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Основные принципы лекарственного лечения опухолей, сформулированные 
более полувека назад, до настоящего времени активно используются в лечебной 
практике. Для своего времени они, несомненно, были революционными и по-
зволили сделать часть опухолей излечимыми. Однако подавляющее большинство 
больных, хотя и живут значительно дольше, по-прежнему остаются неизлечимы-
ми. Оптимизма не добавляют и последние исследования эволюционной теории 
развития опухоли, которые убедительно свидетельствуют, что с помощью стан-
дартных подходов проблема решена быть не может. Очевидно, что не следует 
ждать революционных изменений от новых препаратов. Из зарегистрированных 
за последние годы в Европе только половина увеличила выживаемость. В статье 
представлены перспективные, на взгляд авторов, направления научного поиска 
потенциального решения проблемы.

Ключевые слова: рак, лечение, кинетика опухолевого роста, моделирование, 
адаптивная терапия.

Main principles of drug therapy were formulated more than 50 years ago but still 
are used in clinical practice. Undoubtedly at that time they were revolutionizing and 
allowed to achieve cure for some tumors. Besides this the vast majority of patients 
with solid tumors though live significantly longer still cannot saved from the disease. 
Not much optimism might be drawn from the newer concepts of cancer evolution 
that clearly defines impossibility of cure with conventional modern approaches. The 
newer drugs less toxic and some times more efficacious still would hardly defeat the 
diversity of cancer phenotypes. From the registered remedies only half influences 
overall survival positively. In this article authors try to summarize potential directions 
for drug therapy evolution.
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Принципы лекарственного лечения злокаче-
ственных солидных опухолей, используемые 
до настоящего времени, были сформули-

рованы в середине прошлого века, когда активно 
развивалась цитостатическая терапия. Одним из 
первых исследователей системной цитотоксической 
терапии в нашей стране был, в частности, Л.Ф. Лари-
онов, работавший в Санкт-Петербурге, а затем в Мо-
скве. В своей книге «Химиотерапия злокачественных 
опухолей», вышедшей в 1976 году, он пишет: «…На 
современном этапе развития химиотерапии полное 
уничтожение всех опухолевых клеток в организме 
пока еще остается недосягаемым идеалом. Поэтому 
более реальной задачей химиотерапии является 
стремление к получению максимальной регрессии 
опухоли путем уменьшения общего числа опухоле-
вых клеток до возможного минимума…». Совершенно 
очевидно, что несмотря на развитие препаратов с 
направленным механизмом действия – таргетной 
терапии, существенное увеличение арсенала эндо-
кринологической терапии общие принципы, изло-
женные Ларионовым, сохраняют свою актуальность 
и в настоящее время.

Самым распространенным методом системного 
противоопухолевого лечения по-прежнему остается 
цитостатическая терапия. Основным принципом это-
го вида лечение является подведение максимальной 
дозы (МТД) в минимальный промежуток времени и 
с минимальными интервалами, длительность кото-
рых была определена на основании восстановления 
костного мозга после повреждающего воздействия 
цитостатиков [1]. Развитием этой идеи стала демон-
страция того факта, что снижение дозовой плотно-
сти приводит к существенному снижению эффекта 
проводимой терапии. При этом, обратной стороной 
интервальности во введении противоопухолевых 
цитостатических препаратов является то, что во время 
перерывов между введениями происходит не только 
восстановление нормальных тканей организма, но 
и репопуляция опухолевых клеток, которые обладая 
нестабильностью генома изменяются, в том числе и 
под действием мутагенного эффекта цитостатических 
агентов [2].

