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Введение
Рак легкого (РЛ) – одно из самых 

распространенных и трудноизлечимых 
злокачественных новообразований, 
самая частая злокачественная опухоль 

(20,4 %; Россия, 2008) и самая частая 
причина смерти от рака среди муж-
чин (27,8 %; Россия, 2008). В 2008 г. в 
России выявлено 56 767 новых случаев 
этого заболевания, скончались от него 

51 364 человека, 80 % случаев РЛ соста-
вил немелкоклеточный рак (НМРЛ) [1, 
2]. Прогноз заболевания независимо 
от стадии остается неблагоприятным: 
5-летняя выживаемость больных РЛ 

Представлены результаты открытого проспективного клинического исследования, целью которого являлась оценка безопасности 
и эффективности препаратов Таксакад® и Карбоплатин в составе комбинированной химиотерапии у пациентов с распростра-
ненным немелкоклеточным раком легкого. Пациенты, включенные в исследование, получали комбинацию Таксакад® (175 мг/м2 
в виде 3-часовой внутривенной инфузии) и Карбоплатин (в дозе, соответствующей AUC = 6). Курсы химиотерапии проводились 
с интервалом 21 день. Планировалось проведение 6 курсов химиотерапии. В исследование вошли 88 пациентов, 78 из которых 
были включены в анализ эффективности лечения. Включенным в исследование пациентам было проведено от 1 до 9 курсов химио-
терапии по запланированной схеме. Профиль безопасности использованной комбинации препаратов соответствовал данным, 
полученным в международных исследованиях. Так, анемия III–IV степеней отмечена у 4,5 % пациентов, лейкопения III–IV степеней – 
у 6,8 %, нейтропения III–IV степеней – у 35,6 %; случаев тромбоцитопении, печеночной и почечной токсичности III–IV степеней  не 
выявлено. Согласно оценке эффективности (n = 78), частота частичного ответа составила 25,6 %, стабилизации – 44,9 %, прогрес-
сирование наблюдалось у 29,5 % больных. Медиана времени до прогрессирования составила 4,2 месяца. Полученные результаты 
говорят о том, что результаты применения воспроизведенных препаратов Таксакад® и Карбоплатин производства ЗАО “БИОКАД” 
соответствуют данным литературы об эффективности и безопасности оригинальных препаратов. 
Ключевые слова: немелкоклеточный рак легкого, паклитаксел, Таксакад®, карбоплатин, критерии оценки RECIST (Response Evaluation 

Criteria in Solid Tumours)

The article presents the results of an open, prospective clinical trial aimed at assessing the safety and efficacy of Taxacad® and carboplatin in 
combination chemotherapy of patients with advanced non-small-cell lung cancer. Study patients have received a combination of Taxacad®

(175 mg/m2 as a 3-hour intravenous infusion) and carboplatin (at a dose corresponding to AUC = 6). Cycles of chemotherapy were performed 
with an interval of 21 days. Six cycles of chemotherapy were planned. The study enrolled 88 patients, 78 of which were included in the analysis 
of the effectiveness of treatment. Enrolled patients have received 1 to 9 courses of chemotherapy according to the planned scheme. The safety 
profile of drug combinations used corresponded with data obtained in international studies. Grade III–IV anemia was observed in 4,5 % of patients, 
grade III–IV leukopenia – in 6,8 %, grade III–IV neutropenia – 35,6 %; III–IV grade thrombocytopenia and liver and renal toxicity was not observed. 
According to the efficacy analysis (n = 78), partial response rate was 25,6 %, stabilization rate – 44,9 %, progression was observed in 29,5 % 
of patients. The median time to progression was 4,2 months. Data show that the results of the use of generic drugs Carboplatin and Taxacad®

 manufactured by CJSC “BIOCAD” are consistent with the literature on efficacy and safety of the original drugs.
Key words: non-small-cell lung cancer, paclitaxel, Taxacad®, carboplatin, RECIST criteria (Response Evaluation Criteria in Solid Tumours)
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составляет 15 %. В первую очередь это 
связано с поздней диагностикой, пре-
имущественно на стадиях III (5-летняя 
выживаемость 9 %) и IV (2 %). 

