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ОБРАБОТАННЫЕ МЯСНЫЕ 

ПРОДУКТЫ ПОВЫШАЮТ 

РИСК РАЗВИТИЯ РАКА 

МОЛОЧНОЙ ЖЕЛЕЗЫ

Метаанализ данных 15 исследований 

показал, что потребление обработанных 

мясных продуктов связано с повышением 

риска развития злокачественных ново-

образований молочной железы на 9%. 

При этом ученые не выявили значитель-

ной взаимосвязи межу потреблением 

необработанного красного мяса и 

риском развития злокачественных 

новообразований молочной железы.

В двух исследованиях оценили взаимо-

связь между потреблением красного 

мяса и злокачественными опухолями 

молочной железы, стратифицированную 

по генотипам пациентов относительно 

ацетилятора N-ацетилтрансферазы 2-го 

типа. Считается, что активность данного 

фермента способна модифицировать 

канцерогенное действие мяса. 

Исследователи не выявили этой взаимо-

связи в группах пациентов как с 

быстрыми, так и с медленными ацетиля-

торами N-ацетилтранс феразы 2-го типа. 

Проведенный метаанализ демонстриру-

ет, что потребление обработанных мяс-

ных продуктов может повысить риск 

развития злокачественных новообразо-

ваний молочной железы. 

ИНГИБИТОРЫ EGFR МОГУТ БЫТЬ ЭФФЕКТИВНЫМИ

В ОНКОГЕМАТОЛОГИИ

Результаты нового исследования ученых из Великобритании показывают, что ингибиторы 

EGFR, блокирующие сигнальный путь, который является ключевым для роста солидных 

опухолей, могут использоваться для лечения онкогематологических заболеваний. 

Исследователи полагают, что эффективность этих препаратов в лечении злокачественных 

заболеваний крови связана не с механизмом EGFR, а с воздействием на псевдокиназу 

TRIB2 (часть семейства белков Tribbles, которые способствуют развитию резистентности к 

препаратам у пациентов с солидными опухолями и злокачественными новообразования-

ми крови). Используя линию клеток острой миелоидной лейкемии, исследователи показа-

ли, что ингибиторы EGFR могут эффективно уничтожать клетки злокачественных новооб-

разований крови in vitro, дестабилизируя TRIB2. В то же время воздействие некоторых из 

этих препаратов вместо разрушения псевдокиназы приводило к стабилизации TRIB2 in 

vitro. Ученые планируют продолжить исследования.

НОВЫЙ МЕТОД ЛЕЧЕНИЯ HER2ПОЗИТИВНЫХ ОПУХОЛЕЙ

Более десятилетия назад была предложена идея использования собственных иммунных 

клеток для лечения HER2-позитивного рака молочной железы. Технология заключалась в 

сборе дендритных клеток в крови пациенток и их генетической модификации для того, 

чтобы они могли вырабатывать фрагменты белка HER2. Ученые надеялись, что модифици-

рованные клетки после введения пациентке будут генерировать иммунный ответ на зло-

качественные новообразования.

Ученые из США провели небольшое исследование с участием 17 пациенток, чьи опухоли 

отличались гиперэкспрессией HER2. Участникам исследования произвели 5 инъекций с 

различными дозировками вакцины. Среди 11 больных, получивших наиболее высокие 

дозы (10  или 20 млн дендритных клеток), у 6 наблюдался положительный эффект. 

Побочных действий, помимо незначительных реакций в месте инъекции, не наблюдалось. 

Разработчики вакцины на основе дендритных клеток планируют оценить эффективность 

и безопасность использования данного метода  в сочетании с ингибиторами иммунных 

контрольных точек.

ПРЕДЛОЖЕНЫ НОВЫЕ МАРКЕРЫ ПРОГНОЗА ТРОЙНОГО НЕГАТИВНОГО РМЖ 

Эволюцию тройного негативного рака молочной железы (ТНРМЖ) определяет функциональная активность шести протеинкиназ, гово-

рится в исследовании ученых из Spanish National Cancer Research Centre (CNIO), опубликованном в Nature Communications. 

Ученые изучили опухоли 34 больных ТНРМЖ с целью определения биохимических маркеров активации белков в опухоли. Были ото-

браны биопсии пациенток, у которых рецидив возник в течение первых 3 лет после лечения, и тех, кто 12 и более лет жили без при-

знаков болезни. В результате у пациенток с рецидивами были выявлены специфические комбинации белков, которые активируются 

посредством протеинкиназ. Исследователи выделили шесть основных.

Эти данные были подтверждены на клиническом примере 113 пациенток с ТНРМЖ, которых разделили на две группы. Для первой 

группы (81 человек, 71%) была характерна высокая активность любой из выделенных киназ, для второй (32 случая, 29%) – низкая. 

Относительная частота развития рецидива составила 47 и 6,5% при медиане наблюдения более 12 лет. Медиана времени до развития 

рецидива составила 9 лет в первой группе и не была достигнута во второй. Количество активированных киназ различалось. Ученые 

выявили 38 возможных вариантов активности этих белков. При отсутствии активации любой из киназ 12-летняя безрецидивная выжи-

ваемость составляла более 93%. В остальных 37 случаях, когда была активна хотя бы одна из шести, риск развития рецидива возрас-

тал в 9 раз.

Следует сказать, что препараты, активные в отношении этих киназ, уже существуют. Исследователи изучили активность 15 различных 

комбинаций препаратов на ксенографтах и в 99,3% случаев добились терапевтического эффекта.

Для ТНРМЖ характерно большое количество мутаций, профиль которых индивидуален для каждой из пациенток. В связи с этим авто-

ры исследования изучали не нарушения в работе генов, а протеом – совокупность белков, синтез которых они регулируют. По словам 

ведущего автора исследования, директора Breast Cancer Clinical Research Unit в CNIO Miguel Ángel Quintela, было впервые показано, 

что протеомика может предсказывать эволюцию ТНРМЖ и предлагать специфическое лечение. Теперь стало возможным установить 

связь между определенными мутациями у пациенток с ТНРМЖ и прогнозом или вероятностью ответа на лечение. Авторы исследова-

ния предлагают также инструменты для выявления активированных протеинкиназ в рутинной клинической практике.
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Реклама.
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СКРИНИНГ СНИЖАЕТ РИСК СМЕРТИ ОТ РАКА 

ЛЕГКОГО 

Результаты голландского популяционного исследования 

NELSON показали, что компьютерная томография (КТ) снижает 

риск смерти от рака легкого у мужчин на 26% и у женщин на 

39% в популяции с высоким риском. Это исследование стало 

вторым по масштабу после National Lung Screening Trial 

(NLST), проведенного в США. Результаты были представлены 

на 19-й Всемирной конференции по раку легких (World 

Conference on Lung Cancer, WLCL).

В популяционном контролируемом исследовании NELSON при-

няли участие 15 792 мужчины и женщины в возрасте от 50 до 

74 лет, которые курили более 10 сигарет в день в течение 

более 30 лет или 15 сигарет в день в течение более 25 лет. 

Около половины участников продолжали курить на момент 

рандомизации, почти 45% бросили курить в последние 10 лет. 

Участники были рандомизированы в соотношении 1:1 в груп-

пы скрининга и контроля. Экспериментальной группе предла-

гали сделать КТ, а после повторить исследование через 1, 2 и 

2,5 лет после рандомизации (всего 4 этапа). Период наблюде-

ния составил около 10 лет для 93,7% участников.

В течение первых трех этапов охват скрининга был чрезвы-

чайно высоким, но к четвертому этапу спал почти на две трети. 

Уровень комплаентности в среднем был около 86%. До 4 этапа 

скрининга был выявлен 261 случай рака легкого. Всего было 

сделано 27 053 снимка. При финальном анализе 2,2% сканов 

были положительными, уровень обнаружения рака легкого 

составил 0,9%. Авторы исследования поясняют, в чем заключа-

ется предиктивная ценность скрининга: при положительном 

результате КТ и направлении на другое КТ вероятность обна-

ружения рака составляла 41%.

Важно, что в половине случаев обнаруженные опухоли были 

ранними, из них 69% – IA и IB стадий. Метастатический рак 

был обнаружен только у 10–12% участников. Хирургическое 

лечение рака в группе скрининга встречалось в 3 раза чаще, 

чем в группе контроля (67,7% против 24,5%, p < 0,001), что 

нетипично. Так, в Голландии 50% мужчин на момент диагно-

стики имеют рак легкого IV стадии.

За 10 лет наблюдения отношение рисков смерти между груп-

пами скрининга и контроля составило 0,74 (p = 0,003) у муж-

чин, у женщин – 0,61 (p = 0,0543). Таким образом, по мнению 

авторов исследования, КТ-скрининг является эффективным 

средством для оценки образований в легких у людей с высо-

ким риском развития рака. «КТ повышает вероятность выявле-

ния подозрительных образований. Учитывая последующее 

хирургическое лечение и низкий уровень ложноположитель-

ных результатов, скрининг может значительно увеличить 

шансы на излечение от этой трудной болезни», – заявляют 

авторы. Первое большое популяционное исследование NLST 

по изучению скрининга рака легкого было опубликовано в 

2013 г. На основании результатов NLST US Preventive Services 

Task Force рекомендовало ежегодно проходить КТ всем взрос-

лым в возрасте 55–80 лет с анамнезом курения не менее 30 

пачек-лет, которые продолжают курить сейчас или бросили 

менее 15 лет назад. При этом уровень скрининга в США пока 

еще остается невысоким. В 2017 г. в JAMA Oncology были опу-

бликованы данные, согласно которым из 6,8 млн подходящих 

курильщиков в 2015 г. скрининг был доступен только 3,9%.

ЕЩЕ ОДИН СПОСОБ ПОВЫСИТЬ 

ЭФФЕКТИВНОСТЬ ЛЕЧЕНИЯ 

ЗЛОКАЧЕСТВЕННЫХ ОПУХОЛЕЙ

Исследователи из Финляндии разработали платформу для соз-

дания антиканцероматозной вакцины, которую можно исполь-

зовать для улучшения терапевтической эффективности онко-

литических оболочечных вирусов.

С помощью новой платформы активация иммунного ответа 

против клеток злокачественных новообразований станет зна-

чительно более эффективной.

Созданная платформа позволяет покрывать онколитические 

вирусы пептидами опухолевых антигенов, что дает возмож-

ность использовать персонализированную терапию. Вирус, 

покрытый пептидами, может эффективно «обучать» Т-лимфо-

циты определять опухолевые клетки. Количество таких 

Т-клеток в тканях злокачественных новообразований увеличи-

вается, что повышает эффективность лечения.

Ученые также отмечают, что число Т-клеток в тканях злокаче-

ственных новообразований, способных определить опухоле-

вые клетки, в значительной степени связано с терапевтиче-

ским эффектом новых ингибиторов иммунных контрольных 

точек.

В РОССИИ БУДЕТ СОЗДАН ФЕДЕРАЛЬНЫЙ 

ЦЕНТР ПАЛЛИАТИВНОЙ ПОМОЩИ

Главный федеральный центр по паллиативной помощи будет 

открыт в России в 2019 г., также планируется создание новых пал-

лиативных коек для пациентов и расширение сети выездных 

патронажных служб.

Об этом во время Глобальной конференции по первичной меди-

ко-санитарной помощи рассказала министр здравоохранения РФ 

Вероника Скворцова.

«С 2019 года будет функционировать Федеральный научно-прак-

тический центр паллиативной помощи, который станет головным 

методологом развития всей системы. Будут дополнительно созда-

ны 2 тыс. паллиативных коек, 50 выездных патронажных служб 

паллиативной помощи. Тем самым будет полностью доформирована 

инфраструктура паллиативной медицинской помощи в соответ-

ствии с международными стандартами и утвержденными в России 

порядками оказания паллиативной медицинской помощи взрос-

лому населению и детям», – приводит ТАСС ее слова.

По словам министра, на текущий момент в стране функционируют 

12,5 тыс. стационарных коек для взрослого населения и детей, 

более 700 кабинетов паллиативной медицинской помощи и более 

200 выездных патронажных бригад.

«Паллиативная помощь стала одним из стратегических направле-

ний развития здравоохранения на ближайшие шесть лет – до 

2024 года», – сказала министр здравоохранения. Скворцова также 

отметила высокую активность некоммерческих организаций, бла-

готворительных и волонтерских сообществ в РФ в этой сфере.
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Клифар-Госзакупки — регулярно обновляемая аналитическая база данных

с удобным и богатым аналитическим интерфейсом онлайн-доступа.

Содержит сведения обо всех заключенных государственных  

контрактах на закупку ЛС с 2011 года  

и предоставляет следующие возможности:

 

 

 

ГК «Ремедиум» уже 20 лет эффективно решает задачу по созданию, 

поддержке и обновлению эксклюзивных аналитических  

и справочных информационных продуктов и баз данных  

для специалистов фармацевтического рынка.
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80% ЛЮДЕЙ НЕ ЗНАЮТ О ГЕНЕТИЧЕСКОЙ ПРЕДРАСПОЛОЖЕННОСТИ К РАКУ

Медицинские учреждения в настоящее 

время располагают диагностическими воз-

можностями для выявления риска рака 

молочной железы и яичников, однако эта 

опция недостаточно востребована среди 

пациенток. Исследование, проведенное в 

Йельском университете (США) с участием 

более 50 тыс. человек, показало, что 8 из 

10 пациентов не знают о повышенном 

онкологическом риске, даже если в семей-

ном анамнезе уже были случаи злокаче-

ственных заболеваний. Главными показа-

телями предрасположенности к раку яич-

ников и груди являются мутации в генах 

BRCA1 или BRCA2. Однако эти мутации 

выявляются зачастую только лишь на ста-

дии постановки диагноза «рак». 

Родственники пациента до этого момента 

не знают о повышенной предрасположен-

ности к раку и не проводят необходимых 

мер профилактики. Исследование показало, 

что 17% людей с положительным BRCA в 

семейном анамнезе имеют случаи онколо-

гии. Среди пациентов, у которых был выяв-

лен повышенный риск рака, связанный с 

мутацией BRCA, почти 48% не дожили до 

завершения исследования. Исследователь 

Майкл Мюррей утверждает, что справиться 

с проблемой можно с помощью введения 

глобальных программ генетического 

обследования. Как только выявлена гене-

тическая предрасположенность к раку, 

врач может направить пациента на диа-

гностику и назначить необходимые меры 

профилактики, для того чтобы предотвра-

тить развитие онкозаболевания. Ученые 

уверены, что геномный скрининг является 

реальной возможностью снизить онколо-

гическую смертность.

В МОСКВЕ ОТКРЫЛСЯ ЦЕНТР КОНТРОЛЯ КАЧЕСТВА 

ЛАБОРАТОРИЙ, ВЫЯВЛЯЮЩИХ ОНКОЗАБОЛЕВАНИЯ 

12 октября 2018 г. в Москве официально открылся Центр контроля качества лаборатор-

ных исследований клеток и тканей с целью выявления онкологии. Это самостоятельное 

структурное подразделение Российской медицинской академии непрерывного профес-

сионального образования Минздрава России. Основной задачей центра является кон-

троль качества иммуногистохимических исследований, которые проводятся другими 

лечебно-профилактическими и научными медицинскими организациями. Как сообщил 

руководитель центра Георгий Франк, контроль лабораторий достаточно проводить раз в 

два-три года. По его результатам специалисты центра дают рекомендации, лаборатория 

может их учесть и в следующий раз пройти процедуру повторно. В ходе первого этапа 

центр уже провел проверку 29 региональных лабораторий, которые диагностируют 

агрессивные формы рака молочной железы, в частности проводят исследования рецеп-

торов ER и HER2. Общее количество участников программы центра – 40 учреждений, 

оказывающих услуги по проведению иммуногистохимических исследований. 

Удовлетворительный результат по исследованиям рецептора рака молочной железы ER 

получили 74,04%, по рецептору HER2 – 81,48% лабораторий.

ПОЛУ ЧЕНЫ ПЕРВЫЕ РЕЗУЛЬТАТЫ ИСПЫТАНИЙ ДНК

ВАКЦИНЫ ОТ МЕЛАНОМЫ 

Ученые Национального медицинского исследовательского центра им. академика

Е.Н. Мешалкина вместе с исследовательской группой государственного научного цен-

тра вирусологии и биотехнологии «Вектор» Роспотребнадзора разработали ДНК-

вакцину от меланомы. Первые результаты испытаний на клетках меланомы показали: 

вакцина стимулирует работу иммунной системы, которая направлена на уничтожение 

опухоли. Подготовка к клиническим испытаниям вакцины начнется в 2019 г. По сло-

вам руководителя Центра онкологии и радиотерапии НМИЦ им. Мешалкина Алек-

сандра Жеравина, исследовательская группа провела тщательную работу по подготовке 

векторных систем, которые способны доставлять генетический материал в иммуноком-

петентные клетки и стимулировать их работу. Эксперименты и лабораторные тесты 

показали, что данная схема является работоспособной. Новая вакцина рассчитана на 

пациентов с диагностированной меланомой. По словам ученого, суть иммунотерапии 

рака заключается в том, чтобы элиминировать защиту опухолевой клетки. Основной 

проблемой в лечении онкологических заболеваний является способность опухолевых 

клеток избегать воздействия иммунной системы. Действие ДНК-вакцины заключается в 

том, что они активируют иммунокомпетентные клетки в организме пациента.

РОЛЬ БЕЛКА TIP60

В КОНТРОЛЕ 

ФОРМИРОВАНИЯ ОПУХОЛИ

Ученые из Сингапура обнаружили новый 

молекулярный путь, который контролиру-

ет развитие злокачественных новообразо-

ваний кишечника. Исследователи устано-

вили, что белок TIP60, подавляющий раз-

витие опухолей кишечника и молочной 

железы, действует синергично с белком 

BRD4 для подавления экспрессии группы 

генов – эндогенных ретровирусных эле-

ментов (ERVs), известных как транспозоны, 

или «прыгающие гены». Они способны 

перемещаться с места на место в преде-

лах генома клетки и менять последова-

тельности генов, что приводит к мутациям. 

Кроме того, ERVs могут активировать вос-

паление в тканях, что способствует росту 

опухоли. В ходе исследования ученые 

выявили, что в тканях с низким уровнем 

белка TIP60 экспрессия транспозонов не 

контролируется, что может привести к 

развитию воспалительной реакции в дан-

ных тканях и формированию опухоли. 

Ученые полагают, что белок TIP60 может 

использоваться для того, чтобы уменьшить 

экспрессию ERV и остановить формирова-

ние опухоли. Кроме того, было установле-

но, что опухоли, где искусственно был 

удален белок TIP60, были более чувстви-

тельны к специфическим препаратам, 

которые используются для лечения ВИЧ.

В настоящее время ученые проводят 

исследования с целью выявить, является 

ли сайленсинг «прыгающих» генов 

эффективным методом для лечения зло-

качественных новообразований печени

и молочной железы.



Реклама
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ВВЕДЕНИЕ

В отличие от других солидных опухолей (включая рак 

толстой и прямой кишки, рак яичников, меланому) рак 

молочной железы (РМЖ) долгое время не относили в 

группу опухолей с высокой иммуногенностью. Только 

после открытия патогенетического многообразия РМЖ 

стало ясно, что по крайней мере два биологических под-

типа с высокой пролиферативной активностью – трижды 

негативный и HER2-позитивный обладают определенны-

ми чертами иммуногенности.

Контроль работы иммунной системы осуществляется 

за счет баланса клеточных сигналов, которые иницииру-

ют иммунный ответ и подавляют воспаление, индуциро-

ванное иммунной реакцией. Способность подавлять 

иммунную реакцию является жизненно важной для 

защиты здоровых тканей от нежелательного поврежда-

ющего воздействия в ходе реализации иммунного отве-

та, направленного на уничтожение патогена [10]. 

Элементы системы врожденного иммунитета: нейтрофи-

лы, моноциты, макрофаги и антиген-презентирующие 

клетки (АПК) и элементы системы приобретенного 

иммунитета (Т- и В-лимфоциты)  – привлекаются для 

ответа при появлении патогена или другой угрозы. 

Сочетанная работа элементов врожденного иммунитета 

необходима для идентификации иммуногенных протеи-

нов (т. е. антигенов) Т- и В-клетками [12, 13]. Далее клет-

ки системы врожденного иммунитета вырабатывают 

цитокины, оптимизирующие функции лимфоцитов. 

Благодаря этому лимфоциты обретают способность 

идентифицировать чужеродные клетки с целью их даль-

нейшего уничтожения. Формирование приобретенного 

иммунитета в условиях определенного цитокинового 

профиля позволяет сформировать клетки памяти: долго-

живущие лимфоциты, остающиеся в лимфатических 

узлах, готовые ответить на специфическую угрозу в слу-

чае ее повторного появления. 

Возможность уничтожения опухоли связывается с акти-

вацией 1-го типа иммунного ответа. При 1-м типе иммун-

ного ответа CD 4 Т-хелперы, Th-1 лимфоциты секретируют 

цитокины, такие как интерферон-гамма (IFN-gamma) и 

фактор некроза опухоли альфа (ФНО; TNF-alpha), которые 

активируют и усиливают литическую функцию CD8 Т- лим-

фоцитов. Цитокины, вырабатываемые Т-клетками 1-го типа, 

приводят к улучшению экспрессии молекул на антиген-

представляющих клетках (АПК), что позволяет им более 

эффективно поставлять иммуногенные протеины. CD8 

Т-клетки являются цитотоксическими и после присоедине-

ния к клетке-мишени и взаимодействия с антигенными 

пептидами, содержащими главный комплекс гистосовме-

стимости (МНС – ГКГС), запускают процессы старения клет-

ки-мишени (вплоть до апоптоза) или напрямую осущест-

вляют лизис клетки при помощи последовательных фер-

ментных реакций [14].

Рак молочной железы в принципе обладает способ-

ностью стимулировать иммунный ответ. Было однознач-

но установлено, что некоторые опухоли подвергаются 

существенной лимфоцитарной инфильтрации, и чем 

больше Т-клеток при этом обнаруживается, тем лучше 

прогноз [2]. 

В.Ф. СЕМИГЛАЗОВ, А.И. ЦЕЛУЙКО, Р.В. ДОНСКИХ, П.В. КРИВОРОТЬКО, Г.А. ДАШЯН, В.В. СЕМИГЛАЗОВ, А.В. КОМЯХОВ

ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр онкологии им. Н.Н. Петрова» Минздрава России, Санкт-Петербург, Россия

ПЕРСПЕКТИВЫ
ИММУНОТЕРАПИИ РАКА МОЛОЧНОЙ ЖЕЛЕЗЫ
Иммунотерапия уже стала важным компонентом стандартного лечения больных распространенным раком. Большинство 

методов лечения включают в себя моноклональные антитела (mAbs), блокирующие иммунные контрольные точки 

(chekpoint), в частности рецептор запрограммированной гибели клеток 1 (PD-1) и его лиганд 1 (PD-L1), или направленные 

на Т-лимфоцит-ассоциированный белок 4 (CTLA-4). Будущее иммуноонкологии будет состоять в том, чтобы определить, 

могут ли данные агенты быть более эффективными при назначении их в послеоперационном адъювантном или в неоадъ-

ювантном режиме до хирургического лечения. Вакцинотерапия показала многообещающие результаты, и особенно данная 

терапия привлекательна ввиду отсутствия выраженной токсичности.

Ключевые слова: рак молочной железы, иммуноонкология, иммунотерапия.

V.F. SEMIGLAZOV, A.I. TSELUIKO, R.V. DONSKIKH, P.V. KRIVOROTKO, G.A. DASHYAN, V.V. SEMIGLAZOV, A.V. KOMYAKHOV

Petrov National Medical Cancer Research Centre,  the Ministry of Russia, St.Petersburg, Russia

FUTURE PROSPECTS FOR BREAST CANCER IMMUNOTHERAPY

Immunotherapy has already become an important component of the standard treatment of patients with advanced cancer. Most 

treatment methods include monoclonal antibodies (mAbs) that block immune checkpoints, in particular, the programmed cell 

death 1 (PD-1) receptor and its ligand 1 (PD-L1) or are directed against T-lymphocyte-associated protein 4 (CTLA-4). The future 

prospects for immuno-oncology will be to determine whether these agents can be more effective if administered in a 

postoperative adjuvant or in a neoadjuvant regimen prior to surgical treatment. Vaccine therapy has shown promising results, 

and this therapy is especially attractive due to absence of pronounced toxicity.

Keywords: breast cancer, immuno-oncology, immunotherapy.
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Так как иммунный ответ может оказывать парадоксаль-

ное воздействие при раке, Ali и соавт. (2016) оценили две 

функционально различные подгруппы Т-клеток: цитотокси-

ческие и регуляторные Т-клетки. Цитотоксические Т-клетки, 

распознаваемые с помощью экспрессии CD8, формируют 

основной компонент адаптивной иммунной системы. 

Клетки, которые представляют чужеродные антигены

в сочетании с главным комплексом гистосовместимости

I класса, распознаются цитотоксическими Т-лимфо цитами с 

помощью специфического взаимодействия между пред-

ставленным антигеном и Т-клеточным рецептором. Это вза-

имодействие заставляет активированную Т-клетку высво-

бождать такие белки, как перфорины и гранзимы, способ-

ные убить клетку с помощью мембранолиза Berke (1994).

Такие же механизмы могут воздействовать на опухо-

левые клетки, которые в отличие от обычных клеток могут 

представлять атипичные антигены [6, 7]. Регуляторные 

Т-клетки, экспрессирующие FOXP3, действуют таким 

образом, чтобы уменьшить иммунный ответ на аутоанти-

гены [13].

РЕЗУЛЬТАТЫ

Некоторые аспекты иммунобиологии рака молочной 

железы (РМЖ), в частности роль лимфоплазмоцитарной 

инфильтрации опухоли, начали изучаться в НИИ онко-

логии им. Н.Н. Петрова еще в 70-е годы. Результаты этого 

исследования опубликованы в 1970 и в 1974 гг. [8].

Выраженность лимфоплазмоцитарной инфильтрации 

опухоли была изучена с помощью патоморфологического 

исследования у 372 пациентов с первичным РМЖ.

Один плюс (+) – наличие немногочисленных скопле-

ний лимфоцитов, гистиоцитов, плазматических или туч-

ных клеток в опухолевом очаге или вокруг него или 

полное отсутствие указанных клеточных элементов.

Два плюса (++)  – умеренно выраженная реакция, 

когда в поле зрения определяется заметное количество 

лимфоцитов, плазмоцитов или других элементов мезен-

химы, располагающихся как в опухоли, так и среди тяжей 

опухолевых клеток, инвазирующих окружающие ткани.

Три плюса (+++) – наиболее выраженная мезенхималь-

ная реакция, когда имеет место сплошная лимфоплазмо-

цитарная инфильтрация вокруг опухоли и в строме самой 

опухоли, т. е. РМЖ с лимфоцитарным преобладанием 

(ЛПРМЖ).

Изучение выраженности лимфоцитарной инфильтра-

ции при различных размерах первичного опухолевого 

очага (табл. 1) показывает отсутствие четко выраженной 

корреляции.

Как видно из таблицы 1, выраженная (3+) лимфоци-

тарная инфильтрация опухоли наблюдается у 20–29% 

пациентов и не зависит от размера первичной опухоли. 

Как видно из таблицы 2, наличие метастазов в реги-

онарных лимфатических узлах у больных с лимфоцитар-

ным валом вокруг опухоли ухудшает отдаленные резуль-

таты лечения. Тем не менее выживаемость в этой группе 

больных была значительно выше, чем в изученной группе 

больных в целом. Так, десять лет после операции живы 

83,3% больных с метастазами в регионарных лимфатиче-

ских узлах при наличии лимфоцитарного вала вокруг 

опухоли и лишь 50,5% при отсутствии такой мезенхи-

мальной реакции. 

Таблица 1.    Степень лимфоцитарной инфильтрации 
опухоли в зависимости от размера первичной опухоли

Размер 
первичной 

опухоли

Степень лимфоплазмоцитарной инфильтрации опухоли

Число = (%)
ЛПРМЖ*

+ + +
n = + +% n +%

До 2 см
(n = 127)

27 (21–2%) 8 (6,2%) 92 (72,4%)

От 2 до 5 см
(n = 200)

44 (22%) 24 (12,0%) 132 (66%)

5 см и больше 
(45)

9 (20%) 3 (6,6%) 33 (73,3%)

Примечание. P > 0,5 во всех случаях. Адапт. по В.Ф. Семиглазов, 1974.

* ЛПРМЖ – лимфоцит-преобладающий РМЖ.

Таблица 2.    Пяти- и десятилетняя выживаемость при наличии лимфоцитарного вала вокруг опухоли в группах больных
с регионарными и без регионарных метастазов

Число
больных

5 лет живы 10 лет живы

Число больных % ± м. Число больных % ±м.

Без регионарных 
метастазов

Лимфоплазмоцитарный вал вокруг опухоли 
ЛП РМЖ

15 15 100 ± 0 15 100 ± 0

Без лимфоплазмоцитарного вала 0 – 1+ 90 76 84,4 ± 3,8 60 66,6 ± 4,9

С регионарными 
метастазами

Лимфоплазмоцитарный вал вокруг опухоли 
ЛП РМЖ

12 11 91,6 ± 7,8 10 83,3 ± 10,8

Без лимфоплазмоцитарного вала 0 – 1+ 91 61 67,0 ± 4,9 46 50,5 ± 5,2

Всего 208 163 78,3 131 62,9

Примечание. Адапт. по В.Ф. Семиглазов, 1974.
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За последнее десятилетие исследования патологии 

опухоли продемонстрировали роль адаптивного иммун-

ного ответа в модулировании опухолевого роста. Большое 

число лимфоцитов I типа, инфильтрирующих опухоль 

(TILs), соотносится с благоприятным прогнозом при опухо-

левых заболеваниях, включая рак толстой кишки, яичника, 

легких и молочной железы [1, 2, 20–22]. Абсолютное число 

опухоль-инфильтрирующих лимфоцитов (TILs) имеет важ-

ное значение в обеспечении потенциальной иммунной 

защиты организма от опухоли [23]. Величина адаптивного 

иммунного ответа оказалась важной для прогноза рака 

молочной железы. 

Интенсивность лимфоцитарной инфильтрации  – не 

единственный фактор регулирования прогрессирования 

заболевания; фенотип лимфоцитов также может опреде-

лять его клинический исход. I тип иммунитета поддержи-

вает распространение CD8 + T-клеток, необходимых для 

разрушения опухоли. Клетки CD4 + Т-хелперы-1 (Th1) 

секретируют цитокины  – фактор некроза опухолей и 

IFN-γ, активирующий врожденные иммунные клетки, 

представляющие антигены для Т-клеток и способствую-

щие активации и пролиферации CD8 + Т-клеток, которые 

непосредственно лизируют опухолевые клетки [6]. 

Клетки II типа CD4 + Т-хелперы 2 (Th2) секретируют 

интерлейкин 5 (IL-5) и IL-6, поддерживающие пролифе-

рацию В-лимфоцитов и развитие ответа первичных 

антител. Хотя B-клетки включены в оценку TILs, их роль в 

уничтожении опухоли четко не определена. Есть данные 

о том, что они способствуют возникновению в опухоле-

вой среде иммунитета типа II, который лишь усиливает 

прогрессию рака молочной железы (Tan, 2007). Клетки 

CD4 + Т-хелперы – подмножество T-регуляторных клеток 

(Treg) – ограничивают развитие аутоиммунитета и пода-

вляют функции Т-клеток I типа (киллеров). Клетки CD4 + 

Treg часто встречаются при раке и определяются экс-

прессией белка FOXP3 (forkhead box P3 protein).

При различных биологических подтипах РМЖ степень 

инфильтрации опухоли иммунокомпетентными клетками 

различается. Среди пациентов с трижды негативным  

РМЖ (ТНРМЖ) чаще, чем при других подтипах, наблюда-

ется выраженная инфильтрация Т-клетками. При гормон-

рецептор-позитивном РМЖ крайне редко наблюдается 

нарастание числа опухоль-инфильтрирующих лимфоци-

тов (TIL). При HER2-позитивном РМЖ также отмечен 

определенный процент пациентов со значимым числом 

TIL в опухолях. При HER2-позитивном РМЖ число TIL 

может в дальнейшем увеличиваться при применении 

трастузумаба [25]. Однако прогностическая значимость 

выраженного нарастания числа TIL (TIL’s) наиболее выра-

жена при ТНРМЖ. Патогенетический путь через экспрес-

сию PD-1/PDL1- является главным регулятором иммунно-

го ответа на растущую опухоль. В результате исследова-

ний по оценке наличия PD-1 на TIL и PD-L1 на опухоле-

вых клетках РМЖ было обнаружено, что иммунные чек-

пойнт-протеины повышенно экспрессируются при многих 

видах РМЖ, но особенно часто при трижды негативном 

раке. Частота определения экспрессии вариабельна и 

может зависеть от методов, используемых для определе-

ния иммунных чек-пойнт-протеинов, а также от качества 

реагентов, используемых для выделения белков из тка-

ней. В одном из исследований при изучении 116 образ-

цов РМЖ было установлено, что PD-1 экспрессируется на 

поверхности 50% TIL (опухоль-инфильтрирующие лим-

фоциты), а PD-L1 присутствует на 45% клеток РМЖ, соче-

танная экспрессия обоих протеинов определялась в 29% 

случаев [16].

Поскольку ТНРМЖ представляется биологическим 

подтипом, наиболее часто ассоциированным с присут-

ствием TIL (TIL), были проведены клинические исследо-

вания с целью оценить целесообразность применения 

иммунных чек-пойнт-ингибиторов («контрольно-про-

пускных») в качестве потенциально эффективного лечеб-

ного подхода. Иммунные чек-пойнт-протеины экспресси-

руются на нормальных клетках, клетках системы врож-

денного иммунитета и лимфоцитах. Когда Т-клетка осу-

ществляет взаимодействие через белковый рецептор 

иммунного чек-пойнта (например, PD-1) c соответствую-

щим рецептором на антиген-презентирующих клетках 

(АПК) или опухолевой клетке (например, PD-L1), то такая 

Т-клетка подвергается инактивации. Экспрессия иммун-

ных чек-пойнт-белков повышается при воспалении, и, как 

указывалось выше, они являются частью системы защиты 

от иммуноопосредованного повреждения здоровых тка-

ней. 

В 2014 г. были представлены первичные данные, 

полученные в результате исследования 1-й фазы анти-

PD-L1 моноклонального антитела MPDL3280A в лечении 

метастатического ТНРМЖ [16]. На сегодняшний день 

Emens и соавт. провели лечение пациентов с PD-L1-

позитивным ТНРМЖ с использованием препарата Atezo-

lizumab. Atezolizumab (atezo; MPDL3280A) представляет 

собой гуманизированное анти-PD-L1 антитело, ингибиру-

ющее присоединение PD-L1 k PD-1 и В7.1, но оставляю-

щее сцепление PD – L2/Pd-1 интактным. Трижды негатив-

ный РМЖ характеризуется высокими уровнями инфиль-

трирующих опухоль иммунных клеток (К), увеличенной 

экспрессией PD-L1 и высокой частотой мутаций, что 

может генерировать иммуногенные неоантигены, делая 

их привлекательными кандидатами для PD-L1-таргетной 

терапии с помощью атезолизумаба. Монотерапия с 

использованием atezo показала устойчивые ответы при 

метастатическом ТНРМЖ [15]. Кроме того, atezo в комби-

нации с наб-паклитакселом показал многообещающую 

толерантность и активность при метастатическом ТНРМЖ 

(табл. 3) [17]. Сам по себе наб-паклитаксел характеризу-

ется высокой противоопухолевой активностью, что может 

обеспечить благоприятные изменения иммунного микро-

окружения (microenviroment) опухоли.

В таблице 3 представлена высокая эффективность 

комбинации чек-пойнт-ингибитора атезолизумаба и наб-

паклитаксела при ТНРМЖ.

Хотя антитела, нацеленные на иммунные «контроль-

ные точки» (CTLA-4 и PD-1/PD-L1), представляют наиболь-

ший успех в области иммунотерапии рака, предпринима-
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ются значительные усилия для разработки дополнитель-

ных иммунотерапевтических препаратов, которые могут 

использоваться отдельно или в сочетании с этими блока-

торами контрольных точек.

Существует динамическое взаимодействие между 

раковыми клетками и иммунной системой. Иммунная 

система способна как подавлять рост опухоли, так и/или 

способствовать ее прогрессированию. Что касается пода-

вления роста опухоли, то врожденная и адаптивная 

иммунные системы могут специфически распознавать 

раковые клетки как чужеродные и продуцировать иммун-

ные ответы. Такие благоприятные иммунные ответы могут 

быть индуцированы и/или усилены с помощью терапии 

блокады контрольных точек, адоптивных клеточных тера-

пий или с помощью противораковых вакцин [11].

Уже идентифицированы протеины типа «стволовые 

клетки/EMT», которые являются иммуногенными в отно-

шении РМЖ. На этой основе создана мультиантигенная 

вакцина STEMVAC, включающая Th1-эпитопы, происхо-

дящие из этих протеинов. В доклинических исследова-

ниях на мышах вакцина STEMVAC оказалась безопасной 

и ингибирующей опухолевый рост. Начато исследование 

I фазы безопасности вакцины у человека (пациенты с 

HER2-негативным РМЖ III–IV стадии). Иммуногенность 

оценивается по генерации антиген-специфического Th1 

иммунитета (antigen specific Th1 immunity) с помощью 

ELISPOT.

Таким образом, идентифицирована определенная 

популяция пациентов, у которых вакцинация может быть 

эффективней. HER2+ (3+) пациенты характеризовались 

наибольшей клинической пользой от GP2-вакцинации 

после стандартного адъювантного лечения трастузума-

бом (р = 0,052).

В целом неоантигенные вакцины показали обнадежи-

вающие результаты с точки зрения индуцирования 

специ фических ответов Т-клеток. Дендритные клетки и 

ДНК-неоантигенные вакцины подвергаются строгому 

тестированию в клинических испытаниях фазы I. 

Учитывая, что рак может ускользать от иммунного кон-

троля с помощью различных механизмов, в том числе тех, 

которые еще не полностью раскрыты, важно изучить 

эффективность неоантигенных вакцин в сочетании с дру-

гими видами иммунотерапии, включая терапию ингиби-

торами контрольных точек, и новыми методами лечения, 

нацеленными на иммуносупрессорное микроокружение 

опухоли.

При РМЖ могут секретироваться вещества, влияю-

щие на антиген-презентирующие клетки (АПК) и нару-

шающие процесс обучения Т-клеток, что приводит к их 

превращению в клетки II, а не I типа [18]. Большинство 

антигенов, выделяющихся при РМЖ, – собственные про-

теины. Это как раз та группа антигенов, которая с наи-

большей частотой стимулирует Т-клетки на развитие 

регуляторного иммунного ответа II типа [19], обеспечи-

вающего беспрепятственный рост опухоли, более того, в 

30–50% случаев при РМЖ отмечается повышенная экс-

прессия рецептора лиганда программируемой клеточ-

ной гибели 1 (PD-L1) на поверхности клеточных мем-

бран. Как уже указывалось, при связи PD-L1 с белком 

программируемой клеточной гибели 1 (PD-1) на поверх-

ности Т-клетки происходит инактивация лимфоцита. Это 

лишь малая часть механизмов, за счет которых проис-

ходит предотвращение быстрого иммунного ответа I 

типа при РМЖ.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Популяционные исследования инфильтрирующих 

опухоль лимфоцитов (TIL) позволили установить, что 

заболевание является иммуногенным, а при ТНРМЖ и 

HER2+РМЖ наблюдается наибольший эффект эндогенно-

го иммунного ответа. Первые исследования иммуномоду-

лирующей терапии четко указывают на то, что эти опухо-

ли являются чувствительными к новому классу чек-пойнт-

ингибиторов, ранее продемонстрировавших эффектив-

ность в лечении опухолей с известной иммунногенно-

стью, таких как меланома. Научно обоснованные комби-

нации препаратов для дальнейшей стимуляции иммуни-

тета должны пройти тестирование в лечении всех био-

логических подтипов РМЖ. Выделение компонентов 

иммунной среды опухоли, позволяющее получить более 

точный прогноз по заболеванию, также способствует рас-

смотрению методов модификации этой иммунной среды 

с целью улучшения прогноза лечения опухолей, не 

содержащих TIL. 

На примере ТНРМЖ комбинирование традицион-

ных химиотерапевтических агентов и ингибиторов 

иммунного чек-пойнта может привести к повышению 

частоты ответа на лечение. Для пациентов с низкой 

Т-клеточной инфильтрацией использование вакцины до 

или параллельно с ингибиторами чек-пойнта может 

принести дополнительный эффект. Рост понимания 

структуры и функции иммунной микросреды опухоли, а 

также определение, почему некоторые виды РМЖ явля-

ются более, а некоторые менее иммуногенными, позво-

лит ускорить клиническое применение иммуномодули-

рующих препаратов на благо всех пациентов с РМЖ. 

Данные, полученные при изучении трижды негативного 

и HER2-позитивного РМЖ,  – отличное начало на пути 

улучшения результатов лечения для всех биологиче-

ских подтипов РМЖ. 

Таблица 3.    Активность комбинации наб-паклитаксела и 
атезолизумаба при трижды негативном РМЖ (ТНРМЖ)

Клинический ответ
1 линия 
(n = 9)

2 линия
(n = 8)

3 линия +
(n = 7)

Все пациенты
(n = 24)

ORR (95% Cl)’ 88,9% 75,0% 42,9% 70,8%

Полный ответ (СR) 11,1% 0 0 4,2%

Частичный ответ (PR) 77,8% 75,0% 42,9% 66,7%

Стабилизация (SD) 11,1% 25,0% 28,6% 20,8%

Прогрессирование (PD) 0 0 28,6% 8,3%

Примечание. Адапт. по Adams S., 2016.
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Основные выводы

1. Пациенты с наиболее агрессивными подтипами РМЖ 

имеют наибольшую пользу от антител, направленных 

против PD-1 или PD-L1.

2. Ранний операбельный рак молочной железы является 

более иммуногенным по сравнению с метастатиче-

ским РМЖ.

3. В комбинациях с химиотерапией HER2-направлен-

ные антитела (например, трастузумаб) и другие

таргетные препараты имеют потенциал повысить 

вероятность сильного иммунного ответа иммунной 

памяти. 

4. Неоадъювантные методы лечения превосходят адъювант-

ное применение иммунотерапии в экспериментальных 

моделях и, возможно, окажутся наиболее оптимальным 

подходом для достижения вакциноподобного эффекта и 

стойкой эрадикации (искоренения) опухоли.

Конфликт интересов: авторы заявляют об отсутствии 

конфликта интересов в ходе написания данной статьи.
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ВВЕДЕНИЕ

На долю рака яичников (РЯ) приходится около 4% в 

структуре заболеваемости злокачественными новообра-

зованиями в России, однако эта патология уверенно 

занимает первое место среди причин смертности от 

онкогинекологических заболеваний [1]. В значительной 

степени высокая смертность от РЯ объясняется поздней 

диагностикой  – в 70% случаев заболевание выявляется 

на поздних стадиях [2], а также хроническим рецидиви-

рующим течением. Несмотря на высокую чувствитель-

ность к химиотерапии, у большинства пациенток отмеча-

ются рецидивы заболевания, которые требуют повторно-

го проведения химиотерапии. 

В течение многих лет основой лечения РЯ являются 

хирургическое лечение и цитотоксическая химиотерапия. 

При этом в настоящее время в клиническую практику 

активно внедряются современные таргетные препараты. 

Их механизм действия реализуется за счет избирательного 

воздействия на определенные мишени в опухолевых клет-

ках, что и дало название данному виду лечения. Анти-

ангиогенная терапия является одной из наиболее изучен-

ных разновидностей таргетной терапии при РЯ, которая 

прочно вошла в стандарты лечения этого заболевания [3]. 

Образование новых кровеносных сосудов является 

обязательным условием для опухолевого роста и мета-

стазирования, при этом процессы неоангиогенеза начи-

наются на самых ранних этапах опухолевой прогрессии. 

Опухоль может достигнуть размеров не более 1–2 мм3 

до того момента, как возрастающая потребность в кис-

лороде и питательных веществах начнет препятствовать 

ее дальнейшему росту. Для увеличения размеров опухо-

ли ее клетки вынуждены активно вырабатывать различ-

ные проангиогенные вещества, которые запускают про-

цессы неоангиогенеза и способствуют васкуляризации 

опухоли [4]. 

Важную роль в этих процессах играет фактор роста 

эндотелия сосудов (Vascular Endothelial Growth Factor, 

VEGF), взаимодействие VEGF и его рецепторов (VEGFR) 

вызывает активацию клеток эндотелия, их пролиферацию 

и миграцию. Именно сигнальный путь VEGF/VEGFR наи-

более изучен при РЯ, хотя известна роль и других про-

ангиогенных факторов [4, 5]. Данная статья посвящена 

обзору современных аспектов применения антиангио-

генных препаратов при диссеминированном РЯ. 

ПЕРВАЯ ЛИНИЯ ТЕРАПИИ РАКА ЯИЧНИКОВ

Общепринятый стандарт первой линии терапии РЯ  – 

применение паклитаксела и платиновых агентов, цисплати-

на или карбоплатина [6, 7]. РЯ высокочувствителен к перво-

начальному лечению, но у большинства пациенток отмеча-

ются рецидивы заболевания. С учетом того, что добавление 

к стандартной терапии дополнительных цитотоксических 

препаратов не позволяет улучшить результаты лечения 

пациенток [8], антиангиогенные препараты активно изуча-

лись в первой линии терапии РЯ с целью снижения риска 

рецидива заболевания и смертности пациенток.

А.А. РУМЯНЦЕВ, И.А. ПОКАТАЕВ, С.А. ТЮЛЯНДИН 

ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр онкологии им. Н.Н. Блохина» Минздрава России, Москва, Россия

СОВРЕМЕННЫЕ АСПЕКТЫ 
АНТИАНГИОГЕННОЙ ТЕРАПИИ
ПРИ РАКЕ ЯИЧНИКОВ
Процессы неоангиогенеза критически важны для роста и распространения злокачественных опухолей. Антиангиогенная 

терапия прочно вошла в стандарты лечения диссеминированного рака яичников (РЯ). Результаты многочисленных иссле-

дований продемонстрировали ее эффективность на различных этапах терапии этого заболевания, наиболее изученным 

при РЯ антиангиогенным препаратом является бевацизумаб. В этой статье представлены обзор и анализ наиболее значи-

мых исследований эффективности антиангиогенной терапии при РЯ, описаны различные аспекты ее применения при этом 

заболевании. 
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MODERN ASPECTS OF ANTIANGIOGENIC THERAPY IN OVARIAN CANCER

The process of angiogenesis is essential for the growth and spread of malignant tumours. Antiangiogenic therapy is deeply 

embedded in the standard treatment of disseminated ovarian cancer (OC). The numerous studies have demonstrated its effi-

cacy in various stages of the therapy of this disease; bevacizumab is the best-investigated anti-angiogenic drug for OC. This 

article presents a review and analysis of the most significant studies of the efficacy of anti-angiogenic therapy in ovarian cancer, 

and describes various aspects of its use in this disease. 
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Наиболее изученным антиангиогенным препаратом, 

применяемым при РЯ, является бевацизумаб – монокло-

нальное антитело к фактору роста эндотелия (VEGF-A). 

Действие бевацизумаба реализуется за счет блокирования 

активации сигнального пути VEGF его лигандом, что нару-

шает процессы васкуляризации опухоли. Эффек тивность 

бевацизумаба в первой линии терапии РЯ была проде-

монстрирована в нескольких клинических исследованиях.

В двойном слепом исследовании III фазы GOG-218 

(n = 1873) была показана эффективность добавления 

бевацизумаба в дозе 15 мг/кг к стандартной химиоте-

рапии паклитакселом и карбоплатином [9]. Включались 

пациентки с III стадией РЯ с наличием макроскопиче-

ской остаточной опухоли или с IV стадией заболевания. 

Рандомизация пациенток осуществлялась в три группы:

1) химиотерапия + плацебо в период лечения и в каче-

стве поддерживающей терапии;

2) химиотерапия + бевацизумаб 15 мг/кг в период лече-

ния + плацебо в качестве поддерживающей терапии;

3) химиотерапия + бевацизумаб 15 мг/кг в период лече-

ния + бевацизумаб в качестве поддерживающей 

терапии.

Бевацизумаб/плацебо применялись в течение 15 мес. 

Медиана выживаемости без прогрессирования (ВБП) 

среди пациенток, получавших бевацизумаб в периоды 

лечения и поддерживающей терапии, составила 14,1 мес. 

по сравнению с 10,3 мес. в группе плацебо (отношение 

рисков (ОР) 0,71; p < 0,001). Добавление бевацизумаба 

только в период проведения химиотерапии не оказывало 

значимого влияния на результаты лечения (ОР 0,908; p = 

0,16). При этом ни в одной из групп исследования не 

было выявлено положительного влияния на общую выжи-

ваемость (ОВ) пациенток [9].

В рандомизированное исследование ICON7 (n = 1528) 

включались пациентки с IIB–IV стадиями РЯ или, в случае 

неблагоприятных гистологических признаков опухоли 

(высокая степень злокачественности или светлоклеточный 

морфологический подтип), – с I и IIA стадиями заболева-

ния. Всем пациенткам проводилась стандартная химио-

терапия паклитакселом 175 мг/м2 в сочетании с карбопла-

тином AUC5-6. Рандомизация осуществлялась в соотноше-

нии 1:1 в группу химиотерапии в сочетании с бевацизума-

бом 7,5 мг/кг или в группу только химиотерапии [10, 11]. 

Проводилось 6 курсов химиотерапии, терапия бевацизу-

мабом продолжалась до завершения 18 курсов лечения. 

Различий в результатах лечения пациенток между 

группами выявлено не было. Медиана ВБП составила 17,5 

мес. в группе плацебо по сравнению с 19,9 мес. в группе 

бевацизумаба (ОР 0,93; p = 0,25), медиана ОВ – 58,6 мес. 

и 58 мес. соответственно (ОР 0,99; p = 0,85) [11]. Тем не 

менее среди пациенток с высоким риском прогрессиро-

вания заболевания (неоптимальная циторедукция или IV 

стадия РЯ) было отмечено выраженное улучшение 

результатов лечения. В данной подгруппе медиана про-

должительности жизни составила 39,7 мес. в группе бева-

цизумаба по сравнению с 30,2 мес. в контрольной группе 

(ОР 0,78; p = 0,03), медиана ВБП – 16 и 10,5 мес. соответ-

ственно (ОР 0,73; p = 0,01) [10]. Результаты исследований 

ICON7 и GOG-218 свидетельствуют об эффективности 

бевацизумаба в первой линии терапии РЯ, в первую оче-

редь  – в наиболее многочисленной подгруппе неопти-

мально прооперированных пациенток. 

Тирозинкиназные ингибиторы, блокирующие VEGFR и 

другие рецепторы, участвующие в запуске процессов 

неоангиогенеза, не доказали своей эффективности в пер-

вой линии терапии РЯ. В качестве примера рассмотрим 

результаты плацебо-контролируемого рандомизирован-

ного исследования III фазы, в котором изучалась эффек-

тивность поддерживающей терапии пазопанибом после 

первой линии терапии диссеминированного РЯ. Медиана 

ВБП составила 17,9 мес. в группе пазопаниба по сравне-

нию с 12,3 мес. в группе плацебо (ОР 0,77; p = 0,0021), 

однако какого-либо улучшения ОВ пациенток выявлено 

не было (ОР 1,08; p = 0,49) [12]. Примечательно, что среди 

пациенток неазиатского происхождения было отмечено 

достоверное снижение риска прогрессирования заболе-

вания (ОР 0,69; 95% ДИ 0,57–0,84), в то время как в азиат-

ской популяции был выявлен обратный эффект (ОР 1,16; 

95% ДИ 0,78–1,73). Аналогичные различия были выявле-

ны и в отношении ОВ пациенток (в азиатской популяции 

ОР 1,71; p = 0,0465) [13]. С учетом отсутствия доказанного 

улучшения ОВ больных роль поддерживающей терапии 

пазопанибом остается неизвестной. Другие тирозинки-

назные ингибиторы  – нинтеданиб и сорафениб проде-

монстрировали негативные результаты в поддерживаю-

щей терапии РЯ в крупных исследованиях III фазы [14, 15]. 

Таким образом, бевацизумаб остается единственным 

антиангиогенным препаратом, продемонстрировавшим 

увеличение ВБП и ОВ (неоптимальная циторедукция или 

IV стадия РЯ) при использовании в первой линии терапии 

РЯ, хотя необходимо проведение исследований, направ-

ленных на более точное выявление пациенток, нуждаю-

щихся в применении этого препарата. Результаты некото-

рых работ свидетельствуют, что эффективность бевацизу-

маба, как, возможно, и других антиангиогенных препара-

тов, может зависеть от молекулярно-генетических осо-

бенностей опухоли. Kommos et al. провели дополнитель-

ный анализ результатов исследования ICON7 и выделили 

несколько молекулярных подтипов РЯ: иммунореактив-

ный (34% пациентов), пролиферативный (27%), диффе-

ренцированный (20%) и мезенхимальный (19%). У паци-

енток с пролиферативным подтипом опухоли были выяв-

лены значимое увеличение ВБП (ОР 0,46; p = 0,0015),

а также стойкая тенденция к увеличению ОВ пациенток 

(ОР 0,50; p = 0,06), в то время как в остальных подгруппах 

пациенток достоверных различий выявлено не было [16]. 

Проведение дополнительных исследований, направлен-

ных на выявление предик тивных факторов эффективно-

сти антиангиогенной терапии, будет способствовать ее 

наиболее рациональному применению. 

ЛЕЧЕНИЕ РЕЦИДИВОВ РАКА ЯИЧНИКОВ

Возможности антиангиогенной терапии при рециди-

вах РЯ изучались во множестве клинических исследова-

ний. В настоящее время наиболее широкое распростра-
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нение получило применение бевацизумаба. Его эффек-

тивность была доказана как при платиночувствительных, 

так и при платинорезистентных рецидивах РЯ [17–19]. 