Что мы достигли используя принципы макси-
мально переносимой дозы цитостатиков? Во-первых, 
часть опухолей стали принципиально излечимыми 
(лимфомы Ходжкина, неходжкинские лимфомы, 
герминогенные опухоли яичка и яичников, хорион-
карциномы). Во-вторых, для большинства диссемини-
рованных солидных опухолей удалось существенно 
увеличить продолжительность и качество жизни [3–5]. 
Одним из наиболее ярких примеров является исполь-
зование всех эффективных препаратов для лечения 
колоректального рака. Так, последовательное или 
комбинированное применение фторпиримидинов, 
оксалиплатина, иринотекана с таргетными анти-EGFR 
и антиангиогенными препаратами с учетом молеку-

лярно-генетического профиля опухоли позволило 
увеличить общую продолжительность жизни боль-
ных с 4–5 до 24–33 месяцев [6–8]. Сходная ситуация 
достигнута и для гормоночувствительных опухолей 
молочной железы (ЭР+ ПР+). Так, на протяжении по-
следних десятилетий время до прогрессирования для 
1-й линии терапии удалось увеличить с 6-ти месяцев 
на фоне тамоксифена до 24,8 месяцев при комби-
нировании ингибитора ароматазы с ингибиторами 
циклин-зависимых киназ [9–12]. Существенное изме-
нение с выживаемостью больных имеет место и при 
опухолях молочной железы с гиперэкспрессией HER2, 
которые, несмотря на выраженную агрессивность 
течения на фоне современной таргетной терапии, 
имеют максимальные показатели продолжительности 
жизни [13–15]. Нельзя также забывать и об адъю-
вантном применении цитостатических препаратов, 
которое позволяет излечить часть пациентов при 
опухолях молочной железы, толстой кишки, легкого 
и других частых солидных опухолей.

Тем не менее, систематический анализ 68 про-
тивоопухолевых препаратов, разрешенных ЕМА в 
2009–2013 годах, показал, что только 35 (51%) сопро-
вождаются значимым увеличением выживаемости и/
или качества жизни по сравнению с альтернативным 
лечением, применение же 33 (49%) не приводит ни к 
увеличению выживаемости, ни к улучшению качества 
жизни [16].

Почему мы не можем вылечить рак или сделать 
его хроническим заболеванием с длительной вы-
живаемостью?

Первое возможное объяснение кроется в том, 
как развивается опухолевый процесс. На настоящий 
момент доминирующими являются две теории: 
линейная и эволюционная прогрессия опухолей. 
Первая предполагает, что появившиеся в одной 
клетке мутации сохраняются в ней и переходят в 
последующие в полном объеме [17]. Накопленные 
мутации переходят из одной популяции клеток в до-
чернюю, что и определяет ее опухолевые свойства. 
При этом предполагается, что опухоль состоит из 
очень похожих генетически клеток и сопровождается 
относительно постоянной скоростью роста. Все ска-
занное выше предполагает, что доклиническая фаза, 
предшествующая появлению клинических симптомов 
и проявлений заболевания, является существенно 
более продолжительной, чем время, которое больной 
наблюдается и получает лечение.

Основоположником более современной теории, 
получившей название эволюционной, является Peter 
C. Nowell – патоморфолог из Пенсильвании. В 1976 
году им в журнале Science была представлена первая 
работа, посвященная клональной эволюции, которая 
явилась следствием двадцатилетней работы в области 
цитогенетики и радиоиндуцированного карциногене-
за [18]. Данная теория предполагала, равно как и ли-
нейная, что опухоль появляется из одной генетически 
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измененной клетки, однако в дальнейшем, в том числе 
в результате генетической нестабильности, в пределах 
одного опухолевого очага формируются различные 
по злокачественности и чувствительности к терапии 
клоны. Данный подход получил дальнейшее развитие 
в последние годы благодаря работам Charles Swanton. 
С нашей точки зрения эти работы представляют 
колоссальное значение для последующего развития 
противоопухолевого системного лечения.

Первые фактические доказательства нелинейной 
эволюции опухолевых клеток были получены в ран-
них работах по расшифровке генома опухолевых 
клонов из различных участков первичной опухоли 
и метастазов. Согласно линейной концепции, мож-
но было бы предположить, что различные регионы 
одного опухолевого образования должны были бы 
быть в значительной степени сходны по профилю 
генетических изменений. Полученные результаты 
говорили об обратном. В исследование были вклю-
чены образцы опухоли почки. Более двух третей 
мутаций (69%), выявленных в каждом из участков, не 
повторялись в других [19]. Например, мутации VHL в 
некоторых образцах носили ранний характер и при-
сутствовали во всех клетках, большинство же после-
дующих мутаций выявлялись лишь в части клонов и 
обуславливали разветвление эволюции. Последующие 
работы показали, что данная особенность не является 
феноменом и определяет развитие практически всех 
исследованных опухолей почки и легкого.