Основным является хирургический 
метод лечения РЛ; при неоперабель-
ных и метастатических опухолях при-
меняется комбинированная химио-
терапия (ХТ), направленная на уве-
личение продолжительности жизни 
пациентов и улучшение ее качества 
[3, 5, 13, 15]. Одной из наиболее часто 
применяемых схем в первой линии 
лечения НМРЛ является комбинация 
паклитаксела и карбоплатина [3, 9, 15, 
19]. Паклитаксел обеспечивает общую 
частоту ответа от 20 до 42 % у ранее 
нелеченных больных распространен-
ным НМРЛ при годичной выживаемо-
сти, составившей приблизительно 40 % 
[4, 6, 14, 17]. При использовании ком-
бинации паклитаксел + карбоплатин 
частота ответа варьируется от 27 до 62 %,  
медиана общей выживаемости – от 
10 до 12 месяцев, а годичная выжи-
ваемость – от 22 до 54 % в отсутствие 
серьезных токсических эффектов [7, 9, 
11–13]. С учетом высокой стоимости 
этих лекарственных средств представ-
ляется актуальной разработка более 
доступных отечественных химиопре-
паратов, терапевтически эквивалент-
ных оригинальным импортным меди-
каментам. 

Таксакад® (паклитаксел) и 
Карбоплатин (ЗАО “БИОКАД”, 
Россия) изготавливают из субстан-
ций собственного производства на 
современном заводе, соответствую-
щем стандартам надлежащей про-
изводственной практики (GMP). 
Таксакад® и Карбоплатин фармацев-
тически эквивалентны оригиналь-
ным препаратам. В 2009–2011 гг.  
проведено открытое клиническое 
исследование эффективности, безо-
пасности и переносимости препаратов 
Таксакад® и Карбоплатин среди паци-
ентов с распространенным НМРЛ.  
В данной работе представлены итого-
вые результаты этого исследования.

Материал и методы 
Исследование было выполне-

но на базе 10 ведущих медицинских 
учреждений Российской Федерации. 
Скрининговый отбор в исследование 

прошли 100 пациентов с диагнозом 
распространенного НМРЛ III–IV ста-
дий. 

Для включения в исследование 
пациент должен был соответствовать 
следующим критериям: 

возраст не менее 18 лет; •	
подтвержденный диагноз НМРЛ •	
III–IV стадий; 
наличие измеряемых очагов пора-•	
жения; 
значение индекса по шкале •	
Карновского в модификации ECOG 
(Eastern Cooperative Oncology Group) 
0–1 балл включительно; 
ожидаемая продолжительность •	
жизни более 20 недель. 
Пациент не мог участвовать в иссле-

довании в случае проведения цито-
статической терапии до включения в 
исследование, при нейтропении, тром-
боцитопении, периферической невро-
патии II и большей степени, метаста-
тическом поражении головного мозга, 
наличии заболеваний, которые могли 
повлиять на оценку выраженности 
симптомов основного заболевания.  
К критериям исключения относилось 
и наличие других злокачественных 
заболеваний за последние 5 лет. 

На протяжении исследования 
было запланировано проведение  
6 курсов ХТ препаратами Таксакад® 
и Карбоплатин с интервалом в 21 
день; оценка эффективности в период 
последующего наблюдения произво-
дилась через 6, 9 и 12 месяцев после 
начала лечения. Перед каждым введе-
нием препарата Таксакад® осуществля-
лась премедикация дексаметазоном, 
дифенгидрамином, ранитидином или 
циметидином с целью профилактики 
аллергических реакций. В первый день 
каждого цикла после премедикации 
больные, включенные в исследование, 
получали Таксакад® в дозе 175 мг/м2 
в виде 3-часовой внутривенной инфу-
зии, затем проводилась 30-минутная 
внутривенная инфузия Карбоплатина 
в дозе, соответствующей AUC (Area 
Under Curve) = 6.

Перед каждым курсом ХТ пациен-
там выполняли физикальное обследо-
вание, проводили оценку неврологи-
ческого и соматического статусов по 
шкале Карновского в модификации 
ECOG, а также выполняли общий и 

биохимический анализы крови. Кроме 
того, на каждом визите оценивали 
наличие нежелательных явлений (НЯ) 
и серьезных НЯ (СНЯ).

При развитии нейтропении III–IV 
степеней и/или фебрильной нейтро-
пении после проведения ХТ назна-
чали курс ежедневных подкожных 
введений препарата гранулоцитарно-
го колониестимулирующего фактора 
(Г-КСФ) Лейкостим® (филграстим; 
ЗАО “БИОКАД”, Россия) в дозе 5 мкг/
кг/сут до достижения числа нейтрофи-
лов > 2 × 109/л. 

