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äíåâíîãî öèêëà, à òåãàôóð, óðàöèë è ôîëèíîâóþ
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òàêæå áîëåå ùàä ùåå ââåäåíèå õèìèîïðåïàðàòîâ
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(57) Abstract: 
FIELD: medicine, oncology.
SUBSTANCE: the present innovation deals with

treating human esophageal cancer or that of the
area of esophageal connection with a stomach or
gastric cancer due to peroral intake of the
combination of tegafur and uracil at the dosage
of tegafur being about 100-500 mg/sq. m/d in
molar ratio of tegafur and uracil being 1:4;
peroral intake of 0.1-500 mg/kg/d folinic acid or
its pharmaceutically acceptable salt; intravenous
injection of paclitaxel and carboplatin at the
dosage of about 10-300 mg/sq.m and 100-500 mg/sq.
m, correspondingly, moreover, paclitaxel and

carboplatin should be introduced on the 1st d of a 28-

d-long cycle, and tegafur, uracil and folinic

acid or its pharmaceutically acceptable salt - on
the 2nd - 22nd d. Moreover, the interval during

the 23d -28th d of the cycle is considered to be
the rest period. Moreover, therapeutic scheme
should be repeated, at least, once. The
innovation provides efficient treatment of cancer
and good tolerance due to increased activity of
paclitaxel and carboplatin at their combination
with the above-mentioned preparations, and softer
introduction of chemopreparations against known
ways of their application.

EFFECT: higher efficiency of therapy.
1 cl, 1 ex
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Îáëàñòü, ê êîòîðîé îòíîñèòñ  èçîáðåòåíèå.
Äàííîå èçîáðåòåíèå ïðåäóñìàòðèâàåò ââåäåíèå òåïëîêðîâíîìó æèâîòíîìó êîìáèíàöèè

òåãàôóðà, óðàöèëà, ôîëèíîâîé êèñëîòû, ïàêëèòàêñåëà è êàðáîïëàòèíà äë  ëå÷åíè 
îïóõîëåé.

Ïðåäïîñûëêè ñîçäàíè  èçîáðåòåíè .
5-ôòîðóðàöèë (5-FU)  âë åòñ  èçâåñòíûì ïðîòèâîîïóõîëåâûì àãåíòîì. Êîìáèíàöè  5-

ôòîðóðàöèëà è ôîëèíîâîé êèñëîòû èçâåñòíà äë  ëå÷åíè  êîëîðåêòàëüíîãî ðàêà. Òåãàôóð
(1-(2-òåòðàãèäðîôóðèë)-5-ôòîðóðàöèë)  âë åòñ  ïðîëåêàðñòâîì 5-ôòîðóðàöèëà. In vivo 5-
ôòîðóðàöèë áûñòðî èíàêòèâèðóåòñ  ôåðìåíòîì äèãèäðîïèðèäèí-äåãèäðîãåíàçîé (DPD).
Óðàöèë èíãèáèðóåò DPD ìåòàáîëèçì 5-FU, îáðàçîâàâøåãîñ  èç òåãàôóðà. Òàêèì îáðàçîì,
ñîâìåñòíîå ââåäåíèå óðàöèëà è òåãàôóðà ïðèâîäèò ê áîëåå äëèòåëüíîìó äåéñòâèþ
àêòèâíîãî 5-FU ïî ñðàâíåíèþ ñ îäíèì òåãàôóðîì. Èçâåñòíî, ÷òî 5-ôòîðóðàöèë íå ìîæåò
ââîäèòüñ  ïåðîðàëüíî.

Â ïàòåíòå ÑØÀ 4328229 îïèñàíà ïðîòèâîðàêîâà  êîìïîçèöè , ñîäåðæàùà  1-(2-
òåòðàãèäðîôóðèë)-5-ôòîðóðàöèë («òåãàôóð») è óðàöèë. Êîìïîçèöè  ïðèìåí åòñ  äë 
äîñòàâêè 5-ôòîðóðàöèëà ê îïóõîëè, ÷óâñòâèòåëüíîé ê 5-ôòîðóðàöèëó, ó òåïëîêðîâíûõ
æèâîòíûõ. Óêàçàíî, ÷òî êîìïîçèöèþ ìîæíî ââîäèòü â âèäå ðàçëè÷íûõ äîçèðîâàííûõ ôîðì,
âêëþ÷à  îðàëüíóþ äîçèðîâàííóþ ôîðìó.

Â ïàòåíòå ÑØÀ 5534513 ðàñêðûòà ïðîòèâîîïóõîëåâà  êîìïîçèöè , ñîäåðæàùà  òåãàôóð
è óðàöèë â ìîëüíîì îòíîøåíèè 1:4. Óòâåðæäàåòñ , ÷òî ýòà ïðîòèâîîïóõîëåâà  êîìïîçèöè 
ìîæåò ñòàòü áîëåå àêòèâíîé ïðè ââåäåíèè ôîëèíîâîé êèñëîòû èëè åå ôàðìàöåâòè÷åñêè
ïðèåìëåìîé ñîëè. Â ýòîì ïàòåíòå óêàçàíî, ÷òî îïèñàííà  êîìáèíàöè  ìîæåò ââîäèòüñ  â
âèäå ðàçëè÷íûõ äîçèðîâàííûõ ôîðì, âêëþ÷à  îðàëüíóþ.