Шведской группой исследователей в журнале 
Science в 2017 году был опубликован анализ молеку-
лярно-генетических особенностей 8000 опухолей 17 
нозологий [20]. Установлено, что некоторые опухоли 
разных локализаций имели больше молекулярно-ге-
нетического сходства, чем одной локализации. Более 
того изучение процессов метастазирования показало, 
что только в 35% случаев лимфогенные и гематоген-
ные метастазы имеют источником один клон клеток 
в первичной опухоли, а в 65% – они разные [21].

Все это свидетельствует о выраженной интра- и 
интертуморальной гетерогенности солидных опу-
холей, которые являются следствием эволюционных 
процессов, лежащих в основе прогрессии опухоли.

Именно взаимодействие подобного генетического 
разнообразия и различных внешних факторов было 
описано в эволюционной теории Чарльза Дарвина. 
Применительно к течению опухолевого процесса, 
триллион клеток, имеющих хотя бы минимальные 
различия между собой, обеспечивают существование 
практически любого из вариантов оптимального 
фенотипа в каждый конкретный момент времени 
[22]. Дальнейшие исследования внутриопухолевой 
гетерогенности еще больше подтвердили схожесть 
эволюции биологического мира и опухолевых клеток. 
Так, одним из основных принципов является то, что 
природа идет к одной и той же цели различными путя-
ми. В одном из исследованных образцов опухоли поч-

ки были выявлены три различные инактивирующие 
мутации гена SETD2 в трех регионах образования.

Следующим принципиальным вопросом эволюци-
онной теории канцерогенеза стал вопрос о том, что 
является движущим фактором, определяющим раз-
ветвление эволюции. Для ответа на этот вопрос требо-
валось отделить ключевые (клональные) мутации от 
уникальных молекулярных нарушений, появившихся 
существенно позже. Этот этап исследования был про-
веден на 100 первых пациентах проекта TRACERx, в 
рамках которого производились многочисленные 
последовательные биопсии максимально возможного 
числа очагов для определения максимального спектра 
молекулярных нарушений [23].

Таким образом, с современной точки зрения  
рак – гетерогенное заболевание, характеризующееся 
значимой интер-, интратуморальной и интерцеллю-
лярной гетерогенностью, постоянно изменяющейся/  
эволюционирующей во времени.

Как же влияют различные варианты лечения на 
гетерогенность опухоли? Единственным методом, 
существенно и быстро снижающим гетерогенность 
опухоли, является хирургических метод. Подтверж-
дением этому является излечение части больных с 
локализованными формами опухолевого процесса 
при радикальном удалении первичного образования. 
Другим примером, позволяющим говорить о по-
добном влиянии хирургии на эволюцию опухолей, 
является целесообразность удаления отдельных, 
увеличивающихся на фоне таргетной терапии очагов 
при олигопрогрессировании болезни [24]. Физиче-
ское удаление части клонов приводит к снижению 
гетерогенности и с определенной вероятностью 
замедляет формирование нечувствительной популя-
ции опухолевых клеток. К сожалению, все остальные 
применяемые на настоящий момент методы, такие 
как химио-, гормоно- и таргетная терапия, приводят 
к временному клиническому эффекту, за счет сни-
жения опухолевой массы в организме, в конечном 
итоге способствуют селекции резистентных клеток 
за счет предсуществующей выраженной генетической 
гетерогенности, описанной ранее.