Оценку противоопухолевого эффек-
та проводили на основании результа-
тов компьютерной томографии (КТ) 
грудной клетки по критериям RECIST 
(Response Evaluation Criteria in Solid 
Tumours) 1.0 после 3 и 6 курсов химио-
терапии, а также через 6, 9 и 12 меся-
цев после начала лечения. Полным 
ответом считалось исчезновение всех 
очагов поражения на срок не менее 
4 недель, частичным – уменьшение 
измеряемых очагов на 30 % или более, 
прогрессированием – увеличение на 
20 % наименьшей суммы очагов пора-
жения, зарегистрированной за время 
наблюдения, или появление новых 
очагов. В ряде случаев в отсутствие 
по той или иной причине данных КТ 
заключение о прогрессировании забо-
левания делалось на основании дан-
ных клинической картины, напри-
мер четко указывающих на появление 
новых метастазов и т. д. 

Основными оцениваемыми показа-
телями в данном исследовании были 
все случаи НЯ и СНЯ, связанные, по 
мнению исследователей, с применени-
ем исследуемого препарата, все случаи 
досрочного прекращения исследова-
ния из-за развития НЯ/СНЯ, частота 
получения клинического ответа после 
6 циклов ХТ и время до прогрессиро-
вания.

Статистическую обработку получен-
ных результатов проводили с помощью 
программы Statistiсa 8.0. При нормаль-
ном распределении значений и равной 
дисперсии признаков использовали 
критерий Стьюдента. При непара-
метрическом распределении данных 
использовали критерии Манна–Уитни 
и Вилкоксона, а также точный крите-
рий Фишера. Для сравнения несколь-
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ких групп данных по одному признаку 
использовался метод ANOVA. Расчет 
среднего показателя времени до про-
грессирования производили с помо-
щью метода Каплана–Майера. 

Результаты
В исследовании скрининговый отбор 

прошли 100 пациентов. Двенадцать 
больных были исключены из анализа 
по следующим причинам: отзыв согла-
сия до введения исследуемых пре-
паратов (1 человек), несоответствие 
критериям включения (10) и развитие 
острого инфаркта миокарда до введе-
ния исследуемого препарата (1). Таким 
образом, в анализ безопасности были 
включены 88 пациентов, которые соот-
ветствовали всем критериям включе-
ния в исследование и получили по 
меньшей мере одно введение препара-
тов Таксакад® и Карбоплатин. 

При анализе эффективности при-
менения комбинации препаратов были 
учтены данные 78 пациентов в связи с 
невозможностью оценить по данным 
КТ или клинической картине динами-
ку состояния 10 пациентов, выбывших 
из исследования до проведения про-
межуточной оценки эффективности 
после проведения 1–3-го курсов ХТ 
в связи с отзывом согласия (3), раз-
витием НЯ (2), летальным исходом 
(1), недостаточной приверженностью 
лечению (1), выходом из-под наблю-
дения (1), назначением терапии, не 
совместимой с протоколом (1), ухуд-
шением общего состояния, согласно 
шкале Карновского в модификации 
ECOG (1). 

Демографические и исходные кли-
нические характеристики пациентов в 
анализируемой группе (n = 88) пред-
ставлены в табл. 1. Мужчины соста-
вили 84,1 % (74 человека), женщи-
ны – 15,9 % (14). Средний возраст 
(медиана и интерквартильный размах) 
соответствовал 58 (53,0–62,0) годам, 
минимальный – 34, максимальный – 
72 годам. Медиана продолжительности 
заболевания с момента постановки диа-
гноза составила один месяц. У 5 (5,7 %)  
пациентов была диагностирована 
IIIа стадия, у 3 (3,4 %) – IIIb и у 80  
(90,9 %) – IV стадия НМРЛ. По резуль-
татам гистологического анализа у 43 
(48,8 %) пациентов был выявлен пло-

скоклеточный рак различной степени 
дифференцировки (высоко- или низко-
дифференцированный), у 28 (31,8 %) –  
аденокарцинома (также с разной 
степенью дифференцировки), у 2  
(2,3 %) – крупноклеточный, у 1 (1,1 %) –  
железисто-плоскоклеточный рак, у  
3 (3,4 %) – НМРЛ без дополнитель-
ных уточнений и у 3 (3,4 %) – низко- 
или недифференцированный рак. У 8  
(9,1 %) пациентов данные гистологи-
ческого исследования отсутствовали, 
диагноз был подтвержден цитологиче-
ски. Оценка по шкале ECOG у 23,9 %  
пациентов соответствовала 0, а у  
76,1 % – 1 баллу.