Ïàêëèòàêñåë (TAXOL®), äèòåðïåí òàêñàíîâîãî ð äà, ïðåäñòàâë åò ñîáîé ïðèðîäíîå
âåùåñòâî, âûäåëåííîå èç êîðû òèñà òèõîîêåàíñêîãî, Taxus brevifolia. Èññëåäîâàíè 
ïîêàçàëè, ÷òî îí îáëàäàåò ïðåâîñõîäíîé ïðîòèâîîïóõîëåâîé àêòèâíîñòüþ â îòíîøåíèè
íàáîðà îïóõîëåé â in vivo ìîäåë õ æèâîòíûõ, âêëþ÷à , íàïðèìåð, îïóõîëè ãðóäè è
 è÷íèêîâ. Ïàêëèòàêñåë  âë åòñ  àíòèìèòîòè÷åñêèì àãåíòîì, êîòîðûé â îñíîâíîì
ñâ çûâàåòñ  ñ ìèêðîòðóáî÷êàìè. Ñòàáèëèçàöè  ìèêðîòðóáî÷åê ïàêëèòàêñåëîì èíãèáèðóåò
ïåðåñòðîéêó ñåòè ìèêðîòðóáî÷åê. Ïàêëèòàêñåë îáû÷íî ââîä ò âíóòðèâåííî èëè ïóòåì
èíôóçèè.

Êàðáîïëàòèí (PARAPLATIN®)  âë åòñ  èçâåñòíûì ïðîòèâîîïóõîëåâûì àãåíòîì, êîòîðûé
èíäóöèðóåò ñøèâêó ÄÍÊ, àññîöèèðóåìóþ ñ áåëêàìè è íåáåëêàìè. Ýòîò ýôôåêò  âë åòñ 
íåñïåöèôè÷åñêèì äë  êëåòî÷íîãî öèêëà. Êàðáîïëàòèí îáû÷íî ââîä ò ïóòåì âíóòðèâåííîé
èíôóçèè èëè èíúåêöèè.

Çà âèòåëè îáíàðóæèëè, ÷òî 5-ôòîðóðàöèë ìîæåò ïîâûøàòü àêòèâíîñòü ïàêëèòàêñåëà è
êàðáîïëàòèíà. Îäíàêî èç-çà òîãî, ÷òî 5-ôòîðóðàöèë íåëüç  ââîäèòü ïåðîðàëüíî, ýòó
êîìáèíàöèþ ïðèõîäèòñ  ââîäèòü ìåíåå ùàä ùèì ñïîñîáîì, íàïðèìåð ïóòåì âíóòðèâåííîé
èíúåêöèè, à ýòî îáû÷íî òðåáóåò íàëè÷è  êâàëèôèöèðîâàííîãî ìåäèöèíñêîãî ïåðñîíàëà.

Áûëî áû î÷åíü æåëàòåëüíûì ñîçäàòü òàêîé ñïîñîá ëå÷åíè  îïóõîëåé, îñîáåííî
îïóõîëåé ïèùåâîäà, îáëàñòè ñîåäèíåíè  ïèùåâîäà ñ æåëóäêîì è æåëóäêà, êîòîðûé
ïðåäóñìàòðèâàë áû âíóòðèâåííîå ââåäåíèå ïàêëèòàêñåëà è êàðáîïëàòèíà è ïåðîðàëüíîå
ââåäåíèå 5-ôòîðóðàöèëà òåïëîêðîâíîìó æèâîòíîìó, äë  ýôôåêòèâíîãî ëå÷åíè  òàêèõ
îïóõîëåé.

Ñóùíîñòü èçîáðåòåíè .
1. Äàííîå èçîáðåòåíèå îòíîñèòñ  ê ñïîñîáó ëå÷åíè  ðàêà ïèùåâîäà, èëè ðàêà îáëàñòè

ñîåäèíåíè  ïèùåâîäà ñ æåëóäêîì, èëè ðàêà æåëóäêà ó ÷åëîâåêà. Ñïîñîá âêëþ÷àåò
ââåäåíèå ïåðîðàëüíî êîìáèíàöèè òåãàôóðà è óðàöèëà ïðè äîçå òåãàôóðà 100-500
ìã/ì 2/äåíü â ìîëüíîì ñîîòíîøåíèè òåãàôóðà è óðàöèëà 1:4; ïåðîðàëüíî 0,1-500
ìã/êã/äåíü ôîëèíîâîé êèñëîòû èëè åå ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìîé ñîëè; ïàêëèòàêñåëà è
êàðáîïëàòèíà âíóòðèâåííî â äîçå 10-300 ìã/ì2 è 100-500 ìã/ì2 ñîîòâåòñòâåííî, ïðè÷åì
ïàêëèòàêñåë è êàðáîïëàòèí ââîä ò â 1-é äåíü 28-äíåâíîãî öèêëà, à òåãàôóð, óðàöèë è
ôîëèíîâóþ êèñëîòó èëè åå ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìóþ ñîëü - âî 2-22-îé äíè, à 23-28-é
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äíè öèêëà ñîñòàâë þò ïåðåðûâ.
Ïðè íåîáõîäèìîñòè ñõåìà ëå÷åíè  ïîâòîð åòñ , ïî ìåíüøåé ìåðå, îäèí ðàç.
Ïîäðîáíîå îïèñàíèå èçîáðåòåíè .
Êîìáèíàöè  òåãàôóðà è óðàöèëà â êîëè÷åñòâàõ, äîñòàòî÷íûõ äë  ïðåâðàùåíè  òåãàôóðà

â 5-ôòîðóðàöèë (ïðåäïî÷òèòåëüíî ìîëüíîå îòíîøåíèå ðàâíî ïðèìåðíî 1:4). ìîæåò
ââîäèòüñ  ïåðîðàëüíî. Áûëî óñòàíîâëåíî, ÷òî ïðè ïåðîðàëüíîì ââåäåíèè ýòîé êîìáèíàöèè
îáðàçóåòñ  äîñòàòî÷íîå êîëè÷åñòâî 5-ôòîðóðàöèëà è íàð äó ñ ïàêëèòàêñåëîì è
êàðáîïëàòèíîì îáåñïå÷èâàåòñ  àêòèâíîå è ýôôåêòèâíîå ëå÷åíèå îïóõîëåé, îñîáåííî òåõ.
êîòîðûå àññîöèèðóþòñ  ñ îïóõîë ìè â ïèùåâîäå, â îáëàñòè ñîåäèíåíè  ïèùåâîäà ñ
æåëóäêîì è â æåëóäêå.

