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Анализ методов модификации доз химиопрепаратов у детей первого года жизни, используемых в 29 протоколах Детской онко-
логической группы (Children’s Oncology Group, COG) по 10 типам опухолей, выявил 11 групп параметров для оценки детей первого 
года жизни, таких как возраст, вес, площадь поверхности тела (ППТ) или комбинации этих параметров, и 8 разных методов 
модификации доз. Новый метод дозирования противоопухолевых препаратов был разработан на основании того, что проана-
лизированные методы модификации доз были созданы в целях снижения токсичности, которая не зависит от типа опухоли. 
Новый метод предлагает применять таблицы доз, сгруппированных на основании ППТ, для детей первого года жизни и детей  
с ППТ < 0,6 м2 с постепенным переходом с доз, основанных на массе тела, на дозы, основанные на ППТ.
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An analysis of dose modifications for infants in 29 Children’s Oncology Group protocols across 10 cancer types revealed 11 sets of criteria 
defining the infant population using age, weight, body surface area (BSA), or a combination of these parameters and eight dose modification 
methods. A new method of dosing anticancer drugs in infants was developed based on the rationale that prior modifications were implemented 
to reduce toxicity, which is not cancer-specific. The new method uses BSA dose banding in dosing tables for infants and children with 
a BSA < 0.6 m2 and gradually transitions from body weight based to BSA-based dosing.
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Введение
Рабочая группа по стандартизации химиотерапии 

Детской онкологической группы (Children’s Oncology 
Group, COG) была сформирована для объединения  
и упрощения таблиц доз и кратности введения про-
тивоопухолевых препаратов, которые в настоящее 
время используются в исследовательских протоколах 
COG. Современные таблицы доз и кратности приема 
совершенствовались и разделялись в зависимости от 
вида опухоли благодаря оптимизации режимов лече-
ния в течение последовательных клинических иссле-

дований. Конечная цель рабочей группы – выбрать 
ограниченное количество вариантов доз и кратностей 
введения для каждого препарата, который исполь-
зуется в ведущихся в настоящее время и ожидаемых 
клинических исследованиях COG.

Дозы и кратности введения всех противоопухоле-
вых препаратов, которые проходят или недавно за-
вершили клинические исследования, были сведены 
в таблицу на основании данных из протоколов COG. 
Помимо различий в дозировках противоопухолевых 
препаратов между разными протоколами данный 

* Данное руководство было представлено в виде постера на ежегодном Конгрессе Американского общества клинической онкологии (American Society  
of Clinical Oncology, ASCO) в июне 2016 г. Оригинальная статья “Dosing anticancer drugs in infants: current approach and reccomendations from Children’s 
Oncology Group’s Chemotherapy Standartization Task Force” (Pediatr Blood Cancer 2017;64(11):e26636; doi: 10.1002/pbc.26636) переведена и публикуется  
с особого разрешения издательства.
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обзор также освещает различия в модификациях доз 
у детей первого года жизни. Данные схемы модифи-
кации были разработаны в связи с увеличенной ток-
сичностью, которая наблюдалась у маленьких паци-
ентов, получавших лечение в дозах, которые хорошо 
переносились более старшими детьми и были специ-
ально скорректированы с учетом разницы в разме-
рах тела. Рабочая группа разработала универсальный 
метод дозирования противоопухолевых препаратов  
у детей первого года жизни для использования во всех 
протоколах COG. Рациональность внедрения предло-
женного метода обоснована тем, что существующие 
методы дозирования в первую очередь были разрабо-
таны для снижения чрезмерной токсичности, которая 
вероятнее всего не зависит от типа опухоли.

Дозы большинства противоопухолевых препара-
тов у детей и взрослых рассчитываются на основании 
данных о переносимости, а не на терапевтическом 
эффекте. Оптимальные лечебные дозы противоопу-
холевых препаратов не определены для отдельных 
типов детских опухолей. Следовательно, сложно вы-
явить влияние нового метода дозирования на проти-
воопухолевый эффект препарата. При этом дозы, на-
значенные в соответствии с разработанной таблицей, 
попадают в диапазон доз, полученных с использова-
нием существующих методов дозирования для детей 
первого года жизни.