На фоне всех различных вариантов системного 
лечения, эволюция опухолей может иметь различ-
ные направления [25, 26]. Так, на фоне проводимого 
лечения может происходить селекция отдельных 
клонов, уже имеющих фенотипические свойства, обе-
спечивающие преимущества в конкретных условиях. 
Кроме того, само по себе лечение как дополнитель-
ный внешний фактор может приводить к появлению 
новых, не существовавших ранее клонов. Любопытно, 
что появление новых резистентных клонов может 
происходить как на генотипическом, так и на эпи-
генетическом уровне. Так, применение цисплатина 
приводило к изменению экспрессии более чем 300 
генов, а также появлению 270 новых мутаций [27]. 
Активация эпигенетических механизмов проявляется 
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в первую очередь в появлении свойств стволовых кле-
ток на фоне проведения терапии, что обуславливает 
выраженное, а главное быстрое снижение чувстви-
тельности к проводимому лечению [28].

Таким образом, использование цитостатиков в 
максимально переносимой дозе приводит к селектив-
ному давлению на гетерогенную клеточную популя-
цию и сопровождается элиминацией чувствительных 
клонов и сохранением резистентных, которые начи-
нают интенсивно расти между циклами [25]. Парал-
лельно с этим лечение, приводящее к гибели чувстви-
тельных опухолевых клеток, может усиливать рост 
резистентных клонов с прогрессированием благодаря 
селекции предсуществующих опухолевых субклонов 
[29]. Среди многочисленных примеров подобной за-
кономерности можно привести, например, влияние 
неоадьювантной терапии при раке молочной желе-
зы на риск диссеминации за счет взаимодействия с 
«метастатическим микроокружением» (TMEM – tumor 
micro environment of metastases) [30]. Таким образом, 
химиотерапия может не только оказывать противо-
опухолевый эффект, но и способствовать эволюции 
рака и фактически ускорять его прогрессирование.

Таким образом, стандартная цитотоксическая 
терапия помимо терапевтического эффекта сопрово-
ждается выраженными молекулярно-генетическими 
изменения в опухоли (если не элиминирует полно-
стью опухолевую массу), неизбежно приводящими 
к потере чувствительности к лечению и неконтро-
лируемому её росту. Причем это касается не только 
химиотерапии, но и гормоно-, иммуно- и таргетной 
терапии. Так клиническое появление резистентности 
к гормонотерапии сопровождается пролиферацией 
клонов с мутацией рецептора эстрогенов и KRAS. 
Иммунотерапия современными ингибиторами кон-
трольных точек сопровождается селекцией клонов с 
низкой иммуногенностью вследствие низкой мутаци-
онной нагрузки (Riaz N. et al., 2017). Все это означает, 
что с помощью используемых в настоящее время ме-
тодов системной терапии рак не может быть излечен.

Что может быть предложено для изменения этой 
парадигмы?

 Химиотерапия;
 – Высокодозная терапия;
 – Не МТД режимы;
 Иммунотерапия;
 Интермиттирующая терапия;
 Адаптивная терапия;
 Метрономная терапия +/- анти-PD1;
 Превентивная комбинированная терапия.

Высокодозная химиотерапия является стандарт-
ным методом лечения в гематологии, где эскалация 
дозы цитостатиков приводит к существенному по-
вышению эффективности терапии и увеличению 
числа излеченных пациентов [31]. Многочисленные 
попытки применения высоких, миелоаблятивных 

доз цитостатических препаратов при солидных 
опухолях не приводили к существенному улучше-
нию отдаленных результатов лечения [32]. Одним 
из немногих исключений из этого правила могут 
являться опухоли с повышенной чувствительность к 
цитотоксической терапии, например, в силу присут-
ствия нарушений процессов репарации ДНК (напри-
мер, при BRCA мутациях). Об этом свидетельствуют 
как отдельные клинические случаи, так и результаты 
ретроспективного анализа [33, 34]. Более того в 2017 
году на конгрессе ASCO были представлены данные 
медицинских центров Израиля, в которых с 1994 по 
1998 год было проведено более 200 курсов миелоабля-
тивной высокодозной химиотерапии с последующей 
аутологичной трансплантацией костного мозга [35]. 
Важнейшей деталью этой работы стало 20-летнее на-
блюдение за больными, которое показало, что даже 
среди больных с диссеминированным процессом 
20-летняя выживаемость, однозначно равносильная 
излечению от диссеминированной опухоли, соста-
вила 23%. Учитывая высокую частоту BRCA мутации в 
еврейской популяции, можно предположить, что речь 
идет именно об этих женщинах.