Рандомизированное плацебо-контролируемое иссле-

дование III фазы OCEANS (n = 484) было посвящено изу-

чению эффективности добавления бевацизумаба к химио-

терапии гемцитабином/карбоплатином при платиночув-

ствительных рецидивах РЯ (интервал после последнего 

введения платинового агента ≥6 мес.) во второй линии 

терапии заболевания. Пациентки рандомизировались в 

соотношении 1:1 в группу химиотерапии гемцитабином 

1000 мг/м2 день 1,8 + карбоплатин AUC4 день 1 (курсы 

каждые 3 нед.) в сочетании с бевацизумабом 15 мг/кг или 

в группу только химиотерапии по указанной схеме [18]. 

Медиана ВБП составила 12,4 мес. в группе бевацизу-

маба по сравнению с 8,4 мес. в группе химиотерапии (ОР 

0,48; p < 0,0001). При этом не было выявлено достовер-

ных различий в ОВ пациенток, медиана продолжитель-

ности жизни составила 33,3 мес. и 35,2 мес. соответствен-

но (ОР 1,02), различия не были статистически значимыми 

[19]. Последнее, вероятно, объясняется тем фактом, что 

31% пациенток из группы плацебо в дальнейшем полу-

чили терапию бевацизумабом. Отметим, что добавление 

бевацизумаба позволяло значительно увеличить частоту 

достижения объективного ответа (ЧОО) – с 57% в группе 

плацебо до 79% в группе бевацизумаба (p < 0,0001) [18]. 

Рандомизированное исследование III фазы GOG-213 

было посвящено изучению эффективности добавления 

бевацизумаба к стандартной химиотерапии паклитаксе-

лом 175 мг/м2 в сочетании с карбоплатином AUC5, а 

также эффективности вторичной циторедукции при пла-

тиночувствительных рецидивах РЯ. Бевацизумаб назна-

чался в дозе 15 мг/кг каждые 3 нед. Пациентки рандоми-

зировались в равном соотношении в группу химиотера-

пии или химиотерапии в сочетании с бевацизумабом. По 

результатам исследования медиана продолжительности 

жизни составила 42,2 мес. в группе бевацизумаба по 

сравнению с 37,3 мес. в контрольной группе (ОР 0,82; p = 

0,056), медиана ВБП – 13,8 мес. и 10,4 мес. соответствен-

но (ОР 0,62; p < 0,0001). Показатель ЧОО составил 78% и 

59% соответственно (p < 0,0001) [20]. 

В рандомизированное исследование III фазы AURELLIA 

включались пациентки с платинорезистентными рециди-

вами РЯ (прогрессирование в течение <6 мес. с момента 

завершения платиносодержащей химиотерапии) [17]. 

Рандомизация осуществлялась в соотношении 1:1 в груп-

пу химиотерапии по выбору лечащего врача (пегилиро-

ванный липосомальный доксорубицин, паклитаксел или 

топотекан) в сочетании с бевацизумабом в дозе 10 мг/кг 

каждые 2 нед. или 15 мг/кг каждые 3 нед., или в группу 

только химиотерапии одним из указанных препаратов. 

Терапия проводилась до прогрессирования заболевания 

или возникновения неприемлемой токсичности. После 

прогрессирования на фоне химиотерапии допускался 

переход пациенток в группу терапии бевацизумабом. 

Всего в исследование была включена 361 пациентка. 

Медиана ВБП составила 6,7 мес. в группе бевацизумаба 

по сравнению с 3,4 мес. в группе только химиотерапии 

(ОР 0,48; p < 0,001), медиана продолжительности жизни – 

16,6 мес. и 13,3 мес. соответственно (ОР 0,85; p = 0,17). 

Как показали результаты последующего анализа, 40% 

пациенток из группы химиотерапии в исследовании 

AURELLIA в последующем получили терапию бевацизума-

бом, 60% пациенток никогда не получали данный препа-

рат. Среди больных, получивших терапию данным препа-

ратом в любой момент времени, было отмечено значи-

тельное улучшение продолжительности жизни как в соче-

тании с химиотерапией (ОР 0,68; 95% доверительный 

интервал (ДИ) 0,52–0,90), так и после ее проведения (ОР 

0,60; 95% ДИ 0,43–0,86), по сравнению с пациентками, 

никогда не получавшими терапию бевацизумабом [21]. 

В таблице 1 суммированы результаты обсужденных 

выше исследований. Оценивая их результаты, можно сде-

лать вывод, что терапия бевацизумабом позволяет улуч-

шить результаты лечения пациенток при применении 

препарата как в первой, так и в последующих линиях 

терапии заболевания.

Повторное назначение бевацизумаба при рецидивах 

может быть эффективной стратегией даже при лечении 

пациенток, получавших препарат в первой линии тера-

пии. Это было продемонстрировано в исследовании III 

фазы MITO16B (n = 405), в которое включались пациентки 

с первыми платиночувствительными рецидивами РЯ, 

получавшие бевацизумаб в составе первой линии тера-

пии [23]. Рандомизация осуществлялась в соотношении 

1:1 в группу бевацизумаба (15 мг/кг каждые 3 нед. или 10 

мг/кг каждые 2 нед.) в сочетании с карбоплатин-содержа-

щей химиотерапией или в группу только химиотерапии. 

На усмотрение лечащего врача допускалось применение 

карбоплатина с паклитакселом, гемцитабином или пеги-

лированным липосомальным доксорубицином. Медиана 

ВБП составила 11,8 мес. в группе повторного назначения 

бевацизумаба по сравнению с 8,8 мес. в контрольной 

группе (ОР 0,51; p < 0,001), хотя значимых различий в ОВ 

отмечено не было (ОР 0,97). 

Различные тирозинкиназные ингибиторы также актив-

но исследовались в лечении рецидивов РЯ (табл. 2). 

Среди них наилучшие результаты были отмечены в ран-

домизированном плацебо-контролируемом исследова-

нии II фазы TRIAS (n = 172) [24], посвященном изучению 

Таблица 1.    Сопоставление результатов исследований 
эффективности бевацизумаба в различных линиях
терапии рака яичников

N ВБП ОВ

GOG-218 [9] 623 ОР 0,71; p < 0,001 ОР 0,91; p = 0,45

ICON7 [22]* 764 ОР 0,73; p = 0,01 ОР 0,78; p = 0,03

OCEANS [18, 19] 282 ОР 0,48; p < 0,0001 ОР 1,02

GOG-213 [20] 330 ОР 0,62; p < 0,0001 ОР 0,82; p = 0,056

AURELLIA [17] 179 ОР 0,48; p < 0,001 ОР 0,85; p < 0,17

ОР – hazard ratio; ПЖ – продолжительность жизни, ВБП – выживаемость без 

прогрессирования; * подгруппа высокого риска.
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эффективности добавления сорафениба к стандартной 

терапии топотеканом у пациенток с платинорезистентны-

ми рецидивами РЯ. Топотекан назначался в дозе 1,25 мг/м2 

в 1—5-й дни курса терапии; сорафениб (или плацебо) – в 

дозе 400 мг 2 р/сут в 6—15-й дни каждого курса терапии. 

Курсы терапии проводились каждые 21 день. После 

завершения 6 курсов терапии поддерживающая терапия 

сорафенибом/плацебо проводилась в ежедневном режи-

ме дозирования в течение 12 мес. или до прогрессирова-

ния заболевания. Медиана ВБП в группе сорафениба и 

плацебо составила 6,7 мес. и 4,4 мес. соответственно (ОР 

0,60; p = 0,018), медиана продолжительности жизни – 17,1 

мес. и 10,1 мес. соответственно (ОР 0,65; p = 0,017). 

В исследовании MITO-11 (n = 74) было показано 

достоверное увеличение ВБП с 3,5 мес. до 6,4 мес. на 

фоне добавления пазопаниба к терапии паклитакселом 

при платинорезистентных рецидивах РЯ (p = 0,002), также 

была отмечена тенденция к увеличению ОВ (с 13,7 мес. 

до 19,1 мес.; p = 0,056) [25]. Тем не менее в плацебо-кон-

тролируемом исследовании с аналогичным дизайном 

преимущества добавления пазопаниба к монотерапии 

паклитакселом не были подтверждены [26]. 

Таким образом, антиангиогенные препараты могут 

быть эффективным дополнением к цитотоксической 

химиотерапии при рецидивах РЯ. Применение бевацизу-

маба позволяет увеличить ВБП и ОВ пациенток, а также 

повысить вероятность достижения объективного ответа 

на проводимую терапию, что может быть особенно важно 

при лечении больных с массивным распространением 

опухолевого процесса. 

ОСНОВНЫЕ КЛИНИЧЕСКИЕ АСПЕКТЫ ПРИМЕНЕНИЯ 

БЕВАЦИЗУМАБА: КОМУ, КОГДА, КАК ДОЛГО?

Исходя из данных вышеприведенных клинических 

исследований, можно привести краткие рекомендации по 

применению бевацизумаба:

 ■ Назначение препарата возможно как в первой линии, 

так и в составе последующих линий химиотерапии при 

платиночувствительных и платинорезистентных рециди-

вах РЯ.

 ■ При назначении бевацизумаба в первой линии тера-

пии и отсутствии непереносимой токсичности длитель-

ность применения препарата должна составлять не менее 

18 курсов (приблизительно соответствует 1 году лечения). 

Максимальная возможная длительность терапии препа-

ратом неизвестна.

 ■ При назначении бевацизумаба пациенткам с рециди-

вами РЯ лечение препаратом следует продолжать до про-

грессирования заболевания или возникновения непри-

емлемой токсичности терапии.

 ■ Применение препарата только в период химиотера-

пии не улучшает результаты лечения пациентов.

 ■ На сегодняшний день возможно назначение препара-

та в дозе 7,5 мг/кг или 15 мг/кг 1 раз в 21 день. Данные, 

показывающие преимущества одного режима дозирова-

ния перед другим с точки зрения безопасности или эф-

фективности, отсутствуют. При рецидивах РЯ препарат из-

учался только в режиме дозирования 15 мг/кг 1 раз в 21 

день или 10 мг/кг 1 раз в 14 дней.

 ■ Пациентки, ранее получавшие бевацизумаб, могут по-

лучить преимущество от повторного применения данно-

го агента.

БЕВАЦИЗУМАБ В РОССИЙСКОЙ ОНКОЛОГИЧЕСКОЙ 

ПРАКТИКЕ

Как было отмечено выше, применение бевацизумаба 

входит в современные стандарты лечения диссеминиро-

ванного РЯ. Несмотря на его высокую эффективность при 

данном заболевании, по причине высокой стоимости 

бевацизумаб в течение длительного времени оставался 

малодоступным для российских пациентов. Стоимость 

400 мг оригинального препарата (Авастин, Roche/

Genentech) в 2012 г. составляла 61 500 руб. (≈2000 долл. 

на момент регистрации цены) [28]. Ситуация в корне 

изменилась с момента выхода препарата из-под патент-

ной защиты и появления биоаналогов препарата  – в 

ноябре 2015 г. был зарегистрирован первый российский 

биоаналог бевацизумаба Авегра® БИОКАД. Вследствие 

выхода биоаналога цена снизилась на терапию в 4 раза.

Авегра® БИОКАД – рекомбинантное гуманизирован-

ное моноклональное антитело, которое селективно свя-

зывается с биологически активным фактором роста эндо-

телия сосудов (VEGF) и нейтрализует его. Как и ориги-

нальный препарат, Авегра® БИОКАД ингибирует связы-

вание фактора роста эндотелия сосудов с его рецептора-

ми на поверхности эндотелиальных клеток, что приводит 

к снижению васкуляризации и угнетению роста опухоли. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Современные антиангиогенные препараты позволяют 

значительно расширить возможности лечения диссемини-

рованного РЯ на различных этапах терапии данного забо-

левания. Появление доступного биоаналога бевацизумаба 

будет способствовать расширению его применения и улуч-

шению отдаленных результатов лечения пациенток. 

Конфликт интересов: авторы заявляют об отсутствии 

конфликта интересов в ходе написания данной статьи.

Таблица 2.    Эффективность различных тирозинкиназных 
ингибиторов при рецидивах РЯ

Исследование N Группы Медиана ВБП

TRIAS [24]* 172
Топотекан ± 
сорафениб

6,7 vs 4,4 мес.
(p = 0,018)

Richardson et al. 
2017 [26]*

106
Паклитаксел ± 

пазопаниб
7,5 vs 6,2 мес.

(p = 0,20)

MITO-11 [25] 74
Паклитаксел ± 

пазопаниб
6,4 vs 3,5 мес.

(p = 0,002) 

AEROC [27] 35 Этопозид + апатиниб 8,1 мес.

*рандомизированные плацебо-контролируемые исследования
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Колоректальный рак (КРР) остается одним из 

наиболее распространенных злокачественных 

новообразований (ЗНО) в мире и РФ, что застав-

ляет уделять серьезное внимание выработке наиболее 

оптимальной лечебной стратегии с целью снижения 

смертности ЗНО. В 2017 г. диагноз КРР был установлен 61 

921 пациенту [1]. Между тем нельзя не отметить, что за 

последние два десятилетия отмечается значимая пози-

тивная динамика в результатах лечения метастатической 

формы КРР, демонстрирующая увеличение медианы про-

должительности жизни больных с 12 до 30 мес. [2–4]. Ни 

у кого не вызывает сомнений необходимость комбинации 

химиотерапевтических режимов с препаратами таргет-

ной терапии, что и позволяет добиться столь впечатляю-

щих показателей выживаемости. Основные положения, 

отраженные во всех рекомендациях медицинских сооб-

ществ, предполагают обязательность проведения проти-

воопухолевой терапии практически всем без исключения 

больным метастатическим КРР (мКРР), причем макси-

мальный выигрыш получат те пациенты, которым будут 

использованы все активные препараты независимо от 

числа проведенных линий терапии. Таким образом, лече-

ние превращается в непрерывный комплекс, в котором 

определение поставленной цели является важной состав-

ляющей, влияющей на формирование всей лечебной 

стратегии [7]. 

Конечно, при выборе варианта лекарственной тера-

пии 1-й линии, помимо поставленных целей, дополни-

тельно учитываются и факторы, связанные как с особен-

ностями больного, так и с характеристиками опухолевого 

процесса [5]. В частности, оцениваются общий функцио-

нальный статус, сопутствующая патология, что сопостав-

ляется с возможностью пациента перенести интенсивное 

лечение. В ряде случаев ослабленным больным не могут 

быть предложены хотя и высокоэффективные, но токсич-

ные режимы лекарственной терапии, даже в случае нали-

чия условно резектабельных метастазов и больших шан-

сов на выполнение в последующем радикального хирур-

гического вмешательства. К факторам, связанным с 

характеристиками опухоли, могут быть отнесены количе-

ство метастазов и их потенциальная резектабельность, 

темпы прогрессирования заболевания и выраженность 

клинических симптомов, прогностические биомаркеры, 

молекулярные характеристики опухоли и предиктивные 

маркеры, а также локализация первичного очага. А вот 

для последующих линий терапии помимо вышеупомяну-

тых факторов также важно учитывать предшествующее 

лечение и его переносимость [6]. 

Л.В. БОЛОТИНА, А.Д. КАПРИН

Московский научно-исследовательский онкологический институт им. П.А. Герцена – филиал ФГБУ «НМИРЦ Минздрава России»

ВТОРАЯ ЛИНИЯ ТАРГЕТНОЙ
ТЕРАПИИ МЕТАСТАТИЧЕСКОГО 
КОЛОРЕКТАЛЬНОГО РАКА
ВОЗМОЖНОСТИ ВЫБОРА
Максимально эффективные режимы лекарственной терапии 1 и последующих линий метастатического колоректального 

рака (мКРР) предполагают включение в них таргетных препаратов (ТП). Выбор ТП для 2 линии лечения учитывает не толь-

ко биологические особенности опухоли и общее состояние больного, но и вариант предшествующей линии терапии, ее 

эффективность и токсичность. Анти-EGFR антитела (АТ) не продемонстрировали возможности увеличения общей выжива-

емости (ОВ) в сравнении с ХТ в режимах 2 линии, в отличие от препаратов антиангиогенной направленности. Среди этой 

группы МАТ афлиберцепт обеспечивает наилучшие результаты у отобранной группы больных (группа наибольшей эффек-

тивности) и контролируемый профиль токсичности.

Ключевые слова: метастатический колоректальный рак (мКРР), таргетная терапия, афлиберцепт.
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Health of the Russian Federation

SECOND-LINE TARGETED THERAPY FOR METASTATIC COLORECTAL CANCER. POSSIBILITIES FOR CHOICES

The most effective first-and subsequent line drug regimens for metastatic colorectal cancer (mCRC) suggest the inclusion of 

targeted drugs (TD). The choice of TD for the second-line therapy takes into account not only the biological features of the tumor 

and the general condition of the patient, but also the option of the previous line therapy, its effectiveness and toxicity. Treatment 

with anti-EGFR antibodies (AT) did not significant improve overall survival (OS) in comparison with chemotherapy in the second-

line regimens, in contrast to antiangiogenic drugs. Among this group of MAT, aflibercept provides the best results in a selected 

group of patients (the highly effective group) and a controlled toxicity profile.

Keywords: metastatic colorectal cancer (mCRC), targeted therapy, aflibercept.

10.21518/2079-701X-2018-19-22-26



23

Т
А

Р
ГЕ

Т
Н

А
Я

 Т
Е

Р
А

П
И

Я
 О

П
У

Х
О

Л
Е

Й

Таким образом, возможные опции таргетной терапии 

мКРР предполагают возможность применения двух клас-

сов препаратов: блокирующих процесс ангиогенеза или 

блокирующих рецептор эпидермального ростового фак-

тора в случае дикого типа генов семейства RAS [7]. Для 

больных, начавших лечение с бевацизумаба, возможна 

его пролонгация во 2-й линии со сменой режима химио-

терапии (ХТ). 

Альтернативным вариантом продолжения антиангио-

генной терапии может быть включение в режимы 2-й 

линии афлиберцепта или рамуцирумаба. Смена класса 

таргетных препаратов предполагает возможность при-

менения во 2-й линии цетуксимаба или панитумумаба, но 

только у больных с диким типом RAS. Однако необходимо 

отметить, что ни одно из проведенных клинических 

исследований не подтвердило преимуществ от введения 

в режимы 2-й линии терапии анти-EGFR препаратов в 

отношении общей продолжительности жизни. 

В масштабном исследовании EPIC, в котором одна 

группа больных получала в качестве 2-й линии монотера-

пию иринотеканом, а исследовательская группа – ирино-

текан в сочетании с цетуксимабом, медиана общей выжи-

ваемости (мОВ) составила 10,0 мес. и 10,7 мес. соответ-

ственно (р = 0,71) [8]. В другом очень близком по дизайну 

исследовании изучалась эффективность добавления к 

иринотекану второго препарата этой группы – панитуму-

маба. Авторами были получены очень схожие результа-

ты – мОВ 10,9 мес. vs 10,4 мес. (р = 0,91) [9]. 

Еще в одном исследовании пациенты получали 

дуплет FOLFIRI, в основной группе дополненный пани-

тумумабом. Вновь не зафиксировано преимущества в 

мОВ, которая хоть и оказалась равна 16,2 мес. в экспе-

риментальной группе в сравнении 13,9 мес. для группы 

ХТ, но разница не достигла статистической достовер-

ности (р = 0,08) [10]. Для пациентов с диким типом 

генов семейства RAS, начавших лечение с анти-EGFR 

средств, при прогрессировании заболевания возможно 

применение любого из препаратов антиангиогенной 

направленности. Понимание различий между бевацизу-

мабом, афлиберцептом и рамуцирумабом поможет 

выбрать наиболее оптимальный режим терапии в зави-

симости от ранее проведенного лечения и коморбид-

ности пациента. Дополнительным преимуществом всех 

этих препаратов является возможность их применения 

независимо от молекулярно-генетического профиля 

опухоли. 

Основным отличием афлиберцепта и бевацизумаба от 

рамуцирумаба является воздействие на различные мише-

ни. Так, основной точкой приложения бевацизумаба и 

афлиберцепта являются лиганды  – ростовые факторы 

сосудистого роста, тогда как рамуцирумаб связывается с 

рецептором VEGFR2, препятствуя связыванию с ним 

лигандов. Действие афлиберцепта существенно шире, чем 

бевацизумаба, т. к. он, являясь «ловушкой» VEGF, обладает 

способностью блокировать не только VEGF A, что харак-

терно для бевацизумаба, но дополнительно инактивирует 

VEGF B и PlGF. Роль двух последних факторов роста изуче-

на недостаточно, но предполагается, что первый из них 

начинает активно продуцироваться при повреждении 

кровеносных сосудов, а плацентарный фактор роста обла-

дает способностью активировать «аварийный» сигналь-

ный путь при снижении уровня экспрессии VEGF A или 

при подавлении активности VEGFR2 антагонистом [11, 12]. 

Потенциальная возможность продолжить таргетную 

терапию бевацизумабом в режимах 2-й линии терапии 

после прогрессирования с включением данного агента в 

1-ю линию лечения была изучена в рандомизированном 

исследовании III фазы ML18147 (TML) [13]. Исследование 

объединило 820 больных, которые после прогрессии на 

оксалиплатин- или иринотекан-содержащем режиме ХТ с 

добавлением бевацизумаба, в равных пропорциях раз-

делялись на две группы, одна из которых со сменой 

режима ХТ продолжала получать таргетную терапию 

бевацизумабом, в отличие от второй. Основной целью 

была оценка общей продолжительности жизни. 

Исследование оказалось успешным  – было продемон-

стрировано достоверное преимущество от продолжения 

терапии бевацизумабом (HR 0,01; р = 0,0062). Два других 

антиангиогенных агента  – рамуцирумаб и афлиберцепт 

исследовались в рамках 2-й линии терапии с единоо-

бразным режимом ХТ FOLFIRI. В исследование RAISE 

были включены 1072 пациента, которые прогрессирова-

ли на фоне ХТ на основе оксалиплатина [14]. Основная 

группа пациентов получала комбинацию FOLFIRI с добав-

лением рамуцирумаба. В результате авторам удалось 

продемонстрировать преимущество комбинированной 

терапии, хотя относительное снижение риска смерти 

составило лишь 16% (HR 0,84; р = 0,02). При подгруппо-

вом анализе было выяснено, что меньше от такой комби-

нации выигрывали мужчины и пациенты с изолирован-

ным поражением печени. 

Еще более масштабное рандомизированное исследо-

вание III фазы VELOUR (n = 1226) оценивало возможность 

увеличения продолжительности жизни больных мКРР при 

добавлении ко 2-й линии терапии FOLFIRI препарата 

Возможные опции таргетной терапии мКРР 
предполагают возможность применения двух 
классов препаратов: блокирующих процесс 
ангиогенеза или блокирующих рецептор 
эпидермального ростового фактора в случае 
дикого типа генов семейства RAS

Основные положения, отраженные во всех 
рекомендациях медицинских сообществ, 
предполагают обязательность проведения 
противоопухолевой терапии практически всем 
без исключения больным метастатическим КРР, 
причем максимальный выигрыш получат те 
пациенты, у которых будут использованы все 
активные препараты независимо от числа 
проведенных линий терапии
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широкой антиангиогенной направленности афлиберцеп-

та. Как и в предыдущем исследовании, пациенты при 

прогрессии на терапии оксалиплатином в сочетании с 

фторпиримидинами при включении в протокол VELOUR 

рандомизировались на 2 группы, одна из которых полу-

чала дополнительно терапию афлиберцептом 4 мг/кг 

каждые 2 нед. При анализе полученных результатов у 

всей популяции включенных пациентов было отмечено 

достоверное преимущество в отношении ОВ в экспери-

ментальной группе (HR 0,81; р = 0,0032). При длительном 

наблюдении оказалось, что выигрыш от комбинации ХТ с 

афлиберцептом увеличивается, и более чем у 20% боль-

ных отмечалось долгосрочное преимущество от добавле-

ния таргетного агента. В последующие годы были прове-

дены различные подгрупповые анализы с целью выявле-

ния подгрупп пациентов, которые могут получить макси-

мальный выигрыш от применения афлиберцепта. 

Оказалось, что общая выживаемость не зависела от про-

грессирования на 1-й линии ХТ (менее 9 мес. или более 9 

мес.) [16], но не после адъювантной ХТ [17], а также неза-

висимо от предшествующей терапии бевацизумабом. А 

группа максимальной эффективности представлена 

больными при статусе ECOG 0 и любом числе зон мета-

стазирования или ECOG 1 и наличии не более 2 зон мета-

статического поражения [18]. У этих больных зафиксиро-

ван HR 0,73, а мОВ составила 16,23 мес. Спектр нежела-

тельных эффектов во всех вышеуказанных исследовани-

ях был представлен класс-специфическими реакциями 

(артериальная гипертензия, протеинурия, артериальная и 

венозная тромбоэмболия, перфорация). Однако при адек-

ватной коррекции предсуществующей сосудистой пато-

логии лечение может проводиться безопасно и длитель-

но. С учетом полученных результатов обновленные реко-

мендации ESMO 2016 г. включают афлиберцепт как 

предпочтительную лечебную опцию у пациентов с мКРР 

в сочетании с режимом FOLFIRI, как не получавших 

ранее, так и леченных бевацизумабом в режимах 1-й 

линии терапии, а также у больных с быстрым прогресси-

рованием заболевания на фоне 1-й линии лечения. 

В качестве примера эффективности афлиберцепта 

приводим следующее клиническое наблюдение.

Пациентка В., 57 лет. При ежегодном обследовании в 

марте 2016 г. выявлены изменения в печени (случайная 

находка). Дообследована, установлен диагноз: рак слепой 

кишки 4 ст., cT4N1M1 (билобарные метастазы в печени). 

Клинических проявлений заболевания нет, ECOG 0. 

Произведена биопсия опухоли слепой кишки, гистологиче-

ское заключение – аденокарцинома G1. При молекулярно-

генетическом исследовании выявлена мутация в 12 кодо-

не гена KRAS типа G12V.

По данным колоноскопии от 25.03.2016 г.: на границе 

слепой и восходящей кишки имеется опухоль протяжен-

ностью около 5 см, занимающая 2/3 окружности кишки с 

изъязвлением по поверхности.

МСКТ от 30.03.2016 г.: печень не увеличена, в обеих 

долях – множественные гиподенсные образования, макси-

мальные размеры: в левой доле – в S2 15 х 14 мм, в правой 

доле – на границе S 5/6 самое крупное 45 х 32 х 41 мм с 

деформацией контуров печени. Отмечается неравномер-

ное утолщение стенок слепой кишки, местами до 2 см, с 

распространением на начальные отделы восходящей обо-

дочной кишки, а также на область илеоцекального клапа-

на. Протяженность изменений  – около 6 см. Визуали-

зируются регионарные лимфоузлы до 12 х 17 мм.

Опухолевые маркеры от 24.03.2016 г.: РЭА – 12,8; СА 

19-9 – 44,6.

С апреля 2016 г. проведено 6 курсов ПХТ XELOX + бева-

цизумаб. При обследовании после 3-го и 6-го курсов – ста-

билизация процесса, однако к 6-му курсу терапии зафикси-

рована периферическая полинейропатия 3-й степени. С 

учетом развившейся токсичности из режима исключен 

оксалиплатин. Продолжена поддерживающая терапия 

капецитабином и бевацизумабом до июня 2017 г. (в тече-

ние года).

При МСКТ от 13.06.2017 г. – отрицательная динамика: 

отмечено появление лимфоузлов в воротах печени 13 х 19 

мм, выявлены множественные очаги по брюшине 12 х 18 

мм. Печень не увеличена в размерах, очаг на границе S5/6 

увеличился до 50 х 35 х 50 мм. С июня 2017 г. начата тера-

пия 2-й линии – FOLFIRI + афлиберцепт.

МСКТ от 16.08.2017 г.: при сравнении с исследованием 

от 13.06.2017 г. отмечается уменьшение размеров и коли-

чества очагов в печени и размеров очагов по брюшине: в 

воротах печени лимфоузлы – до 10 мм (ранее – 13 х 19 мм), 

очаги по брюшине – от 5 до 7 мм (ранее – 12 х 18 мм). На 

границе S5/6 очаг уменьшился до 54 х 28 х 40 мм (ранее – 

50 х 35 х 50 мм). Краниокаудальная протяженность опухо-

ли по кишке прежняя – до 6 см (рис. 1, 3). С учетом отсут-

ствия клинически значимой токсичности пациентке про-

должена лекарственная терапия в прежнем объеме.

МСКТ от 28.09.2017 г.: протяженность изменений в 

слепой кишке уменьшилась до 52 мм (ранее  – 60 мм). 

Количество образований на брюшине и их размеры умень-

шились, некоторые – с наличием кальцинатов. Печень не 

увеличена. Сохраняются образования в обеих долях печени 

с прежними размерами, наибольшее – в S 5/6 – 45 х 28 мм 

(ранее – 54 х 28 х 40 мм) (рис. 2, 4). Таким образом, отмече-

на положительная динамика в рамках стабилизации про-

Основной точкой приложения бевацизумаба
и афлиберцепта являются лиганды – факторы 
сосудистого роста, тогда как рамуцирумаб 
связывается с рецептором VEGFR2, 
препятствуя связыванию с ним лигандов

В масштабном исследовании EPIC, в котором 
одна группа больных получала в качестве
2-й линии монотерапию иринотеканом,
а исследуемая группа – иринотекан
в сочетании с цетуксимабом, медиана общей 
выживаемости составила 10,0 мес. и 10,7 мес. 
соответственно (р = 0,71)
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цесса. К 10-му курсу 2-й линии терапии из нежелательных 

реакций зарегистрирована гематологическая токсич-

ность 2-й степени, не требующая применения колоние-

стимулирующего фактора (КСФ); диарея 1-й степени; 

похудание; тромбоцитопения 2-й степени. 

Наше клиническое наблюдение является иллюстраци-

ей того, что комбинация FOLFIRI + афлиберцепт является 

эффективной лечебной опцией, в т. ч. у больных с крайне 

агрессивной формой мКРР (мутация в 12 кодоне гена 

KRAS типа G12V). Афлиберцепт проявляет активность 

даже в случае прогрессирования на бевацизумабе, веро-

ятнее всего, благодаря большему спектру антиангиоген-

ной активности. С учетом умеренной токсичности данный 

режим позволяет применять эффективное лечение даже 

в случае сохранения выраженной нейропатии после 

ранее использованных лечебных комбинаций, включаю-

щих оксалиплатин.

Еще одним важным аспектом эффективности ХТ в 

сочетании с афлиберцептом является возможность дости-

жения объективного ответа или стойкой стабилизации 

процесса, что позволяет у отдельных больных рассматри-

вать возможность проведения хирургических вмеша-

тельств даже после 2-й линии терапии. Так, вызывают 

интерес результаты национального испанского исследо-

вания, представленные A.J.M. Martin et al. на конферен-

ции ASCO GI в 2018 г. [19]. Авторами опубликован анализ 

результатов лечения 32 пациентов из 26 испанских 

госпиталей, которым после прогрессирования на оксали-

платин-содержащих режимах проведено лечение комби-

нацией FOLFIRI в сочетании с афлиберцептом с последу-

Рисунок 4.    Лимфатические узлы после 6 курсов 2-й линии 
(FOLFIRI афлиберцепт). Нарастание положительной динамики

Рисунок 3.    Лимфатические узлы после 3 курсов
2-й линии (FOLFIRI афлиберцепт)

Рисунок 2.    Первичная опухоль после 6 курсов 2-й линии 
(FOLFIRI афлиберцепт). Нарастание положительной динамики

Рисунок 1.    Первичная опухоль после 3 курсов 2-й линии 
(FOLFIRI афлиберцепт)
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ющим хирургическим лечением метастатических очагов. 

У 37,5% больных в режим предшествующей линии был 

включен бевацизумаб, а у 22% – цетуксимаб. Ранее 46,9% 

уже были выполнены резекции печени или легких. В рам-

ках проведенного исследования после 2-q линии терапии 

хирургические вмешательства проводились по поводу 

метастазов в печени (46,9%), легких (25%), перитонеаль-

ного канцероматоза (15,6%), метастазов в надпочечник 

(3,1%) и одновременное удаление метастазов в печени и 

очагов с брюшины (9,4%). В большинстве случаев лекар-

ственная терапия сопровождалась частичным ответом 

(56,3%), а в 3,1% случаев достигнут полный ответ. У 40,6% 

пациентов зафиксирована длительная стабилизация про-

цесса, что послужило обоснованием целесообразности 

проведения хирургического этапа. В большинстве случа-

ев резекции носили характер R0 (75%), в 15,6% случаев – 

R1, в 9,4% – R2. При медиане наблюдения 21 мес. медиа-

на ВБП после операции составила 8 мес. Медиана ОВ 

достигнута не была, а среднее время жизни составило 

37,3 мес. Авторы не отметили разницы в данных показа-

телях в зависимости от локализации первичного очага и 

сделали вывод о том, что исследованный комбинирован-

ный подход обеспечивает обнадеживающие результаты 

и может быть приемлемой опцией для отобранной груп-

пы больных с олигометастатической болезнью. Аналогич-

ный анализ клинических наблюдений из реальной прак-

тики Германии представлен H.W. Tessen et al. [20]. 

Повторная резекция метастазов была выполнена у 217 

пациентов, получивших лекарственную терапию с вклю-

чением афлиберцепта. Подобный подход позволил обе-

спечить медиану ОВ 54,5 мес. 

Таким образом, следуя основной стратегии в форми-

ровании лечебного плана в каждой отдельно взятой кли-

нической ситуации, используя последовательно наиболее 

рациональные режимы лекарственной терапии, можно 

обеспечить клинически значимые результаты даже у 

больных с метастатической формой КРР.

Конфликт интересов: авторы заявляют об отсутствии 

конфликта интересов в ходе написания данной статьи.
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Около 20% всех случаев рака молочной железы 

(РМЖ) диагностируются у больных моложе 50 лет 

и примерно в половине случаев бывают гормоно-

зависимыми. В целом РМЖ у молодых женщин характери-

зуется более агрессивным течением [1]. Согласно рекомен-

дациям крупнейших онкологических сообществ, гормоно-

терапия (ГТ) является методом выбора при лечении мета-

статического гормонозависимого HER2-негативного РМЖ 

независимо от возраста и в случае эффективности позво-

ляет длительно контролировать болезнь и сохранять хоро-

шее качество жизни пациентов. Наличие висцерального 

поражения и множественных метастазов в костях при 

отсутствии признаков висцерального криза не является 

противопоказанием к назначению ГТ [2].

Механизм действия гормональных препаратов раз-

личен, но все они в конечном счете уменьшают стимули-

рующее влияние эстрогенов на опухолевую ткань. 

Несмотря на патогенетический механизм действия и 

таргетный принцип назначения эндокринных препара-

тов, рано или поздно наступает устойчивость к этому виду 

терапии, а иногда опухоль является первично резистент-

ной к ГТ, несмотря на высокую экспрессию рецепторов 

эстрогенов и прогестерона. Этот факт поддерживает инте-

рес ученых к созданию препаратов, способных преодо-

леть резистентность к ГТ. Наиболее изучаемой группой 

препаратов такой направленности вот уже несколько лет 

являются ингибиторы циклинзависимых киназ 4/6, кото-

рые, не обладая самостоятельной активностью, суще-

ственно повышают эффективность гормонотерапии и 

препятствуют развитию резистентности.

Рак характеризуется потерей контроля над клеточным 

циклом. Циклинзависимые киназы являются главными 

регуляторами этого процесса, влияя на смену фаз клеточно-

го цикла. Гиперактивация циклинзависимых киназ 4/6 
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РИБОЦИКЛИБ В ПЕРВОЙ ЛИНИИ 
ЛЕЧЕНИЯ МЕТАСТАТИЧЕСКОГО 
ГОРМОНОЗАВИСИМОГО HER2-
НЕГАТИВНОГО РАКА МОЛОЧНОЙ ЖЕЛЕЗЫ 
У БОЛЬНЫХ С СОХРАННОЙ ФУНКЦИЕЙ ЯИЧНИКОВ
Методом выбора при лечении метастатического гормонзависимого рака молочной железы независимо от возраста явля-

ется гормонотерапия (ГТ), даже при наличии висцеральных метастазов. Сейчас появились препараты нового класса – инги-

биторы циклин-зависимых киназ, которые существенно повышают эффективность ГТ и препятствуют развитию резистент-

ности к ней. Исследование MONALEESA-7, которое изучало применение ингибиторов циклин-зависимых киназ в комбина-

ции с гормонотерапией и овариальной супрессией у пациенток молодого возраста с сохранной функцией яичников, не 

нашло различий в эффективности и безопасности данных препаратов по сравнению с пациентками в менопаузе. Наш 

клинический опыт убедительно демонстрирует эффективность и безопасность комбинации рибоциклиба с ГТ и овариаль-

ной супрессией у больной в пременопаузе с висцеральными метастазами.

Ключевые слова: метастатический гормонзависимый рак молочной железы, гормонотерапия, ингибиторы циклин-зависи-
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RIBOCICLIB IN THE FIRST-LINE THERAPY FOR METASTATIC HORMONE-DEPENDENT HER2-NEGATIVE BREAST CANCER

IN PATIENTS WITH INTACT OVARIAN FUNCTION

Treatment of choice of metastatic hormone-dependent breast cancer regardless of age is hormone therapy (HT) even with visceral 

metastases. Now we have a new class of drugs called inhibitors of cyclin-dependent kinases 4/6, which significantly increase effective-

ness of HT and prevent development of resistance to HT. In MONALEESA-7 inhibitor of cyclin-dependent kinases 4/6 ribociclib was 

studied in combination with ovarian suppression and hormone therapy in young patients with preserved ovarian function, and found no 

differences in the efficacy and safety of these drugs compared with menopausal patients. Our clinical experience strongly demonstrates 

the safety and efficacy of ribociclib in combination with HT and ovarian suppression in premenopausal patient with visceral metastases.

Keywords: metastatic hormone-dependent breast cancer, hormone therapy, cyclin-dependent kinase inhibitors, ribociclib.
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характерна для многих раков, в т.ч. гормонозасимого РМЖ, 

и приводит к утрате пролиферативного контроля. 

Ингибиторы циклинзависимых киназ препятствуют синтезу 

ДНК путем ареста перехода клетки из G1 в S фазу и, таким 

образом, снижают пролиферативную активность опухоли 

[3]. В настоящее время в России для лечения метастатиче-

ского гормонозависимого РМЖ зарегистрированы два пре-

парата данной группы – палбоциклиб и рибоциклиб. Оба 

препарата в сочетании со стандартными средствами эндо-

кринотерапии, согласно данным крупных рандомизирован-

ных исследований III фазы, существенно (практически 

вдвое) увеличивают безрецидивный период в первой-вто-

рой линиях терапии у больных HER2-негативным гормоно-

зависимым РМЖ по сравнению с ГТ в монорежиме [4–7]. 

Несмотря на то что клиническая эффективность палбоци-

клиба и рибоциклиба практически идентична, существуют 

некоторые различия в профиле токсичности, принципах 

редукции доз и мониторинге в процессе лечения.

 Если говорить о лечении больных метастатическим 

гормонозависимым РМЖ пременопаузального возраста, то, 

согласно рекомендациям, им необходима овариальная 

супрессия с последующим назначением ГТ по тем же прин-

ципам, что и у больных в менопаузе. Предпочтительным 

методом овариальной супрессии является двусторонняя 

овариоэктомия, которая позволяет надежно выключить 

яичники и безопасно назначить ингибиторы ароматазы и 

фулвестрант. Однако часть женщин, особенно молодого 

возраста, психологически не готовы к этой процедуре и 

отказываются от ее выполнения. Кроме того, ожидание 

операции может отложить начало лечения, что нежелатель-

но, особенно если речь идет о висцеральных или симптом-

ных метастазах. В таком случае допустимо назначение 

аналогов ГнРГ с целью выключения функции яичников, при 

этом желательно периодически контролировать уровень 

эстрадиола для подтверждения достижения менопаузы. 

Единственным исследованием, которое изучало возмож-

ность назначения ГТ с сочетании с ингибиторами циклин-

зависимых киназ 4/6 в качестве 1-й линии терапии у боль-

ных в пременопаузе, является исследование MONALEESA-7. 

В этом рандомизированном исследовании 3 фазы приняли 

участие 672 пациентки в возрасте 18–59 лет, не достигшие 

менопаузы. Допускалось применение гормональной или 

химиотерапии в нео- или адъювантном режиме, равно как 

и одной линии химиотерапии по поводу метастатической 

болезни. В качестве ГТ больные получали тамоксифен или 

нестероидные ингибиторы ароматазы на фоне овариаль-

ной супрессии гозерелином. Экспериментальная группа

(n = 335) получала рибоциклиб 600 мг внутрь ежедневно

3 недели, далее 1 неделя перерыв, контрольная группа

(n = 337) – плацебо в том же режиме. Было продемонстри-

ровано существенное увеличение выживаемости без про-

грессирования в группе рибоциклиба: 23,8 мес. в группе 

рибоциклиба против 13,0 мес. в группе плацебо (отноше-

ние рисков 0,55; p<0,0001)[8]. Таким образом, эти результа-

ты сопоставимы с результатами исследования MONALEESA-2, 

в котором было показано, что рибоциклиб + летрозол 

имели преимущество в отношении ВБП по сравнению с 

монотерапией летрозолом в первой линии лечения у паци-

енток в постменопаузе [9]. Не было получено каких-либо 

новых сигналов по токсичности и переносимости комбина-

ции рибоциклиба в сочетании с ГТ. 

В отделении клинической фармакологии и химиотера-

пии ФГБУ «НМИЦ онкологии им. Н.Н. Блохина» Минздрава 

России накоплен опыт лечения больных диссеминирован-

ным гормонозависимым РМЖ с использованием ингиби-

торов циклинзависимых киназ. Представляем клиниче-

ское наблюдение успешной гормонотерапии летрозолом 

и рибоциклибом в рамках исследования CompLEEment-1 

пациентки молодого возраста с метастазами гормоно-

зависимого РМЖ в печени и костях. 

Пациентка У., впервые обратилась к врачу в 2011 г. в 

возрасте 40 лет в связи с наличием опухолевого образова-

ния в левой молочной железе. При обследовании был диа-

гностирован местнораспространенный первично неопера-

бельный РМЖ, клинически – T4N2M0; выполнена биопсия 

опухоли, гистологически  – инфильтративный протоковый 

вариант, G2; иммуногистохимически  – гиперэкспрессия 

рецепторов эстрогенов (5 баллов) и прогестерона (5 бал-

лов), без гиперэкспрессии HER2, Ki67 20%. Сохранная 

функция яичников. Неоадъювантно получила 6 курсов 

химиотерапии по схеме FAC (500/50/500 мг/м2), зафикси-

рована частичная регрессия опухоли, достигнуто опера-

бельное состояние. 05.04.2012 г. выполнена радикальная 

мастэктомия слева с сохранением грудных мышц. В уда-

ленном материале III ст. лечебного патоморфоза. Аменорея 

с января 2012 г. Адъювантно получала тамоксифен 20 мг/сут 

в течение 5 лет (прием завершен в апреле 2017 г.), лучевую 

терапию. В ноябре 2017 г. (в возрасте 46 лет) при плановом 

обследовании (по данным КТ) выявлены множественные 

очаги в обеих долях печени (контрольные очаги 55 и 28 мм), 

опухолевый узел в мягких тканях передней грудной стен-

ки, многочисленные очаги повышенного накопления РФП 

в костях (остеосцинтиграфия), R-логически подтверждено 

наличие множественных смешанных метастазов в костях 

скелета. Выполнена биопсия одного из очагов в печени, 

гистологически – метастаз инфильтративного протокового 

рака, иммуногистохимически – гиперэкспрессия рецепто-

ров эстрогенов (8 баллов), без гиперэкспрессии рецепто-

ров прогестерона (0 баллов) и HER2, Ki67 50%. Выполнена 

пункция метастаза в мягких тканях передней грудной 

стенки, получены клетки рака. При осмотре: жалобы на 

умеренные боли в нижнегрудном отделе позвоночника, в 

правом подреберье, требующие периодического назначе-

ния НПВС. Состояние относительно удовлетворительное, 

дан ные по органам – без особенностей. Послеоперацион-

ный рубец, периферические лимфоузлы, правая молочная 

железа – визуально и пальпаторно без опухолевой пато-

логии. Печень +1 см от края реберной дуги, при пальпации 

плотноэластичной консистенции, безболезненная. АД 

145/85 мм рт. ст., ЧСС 82 уд/мин. в покое. В общем анализе 

крови – без отклонений от нормы, в биохимическом ана-

лизе крови – повышение уровня АСТ и АЛТ, не превышаю-

щее 2 норм. Аменорея с 2012 г.; при определении гормо-

нального статуса ФСГ 35 мМЕ/мл, эстрадиол 190 пг/мл 

(соответствуют пременопаузе). Согласно данным осмотра и 

обследования, без признаков висцерального криза. 
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Назначена терапия летрозолом 2,5 мг/сут внутрь ежедневно 

(в сочетании с овариальной супрессией гозерелином 3,6 мг 

п/к 1 раз в 4 нед.) и рибоциклибом 600 мг/сут внутрь еже-

дневно с 1-го по 21-й день, интервал 7 дней, к настоящему 

моменту длительность терапии составляет 10 мес., лечение 

переносит без серьезной токсичности (нейтропения 2–3 ст., 

не требующая редукции доз; дважды  – отсрочка начала 

очередного цикла в связи с нейтропенией 3 ст. на 2 и 3 дня; 

без удлинения интервала QTc по данным ЭКГ). При первой 

оценке эффекта через 12 нед. терапии зафиксирована 

частичная регрессия очагов в печени (рис.) и мягких тканях 

передней грудной стенки, признаки репарации очагов 

деструкции в костях. Эффект сохраняется по настоящее 

время. Пациентка получает остеомодифицирующие препа-

раты (золедронат 4 мг в/в 1 раз в 28 дней), отмечает полное 

исчезновение болей в костях. У нее нет никаких субъектив-

ных побочных эффектов, она продолжает работать и под-

держивать обычный образ жизни.

Данное клиническое наблюдение демонстрирует воз-

можность длительного эффективного контроля болезни с 

помощью комбинированной гормонотерапии летрозо-

лом (в сочетании с овариальной супрессией гозерели-

ном) и рибоциклибом у пациентки молодого возраста с 

висцеральными метастазами (в печени) и множествен-

ным метастатическим поражением костей. Лечение обла-

дает хорошей переносимостью и управляемой токсично-

стью, позволяет поддерживать высокое качество жизни. 

Это в очередной раз подтверждает, что комбинация ГТ с 

ингибиторами циклинзависимых киназ 4/6 является 

предпочтительной опцией первой линии терапии у боль-

ных метастатическим гормонозависимым РМЖ, а если 

говорить о комбинации с рибоциклибом, то и у больных в 

пременопаузе.

Конфликт интересов: авторы заявляют об отсутствии 

конфликта интересов в ходе написания данной статьи.

Рисунок.    Компьютерная томография органов брюшной полости

КТ на скрининге КТ через 3 месяца терапии КТ через 10 месяцев терапии
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Одним из ключевых этапов улучшения результа-

тов лечения метастатического колоректально-

го рака (мКРР) было внедрение в клиническую 

практику (по мере развития представления о молекуляр-

ных нарушениях при мКРР) препаратов так называемой 

таргетной терапии (target – мишень), т. е. терапии направ-

ленного действия, основным принципом которой являет-

ся избирательное воздействие на строго определенные, 

патогенетически обоснованные молекулярные мишени, 

присущие только опухолевым клеткам (ферменты, рецеп-

торы, сигнальные пути).

Одним из препаратов данной группы является цетукси-

маб – химерное моноклональное антитело (МКА) класса G 

(IgG1), обладающее высокой специфичностью и примерно 

в 10 раз большей аффинностью к рецептору эпидермаль-

ного фактора роста (EGFR), чем его естественные лиганды: 

трансформирующий фактор роста (TGF-a) и эпителиальный 

фактор роста (EGF). Конкурентное связывание цетуксимаба 

с экстрацеллюлярным доменом ЕGFR опухолевых клеток 

предотвращает лиганд-индуцированное фосфорилирова-

ние внутриклеточного тирозинкиназного домена и после-

дующую активацию внутриклеточных путей передачи сиг-

нала [1]. Прекращается подача сигнала к ядру клетки, и, 

соответственно, происходят подавление клеточной проли-

ферации, ингибирование индуцированного опухолью нео-

ангиогенеза, угнетение миграции, инвазии опухолевых 

клеток и метастазирования с одновременным потенциро-

ванием апоптоза и повышением чувствительности клеток к 

химиотерапии (ХТ) [2]. Более того, связывание цетуксимаба 

с EGFR приводит к димеризации рецептора с последующим 

эндоцитозом и внутриклеточной деградацией антитело-

рецепторного комплекса. За счет этого механизма проис-

ходит снижение плотности EGFR на поверхности клетки. 

Цетуксимаб как МКА класса IgG1 также может активиро-

А.Д. ДАРЕНСКАЯ, Н.В. ДОБРОВА, Б.М. МЕДВЕДЕВА

ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр онкологии им. Н.Н. Блохина» Минздрава России, Москва, Россия

ЦЕТУКСИМАБ
В ТЕРАПИИ МЕТАСТАТИЧЕСКОГО 
КОЛОРЕКТАЛЬНОГО РАКА:
ИСТОРИЯ ВОПРОСА И КЛИНИЧЕСКОЕ НАБЛЮДЕНИЕ
В настоящее время продолжается поиск наиболее оптимальных режимов лекарственной терапии метастатического коло-

ректального рака (мКРР), в результате использования которых предполагаются увеличение выживаемости без прогресси-

рования (ВБП) и общей выживаемости (ОВ); улучшение качества жизни пациентов. Благодаря значительному прогрессу в 

химиотерапии (ХТ) и хирургическом лечении мКРР, использованию мультидисциплинарного подхода алгоритмы лечения 

больных изменились. Увеличение продолжительности жизни пациентов наблюдается при использовании всех трех наи-

более активных при данном заболевании химиопрепаратов: оксалиплатина (Oxa), иринотекана (Iri), фторпиримидинов. 

Включение таргетного препарата цетуксимаба в современные режимы лечения мКРР привело к статистически достовер-

ному увеличению частоты объективных ответов (ЧОО), медианы ВБП и ОВ. В статье приводятся результаты наиболее зна-

чимых клинических исследований, посвященных изучению эффективности анти-EGFR препарата цетуксимаба в комбина-

ции со стандартными режимами ХТ в I и II линиях лекарственного лечения мКРР, а также представлено клиническое 

наблюдение успешного использования цетуксимаба в терапии мКРР.

Ключевые слова: метастатический колоректальный рак (мКРР), таргетная терапия, рецептор эпидермального фактора 

роста (EGFR), моноклональное антитело (МКА), цетуксимаб, химиотерапия (ХТ), иринотекан, оксалиплатин, фторпиримидины.
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CETUXIMAB IN TREATMENT OF METASTATIC COLORECTAL CANCER: BACKGROUND AND CLINICAL OBSERVATION

Today, the researchers continue the search for the most optimal regimens of drug therapy for metastatic colorectal cancer 

(mCRC) which are supposed to increase progression-free survival (PFS) and overall survival (OS), improve patient quality of life. 

Due to significant progress in chemotherapy (CT) and surgical treatment of mCRC, and the multidisciplinary approach, the treat-

ment algorithms have changed. The increase in life expectancy of patients is observed when all three of the most active 

chemotherapy drugs in this disease: oxaliplatin (Oxa), irinotecan (Iri), fluoropyrimidines are administered. The inclusion of the 

targeted drug cetuximab in modern mCRC treatment regimens led to a statistically significant increase in the objective response 

rate (ORR), median PFS and OS. The article presents the results of the most significant clinical studies of the eficacy of the anti-

EGFR drug cetuximab in combination with standard CT regimens for the first- and second-line treatment of mCRC, and describes 

a clinical case of the successful use of cetuximab in mCRC therapy.

Keywords: metastatic colorectal cancer (mCRC), targeted therapy, epidermal growth factor receptor (EGFR), monoclonal antibody 

(MAB), cetuximab, chemotherapy (CT), irinotecan, oxaliplatin, fluoropyrimidines.
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вать иммунную систему и запускать внутренние механизмы 

антителозависимой клеточной цитотоксичности (ADCC). В 

результате иммунная система начинает распознавать и 

уничтожать раковые клетки, экспрессирующие EGFR [3–5]. 

Каскад реакций, вызываемый воздействием на ЕGFR, свя-

зан с сосудистым эндотелиальным фактором роста (VEGF) и 

ангиогенезом через фосфатидилинозитол-3-киназу, проте-

ин-серин/треонинкиназу и mTOR. Следовательно, один из 

важнейших противоопухолевых эффектов цетуксимаба 

заключается в подавлении избыточной продукции VEGF 

опухолевыми клетками и последующего неоангиогенеза в 

опухоли [6–8], а также стимуляции выработки собственных 

Т-киллеров, которые вызывают лизис опухолевой клетки.

Изначально применение цетуксимаба у больных мКРР 

было одобрено в сочетании с иринотеканом (Iri) при 

сформировавшейся устойчивости к последнему. Поводом 

для этого послужило европейское многоцентровое иссле-

дование BOND, в котором сравнивалась эффективность 

комбинации цетуксимаб + Iri и монотерапии цетуксима-

бом. В исследование были включены 329 пациентов, 

рандомизированных в вышеуказанные группы в соотно-

шении 2:1. Полный эффект не был достигнут ни в одной 

из групп, частичный эффект наблюдался в 22,9% случаев 

в 1-й группе против 10,8% – в группе монотерапии цетук-

симабом. Медианы выживаемости без прогрессирования 

(ВБП) и общей выживаемости (ОВ) составили для группы 

цетуксимаб + Iri 4,1 и 8,6 мес., 1,5 и 6,9 мес. – для группы 

цетуксимаб в монорежиме соответственно [9].

