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С
реди онкологических заболева-

ний печени различают первич-

ный и метастатический рак пече-

ни. Первичный рак печени в структуре

онкологической заболеваемости зани-

мает 6 место среди всех регистрируе-

мых случаев рака — 5,7%, 90% первично-

го рака печени составляет гепатоцеллю-

лярный рак (ГЦР). ГЦР занимает веду-

щее место среди злокачественных опу-

холей печени у взрослых.

Для определения тактики лечения и

прогнозирования течения заболевания

крайне важное значение имеет четкое

стадирование. Например, прогностичес-

кая классификация ГЦР, разработанная в

Испании (Барселонская классифика-

ция), предполагает следующие стадии:

Ранний рак (стадия А) — в печени от

одного до трех узлов, менее 3-х санти-

метров в диаметре. Только эти боль-

ные (около 30%) могут иметь досто-

верные шансы на выздоровление.

Стадия В (промежуточная) — узлы

множественные. Эти больные имеют

небольшие шансы на выздоровление

после трансплантации донорской пе-

чени.

Стадия С — узлы множественные, опу-

холь распространяется за пределы пе-

чени. Этим больным показана систем-

ная терапия. Их 3-летняя выживае-

мость составляет 20-40%.

Стадия D — терминальная, возможна

лишь симптоматическая терапия.

Согласно классификации определяется

и лечебная тактика. Больные с нелечен-

ным ГЦР имеют плохой прогноз для

жизни. Выживаемость 1, 3, 5 лет — от 10

до 94%, 0 до 65% и от 0 до 20% соответ-

ственно, зависит от стадии опухолево-

го процесса: при I стадии 55%, при II

стадии 35%, при III стадии 15%.

СТРАТЕГИЯ ЛЕЧЕНИЯ ГЦР

Лечение раннего ГЦР заключается в

выполнении радикальной операции

(резекция печени, трансплантация до-

норской печени) путем радиочастот-

ной термоабляции, введения этанола

или уксусной кислоты в опухоль. По-

казатели выживаемости колеблются в

довольно широких пределах — сред-

ний показатель 5-летней выживаемос-

ти близок к 40%.

Внутриартериальные введения пре-

паратов больным ГЦР были начаты

еще в 70-х годах. Эффект был более

выраженным, чем при внутривенном

введении, за счет возможности под-

вести большую дозу с меньшей ток-

сичностью.

Накоплен опыт комбинированного

введения препаратов. Заслуживает

упоминания комбинация, включаю-

щая в себя метотрексат, фторурацил,

цисплатин и интерферон. Почти у по-

ловины больных фиксировалось кли-

ническое улучшение, а сроки жизни

существенно не улучшились (Fong, et

al., 2001).

Первичный рак печени малочувстви-

телен к химиотерапии. Объясняют это

гиперэкспрессией гена множествен-

ной лекарственной устойчивости в ге-

патоцитах. В режиме системной моно-

терапии непосредственный эффект не

превышал 20% для доксорубицина,

эпирубицина, митоксантрона, циспла-

тина, вепезида, фторурацила с медиа-

ной выживаемости в 3—4 месяца.

Стандартом в большинстве стран счи-

тается монотерапия доксорубицином.

Наибольшие надежды на успешное ле-

чение распространенного ГЦР связа-

ны с препаратами целевой терапии.

Новые разработки в области онколо-

гических заболеваний, которые позво-

ляют не только заметно улучшить, но и

продлить жизнь больных, в первую

очередь связаны с успехами молеку-

лярной генетики. Поэтому в последнее

время большое внимание уделяется

таргетной (от англ. target — цель, ми-

шень) терапии. В современные стан-

дарты лечения из таргетных препара-

тов вошел сорафениб. Сорафениб (Не-

ксавар) — новый мультитаргетный

препарат, целями которого служат как

пролиферация, так и ангиогенез. Не-

ксавар — мультикиназный ингибитор,

прицельно действующий как на клетки

опухоли, так и на ее сосудистую сеть.

Он не только непосредственно блоки-

рует клеточную пролиферацию, но и

нарушает процессы ангиогенеза, что

препятствует росту новообразования

и его метастазов, приводит к регресси-

рованию очага заболевания.

В 2006 г. опубликованы результаты II

фазы исследования сорафениба при

лечении диссеминированного гепато-

целлюлярного рака. Время до прогрес-

сирования 5,5 месяцев, медиана выжи-

ваемости 9,2 месяцев. Опубликован-

ные в 2007 г. результаты рандомизиро-

ванного исследования SHARP подтвер-

дили полученные ранее данные. Было

показано, что сорафениб увеличивает

выживаемость в сравнении с плацебо

при ГЦР. Медиана общей выживаемос-

ти 10,7 против 7,9 месяцев, 44%-ное

увеличение общей выживаемости

Целью данной публикации является анализ современной стратегии лечения
ГЦР, основанной на существующей классификации и оценка реальной практики
лекарственного обеспечения пациентов, страдающих данным заболеванием.
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(Hazard ratio: 0.69, P=0.00058), продле-

вает время до прогрессирования, ме-

диана времени до прогрессирования

5,5 против 2,8 месяцев, 73%-ное про-

лонгирование TTP (Hazard ratio: 0.58,

P=0.000007). В 2008 г. опубликованы

предварительные данные по эффек-

тивности комбинации сорафениба с

доксорубицином в сравнении с доксо-

рубицином. Время до прогрессирова-

ния для комбинации 8,6 месяцев при

монотерапии 4,8 месяцев.