В рамках исследования пациентам 
планировалось проведение 6 курсов ХТ, 
однако 8 пациентам по предложению 
исследователей на базе ГУЗ “Пермский 
краевой онкологический диспансер” 
с разрешения ЗАО “БИОКАД” были 
проведены дополнительные (до 9) 
курсы ХТ. Медиана числа курсов ХТ, 
проведенных в рамках исследования, 
составила 6,0 (3,0–6,0). 

Оценка безопасности  
и переносимости

Данные по безопасности и перено-
симости ХТ препаратами Таксакад® и 
Карбоплатин были проанализированы 

у всех больных, получивших хотя бы 
одну дозу исследуемой комбинации 
(n = 88). Данные о гематологической 
и негематологической токсичности 
представлены в табл. 2.

Следует отметить, что на скрининге 
у ряда пациентов отмечены отклоне-
ния от нормы по результатам обще-
го и биохимического анализов крови. 
Так, среди 15,9 % наблюдалась анемия  
I степени, а среди 4,5 % – анемия II 
степени; у 22,7 % – тромбоцитоз, а у 
2,3 % – тромбоцитопения I степени; 
у 48,9 % – лейкоцитоз, у 1,2 % – ней-
тропения I степени. Уровни билируби-
на и креатинина были выше нормы у 
8,1 и 2,3 % пациентов соответственно, 
аспартатаминотрансферазы (АСТ) и 
аланинаминотрансферазы (АЛТ) – у 
4,6 и 2,4 % соответственно.

На фоне проведенного лечения 
наблюдалась тенденция к снижению 
уровней гемоглобина, тромбоцитов, 
лейкоцитов и нейтрофилов. Следует 
отметить, что наименьшие уровни 
гемоглобина и тромбоцитов выявлены 
через неделю после введения химио-
препаратов, а содержание лейкоцитов 
и нейтрофилов было минимальным 
за неделю до проведения очередного 
курса ХТ, т. е. через 2 недели после 
курса ХТ.

Таблица 1. Демографические характеристики пациентов при  
включении в исследование (n = 88)

Параметры Показатели
Пол, n (%):
- мужчины
- женщины

74 (84,1)
14 (15,9)

Возраст, годы, медиана (интерквартильный размах) 58 (53,0–62,0)
Длительность заболевания после постановки диагноза, месяцы, 
медиана (интерквартильный размах)

1,0 (0–1,0)

Доля пациентов с различной продолжительностью заболевания, n (%):
- ≤ 1 месяца
- > 1 месяца и ≤ 1 года
- > 1 года

69 (78,4)
12 (13,6)

6 (6,8)
Стадия опухолевого процесса, n (%):
- IIIа
- IIIb
- IV

5 (5,7)
3 (3,4)

80 (90,9)
Гистологический тип опухоли, n (%):
- плоскоклеточный рак
- аденокарцинома
- железисто-плоскоклеточный рак
- крупноклеточный рак
- НМРЛ без уточнения
- низко- или недифференцированный рак
- данные отсутствуют

43 (48,8)
28 (31,8)

1 (1,1)
2 (2,3)
3 (3,4)
3 (3,4)
8 (9,1)

Балл по шкале ECOG, n (%):
- 0
- 1

21 (23,9)
67 (76,1)
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К наиболее распространенным 
видам токсичности относились анемия  
(75,0 %), лейкопения (68,2 %), ней-
тропения (66,7 %) и тромбоцитопения  
(10,2 %). Нейтропения тяжелой степений 
(III–IV) была зарегистрирована среди 
34,5 % пациентов и потребовала вве-
дения Г-КСФ 15 пациентам (48,4 % от 
общего числа больных нейтропенией).

На протяжении всего исследования 
каких-либо четких тенденций изме-
нения показателей биохимического 
анализа крови, включая уровни били-
рубина, АСТ, АЛТ и креатинина, не 
наблюдалось. Повышение уровней 
билирубина, АСТ и АЛТ, а также 
креатинина было зарегистрировано 

среди незначительного числа паци-
ентов (табл. 2). С учетом наличия у 
больных отклонений по данным пока-
зателям на скрининге можно считать 
маловероятным, что проведение 1–9 
курсов ХТ препаратами Таксакад® 
и Карбоплатин по указанной схеме 
оказывает токсическое воздействие на 
почки и печень.

Среди аллергических реакций следует 
выделить выраженную эозинофилию до 
30 % (17,4 × 109/л) и повышение уровня 
иммуноглобулина Е тяжелой степени у 
одного пациента, отек Квинке на фоне 
первого введения препарата Таксакад® 
у одного пациента, что привело к выбы-
тию их из исследования.