В многоцентровом исследовании III фазы EPIC изуча-

лась эффективность комбинации цетуксимаба с Iri против 

Iri в монорежиме у больных мКРР с гиперэкспрессией 

EGFR, получавших фторпиримидины или оксалиплатин 

(Οxa) в I линии ХТ. Исследование не показало достоверно 

значимого увеличения медианы ОВ в группе комбиниро-

ванного лечения (10,7 против 10,0 мес.), что, по всей 

вероятности, объясняется тем, что около половины боль-

ных из контрольной группы (46,9%) после прогрессиро-

вания получали цетуксимаб. В то же время комбинация

Iri + цетуксимаб показала достоверно значимое увеличе-

ние медианы ВБП (4,0 против 2,6 мес.) и значительно 

большую частоту общих ответов (16,4% против 4,2%) [10].

В исследовании II фазы у больных с диссеминирован-

ным колоректальным раком (КРР) изучалась эффектив-

ность комбинации цетуксимаб + Iri + S-1 (пероральный 

фторпиримидин) во II линии лечения. Всем пациентам Iri 

назначался внутривенно (в/в) каждые 2 нед. в дозе 100 мг/м²; 

S-1 – перорально 80–120 мг/сут в течение 2 нед., с после-

дующим 2-недельным перерывом (режим IRIS). Цетуксимаб 

вводился еженедельно 34 больным (400 мг/м² – 1 введение, 

далее 250 мг/м²) и каждые 2 нед. – 23 больным (500 мг/м²). 

Комбинация цетуксимаб + IRIS показала свою высокую 

эффективность в обеих группах. Объективный эффект 

достиг 34,4% в группе с еженедельным введением цетукси-

маба и 31,8% – в группе с введением цетуксимаба каждые 

2 нед. Медиана ВБП составила 4,2 мес. (95% доверительный 

интервал (95% ДИ) 3,5–4,9) и 6,1 мес. (95% ДИ 4,1–8,1) 

соответственно (ОР 0,752, 95% ДИ 0,413–1,372, р = 0,350). 

Негематологическая токсичность ≥ 3 ст. встречалась досто-

верно чаще в группе введения цетуксимаба каждые 2 нед. 

(диарея – 23,5% против 52,2%, р = 0,005; стоматит – 2,9% 

против 30,4%, р = 0,046). Таким образом, в сочетании с 

химиотерапией IRIS рекомендован еженедельный режим 

введения цетуксимаба [11].

К настоящему времени известны многочисленные 

исследования, доказывающие эффективность цетуксима-

ба не только во II линии, но и в I линии терапии мКРР.

Представляют интерес результаты II фазы исследова-

ния ХТ FOLFOX-4 в сочетании с цетуксимабом в I линии 

лечения пациентов мКРР с гиперэкспрессией EGFR. В 

исследование включены 62 пациента с неоперабельным 

мКРР, без предшествующего лечения, у 52 из них доказа-

на гиперэкспрессия ЕGFR. Пациенты получили: цетукси-

маб в стандартном режиме (1 доза – нагрузочная (400 мг/

м2), 120-минутная инфузия, начиная со 2-го введения – по 

250 мг/м2, 60-минутная инфузия, 1 раз в неделю) в соче-

тании с FOLFOX–4 (Oxa 85 мг/м2 + лейковорин (LV) 200 

мг/м2, 2-часовая инфузия + 5-фторурацил (5-FU) 400 мг/

м2 в/в струйно, затем 600 мг/м2 в виде 22-часовой инфу-

зии в 1-й и 2-й дни. Цикл – каждые 2 нед.). Оценены 43 

случая. Общий эффект составил 72%, в т. ч. 4 (9%) полных 

и 27 (63%) частичных эффектов. У 10 (23 %) пациентов 

отмечена стабилизация болезни (СБ). ВБП составила 10,2 

мес. Десяти больным удалось выполнить оперативные 

вмешательства в объеме радикальной резекции метаста-

зов. Побочные эффекты III–IV ст.: кожная сыпь  – 30,2% 

случаев, диарея – 25,6%, нейротоксичность – 25,6%, ней-

тропения – 20,9%, стоматит/мукозит – 16,3% [12].

В исследовании ACROBAT [13] изучали эффективность 

цетуксимаба (Эрбитукса) в стандартном режиме в комби-

нации с FOLFOX-4 у пациентов с гиперэкспрессией EGFR и 

не получавших ранее ХТ. Общая эффективность комбина-

ции FOLFOX-4 с цетуксимабом, оцененная у 42 пациентов, 

составила 81% при 5% полных регрессий (ПР). СБ наблю-

дали в 17% случаев, прогрессирование заболевания (ПЗ) – 

только у 2% больных. Контроль роста опухоли составил 

98%, медиана ВБП – 12,3 мес. У 7 из 9 пациентов с изна-

чально неоперабельными метастатическими очагами в 

печени после проведенного лечения удалось выполнить 

радикальную резекцию метастазов в печени.

Еще одно исследование по изучению цетуксимаба в 

комбинации с Oxa-содержащей ХТ проведено у 41 паци-

ента КРР [14]. Изучался режим еженедельного введения 

цетуксимаба с еженедельной схемой FUFOX (Oxa 50 мг/

м2 + 5-FU 1500/2000 мг/м2, 24-часовая инфузия + LV 500 

мг/м2). Объективный ответ наблюдали у 54% пациентов.

В качестве примера эффективности цетуксимаба 

также могут быть представлены результаты исследования 

II фазы, где в I линии терапии сравнили режим XELOX и 

аналогичную схему с включением цетуксимаба в стан-

дартном режиме. У 67 оцененных больных включение 

цетуксимаба в терапию увеличило частоту объективного 

ответа (ЧОО) с 33 до 53%. Побочные эффекты III–IV ст. 

встречались одинаково часто, за исключением кожной 

токсичности, характерной для цетуксимаба (6 vs 0%) [15].

По результатам других исследований эффективность 

цетуксимаба с комбинациями на основе Oxa (режимы 
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FOLFOX, FUFOX, XELOX) в I линии терапии мКРР составила 

57–72%, с контролем роста опухоли 77–95% и медианой 

ВБП 8,1–12,3 мес. Особого внимания заслуживает медиана 

ОВ, которая достигла в одном из исследований 30 мес. [16].

При попытке комбинировать цетуксимаб с режимом 

FLOX (Oxa/струйный 5-FU/LV) получены негативные 

результаты. Добавление цетуксимаба к этой комбинации 

не улучшило результаты I линии терапии, медианы ОВ и 

ВБП численно были даже выше в группе только ХТ. С 

точки зрения авторов, возможным объяснением является 

неблагоприятное взаимодействие цетуксимаба именно 

со струйным введением 5-FU [17].

Наиболее крупным рандомизированным исследова-

нием III фазы по определению роли цетуксимаба в

I линии противоопухолевой терапии мКРР является 

исследование CRYSTAL [18, 19]. Оно посвящено изучению 

эффективности комбинации цетуксимаба с режимом 

FOLFIRI (Iri 180 мг/м2, день 1; LV 400 мг/м2 (при L-форме 

200 мг/м2), день 1; 5-FU 400 мг/м2 в/в струйно, день 1 с 

последующей инфузией 2400 мг/м2, в/в, в течение 46 ч, 

цикл – каждые 2 нед.) (группа А) (n = 599) в сравнении с 

эффективностью режима FOLFIRI (группа В) (n = 599) в

I линии лечения мКРР с гиперэкспрессией EGFR. Были 

рандомизированы 1217 больных (608 – в группу с цетук-

симабом (группа А) и 609 больных – в группу без цетук-

симаба (группа В), оценка эффективности произведена у 

1198, токсичности – у 1202 пациентов. Главным параме-

тром оценки являлась ВБП, оценивали также ЧОО, частоту 

контроля роста опухоли, ОВ, качество жизни больных, 

профиль токсичности. Комбинация цетуксимаба с режи-

мом FOLFIRI достоверно повысила непосредственную 

эффективность лечения с 38,7 до 46,9% (p = 0,004) и меди-

ану ВБП (с 8,0 до 8,9 мес.) (p = 0,048), снизив риск прогрес-

сирования опухолевого процесса на 15% (HR = 0,851), 

следствием чего явилось увеличение одногодичной 

выживаемости (с 23 до 34%). Достоверных различий в ОВ 

не наблюдалось (19,9 vs 18,6 мес. для групп А и B соот-

ветственно, p = 0,30). Эффективность режима FOLFIRI + 

цетуксимаб оказалась выше у больных с изолированным 

метастатическим поражением печени (57,4 vs 43,3%), что 

привело к достоверному повышению частоты радикаль-

ных резекций у данной подгруппы (9,8 vs 4,5%, p = 0,027) 

и увеличению медианы ВБП (11,4 vs 9,2 мес., p = 0,023). 

Переносимость комбинации FOLFIRI + цетуксимаб была 

удовлетворительной. При сравнении выраженной токсич-

ности (III–IV ст.) в группе А (FOLFIRI + цетуксимаб) отме-

чен более высокий процент нейтропений – 26,7% (в срав-

нении с 23,3% – в группе В (FOLFIRI)), кожной токсично-

сти – 18,7% (в сравнении с 0,2% – в группе В, p < 0,001) 

и диареи – 15,2% случаев (в сравнении с 10,5% в группе 

В). В группе больных, получавших FOLFIRI + цетуксимаб, 

отмечались также инфузионные реакции (2,3%), которых 

не было в группе FOLFIRI (0%) (p < 0,001).

Крупное рандомизированное исследование III фазы 

OPUS (n = 337) посвящено изучению эффективности 

цетуксимаба в комбинации с другим стандартным режи-

мом I линии ХТ – режимом FOLFOX4 в сравнении с толь-

ко ХТ FOLFOX4 в I линии лечения мКРР с экспрессией 

EGFR [20]. Главная цель исследования – сравнение непо-

средственной эффективности данных режимов. 

Оценивались также: продолжительность ответа, возмож-

ность контроля опухолевого процесса, ВБП, ОВ, частота 

последующих радикальных резекций печени, безопас-

ность. Выбор лечения осуществлялся путем рандомизации, 

после которой больным 1-й лечебной группы (n = 169) 

проводили лечение цетуксимабом (в стандартном ежене-

дельном режиме) в комбинации с режимом FOLFOX4, 

пациентам 2-й группы (группа контроля) (n = 168)  – в 

режиме FOLFOX4. Комбинация цетуксимаба с режимом 

FOLFOX4 повышала ЧОО (45,6% vs 35,7%), хотя статисти-

ческой достоверности в различии не получено

(p = 0,064). Не получено также различий между медиана-

ми ВБП в обеих группах (7,2 мес.). Продемонстрирован 

более значимый контроль роста опухоли (85,2% vs 81,0%). 

Отмечены 80% увеличение количества резекций (с 3,6% 

до 6,5%) и увеличение частоты радикальных хирургиче-

ских вмешательств (с 2,4% до 4,7%) на фоне комбиниро-

ванного режима. У пациентов с функциональным стату-

сом по шкале ECOG 0–1 и изолированным метастатиче-

ским поражением печени получены еще более высокие 

результаты: ответ на терапию с добавлением цетуксима-

ба наблюдали у 49,0% vs 36,8% (в группе стандартной 

терапии) (p = 0,032) и у 54,0% vs 36% больных (p = 0,094) 

соответственно. Добавление цетуксимаба к режиму 

FOLFOX4 не сопровождалось повышением токсичности 

III–IV ст., за исключением характерных для цетуксимаба 

кожных (в виде сыпи) (14,1% vs 0%) и инфузионных (4,1% 

vs 1,8%) реакций. Не зарегистрировано ни одного леталь-

ного исхода, связанного с цетуксимабом.

Изучение эффективности цетуксимаба в I линии лече-

ния мКРР было начато до получения данных о предик-

торном значении статуса гена KRAS. Показанием для 

назначения препарата в то время являлось наличие 

гипер экспрессии EGFR, определяемое иммуногистохими-

ческим (ИГХ) методом. Анализ результатов исследований 

в зависимости от типа («дикий» или «мутированный») 

гена KRAS проведен ретроспективно. На конгрессе ASCO 

GI в 2010 г. представлены данные метаанализа по срав-

нению эффективности комбинации цетуксимаба + ХТ с ХТ 

в I линии лечения мКРР при «диком» типе KRAS, а также 

в соответствии со статусом гена BRAF. Метаанализ про-

веден на основе суммарных индивидуальных данных 

больных, участвовавших в двух исследованиях: CRYSTAL 

и OPUS. Результаты анализа показали, что по сравнению 

с одной ХТ включение цетуксимаба в I линию лечения 

мКРР при отсутствии мутации KRAS снижает риск про-

грессирования болезни на 34%, риск смерти  – на 19% 

(статистически значимые отличия), более чем в 2 раза 

повышает ЧОО и достоверно увеличивает продолжитель-

ность жизни пациентов. Таким образом, ретроспективный 

анализ результатов исследований CRYSTAL и OPUS в 

зависимости от типа KRAS показал значение последнего 

как предиктора чувствительности/рефрактерности к 

цетуксимабу в I линии лечения мКРР. Это было подтверж-

дено и в других клинических исследованиях [21–23]. 

Подтверждено также негативное прогностическое значе-
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ние мутации гена BRAF (у 10% больных с «диким» типом 

KRAS) для I линии лечения КРР. При этом мутация генов 

KRAS и BRAF не встречается одновременно.

До 2013 г. перед назначением цетуксимаба в обяза-

тельном порядке проводилось определение мутационно-

го статуса опухоли, которое заключалось в исследовании 

2 экзона гена KRAS. Именно отсутствие мутации во 2 

экзоне (12 и 13 кодоны) обозначалось как KRASwt и 

позволяло надеяться на выигрыш от анти-EGFR МКА 

[22–24]. В связи с тем, что ответ на лечение при наличии 

«дикого» типа гена KRAS оставался недостаточным (около 

40%), был продолжен поиск дополнительных маркеров 

эффективности терапии МКА к EGFR. В 2013 г. примене-

ние технологии секвенирования нового поколения 

позволило выявить, что кроме мутаций во 2 экзоне есть 

еще целый ряд мутаций, коррелирующих с неэффектив-

ностью анти-EGFR-терапии (так называемые «редкие» 

мутации в экзонах 3 и 4 гена KRAS, а также мутации в 

гене NRAS). Отсутствие всех определяемых новым мето-

дом мутаций (и KRAS, и NRAS) стали обозначать как 

RASwt («дикий» тип всех генов семейства RAS).

Известно, что мутации гена NRAS (2–2,5% случаев КРР) 

и мутации в 20 экзоне гена PI3K (2,5–3% случаев) досто-

верно ассоциируются с плохим ответом на лечение МКА к 

EGFR [25–27]. По данным De Roock et al., количество боль-

ных с объективным ответом на терапию среди пациентов 

с мутациями NRAS составляло 7,7% против 38,1% – среди 

пациентов с «диким» типом генов KRAS и NRAS. Больные с 

мутациями в 20 экзоне гена PI3K вовсе не ответили на 

лечение по сравнению с 36,8% ответивших – среди паци-

ентов с «диким» типом KRAS и PI3K [25, 26, 28].

Частота встречаемости мутации гена BRAF при КРР 

составляет 5–11%. Более чем 90% этих нарушений пред-

ставлены точечной мутацией в 600-м кодоне 15-го экзо-

на, ведущей к замене валина на глутаминовую кислоту 

(V600E). Наличие данной мутации характеризуется отсут-

ствием ответа на терапию МКА к EGFR. При ретроспек-

тивном анализе Di Nicolantonio et al. было отмечено, что 

ни один из пациентов с «диким» типом гена KRAS не 

ответил на лечение МКА к EGFR при наличии мутации 

V600E в гене BRAF [29]. Таким образом, мутации в гене 

BRAF имеют не только прогностическое, но и предиктив-

ное значение [30]. В результате проведенных исследова-

ний была выявлена более узкая, но более чувствительная 

к ингибиторам EGFR группа больных.

В рандомизированном исследовании CECOG/

CORE1.2.001, обновленные данные которого представле-

ны на ASCО-2009, сравнивали эффективность цетуксима-

ба в сочетании с FOLFOX6 (n = 77) или FOLFIRI (n = 74) в 

I линии терапии мКРР. При анализе всей популяции 

результаты лечения в обеих группах были одинаковыми 

по всем параметрам, включая медиану ВБП (8,6 и 8,3 

мес.), медиану ОВ (17,4 и 18,9 мес.), частоту регрессий (43 

и 45%) и контроль роста опухоли (83 и 77% соответствен-

но). KRAS-статус достоверно коррелировал с ВБП и ОВ во 

всей популяции и в подгруппе цетуксимаб + FOLFOX6. 

Отсутствие достоверной взаимосвязи KRAS-статуса и 

результатов лечения комбинацией цетуксимаб + FOLFIRI, 

возможно, связано с небольшим количеством больных с 

«диким» типом KRAS в этой подгруппе.

Данные о повышении непосредственной эффектив-

ности лечения при комбинации цетуксимаба с ХТ при 

EGFR-позитивном мКРР, а также последующие данные о 

предикторном значении статуса гена KRAS явились осно-

ванием для изучения эффективности цетуксимаба в ком-

бинации с современными режимами ХТ у больных с изо-

лированным метастатическим поражением печени. 

Исследование CELIM проведено при наличии исходно 

нерезектабельных метастазов КРР, экспрессирующего 

EGFR, в печени при отсутствии первичной опухоли и 

метастатического поражения других органов. Ожидаемая 

резектабельность после ХТ как критерий включения не 

рассматривалась [16]. Путем рандомизации больные раз-

делены на 2 группы: цетуксимаб + FOLFOX6 и цетуксимаб 

+ FOLFIRI. Объективный эффект достигнут у 68% больных, 

получавших цетуксимаб + FOLFOX6, и у 57% пациентов, 

получавших цетуксимаб + FOLFIRI. Таким образом, еще 

раз показана равная эффективность обоих режимов ХТ

I линии. Анализ результатов лечения в зависимости от 

экспрессии EGFR в первичной опухоли или метастазах, 

определяемых ИГХ методом, также не выявил достовер-

ных различий. Непосредственная эффективность лечения 

зависела от статуса KRAS и была достоверно выше при 

«диком» типе по сравнению с мутированным. Оба режи-

ма хорошо переносились, из побочных явлений III–IV ст. 

на фоне FOLFOX6 чаще встречались тромбоцитопения

(p = 0,011), тошнота и рвота (p = 0,040), нейропатия ≥II ст. 

(p = 0,00021), на фоне FOLFIRI – инфекционные осложне-

ния (0,023) и алопеция ≥II ст. (p = 0,043). Объективный 

эффект при «диком» KRAS и «диком» BRAF составил 72% 

vs 40% – при мутации гена BRAF (p = 0,003). Таким обра-

зом, результаты исследования CELIM подтверждают дан-

ные, полученные в исследованиях CRYSTAL и OPUS.

V. Heinemann et al. в 2008 г. проводили сравнение 

цетуксимаба в комбинации с режимами XELOX или 

XELIRI. В исследования включены 185 больных, результа-

ты оценены у 149 из них (71 и 78 – по группам соответ-

ственно). Эффективность комбинаций была одинаковой: 

частота регрессий составила 59 и 54%, СБ – 37 и 31%, 

контроль роста опухоли достигнут в 96 и 85% случаев с 

медианой ВБП 7,9 и 6,7 мес. соответственно.

На ASCO-2010 представлен финальный анализ рандо-

мизированного исследования AIO CRC-группы по изуче-

нию режимов XELOX и XELIRI в сочетании с цетуксима-

бом в I линии лечения у 177 пациентов с мККР. Цетуксимаб 

применялся в стандартном еженедельном режиме; Iri 200 

мг/м², день 1; капецитабин 1600 мг/м²/сут, дни 1–14-й 

(XELIRI); Oxa 130 мг/м², день 1; капецитабин 2000 мг/м²/

сут, дни 1–14-й (XELOX). Высокие ЧОО (46,1 и 47,7%) и 

частота контроля над болезнью (74,2 и 77,3%) доказаны 

для обеих групп. Медиана ВБП и медиана ОВ составили 

6,3 и 21,1 мес. для режима XELIRI и 7,7 и 25,5 мес. – для 

режима XELOX. Наиболее частыми побочными эффекта-

ми были диарея III–IV ст. (15,7 и 19,3%), кожная токсич-

ность (12,4 и 20,5%) и сенсорная нейропатия (1,1 и 15,7%) 

для групп XELIRI и XELOX соответственно [31].
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В вышеуказанных исследованиях не проводилось 

сравнения групп ХТ с включением пероральных фторпи-

римидинов в сочетании с цетуксимабом и аналогичных 

режимов ХТ без цетуксимаба. Эта задача была решена в 

рандомизированном исследовании III фазы COIN, в кото-

ром, кроме того, сравнили непрерывную и интермиттиру-

ющую терапию мКРР [32], а также оценили эффективность 

добавления цетуксимаба к Oxa-содержащим режимам ХТ 

[33]. Включены 2445 больных, рандомизированы на

3 группы: А (контрольная) – непрерывная ХТ до ПЗ: XELOX 

или FOLFOX (по выбору исследователя); В – непрерывная 

ХТ до ПЗ: XELOX или FOLFOX+ цетуксимаб; С – прерыви-

стая (интермиттирующая) ХТ: XELOX или FOLFOX в течение 

12 нед., затем наблюдение с оценкой каждые 6 нед., при 

ПЗ  – возобновление того же режима ХТ. Основная цель 

исследования – ОВ. Медиана ОВ в группе А составила 19,6 

мес., в группе С  – 18,0 мес., различия недостоверны.

В период с 6 до 9 мес. от начала терапии ПЗ отмечалось у 

большего числа пациентов группы С по сравнению с груп-

пой А, в отдаленные сроки показатели выравнивались:

2 года живы без ПЗ 7,7 и 7,6% соответственно. Основные 

показатели качества жизни были выше в группе С, однако 

контроль боли через 24 нед. терапии лучше обеспечивался 

с помощью непрерывного лечения (p = 0,00029). Исходно 

в программу включались все пациенты, независимо от 

мутационного статуса, затем был проведен анализ эффек-

тивности при опухолях без мутации KRAS [34]. Результаты 

оказались достаточно неожиданными. Медианы ОВ в срав-

ниваемых группах практически не различались и состави-

ли 17,9 мес. – для группы только ХТ (KRASwt; n = 367) и 17,0 

мес. – для группы ХТ + цетуксимаб (KRASwt; n = 362), ОР 

1,04; p = 0,67. Медиана ВБП также оказалась абсолютно 

одинаковой – 8,6 мес. Авторы не рекомендовали добавле-

ние цетуксимаба к режиму XELOX у больных мКРР без 

мутации KRAS. Отмечалась меньшая медиана ОВ по срав-

нению с другими программами. На основании полученных 

в исследовании результатов был сделан вывод, что анти-

EGFR МКА цетуксимаб не должен назначаться одновре-

менно с пероральным фторпиримидином.

Комбинация цетуксимаба с режимом FOLFOXIRI (Oxa 

85 мг/м2 + Iri 180 мг/м2 + LV 200 мг/м2 – день 1 + 5–FU 

400 мг/м2 в/в струйно, день 1 с последующей инфузией 

1800 мг/м2, в течение 46 ч каждые 2 нед.) использована 

в I линии лечения 42 пациентов при нерезектабельных 

метастазах КРР в печень. Объективный эффект достигнут 

у 80,9% больных, у 11,9% из них зарегистрирована ПР. 

Медиана ВБП составила 10 мес., медиана ОВ – 27,2 мес., 

одногодичная выживаемость – 79%.

В исследование POCHER включены 43 больных мКРР, 

имевших исходно нерезектабельные метастазы в печени, 

у некоторых из них одновременно выявлены метастазы в 

легких [35]. Больным назначали цикловую ХТ цетуксима-

бом в комбинации с режимом FOLFOXIRI. После проведе-

ния 8 циклов терапии проводили оценку резектабельно-

сти процесса. В зависимости от результатов либо продол-

жали терапию в течение 3 мес., либо выполняли резек-

цию метастазов в печени с последующей лекарственной 

терапией на протяжении 3–5 мес. В результате лечения 

объективный эффект зарегистрирован у 79% больных, 

радикальная резекция метастазов в печени выполнена у 

58% пациентов, 2-годичная выживаемость составила 63%.

Основным побочным эффектом при применении 

цетуксимаба является угреподобная пустулезная сыпь, 

локализующаяся преимущественно на лице и верхней 

половине туловища [36–38]. В большинстве случаев сыпь 

появляется через несколько дней после введения первой 

дозы цетуксимаба, достигает максимума своего развития 

через 2–3 нед. и может спонтанно ослабевать в течение 

последующих недель и месяцев даже на фоне продолже-

ния терапии цетуксимабом. К другим характерным про-

явлениям токсичности цетуксимаба относятся: парони-

хий, нарушение электролитного баланса, а также аллер-

гические реакции при введении препарата [39].

Наличие кожной сыпи, по данным большинства иссле-

дований, является фактором, предсказывающим эффек-

тивность лечения с включением цетуксимаба [9, 40]. 

Практически во всех клинических исследованиях выявле-

на прямая корреляция степени выраженности кожной 

токсичности и эффективности терапии ингибиторами 

EGFR (может объясняться тем фактом, что в кератиноци-

тах, клетках кожных и волосяных фолликулов отмечается 

высокая экспрессия EGFR; ингибирование EGFR приводит 

к их апоптозу) [41–44]. 

Данные всех вышеприведенных исследований под-

твердили не только эффективность, но и безопасность 

цетуксимаба в разных подгруппах и популяциях больных и 

привели к одобрению его использования при мКРР. 

Сегодня цетуксимаб прочно интегрирован в терапию мКРР.

Представляем клиническое наблюдение успешного 

использования цетуксимаба в лечении мКРР.

КЛИНИЧЕСКОЕ НАБЛЮДЕНИЕ

Больной К., 65 лет, обратился в ФГБУ «НМИЦ онкологии 

им. Н.Н. Блохина» Минздрава России по поводу рака прямой 

кишки T4N2M1 (IV стадия) (гистологически: низкодифферен-

цированная аденокарцинома (АК)) с метастати ческим 

поражением печени, опухолевым тромбозом левой ветви 

воротной вены с распространением на главный ствол 

воротной вены.

При комплексном обследовании до начала лечения:

Опухолевые маркеры: раково-эмбриональный антиген 

(РЭА) – 33,33 нг/мл; СА 19,9 – 75 Ед/мл.

Магнитно-резонансная томография (МРТ) органов 

малого таза: опухоль определяется в виде полуциркулярно-

го утолщения стенок верхне- и среднеампулярного отде-

лов прямой кишки. Дистальный край опухоли – на расстоя-

нии около 71 мм от анального края, выше верхнего края

m. puborectalis на 38 мм. В краниокаудальном направлении 

опухоль имеет протяженность 51 мм. Проксимальный край 

опухоли  – выше уровня тазовой брюшины. Опухолевая 

ткань инфильтрирует кишечную стенку на 10–11 часах, с 

вовлечением тазовой брюшины (максимальная глубина 

инвазии – около 10 мм). Определяется не менее 4 лимфати-

ческих узлов (л/у) мезоректальной клетчатки, с нечеткими, 

неровными контурами и гетерогенным МР-сигналом, раз-
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мерами до 19 мм в диаметре. Признаки инвазии экстраму-

ральных сосудов малого и среднего калибра. Наименьшее 

расстояние до мезоректальной фасции (1 мм) на 6 часах на 

уровне тел S1-S2 позвонков обусловлено патологически 

измененными л/у. Потенциальный латеральный край резек-

ции вовлечен. Заключение: рак прямой кишки (МРТ стадия 

T4, N2, Mx, EMVI+, CRM+) (рис. 1).

При компьютерной томографии (КТ) органов брюшной 

полости (ОБП) с в/в контрастированием в левой доле 

печени определяется массивный гиперваскулярный опухо-

левый конгломерат, плотностью 70 ед Н, размером 16,2 х 

10,3  см (стрелки), распространяющийся на S8,5 правой 

доли, поддавливающий ствол воротной вены, врастающий 

в левую ветвь воротной вены. В структуре опухолевого 

конгломерата определяются зоны некроза (рис. 2).

Учитывая размер выявленного образования в печени и 

необходимость проведения дифференциальной диагности-

ки между первичной опухолью печени и метастазом КРР в 

печени, под УЗИ-контролем выполнена биопсия опухолевого 

образования левой доли печени. Гистологически: умеренно 

дифференцированная АК толстокишечного типа.

АФП – 3,52 МЕ/мл.

ПЦР-секвенирование генов KRAS, NRAS, BRAF: в 12 и 13 

кодонах 2 экзона, а также в 61 кодоне 3 экзона гена КRAS 

мутации не обнаружено; в 12 и 13 кодонах 2 экзона, а 

также в 61 кодоне 3 экзона гена NRAS мутации не обна-

ружено; в 599–601 кодонах 15 экзона гена BRAF мутации 

не обнаружено.

В исследованном материале с помощью маркеров ВАТ 25, 

ВАТ 26, APC, D2S123, Mfd15 обнаружен высокий уровень микро-

сателлитной нестабильности опухолевой ДНК (MSI-H).

18.05.2017 г.  – имплантация подкожного венозного 

порта.

С 05.2017 г. по 09.2017 г. в отделении ХТ и комбинирован-

ного лечения злокачественных опухолей осуществлено

6 введений лекарственной терапии I линии в режиме: Iri

180 мг/м2 – 290 мг в/в капельно (кап.)., 90-минутная инфузия, 

день 1; Oxa 85 мг/м2 -– 140 мг, в/в кап., 120-минутная инфузия, 

день 1; LV 400 мг/м2 – 650 мг в/в кап., 120-минутная инфузия, 

день 1; 5-FU 2400 мг/м2 – 3850 мг в/в кап., 46-часовая инфузия 

с использованием помпы со скоростью 6 мл/ч. С учетом 

отсутствия мутаций генов КRAS; NRAS; BRAF к проводимой 

ХТ был добавлен анти-EGFR-препарат цетуксимаб.

В связи с гематологической токсичностью после

3 курса ХТ (нейтропения IV ст.; анемия III ст.), начиная с

4 курса ХТ дозы химиопрепаратов редуцированы на 25%.

При контрольном обследовании после 3 введений кар-

тина следующая: размеры опухолевого конгломерата в 

печени уменьшились до 12,3 х 7,6 см (стрелки), плотность 

снизилась до 50 ед Н, зоны некроза существенно не изме-

нились, тромбоз левой ветви воротной вены – в прежнем 

объеме (рис. 3).

При контрольном обследовании после 6 введений: опу-

холевые маркеры: РЭА – 7,26 нг/мл; СA 19,9 – 25,34 Ед/мл. 

Ультразвуковое исследование (УЗИ) ОБП: левая доля 

печени опухолево изменена, границы опухолевого образо-

вания – крайне нечеткие, размеры около 8,2 х 5,9 х 5,5 см, 

в правой доле очаговые образования не определяются. 

Левая ветвь воротной вены – до 0,8 см, кровоток не реги-

стрируется, в просвете – изоэхогенные тромботические 

массы. 

В связи с проведенным лечением, резектабельностью 

очагов в печени 29.09.2017 г. выполнено оперативное вме-

шательство в объеме: «Liver first» левосторонней гемиге-

патэктомии, резекции первого сегмента печени, 

холецист эктомии, лимфодиссекции. Операция паллиатив-

ная. Оставлена первичная опухоль в прямой кишке. При 

гистологическом исследовании операционного материа-

ла: в печени – метастатическое разрастание АК кишеч-

ного типа, с признаками лечебного патоморфоза 2 ст. 

Опухоль расположена на расстоянии менее 1 мм от линии 

резекции печени. Два л/у гепатодуоденальной связки  – с 

реактивными изменениями.

Рисунок 1.    МРТ органов малого таза до начала лечения, 
сагиттальная проекция, Т2

Опухоль прямой кишки (стрелка)

Рисунок 2.    Рентгеновская КТ ОБП до начала лечения

Венозная фаза. В/в контрастирование с йогексолом.
Метастаз КРР в печени (стрелки)
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Для решения вопроса о возможности хирургического 

лечения первичного опухолевого очага в прямой кишке 

выполнена МРТ органов малого таза с в/в контрастировани-

ем: фиброз представляет порядка 75% от остаточной 

опухолевой ткани TRG2 (по Мандарт). Опухоль определяется 

в виде полуциркуляторного поражения стенок верхне- и 

среднеампулярного отделов прямой кишки до 6 мм (ранее – 

до 10 мм). Дистальный край опухоли – на расстоянии 98 мм 

от анального края (ранее  – 71 мм), выше уровня верхнего 

края m. puborectalis на 74 мм (ранее – 38 мм). В краниокау-

дальном направлении опухоль располагается выше уровня 

тазовой брюшины. Опухолевая ткань инфильтрирует 

кишечную стенку на 10–11 часах с вовлечением тазовой 

брюшины. Максимальная глубина инвазии – 6 мм, представ-

лена преимущественно фиброзной тканью (ранее – 10 мм). 

Нельзя исключить минимальную инвазию петли сигмовид-

ной кишки на участке 2 мм. Ранее определяемые л/у мезорек-

тальной клетчатки (с признаками опухолевого поражения 

на уровне от нижней половины S1 до нижней половины S3 на 

4–6 часах) уменьшились в размерах до 8 х 5 мм (ранее – до 19 

мм), в их структуре отмечается нарастание фиброзного 

компонента (признаки наличия опухолевой ткани сохраня-

ются). Определяются признаки инвазии сосудов малого кали-

бра (степень инвазии уменьшилась). Наименьшее расстояние 

до мезоректальной фасции (1 мм) на 6 часах на уровне S1-S2 

обусловлено патологически измененными л/у, наименьшее 

расстояние до брюшины (0 мм) на 11–12 часах – за счет рас-

пространения самой опухоли. Потенциальный латеральный 

край резекции (в рамках TME) вовлечен (рис. 4).

При контрольном обследовании перед вторым этапом 

хирургического лечения (резекцией прямой кишки): 

Опухолевые маркеры РЭА – 1,24 нг/мл; СА 19,9 – 3,48 Ед/мл.

Колоноскопия + RRS: на уровне 10 см от ануса визуали-

зируется опухоль, которая занимает ½ окружности.

29.11.2017 г. выполнено оперативное вмешательство 

в объеме: Чрезбрюшная резекция прямой кишки с форми-

рованием аппаратного сигморектоанастомоза по типу 

«конец в конец», дренирование брюшной полости. 

Трансверзостомия. Интраоперационно: данных за мета-

стазы не получено. В брюшной полости выпота нет. 

Очаговых уплотнений в правой доле печени не выявлено. 

При ревизии – в ректосигмоидном отделе толстой кишки 

обнаружена плотная бугристая опухоль до 5,0 см в диа-

метре, визуаль но прорастающая висцеральную брюшину. 

Выполнена чрезбрюшная резекция прямой кишки с форми-

рованием аппаратного сигморектоанастомоза по типу 

«конец в конец». Трансверзостомия. При гистологическом 

исследовании операционного материала: разрастание АК 

со слабовыраженным лечебным патоморфозом 1 ст., с 

инвазией всех слоев стенки кишки и выходом комплексов 

опухоли в прилежащую клетчатку. В краях резекции 

кишки элементов злокачественного роста нет. В 1 из 9 

л/у – метастазы АК.

При обследовании до начала адъювантной ХТ: 

Опухолевые маркеры: РЭА – 1,7 нг/мл; СA 19,9 – 14,6 Ед/мл. 

УЗИ ОБП: структура печени – без очаговых образований. 

В области ворот печени – без УЗ-признаков метастазов. 

С 01.2018 г. по 03.2018 г. в отделении ХТ и комбиниро-

ванного лечения злокачественных опухолей проведено

4 курса адъювантной ХТ в режиме XELOX (Оxa 130 мг/м2 – 

200 мг в/в кап., 2-часовая инфузия, день 1; капецитабин 

2000 мг/м2 – 3000 мг, per os, в 2 приема (вечер: 3 капс. по 

500 мг, утро: 3 капс. по 500 мг), дни 1–14, 1 нед. – перерыв. 

Цикл – каждые 3 нед.). Нежелательные явления: перифери-

ческая сенсорная нейропатия I ст.; нейтропения II ст.

При очередном комплексном контрольном обследова-

нии в 04.2018 г.: прогрессирование заболевания в виде 

появления метастаза в зоне резекции печени.

КТ ОБП до и после в/в контрастирования: правая доля 

печени увеличена (нижний ее край – на уровне крыла подвздош-

ной кости). Вдоль края резекции определяется билома (головка 

Рисунок 4.    МРТ органов малого таза после 6 введений 
лекарственной терапии I линии (трехкомпонентный 
режим ХТ + анти-EGFR-терапия цетуксимабом),
сагиттальная проекция, Т2

Опухоль прямой кишки (стрелка)

Рисунок 3.    Рентгеновская КТ ОБП после 3 введений 
лекарственной терапии I линии (трехкомпонентный 
режим ХТ + анти-EGFR-терапия цетуксимабом)

Венозная фаза. В/в контрастирование с йогексолом.
Уменьшение размеров метастаза в печени (стрелки)
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стрелки), кзади от которой визуализируется объемное обра-

зование размером 1,5 х 1,4 см, пролабирующее в просвет 

воротной вены (стрелка) – подозрение на рецидив (рис. 5).

С целью дообследования выполнена МРТ ОБП с в/в кон-

трастированием, по данным которой в области резекции 

печени определяется рецидивная опухоль, деформирую-

щая воротную вену, инфильтрирующая печеночную парен-

химу, размером 1,7 х 1,5 см (стрелка), в крае резекции 

печени определяется билома (головка стрелки) (рис. 6).

ПЭТ-КТ: в печени – 2 сливающихся метастаза: по краю 

резекции с макс. SUV 24,12 – до 3,0 х 2,9 х 2,7 см (прорас-

тающий стенку воротной вены с субтотальным заполне-

нием ее просвета на протяжении до 3,0 см) и вышерас-

положенный с макс. SUV 14,88 – до 1,1 см. В других отделах 

печени по КТ определяются единичные гиподенсные очаги 

без очагового накопления РФП. В парапанкреатической 

клетчатке – единичные л/у до 1,6 х 0,7 см без очагового 

накопления РФП. Определяется диффузное накопление 

РФП по ходу послеоперационного шва в стенках сигморек-

тоанастомоза до макс. SUV 4,97. Заключение: получены 

данные о наличии активной опухолевой ткани в печени. 

Изменения в области сигморектоанастомоза могут быть 

обусловлены воспалительным процессом. В других иссле-

дованных отделах патологической ткани с гиперметабо-

лической активностью РФП не выявлено.

МРТ ОБП с в/в контрастированием (перед началом III 

линии лекарственной терапии) (анти-EGFR-терапия цетук-

симабом в сочетании с режимом ХТ FOLFIRI): в области 

резекции печени определяется рецидивная опухоль, инфиль-

трирующая воротную вену, печеночную паренхиму, размеры 

которой увеличились до 3,0 х 2,7 см (стрелка) (рис. 7). 

С учетом местного рецидива метастазов КРР в пече-

ни с вовлечением воротной вены хирургическое лечение 

(повторная резекция печени) нецелесообразно.

Проведение дистанционной лучевой терапии нецеле-

сообразно в связи с высоким риском развития некроза 

опухолевого узла, высокой вероятностью развития мас-

сивного кровотечения (инвазия стенки воротной вены, 

увеличение внутрипросветного компонента).

С учетом предыдущего лечения, распространенности 

процесса принято решение о проведении ХТ.

С 06.2018 г. по 09.2018 г. в отделении ХТ и комбиниро-

ванного лечения злокачественных опухолей осуществлено 

7 введений III линии лекарственной терапии в режиме: 

терапия анти-EGFR-препаратом цетуксимабом по стан-

дартной схеме + ХТ в режиме: FOLFIRI (Iri 180 мг/м2 – 310 

мг в/в кап., 90-минутная инфузия, день 1; LV 200 мг/м2 – 500 

мг в/в кап., 120-минутная инфузия, день 1; 5-FU 400 мг/м2 – 

700 мг в/в стр.; 5-FU 2400 мг/м2 – 4150 мг в/в кап., 46-часо-

вая инфузия с использованием помпы со скоростью 6 мл/ч).

В связи с гематологической токсичностью после 2-го 

введения ХТ (нейтропения IV ст.) проводилась терапия 

Рисунок 5.    Рентгеновская КТ ОБП через 7 мес. после 
оперативного вмешательства в объеме: «Liver first» лево-
сторонней гемигепатэктомии, резекции первого сегмента 
печени, холецистэктомии, лимфодиссекции

Венозная фаза. В/в контрастирование с йогексолом.
Подозрение на рецидив (стрелка)

Рисунок 6.    МРТ ОБП через 7 мес. после оперативного 
вмешательства в объеме: «Liver first» левосторонней 
гемигепатэктомии, резекции первого сегмента печени, 
холецистэктомии, лимфодиссекции

Т2, фронтальная проекция (а), венозная фаза, аксиальная проекция (б).
Рецидивная опухоль (стрелка), билома в крае резекции печени (головка 
стрелки)

а

б
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гранулоцитарными колониестимулирующими факторами 

(Г-КСФ). В связи с гастроинтестинальной токсичностью 

после 6-го введения ХТ (диарея II ст. на протяжении

5 дней) 7-й курс ХТ проводился в несколько модифициро-

ванном режиме (без струйного введения 5-FU).

При контрольном МРТ-обследовании после 5 введений в 

области резекции печени определяется рецидивная опу-

холь, инфильтрирующая воротную вену, печеночную парен-

химу, размеры которой уменьшились до 2,1 х 2,0 см (рис. 8).

Таким образом, на фоне проведения лекарственной 

терапии I линии (трехкомпонентный режим ХТ + анти-

EGFR-терапия цетуксимабом) достигнута частичная 

регрессия метастазов в печени больших размеров + выра-

женный эффект со стороны первичной опухоли прямой 

кишки, что позволило выполнить радикальные оператив-

ные вмешательства. Время до прогрессирования заболе-

вания составило 11,0 мес. (время от момента выполнения 

оперативного вмешательства в объеме: «Liver first» лево-

сторонней гемигепатэктомии, резекции первого сегмен-

та печени, холецистэктомии, лимфодиссекции до прогрес-

сирования заболевания – 7 мес.).

На основании общеизвестных данных об эффектив-

ности использования цетуксимаба в режиме реиндукции 

после перерыва в лечении в III линии лекарственной тера-

пии пациенту вновь было рекомендовано проведение 

анти-EGFR-терапии цетуксимабом в сочетании с режи-

мом ХТ FOLFIRI. Длительность лечения в вышеуказанном 

режиме – 3,6 мес.+. Длительность наблюдения – 17 мес.⁺

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Завершая рассмотрение представленного клинического 

наблюдения, необходимо отметить, что ХТ мКРР прошла 

большой путь от эмпирического назначения тех или иных 

режимов к стройной системе персонализированных лечеб-

ных алгоритмов, базирующихся на клиническом течении 

заболевания и учете молекулярно-генетических особенно-

стей опухоли. Эта стратегия привела к значительному (с 6 

мес. до 2 лет) увеличению медианы продолжительности 

жизни больных мКРР. Таких результатов можно достичь, 

если пациенту проводить терапию 3 активными химиопре-

паратами (иринотекан, оксалиплатин, фторпиримидины) в 

сочетании с таргетной терапией. В настоящее время необ-

ходим дифференцированный подход к выбору тактики 

лечения больных диссеминированным КРР. Основываясь на 

клинических данных и данных молекулярного анализа, 

можно приблизиться к понятию индивидуализации лечения 

больных при данной патологии, и приведенное нами клини-

ческое наблюдение ярко это продемонстрировало. 

Конфликт интересов: авторы заявляют об отсутствии 

конфликта интересов в ходе написания данной статьи.

Рисунок 8.    МРТ ОБП после 5 введений III линии лекар-
ственной терапии (анти-EGFR-терапия цетуксимабом в 
сочетании с режимом ХТ FOLFIRI), венозная фаза, акси-
альная проекция

Уменьшение размеров рецидивной опухоли (стрелка)

ЛИТЕРАТУРА

1. Goldstein N et al. Biological efficacy of a chi-
meric antibody to the epidermal growth factor 
receptor in a human tumor xenograft model. 
Clin Cancer Res, 1995, 1: 1311-1318.

2. Ciardiello F, Tortora G. A novel approach in the treat-
ment of cancer: targeting the epidermal growth fac-
tor receptor. Clin Cancer Res. 2001, 7: 2958–2970.

3. Arteaga C. The epidermal growth factor recep-
tor: from mutant oncogene in nonhuman can-
cers to therapeutic target in human neoplasia. 
J. Clin. Oncol., 2001, 19(Suppl. 18): 32S-40S. 

4. Lenz H-J. Cetuximab in the management of 
colorectal cancer. Biol Targ Ther, 2007, 1(2): 
77–91.

5. Mendelsohn J et al. Status of epidermal growth 
factor receptor antagonists in the biology and 

treatment of cancer. J. Clin. Oncol. 2003, 21: 
2787-2799.

6. Moosmann N, Heinemann V. Cetuximab in the 
treatment of metastatic colorectal cancer. 
Exp Opin Biol Ther, 2007, 7(2): 243–256.

7. Vallbohmer D et al. Molecular determinants of cetux-
imab efficacy. J. Clin. Oncol., 2005, 23: 3536-3544.

8. Vincenzi B et al. Angiogenesis modifications 
related with cetuximab plus irinotecan as anti-

Рисунок 7.    МРТ ОБП перед началом III линии лекар-
ственной терапии (анти-EGFR-терапия цетуксимабом в 
сочетании с режимом ХТ FOLFIRI), венозная фаза, акси-
альная проекция

Увеличение размеров рецидивной опухоли (стрелка)



41

Т
А

Р
ГЕ

Т
Н

А
Я

 Т
Е

Р
А

П
И

Я
 О

П
У

Х
О

Л
Е

Й

СВЕДЕНИЯ ОБ АВТОРАХ:

Даренская Анна Дмитриевна – к.м.н., младший научный сотрудник отделения химиотерапии и комбинированного лечения злокаче-

ственных опухолей НИИ клинической онкологии Федерального государственного бюджетного учреждения «Национальный медицин-

ский исследовательский центр онкологии имени Н.Н. Блохина» Министерства здравоохранения Российской Федерации, Москва, 

Россия

Доброва Наталья Валериевна – к.м.н., старший научный сотрудник отделения химиотерапии и комбинированного лечения злокаче-

ственных опухолей НИИ клинической онкологии Федерального государственного бюджетного учреждения «Национальный медицин-

ский исследовательский центр онкологии имени Н.Н. Блохина» Министерства здравоохранения Российской Федерации, Москва, 

Россия

Медведева Бэла Михайловна – д.м.н., ведущий научный сотрудник рентгенодиагностического отделения НИИ клинической и экспе-

риментальной радиологии Федерального государственного бюджетного учреждения «Национальный медицинский исследовательский 

центр онкологии имени Н.Н. Блохина» Министерства здравоохранения Российской Федерации, Москва, Россия

cancer treatment in advanced colorectal cancer 
patients. Ann. Oncol., 2006, 17: 835-841.

9. Cunningham D et al. Cetuximab monotherapy 
and cetuximab plus irinotecan in irinitecan-
refractory metastatic colorectal cancer. N. Engl. 
J. Med., 2004, 351(4): 337-345. 

10. Sobrero AF et al. EPIC: Phase III trial of cetuxi-
mab plus irinotecan after fluoropyrimidine and 
oxaliplatin failure in patients with metastatic 
colorectal cancer. J. Clin. Oncol., 2008, 26(14). 

11. Komatsu Y et al. Phase II trial of irinotecan 
plus s-1 (IRIS) with cetuximab (IRIS/Cet) as 
second-line treatment in patients with KRAS 
wild-type metastatic colorectal cancer (mCRC): 
HGCSG0902—Comparison of administration 
interval in cetuximab treatment. J. Clin. Oncol. 
(Meeting Abstracts), 2015, 33(Suppl. 3): 746 p. 

12. Diaz-Rubio E et al. Cetuximab in combination 
with oxaliplatin|5-fluorouracil(5-FU)/folinic 
acid (Fa) (FOLFOX-4) in first-line treatment of 
patients with epidermal growth factor receptor 
(EGFR) – expressing metastatic colorectal can-
cer: An intenational phase 2 study. Proc Am Soc 
Clin Oncol, 2005, abstr. 3535.

13. Van Cutsem E et al. An international phase II 
study of cetuximab in combination with 
oxaliplatin/5-fluorouracil (5-FU)/folinic acid (FA) 
(FOLFOX-4) in the first-line treatment of 
patients with metastatic colorectal cancer (CRC) 
expressing Epidermal Growth Factor Receptor 
(EGFR). Ann Oncol, 2004, 15(Suppl. 3): abstr. 339P.

14. Seufferlein T, Dittrich C et al. A phase I/II study 
of cetuximab with 5-fluorouracil plus weekly 
oxliplatin in first – line treatment of patients 
with metastatic colorectal cancer expressing 
epidermal growth factor receptor. ASCO, 2005, 
abstr. 3644.

15. Borner M, Mingrone W, Koeberle D et al. The 
impact of cetuximab on the capecitabine plus 
oxaliplatin (XELOX) combination in first-line 
treatment of metastatic colorectal cancer 
(MCC): A randomized phase II trial of the Swiss 
Group for Clinical Cancer Research (SAKK) Proc. 
ASCO, 2006, 3551.

16. Tabernero J, Van Cutsem E, Diaz-Rubio E et al. 
Phase II Trial of Cetuximab in Combination 
With Fluorouracil, Leucovorin, and Oxaliplatin 
in the First-Line Treatment of Metastatic 
Colorectal Cancer. J Clin Oncol, 2007, 25: 5225–
5232.

17. Tveit K, Guren T, Glimelius B et al. Randomized 
phase III study of 5-flurouracil/folinate/oxalipl-
atin given continuously or intermittently with 
or without cetuximab, as first-line therapy of 
metastatic colorectal cancer: the NORDIC VII 
study (NCT0014314), by the Nordic Colorectal 
Cancer Biomodulation Group. J Clin Oncol, 2011, 
29(Suppl. 4): abstr. 365.

18. Van Cutsem E, Nowacki M et al. Randomized 
phase III study of irinotecan and 5FU/FA with 
or without cetuximab in the first-line treat-
ment of pts with metastatic colorectal cancer. 
CRYSTAL trial. ASCO, 2007, abstr. 4000.

19. Van Cutsem E, Nowacki M, Lang I et al. 
Randomized phase III study of irinotecan and 

5-FU/FA with or without cetuximab in the first-
line treatment of patients with metastatic colo-
rectal cancer (mCRC): the CRYSTAL trial. Journal 
of Clinical Oncology, 2007, 25(Suppl. 18): 164S.

20. Bokemeyer C et al. Fluorouracil, leucovorin, and 
oxaliplatin with and without cetuximab in the 
first-line treatment of metastatic colorectal 
cancer. J. Clin. Oncol., 2009, 27(5): 663-671.

21. De Roock W, Piessevaux H, De Schutter J et al. 
KRAS wild-type state predicts survival and is 
associated to early radiological response in 
metastatic colorectal cancer treated with 
cetuximab. Ann Oncol, 2008, 19: 508–515.

22. Di Fiore F, Blanchard F, Charbonnier F et al. 
Clinical relevance of KRAS mutation detection 
in metastatic colorectal cancer treated by 
cetuximab plus chemotherapy. Br J Cancer, 2007, 
96: 1166–1169.

23. Lievre A, Bachet JB, Boige V et al. KRAS muta-
tions as an independent prognostic factor in 
patients with advanced colorectal cancer treat-
ed with cetuximab. J Clin Oncol, 2008, 26: 374–
379.

24. Custodio A, Feliu J. Prognostic and predictive 
biomarkers for epidermal growth factor recep-
tor-targeted therapy in colorectal cancer: 
beyond KRAS mutations. Critic Rev Oncol 
Hematol, 2013, 85: 45–81.

25. Горбунова В.А. Необходимость углубленного 
анализа RAS-мутаций для стратегии лекар-
ственной терапии колоректального рака. 
Онкологическая колопроктология, 2014, 1: 
7-13. /Gorbunova VA. The need for an in-depth 
analysis of RAS mutations to develop thera-
peutic strategy for colorectal cancer. 
Onkologicheskaya Koloproktologia, 2014, 1: 7-13.

26. Семенов Н.Н. Высокая активность вектибикса 
у больных метастатическим колоректальным 
раком с диким типом гена RAS. 
Онкологическая колопроктология, 2014, 2: 
18–21. /Semenov NN. High activity of Vectibix 
in patients with wild-type RAS mCRC. 
Onkologicheskaya Koloproktologia, 2014, 2: 
18–21.

27. Lambrechts D. The role of KRAS, BRAF, NRAS, 
and PIK3CA mutations as markers of resistance 
to cetuximab in chemorefractory metastatic 
colorectal cancer. J. Clin. Oncol. (Meeting 
Abstracts), 2009, 27(15S): 4020 p. 

28. De Roock W et al. Effects of KRAS, BRAF, NRAS, 
and PIK3CA mutations on the efficacy ofcetuxi-
mab plus chemotherapy in chemotherapy-
refractory metastatic colorectal cancer: a retro-
spective consortium analysis. Lancet Oncol, 
2010, 11(8): 753-762. 

29. Di Nicolantonio F et al. Wild-type BRAF is 
required for response to panitumumab or 
cetuximab in metastatic colorectal cancer. J. 
Clin. Oncol., 2008, 26(35): 5705-5712. 

30. Douillard JY, Oliner KS, Siena S et al. 
Panitumumab FOLFOX-4 treatment and RAS 
mutations in colorectal cancer. N Engl J Med, 
2013, 369: 1023–1034.

31. Moosmann N, von Weikersthal LF, Vehling-
Kaiser U et al. Final analysis of the randomized 

trial of the German AIO CRC study group: 
Cetuximab plus XELIRI versus cetuximab plus 
XELOX as first-line treatment for patients with 
metastatic colorectal cancer (mCRC). ASCO 
Meeting. Abstracts, 2010, 28: 3540.