Â îäíîé îðàëüíîé äîçèðîâàííîé ôîðìå ñîãëàñíî äàííîìó èçîáðåòåíèþ òåãàôóð, óðàöèë
è ôîëèíîâà  êèñëîòà, ïðåäïî÷òèòåëüíî â âèäå êàëüöèåâîé ñîëè «ôîëèíàòà êàëüöè »
íàõîä òñ  â îäíîé äîçèðîâàííîé îðàëüíîé ôîðìå. Èíà÷å è ïðåäïî÷òèòåëüíî òåãàôóð è
óðàöèë íàõîä òñ  â ïåðâîé îðàëüíîé äîçèðîâàííîé ôîðìå, à ôîëèíîâà  êèñëîòà,
ïðåäïî÷òèòåëüíî â ôîðìå ôîëèíàòà êàëüöè , ñîäåðæèòñ  âî âòîðîé îðàëüíîé
äîçèðîâàííîé ôîðìå. Äîçà êàæäîãî àêòèâíîãî èíãðåäèåíòà, ââîäèìà  â äåíü, ñîñòàâë åò
ïðèìåðíî 0.1-100 ìã/êã/äåíü, ïðåäïî÷òèòåëüíî ïðèìåðíî 1-30 ìã/êã/äåíü, äë  òåãàôóðà.
Óðàöèë ââîäèòñ  â äîçå ïðèìåðíî 1-50 ìã/êã/äåíü. Äîçà UFT, à èìåííî ñî÷åòàíèå 1:4
òåãàôóðà è óðàöèëà, ðàâíî ïðèìåðíî 100-500 ìã/ì /äåíü â ðàñ÷åòå íà òåãàôóð,
ïðåäïî÷òèòåëüíî ïðèìåðíî 200-300 ìã/ì2/äåíü â ðàñ÷åòå íà òåãàôóð. Ôîëèíîâà  êèñëîòà
èëè åå ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìà  ñîëü ìîæåò ââîäèòüñ  â êîëè÷åñòâå îêîëî 0,1-500
ìã/êã/äåíü, íî ïðåäïî÷òèòåëüíî åå ââîäèòü â âèäå ôîëèíàòà êàëüöè  â ôèêñèðîâàííîé
äîçå îêîëî 90 ìã/äåíü. Îðàëüíà  äîçèðîâàííà  ôîðìà(-û) ìîæåò ââîäèòüñ  â âèäå îäíîé
äîçû èëè ðàçäåëåííûìè äîçàìè, îáû÷íî äî 3 ðàç â äåíü.

Ïàêëèòàêñåë è êàðáîïëàòèí ïðåäïî÷òèòåëüíî ââîäèòü êàæäûé íå ïåðîðàëüíî, ëó÷øå
ââîäèòü èõ ïóòåì âíóòðèâåííîé èíôóçèè. Â çàâèñèìîñòè îò âåëè÷èíû ïëîùàäè ïîâåðõíîñòè
òåëà èíôóçèîííà  äîçà ïàêëèòàêñåëà ìîæåò êîëåáàòüñ  îò ïðèìåðíî 10 äî 300 ìã/ì2,
ïðåäïî÷òèòåëüíî îò ïðèìåðíî 30 äî 200 ìã/ì2 è áîëåå ïðåäïî÷òèòåëüíî ñîñòàâë åò
ïðèìåðíî 100, 135 èëè 175 ìã/ì2. Ïåðåä èíôóçèåé ïàêëèòàêñåëà ñëåäóåò ïðîâåñòè
ïðåäâàðèòåëüíîå ëå÷åíèå, èçâåñòíîå ñïåöèàëèñòàì. Äîçà ïàêëèòàêñåëà ïðåäïî÷òèòåëüíî
ââîäèòñ  âíóòðèâåííî ïóòåì èíôóçèè â òå÷åíèå, ïî ìåíüøåé ìåðå, ïðèìåðíî 3 ÷àñîâ,
ïðåäïî÷òèòåëüíî â òå÷åíèå ïðèìåðíî 3 èëè 24 ÷àñîâ. Äîçó êàðáîïëàòèíà ïðåäïî÷òèòåëüíî
ââîäèòü âíóòðèâåííî ïóòåì èíôóçèè, ïðåäïî÷òèòåëüíî â òå÷åíèå, ïî ìåíüøåé ìåðå,
ïðèìåðíî 15 ìèíóò. Èíôóçèîííà  äîçà êàðáîïëàòèíà ìîæåò ñîñòàâë òü ïðèìåðíî 100-500
ìã/ì2, ïðåäïî÷òèòåëüíî ïðèìåðíî 300-360 ìã/ì2. Ìîæíî òàêæå ðàññ÷èòàòü èíôóçèîííóþ
äîçó êàðáîïëàòèíà ïî ôîðìóëå Êàëâåðòà â âèäå AUC, ðàâíîé ïðèìåðíî 4-6 ìã/ìë⋅ìèí.