На протяжении всего исследования в 
общей сложности было зарегистриро-
вано 13 СНЯ, 2 (2,3 %) из которых были 
связаны, по мнению исследователей, с 
комбинированной терапией препара-
тами Таксакад® и Карбоплатин. Один 
из данных случаев СНЯ был связан 
с развитием слабости тяжелой степе-
ни: у пациента отмечена выраженная 
слабость, приведшая к госпитализации 
и задержке введения препаратов на 
11 дней. Другой случай СНЯ, повлек-
ший летальный исход, был связан с 
пароксизмом мерцательной аритмии 
и острой сердечно-сосудистой недо-
статочностью через несколько дней 
после введения исследуемых препара-
тов у соматически тяжелого пациен-
та, страдавшего раком верхней доли 
левого легкого IV стадии с прораста-
нием в средостение и аортальное окно, 
наличием множественных отдаленных 
метастазов. 

Семь из 13 зарегистрированных СНЯ 
закончились летально, все они были 
связаны с прогрессированием основ-
ного заболевания.

При оценке общесоматического ста-
туса по шкале Карновского в модифи-
кации ECOG у пациентов, получивших 
хотя бы одну дозу исследуемого препа-
рата (n = 88), индекс соответствовал  
0 баллов у 14 (15,9 %) пациентов, 1 – у 61  
(69,3 %), 2 – у 9 (10,2 %) и 3 – у 4 (4,6 %).  
Ухудшение данного показателя по 
сравнению с уровнем на скрининге 
было связано преимущественно с про-
грессированием основного заболева-
ния или сопутствующей патологией.

Оценка эффективности
При анализе эффективности комби-

нированной ХТ были учтены данные 78 
пациентов в связи с невозможностью 

Таблица 2. Показатели гематологической и негематологической токсичности  
(процент пациентов, у которых выявлено токсическое воздействие)

Токсические проявления Все случаи, n (%) Случаи III–IV степени, n (%)
Гематологическая токсичность

Анемия, n = 88 66 (75,0) 4 (4,5)
Лейкопения, n = 88 60 (68,2) 6 (6,8)
Нейтропения, n = 87 58 (66,7) 30 (34,5)
Тромбоцитопения, n = 88 9 (10,2) 0 (0)

Негематологическая токсичность
Гепатотоксичность:
- повышение АЛТ, n = 85 13 (15,3) 0 (0)
- повышение АСТ, n = 88 13 (14,8) 0 (0)
- билирубинемия, n = 88 8 (9,1) 0 (0)

Нефротоксичность
Повышение креатинина, n = 88 4 (4,5) 0 (0)

Прочие виды
Алопеция, n = 88 40 (45,4) 11 (12,5)
Периферическая невропатия, n = 88 32 (36,4) 0 (0)
Миалгия, артралгия и оссалгия, n = 88 18 (20,5) 1 (1,1)
Тошнота, n = 88 15 (17,0) 0 (0)
Астения, слабость, n = 88 7 (8,0) 1 (1,1)
Рвота, n = 88 6 (6,8) 0 (0)
Аллергические реакции, n = 88 6 (6,8) 2 (2,3)
Снижение аппетита, n = 88 4 (4,5) 0 (0)
Диарея, n = 88 4 (4,5) 0 (0)
Икота, n = 88 1 (1,1) 0 (0)
Головокружение, n = 88 1 (1,1) 0 (0)
Сердцебиение, n = 88 1 (1,1) 0 (0)
Парестезии, n = 88 1 (1,1) 0 (0)

Таблица 4. Эффективность при различных гистологических типах рака
Параметры Плоскоклеточный рак, n = 40 Аденокарцинома, n = 24

Эффективность число пациентов % число пациентов %
Частичный ответ 11 27,5 5 20,8
Стабилизация 20 50,0 10 41,7
Прогрессирование 9 22,5 9 37,5

Таблица 3. Анализ эффективности химиотерапии по критериям RECIST 1.0

Пациенты
Результаты ХТ

полный ответ частичный ответ стабилизация прогрессирование
Число пациентов, n = 78 0 20 35 23
Доля пациентов, % 0 25,6 44,9 29,5
Примечание. n = 78 – число пациентов, которым представилась возможным провести оценку эффективности на одном из этапов.
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оценить динамику состояния 10 паци-
ентов по данным КТ или клинической 
картине. При анализе во внимание 
принимался наилучший ответ на тера-
пию, подтвержденный через месяц.

