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В статье рассмотрено влияние полиморбидности у пациентов пожилого и старческого возраста с не-
операбельным немелкоклеточным раком легкого на тактику лечения. А также распространенность гематоло-
гических осложнений у пациентов среднего, пожилого и старческого возраста при применении стандартных 
схем химиотерапии и таргетной терапии. Наши данные показали, что таргетная терапия немелкоклеточного 
рака легкого у людей пожилого и старческого по встречаемости гематологических осложнений имеет пре-
имущество перед стандартной химиотерапией, т.е. является менее гематологически токсичной и вызывает 
лейкопению в 2,4 раза реже, нейтропению – в 2,2 раза реже и тромбоцитопению – в 3,8 раза реже, чем стан-
дартная химиотерапия. Таргетная терапия немелкоклеточного рака легкого эрлотинибом в пожилом и стар-
ческом возрасте является более гематологически токсичной, чем в среднем возрасте.
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In article questions of infl uence of a polimorbid on treatment tactics for patients in elder and older age with an 
inoperable nonsmall-cell lung cancer are considered. And also prevalence of hematologic complications at patients 
of middle, elderly and old age at application of standard schemes chemotherapy and target therapy. The analysis 
results obtained by us are showed that target therapy of nonsmall-cell lung cancer for patient in elderly and old age 
at occurrence hematologic complications has advantage before standard chemotherapy, i.e. less hematologic toxic 
and causes a leucopenia in 2,4 times rare, a neutropenia in 2,2 times rare and thrombocytopenia in 3,8 times rare 
than standard chemotherapy. Target therapy of nonsmall-cell lung cancer by erlotiniby for patient in elderly and old 
age is more hematologic toxic, than in the middle age.
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Одной из особенностей больных по-
жилого и старческого возраста является 
полиморбидность, т.е. наличие у большин-
ства из них нескольких заболеваний, каж-
дое из которых имеет свои специфические 
проявления, особенности течения, ослож-
нений. Кроме того, развитие какого-либо 
заболевания часто вызывает у пожилых де-
компенсацию сопутствующей патологии, 
что осложняет не только диагностику, но 
и лечение данной категории больных [1, 6]. 
В современной онкологии наряду с опера-
тивным пособием и лучевым воздействием 
химиотерапия является одним из важней-
ших компонентов лечения, особенно при 

невозможности оперативного лечения у па-
циентов пожилого и старческого возраста 
с множественной сопутствующей патоло-
гией [2, 4, 5, 7]. В то же время возможности 
применения химиотерапии у лиц пожило-
го и старческого возраста зачастую быва-
ют ограничены в связи с ее токсичностью, 
с одной стороны, и наличием сопутствую-
щей патологии и общим состоянием пожи-
лых и старых пациентов, с другой стороны. 
Решение в пользу той или иной комбинации 
химиотерапии должно быть сбалансиро-
ванным между ожидаемым эффектом и ток-
сичностью применяемых препаратов. Боль-
шинство больных немелкоклеточным раком 
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легкого не получают даже II линии химио-
терапии, т.к. ее токсические эффекты на-
столько серьезны, что не компенсируют по-
ложительные эффекты, которые может дать 
такое лечение. В связи с этим сегодня вни-
мание онкологов приковано к принципиаль-
но новому классу химиотерапевтических 
препаратов – средствам таргетной терапии, 
которые оказывают свое действие только на 
опухолевые клетки в очаге новообразова-
ния пораженного органа, имеют благопри-
ятный профиль переносимости и, соответ-
ственно, более высокий уровень качества 
жизни пациентов, и позволяют проводить 
лечение даже в амбулаторных условиях [2, 
3, 4, 5, 7, 8, 9]. Поэтому вопрос изучения ос-
ложнений различных видов химиотерапии 
у пациентов пожилого и старческого с не-
операбельным немелкоклеточным раком 
легкого, учитывая полиморбидный фон, яв-
ляется актуальным.