Ñïåöèàëèñòû â äàííîé îáëàñòè ìîãóò îïðåäåëèòü âûøåóêàçàííûå äîçû UFT, ôîëèíîâîé
êèñëîòû èëè åå ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìîé ñîëè, ïàêëèòàêñåëà â ðàñ÷åòå, íàïðèìåð, íà
ïëîùàäü ïîâåðõíîñòè òåëà è/èëè ñ ó÷åòîì òîêñè÷íîñòè è êàðáîïëàòèíà ïî ôîðìóëå
Êàëâåðòà, êàê îïèñàíî íèæå. Ñîãëàñíî äàííîìó èçîáðåòåíèþ êîìáèíàöè  òåãàôóðà è
óðàöèëà (íàïðèìåð, UFT) îáåñïå÷èâàåò äîñòàòî÷íîå êîëè÷åñòâî 5-ôòîðóðàöèëà â
ñî÷åòàíèè ñ ïàêëèòàêñåëîì è êàðáîïëàòèíîì äë  äîñòèæåíè  ýôôåêòèâíîãî ëå÷åíè 
îïóõîëåé, îñîáåííî îïóõîëåé ïèùåâîäà, îáëàñòè ñîåäèíåíè  ïèùåâîäà ñ æåëóäêîì è
æåëóäêà, ùàä ùèì ìåòîäîì.

Ñîãëàñíî ïðåäïî÷òèòåëüíîìó âàðèàíòó äàííîå èçîáðåòåíèå ïðåäóñìàòðèâàåò ñïîñîá
ëå÷åíè  ðàêà, â ÷àñòíîñòè ðàêîâûõ îïóõîëåé ó òåïëîêðîâíîãî ìëåêîïèòàþùåãî, êîòîðûé
âêëþ÷àåò ââåäåíèå àêòèâíûõ àãåíòîâ ïî ñõåìå, îáû÷íî îñíîâàííîé íà 28-äíåâíîì öèêëå.
Íàïðèìåð, ïàêëèòàêñåë â äîçå ïðèìåðíî 100, 135 èëè 175 ìã/ì2, ïðåäïî÷òèòåëüíî
ïðèìåðíî 175 ìã/ì2, è êàðáîïëàòèí â äîçå ïðèìåðíî 300-360 ìã/ì2 èëè â äîçå,
ñîîòâåòñòâóþùåé æåëàåìîé âåëè÷èíå ïëîùàäè ïîä êðèâîé êîíöåíòðàöèè (AUC), ðàâíîé 4-6
ìã/ìë⋅ìèí, ïðåäïî÷òèòåëüíî îêîëî 6 ìã/ìë⋅ìèí, êàê îïðåäåëåíî ïî ôîðìóëå Êàëâåðòà,
êàæäûé ìîãóò ââîäèòüñ  â 1 äåíü 28-äíåâíîãî öèêëà, à UFT â äîçå îêîëî 200, 250 èëè
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300 ìã/ì2/äåíü â ðàñ÷åòå íà òåãàôóð è ôîëèíàò êàëüöè  â äîçå ïðèìåðíî 90 ìã/äåíü ìîãóò
ââîäèòüñ  åæåäíåâíî â òå÷åíèå 2-ãî - 22-ãî äí , ïðè ýòîì íà 23-28 äåíü àêòèâíûå
àãåíòû íå ââîä òñ . Åñëè íåîáõîäèìî, 28-äíåâíûé öèêë ïîâòîð þò. Äîçà êàðáîïëàòèíà
ðàññ÷èòûâàåòñ  ïåðåä êàæäûì êóðñîì òåðàïèè ïî ôîðìóëå Êàëâåðòà:

Êàðáîïëàòèí â ìã (îáùà  äîçà)=(íóæíà  AUC)×(GFR+25)
Íåîáõîäèìà  AUC ðàâíà ïðèìåðíî 4-6 ìã/ìë⋅ìèí. Ñêîðîñòü ãëîìåðóë ðíîãî

ôèëüòðîâàíè  (GFR â ìë/ìèí) àïïðîêñèìèðóþò ïóòåì èçìåðåíè  êëèðåíñà êðåàòèíèíà (Cr.
Cl.) ïàöèåíòà, êîòîðûé ðàññ÷èòûâàåòñ  â çàâèñèìîñòè îò âîçðàñòà ïàöèåíòà (ãîäû), âåñà
(êã) è ñîäåðæàíè  êðåàòèíèíà â ñûâîðîòêå (ìã/äë) ïî ôîðìóëå Êðîêðîôòà-Ãàóëòà:

Cr. Cl.(æåí.)=0,85×[Cr. Cl.(ìóæ)]
Äîçèðîâàííûå ôîðìû ìîæíî ïðèãîòîâèòü, èñïîëüçó , íàïðèìåð, îáû÷íûå òâåðäûå èëè

æèäêèå íîñèòåëè èëè ðàçáàâèòåëè, à òàêæå ôàðìàöåâòè÷åñêèå äîáàâêè â çàâèñèìîñòè îò
ìåòîäà ââåäåíè  (íàïðèìåð, ýêñöèïèåíòû, ñâ çóþùèå, êîíñåðâàíòû, ñòàáèëèçàòîðû,
àðîìàòèçàòîðû è ò.ä.), ìåòîäàìè, èçâåñòíûìè â îáëàñòè ôàðìàöèè.