Среди пациентов, получивших от  
1 до 9 курсов ХТ, частичный ответ был 
зарегистрирован у 20 (25,6 %) паци-
ентов, стабилизация – у 35 (44,9 %) 
и прогрессирование – у 23 (29,5 %).  
В целом контроль роста опухоли 
наблюдался в 70,5 % случаев (табл. 3).

При анализе эффективности в зави-
симости от гистологической формы 
опухоли частота частичных ответов и 
стабилизации была выше среди паци-
ентов с плоскоклеточным раком по 
сравнению с больными аденокарци-
номой (табл. 4). Из 40 пациентов с 
плоскоклеточным раком частичный 
ответ был достигнут 11 (27,5 %) боль-
ными, стабилизация – 20 (50,0 %). 
Из 24 пациентов с аденокарциномой 
частичный ответ был зарегистрирован 
у 5 (20,8 %) больных, стабилизация – у 
10 (41,7 %). В свою очередь прогрес-
сирование чаще наблюдалось среди 
пациентов с аденокарциномой (37,5 %)  
по сравнению с больными плоскокле-
точным раком (22,5 %).

С помощью метода Каплана–Майера 
было рассчитано среднее время до про-
грессирования (рис. 1), медиана кото-
рого составила 18 (9,0–39,0) недель,  
т. е. 4,2 месяца.

Обсуждение
Согласно определениям FDA (Food 

and Drug Administration), терапевти-
ческая эквивалентность воспроизве-
денного и оригинального препаратов 
устанавливается исключительно в 
ходе исследований фармацевтической 
эквивалентности и биоэквивалент-
ности. Несколько иначе терапевти-
ческую эквивалентность определяет 
Всемирная организация здравоохране-
ния: оригинальный препарат и гене-
рик считаются эквивалентными в том 
случае, если они фармацевтически 
эквивалентны и после введения в оди-
наковой молярной дозе их показатели 
эффективности и безопасности совер-
шенно одинаковы при одинаковом 
способе применения и при одних и тех 
же показаниях. Это можно продемон-
стрировать с помощью фармакокине-

тических и фармакодинамических или 
клинических исследований.

В соответствии с Федеральным зако-
ном Российской Федерации № 61-ФЗ 
от 12.04.2010 “Об обращении лекар-
ственных средств” для оценки тера-
певтической эквивалентности должна 
быть представлена информация, полу-
ченная при проведении клинических 
исследований лекарственных препа-
ратов и опубликованная в специализи-
рованных печатных изданиях, а также 
документы, содержащие результаты 
исследования биоэквивалентности и/
или терапевтической эквивалентности. 
Исследование терапевтической экви-
валентности лекарств подразумевает 
проведение клинических исследова-
ний с их использованием, направлен-
ных на выявление одинаковых свойств 
изучаемых препаратов определенной 
лекарственной формы, а также на 
наличие одинаковых показателей их 
безопасности и эффективности. 

С учетом достаточной изученно-
сти применения комбинации пакли-
таксела и карбоплатина при НМРЛ 

объем клинического изучения вос-
произведенных препаратов может 
быть ограниченным. Так, при про-
ведении клинического исследования 
генериков по протоколам, дизайн 
которых повторяет ранее проведен-
ные международные многоцентровые 
исследования, возможно сравнение с 
ретроспективными данными, а объем 
выборки может быть значительно  
сокращен. 

С целью проведения сравнительного 
анализа было выбрано три крупных 
клинических исследования эффектив-
ности и безопасности использования 
паклитаксела и карбоплатина при 
распространенном НМРЛ, имеющих 
аналогичный дизайн с проведенным 
ЗАО “БИОКАД” открытым клиниче-
ским исследованием эффективности и 
безопасности применения препаратов 
Таксакад® и Карбоплатин [10, 12, 16]. 

В многоцентровом рандомизиро-
ванном сравнительном клиническом 
исследовании R. Rossel (2002) III фазы 
при использовании схемы паклитак-
села в дозе 200 мг/м2 в виде 3-часовой 
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Таблица 5. Профиль гематологической токсичности комбинации паклитаксела и карбоплатина по результатам зарубежных 
клинических исследований и данные, полученные в ходе исследования, проведенного ЗАО “БИОКАД”

Параметры

Результаты зарубежных исследований Результаты, 
полученные в 

ходе настоящего 
исследования

R. Rossel, 2002 P. Kosmidis, 2002 P. Kosmidis, 2000

Анемия, %
Все случаи 94,0 НД 29,3 75,0
Тяжелые (ст. III–IV) 7,0 5,0 5,0 4,5

Лейкопения, %
Все случаи 74,0 НД НД 68,2
Тяжелые (ст. III–IV) 23,0 7,0 НД 6,8

Нейтропения, %
Все случаи 70,0 НД 35,3 66,7
Тяжелые (ст. III–IV) 54,0 15,0 5,0 34,5

Тромбоцитопения, %
Все случаи 27,0 НД 8,0 10,2
Тяжелые (ст. III–IV) 8,0 2,0 3,0 0

Фебрильная нейтропения,%
Все случаи 6,0 НД НД 0
Примечание. НД – нет данных.