Актуальность исследования
У детей дозы большинства противоопухолевых 

препаратов рассчитываются с коррекцией на пло-
щади поверхности тела (ППТ), которая вычисляется  
с помощью различных формул, зависящих от массы 
тела и роста (все дополнительные материалы доступ-
ны к загрузке на http://onlinelibrary.wiley.com/wol1/
doi/10.1002/pbc.26636/suppinfo). Метод дозирования 
противоопухолевых препаратов, основанный на ППТ, 
изначально использовался для расчета доз у живот-
ных, чтобы в последующем определить безопасную 
стартовую дозу для пациентов I фазы клинических  
исследований, основываясь на данных о токсичности 
у животных [1, 2]. Позже данный метод, основанный 
на ППТ, стал использоваться как основной метод рас-
чета модифицированных доз большинства противо-
опухолевых препаратов, в первую очередь это было 
связано с необходимостью учесть индивидуальные 
различия ответа на препарат, особенно при перерас-
чете взрослых доз на детские [3].

Цель модификации дозирования – достичь иден-
тичного распределения препарата (т. е. устранить ин-
дивидуальные различия в распределении препарата) 
у пациентов в гетерогенной популяции, и тем самым 
свести к минимуму риск токсичности и усилить про-
тивоопухолевый эффект препарата у всех больных. 
Площадь под кривой «концентрация действующего 

вещества – время» (area under the concentration–time 
curve, AUC) – это фармакокинетический параметр, 
используемый для расчета распределения препарата 
в организме. Данный параметр зависит от дозы, кли-
ренса препарата и биодоступности в случае его перо-
рального введения:

AUC = Ф × Доза/Кл,
где Ф – фракция дозы, усвоенной при пероральном 
приеме, и Кл – клиренс. Вариабельность распреде-
ления препарата связана с различиями в клиренсе  
и биодоступности препарата, в связи с этим для сни-
жения вариабельности метод модифицированного 
дозирования должен учитывать индивидуальные раз-
личия в биодоступности и клиренсе. Противоопухо-
левые препараты в первую очередь элиминируются 
метаболически и в меньшей степени почками. Для 
того чтобы стать эффективным базовым параметром, 
ППТ должна достоверно коррелировать с уровнем ме-
таболизма препарата и почечной функцией.

Полезность дозирования противоопухолевых пре-
паратов, основанного на ППТ, у взрослых была оспо-
рена, поскольку для более чем 80 % из 33 изучаемых 
пероральных и внутривенных противоопухолевых 
препаратов нормализация клиренса по ППТ у взрос-
лых не уменьшила различия в клиренсе препарата  
[1, 4–6]. Следовательно, модифицированное дозиро-
вание этих препаратов, основанное на ППТ, не снижа-
ет вариабельность в распределении препарата (AUC)  
у взрослых. Дозирование с постоянным значением 
(все пациенты получают одинаковую дозу) и дозиров-
ка по группам (дозы распределены по группам в за-
висимости от ППТ: < 1,7 м2; 1,7–1,9 м2; > 1,9 м2) были 
предложены как альтернатива дозированию, основан-
ному на ППТ у взрослых [7, 8]. При этом многие но-
вые противоопухолевые препараты, которые доступ-
ны в ограниченном числе в виде таблеток или капсул, 
вводятся взрослым пациентам при помощи дозирова-
ния с постоянным значением.

Ограничения дозирования, основанного на ППТ, 
и использование альтернативных методов, описан-
ных выше у взрослых больных, не могут быть экстра-
полированы на детей в связи с более широким раз-
бросом в размерах тела, а также размерах и функции 
экскреторного органа. Масса тела ребенка возрастает 
более чем в 10 раз с рождения до 12 лет и менее чем 
в 2 раза после 12 лет, размеры почек и печени увели-
чиваются пропорционально росту длины тела [9]. При 
нормализации клиренса препарата по ППТ обычно 
формируется более равномерное распределение пре-
парата среди пациентов детского возраста, чем при 
нормализации по массе тела, эти данные указывают 
на то, что распределение препарата более равномерно 
при дозировании, основанном на ППТ, в отличие от 
основанного на массе тела [10–12]. Клиренс, норма-
лизованный по массе тела, как правило, выше у детей 
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младшего возраста и, следовательно, ниже распреде-
ление препарата (AUC) по сравнению с остальными 
детьми, получающими препараты в дозах в расчете на 
килограмм массы тела.