Äîçèðîâàííûå ôîðìû äë  ïåðîðàëüíîãî ââåäåíè  âêëþ÷àþò òàáëåòêà, ïîðîøêè,
ãðàíóëû è ò.ï. Ýêñöèïèåíòû è äîáàâêè, êîòîðûå ìîæíî èñïîëüçîâàòü, âêëþ÷àþò, íå
îãðàíè÷èâà ñü ýòèì, ëàêòîçó, ñàõàðîçó, õëîðèä íàòðè , ãëþêîçó, ìî÷åâèíó, êðàõìàë,
êàëüöèé, êàîëèí, êðèñòàëëè÷åñêóþ öåëëþëîçó, ñàëèöèëîâóþ êèñëîòó, ìåòèëöåëëþëîçó,
ãëèöåðèí, àëüãèíàò íàòðè , ñìîëó è ò.ï. Ìîæíî ïðèìåí òü îáû÷íûå ñâ çóþùèå, íàïðèìåð
ðàñòâîðû ãëþêîçû, ðàñòâîðû êðàõìàëà, ðàñòâîðû æåëàòèíà è ò.ï. Äåçèíòåãðèðóþùèå
àãåíòû âêëþ÷àþò, íî íå îãðàíè÷èâàþòñ  ýòèì, ñóõîé êðàõìàë, àëüãèíàò íàòðè , ïîðîøîê
àãàðà, êàðáîíàò êàëüöè  è ò.ï. Àáñîðáåíòû ìîãóò âêëþ÷àòü, íî íå îãðàíè÷èâàþòñ  ýòèì,
êðàõìàë, ëàêòîçó, êàîëèí, áåíòîíèò è ò.ï. Ñìàçêè âêëþ÷àþò, íî íå îãðàíè÷èâàþòñ  ýòèì,
î÷èùåííûé òàëüê, ñîëè ñòåàðèíîâîé êèñëîòû, ïîðîøîê áîðíîé êèñëîòû, ïîëèýòèëåíãëèêîëü
è ò.ï.

Äîçèðîâàííûå ôîðìû äë  ïàðåíòåðàëüíîãî ââåäåíè , íàïðèìåð ïîäêîæíî,
âíóòðèâåííî, âíóòðèìûøå÷íî èëè ïóòåì èíúåêöèè â ãðóäèíó èëè ïóòåì èíôóçèè, âêëþ÷àþò
ðàñòâîðû äë  èíúåêöèè èëè ñóñïåíçèè, êîòîðûå ìîãóò ñîäåðæàòü, íàïðèìåð
ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìûå ðàçáàâèòåëè èëè ðàñòâîðèòåëè, íàïðèìåð ìàííèò, 1,3-
áóòàíäèîë, âîäó, ðàñòâîð Ðèíãåðà, èçîòîíè÷åñêèé ðàñòâîð õëîðèñòîãî íàòðè  èëè äðóãèå
ïîäõîä ùèå äèñïåðãàòîðû èëè ñìà÷èâàþùèå è ñóñïåíäèðóþùèå àãåíòû, âêëþ÷à 
ñèíòåòè÷åñêèå ìîíî- èëè äèãëèöåðèäû, è æèðíûå êèñëîòû, âêëþ÷à  îëåèíîâóþ êèñëîòó.

Ñëåäóþùèå ïðèìåðû èëëþñòðèðóþò äàííîå èçîáðåòåíèå, íî íå ïðåäíàçíà÷åíû äë  åãî
îãðàíè÷åíè .

Ïðèìåð 1.
Ýòî èññëåäîâàíèå îöåíèâàåò in vivo îãðàíè÷èâàþùóþ äîçó òîêñè÷íîñòü UFT (òåãàôóð è

óðàöèë â ìîëüíîì îòíîøåíèè 1:4) â ñî÷åòàíèè ñ ôîëèíàòîì êàëüöè  ïðè ïðèåìå 3 ðàçà â
äåíü â òå÷åíèå 21 äí  è â êîìáèíàöèè ñ TAXOL® (îäíà äîçà, èíôóçè  â òå÷åíèå 3-õ
÷àñîâ â 1-é äåíü öèêëà) è PARAPLATIN® (îäíà äîçà, èíôóçè  â òå÷åíèå 1-ãî ÷àñà â 1-é
äåíü öèêëà) ó ïàöèåíòîâ ñ ðàêîì ïèùåâîäà, æåëóäêà èëè îáëàñòè ñîåäèíåíè  ïèùåâîäà ñ
æåëóäêîì è ïîçâîë åò îïðåäåëèòü ðåêîìåíäóåìóþ äîçó, èñïîëüçóåìóþ íà II ôàçå
èññëåäîâàíè .

Ñòàíäàðòíóþ I ôàçó ïðîâîäèëè ñ óâåëè÷èâàþùèìèñ  äîçàìè UFT ïðè ôèêñèðîâàííîé
äîçå ôîëèíàòà êàëüöè  (ëåéêîâîðèí), ðàâíîé 90 ìã/äåíü, ôèêñèðîâàííîé äîçå TAXOL®,
ðàâíîé 175 ìã/ì2, ââîäèìîé ïóòåì èíôóçèè â òå÷åíèå 3-õ ÷àñîâ â 1-é äåíü, è äîçå
PARAPLATIN®, ñîîòâåòñòâóþùåé íåîáõîäèìîé âåëè÷èíå ïëîùàäè ïîä êðèâîé (AUC),
ðàâíîé ïðèìåðíî 6 ìã/ìë⋅ìèí, âû÷èñëåííîé ïî ôîðìóëå Êàëâåðòà, ââîäèìîé èíôóçèåé â