Цель исследования: изучить распро-
страненность гематологических осложне-
ний различных видов химиотерапии у па-
циентов старших возрастных групп.

Материалы и методы исследования
Исследование проведено на базе НИИ пульмоно-

логии Санкт-Петербургского государственного меди-
цинского университета им. акад. И.П. Павлова. В на-
стоящем исследовании данная проблема рассмотрена 
на вариантах химиотерапии, применяемых при раке 
легкого. Объектом исследования явился контингент 
больных с раком легкого IIB, IIIА, IIIB стадии с суб-
компенсированными клиническими проявлениями.

В исследуемую группу вошли 96 больных пожи-
лого и старческого возраста. Возраст пациентов соста-
вил от 60 до 89 лет (средний возраст 72,2 ± 4,1 года), 
мужчин – 80 чел., женщин – 16 чел. Были выделены 
следующие подгруппы:

получающие «традиционную» (этапную) химио-
терапию (n = 31): возраст пациентов составил от 60 
до 86 лет (средний возраст 70,1 ± 4,0 года), мужчин – 
24 чел., женщин – 7  чел.; получающие таргетную 
терапию (n = 31): возраст пациентов составил от 60 
до 86 лет (средний возраст 71,1 ± 3,1 года), мужчин – 
26 чел., женщин – 5 чел.; получающие симптоматиче-
ское лечение (n = 34): возраст пациентов составил от 
60 до 89 лет (средний возраст 74,0 ± 4,5 года), муж-
чин – 30 чел., женщин – 4 чел.

В контрольную вошло 99 больных среднего воз-
раста с раком легкого. Возраст пациентов составил от 
40 до 59 лет (средний возраст 48,2 ± 5,4 года), муж-
чин – 81 чел., женщин – 18 чел. Были выделены сле-
дующие подгруппы:

получающие «традиционную» (этапную) химио-
терапию (n = 31): возраст пациентов составил от 40 
до 59 лет (средний возраст 47,8 ± 3,0 года), мужчин – 
26 чел., женщин – 5 чел.; получающие таргетную 
терапию (n = 33): возраст пациентов составил от 40 
до 59 лет (средний возраст 50,2 ± 4,2 года), мужчин – 
30 чел., женщин – 3 чел.; получающие симптоматиче-
ское лечение (n = 35): возраст пациентов составил от 
40 до 59 лет (средний возраст 47,9 ± 2,3 года), муж-
чин – 25 чел., женщин – 10 чел.

Примененные методы терапии. У пациентов, ко-
торым применялась т.н. стандартная химиотерапия, 
использовались следующие схемы полихимиотера-
пии: гемзар (1250 мг/м2) + карбоплатин (AUC6) – 
у 14 пациентов и таксол (220 мг/м2) + цисплатин 
(80 мг/м2) – у 10 больных. У пациентов, у которых 
применялась таргетная терапия, по результатам моле-
кулярно-генетического анализа назначался эрлотиниб 
(Тарцева) в дозе 150 мг ежедневно. В этих группах 
сопутствующая терапия включала антиэметики (зоф-
ран, метоклопрамид) в стандартных дозах. Пациен-
ты, отнесенные к группе симтоматического лечения, 
получали паллиативную помощь.

Для статистической обработки результатов ис-
следования использован метод оценки значимости 
различий двух совокупностей путем применения 
критерия t-Стьюдента; для ранжирования статисти-
ческих явлений применен факторный анализ и кри-
терий F (Фишера). При проведении статистической 
обработки данных они были внесены в электронные 
таблицы «Excel», математико-статистическая об-
работка выполнена с использованием программы 
«Statgraphics plus for Windows», версия 7.0.

