опухолей. Первой пациенткой, 
получившей препарат, стала девочка с большой 
опухолью Вильмса и генерализованным метаста-
зированием. Вскоре после начала лечения акти-
номицином D было отмечено полное исчезновение 
метастазов в легких. Очень скоро выяснилось, что 
помимо опухоли Вильмса к актиномицину D высо-
кочувствительны также саркома Юинга, рабдоми-
осаркома, меланома, хориокарцинома и др. [1, 2]. 

СТРАТЕГИЯ И РЕЗУЛЬТАТЫ
ИССЛЕДОВАНИЙ ИСПОЛЬЗОВАНИЯ 
ДАКТИНОМИЦИНА У ДЕТЕЙ 
Опухоль Вильмса — одна из распространенных 

опухолей у детей, ее частота — 7 случаев на 1 млн 
детского контингента. В России заболеваемость 
составила 7,3% всех злокачественных опухолей у 
детей. Чаще болеют дети в возрасте до 4 лет (17,7%) 
[4]. Несмотря на то, что химиотерапия дактиноми-
цином в сочетании с винкристином проводится с 
конца 50-х гг. XX в., первая работа на эту тему была 
опубликована в 1960 г. S. Farber (США). В ней убеди-
тельно продемонстрирован эффект от сочетанного 
применения дактиномицина, винкристина, лучевой 
терапии и радикального хирургического лечения. В 
Европе E.V. Ledlie (1970) провел масштабное иссле-
дование различных режимов введения дактиноми-
цина в пред- и послеоперационный период, а также 
в комбинации с лучевой терапией. Проведение 
химиотерапии с дактиномицином увеличило 3-лет-
нюю общую выживаемость до 40% по сравнению 
с группой пациентов, отказавшихся от такого лече-
ния (29%). Последние три десятилетия изучени-
ем опухоли Вильмса занимаются Национальная 
исследовательская группа по изучению опухоли 
Вильмса (National Research Group for the Study 
of Wilms Tumor, NTWS; США), Международное 
общество детских онкологов (International Society 
of Paediatric Oncology, SIOP) и британская группа 
детских онкологов (UKCCSG). Патогистологические 
исследования в рамках NTWS идентифицировали 

факторы, коррелирующие с прогнозом так же, как 
и с отдельными разновидностями патологии, ранее 
расцениваемой как опухоль Вильмса [5]. Работы по 
систематизации и анализу возможности проведе-
ния химиотерапии с дактиномицином начаты NTWS 
с 1968 г. В первых двух исследованиях стадиро-
вание опухоли проводилось по данным хирургиче-
ского вмешательства. Результатом проведенного 
исследования NTWS 1–2 стало увеличение общей 
3-летней выживаемости до 50%, что было достиг-
нуто благодаря локальному облучению и химиоте-
рапии. В исследовании NTWS-3 (1979–1986) ста-
дирование основано на наличии прогностически 
значимых признаков опухоли, что привело к замене 
системы «групп» на систему «стадий». Установлено 
отрицательное влияние поражения лимфатических 
узлов на риск рецидивирования. Добавление к 
терапии доксорубицина позволило улучшить общую 
выживаемость до 80% для пациентов с 4-й стадией 
и благоприятным гистологическим вариантом [3, 6]. 
В исследовании NTWS-4 (1986–1994) проведено 
изучение токсичности при различных режимах вве-
дения химиопрепаратов. Впервые было продемон-
стрировано преимущество однократного введения 
дактиномицина (пульс-терапия), что не ухудшало 
показателей общей и безрецидивной выживае-
мости для всех групп пациентов по сравнению со 
стандартной терапией, но удалось снизить токсич-
ность химиотерапии и количество госпитальных 
инфекций. Эти данные позволили рекомендовать 
пульсинтенсивную терапию как новый стандарт 
в лечении опухоли Вильмса [7, 8]. По данным
C. Mitchell и соавт., М. Povis и соавт., которые иссле-
довали эффективность предоперационной химио-
терапии на большой группе пациентов (525 детей) 
за период с 1991 по 2001 г., установлено, что про-
ведение неоадъювантной химиотерапии повышает 
возможность выполнения радикальной операции 
с 1 до 20,4% (p < 0,001) [9, 10]. В исследовании 
NTWS-5 проводилось изучение результатов тера-
пии для пациентов с неблагоприятным гистологи-
ческим вариантом (диффузная анаплазия) и мета-
стазами в легкие. Уровень общей выживаемости в 
этой группе пациентов составил 33% [5].