òå÷åíèå 1 ÷àñà. Ïåðâîíà÷àëüíà  äîçà UFT ñîñòàâë ëà 200 ìã/ì2/äåíü â ðàñ÷åòå íà
òåãàôóð, ââîäèëàñü ñ ëåéêîâîðèíîì â äîçå 90 ìã/äåíü, ïðè÷åì äîçû îáîèõ àãåíòîâ äåëèëè
íà 3 äîçû è ââîäèëè â òå÷åíèå 21 äí , íà÷èíà  íà 2-é äåíü, ïîñëå ÷åãî ñëåäîâàë 6-
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äíåâíûé ïåðåðûâ.
Äîçû UFT ïîâûøàëè ãðóïïàì èç 3-6 ïàöèåíòîâ. Äîçà è ñõåìà ïðèåìà ëåéêîâîðèíà

îñòàâàëèñü íåèçìåííûìè. Óâåëè÷åíèå äîçû UFT ïðîâîäèëè äî òåõ ïîð, ïîêà ≥1 èç ïåðâûõ
3-õ ïàöèåíòîâ èëè ≥2 èç 6 ïàöèåíòîâ íå íà÷èíàëè îùóùàòü òîêñè÷íîñòü (ìàêñèìàëüíî
äîïóñòèìà  äîçà, îãðàíè÷åííà  òîêñè÷íîñòüþ). Ñëåäóþùà  íåìåäëåííî óìåíüøåííà 
äîçà, ìàêñèìàëüíî ïåðåíîñèìà  äîçà (MTD), ðåêîìåíäóåòñ  äë  ôàçû II îïûòà.

Ãðóïïàì èç, ïî ìåíüøåé ìåðå, 3-õ ïàöèåíòîâ ââîäèëè ñëåäóþùèå äîçû UFT: 200
(DL200), 250 (DL250) èëè 300 (DL300) ìã/ì2/äåíü â ðàñ÷åòå íà òåãàôóð.

Êðèòåðèè èññëåäîâàíè  âêëþ÷àþò, íî íå îãðàíè÷èâàþòñ  ýòèì, ãèñòîëîãè÷åñêè èëè
öèòîëîãè÷åñêè ïîäòâåðæäåííûå ìåòàñòàçíûå èëè íåîïåðàáåëüíûå ìåñòíûå ñêâàìîçíûå
êàðöèíîìó èëè àäåíîêàðöèíîìó ïèùåâîäà, èëè îáëàñòè ñîåäèíåíè  ïèùåâîäà ñ æåëóäêîì,
èëè àäåíîêàðöèíîìó æåëóäêà, ðàäèàöèîííà  òåðàïè  îäíîâðåìåííî íå ïðîâîäèëîñü, íå
ïðîâîäèëàñü õèìèîòåðàïè  äë  ìåòîçíûõ îïóõîëåé ñòàòóñ ECOG 0-2, íå íàáëþäàëîñü
ìåòàñòàç â ìîçãó è ñîîòâåòñòâóþùèõ íàðóøåíèé ãåìàòîëîãè÷åñêèõ, ðåíàëüíûõ è
ïå÷åíî÷íûõ ôóíêöèé.

Ëå÷åíèå ïðîâîäèëîñü â òå÷åíèå 4-õ íåäåëü äî òåõ ïîð, ïîêà íå ñòàëè íàáëþäàòüñ 
ðàçâèòèå áîëåçíè èëè íåïðèåìëåìà  òîêñè÷íîñòü. TAXOL® ââîäèëè èíôóçèåé â òå÷åíèå 3-
õ ÷àñîâ ñ ïîñëåäóþùèì ââåäåíèåì PARAPLATIN®, âíóòðèâåííî â äîçå, ñîîòâåòñòâóþùåé
ïëîùàäè ïîâåðõíîñòè ïîä êðèâîé (AUC), ïðèìåðíî 6 ìã/ìë⋅ìèí, îïðåäåëåííîé ïî ôîðìóëå
Êàëâåðòà â 1-é äåíü êàæäîãî öèêëà. Çàòåì ââîäèëè ïåðîðàëüíî UFT è ëåéêîâîðèí íà 2-22-
îé äíè êàæäîãî öèêëà ñ ïîñëåäóþùèì 6-äíåâíûì ïåðåðûâîì. Ïåðâîíà÷àëüíà  äîçà UFT
ñîñòàâë ëà 200 ìã/ì2/äåíü â ðàñ÷åòå íà òåãàôóð, ââîäèëàñü åæåäíåâíî òðåì  ïîðöè ìè.
Äîçà ëåéêîâîðèíà áûëà ôèêñèðîâàííîé è ðàâíîé 90 ìã/äåíü, ïðèíèìàëè åå òðåì 
ïîðöè ìè îäíîâðåìåííî ñ UFT ñ 8-÷àñîâûìè èíòåðâàëàìè. Öèêëû ëå÷åíè  ïîâòîð ëè
êàæäûå 28 äíåé.