Таблица 6. Профиль негематологической токсичности комбинации паклитаксела и карбоплатина по результатам зарубежных 
клинических исследований и данные, полученные в ходе исследования, проведенного ЗАО “БИОКАД”

Параметры

Результаты зарубежных исследований Результаты, 
полученные в 

ходе настоящего 
исследования

R. Rossel, 2002 P. Kosmidis, 2002 P. Kosmidis, 2000

Реакции гиперчувствительности, %
Все случаи 2,0 НД 1,0 6,8
Тяжелые (III–IV ст.) 0 1,0 1,0 2,3

Периферическая невропатия, %
Все случаи 59,0 НД 39,4 36,4
Тяжелые (III–IV ст.) 9,0 8,0 1,0 0

Алопеция, %
Все случаи НД НД 85,9 45,5
Тяжелые (III–IV ст.) НД 54,0 65,7 12,5

Миалгия, артралгия, оссалгия, %
Все случаи 62,0 НД 23,0 20,5
Тяжелые (III–IV ст.) 8,0 1,0 0 1,1

Астения, %
Все случаи 42,0 НД НД 8,0
Тяжелые (III–IV ст.) 10,0 1,0 НД 1,1

Тошнота/рвота, %
Все случаи 49,0 НД 16,2 17/6,8
Тяжелые (III–IV ст.) 6,0 4,2 0 0

Диарея, %
Все случаи 9,0 НД 4,0 4,5
Тяжелые (III–IV ст.) 2,0 1,0 0 0

Таблица 7. Эффективность применения комбинации паклитаксела и карбоплатина по результатам зарубежных клинических 
исследований и данные, полученные в ходе исследования, проведенного ЗАО ”БИОКАД” 

Параметры

Результаты зарубежных исследований Результаты, 
полученные в 

ходе настоящего 
исследования

R. Rossel, 2002 P. Kosmidis, 2002 P. Kosmidis, 2000

Общий ответ, % 25,1 28,0 25,6 25,6
Полный ответ, % 1,4 2,0 6,7 0
Частичный ответ,% 23,7 26,0 18,9 25,6
Стабилизация, % 40,2 НД 38,9 44,9
Прогрессирование, % 28,7 НД 35,6 29,5
Время до прогрессирования, месяцы 4,2 4,0 – 4,2
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внутривенной инфузии и карбоплати-
на в дозе, соответствующей AUC = 6, 
с интервалом 21 день, 306 пациентов 
получили от 1 до 10 курсов ХТ (медиа-
на – 4 курса) [16]. 

В сравнительном рандомизиро-
ванном клиническом исследовании  
P. Кosmidis (2002) III фазы паклитак-
сел в дозе 200 мг/м2 в виде 3-часовой 
внутривенной инфузии и карбоплатин 
в дозе, соответствующей AUC = 6, 
вводили с интервалом 21 день в группе 
из 252 человек, пациенты получили от  
1 до 6 курсов ХТ [10]. 

В проспективном рандомизирован-
ном клиническом исследовании P. Kos- 
midis (2000) III фазы паклитаксел в дозе 
175 мг/м2 в виде 3-часовой внутривен-
ной инфузии и карбоплатин в дозе, 
соответствующей AUC = 6, вводили с 
интервалом 21 день в группе из 99 паци-
ентов, всего пациенты получили от 1 до 
8 курсов ХТ (медиана – 5 курсов) [12].

Сравнительные данные анализа безо- 
пасности и переносимости представле-
ны в табл. 5 и 6.