32. Adams RA, Meade AM, Seymour MT et al. 
Intermittent vs. continuous oxaliplatin and 
fluoropyrimidine combination chemotherapy 
for first-line treatment of advanced colorectal 
cancer: results of the randomized phase 3 MRC 
COIN trial. Lancet Oncol, 2011, 12(7): 642–653. 

33. Maughan TS, Adams RA, Smith CG et al. 
Addition of cetuximab to oxaliplatin-based 
first-line combination chemotherapy for treat-
ment of advanced colorectal cancer: results of 
the randomised phase 3 MRC COIN trial. Lancet, 
2011, 377(9783): 2103–2114.

34. Maughan, Adams RA, Smith CG et al. Addition 
of cetuximab to oxaliplatin-based combination 
chemotherapy (CT) in patients with KRAS wild-
type advanced colorectal cancer (ACRC): a ran-
domised superiority trial (MRC COIN). Eur J 
Cancer, 2009, 7(3): 4 (abstr 6LBA).

35. Garufi C, Torsello A, Tumolo S et al. POCHER 
(preoperative chemotherapy for hepatic resec-
tion) with cetuximab (Cmab) plus CPT-11/5-
fluorouracil (5-U)/leucovorin(FA)/oxaliplatin 
(L-OHP) (CPT-11-FFL) in unresectable colorec-
tal liver metastases (CLM). J Clin Oncol, 2009, 
27: suppl. abstr e15020. 2009 ASCO Annual 
Meeting.

36. Robert C et al. Cutaneous side-effects of kinase 
inhibitors and blocking antibodies. Lancet 
Oncol, 2005, 6: 491-500.

37. Segaert S et al. Clinical signs, pathophysiology 
and management of skin toxicity during thera-
py with epidermal growth factor receptor 
inhibitors Ann. Oncol., 2005, 16: 1425-1433.

38. Segaert S et al. The management of skin reac-
tions in cancer patients receiving epidermal 
growth factor receptor targeted therapies. J. 
Dtsch. Dermatol. Ges., 2005, 3: 599-606.

39. Schrag D et al. Cetuximab therapy and sympto-
matic hypomagnesemia. Natl. Cancer Inst., 2005, 
97(16): 1221-1810. 

40. Saltz LB et al. Cetuximab (IMC-C225) plus iri-
notecan (CPT-11) is active in CPT-11-refractory 
colorectal cancer (CRC) that expresses epider-
mal growth factor receptor (EGFR). Proc. Am. 
Soc. Clin. Oncol., 2001, 20(2a): Abstract 7. 

41. Gullick WJ, Hughes CM, Mellon K et al. 
Immunohistochemical detection of the epider-
mal growth factor receptor in paraffin-embed-
ded human tissues. J Pathol, 1991, 164: 285–
289.

42. Lacouture ME. Mechanisms of cutaneous toxici-
ties to EGFR inhibitors. Nat Rev Cancer, 2006, 6: 
803–812.

43. Nicholson RI, Gee JM, Happer ME et al. EGFR 
and cancer prognosis. Eur J Cancer, 2001, 
37(Suppl. 4): S9–15.

44. Perez-Soler R, Saltz L. Cutaneous adverse 
effects with HER1/EGFR-targeted agents: is 
there a silver lining? J Clin Oncol, 2005, 23: 
5235–5246.



42 МЕДИЦИНСКИЙ СОВЕТ • №19, 2018

Х
И

М
И

О
Т

Е
Р
А

П
И

Я
 З

Л
О

К
А

Ч
Е

С
Т

В
Е

Н
Н

Ы
Х

 О
П

У
Х

О
Л

Е
Й

В 
последние десятилетия прослеживается тен-

денция к росту заболеваемости колоректаль-

ным раком (КРР) в развитых странах. В России 

среди больных с впервые установленным диагнозом КРР 

удельный вес пациентов с IV стадией заболевания состав-

ляет 23,7–27,6%. В различные сроки после радикального 

удаления первичной опухоли (ПО) метастазы выявляются 

почти у 50% больных [1–3]. Таким образом, в проведении 

лекарственного лечения по поводу метастазов нуждается 

большая часть больных с КРР. 

В последнее десятилетие благодаря новым препара-

там и лечебным схемам достигнут некоторый прогресс в 

лечении больных КРР [2, 4, 5]. Широко используются 

новые режимы лечения с включением оксалиплатина 

[6–10], иринотекана [11, 12], капецитабина [2, 13–16], 

при этом фторпиримидины остаются базой многих 

лечебных комбинаций. Сочетание фторпиримидинов с 

другими цитостатиками и таргетными препаратами 

позволяет значительно усилить эффективность лечеб-

ных схем.

Проведение нескольких линий терапии, добавление к 

цитостатикам таргетных препаратов позволило суще-

ственно увеличить продолжительность жизни больных 

(до 20–24 мес.) [17–19].

Н.В. ДОБРОВА, Е.И. БОРИСОВА, А.Д. ДАРЕНСКАЯ

ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр онкологии имени Н.Н. Блохина» Минздрава России, Москва, Россия

РЕЗУЛЬТАТЫ ИСПОЛЬЗОВАНИЯ 
ТЕГАФУРА В КОМБИНАЦИИ С 
ИРИНОТЕКАНОМ И ОКСАЛИПЛАТИНОМ
У ПАЦИЕНТОВ С РАСПРОСТРАНЕННЫМ КОЛОРЕКТАЛЬНЫМ РАКОМ
С целью разработки и изучения трехкомпонентного режима с пероральным фторпиримидином тегафуром (Фторафуром) 

для амбулаторной практики проведено исследование, в которое были включены 30 пациентов с распространенным коло-

ректальным раком, не получавших ранее специфического лекарственного лечения. Оценены время до прогрессирования 

болезни (ВБП), общая выживаемость (ОВ) пациентов, получавших иринотекан + оксалиплатин + Фторафур в первой линии, 

а также эффективность и безопасность этого режима. У 6 пациентов был применен 3-недельный режим (рис. 1), у 24 паци-

ентов – 2-недельный режим (рис. 2) химиотерапии. 

В настоящее время получены предварительные результаты. Медиана ОВ не достигнута, медиана ВБП составила 8,5 мес. В 

I группе частичная регрессия метастазов достигнута у 3/6 пациентов, длительная стабилизация болезни (≥ 6 мес.) отмече-

на еще у 3 больных. Лечебный эффект (частичная ремиссия + длительная стабилизация ≥ 6 мес.) отмечен у всех пациентов. 

Длительность ВБП была от 6 до 15 мес. Во II группе эффект оценен у 24 пациентов, получивших как минимум 2 курса 

химиотерапии. У 14/24 больных отмечен частичный ответ (ЧО), из них 4 (16,6%) пациента радикально прооперированы, у 

6 пациентов отмечалась стабилизация болезни. Таким образом, контроль над болезнью достигнут у 83,33% больных во II 

группе. Комбинация оксалиплатина, иринотекана и фторафура была эффективной, имела приемлемый профиль токсич-

ности, в связи с чем может быть использована у ослабленных пациентов с диссеминированной болезнью.

Ключевые слова: колоректальный рак, химиотерапия, иринотекан, оксалиплатин, фторафур, первая линия лекарственной терапии.

N.V. DOBROVA, E.I. BORISOVA, A.D. DARENSKAYA

Blokhin National Medical Research Cancer Centre, Federal State Budgetary Institution of the Ministry of Health of Russia. 

Moscow, Russia

RESULTS OF USING TEGAFUR IN COMBINATION WITH IRINOTECAN AND OXALIPLATIN IN PATIENTS WITH ADVANCED 

COLORECTAL CANCER

A study that enrolled 30 patients with advanced colorectal cancer, who had not previously received any specific drug treatment, 

was conducted to develop and study a three-component regimen with oral fluoropyrimidine tegafur (Ftorafur) in outpatient 

practice. The study evaluated the time to disease progression (TDP), the overall survival (OS) of patients, who received irinotecan 

+ oxaliplatin + Ftorafur in the first-line therapy, as well as the effectiveness and safety of this regimen. 6 patients received a 

3-week chemotherapy cycle (Fig. 1), 24 patients – a 2-week chemotherapy cycle (Fig. 2). 

The preliminary results of the study have been obtained. The median OS was not reached, the median TDP was 8.5 months. In 

Group I, there was partial regression of metastasis in 3/6 patients, and prolonged disease stabilization (≥ 6 months) in 3 patients. 

The therapeutic effect (partial remission + long-term stabilization ≥ 6 months) was observed in all patients. The duration of TDP 

was from 6 to 15 months. In group II, the effect was evaluated in 24 patients, who received at least 2 chemotherapy cycles. 14/24 

patients had a partial response (PR), of which 4 (16.6%) patients were radically operated, 6 patients elicited disease stabilization. 

Thus, control over the disease was achieved in 83.33% of patients in Group II. Oxaliplatin combined with irinotecan and fluorafur 

was effective, had an acceptable toxicity profile, and therefore, can be used in debilitated patients with disseminated disease.

Keywords: colorectal cancer, chemotherapy, irinotecan, oxaliplatin, ftorafur, first-line therapy.
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Трехкомпонентные режимы, включающие три цито-

статика, показав в различных исследованиях высокую 

эффективность (контроль над болезнью – до 80%), вошли 

в стандарты лечения метастатического КРР [20–23]. 

Кроме того, метаанализ 11 рандомизированных 

исследований, представленный Grothey et al. в 2004 г., 

выявил связь между ОВ и использованием всех трех 

активных противоопухолевых препаратов (фторпирими-

дины, оксалиплатин, иринотекан) (HR – 0,85, р = 0,0008) у 

пациентов [24]. Тем не менее часть пациентов не могла 

продолжить лечение после первого прогрессирования 

из-за тяжести общего состояния, и только половина паци-

ентов была пролечена тремя цитостатиками. 

Таким образом, применение трехкомпонентных режи-

мов в первой линии – достаточно оправданная тактика, 

возможность положительно повлиять на продолжитель-

ность жизни больных, увеличить частоту объективных 

ответов (ЧОО) и частоту резекций. При этом высокая ток-

сичность этих режимов не делает возможным их исполь-

зование у целого ряда больных.

Исходя из вышеизложенного, мы выбрали своей целью 

разработку удобного для амбулаторной практики (без 

необходимости установки подключичного порта), хорошо 

переносимого и эффективного трехкомпонентного режи-

ма с пероральным оригинальным препаратом фторафур.

Фторафур® (Тегафур) – давно разработанный препа-

рат, ставший основным компонентом таких препаратов, 

как Тейсуно (S-1) и UFT. Представляет собой транспортную 

форму 5-фтораурацил (5-ФУ). Образование активного 

метаболита 5-ФУ происходит именно в опухолевых клет-

ках в больших концентрациях за счет большей концентра-

ции в опухоли тимидинфосфорилазы (ТФ). Это определяет 

низкую токсичность и высокую противоопухолевую актив-

ность фторафура. Данные литературы об успешном 

использовании трехкомпонентных схем с препаратами на 

основе тегафура, собственные результаты изучения ком-

бинаций оксалиплатин/фторафур, томудекс/фторафур 

вызвали интерес к изучению комбинации иринотекан/

оксалиплатин/фторафур при распространенном КРР. 

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ

Целями нашего исследования были оценка ВБП, ОВ, 

ЧОО и изучение побочных эффектов режима оксалипла-

тин/иринотекан/фторафур/лейковорин при лечении дис-

семинированного КРР у пациентов, ранее не получавших 

лекарственного лечения диссеминированного КРР. 

ЛЕКАРСТВА И РЕЖИМ ЛЕЧЕНИЯ

Были разработаны и изучены два режима примене-

ния трех препаратов.

Режим лечения I

Иринотекан 150 мг/м2 вводился в виде 90-минутной 

внутривенной инфузии в 1 день цикла.

Оксалиплатин 100 мг/м2 вводился в виде 2-часовой 

внутривенной инфузии в 1 день цикла.

Фторафур (Тегафур) (Grindex, Латвия) использовали 

перорально в дозе 1,2 г (400 мг 3 р/сут) ежедневно в 

1–14 дни цикла.

Лейковорин (кальциум фолинат) использовали в дозе 

50 мг 3 р/сут за 15–20 мин до приема тегафура ежеднев-

но в 1–14 дни цикла. 

Цикл лечения составлял 21 день. 

Режим лечения II

Иринотекан 125 мг/м2 вводился в виде 90-минутной 

внутривенной инфузии в 1 и 15 дни цикла.

Оксалиплатин 75 мг/м2 вводился в виде 2-часовой 

внутривенной инфузии в 1 и 15 дни цикла.

Фторафур (Тегафур) (Grindex, Латвия) использовали 

перорально в дозе 1,2 г (400 мг 3 р/сут) ежедневно в 

1–14 дни цикла.

Интервал между лечением составлял 14 дней. 

Лечение прекращали при прогрессировании болезни 

или значительной токсичности.

Критерии включения:

 ■ письменное согласие больного на участие в исследо-

вании;

 ■ гистологически верифицированный диагноз адено-

карциномы толстой или прямой кишки;

 ■ метастазы в забрюшинные или периферические лимфо-

узлы, печень, легкие ± наличие ПО / рецидивной опухоли; 

 ■ измеряемые ± оцениваемые проявления болезни 

(очаги не менее 1 см по данным КТ со срезом 5 мм); 

 ■ больные, не получавшие ранее химиотерапии (ХТ) по 

поводу метастатической болезни, пациенты после адъю-

вантной ХТ с прогрессирующей не ранее чем через 6 мес. 

болезнью; 

 ■ общее состояние по ВОЗ 0 – 2;

 ■ нормальные показатели крови (лейкоциты ≥ 4 х 109/л, 

нейтрофилы ≥ 1,5 х 109/л, тромбоциты ≥ 100 х 109/л, ге-

моглобин ≥ 8 г/дл);

 ■ нормальные биохимические показатели (общий били-

рубин ≤ 1,5 ВГН, АЛТ, АСТ, ЩФ < 2,5 ВГН при отсутствии ме-

тастазов в печени); 

 ■ АЛТ, АСТ, ЩФ < 5 ВГН при метастазах в печени, креати-

нин ≤ 1,5 ВГН или клиренс креатинина > 60 мл/мин; 

 ■ возраст от 18 до 75 лет;

 ■ предварительная лучевая терапия, если очаг в облуча-

емой зоне – не единственно измеряемый.

Критерии исключения: 

 ■ предшествующая ХТ по поводу метастазов рака обо-

дочной и прямой кишки, прогрессирующая болезнь ранее 

чем через 6 мес. после адъювантной терапии;

 ■ наличие метастазов в головной мозг (по клиническим 

признакам);

 ■ серьезные сопутствующие заболевания, затрудняю-

щие проведение лечения (сердечная недостаточность, 

стенокардия, инфаркт миокарда в течение 1 года перед 

включением, неконтролируемая артериальная гиперто-

ния, острые инфекции, некомпенсированный сахарный 

диабет, язвенная болезнь желудка, 12-перстной кишки и 

др. в стадии обострения);
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 ■ наличие острых или активных хронических инфекций 

или другие состояния и заболевания, которые, по мнению 

исследователя, могут препятствовать проведению лече-

ния в рамках протокола; 

 ■ беременность или кормление грудью;

 ■ признаки кишечной непроходимости;

 ■ другие злокачественные опухоли в анамнезе, кроме 

адекватно пролеченного базальноклеточного рака или 

рака шейки матки in situ, хроническая диарея и/или син-

дром мальабсорбции;

 ■ обширное хирургическое вмешательство в течение 28 

дней до включения в исследование. 

В нашу работу были включены 30 пациентов с мета-

стазами КРР, не получавших ранее цитостатической 

лекарственной терапии, у которых оценены эффектив-

ность и безопасность трехкомпонентного режима, вклю-

чавшего иринотекан, оксалиплатин, фторафур. У 6 паци-

ентов был применен 3-недельный режим (рис. 1), у 24 

пациентов – 2-недельный режим (рис. 2) ХТ. 

ОЦЕНИВАЕМЫЕ ПАРАМЕТРЫ 

Объективная оценка эффективности лечения боль-

ных мКРР проводилась в соответствии с критериями 

RECIST каждые 2 мес. на основании данных комплекс-

ного контрольного обследования. При возможности 

дополнительного контроля эффективности терапии по 

динамике опухолевых маркеров РЭА и СА 19,9 (в случае 

их исходного повышения) уровень данных маркеров 

оценивался каждые 1–2 курса (в зависимости от дина-

мики заболевания). При появлении новых жалоб или 

усилении симптомов основного заболевания, а также 

других признаков, косвенно указывающих на прогрес-

сирование опухолевого процесса, обследование боль-

ных проводили внепланово. 

Изолированное повышение уровня опухолевых мар-

керов РЭА и СА  19,9 (при отсутствии клинических или 

объективных признаков прогрессирования) как прогрес-

сирование не расценивалось. 

ПОБОЧНЫЕ ЭФФЕКТЫ И МОДИФИКАЦИЯ РЕЖИМА 

ЛЕЧЕНИЯ 

Оценка степени выраженности нежелательных явле-

ний, возникающих в процессе лекарственной терапии, 

осуществлялась в соответствии со стандартной шкалой 

токсичности NCI CTCAE, версия 4.0 (2009  г.). С целью 

мониторинга побочных эффектов клинический и биохи-

мический анализы крови выполнялись еженедельно. 

При развитии побочных эффектов 2 ст. (нейтропения, 

диарея) прием тегафура (Фторафур) прекращали досроч-

но. Дальнейшее лечение проводили со снижением дозы 

фторафура до 800 мг. 

Если к началу следующего курса проявления токсич-

ности прекращались, следующий курс проводился с 

использованием полной дозы оксалиплатина и снижен-

ной дозы тегафура (Фторафур) до 800 мг. Доза ириноте-

кана менялась.

Если к началу очередного курса лечения проявления 

токсичности 2 ст. (тромбоцитопения, ладонно-подошвен-

ный синдром) сохранялись, лечение фторафуром (тегафу-

ром), иринотеканом и оксалиплатином откладывали на 

1–2–3 нед. до прекращения проявления токсичности. 

Затем использовали уменьшенную дозу Фторафура 800 мг.

При первом эпизоде диареи ≥3 ст. дозу иринотекана 

снижали до 100 мг/м2, Фторафура– до 800 мг/сут. При 

повторном эпизоде диареи ≥2 ст. дозу иринотекана сни-

жали до 80 мг/м2, Фторафура – до 800 мг/сут.

При первом эпизоде нейтропении ≥ 3 ст. дозу ириноте-

кана уменьшали до 100 мг/сут, Фторафура– до 800 мг/сут. 

При повторном эпизоде нейтропении ≥2 ст. дозу ирино-

текана снижали до 80 мг/м2.

При развитии последующей токсичности (диарея, ней-

тропения) ≥3 ст. лечение по протоколу прекращали. 

При повышении уровня печеночных ферментов (АСТ/

АЛТ) ≥5 норм лечение иринотеканом и тегафуром 

(Фторафур) прерывали, возобновляли при снижении 

уровня АЛТ/АСТ до 3 норм и ниже.

При повышении уровня трансаминаз I–II ст. лечение 

не откладывали, дозы препаратов не изменяли. 

Основным побочным явлением применения оксали-

платина является периферическая полинейропатия. 

Действия при развитии периферической полинейропа-

тии описаны в таблице 1.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Лечение первым режимом получили 6 больных с мета-

стазами КРР. ПО была удалена у 3 больных, диагноз уста-

новлен при морфологическом анализе во всех случаях.

Рисунок 1.    Режим лечения (I)

Оксалиплатин
100 мг/м2 в/в в 1 д
Иринотекан
150 мг/м2 в/в в 1 д
Фторафур 1200 мг/м2

(400 мг х 3 р в день)
перорально 
Дни 1–14

Лейковорин
(фолинат кальция)
50 мг х 3 р в день
Дни 1–14
Дни 1            8         14     22         29        36

Рисунок 2.    Режим лечения (II)

Оксалиплатин
75 мг/м2 в/в в 1, 15 д
Иринотекан
125 мг/м2 в/в в 1, 15 д
Фторафур 1200 мг/м2

(400 мг х 3 р в день)
перорально 
Дни 1–14
Дни 1            8         15     29         36        43
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Средний возраст пациентов составил 54 года. Ко вре-

мени начала ХТ у 5 пациентов были метастазы в печень и 

другие органы, из них у 4 больных  – множественные 

метастазы в печень, у 3 присутствовала ПО, у 1 пациента 

были метастазы в легкие и рецидивная опухоль. 

Метастазы больших размеров (> 4 см) отмечены у 4 боль-

ных, у 2 – метастазы в печени более 10 см.

Лечение комбинацией оксалиплатин/иринотекан/

фторафур/лейковорин получили больные с неблагопри-

ятными характеристиками прогноза, при обследовании 

был более чем один пораженный орган (у одного из 

пациентов было поражено 4 органа; у двоих  – 3, у 

троих – 2). Характеристика пациентов I и II групп пред-

ставлена в таблице 2.

Подробно характеристика проявлений болезни пред-

ставлена в таблице 3. Лечение получали пациенты со 

значительным опухолевым поражением. Почти у 80% (19 

из 24) пациентов опухолью и/или метастазами был пора-

жен более чем один орган. Более чем у 33% пациентов 

опухолью были поражены 3 и более органа. Метастазы в 

печени больших размеров (≥4 см) были у 10 пациентов. 

Таким образом, в исследование были в основном включе-

ны пациенты с неблагоприятными с точки зрения ответа 

на ХТ характеристиками – с множественным поражением 

органов метастазами больших размеров.

Результаты лечения в I группе

Среднее число курсов ХТ – 9,8. Лечебный эффект оце-

нен у 6 больных, получивших не менее 2 курсов лечения. 

Частичная регрессия метастазов достигнута у 3/6 пациен-

тов, длительная стабилизация болезни (≥ 6 мес.) отмечена 

еще у 3 больных. Таким образом, значительный эффект 

(частичная ремиссия + длительная стабилизация ≥ 6 мес.) 

достигнута у всех пациентов. Длительность ВБП представ-

лена в таблице 4.

В таблице 5 дана характеристика токсичности при 

применении препаратов в группе I.

Таблица 3.    Характеристика проявлений болезни
у пациентов II группы (n = 24) 

Метастазы в печень + первичная опухоль 8

Метастазы в печень 2

Метастазы в печень и легкие 2

Метастазы в лимфоузлы + первичная опухоль 1

Метастазы в печень и яичник 1

Метастазы по брюшине + лимфоузлы + первичная опухоль 1

Метастазы по брюшине + яичники + печень + первичная опухоль 2

Множественные метастазы в легкие 2

Рецидив 2

Брюшина + большой сальник 1

Таблица 2.    Характеристика пациентов I и II групп

Характеристики 
Группа I

N 
Группа II

N 

Возраст (годы)
Средний возраст

54 (29–73) 54,6 (37–74)

Пол
Мужчины
Женщины

3
3

9
15

Локализация
Толстая кишка
Прямая кишка

3
3

13 
11

Синхронное выявление первичной опухоли 
и метастазов

5 -

Предшествующее хирургическое лечение:
Паллиативная резекция
Радикальная операция

5
2
1

11
2
9

Адъювантная химиотерапия 0 3

Лучевая терапия 0 2

Таблица 1.    Действия при развитии периферической 
полинейропатии

Проявления 
нейротоксичности

≤ 7 дней > 7 дней
Сохраняющаяся 
между циклами

Холодовая 
дизестезия

100% 100% 100%

Парестезия или 
дизестезия

100% 100%

Использовать только 
1 дозу оксалиплатина, 
тегафур (Фторафур) 

продолжить 

Парестезия или 
дизестезия
с болевым 
синдромом

100%

Использовать 
только 1 дозу 

оксалиплатина 
(50%)

Отменить 
оксалиплатин,

дозу Фторафура и 
лейковорина оставить 

без изменений

Парестезия или 
дизестезия с 
функциональными 
нарушениями

Прекратить 
лечение

по 
протоколу

Таблица 4.    Длительность времени без прогрессирова-
ния у пациентов I группы (n = 6)

Время без прогрессирования

1 – 15 мес.

2 – 9,5 мес.

3 – 7 мес. (операция гемигепатэктомия)

4 – 6 мес. (правый отдел ободочной кишки, метастазы в печень, легкие) 

5 – 6 мес. (прекратил лечение по социальным причинам)

6 – 10 мес. (прооперирован в 01.2016 г. ОВ – 34+ мес.) 
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Снижение дозы фторафура на 35% потребовалось у 1 

больного в связи с гастроинтестинальной токсичностью 

(рвота II–III ст.). У 1 пациента в связи с малой поверхно-

стью тела доза фторафура при первом назначении была 

снижена до 800 мг/сут. Увеличение интервала до 2 нед. 

было у 4 больных из-за нейтропении II и III ст. 

Тромбоцитопения II ст. была причиной увеличения интер-

вала 1–2 нед. у 1 пациента.

Результаты лечения во II группе

Лечение режимом II проведено 24 пациентам. 

В настоящее время оценен эффект у 24 пациентов, 

получивших как минимум 2 курса ХТ. Предварительные 

результаты представлены в таблице 6.

Оценка эффекта проведена у 24 больных, получивших 

от 2 до 11 курсов. У 14 (58,3%) больных отмечен ЧО на 

лечение. При этом 4 больным с частичной регрессией 

опухоли были проведены радикальные операции (удале-

ние рецидивной опухоли и лимфоузлов; удаление ПО и 

лимфодиссекция; удаление метастазов в печень и ПО; 

торакоскопическая резекция метастазов в легких), затем 

адъювантная ХТ. В настоящее время 3 пациента находят-

ся под наблюдением без признаков заболевания, у 1 

пациента отмечено прогрессирование болезни в виде 

метастазов в легкие, ВБП – 10 мес. У 6 больных зареги-

стрирована стабилизация болезни со значительным сни-

жением уровня опухолевых маркеров. У 2 пациентов 

прогрессирование болезни проявилось метастазами в 

кости через 4+ и 5 мес. лечения. При этом контроль над 

болезнью в печени и ПО сохранялся.

У 1 пациента с массивным опухолевым поражением, 

асцитом, муцинозной аденокарциномой прогрессирова-

ние отмечено после 2 курсов ХТ. У другого пациента с 

ПО, поражением яичников, брюшины и высоким уров-

нем MSI прогрессирование болезни также отмечено 

после 2 курсов ХТ. 

Лечение продолжают 3 пациента. 3 пациента находят-

ся под наблюдением без проявлений болезни. Медиана 

ВБП в этой группе составила 8,5 мес. Медиана ОВ в I и II 

группах не достигнута.

В таблице 7 дана характеристика токсичности при 

применении препаратов в группе II.

ОБСУЖДЕНИЕ

Высокая эффективность трехкомпонентных режимов 

подтверждена во многих исследованиях, сочетаясь при 

этом с достаточно выраженной токсичностью. Применение 

трехкомпонентных режимов позволяет повысить резек-

табельность.

В исследовании III фазы GONO сравнили в первой 

линии терапии 2 режима – FOLFIRI и FOLFOXIRI у 244 

пациентов с мКРР. Эффективность составила 34 и 60%

Таблица 6.    Результаты применения комбинации
оксалиплатин/иринотекан/фторафур у пациентов
II группы (режим II, n = 24)

Эффект Число пациентов %

Частичная регрессия 14/24 58,3

Стабилизация болезни (≥ 6 мес.) 6/24 25

 Контроль болезни (ЧР + СТ) 20/24 83,3

Прогрессирование 4/24 16,66

Таблица 5.   Побочные эффекты комбинации иринотекан/
оксалиплатин/фторафур/лейковорин у пациентов
I группы (6 больных, 57 курсов)

Токсичность 
Число больных (%) 

Степень 1 Степень 2 Степень 3 Степень 4 

 Гематологическая 

Нейтропения 2 (33,3) 1 (16,6) __

Тромбоцитопения 1 (16,6) 1 (16,6)  — — 

Анемия 2 (33,3) 1(16,6) 1 (16,6) —

 Негематологическая 

Алoпеция 3 (50) 3 (50) — — 

Диарея 3 (50) 2 (33,3) 1 (16,6) — 

Слабость 3 (50) 2 (33,3) 1 (16,6) — 

Стоматит 1 (16,6) — — — 

Рвота 1 (16,6) 1 (16,6) 1 (16,6) — 

Тошнота 2 (33,3) 1 (16,6) — —

Повышение уровня 
трансаминаз

3 (50) 1 (16,6) — — 

Периферическая 
полинейропатия 

 4 (66,6) 2 (33,3) — — 

Токсичность Число курсов (%) 

 Гематологическая 

 Нейтропения 7 (11,8) 13 (22,0) 6 (10,1) —

 Тромбоцитопения 11 (18,6) 4 (6,7) — — 

Анемия 26 (44,1) 4 (6,7) 1 (1,6) —

 Негематологическая 

Алoпеция 50 (84,7) 2 (3,3) — — 

Диарея 15 (25,4) 9 (15,2) 4 (6,7) — 

Слабость 17 (28,8) 8 (13,5) 3 (5,1) — 

Стоматит 3 (5,1) — — — 

Рвота 11 (18,6) 5 (8,4) 1 (1,6) — 

Тошнота 20 (33,8) 12 (20,3) — —

Повышение уровня 
трансаминаз

9 (15,2) 2 (3,3) — — 

Периферическая 
полинейропатия 

45 (76,2) 10 (16,9) — — 
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(р = 0,0001), контроль над болезнью  – 68 и 81% соот-

ветственно [11]. Повышение эффективности повлияло и 

на увеличение медианы ОВ, которая достигла 22,6 мес. в 

группе FOLFOXIRI против 16,7 мес. в контрольной груп-

пе. При этом почти вдвое увеличилась частота нейтро-

пении III–IV ст. (50% vs 28%) и диареи III–IV ст. (20% 

против 12%); периферическая полинейропатия II–III ст. 

(19% против 0%) также наблюдалась при тройной ком-

бинации [25].

Е. Vasile et al. изучили комбинацию капецитабина с 

оксалиплатином и иринотеканом (XELOXIRI), при исполь-

зовании которой частота объективных эффектов достигла 

67%. Однако у трети больных данный режим сопрово-

ждался нейтропенией и диареей III–IV ст. [26].

При использовании трехкомпонентного режима у 

наших пациентов контроль над болезнью составил 

83,3%, ЧО – 58,3%, что сопоставимо с данными литера-

туры. Большая часть пациентов, включенных в исследо-

вание, имела массивное и полиорганное опухолевое 

поражение.

 По данным ряда исследований, новые комбинации 

ХТ с моноклональными антителами у больных с нере-

зектабельными метастазами КРР позволили выполнить 

радикальное хирургическое вмешательство у 2–12% 

больных [27–29].

При использовании режима оксалиплатин/ириноте-

кан/фторафур 4 (16,6%) пациента были радикально про-

оперированы, 1 больному выполнена циторедуктивная 

операция. Полученные результаты могут быть сравнимы с 

достижением резектабельности опухоли при использова-

нии таргетных препаратов.

Побочные эффекты этих режимов были менее выра-

женными и достаточно управляемыми. Частота нейтропе-

нии III–IV ст. была менее 10% (от числа проведенных 

курсов) у 16,7% пациентов, фебрильная нейтропения 

зарегистрирована при проведении 2 курсов. Тромбо-

цитопения II ст. отмечена в 6,8% случаев, III ст. – в 1,1%, у 

нескольких больных она послужила причиной увеличе-

ния интервала между курсами. Диарея I–II ст. была след-

ствием 42,8% курсов, III ст. – менее 10%, диарея IV ст. не 

наблюдалась. 

Уменьшение частоты и степени выраженности побоч-

ных эффектов изученного режима по сравнению с лите-

ратурными данными можно объяснить использованием 

более низких доз иринотекана и оксалиплатина, при этом 

применение перорального приема фторафура также 

позволяло управлять токсичностью (при регулировании 

приема цитостатика), достигать высокой эффективности и 

сохранять качество жизни пациентов.

Полученные предварительные данные позволяют 

предположить, что комбинация оксалиплатина, ириноте-

кана и фторафура является эффективной и безопасной, 

удобной для амбулаторного применения схемой ХТ пер-

вой линии при распространенном КРР.

ВЫВОДЫ

Применение в качестве первой линии ХТ режима с 

включением оксалиплатина, иринотекана и фторафура 

оказалось эффективным. В I группе пациентов (n = 30) 

ЧОО и контроль над болезнью составили 86,6%. Во II 

группе (n = 24) ЧОО на лечение составила 58,3%, кон-

троль над болезнью – 83,3%. ВБП составила 8,5 мес. 

Побочные эффекты были предсказуемыми, управляе-

мыми, не требовали госпитализаций для их коррекции, 

что позволяло проводить лечение амбулаторно. 

Конфликт интересов: авторы заявляют об отсутствии 

конфликта интересов в ходе написания данной статьи.

Таблица 7.    Побочные эффекты комбинации 
иринотекан/оксалиплатин/фторафур/лейковорин у 
пациентов II группы (режим II) (24 больных, 175 курсов)

 Токсичность 
Число больных (%) 

Степень 1 Степень 2 Степень 3 Степень 4 

 Гематологическая 

Нейтропения  8 (33,3) 5 (20.8) 3 (12,5) 1 (4,2)

Тромбоцитопения 4 (16.6) 2 (8,3) 1 (4,1) — 

Анемия  5 (20,8) 3 (12,5) __ __

 Негематологическая 

Алoпеция 4 (16,6) 20 (83,3) — — 

Диарея 10 (41,6) 7 (29,1) 2 (8,3) — 

Слабость 13 (54,2) 4 (16,6) 1 (4,2) — 

Стоматит 2 (8,3) —  — — 

Рвота 4 (16,6) — — — 

Тошнота 14 (58,3) 3 (12,5) 1 (4,1) 1 (4,1)

Повышение уровня 
трансаминаз

3 (12,5) 1 (4,1) 1 (4,1) — 

Периферическая 
полинейропатия 

14 (58,3) 8 (32,3) — — 

Токсичность Число курсов (%) 

 Гематологическая 

Нейтропения 70 (40) 37 (21,1) 11 (6,2) 6 (3,4)

Тромбоцитопения 32 (18,3) 12 (6,8) 1 (1,1) — 

Анемия 38 (21,7) 7 (4) __ __

 Негематологическая 

Диарея 44 (25,1) 31 (17,7) 16 (9,1) — 

Слабость 68 (38,9) 36 (20,5) 10 (5,7) — 

Стоматит 3 (1,7) —  — — 

Рвота 11 (6,3) 6 (3,4) 2 (1,1) — 

Тошнота 41 (23,4) 22 (12,5) 4 (2,3) 2 (1,1)

Повышение уровня 
трансаминаз

18 (10,3) 9 (5,1) 2 (1,1) — 

Периферическая 
полинейропатия 

 81 (46,1) 14 (8,0) — 
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В 
мире ежегодно диагностируется около 14 млн 

новых случаев злокачественных новообразова-

ний. По прогнозам экспертов, к 2030 г. этот пока-

затель составит 21,7 млн случаев. При этом в год от рака 

будет умирать около 13 млн человек [1]. В России за 2016 г. 

впервые в жизни выявлены практически 600 тыс. злокаче-

ственных новообразований. Прирост к предыдущему году 

составил 1,7%. Всего на учете к концу 2016 г. было 3,5 млн 

пациентов, а совокупный показатель распространенности 

составил 2400 на 100 тыс. населения России [2].

Колоректальный рак (КРР) является третьим по рас-

пространенности раком во всем мире, и в 2012 г. было 

диагностировано около 1 400 000 новых случаев этого 

заболевания [1]. В России КРР занимает 2-е место по рас-

пространенности у мужчин после рака легких и 3-е место 

у женщин после рака молочной железы и рака матки. В 

2017 г. в России было диагностировано 39  200 случаев 

рака ободочной кишки и 28  681 случай рака прямой 

кишки, ануса и ректосигмоидного соединения, из них 

соответственно 27,2% и 22,4% диагностировано на IV 

стадии заболевания [2].

КРР  – генетически гетерогенное заболевание [3]. 

Прогноз больных и эффективность анти-EGFR антител 

определяются локализацией первичной опухоли – лево- 

или правосторонней [4].

Химиотерапевтические схемы лечения КРР состоят из 

различных комбинаций оксалиплатина, иринотекана и 

фторпиримидина. Все они показали высокую эффектив-

ность с точки зрения продолжительности жизни при 

использовании в первой и второй линиях терапии [5].

Следующий этап развития терапии КРР – внедрение 

таргетных агентов, воздействующих на определенные 

молекулярные мишени, принимающие важное участие в 

жизнедеятельности опухолевых клеток. Применение тар-

гетных препаратов различных классов (антиангиогенные 
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ФАРМАКОЭКОНОМИЧЕСКАЯ ОЦЕНКА 
ПРИМЕНЕНИЯ ТАРГЕТНОЙ ТЕРАПИИ
И ХИМИОТЕРАПИИ
В ПЕРВОЙ И ВТОРОЙ ЛИНИЯХ ЛЕЧЕНИЯ МЕТАСТАТИЧЕСКОГО 
КОЛОРЕКТАЛЬНОГО РАКА
Колоректальный рак (КРР) – генетически гетерогенное заболевание, при котором прогноз и эффективность лечения опре-

деляются локализацией первичной опухоли (лево- и правосторонняя). КРР занимает верхние строчки по распространен-

ности в РФ, четверть диагнозов ставится на IV стадии. Выбор наиболее оптимальной схемы терапии – актуальный вопрос 

для современного онколога, имеющего в арсенале проверенные временем эффективные комбинации химиотерапии и 

современные таргетные препараты. Цель данной работы – фармакоэкономический обзор с учетом как клинических, так и 

экономических параметров того или иного варианта фармакотерапии КРР. В итоге установлено, что применение химиоте-

рапевтических схем в первой и второй линиях терапии пациентов с КРР является наиболее фармакоэкономически обо-

снованным по сравнению с применением таргетной терапии на начальном этапе.

Ключевые слова: колоректальный рак, фармакоэкономика, химиотерапия, таргетная терапия.
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PHARMACOECONOMIC EVALUATION OF THE USE OF TARGETED THERAPY AND CHEMOTHERAPY IN THE FIRST- AND SECOND-

LINE THERAPIES FOR METASTATIC COLORECTAL CANCER

Colorectal cancer (CRC) is a genetically heterogeneous disease, which prognosis and efficacy of treatment are determined by the 

localization of the primary tumour (left- and right-sided tumours). CRC ranks high in prevalence in the Russian Federation, a quar-

ter of cases are diagnosed at stage IV. The choice of the most optimal therapy regimen is a topical issue for a modern oncologist, 

who has time-proven combinations of chemotherapy and modern targeted drugs in the arsenal. The aim of this article is to provide 

a pharmacoeconomic review, taking into account both clinical and economic parameters of one or another CRC pharmacotherapy 

regimen. As a result, it was found that the use of chemotherapeutic regimens in the first- and second-line therapies of patients with 

CRC is the most pharmacoeconomically justified as compared with the use of targeted therapy at the initial stage.

Keywords: colorectal cancer, pharmacoeconomics, chemotherapy, targeted therapy.
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практически 600 тыс. злокачественных 
новообразований. Прирост к предыдущему году 
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препараты, моноклональные антитела к EGFR) в комбина-

ции с лучшими схемами химиотерапии (ХТ) значительно 

улучшили показатели выживаемости пациентов с КРР [6]. 

Важно отметить, что ингибиторы EGFR достаточно эффек-

тивны только у пациентов, не имеющих мутацию в генах 

RAS и BRAF [7, 8]. 

С учетом негативной динамики, связанной с ежегод-

ным ростом количества онкобольных как во всем мире, 

так и в России, постоянных ограничений финансового 

характера, налагаемых системой здравоохранения (ЗО) 

из-за дефицита финансовых бюджетов, а также высокой 

стоимости современных таргетных препаратов, крайне 

важными становятся выбор и оптимизация фармакотера-

пии онкозаболеваний. Фармацевтический рынок пред-

лагает максимально широкий ассортимент лекарствен-

ной терапии  – около сотни молекул разных классов и 

механизмов действия, разных по стоимости и нагрузке на 

бюджет ЗО. И вопрос выбора оптимальной последова-

тельности таргетной терапии и ХТ у больных метастатиче-

ским раком толстой кишки крайне актуален, особенно с 

учетом высокой цены новых препаратов [9].

Насколько эффективно расходуются финансы на 

борьбу с различными формами рака при использовании 

классических схем ХТ и новых таргетных препаратов? 

Для ответа на этот вопрос оптимальным вариантом дей-

ствий является проведение фармакоэкономического 

обзора с учетом как клинических, так и экономических 

параметров того или иного варианта фармакотерапии.

ОБЗОР КЛИНИЧЕСКИХ ИССЛЕДОВАНИЙ

В ходе информационного поиска был обнаружен ряд 

исследований, предметом изучения которых являлся анализ 

эффективности применения ряда таргетных лекарственных 

препаратов (ЛП) в комплексе с ХТ у пациентов с КРР в пер-

вой или второй линии терапии.

По первой линии терапии были отобраны три иссле-

дования, которые сравнивали применение эффективных 

схем ХТ и применение данных схем ХТ с таргетными пре-

паратами:

 ■ FOLFOX4 и панитумумаб – иссле-

дование PRIME;

 ■ FOLFIRI и цетуксимаб  – исследо-

вание CRYSTAL;

 ■ FOLFOX и бевацизумаб – исследо-

вание NO16966.

По второй линии терапии были 

отобраны два исследования, в кото-

рых применение высокоэффектив-

ных схем ХТ при КРР сравнивали с 

добавлением к последней бевацизу-

маба или афлиберцепта:

 ■ FOLFOX и бевацизумаб – исследо-

вание ECOG E3200;

 ■ FOLFIRI и афлиберцепт – исследо-

вание VELOUR.

В 2017 г. Boeckx et al. опубликова-

ли ретроспективный анализ двух 

исследований по применению панитумумаба в первой 

линии терапии КРР. В ходе данной работы ученые под-

твердили предположение, что при левосторонней форме 

КРР имеется лучший прогноз заболевания, чем при пра-

восторонней локализации. В исследовании PRIME в под-

группе «RAS/BRAF дикого типа» 148 пациентов с левосто-

ронней формой получали только ХТ по схеме FOLFOX4, а 

156 пациентов дополнительно с ХТ получали панитуму-

маб в дозировке 6 мг/кг каждые 2 нед. Результаты анали-

за показали, что выживаемость без прогрессирования 

(ВБП) составила 9,3 мес. в группе «ХТ» и 12,9 мес.  – в 

группе «ХТ+Pan» (табл. 1) [10, 11].

В начале 2017 г. в журнале JAMA Oncology был опу-

бликован ретроспективный анализ S. Tejpar et al. [12], в 

котором также поднимался вопрос о влиянии локализа-

ции опухоли на эффективность таргетной терапии пер-

вой линии при метастатическом КРР RAS дикого типа. Нас 

интересовал анализ исследования CRYSTAL [13], в кото-

ром комбинацию цетуксимаба с ХТ сравнивали с приме-

нением только ХТ (FOLFIRI) у пациентов с левосторонней 

локализацией опухоли RAS дикого типа. Было показано, 

что применение цетуксимаба в первой линии терапии 

позволяет мВБП достигнуть значения в 12,0 мес. В группе 

пациентов, принимавших только ХТ, данный показатель 

составил 8,9 мес. (табл. 2).

В 2015 г. F. Loupakis et al. опубликовали данные своей 

работы, посвященной изучению прогностического воз-

действия первичного нахождения опухоли при метаста-

тическом КРР. Ученые изучили три независимые когорты 

на основании трех исследований – PROVETTA, AVF2107 и 

NO16966. В исследовании NO16966 приняло участие 

Таблица 1.    Исследование PRIME
Левосторонняя локализация опухоли; RAS/BRAF дикого типа

Схема ЛП Дозировка Кратность
Среднее

число курсов
мВБП, мес.

FOLFOX4
(n = 148)

O 85 мг/м2 в 1 день каждые 2 нед. 11 

9,3 F 400 + 600 мг/м2 в 1 и 2 день каждые 2 нед. 12 

L 200 мг/м2 в 1 день каждые 2 нед. 12 

FOLFOX4 + P
(n = 156)

O 85 мг/м2 в 1 день каждые 2 нед. 11 

12,9 
F 400 + 600 мг/м2 в 1 и 2 день каждые 2 нед. 12 

L 200 мг/м2 в 1 день каждые 2 нед. 12 

P 6 мг/кг в 1 день каждые 2 нед. 11 

O – оксалиплатин; F – 5-фторурацил; L – лейковорин; P – панитумумаб; мВБП – медиана выживаемости без прогрессирования.

В ходе информационного поиска был обнаружен 
ряд исследований, предметом изучения которых 
являлся анализ эффективности применения ряда 
таргетных лекарственных препаратов в 
комплексе с ХТ у пациентов с КРР в первой
или второй линии терапии
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1268 пациентов с различной локали-

зацией опухоли. Медиана ВБП при 

правосторонней локализации соста-

вила 7,0 и 8,6 мес. в группах «ХТ» и 

«ХТ + ТТ» соответственно. Аналогич-

ные показатели при левосторонней 

локализации составили 8,3 и 10,0 

мес. соответственно (табл. 3) [14, 15].

Для анализа второй линии тера-

пии КРР нами были использованы 

результаты исследования ECOG 

E3200, опубликованные в 2007 г. В 

работе изучалось влияние добавле-

ния бевацизумаба к режиму FOLFOX 

на продолжительность жизни 829 

пациентов, ранее получавших ХТ с 

иринотеканом и фторурацилом 

(режим IFL). Медиана ВБП составила 

4,7 мес. в группе FOLFOX4 и 7,3 мес. – 

в группе FOLFOX4 + бевацизумаб 

(табл. 4) [16].

В 2012 г. было опубликовано 

исследование профессора E. Van 

Cutsem, в котором у пациентов, ранее 

получавших терапию на основе 

фторпиримидинов и оксалиплатина, 

сравнивали схему FOLFIRI со схемой 

FOLFIRI в комплексе с афлиберцеп-

том. В исследование было включено 

1226 пациентов с метастатическим 

КРР. Первичной конечной точкой 

исследования была ОВ. Параметры и 

результаты исследования представ-

лены в таблице 5 [17].

Как мы видим, использование 

таргетного агента в комплексе с ХТ 

позволяет в большинстве случаев 

добиться определенного прогресса с 

точки зрения основных показателей 

эффективности терапии у пациентов 

с КРР. Для того чтобы оценить эффек-

тивность применения данных схем, 

проведем анализ оценки увеличения 

стоимости терапии за счет добавле-

ния относительно дорогостоящих 

таргетных препаратов.

ФАРМАКОЭКОНОМИЧЕСКАЯ 

ОЦЕНКА ПРИМЕНЕНИЯ ХТ

В КОМПЛЕКСЕ С ТАРГЕТНОЙ 

ТЕРАПИЕЙ ИЛИ ОТДЕЛЬНО

Для расчетов были использованы 

цены на ЛП компаний – производи-

телей оригинальных таргетных 

лекарственных средств (ЛС). Затраты 

на комплексную ХТ были рассчитаны, 

исходя из стоимости ЛП компании 

Таблица 4.    Исследование ECOG E3200
Вторая линия терапии

Схема ЛП Дозировка Кратность
Среднее 

число курсов
мВБП, мес.

FOLFOX4
(n = 285)

O 85 мг/м2 в 1 день каждые 2 нед. 7 

4,7 
F 400 + 600 мг/м2 в 1 и 2 день каждые 2 нед. 7 

L 200 мг/м2 в 1 и 2 день каждые 2 нед. 7 

FOLFOX4 + B
(n = 287)

O 85 мг/м2 в 1 день каждые 2 нед. 10 

7,3F 400 + 600 мг/м2 в 1 и 2 день каждые 2 нед. 10 

L 200 мг/м2 в 1 и 2 день каждые 2 нед. 10 

B 10 мг/кг в 1 день каждые 2 нед. 10 

O – оксалиплатин; F – 5-фторурацил; L – лейковорин; B – бевацизумаб; мВБП – медиана выживаемости без прогрессирования. 

Таблица 3.    Исследование NO16966
Лево- и правосторонняя локализация опухоли

Схема ЛП Дозировка Кратность
Среднее 

число курсов

мВБП, мес.

Left-
side

Right-
side

FOLFOX4
(n = 351)

O 85 мг/м2 в 1 день каждые 2 нед. 11 

8,3 7,0 F 400 + 600 мг/м2 в 1 и 2 день каждые 2 нед. 11 

L 200 мг/м2 в 1 и 2 день каждые 2 нед. 11 

FOLFOX4 + B
(n = 349)

O 85 мг/м2 в 1 день каждые 2 нед. 12 

10,0 8,6 
F 400 + 600 мг/м2 в 1 и 2 день каждые 2 нед. 12 

L 200 мг/м2 в 1 и 2 день каждые 2 нед. 12 

B 5 мг/кг в 1 день каждые 2 нед. 12 

O – оксалиплатин; F – 5-фторурацил; L – лейковорин; B – бевацизумаб; мВБП – медиана выживаемости без прогрессирования; 

left-side – левосторонняя локализация опухоли; right-side – правосторонняя локализация опухоли.

Таблица 2.    Исследование CRYSTAL
Левосторонняя локализация опухоли; RAS дикого типа

Схема ЛП Дозировка Кратность
Среднее 

число курсов
мВБП, мес.

FOLFIRI
(n = 138)

I 180 мг/м2 каждые 2 нед. 13 

8,9 F 400 + 2400 мг/м2 каждые 2 нед. 13 

L 200 мг/м2 каждые 2 нед. 13 

FOLFIRI + C
(n = 142)

I 180 мг/м2 каждые 2 нед. 13 

12,0 

F 400 + 2400 мг/м2 каждые 2 нед. 13 

L 200 мг/м2 каждые 2 нед. 13 

С
400 мг/м2, затем 

250 мг/м2 1 раз в неделю 25 

I – иринотекан; F – 5-фторурацил; L – лейковорин; С – цетуксимаб; мВБП – медиана выживаемости без прогрессирования.
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«Верофарм», а таргетных – учитывая стоимость ЛП ком-

паний «Санофи» (афлиберцепт), «Рош» (бевацизумаб), 

«Амджен» (панитумумаб) и «Мерк» (цетуксимаб). В табли-

це 6 представлена стоимость 1 мг действующего веще-

ства ЛС, анализируемых в контексте рассматриваемых 

исследований (источник – IQVIA; весь рынок).

За средний вес и площадь поверхности тела пациента 

были приняты 70 кг и 1,73 м2 соответственно. Учитывая 

данные цены, а также схемы и среднюю продолжитель-

ность терапии, мы провели оценку стоимости курса тера-

пии одного пациента с КРР, используя различные комби-

нации химиотерапевтических агентов и таргетных пре-

паратов (табл. 7). 

Стоимость терапии одного пациента при применении 

каждой из представленных альтернативных схем склады-

валась из стоимости каждого препарата, включенного в ту 

или иную альтернативную схему. Затраты на терапию 

каждым ЛП высчитывались, исходя из стоимости 1 мг 

действующего вещества и общего количества ЛП (в мг), 

необходимого на весь курс терапии. За общее количество 

ЛП брали произведение суточной дозировки на крат-

ность и на среднее число курсов терапии.

На основании полученных данных по затратам мы 

провели оценку «затраты  – эффективность», используя 

один из основных параметров эффективности терапии – 

медиану ВБП (табл. 8).

Полученные данные позволяют сделать вывод о том, 

что применение классических высокоэффективных схем 

ХТ является более выгодным с точки зрения показателя 

«затраты  – эффективность», более высокие показатели 

клинической эффективности таргет-

ных препаратов не позволили послед-

ним стать оптимальным вариантом с 

фармакоэкономической точки зрения.

Для наглядности проведем оцен-

ку влияния на бюджет терапии 1000 

пациентов с КРР. Бюджет на терапию 

данной популяции примем равным 

стоимости курса ХТ на 1000 пациен-

тов.

Используя данные из таблицы 9, 

можно сделать следующие выводы – 

при ограниченности бюджета на 

терапию:

 ■ при левостороннем КРР можно 

пролечить либо 100% пациентов с ис-

пользованием схемы FOLFOX4, либо 

всего 5,2% пациентов с использованием 

Таблица 5.    Исследование VELOUR
Вторая линия терапии

Схема ЛП Дозировка Кратность
Длительность, 

нед.
мВБП, мес.

FOLFIRI
(n = 614)

I 180 мг/м2 каждые 2 нед. 18,1 

4,67 F
400 + 2400 мг/

м2 
каждые 2 нед. 18,1 

L 400 мг/м2 каждые 2 нед. 18,1 

FOLFIRI + A
(n = 612)

I 180 мг/м2 каждые 2 нед. 21 

6,9 
F

400 + 2400 мг/
м2 

каждые 2 нед. 21 

L 400 мг/м2 каждые 2 нед. 21 

A 4 мг/кг в 1 день каждые 2 нед. 19 

I – иринотекан; F – 5-фторурацил; L – лейковорин; A – афлиберцепт; мВБП – медиана выживаемости без прогрессирования.

Таблица 6.    Стоимость 1 мг действующего вещества

ЛС ТН
Средняя стоимость 
1 мг в 2017 г., руб.

Химиотерапия

Иринотекан Иритен 31,94 

Лейковорин Лейковорин ЛЭНС 6,98 

Оксалиплатин Экзорум 48,15 

Фторурацил Фторурацил ЛЭНС 0,15 

Таргетные препараты

Афлиберцепт Залтрап 319,76 

Бевацизумаб Авастин 54,89 

Панитумумаб Вектибикс 438,01 

Цетуксимаб Эрбитукс 178,75 

Таблица 7.    Стоимость курса терапии одного пациента

Линия 
терапии

Исследование
Автор/год

Альтернативные 
схемы

Стоимость 
терапии, руб.