Äîçà PARAPLATIN® ðàññ÷èòûâàëàñü ïåðåä êàæäûì êóðñîì òåðàïèè äë  êàæäîãî
ïàöèåíòà ïî ñëåäóþùåé ìåòîäèêå. Èñïîëüçîâàëè ôîðìóëó Êàëâåðòà:

PARAPLATIN® â ìã=(íåîáõîäèìà  AUC)×(GFR+25)
Âåëè÷èíà íåîáõîäèìîé AUC ðàâíà ïðèìåðíî 6 ìã/ìë⋅ìèí. Âåëè÷èíó ñêîðîñòè

ãëîìåðóìåðíîãî ôèëüòðîâàíè  (GFR â ìë/ìèí) àïïðîêñèìèðîâàëè ïóòåì èçìåðåíè 
êëèðåíñà êðåàòèíèíà (Cr. Cl.) ïàöèåíòà, êîòîðûé îïðåäåë ëè èñõîä  èç âîçðàñòà (ãîäû),
âåñà â êã è óðîâí  êðåàòèíèíà â ñûâîðîòêå â ìã/äë ó ïàöèåíòà ïî ôîðìóëå Êðîêðîôòà-
Ãàóëòà:

Cr. Cl.(æåí.)=0,85×[Cr. Cl.(ìóæ)]
Ïîñëå òîãî êàê âñå ïàöèåíòû áëàãîïîëó÷íî ïðîøëè îäèí öèêë ëå÷åíè , äîçó UFT

óâåëè÷èâàëè. Èññëåäîâàíèå ïðîäîëæàëè äî êàæäîãî ïðîãðåññèðóþùåãî óðîâí , ïîêà íå
áûëà äîñòèãíóòà ìàêñèìàëüíî ïåðåíîñèìà  äîçà (MTD). MTD îïðåäåë ëè êàê âåëè÷èíó
äîçû, ïðè êîòîðîé áîëåå ÷åì 1/3 èëè 2/6 ïàöèåíòîâ îùóùàëè òîêñè÷íîñòü, îãðàíè÷èâàþùóþ
äîçó (DLT) âî âðåì  ïåðâîãî öèêëà ëå÷åíè .

DLT îïðåäåë ëè ñëåäóþùèì îáðàçîì:
Ãåìàòîëîãè÷åñêà  òîêñè÷íîñòü:
à. íåéòðîïåíè  3/4 ñòåïåíè, îñëîæíåííà  ñîïóòñòâóþùåé ëèõîðàäêîé, èëè
b. òðîìáîöèòîïåíè  3/4 ñòåïåíè, îñëîæíåííà  êðîâîòå÷åíèåì èëè òðåáóþùà 

òðàíñôóçèè òðîìáîöèòîâ, èëè
ñ. òðîìáîöèòîïåíè  4 ñòåïåíè.
Íåãåìàòîëîãè÷åñêà  òîêñè÷íîñòü:
à. òîøíîòà áîëåå ÷åì 3 ñòåïåíè, ðâîòà, äèàðå  íåñìîòð  íà ìåäèöèíñêîå

âìåøàòåëüñòâî, èëè
b. äðóãîé âèä íåãåìàòîëîãè÷åñêîé òîêñè÷íîñòè áîëåå ÷åì 3 ñòåïåíè, èëè
ñ. íåñïîñîáíîñòü ê ïðèåìó ≥75% çàïëàíèðîâàííîé äîçû UFT/ëåéêîâîðèí èëè
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d. çàäåðæêà íà÷àëà ñëåäóþùåãî öèêëà áîëåå ÷åì íà 2 íåäåëè.
Ïàöèåíòû áûëè âêëþ÷åíû â ïðîòîêîë, åñëè îíè îòâå÷àëè ñëåäóþùèì êðèòåðè ì:
- ãèñòîëîãè÷åñêè èëè öèòîëîãè÷åñêè ïîäòâåðæäåííûå ìåòàñòàçíûå èëè íåîïåðàáåëüíûå

ìåñòíûå ñêâàìîçíûå êàðöèíîìà èëè àäåíîêàðöèíîìà ïèùåâîäà, èëè îáëàñòè ñîåäèíåíè 
ïèùåâîäà ñ æåëóäêîì, èëè àäåíîêàðöèíîìà æåëóäêà;

- èçìåðèìà  (>1,5 ñì â îáîèõ èçìåðåíè õ) èëè çàìåòíà  áîëåçíü (≥1,5 ñì â, ïî
ìåíüøåé ìåðå, îäíîì èçìåðåíèè);

- õàðàêòåðèçóþòñ  àäåêâàòíûìè ãåìàòîëîãè÷åñêîé, ïå÷åíî÷íîé è ðåíàëüíîé ôóíêöèåé;
- âîçðàñò >18 ëåò;
- íå ïîäâåðãàëè äî ýòîãî íè õèìèîòåðàïèè, íè èììóíîòåðàïèè, âêëþ÷à 

âñïîìîãàòåëüíóþ è íåâñïîìîãàòåëüíóþ ÷àñòü ëå÷åíè ;
- ñòàòóñ ECOG 0-2 (ïî øêàëå Çóáðîäà), îæèäàåìà  ïðîäîëæèòåëüíîñòü æèçíè >3

ìåñ öåâ;
- ïèñüìåííîå ñîãëàñèå.
Ïàöèåíòû èñêëþ÷àëèñü, åñëè ó íèõ áûëà íåïðîõîäèìîñòü êèøå÷íèêà èëè íàáëþäàëîñü

ëþáîå ñîñòî íèå, ïðåï òñòâóþùåå àáñîðáöèè UFT è/èëè ëåéêîâîðèíà, èëè áûëè ðàíåå
ñåàíñû ðàäèîòåðàïèè, åñëè òîëüêî îíè íå áûëè ñâ çàíû ñ ïàëëèàòèâíûì èëè
âñïîìîãàòåëüíûì ëå÷åíèåì ìåòàñòàçíûõ èëè ëîêàëüíûõ çëîêà÷åñòâåííûõ
àäåíîêàðöèíîìû èëè ñêâàìîçíîé êàðöèíîìû ïèùåâîäà, îáëàñòè ñîåäèíåíè  ïèùåâîäà ñ
æåëóäêîì èëè æåëóäêà.