Стратегия исследователей SIOP была направ-
лена на изучение роли лучевой терапии и химиоте-
рапии в предоперационный период. Впоследствии 
лечение строилось на данных о распространенности 
опухоли, выявленной при операции. Достоинство 
такой тактики заключалось в уменьшении риска 
диссеминации и разрыва опухоли во время опера-
ции. Недостатком служили риски ошибочной диаг-
ностики и, как следствие, лечения. В исследовании 
SIOP-1 (1971–1974) были зарегистрированы 442 
пациента. Целью было выяснить, имеется ли пре-
имущество при проведении пред- и послеопера-
ционной химиотерапии. Результаты исследования 
продемонстрировали улучшение 5-летней безре-
цидивной выживаемости в группе пациентов, полу-
чивших предоперационную химиотерапию (51 про-
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тив 27%; р = 0,01), без разницы в показателе общей 
выживаемости (66 против 61%). При сопоставлении 
групп пациентов, получивших один или семь кур-
сов дактиномицина, разницы в показателях так-
же не было установлено. Оценка эффективности 
предоперационной химиотерапии проведена в 
исследовании SIOP-5 (1977–1979), и обнаруже-
но, что гистологические изменения в опухоли 
(массивный некроз) более выражены при прове-
дении предоперационной химиолучевой терапии 
(53 против 17%; р = 0,001). При этом показатель 
общей 3-летней выживаемости существенно не 
менялся [5].

Рабдомиосаркома — самая частая (4–8% всех 
злокачественных опухолей) патология мягких тка-
ней у детей младше 15 лет. Особенности гисто-
логических вариантов рабдомиосаркомы, факто-
ры риска и прогноза, а также лечебная тактика 
изучались в европейских (SIOP) и североамерикан-
ских исследованиях (Union Internationale Contrоle 
Cancer stage; Intergroup Rhabdomyosarcoma Study 
Group, IRSG). Международной исследовательской 
группой по изучению рабдомиосаркомы (IRSG) 
IRS-I (1972–1978) была показана эффективность 
комбинации VAC (винкристин + дактиномицин + 
Циклофосфан) и лучевой терапии. В исследовании 
IRS-II (1978–1984) использовались повторные кур-
сы VAC и альтернирующие режимы химиотерапии с 
доксорубицином, что позволило достигнуть полного 
эффекта у пациентов с 4-й стадией в 53% случаев. 
В исследовании IRS-III (1984–1991) проведено раз-
деление пациентов на группы риска в соответствии 
с гистологическим вариантом опухоли. Назначение 
химиотерапии в этих группах стратифицировалось 
в зависимости от локализации опухоли. При этом 
к предшествующим режимам химиотерапии были 
добавлены цисплатин и этопозид в группе пациен-
тов высокого риска, что позволило увеличить 5-лет-
нюю общую выживаемость до 27%. В исследовании 
IRS-IV использовалась система предлечебного ста-
дирования для обоснования химиотерапии и дозы 
облучения [11, 12]. В исследовании IRS-V (1997–
1999) проводились изучение микрометастазов в 
костный мозг, гистологическая оценка результатов 
«second look» операций, а также эффективности 
топотекана в сочетании со схемой VAC у пациентов 
с неблагоприятными прогностическими факторами, 
в том числе при метастазах альвеолярной рабдо-
миосаркомы. Таким образом, каждое последую-
щее исследование основывалось на достижениях 
предыдущего, что позволило собрать базу данных 
более чем о 3000 пациентов.

Другие кооперативные исследования также 
содержат важную информацию. Особенно ценны 
данные SIOP. В период с 1984 по 1989 г. прове-
дено исследование SIOP-84 по изучению злока-
чественных мезенхимальных опухолей (Malignant 
Mesenchymal Tumour, MMT), в которое было вклю-
чено 34 пациента детского возраста с локали-
зованными стадиями рабдомиосаркомы. В этом 

исследовании показана возможность использо-
вания схемы без проведения лучевой терапии, 
которая не ухудшила отдаленных результатов: 
ифосфамид — по 3 г/м2 в 1-й и 2-й дни, винкрис-
тин — по 1,5 мг/м2 в 1-й и 14-й дни, дактиномицин 
— по 0,9 мг/м2 в 1-й и 2-й дни. 