I

PRIME (Boeckx, 2017)
FOLFOX4 109 927

P + FOLFOX4 2 133 542

CRYSTAL (Tejpar, 2017)
FOLFIRI 169 965

C + FOLFIRI 2 149 121

NO16966 (Loupakis, 2015)
FOLFOX4 136 630

B + FOLFOX4 379 591

II

ECOG 3200 (Giantonio, 2007)
FOLFOX4 86 947

B + FOLFOX4 508 443

VELOUR (Cutsem, 2012)
FOLFIRI 130 742

А + FOLFIRI 1 065 722

Использование таргетного агента в комплексе
с ХТ позволяет в большинстве случаев добиться 
определенного прогресса с точки зрения 
основных показателей эффективности
терапии у пациентов с КРР
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таргетного препарата панитумумаб (в комплексе со схемой 

FOLFOX4); 

 ■ при левостороннем КРР можно пролечить либо 100% 

пациентов с использованием схемы FOLFIRI, либо всего 

8% пациентов с использованием таргетного препарата 

цетуксимаб (в комплексе со схемой FOLFIRI); 

 ■ при право- или левостороннем КРР можно пролечить 

либо 100% пациентов с использованием схемы FOLFOX4, 

либо всего 36% пациентов с использованием таргет-

ного препарата бевацизумаб (в комплексе со схемой 

FOLFOX4); 

 ■ при КРР можно пролечить либо 100% пациентов с ис-

пользованием схемы FOLFOX, либо всего 17% пациентов 

с использованием таргетного препарата бевацизумаб (в 

комплексе со схемой FOLFOX); 

 ■ при КРР можно пролечить либо 100% пациентов с ис-

пользованием схемы FOLFIRI, либо всего 12% пациентов 

с использованием таргетного препарата афлиберцепт (в 

комплексе со схемой FOLFIRI).

Применение ХТ-схем терапии КРР позволяет в каж-

дом конкретном случае экономить от 242 тыс. до 2 млн 

руб. по сравнению с применением схем, включающих 

таргетные препараты. Колоссальные объемы экономии 

финансовых средств за счет применения ХТ-препаратов 

имеют место при незначительной разнице в клинической 

эффективности по сравнению с новыми таргетными 

молекулами. 

По данным М.Ю. Федянина, проанализировавшего 

реальную клиническую практику в 14 регионах России в 

2013 г., лечение КРР представляло собой удручающее 

зрелище: частота применения ХТ первой линии варьиро-

вала от 30% до 100%, а второй линии – от 0 до 77%. 39% 

пациентов начинали лечение с монотерапии фторпири-

мидинами, а венозные порты имплантировались лишь 

Таблица 9.    Оценка влияния на бюджет терапии пациентов с КРР

Линия 
терапии

Исследо вание Схемы
«Теоретический» бюджет на лечение 

1000 пациентов с КРР, млн руб.
Доля пациентов, которая сможет 

получить необходимое лечение, %

I

PRIME
FOLFOX4

110 
100

P + FOLFOX4 5,2

CRYSTAL
FOLFIRI

170
100

C + FOLFIRI 8

NO16966 
FOLFOX4

137 
100

B + FOLFOX4 36

II

ECOG 3200 
FOLFOX4

87 
100

B + FOLFOX4 17,1

VELOUR
FOLFIRI

131 
100

А + FOLFIRI 12,3

Применение классических высокоэффективных 
схем ХТ является более выгодным с точки зрения 
показателя «затраты – эффективность», более 
высокие показатели клинической эффективности 
таргетных препаратов не позволили последним 
стать оптимальным вариантом с фармако-
экономической точки зрения

Таблица 8.    Показатели анализа «затраты – эффективность»

Линия 
терапии

Автор
Альтернативные 

схемы
CERмВБП

Минимальный 
показатель CER 

I

PRIME
(Douillard)

При левосторонней локализации опухоли

FOLFOX4 11 820
у схемы FOLFOX4

Panit + FOLFOX4 165 391

CRYSTAL
(Van Cutsem)

При левосторонней локализации опухоли

FOLFIRI 19 097
у схемы FOLFIRI

Cet + FOLFIRI 179 093

NO16966
(Loupakis)

При левосторонней локализации опухоли

FOLFOX4 16 461
у схемы FOLFOX4

B + FOLFOX4 37 959

При правосторонней локализации опухоли

FOLFOX4 19 519
у схемы FOLFOX4

B + FOLFOX4 44 139

II

ECOG 3200 
(Giantonio)

FOLFOX 18 499
у схемы FOLFOX

B + FOLFOX 69 650

VELOUR 
(Cutsem)

2-летняя выживаемость

FOLFIRI 27 996
у схемы FOLFIRI

А + FOLFIRI 154 452
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14% больным [18]. Таким образом, мы видим, что значи-

тельная часть пациентов не получала адекватное базис-

ное ХТ-лечение, обеспечивающее наибольший эффект. 

Правильная стратегия поэтапного назначения той 

или иной схемы терапии позволит добиться наибольших 

результатов в борьбе со злокачественными новообразо-

ваниями в России. Применение ХТ позволит существен-

но увеличить аудиторию больных, которые смогут полу-

чить эффективную фармакотерапевтическую помощь. 

При этом назначение дорогостоящих таргетных препа-

ратов рекомендовано проводить на втором и последую-

щем этапе финансирования, когда классическую ХТ 

получил максимально широкий круг пациентов. В мас-

штабах страны применение данного принципа позволит 

вывести показатели оказания эффективной медицин-

ской помощи онкобольным на максимально высокий 

уровень.

ВЫВОД

Применение ХТ-схем в первой и второй линиях тера-

пии пациентов с КРР является наиболее фармакоэконо-

мически обоснованным по сравнению с применением 

таргетной терапии на начальном этапе. Используя отно-

сительно недорогие и высокоэффективные схемы 

FOLFOX, FOLFIRI, FOLFOXIRI и имея ограниченный бюд-

жет ЗО, можно обеспечить качественной фармакотера-

певтической помощью большее количество пациентов с 

КРР, чем при использовании дорогостоящих таргетных 

препаратов на начальном этапе.

Конфликт интересов: авторы заявляют об отсутствии 

конфликта интересов в ходе написания данной статьи.
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Рак молочной железы (РМЖ) остается основной 

причиной женской смертности от онкологиче-

ских болезней в мире. У 40% женщин с местно-

распространенным РМЖ возникают отдаленные метастазы 

[1]. Метастатический РМЖ (мРМЖ) – хронически текущее 

заболевание, и химиотерапия, наряду с эндокринотерапи-

ей, остается одним из основных методов его лечения. 

Препараты из группы таксанов включены в стандарты 

адъювантного и неоадъювантного лечения РМЖ и являют-

ся наиболее эффективными препаратами при лечении 

больных, имевших прогрессирование после антрацикли-

носодержащей терапии или противопоказания к антраци-

клинам. Повторное назначение таксанов часто остается 

эффективным методом и после их применения в адъюван-

те или при позитивном ответе в предшествующем лечении.

Стандартом применения традиционных таксанов 

является еженедельное введение паклитаксела в дозе

80 мг/м2 или доцетаксела 75–100 мг/м2 каждые 3 недели [2]. 

Недостаток традиционных таксанов  – необходимость 

наличия в лекарственной форме растворителя, что обу-

словлено гидрофобностью их молекулы (кремофор в 

паклитакселе и полисорбат-80 в доцетакселе). Раство-

ритель сам по себе усиливает токсичность (реакции 

гиперчувствительности, нейротоксичность, дополнитель-

ная миелосупрессия), приводит к необходимости приема 

кортикостероидов, назначение которых нежелательно 

при ряде сопутствующих заболеваний (сахарном диабе-

те, язве желудка и 12-перстной кишки, тяжелой гиперто-

нической болезни и др.), он может также ухудшать спо-

собность препарата, циркулирующего в крови, преодоле-

вать эндотелиальный барьер и накапливаться в опухоли, 

что уменьшает противоопухолевый эффект и увеличивает 

риск системной токсичности. В наб-паклитакселе пробле-

ма решена оптимальным способом: паклитаксел связан с 

человеческим альбумином, который является природным 

носителем гидрофобных молекул в нашем организме 

(гормонов, витаминов и т. д.). Проникновение комплекса 

альбумина и препарата в интерстиций опухоли через 

эндотелий облегчается альбумин-связывающей активно-

стью так называемого SPARC-протеина, гиперэкспрессия 

которого отмечается во многих типах опухолей, включая 

рак молочной железы (причем высокая экспрессия SPARC 

в опухоли ассоциируется с плохим прогнозом). В резуль-

тате  – улучшение фармакокинетических показателей и 

отсутствие необходимости назначения премедикации [3]. 

В исследованиях I фазы [4–6] изучили фармакокинетику 

и профиль токсичности режимов еженедельного введения и 

введений 1 раз в 3 недели; рекомендованные дозы  – от

100 до 150 мг/м2 при еженедельном введении (в зависимо-

сти от предшествующего лечения) и 300 мг/м2 (впослед-

ствии снижена до 260 мг) при введении 1 раз в 3 недели. 

Премедикация перед введением не рекомендована в связи 

с отсутствием в подавляющем большинстве случаев реак-

ций гиперчувствительности. Продемон стрирована дозоза-

висимая противоопухолевая активность, при этом достигну-

та значительно более выс окая максимально переносимая 

доза в сравнении с традиционным введением паклитаксела.

В двух наиболее представительных исследованиях 

проведено прямое сравнение наб-паклитаксела с тради-

ционными таксанами – паклитакселом и доцетакселом. 

Е.И. БОРИСОВА, С.Л. ГУТОРОВ, Г.В. ВЫШИНСКАЯ, Н.В. ДОБРОВА, М.Е. АБРАМОВ 

ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр онкологии им. Н.Н. Блохина» Минздрава России, Москва

НАБ-ПАКЛИТАКСЕЛ В ЛЕЧЕНИИ
РАКА МОЛОЧНОЙ ЖЕЛЕЗЫ:
ДАННЫЕ КЛИНИЧЕСКИХ ИССЛЕДОВАНИЙ И СОБСТВЕННЫЙ ОПЫТ
В статье рассмотрено применение наб-паклитаксела в лечении метастатического рака молочной железы. Ряд исследова-

ний показали его высокую эффективность и приемлемую токсичность в сравнении с традиционными таксанами. Низкая 

частота реакций гиперчувствительности позволяет применять наб-паклитаксел у больных, имевших реакции при введении 

традиционных таксанов и при наличии противопоказаний к премедикации кортикостероидами. Отсутствие перекрестной 

резистентности делает возможным назначение наб-паклитаксела больным, имевшим прогрессирование на фоне паклитак-

села и доцетаксела. Приведены случаи эффективного применения препарата из собственной практики.
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NAB-PACLITAXEL IN THE TREATMENT OF BREAST CANCER: CLINICAL TRIAL DATA AND FIRST-HAND EXPERIENCE

The article considers the place of nab-paclitaxel in the treatment of metastatic breast cancer. A number of studies have shown 

high efficacy and acceptable toxicity in comparison with traditional taxanes. The low frequency of hypersensitivity reactions 

allows the use of nab-paclitaxel in patients who had reactions with the introduction of traditional taxanes and in the presence 

of contraindications to corticosteroids premedication. The absence of cross-resistance makes possible to prescribe nab-

paclitaxel in patients who had progression on treatment with paclitaxel and docetaxel. The cases of effective use of the drug 

from our own practice are presented.
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В исследовании III фазы, включавшем 460 женщин с 

мРМЖ, ранее не получавших таксаны (3/4 больных 

получили антрациклины, в т. ч. в адъювантном режиме; 

более половины получили как минимум 1 линию тера-

пии по поводу мРМЖ), сравнивалась эффективность 

терапии наб-паклитакселом 260 мг/м2 в/в 1 раз в 3 

недели без премедикации и терапии кремофор-содер-

жащим паклитакселом 175 мг/м2 в/в 1 раз в 3 недели со 

стандартной премедикацией кортикостероидами и 

антигистаминными препаратами [7]. При лечении наб-

паклитакселом установлено статистически значимое 

повышение объективного ответа (33% vs. 19%, p = 0,001; 

в первой линии 42% vs. 27%), более высокая выживае-

мость без прогрессирования (23 vs. 16,9 нед., p = 0,006), 

отмечена тенденция увеличения общей выживаемости в 

его пользу (65,0 vs. 55,7 нед., p = 0,046). Что касается 

важнейших показателей спектра токсичности, то ней-

тропения 4-й степени была реже при применении аль-

бумин-связанного паклитаксела в сравнении со стан-

дартным (9% vs. 22%), фебрильная нейтропения в обеих 

группах – менее 2%. Несмотря на отсутствие премедика-

ции при введении наб-паклитаксела, реакции гиперчув-

ствительности 1–2-й степени отмечены у <1% больных, 

не отмечено выраженных реакций, в то же время при 

введении кремофор-содержащего паклитаксела на 

фоне стандартной премедикации у 2% больных были 

реакции гиперчувствительности, в том числе у 5 боль-

ных – реакции гиперчувствительности 3-й степени.

Нейротоксичность отмечалась чаще при введении 

наб-паклитаксела, что вполне ожидаемо с учетом более 

высокой дозы паклитаксела, полученной пациентами: 

10% (24 больных) vs. 2% (5 больных) имели 3-ю степень 

периферической сенсорной полинейропатии. В то же 

время при прерывании лечения нейротоксичность наб-

паклитаксела, в отличие от таковой у стандартного 

паклитаксела, быстро регрессировала (медиана дли-

тельности регрессии до 1–2-й степени – 22 дня), таким 

образом, кратковременный перерыв в лечении с после-

дующим снижением дозы позволил нивелировать это 

осложнение. К 28-му дню после выявления 3-й степени 

полинейропатии число пациентов, у которых сохраня-

лась исходная (3-я) степень полинейропатии, было оди-

наковым в обеих группах лечения: 4 больных, получав-

ших наб-паклитаксел, и 4 – получавших традиционный 

паклитаксел.

В другом крупном исследовании II фазы, опублико-

ванном J. Gradishar с соавт. в 2007 г., 300 пациентов в 

первой линии лечения мРМЖ получили химиотерапию

в одном из 4 вариантов: (а) наб-паклитаксел 300 мг/м2

1 раз в 3 недели, (б) наб-паклитаксел еженедельно  –

по 100 мг/м2 в дни 1, 8, 15 каждые 4 недели или (в) по

150 мг/м2 в дни 1, 8, 15 каждые 4 недели и (г) доцетаксел 

100 мг/м2 1 раз в 3 недели [8]. 

Результаты лечения (по данным независимого пере-

смотра) представлены в таблице. Отмечена тенденция к 

более высокой частоте объективного эффекта и контроля 

болезни при еженедельных режимах наб-паклитаксела в 

сравнении с доцетакселом и наб-паклитакселом, вводи-

мым 1 раз в 3 недели; однако статистически эта разница 

была недостоверна. Риск прогрессирования заболевания 

был достоверно ниже при введении наб-паклитаксела 1 

раз в 3 недели и еженедельном введении 150 мг/м2 наб-

паклитаксела в сравнении с доцетакселом, при этом ста-

тистически значимой разницы при сравнении еженедель-

ных инфузий наб-паклитаксела в дозе 100 мг/м2 и доце-

таксела не отмечено; риск прогрессирования также сни-

жался при применении более высокой еженедельной 

дозы наб-паклитаксела в сравнении с дозой 100 мг/м2. 

Лечение доцетакселом осложнялось токсичностью 3–4-й 

степени значимо чаще, чем при терапии наб-

паклитакселом, вне зависимости от варианта его введе-

ния; значимо чаще отмечалась нейтропения 3–4-й степе-

ни, фебрильная нейтропения отмечена у 1% больных в 

трех группах наб-паклитаксела и у 8% больных, получав-

ших доцетаксел. Периферическая полинейропатия всех 

степеней встречалась с одинаковой частотой при лечении 

наб-паклитакселом и доцетакселом; 3-я степень полиней-

ропатии чаще отмечалась при введении наб-паклитаксела 

1 раз в 3 недели и при еженедельном введении наб-

паклитаксела в высокой дозе (150 мг/м2). И здесь опять 

следует отметить преимущество наб-паклитаксела по 

срокам регрессии периферической полинейропатии в 

Таблица.    Эффективность химиотерапии наб-паклитакселом в 3 дозовых режимах в сравнении с доцетакселом в пер-
вой линии лечения мРМЖ

Режим
Наб-паклитаксел 300 мг/м2 

каждые 3 недели
Наб-паклитаксел 100 мг/м2 

еженедельно
Наб-паклитаксел 150 мг/м2 

еженедельно
Доцетаксел 100 мг/м2

каждые 3 недели

ПР + ЧР, % 37 45 49 35

ПР + ЧР + СЗ, % 68 75 80 58

Медиана ВБП, мес. 11,0 12,8 12,9 7,5

ПР – полная регрессия, ЧР – частичная регрессия, СЗ – стабилизация заболевания, ВБП – выживаемость без прогрессирования.

Недостаток традиционных таксанов – 
необходимость наличия в лекарственной
форме растворителя, что обусловлено 
гидрофобностью их молекулы (кремофор
в паклитакселе и полисорбат-80 в доцетакселе)
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сравнении с доцетакселом: медиана времени до улучше-

ния составила 16 дней в группе (а), 22 дня в группе (б),

23 дня в группе (в) и 41 день в группе доцетаксела (г).

Результаты этих исследований позволяют позициони-

ровать наб-паклитаксел как высокоэффективный препа-

рат первой линии химиотерапии мРМЖ с приемлемым 

спектром токсичности и как полноценную альтернативу 

традиционному применению паклитаксела и доцетаксела.

Изучаются комбинации наб-паклитаксела с другими 

препаратами; получены результаты и остаются открытыми 

целый ряд исследований II фазы, в которых препарат при-

меняется в комбинациях с гемцитабином, капецитабином, 

изучаются комбинации с таргетными препаратами при 

HER2-позитивном РМЖ (трастузумабом, лапатинибом), а 

также бевацизумабом. Казалось бы, логично применять 

наб-паклитаксел с препаратами, комбинация которых с 

традиционными таксанами к настоящему времени хорошо 

изучена. Однако здесь не все так просто – необходим точ-

ный подбор режима применения препарата и более под-

робные исследования. Характерным примером такого 

исследования может служить рандомизированное иссле-

дование III фазы CALGB 40502/NCCTG N063H – сравнение 

еженедельного паклитаксела с еженедельным наб-

паклитакселом или икзабепилоном в комбинации с бева-

цизумабом в первой линии химиотерапии рецидивирую-

щего или метастатического РМЖ [9]. Набор в группу лече-

ния с икзабепилоном был досрочно закрыт в связи с низ-

кой эффективностью по данным промежуточного анализа. 

Сравнение проводилось между группами, получавшими 

паклитаксел + бевацизумаб (267 больных) и наб-

паклитаксел + бевацизумаб (275 больных). Однако при 

оценке редукции доз было отмечено, что к началу 2-го 

цикла лечения доза наб-паклитаксела была снижена у 31% 

больных, к 3-му курсу снижение составило 45% (в сравне-

нии, соответственно, с 9% и 15% в группе стандартного 

паклитаксела), и только 28% больных получали полную 

дозу паклитаксела к началу 5-го цикла в сравнении с 76% 

больных, получавших полную дозу стандартного паклитак-

села в цикле 5. Очевидно, требовалась более тщательная 

подготовка к началу исследования с подбором адекватных 

доз наб-паклитаксела. Тем не менее в исследовании не 

получено статистически достоверной разницы по опухоле-

вому ответу (38% vs. 34%, ОР, 0,84, р = 0,33), выживаемости 

без прогрессирования (11 vs. 9,3 мес., ОР 1,2, 95% ДИ 

1,00–1,45, р = 0,054) и общей выживаемости (26,5 vs. 23,5 

мес. ОР 1,17, 95% ДИ 092–1,47, р = 0,20) в группах стан-

дартного паклитаксела и наб-паклитаксела. 

В качестве сравнения: в приведенном выше исследо-

вании J. Gradishar с соавт. 2005 г. [7], где сравнивали наб-

паклитаксел и паклитаксел, в исследуемых группах 94% и 

96% больных получили 90% планируемых в соответствии 

с протоколом доз, т.е. редукции препаратов были чрезвы-

чайно редкими.

Трижды негативный РМЖ характеризуется агрессив-

ным течением. Достижения в области его лечения пока 

недостаточны, и, естественно, продолжаются поиски опти-

мальных подходов к его терапии.

Хотя настоящая статья посвящена в основном лече-

нию мРМЖ, интерес представляют результаты рандоми-

зированного исследования III фазы GeparSepto-GBG 69, 

в котором более 1200 больных РМЖ получили неоадъю-

вантную химиотерапию наб-паклитакселом 150 мг/м2 с 

последующим переходом на 125 мг/м2 еженедельно или 

стандратным паклитакселом 80 мг/м2 еженедельно, 

всего 12 введений с последующей стандартной химио-

терапией эпирубицином и циклофосфаном, 4 курса. 

HER2-позитивные больные получали также трастузумаб 

и пертузумаб. У больных, получавших наб-паклитаксел, 

полная патологическая регрессия отмечалась досто-

верно чаще (38% vs. 29%, OШ 1,53, 95% ДИ 1,20–1,95,

р = 0,00065). Следует отметить, что при исследовании по 

подтипам РМЖ еще большее преимущество наб-

паклитаксела отмечено при трижды негативном РМЖ 

(48% vs. 26%). Частота побочных эффектов (>3 степени) 

была чаще при лечении наб-паклитакселом  – 26% vs. 

21%, р = 0,057 [10].

Данные этого неоадъювантного исследования, а также 

более высокая эффективность наб-паклитаксела в под-

группе трижды негативного РМЖ в упомянутом выше 

исследовании CALGB 40502/NCCTG N063H и ряд неболь-

ших позитивных исследований по применению наб-

паклитаксела при данном подтипе [11] позволяют ожи-

дать интересных результатов от идущих в настоящее 

время исследовательских работ в этой области. 

Для иллюстрации лечебной эффективности самостоя-

тельного применения наб-паклитаксела приводим соб-

ственные наблюдения. В нашей практике был отмечен 

пример высокой эффективности лечения наб-паклитак-

селом больной трижды негативым мРМЖ:

Больная А., 57 лет. Выявлен рак правой молочной 

железы Т3N1М0. При гистологическом исследовании  – 

рак неспецифического типа, 2-й степени злокачествен-

ности, рецептор-отрицательный, HER-2/neu отрицатель-

ный. Выполнена радикальная мастэктомия с послеопера-

ционной химиотерапией в режиме «циклофосфан + док-

сорубицин», всего 6 курсов. 

Через 3 года после операции выявлено метастатиче-

ское поражение надключичных лимфоузлов справа, лим-

фоузлов средостения, печени. Получена цитологическая 

верификация (при пункции надключичного лимфоузла). 

Опухолевая природа поражения надключичного лимфо-

узла подтверждена при цитологическом исследовании. 

В качестве первой линии проведена химиотерапия 

наб-паклитакселом 260 мг/м2 в/в капельно в течение 30 

минут каждые 3 недели без премедикации.

При прерывании лечения нейротоксичность
наб-паклитаксела, в отличие от таковой
у стандартного паклитаксела, быстро 
регрессировала (медиана длительности 
регрессии до 1–2-й степени – 22 дня), таким 
образом, кратковременный перерыв в лечении
с последующим снижением дозы позволил 
нивелировать это осложнение
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Лечение осложнялось: нейтропенией 3-й степени, воз-

никавшей на 8-й день курса и не сопровождавшейся 

инфекционными осложнениями; преходящими мышечно-

суставными болями 1-й степени после введения препара-

та, преходящей слабостью 1-й степени, а также сенсорной 

полинейропатией. Последняя впервые была отмечена 

после 2-го курса, 1-й степени выраженности, имела пре-

ходящий характер. После 7-го курса степень выраженно-

сти сенсорной полинейропатии выросла до 2-й степени, 

что послужило причиной увеличения интервала между 

курсами химиотерапии. Регрессия полинейропатии до 1-й 

степени была зафиксирована через 28 дней после ее 

установления. Дальнейшее лечение было продолжено в 

сниженной дозе наб-паклитакселом (220 мг/м2).

При контрольной КТ после 3-го курса отмечена 

частичная регрессия, после 6-го курса – эффект нарастал, 

регрессия измеряемых проявлений болезни по RECIST 

1.1 составила 65%. На рисунке представлено уменьшение 

размера метастаза в печени с 4,8 см до 1,2 см.

Лечение прекращено после 10 курсов в связи с отка-

зом пациентки. Продолжалось наблюдение до прогресси-

рования. После прогрессирования получила несколько 

линий химиотерапии с включением доцетаксела, капеци-

табина, винорелбина, гемцитабина. 

Таким образом, у больной с тройным негативным 

раком молочной железы с поражением надключичных 

лимфоузлов справа, лимфоузлов средостения и печени 

выживаемость без прогрессирования после 1-й линии 

лечения метастатической болезни наб-паклитакселом 

составила 18 мес., длительность эффекта  – 16 мес. 

Токсичность на фоне лечения наб-паклитакселом была 

приемлемой, отмеченная в ходе лечения полинейропа-

тия 2-й степени быстро регрессировала и позволила 

продолжить запланированное лечение, а также не лими-

тировала проведение последующих линий лечения дли-

тельностью 24 месяца. Общая выживаемость составила 

42 мес. 

В современной клинической практике активно 

используется подход, когда повторно назначается лече-

ние таксанами (реиндукция) с учетом предшествующей 

эффективности и переносимости. Эти возможности еще 

больше расширяются с учетом отсутствия перекрестной 

резистентности между традиционными таксанами и наб-

паклитакселом. Следует отметить, что еще в исследовании 

I фазы был получен эффект при применении наб-

паклитаксела у пациента, имевшего прогрессирование на 

паклитакселе [5]. В исследовании II фазы Blum с соавт. 

[12] включили 181 больную мРМЖ, имевшую прогресси-

рование болезни на фоне лечения традиционными так-

санами,  – это было либо прогрессирование на фоне 

лечения метастатической болезни таксанами, либо в 

течение 12 месяцев после адъювантного применения 

таксанов. Пациенты получили в среднем 3 (от 0 до 14) 

линии предшествущей терапии, включая паклитаксел, 

доцетаксел или оба препарата. Больные получали наб-

паклитаксел в дозе 100 или 125 мг/м2 в 1, 8, 15-й дни 

4-недельного курса. У больных, получивших наб-

паклитаксел в дозе 125 мг/м2, достигнут контроль болез-

ни в 45% случаев (объективный эффект – 16%), медиана 

ВБП составила 3,5 мес., общая выживаемость – 9,2 мес. 

В обзоре Palumbo с соавт. [13] приводится целый ряд 

более мелких исследований, включавших от 14 до 52 боль-

ных, в которых контроль болезни, в зависимости от количе-

ства предшествующих линий терапии, достигал 78%.

Рациональность изменения варианта лекарственной 

формы таксана представлена описанием эффективности 

применения наб-паклитаксела у больной, имевшей про-

грессирование на фоне химиотерапии паклитакселом. 

Больная Р., 52 года, поступила по поводу местнораспро-

страненного рака молочной железы Т2N1М0, люминаль-

ный В-подтип (опухоль слабо положительна по РЭ, отрица-

тельна по HER2, Ki-67 = 30%). На первом этапе в клинике 

по месту жительства была выполнена радикальная мастэк-

томия с последующим адъювантным лечением – 6 курсов 

Рисунок.    Регрессия метастаза в печени у больной А. на фоне лечения наб-паклитакселом
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химиотерапии доксорубицином и циклофосфаном и гор-

монотерапией тамоксифеном в течение 3 лет. Через 3 года 

после операции отмечено прогрессирование заболевания 

в виде появления метастазов в легких, лимфоузлах средо-

стения, костях. В качестве первой линии получила 8 курсов 

паклитаксела в дозе 175 мг/м2 1 раз в 3 недели. После 4-го 

курса зафиксирована частичная регрессия, однако через 1 

месяц после 8-го курса выявлено прогрессирование 

болезни в виде роста отдельных очагов в легких и появле-

ние новых очагов. Далее больной было проведено 3 линии 

химиотерапии  – капецитабин, эрибулин, гемцитабин + 

винорелбин, а также 2 линии гормонотерапии – летрозол 

и фазлодекс. Таким образом, к моменту принятия решения 

о назначении наб-паклитаксела больная получила 4 линии 

химиотерапии и 2 линии гормонотерапии по поводу 

мРМЖ, а также антрациклины на этапе адъювантного лече-

ния. Была предпринята попытка терапии наб-паклитакселом 

в дозе 125 мг мг/м2 в 1, 8, 15-й дни 4-недельного курса. 

Токсичность лечения была умеренной (нейтропения 2–3-й 

степени без инфекционных осложнений, сенсорная поли-

нейропатия 1-й степени). Эффект лечения – стабилизация 

заболевания, сохранявшаяся в течение 8 месяцев. 

Последнее представляется более чем хорошим результа-

том с учетом предлеченности больной.

Таким образом, наб-паклитаксел представляется мно-

гообещающим препаратом, уникальная структура которо-

го делает его незаменимым в ряде случаев. Препарат не 

вызывает реакций гиперчувствительности и может быть 

применен у больных, имевших реакцию гиперчувстви-

тельности на введение стандартных таксанов. Отсутствие 

премедикации не только делает введение препарата 

удобным, но и позволяет использовать его у больных, у 

которых применение стероидов представляет дополни-

тельный риск (больные с сахарным диабетом, тяжелой 

артериальной гипертонией, язвенной болезнью и т. д.). 

Следует отметить описанный благоприятный профиль 

безопасности препарата, в том числе у пожилых больных 

(старше 65 лет). Отсутствие перекрестной резистентности 

с традиционными таксанами позволяет назначить пре-

парат даже при раннем прогрессировании после адъю-

вантного лечения или на фоне лечения метастатической 

болезни стандартными таксанами. Необходимо учиты-

вать высокую эффективность препарата у больных с 

агрессивными формами заболевания (трижды негатив-

ный РМЖ, висцеральное поражение). 

Конфликт интересов: авторы заявляют об отсутствии 

конфликта интересов в ходе написания данной статьи.
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При первичной диагностике рака молочной 

железы (РМЖ) до 30% больных имеют местно-

распространенную или метастатическую ста-

дию болезни, 30% пациентов будут иметь рецидив забо-

левания после радикального лечения [1]. Применение 

наиболее эффективных схем лечения в нео-/адъювант-

ных режимах терапии позволяет значимо снизить про-

цент возвратов болезни. Целью же лечения мРМЖ явля-

ется как продление жизни больного, так и уменьшение 

симптомов болезни при сохранении удовлетворительно-

го качества жизни. 

Несмотря на достижения последних лет, в основе лече-

ния РМЖ по-прежнему лежит химиотерапия. Гормонально-

зависимый РМЖ, исчерпав возможности эндокринотера-

пии, рано или поздно требует назначения химиотерапии  

(ХТ). Для Her2-положительного рака основным партнером 

таргетной терапии выступает цитостатик. Для трижды нега-

тивного подтипа РМЖ ХТ в настоящее время, остается 

единственной опцией лечения. В связи с чем внедрение 

новых эффективных цитостатических агентов с благопри-

ятным профилем токсичности остается актуальной задачей 

современной фармакологии в онкологии. Каждый новый 

химиотерапевтический препарат дает шанс больным полу-

чить еще одну линию эффективной терапии, продлив и 

улучшив качество жизни.

Так, представитель нового класса противоопухолевых 

препаратов эпотилонов – иксабепилон – продемонстри-

ровал высокую эффективность как при ранних стадиях 

РМЖ, так и у больных, получивших несколько линий тера-

пии по поводу метастатической болезни. 

ИКСАБЕПИЛОН ПРИ МЕТАСТАТИЧЕСКОМ РАКЕ 

МОЛОЧНОЙ ЖЕЛЕЗЫ

Ограниченное число цитостатических препаратов и 

использование наиболее эффективных схем лечения на 

этапе нео- и/или адъювантного лечения лимитируют 

возможности терапии метастатического рака. Препараты 

антрациклиного и таксанового ряда остаются основны-

ми опциями в терапии РМЖ. Известный риск развития 

кардиотоксичности ограничивает применение антраци-

клинов. Применение таксанов в первой и последующих 

линиях терапии на протяжении долгих лет обеспечива-

ло наилучшие результаты лечения, однако первичная и 

приобретенная резистентность ограничивает длитель-

ность эффекта 9–11,2 мес. (в комбинации с бевацизума-

бом) [2]. 

Механизм действия таксанов основан на стабилизации 

микротрубочек, что в свою очередь препятствует митозу 

клетки. Наиболее известной причиной резистентности к 

таксанам является гиперэкспрессия одной из 9 изоформ 

тубулина – βIII-тубулина опухолевыми клетками. Тубулин – 

глобулярный белок, из которого построены микротрубоч-

ки, представляет собой димер из двух изотипов: α- и 

β-тубулина. Являясь цитоскелетом клетки, микротрубочки 

участвуют в основных клеточных процессах, таких как 
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ИКСАБЕПИЛОН:
НОВЫЕ ПЕРСПЕКТИВЫ ИСПОЛЬЗОВАНИЯ ПРИ РАКЕ МОЛОЧНОЙ ЖЕЛЕЗЫ
Несмотря на достижения последних лет, в основе лекарственного лечения рака молочной железы (РМЖ) по-прежнему 

лежит химиотерапия. Внедрение новых эффективных цитостатических агентов с благоприятным профилем токсичности 

остается актуальной задачей современной фармакологии в онкологии. 

Иксабепилон – представитель нового класса противоопухолевых препаратов, эпотилонов, продемонстрировал высокую 

эффективность в лечении РМЖ как при ранних стадиях, так и у больных, получивших 2 и более линии химиотерапии. В 

статье рассмотрены результаты основных исследований, а также последнего метаанализа исследований Иксабепилона при 

местнораспространенном и метастатическом РМЖ. Приведены результаты двух крупных рандомизированных исследова-

ний по изучению Иксабепилона в адъювантных режимах при раннем РМЖ с неблагоприятным прогнозом. 
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IXABEPILONE: NEW PERSPECTIVES FOR ITS USE IN BREAST CANCER

Despite significant advances in recent years, the drug therapy for breast cancer (BC) is still based on chemotherapy. The intro-

duction of new effective cytostatic agents with a favorable toxicity profile is likely to remain an urgent objective for modern 

pharmacology in oncology. 

Ixabepilone, first in a new class of antineoplastic agents, the epothilones, has demonstrated high efficacy in the treatment of 

breast cancer both in its early stages and in patients, who have received 2 or more lines of chemotherapy. The article discusses 

the results of major studies, as well as the last meta-analysis of Ixabepilone studies in locally advanced and metastatic breast 

cancer. It presents the results of two large randomized studies of Ixabepilone in adjuvant regimens in patients with early breast 

cancer with an unfavourable prognosis. 
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транспорт веществ, подвижность клетки, сохранение ее 

формы. Тубулин играет важную роль в формировании 

веретена деления, обеспечивает правильное хромосом-

ное и последующее клеточное  деление [3]. Изотипы тубу-

лина обусловливают динамику микротрубочек. Экспрессия 

специфических изотипов β-тубулина влияет на чувстви-

тельность к химиотерапевтическим агентам, связывающим 

тубулин [4]. Наиболее значимой оказалась экспрессия 

β-тубулина III класса (βIII-tubulin), именно он ассоциирует-

ся с химиорезистентностью. В крупных исследованиях 

продемонстрировано, что гиперэкспрессия βIII-тубулина 

достоверно снижает чувствительность опухоли к таксанам 

и ухудшает показатели общей выживаемости (ОВ) у боль-

ных со злокачественными опухолями яичников, легких, 

желудка, молочной железы, а также при метастатической 

болезни без первично выявленного очага [5]. Это может 

быть объяснено способностью таксанов связывать преиму-

щественно β1-тубулин [6].

Механизм действия эпотилонов также сопряжен со 

стабилизацией микротрубочек и блокадой митоза, одна-

ко препараты данного класса способны связывать βIII-

тубулин, преодолевая резистентность. Другим значимым 

механизмом в преодолении резистентности является то, 

что эпотилоны не являются мишенью для P-глико-

протеиновой помпы, элиминирующей основные группы 

химиотерапевтических агентов, таких как таксаны, антра-

циклины и винкоалкалоиды, из опухолевой клетки [7].

Уникальный механизм действия обеспечил высокую 

эффективность нового препарата иксабепилон, доказан-

ную множеством клинических исследований. Так, в ран-

них исследованиях, изучавших эффективность иксабепи-

лона у интенсивно предлеченных больных, получивших

2 и более линий ХТ по поводу метастатической болезни, 

удалось достичь частоты объективных ответов (ЧОО) в 

11–22% наблюдений с медианой длительности ответа от 

2,5 до 5,8 мес. [8–10].

В исследованиях II и III фаз изучались 2 основных 

режима терапии иксабепилоном: 3-недельные введения в 

дозе 40 мг/м2 и введения препарата в дозе 16–20 мг/м2 

еженедельно в течение 3 нед., далее перерыв 1 нед.

[11–13]. Во всех данных исследованиях было продемон-

стрировано превосходство 3-недельного режима относи-

тельно ЧОО. По результатам метаанализа [14], достовер-

ных различий в показателях времени до прогрессирова-

ния (ВДП) и общей выживаемости (ОВ) не отмечено. 

Однако в двух наиболее крупных исследованиях 2 фазы 

[12, 13] достигнуто статистически значимое увеличение 

ВДП на фоне применения 3-недельного режима. Важно 

отметить, что 3-недельный режим введения ассоциировал-

ся с более частым развитием нейтропений III и IV ст., одна-

ко частота фебрильных нейтропений не превысила 2,2%, в 

то время как диарея III и IV ст. достоверно чаще отмечалась 

на фоне еженедельных введений иксабепилона [14]. 

Различий в частоте других нежелательных явлений, в т. ч. 

нейропатии, по результатам метаанализа не отмечено.

В настоящее время одобрено применение иксабепи-

лона в дозе 40 мг/м2 каждые 3 нед. в качестве монотера-

пии у больных мРМЖ или местнораспространенным 

РМЖ, ранее получивших терапию таксанами, антрацикли-

нами и капецитабином, либо в комбинации с капецита-

бином 2 г/м2/сут, дни 1–14, каждые 3 нед. у больных, 

ранее его не получавших [15].

Комбинация иксабепилона и капецитабина в качестве 

второй и последующих линий лечения мРМЖ была реко-

мендована после получения позитивных результатов двух 

крупных рандомизированных исследований III фазы [16, 

17]. Обобщенный анализ демонстрирует статистически 

значимое увеличение медианы ВБП при применении ком-

бинации капецитабин + иксабепилон до 5,3 мес. и 6,2 мес. 

(в двух исследованиях) в сравнении с монотерапией капе-

цитабином, для которой мВБП составила 3,8 и 4,4 мес., 

соот ветственно для двух исследований (HR < 0,8, р < 0,001) 

[18]. Для больных с агрессивным течением и симптомной 

болезнью при подгрупповом анализе комбинация препа-

ратов позволила достоверно увеличить и медиану ОВ с 

9,5 мес. в группе терапии капецитабином до 12,3 мес.

(р = 0,015). Как и ожидалось, самые низкие результаты 

лечения отмечены для больных трижды негативным РМЖ 

(ТНРМЖ). Однако применение комбинации иксабепилона 

с капецитабином в этой подгруппе пациентов позволило 

значимо увеличить медиану ВБП в 2,5 раза – с 1,7 мес. до 

4,2 мес. (HR – 0,64, 95% ДИ 0,52–0,78, р <0,0001) и удвоить 

ЧОО – 31% против 15% соответственно [19]. 

Показатели ОВ, доступные в 3 исследованиях с анало-

гичным дизайном для 2635 больных, оцененные в мета-

анализе, демонстрируют значимое увеличение медианы 

в группе комбинированной терапии иксабепилон + капе-

цитабин в сравнении с монотерапией капецитабином 

(HR – 0,91) [14].

При оценке безопасности комбинированная терапия 

достоверно чаще ассоциировалась с развитием нейтропе-

нии III и IV ст.: 68% в сравнении с 11% на терапии капеци-

табином, однако частота фебрильной нейтропении не пре-

вышала 5%. Развитие периферической нейропатии зафик-

сировано у 23% больных. Стоит отметить, что явления ней-

ропатии быстро купировались на фоне редукции дозы, 

среднее время регрессии симптомов до исходного уровня 

или до 1-й ст. составило 6,2 нед. Применение иксабепилона 

не влияло на частоту и выраженность ассоциированных с 

применением капецитабина ладонно-подошвенного син-

дрома и диареи [18]. Редукция дозы иксабепилона, обу-

словленная развитием токсичности, не сопровождалась 

снижением эффективности лечения, что было подтвержде-

но результатами ретроспективного анализа [20]. Медиана 

ВБП в группе больных с ранним снижением дозы иксабе-

пилона составила 7,2 мес., в группе пациентов без редук-

ции дозы – 7,0 мес. (ОР, 0,98; 95% ДИ, 0,83–1,17).

Результаты лечения трижды негативного метастатиче-

ского РМЖ, а также резистентного к эндокринотерапии 

гормонально-зависимого РМЖ остаются неудовлетвори-

тельными. Агрессивное течение заболевания требует 

частой смены цитостатических агентов и использования 

комбинаций препаратов с целью достижения объективно-

го ответа на лечение. Комбинированный режим: иксабепи-

лон 20 мг/м2 + карбоплатин AUC-2,5, дни 1-й и 8-й 

21-днев ного цикла, продемонстрировал высокую эффек-
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тивность во 2 и последующих линиях для данных катего-

рий больных в исследовании II фазы [21]. ЧОО в данном 

исследовании составила 34% для больных РЭ+ РМЖ и 

30,4% для больных ТНРМЖ. Важно отметить, что ЧОО 

среди больных, получавших ранее таксаны, значимо не 

отличалась: 31,4% для РЭ+ и 28,6% для ТНРМЖ, что также 

подтверждает способность иксабепилона преодолевать 

резистентность к таксанам. Медиана ВБП составила 7,6 мес. 

в обеих группах больных, медиана ОВ – 17,9 мес. и

12,5 мес. соответственно.

Высокая эффективность монотерапии иксабепилоном 

во второй и последующих линиях лечения мРМЖ была 

продемонстрирована в сравнительном исследовании с 

широко применяемым в настоящее время цитостатиком – 

эрибулином [22]. Несмотря на то, что основной целью 

исследования было сравнить частоту развития и степень 

нейропатии при использовании данных препаратов, 

результаты исследования демонстрируют отсутствие досто-

верных различий в ЧОО (р = 0,13) и медиане ВБП: 104 дня 

в группе применения эрибулина и 95 дней в группе при-

менения иксабепилона. Развитие нейропатии чаще фикси-

ровалось в группе лечения иксабепилоном – 44% против 

31,4%, однако эти различия не достигли статистической 

достоверности (р = 0,16). В группе лечения иксабепилоном 

в основном развивалась обратимая сенсорная нейропатия 

слабой или средней степени выраженности (Grade 1-2), 

симптомы которой быстро регрессировали на фоне сниже-

ния дозы препарата, медиана – 10,1 нед. Тогда как на раз-

решение нейропатии, ассоциированной с применением 

эрибулина, в среднем требовалось 48,4 нед.

В метаанализе двух рандомизированных исследова-

ний препарата иксабепилон в комбинации с бевацизума-

бом были оценены данные по эффективности в качестве 

первой линии терапии мРМЖ [14]. Контрольная группа 

больных в обоих исследованиях получала стандартный 

режим первой линии – паклитаксел еженедельно + бева-

цизумаб. Обобщенный анализ продемонстрировал преи-

мущество стандартного подхода относительно ВБП (HR – 

1,57), данные по ОВ доступны только для исследования II 

фазы и также демонстрируют достоверное снижение 

риска смерти на фоне терапии паклитакселом (HR – 1,31). 

При более детальном рассмотрении результатов данных 

исследований стоит отметить тот факт, что стандартный 

3-недельный режим введения препаратов иксабепилон и 

бевацизумаб по показателям ВБП был сопоставим со 

стандартным режимом паклитаксел + бевацизумаб, меди-

ана ВБП – 11,9 мес. против 13,5 мес. соответственно, при 

ЧОО – 63% и 71% соответственно. Еженедельный режим 

введения иксабепилона значимо уступал как по медиане 

ВДП – 9,6 мес., так и по ЧОО – 48% [12]. В исследовании 

III фазы [2] использовался незарегистрированный ежене-

дельный режим введения иксабепилона, что, вероятно, и 

нашло отражение в результатах исследования: медиана 

ВБП составила 7,4 мес. для группы еженедельного иксабе-

пилона + бевацизумаб, 11 мес. и 9,3 мес.  – для групп 

паклитаксел + бевацизумаб и наб-паклитаксел + беваци-

зумаб соответственно. ЧОО была сопоставима в исследуе-

мых группах, метаанализ также подтверждает отсутствие 

значимых различий в ЧОО (p = 0,19). Относительно безо-

пасности применяемых режимов достоверные различия 

отмечены только в частоте развития нейтропении III и IV 

ст. в группе иксабепилона.

Результаты клинических исследований, обобщенных 

крупным метаанализом, демонстрируют эффективность 

иксабепилона, подтверждая, что иксабепилон является 

препаратом выбора для пациентов с резистентным к 

антрациклинам и таксанам мРМЖ.

ИКСАБЕПИЛОН ПРИ ЛОКАЛИЗОВАННОМ РМЖ

Высокая ЧОО и благоприятный профиль токсичности 

иксабепилона, отмеченные при лечении метастатической 

болезни, подтолкнули к изучению применения препарата 

при раннем РМЖ. 

Проведение неоадъювантной ХТ позволяет оценить 

не только выраженность клинического ответа, но и под-

твердить эффективность препарата по частоте достиже-

ния полных морфологических ремиссий. Проведение 4 

курсов монотерапии иксабепилоном позволило достичь 

полного морфологического регресса (pCR) опухоли у 18% 

больных, получавших неоадъювантную терапию по пово-

ду инвазивного РМЖ, вне зависимости от ИГХ-подтипа 

[23]. Наилучший патоморфологический ответ был достиг-

нут у больных, чьи опухоли не экспрессировали рецепто-

ры эстрогенов и прогестерона, и составил 33%.

В рандомизированном исследовании II фазы [24] оце-

нивались эффективность и безопасность комбинирован-

ного неоадъювантного режима: 4 курса доксорубицин + 

циклофосфамид (АС) + 4 курса иксабепилона в дозе 40 мг/м2, 

каждые 3 нед. со стандартным режимом: 4 курса АС + 12 

еженедельных введений паклитаксела в дозе 80 мг/м2. 

Достоверных различий в частоте достижения pCR достиг-

нуто не было, частота pCR составила 24,3% (90% ДИ: 

18,6–30,8) и 25,2% (90% ДИ: 19,4–31,7) соответственно. 

Доказанная эффективность иксабепилона в неоадъю-

вантных режимах и высокая ЧОО при агрессивных под-

типах опухоли послужили поводом для изучения препа-

рата в адъювантных режимах для пациентов с высоким 

риском рецидива болезни.

Опубликованные в 2017 г. 5-летние результаты выжи-

ваемости больных с ранним ТНРМЖ в исследовании 

TITAN [25] продемонстрировали равную эффективность 

режима 4 АС + 4 курса иксабепилона со стандартным 

режимом 4 АС + 12 еженедельных введений паклитаксе-

ла. Так, 5-летняя безрецидивная выживаемость (БРВ) в 

группе терапии иксабепилоном составила 87,1% (95% ДИ 

82,6–90,5), в группе паклитаксела  – 84,7% (95% ДИ 

79,1–88,6), HR – 0,92. 5-летняя ОВ была равной и соста-

вила 89,7% (95% ДИ 85,5–92,7) и 89,6% (95% ДИ 85,0–

92,9) соответственно, HR  – 1,1. Профиль токсичности 

также был сопоставим в двух группах, однако прекраще-

ние адъювантной ХТ по причине токсичности (наиболее 

часто – в связи с полинейропатией или нейтропенией) 

вдвое чаще требовалось при еженедельных введениях 

паклитаксела, чем при терапии иксабепилоном: в 15,4% и 

7,5% случаев соответственно. 
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В 2018 г. опубликованы результаты крупного рандоми-

зированного исследования UNICANCER-PACS08 [26]. В ана-

лиз вошли 762 пациентки с неблагоприятным прогнозом 

после радикального хирургического лечения по поводу 

трижды негативного или РЭ+/РП-/Her2- РМЖ. Больных ран-

домизировали в пропорции 1:1 для проведения адъювант-

ной терапии в одном из режимов: 3 АС + 3 курса доцетак-

села в дозе 100 мг/м2 каждые 3 нед. или 3 АС + 3 курса 

иксабепилона в дозе 40 мг/м2 каждые 3 нед. 5-летняя БРВ 

составила 76% и 79% соответственно (HR – 0,80, 95% ДИ 

0,58–1,10, р = 0,175), 5-летняя ОВ – 86% против 84% соот-

ветственно (HR – 0,97, 95% ДИ 0,66–1,42, р = 0,897) (рис. 1). 

При подгрупповом анализе было показано, что для пациен-

тов с трижды негативными опухолями риск рецидива был 

ниже на 23% (HR – 0,77, 95% ДИ 0,53–1,11, р = 0,168), а 

риск отдаленного метастазирования – на 42% (HR – 0,58, 

95% ДИ 0,37–0,90, р = 0,014) при использовании иксабепи-

лона в адъювантном режиме (рис. 2). Наличие выраженной 

инфильтрации опухоли лимфоцитами также ассоциирова-

лось со снижением риска прогрессирования при примене-

нии иксабепилона (HR – 0,55, 95% ДИ 0,29–1,05, р = 0,063). 

Полученные данные о высокой эффективности икса-

бепилона в неоадъювантных и адъювантных режимах 

при РМЖ, особенно в группах больных с неблагоприят-

ным прогнозом, служат поводом для дальнейшего изуче-

ния возможностей терапии препаратом иксабепилон и 

расширения показаний к его применению.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Иксабепилон (Икземпра)  – представитель нового 

класса цитостатических препаратов, полусинтетический 

аналог эпотилона B, который демонстрирует высокую 

эффективность в лечении РМЖ на разных стадиях.

Результаты крупного метаанализа обобщили и под-

твердили имеющиеся данные об эффективности препа-

рата как в первой линии терапии, так и у интенсивно 

предлеченных больных мРМЖ. Благодаря уникальному 

механизму действия иксабепилон активен в отношении 

опухолей с первичной и приобретенной резистентно-

стью к таксанам. Несмотря на предпочтительное приме-

нение последовательной моноХТ при мРМЖ, ряд боль-

ных с неблагоприятным прогнозом, симптомной болез-

нью и агрессивным течением нуждаются в быстром 

достижении выраженного клинического ответа. В таких 

Рисунок 2.    Кривые выживаемости по Kaplan – Meier 
для больных с ТНРМЖ
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ситуациях обоснованным является применение комби-

нации иксабепилона с капецитабином, позволившее 

удвоить ЧОО в сравнении с таковой при монотерапии 

капецитабином и достоверно увеличить ВБП в данной 

группе больных [3]. При сравнительном анализе иксабе-

пилон и эрибулин демонстрируют сопоставимую эффек-

тивность в качестве опции терапии второй и последую-

щих линий лечения мРМЖ.

Метаанализ подтвердил большую эффективность 

еженедельных режимов терапии паклитакселом при 

мРМЖ, однако различий в эффективности иксабепилона 

и паклитаксела в неоадъювантных и адъювантных режи-

мах не зафиксировано, отмечено значимое снижение 

токсичности в группе иксабепилона. Высокая эффектив-

ность иксабепилона в комбинированных неоадъювант-

ных режимах либо в монотерапии позволяет достичь 

значимого уровня частоты pCR, особенно в опухолях с 

трижды негативным фенотипом.

Получены новые данные двух крупных рандомизиро-

ванных исследований, доказавших высокую эффектив-

ность иксабепилона в адъювантной терапии у больных 

ранним РМЖ с высоким риском рецидива болезни. 

Обновленные данные подтверждают высокую эффек-

тивность и безопасность применения препарата иксабе-

пилон при РМЖ, открывают направления для новых 

исследований и, возможно, для расширения показаний к 

применению препарата.
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СВЕДЕНИЯ ОБ АВТОРАХ:

Мещеряков Андрей Альбертович – д.м.н., заведующий отделением химиотерапии и комбинированного лечения злокачественных 

опухолей ФГБУ «НМИЦ онкологии им. Н.Н. Блохина» Минздрава России, Москва, Россия

Лубенникова Елена Владимировна – к.м.н., врач-онколог отделения химиотерапии и комбинированного лечения злокачественных 

опухолей ФГБУ «НМИЦ онкологии им. Н.Н. Блохина» Минздрава России, Москва, Россия

Абрамов Михаил Евгеньевич – к.м.н., ведущий научный сотрудник отделения химиотерапии и комбинированного лечения злокаче-

ственных опухолей ФГБУ «НМИЦ онкологии им. Н.Н. Блохина» Минздрава России, Москва, Россия

ЛИТЕРАТУРА

1. Parker JS, Mullins M, Cheang MCU, Leung S, 

Voduc D, Vickery T, Davies S, Fauron C, He X, Hu 

Z et al. Supervised risk predictor of breast can-

cer based on intrinsic subtypes. J. Clin. Oncol., 

2009, 27: 1160-1167.

2. Rugo HS et al. Randomized phase III trial of 

paclitaxel once per week compared with nano-

particle albumin-bound nab-paclitaxel once 

per week or ixabepilone with bevacizumab as 

first-line chemotherapy for locally recurrent or 

metastatic breast cancer: CALGB 40502/NCCTG 

N063H (Alliance). Journal of Clinical Oncology, 

2015, 33(21): 2361.

3. Cooper GM, Ganem D. The Cell: A Molecular 

Approach. Nature Medicine, 1997, 3(9): 1042-1042.

4. English DP, Roque DM, Santin АD. Class III 

b-tubulin overexpression in gynecologic 

tumors: implications for the choice of microtu-

bule targeted agents? Expert Review OF 

Anticancer Therapy, 2013, 13(1): 63-74.

5. Sève P, Dumontet С. Is class III β-tubulin a pre-

dictive factor in patients receiving tubulin-

binding agents The Lancet Oncology, 2008, 9(2): 

168-175.