Одним из выдающихся достижений последнего 
времени является введение в практику новых пре-
паратов, направленно взаимодействующих с от-
дельными элементами иммунной системы. Первыми 
среди подобных препаратов являются ингибиторы 
контрольных точек – CTLA-4 и PD-1. Уже первые ис-
следования этих препаратов показали, что у отдель-
ных пациентов наблюдаются выраженные и главное 
длительные ответы на различные варианты терапии 
этими препаратами. Так, одна из первых пациенток со 
злокачественной меланомой, принимавшая участие 
в раннем исследовании ипилимумаба и получившая 
одно введение неоптимальной дозы препарата, жива 
уже более 10-ти лет без признаков болезни [36]. Дру-
гой пример, описанный в литературе, представляет 
больную, которой была проведена двойная блокада 
CTLA-4 и PD-1, что привело к полному исчезновению 
опухоли в течение уже первых 3-х недель от первого 
введения. Интенсивность лизиса опухоли клетками 
иммунной системы была настолько высока, что 
репаративная активность организма существенно 
отставала [37]. Результаты многочисленных иссле-
дований, проведенных с подобными препаратами к 
настоящему моменту, однозначно свидетельствуют о 
целесообразности использования препаратов, акти-
вирующих противоопухолевый иммунитет. Спектр 
опухолей, глубина и длительность ответов однознач-
но свидетельствуют о значимости этого открытия 
для мировой науки. Любопытно, что именно для 
ингибиторов контрольных точек впервые в истории 
онкологии было одобрено показание к применению, 
не зависящее от локализации первичной опухоли, а 
основанное на наличие специфического молекуляр-
ного маркера – микросателлитной нестабильности 
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[38]. Несомненно, что направление противоопухо-
левой терапии, основанное на взаимодействие с им-
мунной системой, находится на этапе формирования, 
уже сейчас при наиболее чувствительных опухолях 
очевидно влияние на общую выживаемость и даже 
не исключается излечение пациентов [39].

Как уже отмечалось выше, в течение десятилетий 
основным принципом противоопухолевой лекар-
ственной терапии было максимально интенсивное 
воздействие за счет применения максимально пере-
носимой дозы препаратов. В тоже время, теоретиче-
ские исследования и работы основанные на модели-
ровании роста опухоли позволяют предположить, что 
перерывы в лечении (интермиттирующие режимы) 
могут позволить существенно увеличить время до 
приобретения опухолевыми клетками с резистентным 
фенотипом клинически значимого объема. Кроме 
увеличения длительности эффекта препаратов дан-
ный подход может также позитивно отразиться на 
снижении токсических проявлений. На настоящий 
момент теоретически обоснована эффективность 
альтернирующего назначения некоторых комбина-
ций таргетных препаратов, например, селуметиниба 
и осимертиниба при немелкоклеточном раке легкого 
с мутацией EGFR и амплификацией MET [40]. Другим 
примером целесообразности альтернативных ре-
жимов дозирования являются различные варианты 
приема препаратов, зарегистрированных для клини-
ческого применения. Например, таргетный ингиби-
тор EGFR гефитиниб при исследовании на клеточных 
линиях рака легкого у мышей оказался существенно 
более эффективным при использовании в еженедель-
ном или промежуточном режиме [41]. Непрерывное 
дозирование способствует клональной экспансии 
резистентных клеток, в тоже время прерывистое до-
зирование может задерживать экспансию устойчивых 
клеток и развитие резистентного заболевания [42]. 
Убедительным клиническим примером целесообраз-
ности подобного подхода является описание случаев 
вынужденных перерывов в терапии BRAF ингибито-
рами из-за высокой токсичности. При этом время до 
прогрессирования у этих больных составило 24, 30 
и 31 месяц, вместо обычных 9 месяцев. До настояще-
го момента подобные исследования относительно 
немногочисленны вследствие стереотипности под-
ходов и этических проблем в их проведении, но 
многочисленные предклинические эксперименты не 
вызывают сомнений, что будущее таргетной терапии 
определено индивидуальным подбором дозы и гра-
фика приема лекарственных препаратов, основанном 
на количественном и качественном сочетании раз-
личных клонов в отдельной опухоли [43].