Результаты исследования 
и их обсуждение

Анализ гематологической токсичности 
методов терапии у пациентов разных воз-
растных групп показал следующее. Содер-
жание лейкоцитов в крови у пациентов по-
жилого и старческого возраста в группах как 
стандартной терапии, так и таргетной тера-
пии до начала лечения было сопоставимо 
и составило соответственно 9,2 ± 0,4∙109/л 
и 9,0 ± 0,3∙109/л. В контрольный срок на-
блюдения (4 недели после окончания курса 
химиотерапии) эти показатели стали до-
стоверно ниже (p < 0,05) и составили соот-
ветственно 4,0 ± 0,3∙109/л и 5,1 ± 0,1∙109/л; 
при этом у пациентов, получавших таргет-
ную терапию, снижение уровня лейкоци-
тов было достоверно менее выраженным 
(p < 0,05).Содержание лейкоцитов в крови 
у пациентов среднего возраста как в группе 
стандартной терапии, так и таргетной тера-
пии до начала лечения было сопоставимо 
и составило 9,3 ± 0,2∙109/л и 9,1 ± 0,1∙109/л 
соответственно и не отличалось от анало-
гичных показателей у лиц старших возраст-
ных групп (p > 0,05). В контрольный срок 
наблюдения эти показатели стали досто-
верно ниже (p < 0,05) и составили соответ-
ственно 4,2 ± 0,4∙109/л и 6,8 ± 0,2∙109/л, при 
этом снижение уровня лейкоцитов в группе 
пациентов, получавших стандартную тера-
пию, было более значимым, чем среди па-
циентов, получавших таргетную терапию 
(p < 0,05). Кроме того, снижение содержа-
ния лейкоцитов у пациентов среднего воз-
раста, получавших таргетную терапию, 
было менее выраженным, чем у аналогич-
ной группы пациентов пожилого и старче-
ского возраста (p < 0,05) (рисунок). 
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Содержание лейкоцитов у больных различных возрастных групп 
до и в процессе терапии (х109/л)

Содержание нейтрофилов в крови 
у пациентов пожилого и старческого воз-
раста как в группе стандартной терапии, 
так и таргетной терапии до начала лече-
ния было сопоставимо и составило соот-
ветственно 4,7 ± 0,3∙109/л и 4,6 ± 0,2∙109/л. 
В контрольный срок наблюдения эти по-
казатели стали достоверно ниже (p < 0,05) 
и составили соответственно 1,8 ± 0,2∙109/л 
и 2,6 ± 0,2∙109/л; при этом у пациентов, по-
лучавших таргетную терапию, снижение 
уровня нейтрофилов было достоверно ме-
нее выраженным (p < 0,05). Содержание 
нейтрофилов в крови у пациентов средне-
го возраста как в группе стандартной те-
рапии, так и таргетной терапии до начала 
лечения было сопоставимо и составило 
4,8 ± 0,4∙109/л и 4,7 ± 0,3∙109/л соответ-
ственно и не отличалось от аналогичных 
показателей у лиц старших возрастных 
групп (p > 0,05). В контрольный срок на-
блюдения эти показатели стали достоверно 
ниже (p < 0,05) и составили, соответствен-
но 2,2 ± 0,3∙109/л и 3,5 ± 0,2∙109/л при этом 
снижение уровня нейтрофилов в группе 
пациентов, получавших стандартную тера-
пию, было более значимым, чем среди па-
циентов, получавших таргетную терапию 
(p < 0,05). Кроме того, снижение содер-
жания нейтрофилов у пациентов среднего 
возраста, получавших таргетную терапию, 
было менее выраженным, чем у аналогич-
ной группы пациентов пожилого и старче-
ского возраста (p < 0,05).

Следует отметить, что снижение со-
держания нейтрофилов в крови пациентов 
среднего возраста, получавших таргетную 
терапию, было менее выраженным, чем 
у аналогичной группы пациентов пожилого 
и старческого возраста (p < 0,05).

Содержание эритроцитов в крови у па-
циентов пожилого и старческого возрас-
та как в группе стандартной терапии, так 
и таргетной терапии до начала лечения 
было сопоставимо и составило, соответ-
ственно, 3,8 ± 0,2∙1012/л и 3,9 ± 0,2∙1012/л. 