6. Dumontet C, Jordan MA, Lee FFY. Ixabepilone: 

targeting βIII-tubulin expression in taxane-

resistant malignancies. Molecular Cancer 

Therapeutics, 2009, 8(1): 17-25.

7. Lee FYF et al. Experimental Therapeutics, 

Preclinical Pharmacology-BMS-247550: A 

Novel Epothilone Analog with a Mode of 

Action Similar to Paclitaxel but Possessing 

Superior Antitumor Efficacy. Clinical Cancer 

Research, 2001, 7(5): 1429-1437.

8. Low JA et al. Phase II clinical trial of ixabepilone 

(BMS-247550), an epothilone B analog, in meta-

static and locally advanced breast cancer. Journal 

of Clinical Oncology, 2005, 23(12): 2726-2734.

9. Thomas E. et al. Phase II clinical trial of ixabe-

pilone (BMS-247550), an epothilone B analog, 

in patients with taxane-resistant metastatic 

breast cancer. Journal of Clinical Oncology, 2007, 

25(23); 3399-3406.

10. Perez EA et al. Efficacy and safety of ixabepilone 

(BMS-247550) in a phase II study of patients with 

advanced breast cancer resistant to an anthracy-

cline, a taxane, and capecitabine. Journal of 

Clinical Oncology, 2007, 25(23): 3407-3414.

11. Fountzilas G et al. Ixabepilone administered 

weekly or every three weeks in HER2-negative 

metastatic breast cancer patients; a rand-

omized non-comparative phase II trial. PloS 

one, 2013, 8(7): e69256. 

12. Rugo HS et al. A randomized, phase II, three-

arm study of two schedules of ixabepilone or 

paclitaxel plus bevacizumab as first-line thera-

py for metastatic breast cancer. Breast Cancer 

Research and Treatment, 2013, 139(2): 411-419.

13. Smith JW et al. Phase II randomized trial of 

weekly and every-3-week ixabepilone in meta-

static breast cancer patients. Breast Cancer 

Research and Treatment, 2013, 142(2): 381-388.

14. Li J, Ren J, Sun W. Systematic review of ixabepi-

lone for treating metastatic breast cancer. 

Breast Cancer, 2017, 24(2): 171-179.

15. Официальная инструкция препарата 

Икземпра в РФ./ Patient Information Leaflet 

for Ixempra in the Russian Federation.

16. Thomas ES et al. Ixabepilone plus capecitabine 

for metastatic breast cancer progressing after 

anthracycline and taxane treatment. Journal of 

Clinical Oncology, 2007, 25(33): 5210-5217.

17.  Sparano JA et al. Randomized phase III trial of 

ixabepilone plus capecitabine versus capecit-

abine in patients with metastatic breast cancer 

previously treated with an anthracycline and a 

taxane. Journal of Clinical Oncology, 2010, 

28(20): 3256-3263.

18. Fornier М. Ixabepilon plus capecitabin for 

breast cancer patients with an Early metastatic 

relapse after adjuvant chemotherapy: two clin-

ical trials. Clinical Breast Cancer, 2010: 352-358.

19. Rugo HS et al. Efficacy and Safety of Ixabepilone 

and Capecitabine in Patients With Advanced 

Triple-negative Breast Cancer: a Pooled Analysis 

From Two Large Phase III, Randomized Clinical 

Trials. Clinical Breast Cancer, 2018.

20. Valero V., Vrdoljak E., Xu B., et al. Maintenance of 

clinical efficacy after dose reduction of ixabepi-

lone plus capecitabine in patients with anthra-

cycline- and taxane-resistant metastatic breast 

cancer: a retrospective analysis of pooled data 

from 2 phase III randomized clinical trials. Clin 

Breast Cancer, 2012 Aug, 12(4): 240-6.

21. Osborne C. et al. Ixabepilone and Carboplatin for 

Hormone Receptor Positive/HER2-neu Negative 

and Triple Negative Metastatic Breast Cancer. 

Clinical breast cancer, 2018, 18(1): e89-e95.

22. Vahdat LT et al. Eribulin mesylate versus ixabe-

pilone in patients with metastatic breast cancer: 

a randomized Phase II study comparing the inci-

dence of peripheral neuropathy. Breast Cancer 

Research and Treatment, 2013, 140(2): 341-351.

23. Baselga J et al. Phase II genomics study of ixa-

bepilone as neoadjuvant treatment for breast 

cancer. Journal of Clinical Oncology, 2008, 27(4): 

526-534.

24. Saura C et al. Neoadjuvant doxorubicin/cyclo-

phosphamide followed by ixabepilone or pacli-

taxel in early stage breast cancer and evalua-

tion of βIII-tubulin expression as a predictive 

marker. The Oncologist, 2013, 18(7): 787-794.

25. Yardley DA et al. TITAN: phase III study of dox-

orubicin/cyclophosphamide followed by ixabe-

pilone or paclitaxel in early-stage triple-nega-

tive breast cancer. Breast Cancer Research and 

Treatment, 2017, 164(3): 649-658.

26. Campone M et al. UCBG 2-08: 5-year efficacy 

results from the UNICANCER-PACS08 ran-

domised phase III trial of adjuvant treatment 

with FEC100 and then either docetaxel or ixa-

bepilone in patients with early-stage, poor 

prognosis breast cancer. European Journal of 

Cancer, 2018, 103: 184-194.





68 МЕДИЦИНСКИЙ СОВЕТ • №19, 2018

Х
И

М
И

О
Т

Е
Р
А

П
И

Я
 З

Л
О

К
А

Ч
Е

С
Т

В
Е

Н
Н

Ы
Х

 О
П

У
Х

О
Л

Е
Й

Рак легкого – один из самых распространенных 

видов рака и ведущая причина смертности от 

онкологических заболеваний в мире [1]. Около 

80% случаев приходится на немелкоклеточный рак лег-

кого (НМРЛ), который, как правило, выявляется на позд-

них стадиях заболевания. Более 70% больных НМРЛ 

обращаются с распространенным или метастатическим 

опухолевым процессом IIIB или IV стадии заболевания,

т. к. выявить и определить рак легкого максимально точно 

и вовремя удается не всегда [2]. 

В настоящее время большинство больных с НМРЛ 

подлежат лекарственной терапии. Современный подход 

к лекарственной терапии НМРЛ включает применение 

цитотоксических препаратов, таргетных препаратов 

(при наличии мутаций) и ингибиторов контрольных 

точек (при определении экспрессии PDL-1). Однако сле-

дует отметить, что инновационные препараты (таргет-

ные и иммунонаправленные молекулы), как правило, не 

являются альтернативой химиотерапии (ХТ). Опти-

мальным режимом терапии являются комбинации цито-

токсических препаратов с таргетными и препаратами 

иммунотерапии или последовательное применение 

видов лекарственной терапии, что приводит к увеличе-

нию общей выживаемости (ОВ) и выживаемости без 

прогрессирования (ВБП).

В 2017 г. FDA в ускоренном порядке (после получения 

результатов исследования KEYNOTE-024) одобрило при-

менение пембролизумаба в комбинации с пеметрексе-

дом и препаратами платины в первой линии лечения 

больных метастатическим неплоскоклеточным НМРЛ с 

отсутствием мутации EGFR или перестройки ALK 

(KEYNOTE-189). Данное решение учитывает тот факт, что 

комбинация различных вариантов лекарственной тера-

пии позволяет достичь улучшения отдаленных результа-

тов лечения больных метастатическим НМРЛ. 

При НМРЛ эффективны двухкомпонентные химиоте-

рапевтические режимы на основе производных платины 

в комбинации с этопозидом, винорельбином, гемцитаби-

ном, таксанами, пеметрекседом. Комбинация пеметрексе-

да с цисплатином у больных неплоскоклеточным НМРЛ в 

рандомизированных исследованиях показала преимуще-

ство по сравнению с комбинацией с гемцитабином [3]. 

Впервые клиническое использование пеметрекседа было 

разрешено в 2004 г. FDA на основании данных исследова-

ний III фазы по прямому сравнению монотерапии циспла-

тином и комбинации цисплатин/пеметрексед при мезоте-

лиоме плевры. Использование пеметрекседа в сочетании 

с цисплатином значительно увеличило как ОВ (на 3 мес.), 

так и общую эффективность лечения [4]. Довольно успеш-

но пеметрексед стал применяться при НМРЛ на основа-

нии результатов исследований III фазы в 2004 г. Он был 

зарегистрирован в качестве второй линии у пациентов с 

распространенной формой НМРЛ, а в 2008 г. – в качестве 

первой линии лечения в комбинации с цисплатином [5, 6]. 

А.М. ЛОЖКИНА, М.А. СВИРИДЕНКО, А.О. ЧЕРЕМНЫХ, Е.А. ФИЛИППОВА, М.А. УРТЕНОВА, С.В. ОДИНЦОВА, С.В. ОРЛОВ 

ФГБОУ ВО «Первый Санкт-Петербургский государственный медицинский университет им. академика И.П. Павлова» Минздрава России, 

Санкт-Петербург, Россия

КЛИНИЧЕСКИЙ СЛУЧАЙ
ДЛИТЕЛЬНОГО ЛЕЧЕНИЯ 
АДЕНОКАРЦИНОМЫ ЛЕГКОГО (АЛК+)
ХИМИОТЕРАПИЕЙ НА ОСНОВЕ ПЕМЕТРЕКСЕДА
В статье рассмотрены клинический случай АЛК-позитивного немелкоклеточного рака легкого с ALK-мутацией и его дли-

тельное лечение химиотерапевтическим препаратом пеметрексед в первой линии с дальнейшей поддерживающей тера-

пией пеметрекседом. 

Ключевые слова: немелкоклеточный рак легкого, пеметрексед, поддерживающая терапия.

A.M. LOZHKINA, M.A. SVIRIDENKO, A.O. CHEREMNYKH, E.A. FILIPPOVA, M.A. URTENOVA, S.V. ODINTSOVA, S.V. ORLOV

Federal State Budgetary Educational Institution of Higher Education «Academician I.P. Pavlov First St. Petersburg State Medical 

University» of the Ministry of Healthcare of Russian Federation, St.Petersburg, Russia

CLINICAL CASE OF LONG-TERM PEMETREXED-BASED CHEMOTHERAPY TREATMENT FOR PULMONARY ADENOCARCINOMA (ALA +)

The article describes a clinical case of ALK-positive non-small cell lung cancer and its long-term treatment with a chemother-

apy drug pemetrexed as first-line regimen followed by pemetrexed maintenance therapy. 

Keywords: non-small cell lung cancer, pemetrexed, maintenance therapy.

Современный подход к лекарственной терапии 
НМРЛ включает применение цитотоксических 
препаратов, таргетных препаратов (при 
наличии мутаций) и ингибиторов контрольных 
точек (при определении экспрессии PDL-1)
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Многоцелевой антиметаболит пеметрексед представ-

ляет собой антифолат, механизм действия которого 

заключается в ингибировании синтеза пуринов и пири-

мидинов (в исследованиях in vitro он блокирует не менее 

трех различных энзимов в синтезе фолатов: тимидилат-

синтазу, дигидрофолатредуктазу и глицинамидрибону-

клеотидформилтрансферазу) [7]. В настоящее время 

пеметрексед имеет широкий спектр показаний при 

неплоскоклеточном НМРЛ: в качестве первой и второй 

линий ХТ в сочетании с платиновыми препаратами и в 

монотерапии у пациентов пожилого возраста или стату-

сом ECOG 2 балла, в качестве поддерживающей терапии 

НМРЛ, терапии ALK-позитивного рака легкого [8] и НМРЛ 

с мутацией EGFR, а также при непереносимости или 

неэффективности таргетной терапии [9]. 

Побочные реакции, возникающие при терапии пеме-

трекседом, наблюдаются со стороны системы кроветворе-

ния, пищеварительного тракта, а также в виде дерматологи-

ческих проявлений. Так, нейтропения (3–4-я степень ток-

сичности) наблюдается у 5% больных, фебрильная нейтро-

пения – у 1,9%; диарея возникает у 12,8% пациентов (все 

степени, 3–4-я степень – у 0,4%); стоматиты наблюдаются у 

14,7% пациентов (все степени, 3–4-я степень  – у 1,1%); 

кожная сыпь – у 15% больных (все степени) [10].

Для лечения пожилых пациентов (старше 70 лет) или 

молодых с физикальным статусом 2 балла в качестве 

варианта лечения может быть рекомендована монотера-

пия пеметрекседом. С учетом того, что гематологическая 

и негематологическая токсичность при применении 

пеметрекседа имеет легкую степень выраженности и 

получен средний уровень эффективности в первой линии 

терапии у пациентов, имеющих противопоказания к пла-

тиносодержащим схемам, пеметрексед включен в реко-

мендации по лечению данной группы пациентов, для 

которых ранее подобрать эффективную противоопухоле-

вую терапию представлялось трудной задачей [11].

Пеметрексед также показал выраженное и клиниче-

ски значимое увеличение ОВ при проведении поддержи-

вающей терапии после достижения контроля над опухо-

лью у пациента. M.H. Cohen et al. [12] опубликовали 

результаты исследований, в ходе которых оценивалась 

эффективность поддерживающей терапии пеметрексе-

дом после проведения 4 курсов индукционной ХТ с пла-

тиновыми дуплетами (цисплатин/карбоплатин в сочета-

нии с гемцитабином, винорельбином, паклитакселом или 

доцетакселом). Эффективность поддерживающей тера-

пии была продемонстрирована по всем параметрам: 

медиана времени до прогрессирования составила 4,0 

мес. против 2,0 мес., общая выживаемость – 13,4 мес. и 

10,6 мес. в пользу пеметрекседа.

АЛК-позитивный НМРЛ чаще всего встречается у 

некурящих либо малокурящих людей, а также у лиц моло-

дого возраста. Этот вид рака часто диагностируется на 

III–IV стадии заболевания, т. к. ранние стадии протекают 

бессимптомно. Чаще всего метастазированию подверга-

ются лимфатические узлы, головной мозг, надпочечники и 

печень. При поражении гена АЛК (киназа анапластиче-

ской лимфомы) происходит выработка патологически 

измененного белка, который вызывает активный и 

быстрый рост раковых клеток [13].

В терапии пациентов с НМРЛ с транслокацией гена 

АЛК пеметрексед также занимает достойное место с уче-

том низкой эффективности других химиотерапевтиче-

ских схем при данном подтипе опухоли [14]. Так, клини-

ческое исследование III фазы сравнения таргетного пре-

парата кризотиниб и комбинации пеметрексед/карбо-

платин 4 курса с дальнейшей поддерживающей терапией 

пеметрекседом у пациентов с ALK-мутацией показало 

время безрецидивной выживаемости 10,9 мес. и 7,0 мес. 

соответственно [15]. С учетом хорошей переносимости 

пеметрекседа это позволяет рекомендовать его пациен-

там с НМРЛ с транслокацией АЛК после прогрессирова-

ния или при непереносимости таргетных препаратов. 

Также отмечена эффективность пеметрекседа у пациен-

тов с НМРЛ с метастазами в головной мозг [16].

В настоящее время в нескольких клинических иссле-

дованиях при НМРЛ с АЛК транслокацией изучается 

эффективность комбинации (интеркалирующие или 

интермиттирующие режимы) с применением различных 

таргетных препаратов с пеметрекседом. 

Представляем клинический случай лечения пациентки 

в ГБОУ ВПО ПСПбГМУ им. И.П. Павлова (отдел клиниче-

ской онкологии).

Пациентка Г., 1951 г. р. (64 года).

При плановой флюорографии (ФЛГ) в октябре 2013 г. 

выявлено образование правого легкого, метастазы в дру-

гую долю и лимфоузлы средостения. При фибробронхо-

скопии (ФБС) от 11.10.2013 г. (выполнено в Закарпатской 

области Украины) – подозрение на рак промежуточного 

бронха. Гистология № 25451 – злокачественный карцино-

ид. Процесс расценен как неоперабельный рак промежу-

точного бронха правого легкого. 

Самостоятельно обратилась в НИИ онкологии (Санкт-

Петербург), где 11.11.2013 г. была выполнена МСКТ:

в обоих легких определялись множественные очаги с 

неровными контурами размером до 25 х 22 мм, лимфа-

денопатия внутригрудных лимфоузлов. По данным ФБС 

от 13.11.2013 г. – перибронхиальный рак среднедолево-

го бронха с переходом на нижнедолевой, промежуточ-

Комбинация пеметрекседа с цисплатином
у больных  неплоскоклеточным НМРЛ
в рандомизированных исследованиях показала 
преимущество по сравнению с комбинацией
с гемцитабином

В терапии пациентов с НМРЛ с транслокацией 
гена АЛК пеметрексед также занимает 
достойное место с учетом низкой 
эффективности других химиотерапевтических 
схем при данном подтипе опухоли
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ный. При пересмотре опухолевых 

образцов от 11.10.2013 г.  – препа-

раты низкого качества, низкодиф-

ференцированная опухоль трабеку-

лярного строения. Необходимо 

иммуногистохимическое исследова-

ние (ИГХ). 

23.12.2013 г. пациентке была 

выполнена торакотомия слева, мета-

стазэктомия. 

По данным ИГХ послеоперацион-

ного материала № 14141-51/324164 

от 07.03.2014 г. аденокарцинома лег-

кого. При молекулярно-генетическом 

исследовании опухоли с помощью 

ПЦР (проводилось проф. Е.Н. Имяни-

товым) выявлена транслокация 

EML4ex13/ALKex20(V.1).

Больная была направлена в 

ПСПбГМУ им. И.П. Павлова 

16.06.2014 г. с жалобами на выраженную слабость, 

одышку при умеренной физической нагрузке, непродук-

тивный кашель (рис. 1, 2).

C 20.08.2014 г. получила 6 циклов: пеметрексед 500 

мг/м2, суммарно 1000 мг, 1 раз в 3 нед., цисплатин

75 мг/м2, суммарно 150 мг, 1 раз в 3 нед. С 30.12.2014 г. 

получает поддерживающую терапию пеметрекседом 500 

мг/м2, суммарно 1000 мг 1 раз в 3 нед. Лечение перено-

сит удовлетворительно, в качестве стандартной премеди-

кации пациентка получает дексаметазон 4 мг 2 раза 

накануне, в день и через день после в/в введения ХТ, 

также постоянно получает фолиевую кислоту 1000 мкг и 

цианокобаламин 1000 мг 1 раз в 9 нед. Осложнения лече-

ния: нейтропения 1–2 степени. Результаты: жалоб на 

кашель и выраженную одышку не предъявляет с октября 

2014 г., также отмечает улучшение общего самочувствия. 

Лечение переносит удовлетворительно, осложнения 

лечения: нейтропения 1–2 степени (при комбинации 

пеметрекседа с цисплатином).

Наилучший ответ по данным КТ  – 

стабилизация заболевания, которая 

сохраняется по данным от 13.08.2018 г. 

(рис. 3, 4).

К настоящему времени больная 

получает терапию пеметрекседом 

уже на протяжении 50 мес. (более 4-х 

лет). При оценке объективного отве-

та сохраняется стабилизация заболе-

вания, качество жизни и переноси-

мость терапии удовлетворительные.

Данный клинический случай пока-

зывает возможность длительного при-

менения пеметрекседа в первой 

линии с последующей поддерживаю-

щей терапией пеметрекседом при 

ALK-позитивном НМРЛ с хорошей 

переносимостью, длительным, стой-

ким клиническим эффектом. В настоя-

щее время для лечения АЛК-

позитивного НМРЛ зарегистрированы и широко применя-

ются таргетные препараты (кризотиниб, серитиниб, алекти-

ниб, бригантиниб, лорлатиниб), в то время как метод ХТ 

используется все реже. Однако, учитывая актуальность 

проблемы рака легкого по всему миру, позднюю диагно-

стику заболевания, малую доступность выполнения моле-

кулярно-генетического анализа опухоли с целью выявле-

ния мутации и назначения таргетных препаратов в регио-

нах из-за высокой стоимости метода и препаратов, а также 

возможность применения пеметрекседа как альтеранатив-

ного лечения при формировании резистентности на фоне 

приема таргетной терапии и /или при токсической непере-

носимости таргетных препаратов, можно сделать вывод о 

необходимости более широкого применения препарата 

при данном заболевании. При более низкой стоимости 

препарат эффективен и хорошо переносится.

Конфликт интересов: авторы заявляют об отсутствии 

конфликта интересов в ходе написания данной статьи.

Рисунок 1.   Компьютерная томография. 
Очаг в правом легком до начала 
лечения

Рисунок 2.   Компьютерная томография. 
Вторично измененные лимфатические 
узлы средостения до начала лечения

Рисунок 3.   Компьютерная томография. 
Стабилизация заболевания на фоне 
лечения. Очаг в правом легком

Рисунок 4.   Компьютерная томография. 
Стабилизация заболевания на фоне 
лечения. Вторично изменные лимфа-
тические узлы средостения
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Тамоксифен в течение многих десятилетий оста-

ется краеугольным камнем в лечении как ран-

него, так и метастатического рака молочной 

железы как в пременопаузе, так и постменопаузальном 

периоде. Применение ингибиторов ароматазы в каче-

стве адъювантной терапии у женщин в постменопаузе в 

течение 5 лет привело к снижению 10-летних показате-

лей смертности от рака молочной железы примерно на 

15% по сравнению с тамоксифеном. Таким образом, 

ингибиторы ароматазы должны быть предпочтительным 

(ИА) вариантом для пациентов постменопаузального 

возраста, в то время как выбор оптимальной адъювант-

ной гормонотерапии в пременопаузе по-прежнему 

остается спорным вопросом.

Поскольку действие ингибиторов ароматазы заключа-

ется в ароматизации стероидов в а-цикле, в котором пре-

образовываются андрогены в эстрогены, происходит 

уменьшение внеовариальной продукции эстрогенов. 

Таким образом, применение ингибиторов ароматазы в 

пременопаузе может стимулировать гипоталамо-гипофи-

зарную систему и индуцировать высвобождение фолли-

кулостимулирующего гормона (ФСГ), развитие овариаль-

ного фолликула и последующее увеличение уровня 

эстрадиола в плазме. Для осуществления полной блокады 

и овариального, и периферического синтеза эстрогенов – 

ингибиторов ароматазы у пременопаузальных женщин 

должна быть проведена овариальная супрессия и достиг-

нут уровень гормонов, соответствующий постменопау-

зальному статусу. Обратимое подавление яичников с 

помощью аналогов LhRh, возможно, предпочтительнее 

перманентной супрессии яичников посредством двусто-

ронней овариэктомии или радиоиндуцированной абля-

ции, поскольку консервативное лечение может быть пре-

кращено при развитии непереносимости препаратов.

Исследование SOFT показало, что 5-летняя бессобытий-

ная выживаемость пременопаузальных женщин (моложе 

35 лет) с высоким риском рецидива рака молочной желе-

зы и получавших адъювантную химиотерапию составила 

78,9% при применении Тамоксифена в комбинации с 

овариальной супрессией и 67,7% – только тамоксифена; 

при применении эксеместана в сочетании с овариальной 

супрессией – 83,4%.

Овариальная супрессия в исследовании SOFT дости-

галась путем применения агониста ГнРГ  – препарата 

В.Ф. СЕМИГЛАЗОВ1, В.Ю. ЛИФАНОВА1,2, В.С. АПОЛЛОНОВА1

1 ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр онкологии им. Н.Н. Петрова» Минздрава России, Санкт-Петербург, Россия
2 Клиника «Современные медицинские технологии», Санкт-Петербург, Россия

АДЪЮВАНТНАЯ ТЕРАПИЯ 
ПРЕМЕНОПАУЗАЛЬНЫХ ЖЕНЩИН
С ГОРМОНОЗАВИСИМЫМ РАКОМ МОЛОЧНОЙ ЖЕЛЕЗЫ
В последние годы несколько исследований показало, что ингибиторы ароматазы в комбинации с агонистами гонадотропин-
рилизинг гормона (аГнРГ) безопасны и эффективны у пременопаузальных пациентов с гормон-рецептор-позитивным (HR+) 
раком молочной железы (РМЖ). Австрийское испытание (ABCSG-12) показало сравнимую безрецидивную выживаемость (DFS) 
после 3-летней адъювантной терапии анастрозолом в комбинации с гозерелином в сравнении с тамоксифеном + гозерелин. 
Однако комбинированный анализ испытаний SOFT TEXT продемонстрировал, что адъювантная терапия экземестаном в комби-
нации с аГнРГ трипторелином в стравнении с тамоксифеном в комбинации с овариальной супрессией ассоциируется со значи-
мым улучшением выживаемости (DFS) и увеличением интервала без отдаленного метастазирования. Отличающиеся результаты 
испытания ABCSG-12 и испытаний SOFT и TEXT могут быть объяснены большей статической силой комбинированного анализа. 

Ключевые слова: рак молочной железы, ингибиторы ароматазы, пременопаузальные женщины, агонисты ГнРГ.

V.F. SEMIGLAZOV1, V.YU. LIFANOVA1,2, V.S. APPOLONOVA1

1 Petrov National Medical Cancer Research Centre, the Ministry of Russia, St.Petersburg, Russia
2 Modern Medical Technology Clinic, St.Petersburg, Russia

ADJUVANT THERAPY IN PREMENOPAUSAL WOMEN WITH HORMONE-DEPENDENT BREAST CANCER

In recent years, several studies have indicated that aromatase inhibitors (AIS) combined with a gonadotropin-releasing hormone 
agonist (GnRH agonist) are safe and effective in premenopausal patients with hormone receptor positive (HR+) breast cancer 
(BCA). The ABCSG-12 trial has shown a comparable DFS for 3-eyar adjuvant therapy with anastrazol-goserelin and tamoxifen-
goserelin. However a combined analysis of the data from SOFT and TEXT trials demonstrated that compared with tamoxifen 
plus ovarian suppression, adjuvant endocrine therapy with exemestane plus GnRH agonist (Triptorelin) in premenopausal 
patients with a significant improved DFS and an extended interval without distant recurrence. The differing results emerging 
from ABCSG-12 and the TEXT and SOFT trials misht be related to higher statistical power in the combined analysis.

Keywords: breast cancer, aromatase inhibitors, premenopausal women, GnRH agonist.

Химиоиндуцированную аменорею cчитают 
независимым фактором улучшения 
выживаемости, и у 32% женщин моложе 48 лет 
функция яичников (после развития ХИА) 
восстанавливается
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трипторелин или диферелин в дозировке 3,75 мг 1 раз в 

4 недели или двусторонней овариоэктомии и облучения 

яичников. Комбинированный анализ исследований SOFT 

и TEXT и анализ данных только SOFT продемонстрирова-

ли улучшение 5-летней бессобытийной выживаемости в 

группе эксеместана в комбинации с агонистами ГнРГ 

(диферелин) по сравнению с тамоксифеном в комбина-

ции с агонистами ГнРГ. 

В отличие от испытаний SOFT и TEXT, исследование 

ABCSG-12 не показало существенной разницы показателей 

бессобытийной выживаемости в группах пациентов в пре-

менопаузе, получавших анастрозол в комбинации с гозере-

лином или тамоксифен с гозерелином в течение 3 лет с или 

без золедроновой кислоты. При более длительном наблю-

дении показатель общей выживаемости был хуже в группе 

анастрозола плюс гозерелин. Отсутствие улучшения общей 

выживаемости может быть объяснено неполным подавле-

нием функции яичников аГнРГ. В исследовании TABLE 

(Takeda Adjuvant Breast Cancer Study with Leuprorelin Ace-

tate) примерно у 7% из 299 получавших лейпролерин жен-

щин выявлялись эстрогены с пороговым значением 30 пг/мл. 

Кроме того, Bellet и соавт. (2016) сообщают, что за первый 

год терапии эксеместаном с трипторелином у 17% пациен-

тов уровень эстрадиола превышал порог в 2,72 пг/мл

(10 пмоль/л). На основе этих данных Papakonstsntinou и 

соавт. (2016) считают, что полная овариальная супрессия 

достигается путем мониторинга уровня эстрадиола пооче-

редно у женщин с начала подавления функции яичников и 

терапии ингибиторами ароматазы (ИА). Соответствующее 

лечение должно быть основано на постоянной оценке 

уровня гормонов, так как агонисты ГнРГ могут привести к 

неполной овариальной супрессии у некоторых пациентов.

Некоторые схемы химиотерапевтического лечения, 

используемые в терапии рака молочной железы, могут 

привести к постоянной или временной аменорее, которая 

считается одним из эффектов химиотерапии [3, 4]. Химио-

индуцированная аменорея (ХИА) встречается с различной 

частотой в зависимости от препарата и дозировки. 

Например, алкилирующие агенты, такие как циклофосфа-

мид, являются причиной аменореи у 18–61% женщин 

моложе 40 лет и у 97% женщин старше 40 лет [5, 6].

Как правило, точное установление состояния стойкой 

менопаузы после химиотерапии является затруднитель-

ным, и пролонгированную аменорею не следует рассма-

тривать как эквивалент постменопаузального статуса. 

Даже при естественной постменопаузе уровень эстради-

ола остается сначала выше, чем в постменопаузе, спустя 

год после возникновения аменореи. Swain и соавт. 

cчитают химиоиндуцированную аменорею независимым 

фактором улучшения выживаемости, и у 32% женщин 

моложе 48 лет функция яичников (после развития ХИА) 

восстанавливается.

Эти данные подтверждаются в других исследованиях, 

где наблюдалось снижение бессобытийной выживаемо-

сти среди женщин с восстановленной овариальной функ-

цией, поддерживая тем самым опасение по поводу неоп-

тимального подавления яичников. При неполном пода-

влении яичников с помощью агонистов ГнРГ лечение 

ингибиторами ароматазы может стимулировать резиду-

альную функцию яичников, что приводит к увеличению в 

плазме уровня эстрогена. Однако требуются дальнейшие 

исследования, чтобы определить, влияет ли на прогноз 

биохимическое восстановление функции яичников на 

субклинических уровнях.

Даже при отсутствии менструальной функции другие 

клинические признаки остаточной функции яичников, 

такие как болезненность молочных желез, задержка жид-

кости, дискомфорт в нижней части живота и нижней части 

позвоночника или большое количество выделений из 

влагалища, должны приниматься во внимание.

Сообщенные ранее данные подтверждают увеличение 

уровня ФСГ у больных, получавших агонисты ГнРГ как в 

монорежиме, так и в комбинации с ингибиторами арома-

тазы, связанное, возможно, с увеличением в плазме уровня 

эстрадиола больше, чем при полной хирургической абля-

ции яичников. В каждом случае подавление уровня эстра-

диола оказалось меньше желаемого. Учитывая, что у жен-

щин в постменопаузе существует взаимосвязь между сте-

пенью подавления эстрадиола и эффективностью ингиби-

торов ароматазы [8], целесообразно рассмотреть частич-

ную супрессию в пременопаузе. Особенно актуальным 

является то, что у пациентов в исследовании ABCSG-12,

у которых на фоне лечения экспрессировались более 

высокие уровни ФСГ, чем в общей популяции, безметаста-

тическая выживаемость оказалась значительно ниже [9].

К сожалению, эти парадоксальные результаты не были 

представлены для отдельных когорт, но они тем не менее 

поддерживают гипотезу взаимосвязи между уровнем ФСГ 

и клинической эффективностью аГнРГ в комбинации с 

ингибиторами ароматазы.

У пациентов с люминальным А-подтипом РМЖ низко-

го риска (I–IIА стадии) может быть назначен тамоксифен 

по 20 мг в течение 5 лет безотносительно возраста (как в 

пременопаузе, так и в постменопаузе).

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Факторами, аргументирующими дополнительное при-

менение овариальной супрессии в пременопаузе, являют-

ся возраст моложе 35 лет, метастатическое поражение 4 и 

более подмышечных лимфатических узлов, сохраняю-

щийся пременопаузальный уровень эстрогенов после 

адъювантной химиотерапии. Эти же факторы свидетель-

ствуют в пользу применения ингибиторов ароматазы (а не 

тамоксифена) в комбинации с овариальной супрессией.

Расширенная (продленная) гормонотерапия в течение 

10 лет должна рекомендоваться пременопаузальным 

Учитывая, что у женщин в постменопаузе 
сущест вует взаимосвязь между степенью 
подавления эстрадиола и эффективностью 
ингибиторов ароматазы, целесообразно 
рассмотреть частичную супрессию в 
пременопаузе
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пациентам с метастазами в региональных лимфатиче-

ских узлах (рN+).

У постменопаузальных пациентов с люминальным 

А-подтипом РМЖ ингибиторы ароматазы и тамоксифен 

явля ются приемлемыми вариантами адъювантной эндо-

крино терапии. Ингибиторы ароматазы могут использоваться 

сразу же или после 2–3 лет применения тамоксифена.
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МИНИМИЗАЦИЯ РИСКА ПОВЫШЕНИЯ 
ЭСТРАДИОЛА НА ФОНЕ ИНГИБИТОРОВ 
АРОМАТАЗЫ В АДЪЮВАНТНОЙ 
ТЕРАПИИ РАКА МОЛОЧНОЙ ЖЕЛЕЗЫ
У ПАЦИЕНТОК В ПРЕМЕНОПАУЗЕ
РЕЗУЛЬТАТЫ ПИЛОТНОГО ИССЛЕДОВАНИЯ
Ингибиторы ароматазы (ИА) в комбинации с агонистами гонадотропин-рилизинг-гормона (аГнРГ) признаны эффективным под-

ходом в адъювантной эндокринотерапии рака молочной железы (РМЖ) у пациенток в периоде пременопаузы с наличием 

неблагоприятных факторов прогноза. Однако доказан риск неоптимальной супрессии яичников, обусловленный механизмом 

действия ингибиторов ароматазы. И хотя на сегодня недостаточно научного обоснования для интерпретации этого результата, 

внедрение в клинические рекомендации ингибиторов ароматазы у молодых женщин диктует необходимость поиска тактики 

снижения риска опосредованного повышения эстрадиола (E2) на фоне такой терапии. Настороженность возникает в тех слу-

чаях, когда к моменту назначения ингибиторов ароматазы уровень Е2 в сыворотке крови превышает границу менопаузы.

Цель исследования. Минимизация риска повышения эстрадиола на фоне ингибиторов ароматазы в комбинации с аГнРГ в 

адъювантной терапии рака молочной железы у пациенток в пременопаузе. 

Материал и методы. Изучено 47 пациенток ≤ 50 лет с ГР+ HER2- РМЖ I-III стадии и регулярным менструальным циклом до 

начала нео-/адъювантной химиотерапии. Оценка уровня E2 и ФСГ проводилась на этапе до химиотерапии и непосредственно 

перед назначением адъювантной эндокринотерапии. После завершения химиотерапии лишь у 7 из 47 женщин сохранялся 

менструальный цикл – пациентки без клинической и биохимической супрессии овариальной функции (СОФ). Цитостатическая 

аменорея наступила в 86% случаев (n = 40), из которых в 23 случаях (58%) это состояние не сочеталось с биохимическим 

ответом половых гормонов, т.е. отсутствовала биохимическая СОФ. Таким образом, в группу изучения вошли 30 пациенток, 

которым предполагалась терапия ингибиторами ароматазы + аналоги ГнРГ, и к моменту назначения адъювантной эндокрино-

терапии у них не наступила клиническая или биохимическая менопауза. С целью снижения риска опосредованного повышения 

эстрадиола пациенткам назначали введение аналога ГнРГ (Бусерелин-депо) до начала терапии ингибиторами ароматазы.

Результаты и выводы. После химиотерапии у 73% женщин зарегистрировано снижение уровня эстрадиола, сопровождающе-

еся физиологическим повышением уровня ФСГ. Введение Бусерелина-депо привело к достоверному снижению медианы ФСГ 

(p<0,01) у 90% пациентов и прогрессивному снижению уровня Е2, что позволило 97% пациенткам назначить ингибиторы 

ароматазы и продолжение аГнРГ. Таким образом, полученные результаты на основании динамической оценки гормонов (Е2, 

ФСГ) подтверждают возможность достижения супрессии овариальной функции, предшествующего назначению ИА, что может 

рассматриваться в качестве рациональной тактики адъювантной эндокринотерапии у пациенток репродуктивного возраста. 

Ключевые слова: рак молочной железы, пременопауза, овариальная супрессия, ингибиторы ароматазы, агонисты ГнРГ, 

эстрадиол, фолликулостимулирующий  гормон, мониторинг 

I.B. KONONENKO1, A.V. SNEGOVOI1, L.V. MANZYUK1, E.I. KOVALENKO1, V.Yu. SELCHUK2
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TACTICS FOR MINIMIZING RISK OF INCREASING ESTRADIOL AGAINST THE BACKGROUND OF AROMATASE INHIBITORS IN 

COMBINATION WITH GONADOTROPIN RELEASING HORMONE AGONISTS IN ADJUVANT THERAPY FOR BREAST CANCER IN 

PREMENOPAUSAL PATIENTS. PILOT STUDY RESULTS

Aromatase inhibitor (AI) combined with Gonadotropin-releasing hormone agonist (GnRH-a) have been recognized as an effective 

approach to adjuvant endocrinotherapy for breast cancer (BC) in premenopausal patients with adverse predictive factors. However, 

the risk of non-optimal suppression of the ovaries due to the mechanism of action of aromatase inhibitors has been proven. Recently 

published SOFT-EST studies showed that the blood estradiol (E2) level in 37% of patients was above the level that was permissible 

for the purpose of this group of drugs. And although today there is no enough scientific justification to interpret this result, the 

introduction of aromatase inhibitors in adjuvant therapy in young women requires the search for tactics to reduce the risk of medi-

ated increase in estradiol against the background of such therapy. Alertness occurs when the E2 serum level exceeds the menopause 

limit by the time the aromatase inhibitors are prescribed. Objective of the study. Determine the tactics for minimizing the risk of 

increasing estradiol against the background of aromatase inhibitors in combination with GnRH-a in adjuvant therapy for breast 

10.21518/2079-701X-2018-19-76-84
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ВВЕДЕНИЕ

Идея о лечебном эффекте овариэктомии (ОЭ) при 

раке молочной железы (РМЖ) впервые высказана в XIX в. 

британским хирургом Г.Т. Битсоном. Все последующие 

десятилетия посвящены изучению патогенетической 

роли эстрогенов в возникновении РМЖ и оценке эффек-

тивности метода «выключения» функции яичников у жен-

щин с сохраненной овариальной функцией [1]. 

В 2014 г. опубликованы результаты двух рандомизиро-

ванных исследований III фазы TEXT (Tamoxifen and 

Exemestane Trial) и SOFT (Suppression of Ovarian Function 

Trial) [2]. Главной задачей этих исследований было опреде-

ление эффективности добавления «выключения» функции 

яичников к адъювантной эндокринотерапии тамоксифе-

ном или ингибиторами ароматазы по сравнению с тамок-

сифеном у женщин (ГР+) с HER2-отрицательным (HER2-) 

РМЖ в пременопаузе. Для подтверждения пре менопаузы 

выбраны следующие клинико-гормональные критерии: 

уровень эстрадиола, наличие менструального цикла после 

химиотерапии. Ежемесячное применение аГнРГ назначено 

84% женщин. У 16% пациенток выполнена билатеральная 

овариэктомия или лучевая кастрация. Адъювантная химио-

терапия проводилась 55% пациенткам с наличием хотя бы 

одного неблагоприятного фактора риска рецидива РМЖ: 

большие размеры опухоли, метастазы в лимфатических 

узлах или низкая дифференцировка опухоли. Главный кри-

терий эффективности в исследованиях – показатель без-

рецидивной выживаемости. 

В комбинированный анализ исследований TEXT/SOFT 

включено 4690 пременопаузальных женщин. Первые 

результаты этих двух исследований при медиане наблю-

дения 68 месяцев продемонстрировали преимущество 

добавления СОФ к адъювантной эндокринотерапии у 

исследуемой популяции. При этом показатель 5-летней 

безрецидивной выживаемости оказался достоверно 

лучше, если назначали эксеместан вместо тамоксифена, 

как показано на рисунке 1. 

Исследования TEXT/SOFT оказались ценными с точки 

зрения клинической практики, поскольку впервые прово-

дился анализ эффективности адъювантной эндокриноте-

рапии у таких пациенток с учетом исходного риска реци-

дива. На рисунке 2 показана сравнительная оценка без-

рецидивной выживаемости в группах лечения с исполь-

зованием модели Кокса.

Рабочая группа экспертов по раку молочной железы 

в 2015 г. добавила в рекомендации по адъювантной 

эндокринотерапии овариальную супрессию для женщин 

> 35 лет. Сочетание «эксеместан + аГнРГ» рассматривали 

как предпочтительную терапию для пациенток с небла-

гоприятными факторами прогноза: молодой возраст, 

метастазы в подмышечные лимфатические узлы, боль-

шая опухоль, высокая степень злокачественности. Также 

эксперты рекомендовали назначение овариальной 

супрессии для женщин ≥ 35 лет, но при сохранении пре-

менопаузального уровня эстрадиола после адъювант-

ной химиотерапии [3]. 

Однако в 2017 г. в Сан-Антонио результаты комбини-

рованного анализа этих исследований интерпретировали 

с большей осторожностью. Эксперты призывали онколо-

гов учитывать также нежелательные явления, которые 

возникают у пациенток на фоне адъювантной эндокрино-

cancer in premenopausal patients. Material and methods. 47 patients of ≤ 50 years old with GR + HER2- Stages I-III Breast Cancer 

and a regular menstrual cycle before the start of neo-/adjuvant chemotherapy were studied. E2 and FSH levels were assessed at the 

stage prior to chemotherapy and immediately prior to administering adjuvant endocrinotherapy. After the completion of chemo-

therapy, only 7 out of 47 women had the menstrual cycle - patients without clinical and biochemical suppression of ovarian function 

(SOF). 86% of cases had cytostatic amenorrhea (n = 40), of which 23 cases (58%) showed that this condition was not combined with 

the biochemical response of sex hormones, i.e. there was no biochemical SOF. Thus, the study group included 30 patients, who were 

supposed to be treated with aromatase inhibitors + GnRH analogues, and had no clinical or biochemical menopause by the time 

adjuvant endocrinotherapy was prescribed. In order to reduce the risk of mediated increase in estradiol, even with pharmaceutical 

“switching off” ovarian function, the patients were prescribed the GnRH analogue (Buserelin Depot) before starting aromatase 

inhibitors therapy. Results and conclusion. A progressive decrease in E2 level was determined after each subsequent administration 

of Buserelin Depot. The median values   remained low only after the third injection. Following the chemotherapy, a decrease in estra-

diol was accompanied by a physiological increase in the FSH levels in 73% of women. The administration of Buserelin Depot led to 

a significant decrease in FSH median (p <0.01) in 90% of patients. Aromatase inhibitors and continuing GnRH-a were prescribed to 

97% of patients. The results indicate that the achievement of ovarian function suppression prior to the administration of IA, can be 

considered as a reliable tactics for adjuvant endocrinotherapy in patients of reproductive age. The dynamic assessment of reproduc-

tive hormones (E2, FSH) is recognized useful when choosing or correcting therapy in such patients.

Keywords: breast cancer, premenopause, ovarian suppression, aromatase inhibitors, GnRH agonists, estradiol, follicle-stimulating 

hormone, monitoring.
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№ в группе риска
Экс + ОС 2346      2217      2128     1848     1517     1289       866
Там + ОС 2344      2247      2148     1845     1486     1261       834

№
пациентов

№ пациентов
с событиями 5 лет %

Годы после рандомизации

Эксеместан – ОС     2346                  215                91,1
Тамоксифен – ОС    2344                  298                87,3

ОР для рецидива, второй опухоли,
смерти 0,72 (95% ДИ, 0,60-0,85) p<0,001

Рисунок 1.    5-летняя безрецидивная выживаемость при 
добавлении ОС к адъювантной эндокринотерапии
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терапии. Выбор такого лечения необходимо проводить 

индивидуально с учетом пользы и безопасности у каждой 

конкретной пациентки [4]. 

В 2018 г. на ASCO Meredith M. Regan из института 

Dana-Farber (Cancer Institute in Boston, USA) представила 

анализ результатов TEXT/SOFT при медиане времени 

наблюдения 9 лет [5]. 

Длительный период наблюдения в исследованиях 

TEXT/SOFT позволил проанализировать отдаленные 

результаты у пациенток с ГР+ HER2- РМЖ с учетом группы 

исходного риска и оценить влияние клинических и пато-

логических характеристик на выбор адъювантной эндо-

кринотерапии. Для оценки 8-летнего лечебного эффекта 

в группах прогноза использовали методологию STEPP 

(Subpopulation Treatment Effect Pattern Plot) и сводный 

индекс риска рецидива, рассчитанный для каждой паци-

ентки (CRI – composite risk index). Выделены три прогно-

стические группы (табл. 1). 

Анализ результатов показал, что 97% женщин с бла-

гоприятными прогностическими критериями (≥ 40 лет, 

N0, Т ≤ 2 см, ЭР ≥ 50%, ПР ≥ 50%, G1 Ki67 < 14%) пере-

жили 8 лет без признаков рака молочной железы. Эти 

пациентки не получали химиотерапию. При этом пользы 

дополнительного «выключения» функции яичников, так 

же как и при назначении ингибиторов ароматазы вме-

сто тамоксифена, получено не было. Таким образом, 

исследователи делают заключение о том, что тамокси-

фен рассматривается как оптимальный вид адъювант-

ной эндокринотерапии для женщин с исходно низким 

риском рецидива РМЖ. 

Доктор Steven E. Vogl (Montefiore Medical Center in 

New York City) в интервью на конгрессе ASCO-2018 ска-

зал, что результаты оказались даже лучше, чем прогнози-

ровались. При этом, если бы из исследования исключили 

пациенток, которые не нуждались в химиотерапии, воз-

можно, выигрыш оказался бы больше для тех, кому назна-

чение овариальной супрессии приносит пользу [6]. 

Речь идет о группе женщин с факторами высокого 

риска рецидива РМЖ, у которых добавление СОФ к адъ-

ювантной эндокринотерапии, особенно к эксеместану, 

стало очевидным с увеличением времени наблюдения в 

исследованиях TEXT/SOFT. Абсолютное преимущество в 

выживаемости без признаков отдаленного рецидива 

через восемь лет составило 10–15% по сравнению с 

терапией тамоксифеном + ОС или монотерапией тамок-

сифеном [5, 7]. 

По-прежнему крайне сложно выбрать адъювантную 

эндокринотерапию для пациенток с промежуточным 

прогнозом, у которых учитывают баланс между риском 

развития менопаузальных симптомов и незначитель-

ной пользой назначенной терапии. Выигрыш в группе 

промежуточного прогноза при назначении ингибито-

ров ароматазы + аГнРГ лишь 4–5% по сравнению с 

терапией тамоксифеном + ОС или монотерапией 

тамоксифеном.

Выбор терапии оказался трудной задачей с точки 

зрения общей выживаемости. Сравнительный анализ 

общей выживаемости в исследованиях не продемонстри-

ровал различий между лечебными группами. В исследова-

нии TEXT 8-летний показатель общей выживаемости у 

пациентов из группы эксеместана выше на 1,9% (ОР 0,74) 

по сравнению с таковым в группе тамоксифена. Оба пре-

парата применялись в сочетании с супрессией овариаль-

ной функции. В исследовании SOFT 8-летняя общая 

Таблица 1.    Прогностические группы в зависимости от исходного риска рецидива РМЖ

<40 лет, N+ 1–3, Т > 2 см, ЭР ≥ 50%, ПР < 50%,
G2 или 3, Ki67 ≥ 20%

≥40 лет, N+ 1–3, Т ≤ 2 см, ЭР ≥ 50%, ПР ≥ 50%,
G2 или 3, Ki67 ≥ 20%

≥40 лет, N0, Т ≤ 2 см, ЭР ≥ 50%, ПР ≥ 50%,
G1 Ki67 < 14%

Рисунок 2.    Сравнительная оценка безрецидивной выживаемости в группах лечения с использованием модели Кокса

№ пациентов № пациентов с событиями Hazard Ratio (95% CI)
5-летняя безрецидивная

выживаемость (%)

Подгруппы Эксеместан + ОС ТАМ–ОС Эксеместан + ОС ТАМ–ОС Эксеместан + ОС ТАМ + ОС

Все пациенты 2 346 2 344 216 298 0,72 (0,60–0,85) 91,1 87,3

Когорты

Без химиотерапии

TEXT 526 527 22 40 0,54 (0,32–0,92) 96,1 93,0

SOFT 470 473 20 30 0,68 (0,38–1,19) 95,8 93,1

Химиотерапия

TEXT 806 801 93 130 0,69 (0,53–0,90) 89,8 84,6

SOFT 544 543 81 98 0,84 (0,62–1,13) 84,3 80,6

Вовлечение л/у

негативные 1362 1350 70 115 0,60 (0,45–0,81) 95,1 91,6

позитивные 984 994 146 183 0,79 (0,64–0,98) 85,6 81,4

0,25     0,50     1,00     2,00     4,00

Эксеместан + ОС лучше    Тамоксифен + ОС лучше
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выживаемость различалась лишь на 1% (ОР 1,02), но не в 

пользу комбинации с эксеместаном. В обоих исследова-

ниях не достигнуто статистической достоверности между 

группами сравнения [5].

Результаты исследования ABCSG-12 (Austrian Breast 

and Colorectal Cancer Study Group Trial-12 – исследова-

ние-12 Австрийской группы по изучению рака молочной 

железы и колоректального рака) также показали ухуд-

шение показателя выживаемости при добавлении ова-

риальной супрессии к ингибиторам ароматазы у пре-

менопаузальных женщин. Медиана наблюдения в этом 

исследовании аналогична TEXT/SOFT. Помимо основной 

цели, которая включала оценку эффективности приме-

нения золедроновой кислоты в адъювантном режиме, 

пациентки рандомизировались с учетом вида эндокрино-

терапии: анастрозол или тамоксифен в сочетании с 

гозерелином. В отличие от TEXT/SOFT в исследование 

ABCSG-12 включали пациенток с низким риском реци-

дива и продолжительностью эндокринотерапии 3 года 

по сравнению с 5 годами [8]. Назначе ние анастрозола и 

гозерелина оказалось достоверно хуже по показателю 

общей выживаемости, если сравнивать с тамоксифеном 

и гозерелином (ОР 1,63, 95% CI 1,05–2,52) при сопоста-

вимой безрецидивной выживаемости (ОР 1,13, 95% ДИ 

0,88—1,45) [9].

Приверженность к лечению ингибиторами аромата-

зы, возможно, повлияла на результаты в исследовании 

ABCSG-12, как полагают некоторые эксперты [10]. Такую 

же гипотезу высказывают и в отношении результатов 

исследования SOFT, в котором 28% пациенток прекрати-

ли прием эксеместана раньше 5 лет. Большинство экс-

пертов высказывают другую точку зрения, которая совпа-

дает с результатами дополнительного анализа SOFT-EST 

[16]. Причиной неудачи считают неоптимальную супрес-

сию эстрадиола, обусловленную механизмом действия 

ингибиторов ароматазы [11, 12]. Известно, что ИА не 

приводят к истощению рецепторов к эстрогену, т.е. цен-

тральный механизм обратной реакции остается нетрону-

тым. Подавление биосинтеза эстрогенов ингибиторами 

ароматазы в условиях активной функции яичников при-

водит к активации секреции гонадотропинов, которые 

индуцируют выработку фолликулостимулирующего гор-

мона, а последний стимулирует увеличение содержания 

эстрадиола в плазме [13–17]. 

В исследовании SOFT-EST у 116 пациенток прово-

дилась оценка образцов крови с измерением фракций 

эстрогенов (эстрадиол, эстрон, эстрон сульфат) на фоне 

терапии трипторелином в сочетании с эксеместаном 

или тамоксифеном. Изучение содержания половых гор-

монов в сыворотке крови считается общепринятым 

методом в большинстве международных исследований, 

т. к. оптимальный способ оценки овариальной функции у 

больных раком молочной железы репродуктивного воз-

раста до сих не определен [18, 19]. Продолжительность 

исследования SOFT-EST составила 48 месяцев. Авторы 

представили предварительный анализ исследования 

SOFT-EST при медиане наблюдения 12 месяцев. Уровень 

эстрадиола оказался выше допустимого для назначения 

ИА > 2,72 пг/мл, что соответствует > 10 пмоль/л на фоне 

терапии эксеместаном и трипторелином у 34% женщин 

(27 из 79). Эксперты расценили этот факт как результат 

неоптимального подавления функции яичников [14]. 

Уровень эстра диола более 2,72 отмечался чаще у паци-

енток моложе 35 лет, у тех, кто не получал ХТ, с низким 

уровнем ФСГ и ЛГ до лечения (р < 0,01 для каждого), а 

также при высоком индексе массы тела (р = 0,05). 

Поскольку финальный анализ исследования SOFT–EST 

представят после 4 лет наблюдения, судить о влиянии 

неоптимальной супрессии эстрадиола на отдаленные 

результаты пока затруднительно. 

На сегодня нет убедительных результатов, так же как 

и единого мнения, о необходимости мониторинга ова-

риальной функции у пременопаузальных пациенток, 

которые получают ингибиторы ароматазы совместно с 

овариальной супрессией. Кроме того, до конца не ясно, 

как онкологу реагировать на повышенный уровень 

эстрадиола. 

Как отмечает профессор Джайни Флеминг, руководи-

тель исследований в области онкологии в Чикагском 

университете: «Хотя большинство онкологов знают о 

риске восстановления функции яичников на фоне ИА, 

они не могут знать, насколько часто это происходит» [20]. 

Тактика минимизации риска повышения эстрадиола 

при назначении ингибиторов ароматазы в комбинации с 

аГнРГ изучалась в пилотном исследовании, которое про-

водилось на базе отделения амбулаторной химиотерапии 

(дневной стационар) ФГБУ «НМИЦ онкологии им. Н.Н. 

Блохина» Минздрава России с сентября 2016 г. по апрель 

2017 г.  В исследование включали пациенток с премено-

паузальным уровнем эстрадиола после нео-/адъювант-

ной химиотерапии.

Дизайн исследования представлен на рисунке 3.