Благодаря проведенным исследованиям уста-
новлено, что уровень общей выживаемости повы-
сился с 25% в 70-е гг. ХХ в. до 70% в настоящее 
время [3]. Дальнейшие исследования направле-
ны на минимизацию терапии в группе пациентов 
с локализованными стадиями и благоприятными 
гистологическими вариантами. 

Опухоли семейства саркомы Юинга (ОССЮ) в 
детском возрасте — вторая по частоте встреча-
емости (3%) группа патологии костных и мягких 
тканей [13, 14]. Эта группа мелко-круглоклеточных 
опухолей нейроэктодермального происхождения, 
которая включает классическую саркому Юинга 
кости, внескелетную саркому Юинга, перифериче-
скую примитивную нейроэктодермальную опухоль 
и опухоль Аскина [13]. В 30% случаев опухоль 
встречается у детей до 10 лет, в 5% — у лиц стар-
ше 20, пик заболеваемости — в 10–19 лет [14]. 
Средний возраст установления диагноза — 14 лет 
[15]. Внескелетная саркома Юинга по сравнению 
с классической формой встречается в более стар-
шем возрасте (р = 0,03), и при этом чаще обнаружи-
ваются метастазы (р = 0,12) [16].

Первые результаты успешного лечения ОССЮ 
связаны с использованием лучевой терапии. 
Вплоть до 70-х гг. ХХ в. попытки лечения сводились 
к модификации доз и способов лучевой терапии, 
при этом 5-летняя общая выживаемость не превы-
шала 10,2 ± 7,9% [13, 17]. 

История применения химиопрепаратов при 
ОССЮ у детей началась в 60-е гг. прошлого века, 
когда использовалась монотерапия дактиномици-
ном, а уровень общей выживаемости был менее 
20%. В 70-е начали использовать схему VAС. С 
1973 по 1978 г. проведено рандомизированное 
межгрупповое исследование саркомы Юинга 
(Intergroup Ewing’s Sarcoma Study, IESS-I), кото-
рое изучало влияние доксорубицина на общую 
выживаемость по сравнению со стандартной 
схемой VAС. Пациенты с локализованными ста-
диями, получившие дополнительно со стандар-
тной химиотерапией дозу доксорубицина, имели 
достоверно лучшие показатели выживаемости. 
Результаты IESS-II исследования оказались досто-
верно выше при использовании полихимиотерапии 
с винкристином, Циклофосфаном, дактиномицином 
и Адриамицином по сравнению с данными, полу-
ченными в IESS-I: 5-летняя общая и безрецидивная 
выживаемость составили 63 против 35% (р = 0,002) 
и 55 против 23% (р = 0,006) [18]. В Iandmark иссле-
довании (1988–1992) было показано улучшение 
показателей общей выживаемости до 73% у паци-
ентов с локализованными стадиями при добавле-
нии к схеме лечения ифосфамида. 

ОРИГИНАЛЬНАЯ СТАТЬЯ
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В 1989 г. J. Matejovsky на основании опыта 
лечения 88 больных сообщил об улучшении резуль-
татов при применении предоперационной лучевой 
и индукционной химиотерапии, которые позволяют 
в последующем выполнить радикальные операции 
в сочетании с эндопротезированием конечности 
[19]. В крупных исследованиях, таких как REN-
1, 2, 3 (Италия), CESS-81 и CESS-86 (Германия), 
выявлено, что степень некроза опухоли, вызванная 
химиотерапией, является единственным прогно-
стически значимым фактором, предопределяющим 
исход заболевания. Так, 5-летняя общая выживае-
мость при некрозе опухоли более 90% составила 
81,1%, а при некрозе менее 90% — 20% [13, 20]. В 
современных протоколах лечения ОССЮ действие 
химиотерапии направлено, прежде всего, на умень-
шение разм еров первичной опухоли, профилактику 
метастазирования, что облегчает в дальнейшем 
проведение оперативного лечения.  

Таким образом, дактиномицин является важ-
нейшим препаратом при лечении опухолей у детей. 
При этом становится очевидной важность сниже-
ния риска побочных эффектов при его применении.