Íà I ôàçå îïûòà ó÷àñòâîâàëè 16 ïàöèåíòîâ. Òîêñè÷íîñòü, îãðàíè÷èâàþùà  äîçó,
íàáëþäàëàñü âî âðåì  öèêëà 1 ó äâóõ ïàöèåíòîâ. Ïðè DL200 îäèí ïàöèåíò èñïûòûâàë
òîøíîòó 3 ñòåïåíè è ðâîòó, ÷òî ïðèâåëî ê ïîòåðå 32% äîç UFT, ïðè DL300 îäèí ïàöèåíò
èñïûòûâàë ìèàëãèþ 3 ñòåïåíè. DL300 ðàññìàòðèâàëàñü êàê ïåðåíîñèìà  äîçà, è åå
ïîëó÷àëè 9 ïàöèåíòîâ. Âî âðåì  öèêëà 2 íåáëàãîïðè òíûå ýôôåêòû, ñâ çàííûå ñ DLT,
íàáëþäàëèñü ó îäíîãî ïàöèåíòà ñ íåéòðîïåíèéíîé ëèõîðàäêîé, ñîîòâåòñòâóþùåé áîëåå
÷åì 14-äíåâíîé çàäåðæêå âîññòàíîâëåíè  òðîìáîöèòîâ, ó îäíîãî ïàöèåíòà ñ óòîìëåíèåì 3
ñòåïåíè è îäíîãî ïàöèåíòà ñî ðâîòîé 3 ñòåïåíè. Âî âñåõ öèêëàõ äðóãèå íåáëàãîïðè òíûå
ñèìïòîìû ≥3 ñòåïåíè âêëþ÷àëè ëèõîðàäêó ñ íåéòðîïåíèåé, íåâðîïàòèþ, ãëóáîêèé âåíîçíûé
òðîìáîç, îçíîá, ðâîòó, çàïîð è óñòàëîñòü. Êëèíè÷åñêèå îòâåòû âêëþ÷àëè: ÷àñòè÷íûå
îòâåòû íàáëþäàëèñü ó 6 ïàöèåíòîâ, ó êîòîðûõ îáû÷íî ïðîèñõîäèëî óìåíüøåíèå îïóõîëè,
ïî ìåíüøåé ìåðå, íà 50%; ñòàáèëüíîå çàáîëåâàíèå íàáëþäàëîñü ó 4 ïàöèåíòîâ, êîãäà íå
ïðîèñõîäèëî èçìåíåíèå çàáîëåâàíè  (à èìåííî, óìåíüøåíèå ðàçìåðà îïóõîëè ìåíåå ÷åì
íà 50% èëè óâåëè÷åíèå ðàçìåðà îïóõîëè ìåíåå ÷åì íà 25%). Ïðîãðåññèðîâàíèå áîëåçíè
îòìå÷àëîñü ó 5 ïàöèåíòîâ. Ó ýòîé ãðóïïû ïî âë ëèñü íîâûå, ðàíåå íå îáíàðóæåííûå
ïàòîëîãè÷åñêèå èçìåíåíè  èëè âîçíèêàëè çëîêà÷åñòâåííûå ïëåâðàëüíîå èñòå÷åíèå èëè
àñöèò è/èëè, ïî ìåíüøåé ìåðå, íà 25% óâåëè÷èâàëñ  â ðàçìåðå îäíî èëè íåñêîëüêî
çàìåòíûõ ïîðàæåíèé. Ñõåìà ëå÷åíè , îïèñàííà  âûøå, îáû÷íî õîðîøî ïåðåíîñèëàñü è
ïîêàçàëà ïðîòèâîîïóõîëåâóþ àêòèâíîñòü ïðè âñåõ äîçàõ. Ó îäíîãî ïàöèåíòà îòâåò íå
óäàëîñü îïðåäåëèòü.

Ôîðìóëà èçîáðåòåíè 
1. Ñïîñîá ëå÷åíè  ðàêà ïèùåâîäà èëè ðàêà îáëàñòè ñîåäèíåíè  ïèùåâîäà ñ æåëóäêîì

èëè ðàêà æåëóäêà ó ÷åëîâåêà, âêëþ÷àþùèé ââåäåíèå ïåðîðàëüíî êîìáèíàöèè òåãàôóðà è
óðàöèëà ïðè äîçå òåãàôóðà 100-500 ìã/ì2/äåíü â ìîëüíîì ñîîòíîøåíèè òåãàôóðà è
óðàöèëà 1:4; ïåðîðàëüíî 0,1-500 ìã/êã/äåíü ôîëèíîâîé êèñëîòû èëè åå ôàðìàöåâòè÷åñêè
ïðèåìëåìîé ñîëè; ïàêëèòàêñåëà è êàðáîïëàòèíà âíóòðèâåííî â äîçå 10-300 ìã/ì2 è 100-
500 ìã/ì2 ñîîòâåòñòâåííî, ïðè÷åì ïàêëèòàêñåë è êàðáîïëàòèí ââîä ò â 1-é äåíü 28-
äíåâíîãî öèêëà, à òåãàôóð, óðàöèë è ôîëèíîâóþ êèñëîòó èëè åå ôàðìàöåâòè÷åñêè
ïðèåìëåìóþ ñîëü - âî 2-22-é äíè, à 23-28-é äíè öèêëà ñîñòàâë þò ïåðåðûâ.

2. Ñïîñîá ïî ï.1, îòëè÷àþùèéñ  òåì, ÷òî ñõåìà ëå÷åíè  ïîâòîð åòñ , ïî ìåíüøåé ìåðå,
îäèí ðàç.
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