Перед началом химиотерапии изучали уровень E2 и 

ФСГ (точка 0) в сыворотке крови у 47 пациенток ≤ 50 

лет с ГР+ HER2- РМЖ I-III стадии для подтверждения 

пременопаузы. Уровни гормонов исследовали в локаль-

ной биохимической лаборатории с использованием 

набора реагентов для измерения концентрации в плаз-

ме крови методом твердофазного иммуноферментного 

анализа. В исследовании оценка овариальной функции 

проводилась с учетом общепринятых в клинической 

практике референсных значений, представленных в 

таблице 2 [21–24]. 

Биохимическим индикатором наступления менопаузы 

у здоровых женщин является снижение концентрации 

эстрадиола и повышение ФСГ [25]. При проведении 

химиотерапии часто наблюдают снижение E2 в результате 

прямого цитотоксического повреждения и, как следствие, 

повышение ФСГ [18, 19]. 

После завершения химиотерапии у 7 из 47 женщин 

сохранялся менструальный цикл. Этих женщин расценили 

как пациенток без клинической и биохимической супрес-

сии овариальной функции (СОФ). Цитостатическая аме-

норея наступила у 86% (n = 40) пациенток, из которых в 

23 случаях (58%) это состояние не сочеталось с биохими-

ческим ответом половых гормонов, т.е. отсутствовала био-
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химическая СОФ. Таким образом, в группу изучения 

вошли 30 пациенток, которым предполагалась терапия 

ингибиторами ароматазы + аГнРГ, и к моменту назначения 

адъювантной эндокринотерапии у них не наступила кли-

ническая или биохимическая менопауза. Остальным 17 

женщинам с уровнем половых гормонов в пределах 

менопаузы назначали адъювантную эндокринотерапию с 

учетом клинических рекомендаций по адъювантной 

терапии. При планировании эндокринотерапии пациент-

кам в исследовании учитывали показания к химиотера-

пии и клинико-биологические характеристики, которые 

определяют риск рецидива РМЖ. Алгоритм назначения 

адъювантной эндокринотерапии у женщин с ГР+ РМЖ в 

пременопаузе представлен на рисунке 4.

Характеристика 30 пациенток, включенных в исследо-

вание, представлена в таблице 3.

С целью снижения риска опосредованного повыше-

ния продукции эстрадиола на фоне ингибиторов арома-

тазы пациенткам назначали введение аГнРГ (Бусерелин-

депо) до начала терапии ингибиторами ароматазы [17]. 

Аналогичную стратегию применяли в исследовании 

TEXT [26]. 

При изучении механизма действия агонистов ГнРГ 

было установлено, что постоянный режим стимуляции 

гипофиза этими препаратами снижает восприимчивость 

рецепторов как к собственному ГнРГ, так и к синтетиче-

ским аналогам с последующим уменьшением продукции 

стероидных гормонов яичниками. 

Необходимо отметить, что эффект применения аГнРГ 

развивается не сразу. Биодеградация лекарства в виде 

депо обеспечивает равномерное и постепенное высво-

бождение аГнРГ на протяжении 4 недель. Агонисты ГнРГ 

снижают средние концентрации эстрадиола в сыворотке 

крови до постменопаузального уровня уже на 21-й день 

после первой инъекции. В течение первых 2 недель с 

момента инъекции происходит выброс ФСГ под воздей-

ствием больших количеств ЛГ, который вырабатывается 

Таблица 2.    Референсные значения концентрации эстра-
диола и ФСГ в сыворотке крови в период менопаузы

Фолликулостимулирующий гормон (ФСГ) Эстрадиол (E2)

Менопауза 19,30–100,60 мМЕд/мл <37 пмоль/л

Рисунок 3.    Дизайн исследования

Пациентки в период пременопаузы с ГР+ HER2 отрицательным 

РМЖ I–III стадия (n = 47)

Точка 0: оценка Е2, ФСГ

Нео-/адъювантная терапия

Введение Бусерелина-депо 3,75 мг (n = 30)

Ежемесячный последовательный мониторинг гормонов

Точка 2: биохимическая супрессия овариальной функции

при последовательной двукратной оценке Е2 и ФСГ

Ингибиторы ароматазы + аналоги ГнРГ

Мониторинг 1 раз в 3–4 месяца (Е2, ФСГ)

Цитостатическая аменорея

(n = 40)

Точка 1: оценка Е2, ФСГ 

(перед началом 

эндокринотерапии)

Уровень Е2 и ФСГ не достиг 

пограничного значения, 

указывающего на переход

в менопаузу (n = 23)

После химиотерапии 

менструация сохранена (n = 7)

Точка 1: оценка Е2, ФСГ 

(перед началом 

эндокринотерапии)

Рисунок 4.    Алгоритм назначения адъювантной эндокринотерапии у женщин с ГР+ РМЖ в пременопаузе

ОС + Тамоксифен

Нет химиотерапии

≤35 лет

Тамоксифен

Низкий риск 

рецидива

Нет химиотерапии

≥35 лет

ОС + Тамоксифен

Промежуточный 

риск рецидива

Химиотерапия

ОС + ИА

Химиотерапия

ОС + ИА

Высокий или 

промежуточный 

риск рецидива

ОС + ИА

Высокий риск 

рецидива
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гипофизом в ответ на стимуляцию препаратом (эффект 

вспышки). Затем развивается феномен гипорегуляции, и 

через 2–3 недели с момента инъекции концентрация 

ФСГ и эстрадиола снижается по принципу механизма 

отрицательной обратной связи [27, 28].

Следует учитывать, что механизм действия аГнРГ 

изучали без конкурентного воздействия ингибиторов 

ароматазы. Препараты этой группы применяются в гине-

кологической практике для стимуляции функции яични-

ков у женщин в пременопаузе. Поэтому эффективность 

подавления синтеза E2 аГнРГ в присутствии ингибиторов 

ароматазы остается неизученной. «Выключение» функ-

ции яичников агонистами ГнРГ, последующий монито-

ринг уровня гормонов и назначение ингибиторов аро-

матазы при достижении менопаузальных значений 

эстрадиола и ФСГ — возможно, разумное решение в 

этой ситуации. 

Хотя препараты группы аГнРГ одинаково эффективны 

и со схожими нежелательными явлениями, в исследова-

нии применяли Бусерелин-депо в дозе 3,75 мг внутримы-

шечно 1 раз в 28 дней. При сравнении с другими анало-

гами, Бусерелин-депо  имеет высокую биологическую 

активность с высокой биологической активностью. Замена 

аминокислот в 6-м и 9-м и удаление глицина в 10-м 

положении усиливает биологическую активность молеку-

лы синтетического гормона и сродство с рецепторами 

аГнРГ. В результате введения аминокислот с большей 

липофильностью в 6-е положение аГнРГ происходит 

замедление почечной экскреции, увеличение способно-

сти к депонированию в жировой ткани и удлинение 

периода полураспада [29]. У Бусерелина-депо в 6-ю 

позицию включен третичный бути ловый эфир D-серина, и 

в комбинации с С-терми нальной модификацией амида он 

становится в 140 раз активнее ЛГ-рилизинг-гор мона [30]. 

Кроме того, у Бусерелина-депо заблокирована инактива-

ция ферментами в позициях 6 и 10, что обеспечивает 

наибольшую устойчивость [31]. У других агонистов-дека-

пептидов, например трипторелина, такой защиты нет, а у 

гозерелина ее не доказали. 

Накануне каждого ежемесячного введения аГнРГ 

изучали уровень эстрадиола и ФСГ с целью определения 

супрессии овариальной функции. Основанием для 

назначения ингибиторов ароматазы было достижение 

уровня половых гормонов, соответствующих значениям 

перехода в менопаузу, подтвержденное двукратно 

(точка 2). 

Анализ результатов проводился с использованием

статистической программы StatPlus2009 Professional 5.8.4

и применением параметрических методов описательной 

статистики: медиана, достоверность (р), Box-plot-графики 

изменения медианы значений ФСГ и эстрадиола. 

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

Оценка эстрадиола. Снижение уровня E2 отмечалось 

после каждого введения Бусерелина-депо (табл. 4). 

Достоверной разницы между точками 1 и 2 не было,

р < 0,1, при этом медиана значения уровня эстрадиола, 

которая достигла границы перехода в менопаузу у 97% 

пациенток (n = 29/30), не менялась после второго и тре-

тьего введения Бусерелина-депо. 

На рисунке 5 представлена сравнительная динамика 

концентраций эстрадиола у пациенток до (точка 1) и 

после трех введений Бусерелина-депо (точка 2).

Таблица 4.    Динамика медианы значений E2 в точках 
исследования

Медианы значений Точка 0 Точка 1 Точка 2

Эстрадиол (E2) пмоль/л 183 107 39

Таблица 3.    Характеристика пациенток в исследовании

Характеристика пациенток n = 30

Стадия
I
II
III

9
12
9

Возраст (диапазон)
медиана

31–50 лет 
39 лет 

Неоадъювантная химиотерапия 5

Адъювантная химиотерапия 25

Режимы химиотерапии
4 курса АС
4 курса АС и 4 курса доцетаксела
4 курса АС и 4 курса паклитаксела (3-недельный режим) 
4 курса АС и 12 еженедельных введений паклитаксела 
4 курса ТС (доцетаксел + циклофосфан)

4
10
3
8
5

Менструация сохранялась 7

Цитостатическая аменорея 23
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Рисунок 5.    Сравнительная динамика концентраций эстра-
диола до (точка 1) и после трех введений Бусерелина-депо 
(точка 2)
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ОЦЕНКА ФСГ 

Снижение эстрадиола сопровождалось физиологиче-

ским повышением ФСГ после химиотерапии у 73% (n = 

22/30) женщин в исследовании. Из таблицы 5 видно, что 

медиана уровня ФСГ увеличивается в точке 1, т. е. после 

химиотерапии. 

Введение Бусерелина-депо привело к достоверному 

снижению медианы ФСГ (р< 0,01) практически у 90% 

пациенток (n = 27/30) в точке 2, что не противоречит 

механизму действия группы препаратов аГнРГ и указыва-

ет на эффективность Бусерелина-депо. Сравнительная 

оценка концентраций ФСГ у пациенток в точках 1 и 2 

показана на рисунке 6.

Ингибиторы ароматазы и продолжение аГнРГ назна-

чены 97% (n = 29/30) пациентов. Овариальная супрессия 

не достигнута только в одном случае. Этой женщине 

назначен тамоксифен + аГнРГ. 

Переносимость и безопасность. Клинически значимых 

побочных эффектов не отмечалось. Частыми жалобами 

были: слабость, боли в костях и приливы. Выраженность 

побочных эффектов в исследовании не превышала 2-й 

степени токсичности (табл. 6). 

Местной реакции на введение препарата не наблюдали. 

Ни одна пациентка не отказалась продолжать принимать 

Бусерелин-депо. 

ОБСУЖДЕНИЕ РЕЗУЛЬТАТОВ

В исследовании у 85% (40/47) пациенток ≤ 50 лет пре-

кратилась менструация через 2–3 месяца после начала 

химиотерапии. В 7/47 случаях сохранялся менструальный 

цикл: у 3 пациенток на схеме ТС и у 4 женщин после 

режима АС. Возраст этих женщин < 35 лет. 

Результаты свидетельствуют о раннем гонадотоксич-

ном эффекте современных режимов нео-/адъювантной 

химиотерапии с включением антрациклинов и таксанов. 

Тем не менее прекращение менструации не сочеталось 

с биохимическим ответом половых гормонов у 57,5% 

(23/40) пациенток. Это еще раз подтверждает то, что 

прекращение менструации еще не означает «выключе-

ния» функции яичников [32–34]. Введение аГнРГ при-

вело к снижению уровня эстрадиола и ФСГ. Ценность 

измерения ФСГ для мониторинга овариальной функции 

на фоне противоопухолевого лечения пока недостаточ-

но изучили. Тем не менее в исследованиях SOFT-EST и 

ASTRRA учитывали снижение уровня этого гормона для 

контроля функции яичников и подтверждения эффек-

тивности аГнРГ [17, 35]. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

На сегодня нет точных сведений о степени риска 

неоптимальной супрессии эстрадиола на фоне адъювант-

ной эндокринотерапии с включением ингибиторов аро-

матазы у женщин в пременопаузе. Поэтому рассматрива-

ется тактика достижения супрессии овариальной функ-

ции агонистами ГнРГ до начала терапии ингибиторами 

ароматазы для снижения риска. Однако этот подход 

нуждается в дальнейшем изучении, поскольку неизвест-

но, может ли повышенный уровень эстрадиола в крови 

повлиять на выживаемость пациенток РМЖ. Недостаточно 

научного обоснования для внедрения динамической 

оценки репродуктивных гормонов овариальной функции. 

С практической точки зрения мониторинг половых гормо-

нов на фоне терапии ингибиторами ароматазы в комби-

нации с агонистами ГнРГ предоставляет доказательства о 

достаточной овариальной супрессии или указывает на 

необходимость коррекции назначенной терапии. Боль-

шинство экспертов рекомендуют биохимический мони-

торинг каждые 3–6 месяцев для пациентов моложе

50 лет на протяжении периода адъювантной терапии 

ингибиторами ароматазы [13, 36–38].

Конфликт интересов: авторы заявляют об отсутствии 

конфликта интересов в ходе написания данной статьи.
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Рисунок 6.    Сравнительная динамика концентраций ФСГ 
у пациенток в точках 1, 2

Таблица 6.    Побочные эффекты на фоне терапии 
Бусерелином-депо

Побочные эффекты Пациенты, n

Приливы 28

Слабость 17

Боли в костях 10

Выпадение волос 1

Головные боли 2

Таблица 5.    Динамика медианы уровня ФСГ 

ФСГ Точка 0 Точка 1 Точка 2

Медиана (мМЕд/мл) 5 34,2 4,3
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– Рак предстательной железы  – одно из наиболее 

часто встречающихся злокачественных новообразований 

у мужчин. Что можно сказать о тенденциях заболеваемо-

сти РПЖ в последние несколько лет?

Игорь Русаков:  РПЖ является одной из наиболее 

актуальных проблем современной онкологии и одной 

из самых распространенных злокачественных опухолей 

у мужчин. В последние годы регистрируется более 1 

млн вновь выявленных случаев РПЖ во всем мире. 

Львиная доля всех заболевших – это жители Северной 

Америки и Европы. Первое место в мире по заболевае-

мости занимает США, где ежегодно выявляется около 

200  000 мужчин с данной патологией. Болезнь в этой 

стране имеет явные расовые предпочтения: афроаме-

риканцы заболевают чаще всех – более 200 на 100 000 

населения, притом что у себя в Африке представители 

негроидной расы заболевают РПЖ довольно редко. У 

представителей монголоидной расы заболеваемость не 

превышает 85 на 100 000 населения, причем местнора-

спространенные и метастатические формы встречаются 

не более чем у 25% больных. Интересным является тот 

факт, что японцы, проживающие в США более чем во 

втором поколении, даже придерживающиеся социаль-

ных привычек и пищевого рациона своей родины, стра-

дают РПЖ практически так же часто, как основное 

население США. В Европе в целом заболеваемость 

несколько ниже  – 214 на 100 000 населения, но рас-

пределена она неоднородно: в Северной – самая высо-

кая и последовательно снижается в Западной, Южной и 

Восточной Европе. 

Несмотря на значительное снижение количества 

смертей от РПЖ (например, в США в 2 раза со второй 

половины 90-х годов до настоящего времени при ста-

бильном числе заболевших), по уровню летальности эта 

патология занимает 2–4-е место среди злокачественных 

новообразований (ЗНО) у мужчин. Следует отметить, что в 

развитых странах Европы и Америки показатели смерт-

ности в последнее время имеют тенденцию к дальнейше-

му снижению благодаря расширению возможностей 

выявления ранних форм болезни, доступности медицин-

ской помощи и улучшению методик лечебного воздей-

ствия.

– Какова ситуация со своевременным выявлением РПЖ 

в нашей стране?

И.Р.:  Со второй половины 90-х годов в РФ отмечен 

беспрецедентный рост заболеваемости РПЖ. Таких тем-

пов прироста – 7,76% в год – онкология не знала ни при 

одной локализации ЗНО. За эти годы число ежегодно 

выявляемых новых случаев заболевания увеличилось 

более чем в 2,5 раза – с 16 000 до почти 40 000, и все же 

заболеваемость остается значительно меньшей, чем в 

странах Запада: в настоящее время она составляет 57,2 

на 100 000 населения. 

К сожалению, у нас соотношение локализованных и 

распространенных форм заболевания у впервые выяв-

ленных больных РПЖ (соответственно, 57% и 43%) значи-

тельно хуже, чем в развитых странах, где количество 

локализованных форм превышает 90%, однако и в РФ в 

последние годы наметилась явная тенденция к улучше-

нию ситуации.

К сожалению, рост заболеваемости несет с собой и 

увеличение смертности, она при РПЖ занимает 3-е 

место в структуре ЗНО, уступая лишь колоректальному 

раку и раку легкого. Остается надеяться, что дальней-

шее улучшение работы по организации своевременной 

диагностики РПЖ и рациональное применение совре-

менных методов лечения во всех регионах нашей стра-

ны позволят приблизиться к лучшим мировым показа-

телям.

– Каковы в общих чертах особенности лечения раз-

личных форм РПЖ? Какие факторы в большей степени 

влияют на прогноз заболевания?

Сергей Мишугин: РПЖ – неоднородное заболевание, 

и чувствительность к различным вариантам лечения у 

больных не всегда предсказуема. Эффективность лечения 

может в существенной мере зависеть от возраста пациен-

та, сопутствующих заболеваний, но еще большее значе-

ние имеют степень агрессивности опухолевого процесса, 

его распространенность, осложнения (костные симптомы, 

поражение мочевых путей, кишечника и др.).

Важным моментом является то, что РПЖ – самая гор-

монозависимая злокачественная опухоль человека, поэ-

тому гормональная терапия (обычно она связана с пода-

влением половых гормонов мужчины, в первую очередь 

тестостерона) является практически всегда основным 

компонентом лечения при местнораспространенном и 

метастатическом РПЖ.

Если локализованные формы заболевания чаще всего 

могут быть излечены хирургическим вмешательством или 

лучевой терапией в различных вариантах, то более рас-

пространенные формы болезни требуют поликомпонент-

ной, мультимодальной терапии в течение продолжитель-

ного времени.

ЦИТОТОКСИЧЕСКАЯ ТЕРАПИЯ
РАКА ПРЕДСТАТЕЛЬНОЙ ЖЕЛЕЗЫ
Интервью с вице-президентом Российского общества онкоурологов (РООУ), врачом-онкологом Московской городской 

клинической больницы № 57, доктором медицинских наук, профессором Игорем Георгиевичем РУСАКОВЫМ и заведую-

щим отделением онкоурологии ГБУЗ «ГКБ им. Д.Д. Плетнева», кандидатом медицинских наук Сергеем Владимировичем 

МИШУГИНЫМ.
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– В чем заключается тактика лечения гормонорези-

стентного РПЖ в настоящее время? 

С.М.:  Снижение уровня тестостерона в организме 

мужчины является важной задачей консервативного 

лечения РПЖ, однако через некоторое время (в среднем 

18–24 месяца) возникает кастрационная рефрактерность 

опухоли. Даже в этом состоянии мы обязательно должны 

продолжать андрогенную депривацию. Однако помимо 

андрогенной депривации, показано проведение других 

вариантов лекарственной терапии: гормональной тера-

пии второго поколения, цитостатической терапии, радио-

фармтерапии.

– Какие анализы и с какой частотой необходимо про-

водить у пациентов с метастатическим кастрационно-

резистентным РПЖ (мКРРПЖ), получающих терапию? 

И.Р.:  Объем и частота лабораторного обследования 

пациента зависят от распространенности опухолевого 

процесса, возраста, коморбидного состояния пациента и 

агрессивности проводимой терапии. 

Различные приемы консервативной терапии по-разному 

влияют на состояние пациента и, наряду с улучшением 

ситуации с опухолью, могут вызывать и определенные 

нежелательные эффекты, вплоть до серьезных осложнений. 

У проводимой лекарственной терапии также есть свои осо-

бенности. 

Лабораторное обследование пациента должно быть 

направлено на оценку влияния лечения на опухолевый 

процесс (показатели наиболее распространенного опу-

холевого маркера для РПЖ – простатический специфиче-

ский антиген, контроль зон возможного метастазирова-

ния – кости, регионарные лимфоузлы, легкие, печень) и 

состояния основных жизненных процессов в организме 

(анализы, оценивающие функцию различных органов и 

систем). Сроки выполнения исследований зависят от объ-

ема терапии и статуса пациента.

– Какое место в терапии метастатического РПЖ 

занимают таксаны? 

И.Р.: Рак предстательной железы до начала XXI века 

считался патологией, абсолютно резистентной к химиоте-

рапии, и кастрационная терапия в том или ином виде на 

протяжении 40 лет оставалась единственным вариантом 

лекарственной терапии, поскольку применение столь 

модных в то время препаратов второй линии – эстроге-

нов – по своей идеологии просто являлось продолжени-

ем кастрационной терапии.

Однако в 90-е годы прошлого столетия появились 

первые сведения о биологии этой опухоли. Оказалось, 

что онкоген BCL-2 играет важную роль в механизмах кле-

точной пролиферации, а активность этого антигена зна-

чительно усиливается при появлении кастрационной 

рефрактерности, была установлена связь антигена с тубу-

лярными механизмами устойчивости. Было высказано 

предположение, что действующие на этом уровне цито-

статики могут быть активны в данном случае. В экспери-

ментах на культурах клеток, а также перевиваемых и 

спонтанных опухолях животных было показано, что пре-

параты, подавляющие полимеризацию микротрубочек, 

активны в отношении опухолевых клеток рака предста-

тельной железы. Таксаны представляют из себя алкалои-

ды тисового дерева, способные стабилизировать внутри-

клеточную сеть микротрубочек, и тем самым блокировать 

деление клеток. Клиническая эффективность таксанов 

изучалась при опухолях ряда локализаций, в том числе и 

при РПЖ. 

В 2004 году появился первый цитостатик, эффектив-

ность которого при РПЖ была доказана,  – доцетаксел. 

Результаты двух исследований  – американского SWOG 

9916 и канадско-европейского TAX 327  показали, что 

доцетаксел увеличивает время до прогрессирования 

процесса и частоту регрессии по сравнению с митоксан-

троном, удлиняет медиану продолжительности жизни с 

16,5 до 18,9 месяцев, увеличивает группу больных, про-

живших более 3 лет. Преимущество в общей выживаемо-

сти составило 2,4 месяца. Наблюдались снижение уровня 

ПСА и значительное уменьшение интенсивности болево-

го синдрома. Клинический эффект был настолько очеви-

ден, что доцетаксел был внесен в схему первой линии 

цитотоксической терапии при лечении КРРПЖ.

Побочные эффекты при использовании доцетаксела 

включают нейтропению 3–4-й степени у 32% больных, 

получавших препарат в дозе 75 мг на м2 каждые 3 неде-

ли. Однако в силу большего противоопухолевого эффекта 

3-недельная схема получила значительно большую попу-

лярность. Из других побочных эффектов встречались 

слабость, алопеция, диарея, нейропатия, периферические 

отеки, снижение сексуальной активности.

Комбинация доцетаксела с эстрамустином в амери-

канском протоколе показала несколько большую проти-

воопухолевую активность, но широкого распространения 

в клинической практике не получила в связи с более 

высокой токсичностью. Доцетаксел стал стандартом пер-

вой линии химиотерапии при мКРРПЖ и сохраняет эту 

позицию до настоящего времени. Было показано, что, 

несмотря на кастрационную рефрактерность, терапия 

доцетакселом должна проводиться обязательно на фоне 

Эффективность лечения РПЖ зависит
от возраста пациента, сопутствующих 
заболеваний, но еще большее значение имеют 
степень агрессивности опухолевого процесса, 
его распространенность, осложнения
(костные симптомы, поражение мочевых путей, 
кишечника и др.)

Соотношение локализованных и 
распространенных форм заболевания у впервые 
выявленных больных РПЖ (57% и 43%) 
значительно хуже в РФ, чем в развитых 
странах, где количество локализованных форм 
превышает 90%, однако в последние годы 
наметилась тенденция к улучшению ситуации
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продолжающейся полноценной андрогенной деприваци-

онной терапии.

– Одним из таксанов, достоверно увеличивающих 

продолжительность жизни больных, является кабази-

таксел. В каких исследованиях изучалась его эффектив-

ность? Не могли бы Вы более подробно рассказать

о различных схемах терапии с применением кабазитак-

села?

С.М.: Доцетаксел действительно стал стандартом пер-

вой линии химиотерапии мКРРПЖ. Однако при развитии 

резистентности к терапии доцетакселом дальнейшие 

терапевтические опции для таких пациентов были край-

не ограничены. Это послужило толчком к поиску новых 

препаратов, способных преодолеть резистентность к 

доцетакселу. В результате этой работы был получен пре-

парат кабазитаксел, таксан второго поколения, который в 

доклинических исследованиях показал свою активность 

на клеточных моделях и экспериментальных животных 

при возникновении резистентности на фоне доцетаксела. 

Было инициировано открытое многоцентровое рандоми-

зированное исследование 3-й фазы TROPIC с участием 

более 700 пациентов из 26 стран, в числе которых была 

и Россия. В исследовании проводилось сравнение эффек-

тивности кабазитаксела и мито ксантрона у больных, 

ранее получавших доцетаксел. Оказалось, что кабазитак-

сел в дозе 25 мг на м2 обладал значительно большей 

противоопухолевой активностью, чем митоксантрон. Так, 

в группе кабазитаксела было отмечено снижение смерт-

ности на 30%. Помимо общей выживаемости, кабазитак-

сел также был эффективен в отношении объективного 

ответа, времени до прогрессирования опухолевого про-

цесса, снижения уровня ПСА. Кабазитаксел включен в 

рекомендации Европейской ассоциации урологов, прак-

тические рекомендации по лекарственному лечению 

злокачественных опухолей (RUSSCO) в России. 

– Как Вы относитесь к возможности назначения химио-

терапии пациентам с гормоночувствительным метаста-

тическим РПЖ на ранних стадиях? 

И.Р.:  Более чем 70-летняя история применения 

андрогенной депривационной терапии (АДТ) при мета-

статическом РПЖ показала, что этот метод лечения не 

приводит к существенному увеличению продолжитель-

ности жизни больных, и прогрессирование заболева-

ния в конечном счете становится неизбежным. Кроме 

того, остается в силе гипотеза о том, что изначально 

существует субпопуляция клеток, негативных по андро-

генному рецептору (АР) и, следовательно, устойчивых к 

гормональной терапии с самого начала. В связи с этим 

идея о том, что монотерапия в лечении метастатиче-

ского РПЖ может быть недостаточной, занимала все 

большее место в работе экспериментаторов и клини-

цистов, что и явилось обоснованием для комбинирова-

ния АДТ с доцетакселом до наступления кастрацион-

ной резистентности.

Были выполнены 3 крупных рандомизированных 

исследования, которые показали целесообразность тако-

го лечебного приема.

В исследовании CHAARTED 790 больных были ран-

домизированы на 2 группы, в одной из которых паци-

енты, помимо АДТ, получали 6 курсов доцетаксела в 

режиме 75 мг на м2 1 раз в 3 недели. Выигрыш в меди-

ане ОВ при добавлении доцетаксела составил 13,6 

месяца: 44 месяца в группе АДТ и 57,6 месяцев в груп-

пе АДТ + доцетаксел. Важным является факт, что у боль-

ных с более распространенным процессом (больше 4 

костных метастазов с одним за пределами позвонков и 

таза или наличием висцеральных метастазов) эффек-

тивность комбинированной терапии оказалась значи-

тельно более выраженной, и преимущество в продол-

жительности жизни у них было уже 17 месяцев (49 

месяцев против 32 месяцев).

В другом многоэтапном исследовании STAMPEDE 

изучалась сравнительная эффективность терапии у боль-

ных как с метастатическими, так и с неметастатическими 

формами РПЖ. Лечение проводилось по группам: АДТ 

(контрольная группа), АДТ и лучевая терапия, АДТ с доце-

такселом, АДТ с золедроновой кислотой и АДТ с доцетак-

селом и золедроновой кислотой. Доцетаксел вводили по 

75 мг/м2 каждые 3 недели с преднизолоном в дозе 10 мг 

ежедневно. У 61% больных имелись метастазы на момент 

включения в исследование, тогда как у 15% больных 

выявлялось поражение лимфоузлов, а у 24% – локально 

распространенное заболевание высокой степени риска 

осложнений – Т3-4, ПСА больше 40 нг/мл, индекс Глисона 

8–10. В результате обнаружено, что доцетаксел в комби-

нации с АДТ увеличивает общую выживаемость больных 

на 10 месяцев по сравнению с контрольной группой. У 

пациентов с метастазами пре имущество в общей выжи-

ваемости превысило 15 месяцев. У пациентов с немета-

статическими формами РПЖ на момент публикации 

медиана общей выживаемости еще не была достигнута и 

статистическая значимость представлена не была.

Похожие данные получены в еще одном сравни-

тельно небольшом исследовании GETUG-15, которое 

показало ту же тенденцию к улучшению результатов 

лечения при использовании доцетаксела, однако ста-

тистическая достоверность этого преимущества достиг-

нута не была.

Метаанализ представленных исследований при 

медиане наблюдения 4 года показал, что комбинация 

Снижение уровня тестостерона является 
важной задачей консервативного лечения РПЖ, 
однако через некоторое время (в среднем
18–24 месяца) возникает кастрационная 
рефрактерность опухоли. Даже в этом 
состоянии необходимо продолжать андрогенную 
депривацию. Показано также проведение
других вариантов лекарственной терапии: 
гормональной терапии второго поколения, 
цитостатической терапии,
радиофармтерапии
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доцетаксела и АДТ у больных с гормоночувствительным 

мРПЖ (мГЧРПЖ) позволила увеличить выживаемость на 

9%. Следовательно, эти результаты можно рассматривать 

как изменение стратегии в лечении распространенных 

форм РПЖ, и цитотоксическая терапия может и должна 

быть использована на различных этапах лечения паци-

ента.

– И напоследок немного о перспективах лечения РПЖ 

в обозримом будущем.

И.Р.: Целый ряд вопросов, связанных с применением 

доцетаксела, до настоящего времени остается дискусси-

онным. Например: каким пациентам показаны шесть 

курсов доцетаксела? Чем оправдано применение доце-

таксела на ранних этапах лечения? Когда можно начинать 

применять доцетаксел повторно, уже при возникновении 

кастрационной резистентности, если пациент принимал 

этот препарат в фазе гормональной чувствительности 

опухоли? 

Исследование CHAARTED стратифицировало больных 

с различной плотностью метастатического процесса и 

показало статистическую значимость при большем коли-

честве очагов. При малом количестве очагов событий 

было слишком мало на момент публикации результатов 

лечения, и поэтому ожидается дополнительная информа-

ция. Однако исследование STAMPEDE включило больше 

таких больных и продемонстрировало клиническую 

пользу для всего контингента. Эти данные позволяют рас-

считывать на эффективность этой первой линии терапии 

у всех больных, с чем, однако, не согласны многие клини-

цисты.

С учетом неоспоримого клинического эффекта у 

больных с метастазами необходимы дальнейшие наблю-

дения для того, чтобы делать выводы в отношении неме-

тастатических пациентов. В приведенных исследованиях 

не акцентировалась связь с предшествующим лечением 

еще до возникновения метастазов, что может иметь 

серьезное влияние на судьбу больного и выбор после-

дующей терапии. Например, у тех больных, у которых 

генерализация начинается через небольшой промежу-

ток времени после, казалось бы, радикального лечения 

предположительно локализованного процесса, решения 

в отношении терапии должны быть строго индивидуаль-

ными и взвешенными, с применением междисципли-

нарного подхода.

Причины, которые лежат в основе большего клиниче-

ского эффекта шести циклов доцетаксела и АДТ по срав-

нению с самостоятельной АДТ, можно связать с ранней 

гибелью устойчивых к гормонам клеточных клонов. Это 

предположение высказывалось ранее, например в рабо-

тах Sweeney et аl. в 2015 году. 

Еще одно объяснение: в кастрированном состоянии у 

мужчин может наблюдаться другая фармакодинамика 

цитостатика, что косвенно подтверждают и фармакоки-

нетические исследования. Было показано, что клиренс 

доцетаксела у мужчин в кастрированном состоянии был 

увеличен на 100%. При отсутствии метастатического 

процесса или очень невысокой плотности метастазов 

количество случаев фебрильной нейтропении меньше, 

чем при более распространенных процессах. Так, в 

исследовании ТAX327 это осложнение было отмечено у 

2,7% больных, тогда как во всех трех протоколах гормо-

ночувствительного рака  – от 6 до 12%. Возможно, эти 

сведения будут полезны клиницистам и позволят в каж-

дом конкретном случае выбрать оптимальный режим 

лечения и обеспечить лучшую профилактику осложне-

ний.

Несмотря на то что в инструкции по применению 

доцетаксела назначать препарат в дозе 75 мг/м2 реко-

мендуется только при метастатическом кастрационно-

резистентном раке на фоне АДТ, в практических реко-

мендациях Европейской ассоциации урологов и 

RUSSCO этот вариант лечения, безусловно, показан 

каждому больному с гормонозависимым опухолевым 

процессом, если он может перенести 6 курсов терапии 

в заданном режиме. Таким образом, внедрение в лечеб-

ную практику препаратов второй линии гормонального 

лечения и таксанов в качестве первой и второй линии 

цитотоксической терапии значительно расширило воз-

можности и повысило эффективность лекарственного 

лечения РПЖ.

Не до конца решенными остаются вопросы примене-

ния того или иного агента, выбора оптимальной последо-

вательности с учетом возможности использования пре-

паратов второй линии гормональной терапии и цитоста-

тиков. Целесообразно ли применять кабазитаксел непо-

средственно после возникновения резистентности к 

доцетакселу или использовать в интервале другие лекар-

ственные агенты? На эти и некоторые другие вопросы мы, 

несомненно, получим ответы уже в ближайшие годы в 

результате завершения текущих и планируемых научных 

исследований. И конечно, мы ждем появления новых 

активных молекул, на основе которых будут созданы 

активные противоопухолевые препараты, эффективные 

при РПЖ. Я лично очень надеюсь на то, что иммунотера-

пия, которая буквально ворвалась в онкологию и совер-

шила уже большой прорыв в лечении большого количе-

ства различных форм ЗНО, будет применяться и при РПЖ. 

Таким образом, у больных РПЖ оптимистичные перспек-

тивы – увеличение продолжительности жизни с хорошим 

ее качеством.

Материал подготовила Л. Головина

Доцетаксел стал стандартом первой линии 
химиотерапии при мКРРПЖ и сохраняет
эту позицию до настоящего времени

Гормональная терапия практически всегда 
является основным компонентом лечения при 
местнораспространенном и метастатическом 
раке предстательной железы
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ВВЕДЕНИЕ

Почечно-клеточный рак  – самая распространенная 

опухоль почечной паренхимы, которая в 85% случаев 

представлена светлоклеточным вариантом [1]. Около 30% 

пациентов на момент выявления заболевания имеют 

отдаленные метастазы, у 50% больных с клинически 

локализованными и местнораспространенными опухоля-

ми в процессе наблюдения после радикального хирурги-

ческого лечения диагностируется диссеминация опухоле-

вого процесса [2]. Появление отдаленных метастазов 

является показанием к проведению системного противо-

опухолевого лечения. До недавнего времени единствен-

ной лечебной опцией для данной категории больных 

являлось проведение цитокиновой иммунотерапии, ассо-

циированной с низкой эффективностью. По данным ком-

бинированного анализа двух рандомизированных иссле-

дований, частота объективных ответов и медиана общей 

выживаемости у пациентов, получавших интерферон-

альфа (ИФН-α), составляли 6,9% и 7,8 месяца, а у больных, 

подвергнутых циторедуктивной нефрэктомии с последу-

ющей терапией ИФН-α,  – 5,7% и 13,6 месяца соответ-

ственно [3]. Разработка новых противоопухолевых пре-

паратов, включая таргетные агенты и ингибиторы кон-

трольных точек, позволила существенно улучшить данные 

показатели [4–13]. В настоящее время доказана эффек-

тивность при раке почки ингибиторов тирозинкиназ 

(сорафениб, сунитиниб, пазопаниб, акситиниб), антител к 

сосудистому эндотелиальному фактору роста (VEGF) в 

сочетании с ИФН-α (бевацизумаб), блокаторов мишени 

рапамицина млекопитающих (m-TOR) (темсиролимус, 

эверолимус) и ингибиторов контрольных точек (ниволу-

маб в монорежиме и в комбинации с ипилимумабом) [1, 

4–13]. Согласно международным и национальным реко-

мендациям, выбор препарата должен определяться, пре-

жде всего, гистологическим вариантом почечно-клеточ-

ного рака, группой прогноза и видом предшествующей 

терапии; кроме того, во внимание следует принимать 

М.И. ВОЛКОВА1, А.С. ОЛЬШАНСКАЯ2

1 ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр онкологии им. Н.Н. Блохина» Минздрава России, Москва
2 ФГБОУ ВО «Российский национальный исследовательский медицинский университет им. Н.И. Пирогова», Москва

ПАЗОПАНИБ В ТЕРАПИИ
РАСПРОСТРАНЕННОГО ПОЧЕЧНО-КЛЕТОЧНОГО РАКА
Пазопаниб – пероральный мультикиназный ингибитор, применяемый при распространенном раке почки в большинстве 

стран мира. Пазопаниб блокирует рецепторы тирозинкиназ, участвующих в опухолевом ангиогенезе и пролиферации, 

включая VEGF, фактор роста, исходящий из тромбоцитов (PDGF), и фактор роста стволовых клеток c-Kit, что приводит к 

ингибированию ангиогенеза, роста и пролиферации опухолевых клеток.

В клинических испытаниях пазопаниб демонстрировал преимущество в БПВ по сравнению с плацебо у ранее не леченных 

больных и пациентов, получавших цитокины, а также отсутствие ущерба БПВ по сравнению с сунитинибом в первой линии 

терапии светлоклеточного ПКР групп хорошего и промежуточного прогноза. Кроме того, пазопаниб продемонстрировал 

лучший профиль безопасности, чем сунитиниб. Результаты применения пазопаниба в широкой клинической практике 

согласуются с данными рандомизированных исследований, подтверждая высокую эффективность данного препарата в 

сочетании с хорошей переносимостью даже у пациентов, не соответствующих общепринятым критериям включения в 

клинические испытания.

Ключевые слова: пазопаниб, сорафениб, сунитиниб, акситиниб, бевацизумаб, эверолимус, диссеминированный почечно-кле-

точный рак, таргетная терапия, выживаемость.

M.I. VOLKOVA1, A.S. OLSHANSKAYA2

1 Blokhin Russian Medical Research Centre of Oncology of the Ministry of Health of Russia, Moscow 
2 Pirogov Russian National Research Medical University, Moscow

PAZOPANIB IN THE TREATMENT OF ADVANCED RENAL CELL CARCINOMA

Pazopanib is an oral multitargeted tyrozine kinase inhibitor that is used in advanced renal cancer in most countries of the world. 

Pazopanib inhibits tyrosine kinase receptors involved in tumor angiogenesis and proliferation, including VEGF, platelet-derived 

growth factor (PDGF) and stem cell growth factor receptor c-Kit, which leads to inhibiting angiogenesis, growth and proliferation 

of tumor cells.

In clinical trials, pazopanib demonstrated improvement of progression-free survival (PFS) versus placebo in previously untreat-

ed patients and patients treated with cytokines, as well as the absence of worsening PFS versus sunitinib in the first-line 

therapy of clear cell RCC in the good- and intermediate prognosis groups. In addition, pazopanib demonstrated a better safety 

profile than sunitinib. The results of use of pazopanib in broad clinical practice are consistent with data from randomized trials 

that confirms the high efficacy combined with good tolerability of this drug even in patients who do not meet the generally 

accepted criteria for the inclusion in clinical trials.

Keywords: pazopanib, sorafenib, sunitinib, axitinib, bevacizumab, everolimus, disseminated renal cell carcinoma, targeted therapy, 

survival.
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наличие сопутствующих заболеваний и профиль токсич-

ности лекарственных агентов [1, 14]. 

Пазопаниб (Вотриент®) – пероральный мультикиназ-

ный ингибитор, разрешенный к применению при распро-

страненном раке почки в большинстве стран мира, вклю-

чая Россию, Европейский союз, США и Австралию. 

Пазопаниб блокирует рецепторы тирозинкиназ, участву-

ющих в опухолевом ангиогенезе и пролиферации, вклю-

чая VEGF, фактор роста, исходящий из тромбоцитов 

(PDGF), и фактор роста стволовых клеток c-Kit. Это приво-

дит к ингибированию ангиогенеза, роста и пролиферации 

опухолевых клеток [15].

РЕЗУЛЬТАТЫ КЛИНИЧЕСКИХ ИССЛЕДОВАНИЙ 

ПАЗОПАНИБА ПРИ СВЕТЛОКЛЕТОЧНОМ ПКР

Лечебный эффект пазопаниба при диссеминирован-

ном раке почки был продемонстрирован в трех рандоми-

зированных исследованиях III фазы: VEG105192 [9], 

COMPARZ [8] и в перекрестном исследовании (PISCES), 

изучавшем предпочтения пациентов при выборе препара-

та [16]. В двойном слепом исследовании VEG105192, вклю-

чавшем больных диссеминированным светлоклеточным 

ПКР групп промежуточного или хорошего прогноза по 

шкале MSKCC, не получавших лечения или с признаками 

прогрессирования на фоне или после терапии цитокина-

ми, пациентов рандомизировали на терапию пазопанибом 

(800 мг/сут) или плацебо [9]. Результаты исследования 

показали достоверное увеличение медианы беспрогрес-

сивной выживаемости (БПВ) в группе пазопаниба по срав-

нению с плацебо в общей популяции (9,2 vs 4,2 месяца 

соответственно) у больных, ранее не получавших противо-

опухолевого лечения (11,1 vs 2,8 месяца соответственно), а 

также у пациентов с прогрессированием ПКР на фоне или 

после терапии цитокинами (7,4 vs 4,2 месяца соответствен-

но). Частота объективного ответа также оказалась значи-

тельно выше в группе пазопаниба по сравнению с группой 

плацебо (30% vs 3% соответственно) [9]. Достоверных раз-

личий в общей выживаемости (ОВ) между группами заре-

гистрировано не было: медиана данного показателя соста-

вила 22,9 месяца у больных, рандомизированных на 

терапию пазопанибом, и 20,5 месяца – у пациентов группы 

плацебо. Наиболее вероятным объяснением этого факта 

может служить перевод на терапию пазопанибом больных 

из группы плацебо после прогрессирования опухолевого 

процесса в данном исследовании [17]. Пазопаниб проде-

монстрировал хороший профиль переносимости. Наиболее 

распространенными нежелательными явлениями (>20%) 

были диарея, гипертензия, очаговая депигментация волос, 

тошнота, анорексия и рвота [9]. Прекращение терапии 

пазопанибом из-за непереносимой токсичности потребо-

валось в 14% случаев. 

В продленном исследовании (VEG107769) 79 больных с 

прогрессированием ПКР на фоне приема плацебо, согласно 

группе рандомизации протокола VEG105192, перешли на 

терапию пазопанибом [18]. На момент анализа результатов 

исследования VEG107769 все пациенты завершили лечение, 

в большинстве случаев  – по причине прогрессирования 

опухолевого процесса. Полученные в протоколе VEG107769 

данные соответствовали результатам регистрационного 

исследования. В данной когорте пациентов медиана БПВ 

составила 9,2 месяца, ОВ – 23,5 месяца, частота объективных 

ответов достигла 37,5%. Наиболее частыми нежелательными 

явлениями (25–45%) были гипертензия, диарея, очаговая 

депигментация волос, анорексия и тошнота [18].

Открытое рандомизированное исследование COMPARZ 

было разработано в дизайне «noninferiority» и имело своей 

основной целью получение доказательств того, что пазопа-

ниб не уступает сунитинибу в отношении эффективности и 

переносимости в первой линии терапии диссеминирован-

ного светлоклеточного ПКР (n 1110) [8]. Пазопаниб и сунити-

ниб в когорте исследования COMPARZ продемонстрировали 

сходные медианы БПВ (8,4 vs 9,5 месяца соответственно) и 

ОВ (28,3 vs 29,1 месяца соответственно) при достоверно 

большей частоте объективных ответов в группе пазопаниба 

по сравнению с сунитинибом (31% vs 25% соответственно) 

[8]. Частота повышения уровней аланинаминотрансферазы 

(АЛТ) оказалась выше на фоне терапии пазопанибом, чем во 

время лечения сунитинибом (60% vs 43% соответственно).

В группе пациентов, получавших сунитиниб, зарегистриро-

вана большая по сравнению с группой пазопаниба частота 

слабости (63% vs 55% соответственно), ладонно-подошвен-

ного синдрома (50% vs 29% соответственно) и тромбоцито-

пении (78% vs 41% соответственно) [8].

В двойном слепом перекрестном исследовании IIIb 

фазы PISCES сравнивались предпочтения пациентов при 

выборе сунитиниба или пазопаниба в качестве препара-

тов первой линии терапии диссеминированного светло-

клеточного ПКР [16]. Больных рандомизировали на тера-

пию пазопанибом (800 мг/сут в течение 10 недель) с 

последующим двухнедельным перерывом и переводом 

на лечение сунитинибом (50 мг/сут, 4 недели терапии с 

последующим приемом плацебо в течение 2 недель и 

вторым 4-недельным лечебным циклом) или на анало-

гичную схему в обратном порядке. Данное исследование 

показало достоверное преимущество пазопаниба по 

сравнению с сунитинибом в отношении предпочтений 

пациентов (3,2:1), что было обусловлено лучшим каче-

ством жизни, ассоциированным со здоровьем, и меньшей 

частотой нежелательных явлений. Протокол PISCES про-

демонстрировал сходную частоту объективных ответов 

на первый цикл терапии сунитинибом (21%) и пазопани-

бом (19%). Наиболее частыми нежелательными явления-

ми во время лечения обоими препаратами были диарея, 

слабость и тошнота (частота нежелательных явлений всех 

степеней тяжести колебалась от 29 до 42%) [16]. 

КАЧЕСТВО ЖИЗНИ БОЛЬНЫХ СВЕТЛОКЛЕТОЧНЫМ 

ПКР В КЛИНИЧЕСКИХ ИССЛЕДОВАНИЯХ 

ПАЗОПАНИБА 

Увеличение выживаемости больных диссеминирован-

ным ПКР привлекло внимание к вопросу о качестве их 

жизни, ассоциированном со здоровьем, и возможности 

его тщательной оценки самими пациентами во время 

лечения [19]. В исследовании VEG105192, сравнивавшем 
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пазопаниб и плацебо, проводилось анкетирование боль-

ных с использованием опросников EuroQoL-5D (EQ-5D), 

EORTC QLQ-C30 (главного опросника по качеству жизни 

Европейской организации по изучению и лечению рака) 

и визуально-аналоговой шкалы EQ-5D [9]. Результаты 

показали отсутствие достоверных различий в качестве 

жизни на фоне приема пазопаниба и плацебо в течение 

48 недель, за это время анкетирование проводилось 3 

раза. Последующий post hoc анализ результатов заполне-

ния опросника EORTC QLQ-C30 (общее состояние здоро-

вья и шкала качества жизни), направленный на оценку 

времени до ухудшения качества жизни, ассоциированно-

го со здоровьем, и выявление связи между ответом на 

лечение и улучшением качества жизни, показал, что как 

ранее не леченные, так и получавшие цитокины пациенты, 

рандомизированные в группу пазопаниба, имели мини-

мум на 20% меньший риск ухудшения качества жизни, 

ассоциированного со здоровьем, по сравнению с группой 

плацебо. С помощью тех же шкал EORTC QLQ-C30 выявле-

но, что контроль над опухолью (объективный ответ или 

стабилизация) ассоциирован с достоверно меньшим ухуд-

шением качества жизни по сравнению с прогрессирова-

нием опухолевого процесса, а объективный ответ обеспе-

чивал достоверно лучшее качество жизни по сравнению 

со стабилизацией или прогрессированием. Сходные 

результаты были получены при анализе опросов по анке-

те EQ-5D. Таким образом, пазопаниб, увеличивая БПВ при 

удовлетворительном профиле безопасности, не ухудшает 

качество жизни пациентов по сравнению с плацебо.

В исследовании COMPARZ, сравнивавшем сунитиниб 

и пазопаниб в первой линии терапии ПКР [8], для анали-

за качества жизни использовались опросники функцио-

нальной оценки слабости во время лечения хронических 

болезней (FACIT-F), функциональной оценки противоопу-

холевой терапии (FACT) по индексу почечных симптомов 

(FKSI-19), анкета по удовлетворенности противоопухоле-

вой терапией и дополнительный опросник по качеству 

жизни (SQLQ). В течение первых 6 месяцев показатели 

качества жизни по 11 из 14 критериев были лучше у 

пациентов, получавших пазопаниб по сравнению с суни-

тинибом, особенно в отношении слабости и раздражения 

в полости ротоглотки и симптомов со стороны ладоней и 

подошв [8]. Post hoc анализ результатов к 12-му месяцу 

терапии продемонстрировал дальнейшее увеличение 

различий в интенсивности слабости и болезненности 

стоп в пользу пазопаниба [20]. 

Post hoc анализ данных исследования COMPARZ выяв-

лял различия результатов в лечебных группах, оценивая 

длительность периодов токсичности 3–4-й степени тяже-

сти, времени без симптомов прогрессирования и перио-

дов после прогрессирования или рецидива токсичности 

(Q-TWiST). Пазопаниб обеспечивал увеличение Q-TWiST 

по сравнению с сунитинибом в основном за счет мень-

шей продолжительности токсичности 3–4-й степени 

тяжести [21].

В исследовании PISCES для изучения качества жизни 

применялись опросники FACT и HAMSIQ [16]. Анализ 

результатов показал достоверные различия в отношении 

слабости, симптомов токсичности со стороны ротоглотки, 

а также ладоней и стоп в пользу пазопаниба по сравне-

нию с сунитинибом [16], что соответствует результатам 

исследования COMPARZ [8].

ПАЗОПАНИБ В ЛЕЧЕНИИ БОЛЬНЫХ 

СВЕТЛОКЛЕТОЧНЫМ ПКР ЗА РАМКАМИ 

КЛИНИЧЕСКИХ ИССЛЕДОВАНИЙ 

Ретроспективный анализ международной базы дан-

ных консорциума по раку почки (IMDC) показал, что 35% 

больных диссеминированным ПКР не соответствуют кри-

териям включения в клинические исследования («непод-

ходящие» пациенты). Сравнение групп «подходящих» и 

«неподходящих» больных выявило, что пациенты, не 

соответствующие общепринятым критериям отбора для 

клинических испытаний, имеют худший прогноз, реже 

подвергаются нефрэктомии, а проведение противоопухо-

левого лечения в этой когорте пациентов ассоциировано 

с меньшей частотой ответов и более короткими медиана-

ми БПВ и ОВ [22]. Изучение результатов лечения ПКР в 

широкой клинической практике дает более реалистич-

ную картину клинических исходов у неотобранных боль-

ных распространенным раком почки [23].

Несмотря на то что ПКР чаще всего развивается у лиц 

в возрасте 60–70 лет, медиана возраста пациентов, 

включенных в регистрационное исследование пазопани-

ба, составила 59 лет. Подгрупповой анализ результатов 

БПВ показал отсутствие различий в преимуществах 

пазопаниба перед плацебо у больных старше и моложе 

65 лет [9]. Напротив, подгрупповой анализ исследования 

COMPARZ выявил тенденцию к увеличению БПВ у паци-

ентов моложе 65 лет и с соматическим статусом по 

шкале Карновского 90–100% [8]. В исследованиях широ-

кой клинической практики медиана возраста больных, 

получавших пазопаниб, была ожидаемо больше по срав-

нению с пациентами, вошедшими в клинические испыта-

ния. В когорте пациентов US Oncology Network возраст 

заболевших превышал 65 лет в 55% наблюдений. При 

этом БПВ оказалась достоверно выше у больных с сома-

тическим статусом по шкале ECOG 0, чем при ECOG 1 

(11,1 vs 7,1 месяца) [24]. В английском ретроспективном 

исследовании пациенты в возрасте меньше 60 лет имели 

преимущество в ОВ по сравнению с больными старше 60 

лет, получавшими пазопаниб [25]. Тем не менее ретро-

спективный анализ IMDC, включивший данные более 

7000 больных, которым назначали пазопаниб или суни-

тиниб, показал отсутствие взаимосвязи между БПВ и 

соматическим статусом по шкале Карновского [26]. 

Помимо этих данных, благоприятный профиль безопас-

ности пазопаниба делает его оптимальным агентом для 

лечения пациентов, которые находятся в трудоспособ-

ном возрасте, когда тяжелая токсичность, обусловленная 

длительной терапией, может существенно изменить их 

образ жизни. 

В большинстве исследований таргетных антиангио-

генных агентов при раке почки препараты тестировались 

на больных групп благоприятного и промежуточного про-
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гноза, подвергнутых циторедуктивной нефрэктомии (89–

91%) [27, 28]. В регистрационном исследовании пазопа-

ниба преимущество БПВ не зависело от прогностической 

группы MSKCC [9]. В исследовании COMPARTZ аналогично 

пазопаниб не уступал сунитинибу в отношении БПВ как в 

группе хорошего, так и в группе промежуточного прогно-

за MSKCC [8]. В английском исследовании результатов 

терапии пазопанибом в широкой клинической практике 

больные группы хорошего прогноза по критериям MSKCC 

и IMDC имели длительные медианы БПВ (29 месяцев) и 

ОВ (19 месяцев) [25]. В когорте MD Anderson Cancer 

Center данные показатели в группе хорошего прогноза 

оказались сходными: медианы БПВ и ОВ достигли 21,1 и 

35,4 месяца соответственно [24]. В исследовании SPAZO 

больные группы хорошего прогноза IMDC имели медиану 

БПВ 32,4 месяца, а 81,6% пациентов пережили 2-летний 

период наблюдения (медиана ОВ не достигнута); в груп-

пах промежуточного и плохого прогноза медианы БПВ 

составили 21,6 и 7,1 месяца соответственно [29].