Тем не менее стандартные дозы противоопухоле-
вых препаратов в расчете на ППТ, которые хорошо 
переносятся детьми и подростками, оказались чрез-
вычайно токсичными у детей первого года жизни  
[13, 14]. В связи с нехваткой фармакокинетических 
данных у детей первого года жизни сложно установить, 
является ли это результатом повышенного распреде-
ления препарата при сниженном клиренсе или боль-
шей чувствительности ткани к токсическому воздей-
ствию препаратов. Данное наблюдение повышенной 
токсичности противоопухолевых препаратов у детей 
первого года жизни при использовании доз, рассчи-
танных на ППТ, привело к эмпирическим модифика-
циям способов дозирования. В большинстве случаев 
у детей младше года используется доза в расчете на 
массу тела, которая равна дозе, рассчитанной на ППТ  
и разделенной на 30 (правило 30). Средний вес ребен-
ка с ППТ = 1 м2 составляет 30 кг. Связь между весом  
и ППТ – нелинейная (рис. а). Таким образом, при 
применении правила 30 для преобразования дозы 
доношенные новорожденные получают около поло-
вины дозы, которую бы они получили при использо-
вании расчета по ППТ (рис. б). К 12-месячному воз-
расту доза, полученная при расчете с использованием 
правила 30, составляет 74 % от эквивалентной дозы, 
основанной на ППТ.

Мы изучили связь между возрастом и массой по-
чек и печени, нормализованной по массе тела и ППТ  
(см. дополнительные материалы). Масса печени, нор-
мализованная по ППТ, меньше в первые месяцы жизни 
в сравнении с 10-летними детьми или взрослыми, но 
масса печени, нормализованная по массе тела, боль-
ше у новорожденных и детей первого года жизни, чем 
у взрослых. Аналогично масса почек, нормализован-
ная по массе тела, значительно больше у детей первого 
года, чем у взрослых, а масса почек на 1 м2 ППТ меньше  
у детей первого года жизни в сравнении с более старши-
ми детьми и взрослыми. При этом может отсутствовать 
корреляция массы органа с функцией, особенно во вре-
мя первых месяцев жизни. Данный анализ подтвержда-
ет значимость применения у детей первого года метода 
дозирования, основанного на массе тела, вместо мето-
да, основанного на ППТ, поскольку при нормализации 
по массе тела относительный размер экскреторного ор-
гана у детей первого года больше соответствует ожидае-
мым данным при сравнении с детьми и взрослыми.

В период младенчества функцию экскреторного 
органа в первую очередь определяет онтогенез. Ско-
рость клубочковой фильтрации (СКФ) составляет 
10–15 мл/мин/м2 у доношенных новорожденных, 
затем в течение первой недели жизни СКФ удваива-

ется в результате ускоренного увеличения почечного 
кровотока. СКФ, нормализованная по ППТ, дости-
гает значения взрослых к 6–12 месяцам жизни [15, 16]. 
Также необходимо отметить процесс развития, затра-
гивающий активность цитохрома Р450 группы пече-
ночных ферментов, метаболизирующих лекарства 
[17–19]. Графики достижения взрослого уровня экс-
прессии изоформами цитохрома Р450, которые уча-
ствуют в метаболизме препаратов, различаются друг 
от друга [17, 18] и не зависят напрямую от размера 
тела или массы органа. Дозирование, основанное на 
ППТ или массе тела, не учитывает роль онтогенеза  
в формировании способности метаболизировать  
и экскретировать противоопухолевые препараты. 
Разные варианты модификации доз не могут быть ва-
лидированы в достаточной мере без наличия биомар-
керов для количественной оценки метаболизма пре-
паратов различными ферментами цитохрома у детей. 
Метод модифицированного дозирования, основан-
ный на нескольких измерениях параметров размеров 
тела, является единственным доступным в клиниче-
ской практике вариантом для детской популяции.

Существующие методы модификации дозы у детей 
первого года жизни

Большинство протоколов COG для детей первого 
года содержат информацию о модификации доз для 
всех основных противоопухолевых препаратов. Дан-
ные методы дозирования применяются у популяции, 
которая соответствует определенному возрасту, весу, 
ППТ или комбинации этих параметров, и основаны 
на различных формулах, таких как правило 30. При 
достижении определенного параметра, например, воз-
раста 12 месяцев, пациенты переходят на стандартные 
дозы. Обычно больные переводятся с доз, рассчитан-
ных на массу тела, на дозы, рассчитанные на ППТ, что 
в результате приводит к их значительному увеличению.