ФАРМАКОКИНЕТИКА ДАКТИНОМИЦИНА 
Изучение фармакокинетики дактиномици-

на основано на регистрации неблагоприятных 
эффектов препарата и анализе влияния типа 
опухоли, режима введения и возраста пациента 
на их возникновение. Результаты оценивались 
по совокупности данных 6 клинических иссле-
дований (IRS-IV, D9602, D9802, D9803, NWTS-4 
и NWTS-5), проведенных в период с 1986 по 
2002 г., которые включали 4567 пациентов, сре-
ди которых зарегистрировано 286 (6%) случа-
ев неблагоприятных эффектов дактиномицина 
(табл. 1). Кумулятивная доза дактиномицина у 
пациентов без признаков токсичности составила 
от 0,34 до 8,7 мг/кг, в целом была выше у пациен-
тов при рабдомиосаркоме по сравнению с опухо-
лью Вильмса. У детей до 1 года риск возникнове-
ния токсичности достоверно выше по сравнению 
с детьми старшего возраста (р = 0,005), причем 
между пациентами других возрастных катего-
рий токсичность фактически не менялась (р = 
0,84). Особенно необходимо отметить повышение 
риска неблагоприятных эффектов у детей в воз-

Таблица 1. Количество пациентов и зарегистрированные случаи токсичности дактиномицина [21]

Показатель Количество пациентов
Количество случаев 

токсичности
Случаи токсичности,

%

Исследования

IRS-IV 525 58 11

D9602 394 48 12

D9802 62 15 24

D9803 607 86 14

NWTS-4 636 40 6

NVTS-5 2343 39 2

Пол

Мужской 2331 162 7

Женский 2184 119 5

Неизвестен 52 5 10

Раса

Азиатская 306 10 3

Негроидная 686 29 4

Европеоидная 2739 170 6

Другие 69 2 3

Неизвестна 767 75 10

Возраст, годы

< 1 396 24 6

1–2 1287 63 5

3–11 2454 151 6

12–15 259 28 11

 16 171 20 12
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расте до 1 года при введении дозы дактиномици-
на выше 0,1 мг/кг — 8,6%. Не выявлено влияния 
пола, расы и этнической принадлежности на этот 
показатель. Риск развития печеночной токсично-
сти был несколько выше у пациентов при рабдо-
миосаркоме, чем при опухоли Вильмса (15 против 
10%) [21]. Риск возникновения гепатотоксичности 
дактиномицина в зависимости от вида опухоли, 
веса пациента и кумулятивной дозы препарата 
представлен в табл. 2.

Во всех исследованиях неблагоприятные 
эффекты дактиномицина изучались при примене-
нии препарата Космеген (Cosmegen, Merck Sharp 
& Dohme, Нидерланды), одобренного Федерацией 
пищевых продуктов и медикаментов США 10 дека-
бря 1964 г. На территории Российской Федерации 
1 апреля 2013 г. прошел регистрацию лекарствен-
ный препарат Акномид Д (ООО «Адиком», Россия), 

содержащий в качестве активной субстанции 
дактиномицин. На базе Всероссийского научного 
центра по безопасности биологически активных 
веществ было проведено сравнительное изучение 
общетоксического действия препаратов Акномид Д 
и Космеген (H. Lundbeck A/S, Великобритания). В 
ходе исследования установлено отсутствие значи-
мых различий LD16, LD50 и LD84, хотя эти значе-
ния были несколько выше (т.е. токсичность была 
несколько ниже) у Акномида Д. Результаты исследо-
вания общетоксического действия изучаемых пре-
паратов представлены в журнале «Онкопедиатрия» 
1/2014 [22]. На основании данного исследования 
был сделан вывод, что отечественный препарат 
Акномид Д в исследовании показал хорошую пере-
носимость пациентами детского возраста и может 
быть рекомендован для лечения опухолей у детей 
на территории Российской Федерации.

Таблица 2. Риск возникновения гепатотоксичности дактиномицина в зависимости от вида опухоли, веса пациента и 
кумулятивной дозы препарата [21]

Возраст
Вес

пациента,
кг

Опухоль Вильмса Рабдомиосаркома

Кумулятивная 
доза, мг/кг

Риск возникновения 
гепатотоксичности, %

Кумулятивная 
доза, мг/кг

Риск возникновения 
гепатотоксичности, %

0,5 – 0,115 9 0,48 25

1–2 < 55 0,225 11 0,54 14

3–11 < 55 0,225 9 0,54 16

12–15 < 55 0,225 10 0,54 17

12–15 80 0,156 6 0,38 14

 16 < 55 0,225 11 0,54 18

 16 70 0,179 10 0.43 15

 16 90 0,139 8 0,33 15
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