Другим вариантом альтернативного дозирования 
является адаптивная терапия, родившаяся также из 
эволюционной терапии опухолевого процесса [2]. 
В ее основе лежат три принципиальных постулата. 
Во-первых, резистентные к лечению клетки присут-

ствуют в популяции до начала проведения любой те-
рапии [44, 45]. Во-вторых, большинство механизмов, 
используемых опухолевыми клетками для «защиты» от 
лекарственных препаратов, не требуют мутационных 
изменений, а в большей степени связаны с динами-
ческим изменением фенотипических характеристик 
[46]. И наконец, в-третьих, популяции опухолевых 
клеток «соревнуются» за питательные ресурсы и 
пространство в пределах каждого опухолевого очага 
[47, 48]. В то время как традиционный способ при-
менения системной терапии был основан на интуи-
тивном предположении о максимальном выигрыше 
пациента при максимальной степени уничтожения 
опухолевых клеток [49, 50]. Традиционно максималь-
ная гибель опухолевых клеток достигалась с помо-
щью подведения максимальной переносимой дозы, 
ограниченной только токсичностью препарата для 
организма в целом. Данный подход представляется 
оправданным, когда речь идет про излечение. В тоже 
время, если говорить о течение опухолевого процесса 
в его неизлечимой стадии как об эволюционном про-
цессе – данный подход не является оптимальным [51, 
52]. В рамках этой парадигмы доза применяемого пре-
парата должна быть не максимально переносимой, а 
минимально необходимой для поддержания стабиль-
ного состояния опухолевой массы и соответственно 
качества жизни больных. Кроме того, препараты и 
схемы введения не должны быть фиксированными, 
но адаптированными к эволюционной динамике и 
должны поддерживать стабильность опухоли (до-
пускаются перерывы в лечении). Любопытно, что 
первоначальная гипотеза о возможности контроля 
без полного уничтожения была разработана для пе-
стицидов для борьбы с сорняками в сельском хозяй-
стве. В 1968 году министерство сельского хозяйства 
США рекомендовало снизить применение пестицидов 
для минимизации риска урожая и профилактики по-
явления резистентных штаммов [53].

К настоящему моменту, возможность примене-
ния адаптивной модели в лечении злокачественных 
опухолей показана для цитостатической, таргетной 
и лучевой терапии.

В рамках одной из работ, было теоретически по-
казано, что молекулярная гетерогенность в пределах 
опухолевой популяции не является неизбежным 
результатом накопления мутационной нагрузки в 
опухолевых клетках, а скорее следствием отбора опу-
холевых клеток с оптимальным фенотипом в ответ на 
многочисленные постоянно изменяющиеся условия, 
такие как, например, изменение уровня кровотока 
[48]. Модель продемонстрировала, что с течением 
времени повышается частота именно тех мутаций, 
которые обеспечивают преимущество в выживании 
опухолевых клеток, называемых драйверными. При 
этом определение драйверной природы конкретных 
мутаций возможно лишь в ситуации, когда известен 
контекст микроокружения и сочетания важнейших 

Ф.В. Моисеенко, В.М. Моисеенко



21Т. 19, №1 – 2018

для опухолевых клеток факторов окружающей среды. 
Практическим результатом данного исследования 
явился предположенный режим адаптивной терапии, 
при котором для первоначального контроля требуется 
интенсивная терапия с регулярным применением 
препарата для «перелома» экспоненциальной кривой 
роста опухоли на плато, в дальнейшем объем опухо-
ли поддерживался меньшими дозами препарата. У 
60–80% животных продолжалось снижение размеров 
опухоли, позволявшее применять интервалы в на-
значении препарата продолжительностью несколько 
недель [54].