Мы рассмотрели методы дозирования у детей пер-
вого года, представленные в 29 текущих и недавно за-
вершенных протоколах COG II и III фаз, которые ох-
ватывают широко распространенные детские опухоли 
(см. дополнительные материалы). Далее мы опре-
делили 11 различных наборов контрольных точек, 
определяющих популяцию детей первого года жизни,  
и 8 различных методов модификации дозы (см. до-
полнительные материалы). Также были отмечены ва-
риации внутри протоколов. В протоколе AALL0631 
контрольные точки и методы модификации дозы 
различаются между всеми тремя фазами протокола, 
а в исследованиях опухоли Вильмса, нейробластомы 
и рабдомиосаркомы метод подбора дозы винкристи-
на у детей первого года жизни отличается от метода, 
используемого для других противоопухолевых препа-
ратов. Данный протокол-ориентированный подход  
в подборе дозы противоопухолевых препаратов у детей 
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первого года излишне разнообразен и сложен, особен-
но учитывая тот факт, что данные методы были вне-
дрены с целью снизить токсичность, которая предпо-
ложительно аналогична во всех типах опухолей. Рис. а 
иллюстрирует диапазон доз, которые будут назначены 
ребенку первого года жизни среднестатистических 
размеров с использованием различных схем модифи-
кации дозы, упомянутых в дополнительных матери-
алах. Дозы являются приемлемыми для винкристина 
[20], но при этом в определенных возрастных группах 
разница между максимальной и минимальной дозой 
может составлять до 2,5 раза.

а – минимальные и максимальные дозы винкристина у детей первого 
года жизни среднестатистических размеров и детей младшего воз-
раста. Дозы были рассчитаны с использованием различных методов 
дозировки винкристина у детей первого года жизни, представлен-
ных в дополнительных материалах к статье. Для каждого возраста 
были определены и самые низкие, и самые высокие дозы. Соотношение 
максимальной дозы к минимальной дозе колеблется от 1,05 до 2,5,  
а среднее отношение составляет 1,6 (т. е. максимальная доза в среднем  
в 1,6 раза выше минимальной дозы); б – доза винкристина в дозировке 
1,5 мг/м2 для грудных детей среднестатистических размеров и детей 
младшего возраста на основе таблицы младенческих дозировок. Для 
сравнения представлены линии для дозы, рассчитанной с использова-
нием 1,5 мг/м2 и 0,05 мг/кг (правило 30)

Возраст 12 месяцев – наиболее часто исполь-
зуемый контрольный параметр для перехода с мо-
дифицированной дозировки у детей первого года 
на стандартную дозировку, рассчитанную по ППТ.  
В некоторых протоколах используют контрольную 
точку в 36 месяцев. Контрольная точка для массы тела 
находится на уровне 10 кг (~ 12 месяцев) или 12 кг  
(~ 24 месяца). Для модификации дозы у младенцев 
чаще всего применяют правило 30.

Влияние данных различных методов дозирова-
ния у детей первого года на токсичность и эффек-
тивность каждого из противоопухолевых препаратов 
не было достаточно изучено, а различные методы не 
были напрямую сравнены между собой. Несмотря на 
недостаток данных, эмпирические модификации доз 
у младенцев стали стандартной практикой в связи  
с отмеченным повышением безопасности и перено-

симости препаратов. Помимо избыточности количе-
ства методов подбора дозы у детей первого года ос-
новные минусы некоторых подходов включают в себя 
сложность подбора, например модификации дозы 
даунорубицина в протоколе AALL0631 и винкри-
стина в протоколе ANDL0532 (см. дополнительные 
материалы), а также значимую степень увеличения 
дозы при достижении конкретной точки. Последний 
аспект также становится проблемой в случае, когда 
контрольные точки связаны с ППТ или массой тела, 
поскольку при приближении к контрольной точке 
любой набор массы и последующая ее потеря способ-
ны привести к значительным колебаниям дозы.

Стандартизация подбора дозы противоопухолевых 
препаратов у детей первого года жизни