ОЦЕНКА РЕАЛЬНОЙ ПРАКТИКИ 

ПАЦИЕНТОВ С ГЕПАТО-

ЦЕЛЛЮЛЯРНЫМ РАКОМ

Для оценки реальной практики лечения

в Российской Федерации пациентов с

гепатоцеллюлярным раком проведен

анализ отпущенных по программе До-

полнительного лекарственного обеспе-

чения (ДЛО) препаратов для лечения

этого заболевания по данным за 2006 г.

За 2006 г. по программе ДЛО пролече-

но 2110 пациентов с первичным ра-

ком печени. В соответствии с пред-

ставленной информацией этим паци-

ентам были назначены 193 лекарст-

венных препарата по торговым наиме-

нованиям и 92 препарата по МНН на

общую сумму 7 232 207 руб. (данные

ФФОМС, 2009 г.).

Для проведения анализа рационально-

сти использования бюджетных

средств все препараты были разделе-

ны на три группы: оправданные (обя-

зательные) препараты (тамоксифен,

митомицин, эпирубицин, интерферон

альфа-2a, циклофосфамид, доксоруби-

цин и фторурацил), препараты сопро-

водительной терапии (важные) и нео-

правданные (не важные) препараты

или препараты с дискутабельной эф-

фективностью.

В результате анализа получены следую-

щие данные (табл.).
Следует отметить, что для терапии пер-

вичного рака печени, по данным прове-

денного анализа, назначались химиоте-

рапевтические препараты, не имеющие

доказанных данных клинической эф-

фективности при изучаемом заболева-

нии. К таким препаратам относятся ци-

сплатин, оксалиплатин, бевацизумаб,

хлорамбуцил, гемцитабин, карбопла-

тин и бортезомиб. Таким образом, ко-

личество пациентов с первичным ра-

ком печени, получающих лекарствен-

ные препараты по программе ОНЛС, и

сумма выделяемых на них средств в РФ

крайне незначительна.

В исследовании также были изучены

закупаемые лекарства для пациентов с

первичным раком печени в одном из

субъектов Федерации.

Полученные данные свидетельствуют

о том, что 59,9 % от общей суммы за-

купленных препаратов имеют показа-

ния для подготовки и ведения пациен-

тов после трансплантации, проводи-

мой по поводу первичного рака пече-

ни. Назначение данных препаратов у

пациентов после трансплантации

вполне оправдано, однако эта терапия

не имеет показаний для лечения пер-

вичного рака печени. Около 33,4%

средств от общих затрат было истра-

чено на закупку препарата Мабтера, в

настоящий момент не имеющего пока-

заний для применения при ГЦР.

Таким образом, как минимум 33% выде-

ленных средств для лечения первично-

го рака печени были израсходованы

нерационально. В 2008 г. в исследуе-

мом регионе было зарегистрировано

еще два пациента с первичным раком

печени, также обеспеченных бесплат-

ными лекарственными препаратами.

На лечение этих двух пациентов было

истрачено 86 590 руб. Из закупленных

препаратов только один препарат Ксе-

лода относился к химиотерапевтичес-

кой группе. Однако данный препарат

не имеет показаний для лечения пече-

ночно-клеточного рака. Эти больные в

основном обеспечивались обезболива-

ющими средствами и другими препара-

тами симптоматической терапии.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Результаты исследования свидетельст-

вуют о том, что в настоящее время

крайне мало пациентов с первичным ра-

ком печени получают таргетную фарма-

котерапию по программе ОНЛС и в со-

ответствии с Постановлением Прави-

тельства №890, т.е. за счет средств реги-

онального бюджета. Анализ реальной

практики ведения пациентов с первич-

ным раком печени свидетельствует о

преобладании препаратов, не имею-

щих показаний для применения с точ-

ки зрения существующих стандартов и

рекомендаций. Улучшить сложившуюся

ситуацию с нерациональным использо-

ванием средств, направляемых на лече-

ние больных ГЦР, можно путем повы-

шения образовательного и профессио-

нального уровня онкологов и гепатоло-

гов.

В настоящее время в России зарегист-

рирован только один препарат с пока-

заниями для лечения пациентов с пер-

вичным раком печени. Включение пре-

парата Нексавар (сорафениб) в стан-

дарты лечения и в формулярные переч-

ни позволит проводить необходимую

таргетную терапию, что повысит эф-

фективность лечения первичного рака

печени, продолжительность жизни па-

циента и, соответственно, рентабель-

ность расходования выделенных бюд-

жетных средств.

Распределение препаратов

по целесообразности их назначения

Группы препаратов Затраты по системе ДЛО Доля, в %

Препараты, оправданные

(обязательные) 147 564 руб. 2,04

для назначения

Препараты сопрово-

дительной терапии 2 424 307 руб. 33,52

(важные)

Препараты с дискутабель-

ной эффективностью 4 660 336 руб. 64,44

(не важные)

Всего 7 232 207 руб.
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