В контрольный срок наблюдения эти по-
казатели стали достоверно ниже (p < 0,05) 
и составили соответственно 3,0 ± 0,3∙1012/л 
и 3,1 ± 0,1∙1012/л, при этом достоверных раз-
личий в содержании эритроцитов в крови 
у пациентов обеих групп выявлено не было 
(p > 0,05). Содержание эритроцитов в крови 
у пациентов среднего возраста как в группе 
стандартной терапии, так и таргетной тера-
пии до начала лечения было сопоставимо, 
составило соответственно 3,9 ± 0,3∙1012/л 
и 4,0 ± 0,3∙1012/л и не отличалось от анало-
гичных показателей у лиц старших возраст-
ных групп (p > 0,05). В контрольный срок 
наблюдения эти показатели стали досто-
верно ниже (p < 0,05) и составили, соответ-
ственно, 3,1 ± 0,2∙1012/л и 3,5 ± 0,1∙1012/л; 
при этом снижение уровня эритроцитов 
в группе пациентов, получавших стандарт-
ную терапию, было более значимым, чем 
среди пациентов, получавших таргетную 
терапию (p < 0,05). Кроме того, сниже-
ние содержания эритроцитов у пациентов 
среднего возраста, получавших таргетную 
терапию, было менее выраженным, чем 
у аналогичной группы пациентов пожилого 
и старческого возраста (p < 0,05).

Содержание тромбоцитов в крови у па-
циентов пожилого и старческого возрас-
та как в группе стандартной терапии, так 
и таргетной терапии до начала лечения было 
сопоставимо и составило соответственно 
210,3 ± 6,3∙109/л и 205,5 ± 5,7∙109/л. В кон-
трольный срок наблюдения эти показате-
ли стали достоверно ниже (p < 0,05) и со-
ставили соответственно 140,2 ± 4,2∙109/л 
и 162,2 ± 4,5∙109/л, при этом достоверных 
различий в содержании тромбоцитов в кро-
ви у пациентов обеих групп выявлено не 
было (p > 0,05). Содержание тромбоцитов 
в крови у пациентов среднего возраста как 
в группе стандартной терапии, так и тар-
гетной терапии до начала лечения было 
сопоставимо, составило соответственно 
212,8 ± 8,1∙109/л и 208,2 ± 7,9∙109/л и не от-
личалось от аналогичных показателей у лиц 
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старших возрастных групп (p > 0,05). В кон-
трольный срок наблюдения эти показатели 
имели недостоверную тенденцию к сниже-
нию (p > 0,05) и составили соответственно 
188,2 ± 12,1∙109/л и 194,5 ± 7,4∙109/л. Сле-
дует отметить, что у пациентов пожилого 
и старческого возраста произошло досто-
верное по сравнению с пациентами средне-
го возраста снижение данного показателя 
(p < 0,05).

Вместе с тем изучение средних показа-
телей содержания форменных элементов 
в сыворотке крови не отражает частоту 
гематологических осложнений. Изучение 
частоты таких осложнений показало следу-
ющее (таблица). Лейкопения наблюдалась 

у 38,7 % пациентов пожилого и старческо-
го возраста, получавших стандартную те-
рапию, и у 14,7 % пациентов, получавших 
таргетную терапию, причем при назначении 
таргетной терапии лейкопения наблюдалась 
достоверно реже (p < 0,05). У пациентов 
среднего возраста при таргетной терапии 
лейкопения также наступала достоверно 
реже, чем при стандартной (6,1 и 16,1 %, 
соответственно, p < 0,05). Важно отметить, 
что при обоих вариантах терапии в пожи-
лом и старческом возрасте лейкопения на-
блюдалась достоверно чаще, чем у паци-
ентов среднего возраста (p < 0,05). Такие 
же закономерности выявлены в отношении 
частоты нейтропении и тромбоцитопении. 