Сравнение частоты основных НЯ, 
особенно тяжелой степени (III–IV), в 

данном исследовании и международ-
ных клинических исследованиях (рис. 2 
и 3) показало, что использование препа-
ратов Таксакад® и Карбоплатин паци-
ентами с распространенным НМРЛ по 
профилю безопасности соответствует 
оригинальным препаратам. Так, часто-
та анемии, лейкопении и тромбоци-
топении III–IV степеней была ниже 
или соответствовала данным между-
народных исследований. В отношении 
нейтропении III–IV степеней следу-
ет отметить, что между результатами 
международных исследований были 
выраженные различия: по данным  
R. Rossel (2002), этот показатель соста-
вил 54 %, а по данным P. Kosmidis 
(2002) – 15 %, несмотря на исполь-
зование одинаковой схемы терапии. 
Согласно данным P. Kosmidis (2000), 
тяжелая нейтропения наблюдалась 
среди 5,0 % пациентов. В проведенном 
ЗАО “БИОКАД” исследовании ней-
тропения III–IV степеней встречалась 
у 34,7 % пациентов. 

Прочие НЯ, такие как перифериче-
ская невропатия, алопеция, тошнота 
и рвота, артралгия/миалгия/оссалгия, 

астения и диарея, в целом встречались 
реже, чем у пациентов, принимавших 
участие в исследованиях оригинального 
препарата. Это особенно относится к 
НЯ, связанным с негематологической 
токсичностью тяжелой степени (рис. 3).

Полученные результаты оценки 
эффективности также согласуются с 
литературными данными (табл. 7). 
По данным R. Rosell (2002), среди 309 
пациентов, получивших от 1 до 10 кур-
сов паклитаксела в дозе 200 мг/м2 и 
карбоплатина в дозе, соответствующей 
AUC = 6, ответ на терапию был зареги-
стрирован у 25,1 % пациентов (полный 
ответ – 1,4 %, частичный – 23,7 %, 
стабилизация – 40,1 %), прогрессиро-
вание – у 28,7 % и ранний летальный 
исход– у 6,1 %. По данным P. Kosmidis 
(2002), в исследовании, проведенном с 
участием 252 пациентов, получивших 
1–6 циклов ХТ паклитакселом и карбо-
платином в тех же дозах, общий ответ 
получен среди 28 % больных (у 2 % – 
полный и у 26 % – частичный ответ), а 
медиана времени до прогрессирования 
составила 4 месяца. В исследовании  
P. Kosmidis (2000) использование 
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паклитаксела в дозе 175 мг/м2 и кар-
боплатина в дозе, соответствующей 
AUC = 6, каждые 3 недели позволи-
ло достичь пациентами, получивши-
ми 1–8 курсов ХТ, ответа в 25,6 %  
случаев, при этом полный ответ 
был зарегистрирован в 6,7 % случа-
ев, частичный – в 18,9 %, стабилиза-
ция – в 38,9 % и прогрессирование –  
в 35,6 %.

На рис. 4 видно, что частота объ-
ективного эффекта при проведении 
1–9 курсов ХТ комбинацией препа-
ратов Таксакад® в дозе 175 мг/м2 и 
Карбоплатина в дозе, соответствую-
щей AUC = 6, не уступала данным 
международных исследований ориги-
нального препарата. В проведенном 
ЗАО “БИОКАД” исследовании пол-
ных ответов зарегистрировано не было, 

однако частота частичных ответов и 
стабилизации была аналогичной пока-
зателям, полученным при использова-
нии более высокой дозы оригинально-
го препарата паклитаксела, а частота 
прогрессирования была несколько 
ниже, чем в исследовании P. Kosmidis 
(2000), в котором применялась анало-
гичная дозировка паклитаксела (175 
мг/м2), и соответствовала результатам 
исследования R. Rosell (2002), в кото-
ром применялась более высокая доза 
данного препарата (200 мг/м2).

Медиана времени до прогрессиро-
вания по результатам проведенного 
исследования (4,2 месяца) полностью 
соответствовала данным литературы 
(4,2 месяца, по данным R.Rosell, 2002, 
и 4 месяца, по данным P. Kosmidis, 
2002).

Таким образом, результаты про-
веденного исследования позволя-
ют говорить о том, что препараты 
Таксакад® и Карбоплатин имеют 
характерные для данного класса 
лекарственных средств показатели 
безопасности, удовлетворительно 
переносятся пациентами и крайне 
редко вызывают СНЯ. Сопоставление 
полученных результатов с литератур-
ными данными по проведенным меж-
дународным клиническим исследова-
ниям продемонстрировало, что безо-
пасность и эффективность комбини-
рованной ХТ на основе препаратов 
Таксакад® и Карбоплатин не имеют 
существенных различий по сравне-
нию с безопасностью и эффектив-
ностью комбинации оригинальных 
препаратов паклитаксела и карбопла-
тина, примененной по аналогичной  
схеме.
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