Единый метод подбора дозы у детей первого года, 
разработанный рабочей группой, предлагает исполь-
зовать таблицу, состоящую из групп интервалов доз, 
рассчитанных по ППТ. Данные таблицы включают  
в себя дозы для детей первого года и детей с ППТ < 0,6 м2, 
которая в среднем достигается в возрасте 36 месяцев,  
и постепенный переход от доз, рассчитанных на массу 
тела, на дозы, рассчитанные на ППТ с применением пра-
вила 30. Были внесены незначительные корректировки 
в дозы с учетом объема введения препарата. Отдельные 
таблицы были разработаны для противоопухолевых пре-
паратов, которые назначаются в нескольких дозировках 
(например, винкристина в дозах 1,5 и 2 мг/м2). В таблице 
представлены дозировки для стандартной дозы винкри-
стина в 1,5 мг/м2 у детей первого года. Таблицы доз для 
других основных противоопухолевых препаратов можно 
найти в дополнительных материалах онлайн. Рис. б иллю-
стрирует график дозировок винкристина, рассчитанных 
в соответствии с таблицей доз у детей среднего возраста,  
а также для сравнения приведены графики доз, рас-
считанных на массу тела (0,05 мг/кг) и на ППТ  
(1,5 мг/м2). При составлении таблицы доз у детей пер-
вого года жизни используется ППТ с целью обеспечить 
более плавный переход с дозировок из таблицы на дозы, 
рассчитанные по ППТ, у детей, достигших ППТ = 0,6 м2.

Таблицы для каждого препарата и уровни доз 
создавались с использованием данных о росте (см)  
и массе тела (кг) у 1178 детей младше 37 месяцев, 
которые проходили лечение в рамках клинических 
исследований COG. ППТ была рассчитана с исполь-
зованием метода Мостеллера (см. дополнительные 
материалы). Дозы были рассчитаны с использовани-
ем данных о ППТ и массе тела каждого из 1178 детей  
в перерасчете на каждый 1 мг/м2 и 1 мг/кг в соответ-
ствии с правилом 30. Полученные дозы были исполь-
зованы для построения графика функции дозы от 
ППТ, связь между дозой и ППТ была смоделирована  
с использованием линейной регрессии для доз в мг/м2  
и мг/кг внутри всей популяции. Далее доза для каждо-

а б
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Прогностическая роль изолированных делеций генов

Prognostic significance of isolated gene deletions

ППТ, м2 Доза

0,25–0,29 0,24 мг

0,3–0,34 0,34 мг

 0,35–0,39 0,44 мг

0,4–0,44 0,55 мг

0,45–0,49 0,65 мг

0,5–0,54 0,74 мг

0,55–0,59 0,8 мг

≥ 0,6 1,5 мг/м2

Примечание. Максимальная доза составляет 2 мг.

го ребенка была рассчитана с использованием наклона  
и пересечения линии между дозой в мг/кг у детей  
с ППТ = 0,2 м2 и дозой в мг/м2 у детей с ППТ = 0,6 м2. 
Дозы были сгруппированы на основании интервалов 
ППТ и с учетом концентрации и объема вводимого 
препарата.

Преимущества перехода на предложенный ме-
тод подбора дозы противоопухолевых препаратов,  
используемых во всех протоколах COG у детей пер-
вого года жизни, включают в себя: 1) улучшенный 
профиль безопасности в связи с применением едино-
го метода, который не требует постоянного перерас-
чета дозы; 2) исключение резкого увеличения дозы 
при переходе с дозы для детей первого года жизни на 
стандартные дозы, основанные на ППТ; 3) дозы в со-
ответствии с разработанной таблицей попадают в ши-
рокий диапазон доз, полученных с использованием 
существующих методов дозирования у детей первого 
года жизни (см. дополнительные материалы), кото-

рые уже подтвердили свою переносимость; 4) онко-
логический модуль Epic Hyperspace® System’s Beacon® 
поддерживает дозировки согласно таблице, начиная 
с релиза версии 2014 г. Следует стимулировать и дру-
гих производителей электронных медицинских карт 
внедрить данный подход. Несмотря на то, что единый 
метод подбора дозы был разработан для клинических 
исследований COG, данный вариант может быть при-
меним и в других клинических исследованиях различ-
ных групп, проводящих исследования на детях перво-
го года жизни и старше.

Рабочая группа рассматривает созданные таблицы 
доз как эмпирическое и временное решение до тех 
пор, пока не будет разработан более рациональный, 
модифицированный метод дозирования, который 
будет учитывать онтогенез способности метаболи-
зировать препараты и почечной функции благодаря 
внедрению биомаркеров функции экскреторных ор-
ганов. Далее необходимо будет определить, обеспечи-
вает ли этот метод более равномерное распределение 
препарата у пациентов всех возрастных категорий: от 
рождения до 36 месяцев. Данное исследование долж-
но быть основано на систематическом изучении фар-
макокинетики противоопухолевых препаратов у детей 
первого года жизни и старше с применением популя-
ционного фармакокинетического подхода.
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