Гематологическая токсичность различных методов химиотерапии 

Вид токсичности
Пациенты среднего возраста 

(кол-во, чел./доля, %)
Пациенты пожилого и старческого 
возраста (кол-во, чел./доля, %)

Стандартная 
терапия (n = 31)

Таргетная терапия 
(n = 33)

Стандартная терапия 
(n = 31)

Таргетная 
терапия (n = 34)

Лейкопения 5 (16,1 %) 2 (6,1 %)* 12 (38,7 %)** 5 (14,7 %)*,**
Нейтропения 6 (19,4 %) 1 (3,0 %)* 11 (35,5 %)** 5 (14,7 %)*,**
Анемия 2 (6,5 %) 2 (6,1 %) 5 (16,1 %)** 6 (17,6 %)**
Тромбоцитопения 4 (12,9 %) 1 (3,0 %)* 13 (41,9 %)** 4 (11,8 %)*,**

П р и м е ч а н и я :
* p < 0,05 между показателями у пациентов одной возрастной группы, получающих таргетную 

и стандартную терапию;
** p < 0,05 между соответствующими показателями у пациентов старших возрастных групп 

и пациентов среднего возраста.

Случаи анемии у пациентов пожилого 
и старческого возраста, получавших стан-
дартную и таргетную терапию, наблюда-
лись достоверно чаще (p < 0,05), чем у па-
циентов среднего возраста с теми же видами 
терапии (соответственно 16,1 и 17,6 %, 6,5 
и 6,1 %). При этом отличий в частоте ане-
мии в зависимости от вида терапии выявле-
но не было (p > 0,05).

Учитывая, что для пациентов старшей 
возрастной группы характерна полимор-
бидность, при этом у пациентов чаще обна-
руживают сочетание 2, 3, а иногда и более 
заболеваний, это создает дополнительные 
трудности в лечении в связи с возможно-
стью декомпенсации сопутствующей па-
тологии и ухудшает прогноз заболевания. 
Поэтому в настоящее время совершен-
ствование химиотерапии идет как по пути 
повышения эффективности, так и сниже-
ния токсичности применяемых средств 
[Depierre A. et al., 1999; Edelman M.J. et al., 
2001; Crino L. et al., 2010]. Однако в прове-
денном исследовании показано, что во всех 
группах пациентов были отмечены побоч-

ные эффекты, которые носили обратимый 
и кратковременный характер и не приво-
дили к прерыванию лечения. Системные 
гематологические токсические реакции 
при проведении как полихимиотерапии, 
так и таргетной терапии у больных немел-
коклеточным раком легкого в большинстве 
случаев были умеренными и соответство-
вали 1–2 степени токсичности. Однако 
системные гематологические токсические 
реакции были менее выраженные у паци-
ентов, получавших таргетную терапию. 
Кроме того, у пациентов пожилого и стар-
ческого возраста, получавших таргетную 
терапию, произошло достоверное по срав-
нению с аналогичной группой пациентов 
среднего возраста снижение показателей: 
лейкопении, нейтропении, анемии, тром-
боцитопении. Наши данные показывают, 
что применение таргетной терапии при ле-
чении пациентов пожилого и старческого 
возраста немелкоклеточным раком легкого 
является менее гематологически токсич-
ной, чем применение стандартных схем 
полихимиотерапии. 
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Выводы
1. По сравнению со стандартной тера-

пией у людей пожилого и старческого воз-
раста таргетная терапия немелкоклеточ-
ного рака легкого имеет преимущество: 
является менее гематологически токсичной 
и вызывает лейкопению в 2,4 раза реже, 
нейтропению – в 2,2 раза реже и тромбоци-
топению – в 3,8 раза реже, чем стандартная 
химиотерапия. 

2. Таргетная терапия немелкоклеточ-
ного рака легкого эрлотинибом в пожилом 
и старческом возрасте является более ге-
матологически токсичной, чем в среднем 
возрасте.
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