В последнее время математическое моделирова-
ние активно применятся для разработки адаптивных 
режимов лечения злокачественных опухолей. Так, 
группа Франчески Михор предложила альтернатив-
ный режим лучевой терапии, который продемонстри-
ровал существенное увеличение времени до прогрес-
сирования на мышиных моделях глиобластомы [55]. 
Данное направление на настоящий момент находится 
еще на начальном этапе и далеко не все попытки 
приводят к значимым клиническим результатам. Так, 
длительная и тщательная работа по оптимизации 
таргетной терапии НМРЛ с мутациями EGFR за счет 
комбинированного высоко- и низкодозного еже-
дневного режима эрлотиниба, разработанного на 
основании математического эволюционного моде-
лирования, не привела к увеличению ни времени до 
прогрессирования, ни времени до возникновения 
Т790М [56]. При этом, существенное клиническое 
значение демонстрируют режимы адаптивной те-
рапии даже без использования сложных методов 
математического моделирования. В качестве примера 
можно привести исследование сунитиниба у больных 
метастатическим раком почки [57]. В рамках этой 
работы больным с уменьшением объема опухолевой 
массы на 10% и более предлагалось прервать прием 
сунитиниба до восстановления прежнего объема 
опухоли, когда производилось возобновление приема 
препарата. Данный подход позволил увеличить время 
до прогрессирования более чем вдвое – с 11 месяцев 
для оригинального исследования до 24 месяцев при 
использовании экспериментального дозирования.

Говоря об альтернативных подходах к дозирова-
нию, нельзя оставить без внимания метрономные 
режимы доставки лекарственных препаратов. При-
менение низких доз препаратов позволяет достичь 
противоопухолевого эффекта не столько за счет 
прямого цитотоксического их действия, но в боль-
шей степени за счет воздействия на ангиогенез и 
иммунологическое окружение опухоли. На настоящий 

момент интерес к этому подходу возобновился в том 
числе в связи с появлением иммуномодулирующих 
таргетных препаратов, среди которых наиболее 
изученными являются ингибиторы контрольных 
сигнальных точек [58].

И наконец, говоря о нерациональности приме-
няемых на настоящий момент подходов в лечении 
злокачественных опухолей, нельзя не обратить 
внимание на то, что большинство усилий направ-
лены на идентификацию появившихся механизмов 
резистентности и определение методов максимально 
эффективной борьбы с ними. При этом, исходя из 
изложенной выше эволюционной теории, именно 
лечение независимо от использованного метода 
системной терапии является тем внешним факто-
ром, который начинает формировать резистентную 
опухоль с первых минут терапии. В этой связи пред-
ставляется целесообразным изменить воздействие 
таким образом, чтобы предупредить возникновение 
резистентных клонов, а не воздействовать на уже 
появившиеся [59]. Наиболее исследованным является 
«double-hit» лечение. Примером такого подхода может 
быть существенное увеличение времени до прогрес-
сирования при комбинировании бевацизумаба и 
эрлотиниба при НМРЛ с мутациями EGFR, времени до 
прогрессирования и общей выживаемости больных 
с BRAF мутированной меланомой кожи при комби-
нированном использовании анти-BRAF и анти-MEK 
препаратов [60, 61]. К сожалению, несмотря на несо-
мненные теоретические и клинические преимущества 
данного подхода, ни в одном из исследований не 
удалось выявить комбинацию, которая бы привела 
к излечению пациентов. Во всех случаях неизбежно 
развивается резистентность, правда в более поздние 
сроки по сравнению с монотерапией.

Таким образом, обобщая все сказанное выше, 
важно сказать, что будущее лекарственной терапии 
злокачественных опухолей по-видимому связано в 
большей степени с изменением подходов и уходом 
от принципов, принятых более полувека назад и 
разработанных для ограниченного арсенала цито-
токсических препаратов. Именно внедрение новых 
представлений о патогенезе опухолевого процесса, 
полученных с помощью современных методов мо-
лекулярного анализа, применение математического 
моделирования для идентификации оптимального 
времени и силы противоопухолевого воздействия 
позволяют существенно улучшить выживаемость 
пациентов и, возможно, в не столь отдаленном буду-
щем перевести диссеминированные злокачественные 
опухоли в ранг излечимых заболеваний.
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