От 20 до 30% больных диссеминированным раком 

почки относятся к группе плохого прогноза по критериям 

MSKCC или IMDC [30]. В исследование COMPARZ вошло 12 

и 19% пациентов, классифицированных в группы плохого 

прогноза MSKCC и IMDC соответственно [8]. В регистра-

ционное исследование вошло только 3% больных, соот-

ветствующих критериям плохого прогноза МSKCC [9].

В данных протоколах пазопаниб увеличивал БПВ (или не 

уступал сунитинибу в отношении БПВ соответственно) 

независимо от прогностической принадлежности. 

Несколько работ, изучавших пазопаниб при ПКР в широ-

кой практике у больных группы плохого прогноза, пока-

зали меньшую эффективность препарата по сравнению с 

результатами, полученными у пациентов, соответствую-

щих критериям хорошего и промежуточного прогноза 

[24, 25, 29, 31]. Например, в исследовании SPAZO, вклю-

чившем 23,4% больных группы плохого прогноза, медиа-

ны БПВ (4 месяца) и ОВ (7,1 месяца) оказались ниже, чем 

в общей когорте [29]. Ретроспективный анализ южно-

корейского опыта лечения 172 больных диссеминиро-

ванным раком почки группы плохого прогноза MSKCC 

показал, что пазопаниб достоверно эффективнее сунити-

ниба в отношении БПВ (9,8 vs 4,3 месяца соответственно). 

Заслуживает внимания тот факт, что эта работа включила 

данные азиатских пациентов, для которых описана боль-

шая частота гематологической токсичности, гипертензии 

и ладонно-подошвенного синдрома, чем у европеоидов 

[31]. Однако профиль безопасности пазопаниба сделал 

его оправданной опцией для лечения при наличии узкого 

терапевтического окна. 

Несмотря на увеличение БПВ и ОВ больных диссеми-

нированным ПКР, получающих таргетную терапию, самым 

частым вариантом ответа на лечение остается стабилиза-

ция. Однако в ряде случаев локализация опухолевых 

очагов в функционально значимых зонах делает крайне 

желательным уменьшение метастазов на фоне терапии. 

Долгое время среди таргетных антиангиогенных препа-

ратов, разрешенных для первой линии терапии ПКР, 

сунитиниб оставался агентом с наибольшим потенциалом 

в отношении достижения объективного ответа. В исследо-

вании III фазы пазопаниб показал высокую частоту объ-

ективных ответов на лечение, достигшую 30% в общей 

популяции и 32% среди ранее не леченных больных [9]. 

Исследование COMPARZ продемонстрировало достовер-

но большую частоту объективных ответов в группе пазо-

паниба по сравнению с сунитинибом (31% vs 25%) [8]. 

Эти результаты нашли подтверждение в широкой клини-

ческой практике. Исследование SPAZO продемонстриро-

вало частоту объективных ответов, равную 30,3%, при 

этом наибольший выигрыш получали больные группы 

хорошего прогноза (44%), а наименьший  – пациенты, 

соответствующие критериям плохого прогноза IMDC 

(17,3%) [29]. Эти данные свидетельствуют о хороших пер-

спективах применения пазопаниба у пациентов, нуждаю-

щихся в достижении объективного ответа.

Саркоматоидная трансформация выявляется в 5% 

образцов ПКР, включая светлоклеточный и несветлокле-

точные варианты опухоли, и является независимым фак-

тором риска БПВ больных, получающих ингибиторы 

тирозинкиназ [32]. Пазопаниб продемонстрировал про-

тивоопухолевую активность при саркоматоидной транс-

формации ПКР независимо от основного гистологическо-

го варианта опухоли [24, 33–36]. Недавний метаанализ 

результатов различных видов терапии при несветлокле-

точном ПКР подтвердил эффективность пазопаниба, 

сопоставимую с данными, полученными при лечении 

больных светлоклеточными опухолями [37].

Таким образом, результаты использования пазопани-

ба в широкой клинической практике подтверждают выво-

ды клинических исследований в отношении увеличения 

БПВ и ОВ у «подходящих» больных, а также создают 

предпосылки для использования данного препарата у 

пациентов с характеристиками, отличными от критериев 

включения в регистрационное исследование.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Появление новых препаратов, в том числе ингибито-

ров тирозинкиназ, таких как пазопаниб, позволило суще-

ственно увеличить продолжительность жизни больных 

распространенным ПКР. В клинических испытаниях пазо-

паниб демонстрировал преимущество в БПВ по сравне-

нию с плацебо у ранее не леченных больных и пациен-

тов, получавших цитокины, а также отсутствие ущерба 

БПВ по сравнению с сунитинибом в первой линии тера-

пии светлоклеточного ПКР групп хорошего и промежу-

точного прогноза. Кроме того, пазопаниб продемонстри-

ровал лучший профиль безопасности, чем сунитиниб. 

Результаты применения пазопаниба в широкой клиниче-

ской практике согласуются с данными рандомизирован-

ных исследований, подтверждая высокую эффективность 

данного препарата в сочетании с хорошей переносимо-

стью даже у пациентов, не соответствующих общеприня-

тым критериям включения в клинические испытания.

Конфликт интересов: авторы заявляют об отсутствии 

конфликта интересов в ходе написания данной статьи.
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Рак предстательной железы (РПЖ) является одной 

из наиболее актуальных проблем современной 

онкоурологии. Это прежде всего объясняется 

сохраняющимися высокими темпами прироста показате-

лей заболеваемости данной патологией. Так, в России РПЖ 

занимает второе место в структуре онкологической забо-

леваемости среди мужчин после злокачественных новооб-

разований легких, трахеи и бронхов. В 2017 г. в РФ зареги-

стрировано 40 785 новых случаев РПЖ. По темпу ежегод-

ного прироста заболеваемости РПЖ занимает первое 

место среди других онкологических заболеваний у муж-

чин, что соответствует 6,47%. Прирост показателя заболе-

ваемости в России за 10 лет составил 100,5% [1, 2].

Лечебная тактика у больных РПЖ определяется рас-

пространенностью опухолевого процесса и стадией 

заболевания на момент установления диагноза. 

Основным методом лечения метастатического РПЖ в 

настоящее время является гормональная терапия (ГТ) в 

комбинации с химиотерапией доцетакселом. Выделяют 

различные варианты гормональной терапии: билате-

ральная орхиэктомия, терапия эстрогенами, монотера-

пия аналогами лютеинезирующего гормона рилизинг-

гормона (ЛГРГ) или антагонистами ЛГРГ, монотерапия 

антиандрогенами, комбинация аналогов или антагони-

стов ЛГРГ и антиандрогенов – максимальная, комбини-

рованная андрогеновая блокада (МАБ). Хирургическая 

кастрация сопряжена с невозможностью проведения ГТ 

в интермиттирующем режиме, кроме того, она может 

быть ассоциирована с психологическим дискомфортом 

у ряда мужчин. Эстрогенотерапия в настоящее время не 
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АНАЛОГИ ЛЮТЕИНИЗИРУЮЩЕГО 
ГОРМОНА РИЛИЗИНГ-ГОРМОНА
В ТЕРАПИИ БОЛЬНЫХ РАКОМ ПРЕДСТАТЕЛЬНОЙ ЖЕЛЕЗЫ
Рак предстательной железы (РПЖ) является наиболее актуальной онкоурологической патологией по причине неуклонного 

роста заболеваемости и смертности от данной патологии в Российской Федерации. Частота выявления распространенных 

форм заболевания остается высокой. Основным методом терапии метастатического РПЖ является комбинированная 

химио-гормональная терапия. Рефрактерность опухоли к проводимой кастрационной терапии является неотвратимым 

этапом течения болезни у всех больных, получающих андроген-депривационную терапию. Тем не менее кастрационная 

терапия, направленная на снижение эндогенного тестостерона у данного контингента больных, должна быть продолжена. 

Одним из наиболее исследованных препаратов для проведения медикаментозной кастрационной терапии у больных РПЖ 

является Элигард, эффективность которого доказана многочисленными клиническими исследованиями как в непрерыв-

ном, так и интермиттирующем режиме с использованием депо-форм различной продолжительности действия. В статье 

представлен обзор данных клинических исследований, оценивших эффективность терапии препаратом Элигард в различ-

ных режимах и с применением депо-форм разной продолжительности действия, которые продемонстрировали их равную 

эффективность.

Ключевые слова: рак предстательной железы, метастазы, кастрационная терапия, аналоги лютеинезин-гормон-рили-

зинг гормона, Элигард.
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LUTEINIZING HORMONE RELEASING HORMONE ANALOGUES IN THE TREATMENT OF PATIENTS WITH PROSTATE CANCER

Prostate cancer (PC) is the most pressing oncourological pathology due to a steady increase in morbidity and mortality from this 

pathology in the Russian Federation. The detection frequency of the common forms of the disease remains high. The combined 

chemo-hormonal therapy is the main method of treatment of metastatic prostate cancer. The refractoriness of the tumour to 

the ongoing castration therapy is an inevitable stage of the course of the disease in all patients receiving androgen deprivation 

therapy. However, castration therapy aimed at reducing endogenous testosterone in this cohort of patients should be continued. 

Eligard is one of the most studied drugs to conduct the drug castration therapy in patients with prostate cancer, which efficacy 

has been proven in numerous clinical studies in both continuous and intermittent mode using depot forms of various durations 

of action. The article presents a review of clinical studies that assessed the efficacy of Eligard therapy in different regimens and 

with the use of depot forms of various duration, which demonstrated equal effectiveness of such forms.

Keywords: Prostate cancer, metastases, castration therapy, luteinzin-hormone-releasing hormone analogues, Eligard.
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применяется в качестве терапии первой линии из-за 

выраженной кардиоваскулярной и печеночной токсич-

ности, а также риска развития тромбоэмболических 

осложнений [3, 4]. 

Рядом экспериментальных и клинических исследо-

ваний установлено, что уровень тестостерона, достигае-

мый в процессе проведения кастрационной ГТ, может 

быть ассоциирован с эффективностью проводимой 

терапии. Целью любой кастрационной терапии, прово-

димой с применением аналогов или антагонистов ЛГРГ, 

является снижение концентрации тестостерона у муж-

чин до значений, сопоставимых с достигаемыми пока-

зателями при проведении хирургической кастрации 

(двусторонней орхиэктомии), т. е. до уровня не более 20 

нг/дл или 0,7 нмоль/л [5]. Этот факт объяснятся лучшими 

показателями выживаемости больных и увеличением 

времени до развития кастрационно-рефрактерного 

РПЖ (КРРПЖ), что продемонстрировано рядом клиничес-

ких исследований [6–9]. Тем не менее не все аналоги 

ЛГРГ продемонстрировали одинаковую эффективность 

в достижении минимального уровня тестостерона при 

проведении кастрационной ГТ [10–12]. Как показали 

многочисленные клинические исследования, проведен-

ные с одним из наиболее изученных на сегодняшний 

день аналогов ЛГРГ препаратом Элигард (депо-форма 

лейпрорелина ацетата), терапия данным лекарствен-

ным средством ассоциирована с достижением опти-

мальных, предельно низких кастрационных значений 

тестостерона у большинства пациентов и является 

эффективным методом андрогендепривационной тера-

пии у больных метастатическим и кастрационно-реф-

рактерным РПЖ [13]. Особенностью и преимуществом 

лейпрорелина депо (Элигард) является применение 

системы «Атригель» и наличие двойной дозировки дей-

ствующего вещества по сравнению с традиционными 

аналогами ЛГРГ. Перед введением лиофилизат лейпро-

релина смешивается с биодеградирующим полимером 

(«Атригель»). После инъекции в подкожной клетчатке 

препарат взаимодействует с межтканевой жидкостью, 

что приводит к осаждению полимера и затвердеванию 

препарата. Это обеспечивает лучшую фармакокинетику 

и постоянную концентрацию препарата в крови, а 

также позволяет снизить частоту инъекций до четырех 

или двух раз в год при использовании 3- или 6-месяч-

ной депо-формы препарата соответственно [14, 15]. 

Эффективность и безопасность препарата лейпрорелин 

изучалась в нескольких исследованиях. В частности, в 

работе W. Tunn оценена клиническая эффективность 

6-месячной формы лейпрорелина. В исследовании при-

няло участие 1273 больных гормонозависимым РПЖ, 

оценивали уровни ПСА и тестостерона до лечения, 

после 6 и 12 месяцев гормональной терапии лейпроре-

лином (6-месячная форма), переносимость препарата 

пациентами. После 12 месяцев гормональной терапии 

отмечено значительное снижение уровня ПСА (медиана 

снижения на 96% от исходного до минимального уров-

ня 0,5 нг/мл), концентрации тестостерона (медиана 

снижения на 90% до 8,9 нг/дл). Авторами исследования 

отмечена сопоставимая эффективность при использо-

вании 3- и 6-месячной формы лейпрорелина ацетата, а 

также низкая частота развития побочных эффектов 

терапии. Концентрации тестостерона сыворотки у испы-

туемых после введения ежемесячной, 3- и 6-месячной 

депо-формы препарата существенно не отличались. 

Кроме того, исследование показало, что пролонгиро-

ванные формы препарата более удобны для пациента, 

поскольку их использование позволяет сократить крат-

ность визитов пациента к врачу для выполнения оче-

редной инъекции [16]. В других исследованиях резуль-

таты также свидетельствовали о быстром и устойчивом 

подавлении уровня ПСА и тестостерона у больных РПЖ, 

получавших гормональную терапию лейпрорелина аце-

татом (Элигард), а также о хорошей переносимости пре-

парата [17, 20].

Как известно, продолжительная ГТ не приводит к пол-

ной элиминации опухолевых клеток у больных РПЖ, и по 

истечении определенного периода времени (в среднем 

через 24–36 месяцев) опухолевые клетки теряют чув-

ствительность к проводимой ГТ, что приводит к прогрес-

сированию заболевания и развитию КРРПЖ [18]. Согласно 

современным подходам к терапии больных КРРПЖ, про-

должение кастрационной терапии является обязатель-

ным у данной когорты больных на протяжении всего 

периода медикаментозного лечения вне зависимости от 

используемого в основной линии лекарственного препа-

рата [19]. В данном контексте применение пролонгиро-

ванных форм аналогов ЛГРГ, в частности 6-месячной 

депо-формы препарата Элигард, является экономически 

более целесообразным и удобным. 

У больных метастатическим гормон-чувствительным 

РПЖ до недавнего времени ГТ в постоянном режиме,

т. е. непрерывная ГТ (НГТ), являлась общепризнанной. 

Тем не менее крупные метаанализы и рандомизирован-

ные исследования свидетельствуют о возможности

проведения прерывистой интермиттирующей гормоно-

терапии (ИГТ) у больных как локализованным, местно-

распространенным, рецидивным, так и диссеминиро-

ванным РПЖ. Интерес к проведению ИГТ возник вслед-

ствие стремления онкоурологов улучшить качество 

жизни больных РПЖ, которым показано проведение ГТ, 

а также теоретической возможности увеличения про-

должительности времени до развития КРРПЖ. В реко-

мендациях Европейской ассоциации урологов [19] ИГТ 

признана возможным и стандартным методом ГТ у боль-

ных РПЖ. В 2009 г. Calais da Silva с соавт. [21] опублико-

вали результаты крупного рандомизированного иссле-

дования, сравнившего эффективность ИГТ и НГТ и вклю-

чившего 766 больных местнораспространенным и мета-

статическим РПЖ. Все больные изначально получали 

индукционный курс ГТ на протяжении 3 мес. Рандо-

мизировано 626 больных, у которых через 3 мес. после 

проведения индукционного курса уровень ПСА снизился 

на 80% от исходного или составил <4 нг/мл. ГТ в обеих 

группах проводили ципротероном ацетатом 200 мг/сут в 

комбинации с ежемесячными инъекциями аналогов 

ЛГРГ. Медиана наблюдения составила 51 месяц. 
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Результаты анализа показали, что частота прогрессиро-

вания заболевания (p = 0,11), а также общая смертность 

(p>0,05) существенно не отличались в обеих группах. 

Побочные эффекты терапии были более выражены в 

группе НГТ. В группе ИГТ у большего числа больных 

сохранялась сексуальная активность (35 и 26% соответ-

ственно). Медиана времени без назначения гормональ-

ных препаратов в группе ИГТ составила 52 недели.

В группе ИГТ больные, у которых наблюдалось снижение 

уровня ПСА <1 нг/мл, не получали гормонального лече-

ния в течение 82% времени от всего периода наблюде-

ния. В крупном рандомизированном исследовании Юго-

Западной онкологической группы (SWOG 9346) участво-

вало 3040 больных первично диагностированным лим-

фогенно-диссеминированным и метастатическим гор-

мон-чувствительным РПЖ. В анализ было включено 

1535 больных, рандомизированных на группы НГТ и 

ИГТ, которую начинали после 6-месячного индукцион-

ного курса при достижении уровня ПСА < 4 нг/мл.

В группу ИГТ включено 770 больных, в группу НГТ – 765. 

ГТ проводили в режиме МАБ. По данным предваритель-

ного анализа существенных различий показателей 

выживаемости между группами не отмечено [22]. В 2012 

г. авторами опубликованы отдаленные результаты дан-

ного исследования. Медиана периода наблюдения 

составила 9,8 лет. Анализ результатов лечения подгрупп 

больных показал, что показатели выживаемости в груп-

пе НГТ оказались несколько лучше, за исключением 

подгруппы пациентов с метастатическим РПЖ. Так, 

медиана общей выживаемости при проведении НГТ и 

ИГТ составила 5,8 и 5,1 года соответственно. Однако у 

больных метастатическим РПЖ лучшие результаты 

наблюдались при проведении ИГТ. Медиана общей 

выживаемости в данной подгруппе больных составила 5 

лет при проведении ИГТ и 4,4 года при НГТ. Авторы 

делают вывод о неоднозначности полученных в ходе 

исследования результатах, свидетельствующих о том 

факте, что выживаемость больных в подгруппе НГТ 

может быть несколько лучшей, чем при проведении ИГТ 

в подгруппе пациентов с более благоприятным прогно-

зом заболевания. Тем не менее недостаточное число 

законченных случаев наблюдения в подгруппе ИГТ не 

позволяют однозначно трактовать НГТ как более пред-

почтительный метод гормонального воздействия [23].

В качестве примера применения гормональной тера-

пии с использованием аналога ЛГРГ препарата Элигард у 

больного метастатическим РПЖ приводим клинический 

случай. 

Пациент С., 69 лет, обратился в поликлинику по месту 

жительства в феврале 2017 г. с жалобами на боль в 

костях. При контроле уровня ПСА – 783 нг/мл. По месту 

жительства выполнена биопсия предстательной железы. 

Гистологически  – ацинарная аденокарцинома 7 (4+3) 

баллов по шкале Глисона. Больной самостоятельно 

обратился в МНИОИ им. П. А. Герцена для дообследова-

ния и лечения. По данным остеосцинтиграфии опреде-

лялось множественное метастатическое поражение 

костей. По данным ТРУЗИ и МРТ определяется распро-

странение опухоли на семенные пузырьки, метастатиче-

ское поражение тазовых и парааортальных лимфатиче-

ских узлов. Другой очаговой патологии по данным ком-

плексного обследования не обнаружено. Установлен 

клинический диагноз рак предстательной железы IV 

стадии сT3bN1M1 (метастазы в лимфоузлах, костях).

В феврале 2017 г. больному назначена ГТ в режиме мак-

симальной андрогеновой блокады для профилактики 

эффекта вспышки (бикалутамид 50 мг/сут и Элигард

7,5 мг п/к в область живота каждые 28 дней). Через месяц 

после терапии уровень ПСА снизился до 385 нг/мл,

болевой синдром редуцирован. Терапия препаратом 

бикалутамид прекращена, продолжена терапия препа-

ратом Элигард 7,5 мг. Через 2 месяца терапии уровень 

ПСА составил 37 нг/мл. С учетом результатов рандомизи-

рованных исследований (STAMPEDE, CHAARTED) боль-

ному рекомендовано проведение комбинированной 

химио-гормональной терапии: доцетаксел в дозировке 

75 мг/м2 в/в каждый 21 день в комбинации с преднизо-

лоном 10 мг/сут ежедневно, а также кастрационная 

терапия аналогом ЛГРГ (Элигард 22,5 мг). Через 3 месяца 

от начала терапии, в мае 2017 г., уровень ПСА на фоне 

продолжения химио-гормональной терапии составил 

0,67 нг/л. Продолжена химиотерапия доцетакселом до 6 

курсов на фоне кастрационной терапии препаратом 

Элигард 22,5 мг. По завершении химиотерапии уровень 

ПСА составил 0,12 нг/мл. В дальнейшем больной про-

должал получать кастрационную терапию препаратом 

Элигард 22,5 мг суммарно до 9 месяцев от начала тера-

пии. В ноябре 2017 г. на фоне продолжающейся кастра-

ционной терапии аналогом ЛГРГ препаратом Элигард 

22,5 мг уровень ПСА составил 0,1 нг/мл. С учетом хоро-

шего ответа на терапию и низкого уровня ПСА терапия 

препаратом Элигард была временно приостановлена. 

Больной оставался под тщательным динамическим 

наблюдением, осуществлялся контроль уровня ПСА еже-

месячно. С декабря 2017 г. отмечен плавный подъем 

уровня маркера с 0,1 до 3,6 нг/мл в марте 2018 г. 

Терапия препаратом Элигард возобновлена в марте 

2018 г., выполнена инъекция 6-месячной депо-формы 

препарата (Элигард 45 мг). С марта по май 2018 г. отме-
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чено снижение уровня ПСА с 3,6 нг/мл до 0,1 нг/мл.

В настоящее время активное действие препарата сохра-

няется. В конце мая 2018 г. уровень ПСА через 3 месяца 

после выполненной инъекции препарата Элигард 45 мг 

составил 0,1 нг/мл, уровень тестостерона  – 0,12 нг/дл. 

Динамика уровня ПСА в процессе терапии представлена 

на рисунке.

Таким образом, Элигард является удобным и эффек-

тивным препаратом для лечения больных метастатиче-

ским РПЖ. Форма для инъекций 1 раз в 3 или 6 месяцев 

удобна в применении для проведения кастрационной ГТ, 

эффективность которой не уступает хирургической 

кастрации в достижении минимальных концентраций 

тестостерона, что нехарактерно для других аналогов ЛГРГ, 

используемых в меньших дозировках. Эффективность 

ежемесячной депо-формы соответствует 3- и 6-месячным 

формам лейпрорелина, данные формы препарата могут 

быть рекомендованы для проведения эффективной тера-

пии у больных РПЖ. 

Конфликт интересов: авторы заявляют об отсутствии 

конфликта интересов в ходе написания данной статьи.
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Успехи в лечении лимфомы Ходжкина (ЛХ) отно-

сятся к наиболее значимым достижениям онко-

логии нашего времени. Химиотерапия и лучевая 

терапия, огромное число тщательно проведенных клини-

ческих исследований позволили перевести некогда 

фатальное опухолевое заболевание в раздел потенциаль-

но излечимых. Достижения терапии ЛХ вселяют большой 

оптимизм и веру в возможность эффективного лечения 

рака в целом, они являются ярким примером успешного 

применения мультидисциплинарного подхода к диагно-

стике и лечению опухоли. Кроме того, при ЛХ впервые 

наиболее остро была поднята проблема «цены» успеха. 

Развитие поздних осложнений химиолучевого лечения 

(вторые опухоли, сердечно-сосудистые и легочные забо-

левания, бесплодие) поставило перед онкологами очень 

важную задачу: при условии сохранения высокой эффек-

тивности противоопухолевой терапии улучшить качество 

жизни больных. 

Одним из путей снижения токсичности является при-

менение таргетной терапии, направленной непосред-

ственно на опухолевые клетки и обладающей меньшим 

повреждающим действием на нормальные ткани. Такой 

идеальной терапевтической мишенью при ЛХ явился 

антиген CD30 [1]. Это активационный антиген лимфоцитов 

и макрофагов, ранее известный как Ki-1-антиген. Он отно-

сится к семейству фактора некроза опухоли (TNF) 

и экспрессируется на поверхности клеток Березовского – 

Рид – Штернберга (кБРШ), в то же время в норме экспрес-

сия антигена CD30 ограничена малой долей активирован-

ных В-, Т-, NK-клеток, эозинофилов и моноцитов. Данный 

антиген определяется в разной степени при злокачест-

венных опухолях, преимущественно лимфоидного проис-

хождения. Наибольшая экспрессия CD30 выявляется при 

ЛХ и анапластической крупноклеточной лимфоме (АККЛ), 

в меньшей степени – при других Т-клеточных (неспеци-

фицированная периферическая Т-клеточная лимфома, 

Т-клеточная лимфома/лейкемия взрослых, кожная Т-кле-

точ ная лимфома, экстранодальная NK/T-клеточ ная лим-

фома, назальный тип) и В-клеточных лимфомах (диффуз-

ная В-крупноклеточная лимфома). Опухолевые клетки при 

системном мастоцитозе также могут быть CD30-пози-

тивными. Реже экспрессия антигена CD30 наблюдается 

при негематологических злокачественных заболеваниях, 

таких как герминогенная опухоль и эмбриональная тести-

кулярная карцинома. 

Большое число исследований было посвящено изучению 

роли антигена CD30 в патогенезе развития лимфом [2–4]. 

Было показано, что стимулирование эпитопа CD30 

приводит к тримеризации (образованию олигомера из 

трех молекул, промежуточной стадии полимеризации) 

рецепторов и трансдукции сигналов через сигнальный 

комплекс с участием TNFR-ассоциированных факторов 

(TRAF) и TRAF-связывающих белков (TRAF2, TRAF1, TRAF5). 

Активация CD30 частично опосредуется NFkB-сигнальным 

путем, а также митоген-активированной протеинкиназой/

внеклеточными сигнально-регулируемыми киназными 

Г.С. ТУМЯН, ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр онкологии им. Н.Н. Блохина» Минздрава России, Москва

БРЕНТУКСИМАБ ВЕДОТИН – 
ПЕРВЫЙ ТАРГЕТНЫЙ ПРЕПАРАТ
В ЛЕЧЕНИИ ЛИМФОМЫ ХОДЖКИНА
Успехи в лечении лимфомы Ходжкина относятся к наиболее значимым достижениям онкологии нашего времени. Тем 

не  менее примерно в 15–20% случаев имеет место ранний рецидив или рефрактерное течение заболевания. Именно 

у этой категории больных впервые успешно был применен таргетный препарат брентуксимаб ведотин. Это гуманизирован-

ное моноклональное антитело, специфичное к антигену CD30 на поверхности опухолевых клеток, к которому посредством 

чувствительного к протеазам линкера присоединен цитостатический агент монометилауристатин Е, мощный ингибитор 

тубулина. В данной статье представлена характеристика антигена CD30 и нового препарата, а также клинические данные, 

подтверждающие его эффективность, результаты крупных обзоров и научных исследований по использованию 

брентуксимаба ведотина в монорежиме и в комбинации на разных этапах лечения лимфомы Ходжкина.

Ключевые слова: лимфома Ходжкина, антиген CD30, брентуксимаб ведотин.
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BRENTUXIMAB VEDOTIN IS THE FIRST TARGET DRUG IN THE TREATMENT OF HODGKIN LYMPHOMA

Progress in the treatment of Hodgkin lymphoma are among the most significant achievements of oncology of our age. 

Nevertheless, an early relapse or refractory course of the disease account for approximately 15–20% of cases. It was this 

category of patients, in which the target drug brentuximab vedotin was successfully used for the first time. This is an anti-CD30 

(a cell surface antigen) humanized monoclonal antibody conjugated via a protease-cleavable linker to the cytostatic agent 

monomethyl auristatin E, the potent tubulin inhibitor. This article describes the characteristics of CD30 antigen and a new 

preparation, as well as clinical data confirming its efficacy, the results of major reviews and research on the use of brentuximab 

vedotin in mono and combination therapy regimens at the different stages of treatment for Hodgkin lymphoma.  

Keywords: Hodgkin lymphoma, CD30 antigen, brentuximab vedotin.
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путями (MAPK/ERK), которые обладают антиапоптотиче-

ским свойством и способствуют выживанию опухолевой 

клетки (рис. 1). Кроме того, существует взаимодействие 

и  некоторая обратная связь между сигнальным путем 

MAPK/ERK и ядерным транскрипционным фактором JunB, 

который не только способствует выживанию и пролифе-

рации клеток, но и, в свою очередь, усиливает экспрессию 

антигена CD30.

Гиперэкспрессия антигена CD30 в различных лимфо-

идных опухолях и доказанное участие его в процессах 

жизнедеятельности клеток, безусловно, явились очень 

важным стимулом для создания терапевтических моно-

клональных антител (МКА). Первые доклинические иссле-

дования в середине 1990-х гг. с применением мышиных 

анти-CD30 МКА демонстрировали хорошие результаты в 

виде регрессии опухоли у подопытных мышей. Тогда 

основные усилия были направлены на получение гума-

низированных анти-CD30 МКА (SGN-30, MDX-060). 

Использование SGN-30 приводило к аресту клеточного 

деления и фрагментации ДНК in vitro в клеточных линиях 

ЛХ и Т-клеточной лейкемии/лимфомы взрослых [5, 6]. 

Однако эти обнадеживающие результаты не получили 

своей реализации на клиническом уровне. В исследова-

нии II фазы SGN-30 применялся у больных с рецидивом 

ЛХ и АККЛ в дозе от 6 до 12 мг/кг. Режим хорошо пере-

носился, но эффективность его была низкой. Так, из 38 

больных  с ЛХ только у 11 была достигнута стабилизация 

заболевания, ремиссия не была получена ни у одного 

больного [7]. 

Решением проблемы стало создание моноклональных 

антител, конъюгированных с цитотоксическим агентом 

(рис. 2). 

Так, был синтезирован первый таргетный препарат 

для лечения ЛХ брентуксимаб ведотин. Препарат состоит 

из гуманизированных IgG МКА сАС10, специфичных 

к антигену CD30, к которому посредством чувствительно-

го к протеазам линкера присоединен цитостатик моно-

метилауристатин Е (ММАЕ). Связывание иммуноконъюга-

та с CD30 на поверхности клетки инициирует интернали-

зацию образовавшегося комплекса, который затем пере-

мещается в лизосомальный компартмент, где ММАЕ 

высвобождается в процессе протеолитического расще-

пления. Цитотоксический агент ММАЕ связывается с тубу-

лином, повреждает сеть микротрубочек, что приводит 

к остановке клеточного деления и апоптозу опухолевых 

клеток, экспрессирующих антиген CD30 [8].

Уже в исследовании I фазы, в которое было включено 

45 больных с рецидивом CD30-позитиной лимфомы, 

было показано, что брентуксимаб ведотин (brentuximab 

vedotin – BV) обладает высокой эффективностью 

при  очень благоприятном профиле токсичности [9]. 

Препарат  вводился в дозе 1,8 мг/кг каждые 3 недели. Из 

нежелательных явлений отмечена слабость, диарея, 

тошнота, нейтропения, периферическая нейропатия. 

Противоопухолевый ответ был достигнут у 86% больных, 

что послужило основанием для инициирования большого 

числа многоцентровых исследований по применению BV 

на разных этапах лечения больных ЛХ. 

БРЕНТУКСИМАБ ВЕДОТИН ПРИ РЕЦИДИВЕ 

ЛХ ПОСЛЕ аутоТГСК

Younes A. c соавт. представили результаты применения BV 

у 102 больных с рецидивом ЛХ после высокодозной химио-

терапии с трансплантацией аутологичных гемопоэтических 

стволовых клеток (ВДХТ с аутоТГСК). Препарат применялся в 

дозе 1,8 мг/кг каждые 3 недели [10]. При отсутствии прогрес-

сирования или токсичности проводилось максимум 16 

циклов. Частота общего ответа составила 75%, при этом 

полная ремиссия была достигнута у 34% больных. Медиана 

длительности ответа при получении полной ремиссии соста-

вила 20,5 мес. Необходимо отметить, что в данное исследо-

вание включались больные ЛХ с крайне неблагоприятным 

прогнозом: 71% пациентов в анамнезе не имели полной 

ремиссии длительностью более 3 мес., а медиана времени 

до рецидива после аутоТГСК у этих больных составила всего 

6 мес. При этом большинство нежелательных явлений, свя-

занных с применением BV, относились к 1–2-й степени и 

разрешались после окончания лечения. Следует обратить 

внимание на развитие сенсорной периферической нейро-

патии у 42% больных. Развитие данного вида токсичности 

характерно для класса блокаторов образования микротру-

бочек и связано с применением цитотоксического компо-

Рисунок 1.    Антиген СD30 участвует в активации 
различных сигнальных путей, обеспечивающих 
выживание опухолевых клеток [1]
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Рисунок 2.    Строение брентуксимаба ведотина [8]
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нента BV – ММАЕ, который является высокоактивным инги-

битором полимеризации тубулина. Кроме этого, больные 

были предрасположены к развитию периферической ней-

ропатии из-за большого объема предшествующей химиоте-

рапии, 23% из них на момент начала исследования уже 

имели определенные симптомы нейропатии. При пятилет-

них сроках наблюдения выживаемость без прогрессирова-

ния (ВБП) составила 22% (медиана 9,3 мес.), общая выжива-

емость (ОВ) – 41% (медиана 40,5 мес.). Анализируя получен-

ные результаты, авторы делают выводы, что BV обладает 

высокой эффективностью и контролируемой токсичностью. 

Более того, есть небольшая категория больных (15 из 102), 

которые находятся в состоянии ремиссии более 5 лет после 

завершения лечения данным препаратом. 

БРЕНТУКСИМАБ ВЕДОТИН  ПРЕПАРАТ ДЛЯ 

КОНСОЛИДАЦИИ РЕМИССИИ ПОСЛЕ аутоТГСК

Ранее было показано, что 3-летняя выживаемость без 

прогрессирования у больных с рецидивами ЛХ даже при 

условии выполнения ВДХТ с аутоТГСК в среднем не пре-

вышает 50%. Moskowitz С.Н. с соавт. предположили, что при-

менение BV в течение 30–45 дней после ВДХТ в  качестве 

воздействия на минимальную остаточную болезнь позволит 

улучшить глубину и длительность противоопухолевого 

эффекта. Характеристика больных, включенных в крупное 

рандомизированное плацебо-контролируемое исследова-

ние АETHERA, представлена в таблице 1. 

Действительно, оказалось, что применение BV после 

аутоТГСК у 165 больных ЛХ достоверно улучшило показате-

ли выживаемости без прогрессирования по сравнению с 

группой из 164 человек, получавших плацебо (всего в иссле-

дование было включено 329 человек): 2-летняя ВБП соста-

вила 63% (медиана 42,9 мес.) и 51% (24,1 мес.) соответствен-

но [11]. Полученные результаты послужили основанием для 

регистрации BV сначала в FDA, а затем и в нашей стране по 

следующим показаниям: рецидивы ЛХ после аутоТГСК, кон-

солидация эффекта после аутоТГСК и, наконец, рецидивы ЛХ 

у больных, которым невозможно провести аутоТГСК. 

БРЕНТУКСИМАБ ВЕДОТИН В КОМБИНАЦИИ 

С ХИМИОТЕРАПИЕЙ

Благоприятный профиль токсичности BV позволил 

использовать его в комбинации с различными режимами 

химиотерапии как в качестве первой линии, так и в 

«salvage»-режиме перед ВДХТ с аутоТГСК. В небольшом 

исследовании BV применялся с ABVD у первичных боль-

ных с распространенными стадиями ЛХ [12]. Определялась 

минимальная токсическая доза препарата в трех разных 

когортах больных (0,6, 0,9 и 1,2 мг/кг), и далее лечение 

проводилось в режиме 1,2 мг/кг BV + ABVD. Однако ока-

залось, что новая схема обладает выраженной легочной 

токсичностью, что в дальнейшем послужило основанием 

для отказа от сочетания блеомицина и BV в одной комби-

нации (табл. 2). 

Дальнейшие наблюдения подтвердили высокую эффек-

тивность режима BV + AVD в лечении больных ЛХ и легли в 

основу большого рандомизированного исследования (про-

токол ECHELON-1), в которое были включены 1 334 первич-

ных больных с распространенными стадиями ЛХ [13]. 

Программа предусматривала 6 циклов BV + AVD или 6 

ABVD с последующей локальной лучевой терапией на 

ранее выбранные массивные опухолевые очаги (bulky). 

Больные, у которых после 2 циклов сохранялась высокая 

Параметры BV + ABVD 
(n = 25)

BV + AVD 
(n = 26)

Пульмональная токсичность 9 (36) 0

Интерстициальное повреждение легких 1 (4) 0

Пневмонит 1 (4) 0

ПЭТ-негативность 100% 92%

% ПР после лечения 95% 96%

Таблица 2.    Возможности комбинации BV с ABVD
у первичных больных ЛХ

Параметры BV (n = 165)
Плацебо
(n = 164)

Возраст, годы; медиана 33 (18–71) 32 (18–76)

Пол 46% M / 54% Ж 59% M / 41% Ж

Число «salvage»-режимов

1 94 (57) 86 (52)

≥2 71 (43) 78 (48)

Статус ЛХ перед ВДХТ

Рефрактерный 99 (60) 97 (59)

Рецидив <12 мес. 52 (32) 54 (33)

Ответ на «salvage» до ВДХТ

Полная ремиссия 61 (37) 62 (38)

Частичная ремиссия 57 (35) 56 (34)

«Е»-стадия перед ВДХТ 54 (33) 53 (32)

B-симптомы перед ВДХТ 47 (28) 40 (24)

ПЭТ-статус перед ВДХТ

ПЭТ+ 64 (39) 51 (31)

ПЭТ- 56 (34) 57 (35)

ПЭТ не было 45 (27) 56 (34)

Таблица 1.    Характеристика больных, включенных
в протокол АETHERA
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метаболическая активность, соответствующая 5 баллам по 

шкале Deauville, могли быть исключены из протокола по 

решению исследователей. В качестве первичной конечной 

точки рассматривался такой показатель, как модифициро-

ванная выживаемость без прогрессирования (мВБП), при 

которой отрицательным событием считалось прогрессиро-

вание заболевания, рецидив и смена химиотерапии из-за 

недостаточного эффекта предшествующего лечения. При 

медиане наблюдения 2 года показатели мВБП при исполь-

зовании BV оказались выше  – 82 и 77% соответственно

(р = 0,03). Необходимо отметить, что применение нового 

режима ассоциировалось с   большей частотой нейтропе-

нии и требовало планового назначения ростовых факторов.

Обнадеживающие результаты получены при исполь-

зовании BV в комбинации с различными «salvage»-

режимами химиотерапии у больных с рецидивом ЛХ 

перед ВДХТ с аутоТГСК. В настоящее время уже доступны 

данные нескольких клинических исследований, которые 

демонстрируют высокую эффективность и небольшую 

дополнительную токсичность при проведении этих про-

грамм (табл. 3). Применение BV ассоциируется с большим 

процентом ремиссий и более глубоким противоопухоле-

вым ответом у основного числа больных без ухудшения 

возможности сбора ГСК. Безусловно, эти данные требуют 

подтверждения в рамках рандомизированных исследо-

ваний и более длительных сроков наблюдения, но уже 

очевидно, что комбинация BV с химиотерапией является 

эффективной и безопасной опцией лечения больных ЛХ 

на разных этапах течения болезни. 

БРЕНТУКСИМАБ ВЕДОТИН В КОМБИНАЦИИ 

С ИММУНОТЕРАПИЕЙ

Результаты некоторых исследований доказывают, что 

ответ на брентуксимаб ведотин не ассоциируется напрямую 

с частотой и степенью экспрессии антигена CD30. Это натал-

кивает на мысль, что эффективность препарата связана с его 

способностью не только вызывать прямую гибель опухоле-

вых клеток, но и влиять на реактивное микроокружение. 

В частности, в моделях экспериментальных мышей показа-

но, что при обработке опухоли агентами, схожими по меха-

низму действия с BV и вызывающими деполимеризацию 

микротрубочек, происходит активация Т-клеток, праймиро-

вание и созревание дендритных клеток, что, в свою очередь, 

приводит к усилению и моделированию противоопухолево-

го иммунного ответа [18]. Эти интересные данные под-

тверждают рациональность изучения комбинации BV с инги-

биторами контрольных точек иммунного ответа (чек-пойнт-

ингибиторы). 

Понимание механизмов иммунного уклонения опухо-

ли от контроля организма привело к созданию отдельного 

направления в онкологии – иммунотерапии. Особенностью 

нового поколения препаратов является способность вос-

станавливать естественный иммунный ответ за счет бло-

кирования торможения, которое опухоль вызывает в 

иммунной системе. На поверхности клеток БРШ имеет 

место выраженная экспрессия PD-1-лигандов, что связано 

с амплификацией локуса 9p24.1, которая определяется в 

большинстве случаев ЛХ. Связывание лигандов PD-L1 и 

PD-L2 с PD-1-рецептором на интратуморальных Т-клетках 

приводит к  подавлению их функции, истощению 

Т-лимфоцитов и  неэффективному противоопухолевому 

иммунному ответу. Анти-PD-1-моноклональные антитела 

(ниволумаб, пембролизумаб) препятствуют связыванию 

рецептора PD-1 со  своими лигандами (PD-L1/PD-L2), 

активируют опухолеспецифические цитотоксические 

Т-лимфоциты микроокружения и моделируют противоопу-

холевый иммунный ответ.

Уже первые работы по применению ниволумаба (Nivo) 

у  больных с рецидивами ЛХ показали его высокую эффек-

тивность: частота общего ответа составила 73%, полная 

ремиссия была у 28% больных. Ранее было показано, что 

применение BV в монорежиме в качестве первого «salvage» 

перед аутоТГСК у больных с рецидивами ЛХ приводит 

к   полной ремиссии в 27–35% случаев. Было высказано 

предположение, что комбинация BV с Nivo позволит увели-

чить процент полных ответов, а значит, меньшее число боль-

ных будут нуждаться в дополнительной токсичной химиоте-

рапии перед аутоТГСК. В  исследование A. Herrera с соавт. 

было включено 62 больных с рецидивами и резистентным 

течением ЛХ, которые на первом этапе получили 4 курса 

BV + Nivo [18]. Полная ремиссия после завершения 4 курсов 

была достигнута у 61%, а общий ответ был зафиксирован 

у  82% больных. Уменьшение объема опухоли и снижение ее 

метаболической активности отмечено у 98 и 93% больных 

соответственно. На момент анализа 54 больным была 

выполнена ВДХТ с аутоТГСК, причем у 42 из 54 больных 

трансплантация проводилась без дополнительной химиоте-

рапии сразу после завершения программы БВ + Nivo. 

Таким образом, авторы делают выводы, что комбинация 

BV с Nivo является эффективным и безопасным «мостиком» 

к аутоТГСК, который можно использовать у   большинства 

больных с рецидивами ЛХ с меньшей потребностью 

в дополнительной токсичной химиотерапии. Показано, что 

эта программа позволяет получить большее число полных 

метаболических ответов, чем при использовании каждого 

препарата в монорежиме. Все это служит основанием для 

продолжения клинических исследований по применению 

Режим N больных Рецидивы Рефрактерность
ПЭТ-нег перед 

аутоТГСК
СD34 % ауто ТГСК ВБП

BV-ESHAP14 66 26 40 70% 5,75 92% 1,5-л 74%

Benda-BV15 54 27 27 74% 4.0 74% 2-л 63%

BV, потом ICE16 66 33 33 73% 6,2 95% 3-л 79%

Таблица 3.    Различные режимы «salvage»-терапии с включением BV
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комбинации брентуксимаба ведотина с ниволумабом 

на разных этапах лечения ЛХ. 

БУДУЩЕЕ АНТИCD30ТЕРАПИИ

Понимание биологии опухоли и хорошие результаты по 

применению BV послужили толчком для дальнейших иссле-

дований в области анти-CD30-терапии. AFM13 является 

биспецифическим анти-CD16A и анти-CD30 МКА, которое 

связывается с CD16A на NК-клетках и  с CD30 на  клетках 

БРШ при ЛХ. Это взаимодействие приводит к  активации 

натуральных киллеров и лизису опухолевой клетки. Однако 

в исследовании I фазы данный препарат в монорежиме 

активен только у 11,5% больных, что указывает на возмож-

ную рациональность использования его в комбинации с 

ингибиторами иммунных чек-пойнтов [19]. 

Очень перспективным направлением в онкогематоло-

гии является адоптивная клеточная терапия. Она основана 

на введении в организм больного аутологичных, генетиче-

ски модифицированных Т-лимфоцитов, которые экспресси-

руют на своей поверхности химерный антигенный рецеп-

тор (Chimeric Antigen Receptor – CAR), способный распозна-

вать опухолевые антигены и связываться с  ними. В неболь-

шом исследовании 18 больных с рецидивами ЛХ получили 

CD30-специфические CAR T-клетки. Общая эффективность 

лечения составила 39%, случаев полной ремиссии не было 

[20]. Несмотря на то что клетки БРШ являются CD19-

негативными, в пилотном исследовании изучалась эффек-

тивность CD19-CAR-T-клеточной терапии у больных с реци-

дивами ЛХ. Научным обоснованием для такого лечения 

послужила гипотеза о том, что предшественники клеток 

БРШ и другие неопухолевые лимфоциты реактивного 

микроокружения, поддерживающие пролиферацию опухо-

ли при ЛХ, могут нести на своей поверхности антиген CD19, 

против которого и может быть направлена данная терапия. 

Таким образом, фундаментальные исследования в обла-

сти ЛХ привели к созданию нового класса иммунологиче-

ских и таргетных препаратов, которые эффективно приме-

няются в лечении рецидивов заболевания. Возможно, в 

будущем эти новые лекарственные средства будут интегри-

рованы на более ранних линиях терапии ЛХ, например в 

качестве первого «salvage»-режима перед аутоТГСК, или 

даже смогут «заменить» трансплантацию у определенной 

категории больных. Накопление клинических данных и 

дальнейшие научные исследования позволят расширить 

возможности лечения больных как при впервые диагности-

рованной ЛХ, так и при возникновении рецидива. 

Конфликт интересов: автор заявляет об отсутствии 
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ВВЕДЕНИЕ

Венозные тромбоэмболические осложнения (ВТЭО) 

являются актуальной проблемой клинической медицины 

в связи с их высоким потенциальным риском для здоро-

вья и жизни пациента. По данным Министерства здраво-

охранения РФ, в России ежегодно определяют около 80 

тыс. новых случаев ВТЭО. В пожилом и старческом воз-

расте частота тромбоза глубоких вен увеличивается в 

несколько раз и составляет до 200 случаев на 100 тыс. в 

год. Тромбоэмболию легочных артерий (ТЭЛА) диагности-

руют ежегодно с частотой 35–40 на 100 тыс. человек. В 

течение 1 мес. после выявления тромбоза глубоких вен 

от легочной эмболии умирают около 6% пациентов [1].

ВЕНОЗНЫЕ ТРОМБОЭМБОЛИЧЕСКИЕ 

ОСЛОЖНЕНИЯ У ОНКОЛОГИЧЕСКИХ БОЛЬНЫХ

ВТЭО являются актуальной проблемой и частой при-

чиной летальных исходов у онкологических больных. 

Известно, что риск возникновения ВТЭО у таких пациен-

тов в 4–7 раз выше, чем в общей популяции [2, 3]. 

Результаты статистического исследования, охватившего 

66 329 пациентов, продемонстрировали, что частота воз-

никновения ВТЭО в первые 6 мес. после определения 

онкологического заболевания составляет 1,23%. Причем 

риск рецидива у таких пациентов в течение 6 мес. после 

первого эпизода ВТЭО равен 1,84%, в то время как у онко-

логических больных без тромботических осложнений  – 

0,39%. Повышенный риск ВТЭО на раннем этапе, вероят-

но, связан с назначением противоопухолевого лечения, в 

особенности химио- и гормональной терапии [4]. 

Увеличение риска ВТЭО у онкологических больных 

связано с изменением системы гемостаза: поступлением 

в кровоток активаторов фибринолиза, высокоактивного 

тканевого тромбопластина, а также специфических про-

коагулянтов, плазминогена, активаторов плазминогена 

урокиназного типа и его ингибиторов (PAI-I, анексина-II). 

Определенную роль играют также изменения активности 

D-димера фибрина, фибринопептида-А, фактора VIIa, 

протромбина 1–2 и комплекса тромбин-антитромбин [5]. 

В настоящее время также известно, что нейтрофильные 
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Ивнеклеточные ловушки (NETs) задействованы в актива-

ции тромбоцитов, дисфункции эндотелия и формирова-

нии тромбов [6]. Между тем активация прокоагулянтного 

и тромбоцитарного звеньев гемостаза приводит к обра-

зованию тромбина, отложению фибрина вокруг опухоле-

вых клеток и формированию матрицы для опухолевого 

роста и ангиогенеза, а также способствует развитию 

ВТЭО и синдрома диссеминированного свертывания 

крови (ДВС). Кроме того, установлено, что постоянная 

активация свертывания крови является не только факто-

ром риска развития ВТЭО, но и показателем агрессивно-

сти опухоли [7].

У онкологических больных наблюдается протромбо-

тическое состояние, обусловленное синергической актив-

ностью факторов, принимающих участие в так называе-

мой триаде Вирхова (стаз, повреждение эндотелия, 

гиперкоагуляция крови) [5, 7, 8]. Застой крови, обуслов-

ленный иммобилизацией пациента или сдавлением сосу-

дов опухолью, повреждение эндотелия опухолевыми 

клетками, химиопрепаратами или излучением, а также 

гиперкоагуляция крови вследствие высвобождения из 

опухолевых клеток прокоагулянтных факторов, влияют на 

процесс гемостаза – на функции тромбоцитов и каскад 

свертывания крови [9]. В результате взаимодействия опу-

холевых клеток и организма при различных методах 

лечения онкологического заболевания происходят нару-

шения системы гемостаза, что обусловливает широкий 

спектр проявлений: от лабораторных изменений в крови 

до массивной ТЭЛА. 

В свою очередь, идиопатический тромбоз может быть 

одним из первых проявлений злокачественного процесса 

у 10–20% пациентов, при этом большинство опухолей 

выявляют в течение первых 6–12 мес. после данного 

эпизода [10].

На сегодняшний день ВТЭО у онкологических боль-

ных наиболее часто регистрируют в амбулаторных усло-

виях. Так, при проведении ретроспективного наблюда-

тельного исследования в США, в котором принимали 

участие 17 874 больных с онкологическими заболевани-

ями, у 78% из них ВТЭО возникли в амбулаторных усло-

виях и только у 22%  – в стационаре [3]. Риск развития 

ВТЭО у больных, перенесших оперативное вмешатель-

ство по поводу рака, в 2 раза выше, чем у других хирур-

гических пациентов. Наиболее частой причиной леталь-

ного исхода оперированных онкологических больных, 

независимо от вида хирургического вмешательства, явля-

ется ТЭЛА [11]. Степень риска развития ВТЭО зависит от 

методики оперативного вмешательства. Риск значительно 

повышается при открытых вмешательствах. Несмотря на 

меньшую травматичность современных лапароскопиче-

ских вмешательств, риск развития ВТЭО сохраняется [5]. 

ВЕНОЗНЫЕ ТРОМБОЭМБОЛИЧЕСКИЕ 

ОСЛОЖНЕНИЯ В ОНКОУРОЛОГИЧЕСКОЙ ПРАКТИКЕ

Частота встречаемости ВТЭО у онкологических боль-

ных составляет от 8% до 19% в зависимости от типа 

опухоли [2]. У пациентов с солидными опухолями и 

метастазами риск ВТЭО выше, чем при локализованном 

раке [2, 12]. Рак почки, мочевого пузыря и предстатель-

ной железы принадлежит к числу распространенных 

злокачественных опухолей. В Российской Федерации в 

течение последнего времени наблюдается постоянный 

рост распространенности данных заболеваний [13]. 

Опухоли урогенитальной зоны относятся к числу наи-

более опасных в плане тромбогенного эффекта. Риск 

развития послеоперационных ВТЭО у больных со злока-

чественными опухолями почек достигает 40% [14]. При 

оперативных вмешательствах на органах малого таза 

возможно травмирование или сдавление тазовых сосу-

дов, поэтому одним из нередких источников ТЭЛА у 

онкоурологических больных является тромбоз вен этой 

зоны. W.C.М. Duivenvoorden et al. ретроспективно анали-

зировали данные 761 пациента, перенесшего химиоте-

рапию и радикальную цистэктомию при мышечно-инва-

зивном раке мочевого пузыря. Медиана наблюдения за 

пациентами составила 21,4 мес. с момента установления 

диагноза. Эти авторы на основании оценки вероятности 

развития венозных тромбозов и тромбоэмболических 

осложнений у 88% пациентов отмечали промежуточный 

риск их развития. Причем у пациентов, перенесших 

химиотерапию, общая частота развития ВТЭО составила 

14%. В отличие от пациентов без ВТЭО, больные с 

осложнениями оказались старше по возрасту и получа-

ли курс химиотерапии большей продолжительности. 

Необходимо отметить, что 58% ВТЭО наблюдали до 

операции, 72% из них сопровождались развитием сим-

птомов. При проведении мультивариантного анализа 

было установлено, что развитие ВТЭО не влияло на 

общую выживаемость. К неблагоприятным факторам в 

отношении выживаемости авторы относят стадию про-

цесса и высокий индекс вероятности развития ВТЭО 

[15]. По данным Н.К. Chew et al., кумулятивная распро-

страненность ВТЭО за двухлетний период наблюдения у 

больных локализованным (33 383 пациента), местнора-

спространенным (7041 пациент) и метастатическим 

(3515 пациентов) раком предстательной железы соста-

вила 1; 1,3 и 1,2% соответственно [12]. 

Увеличение риска ВТЭО у онкологических больных 
связано с изменением системы гемостаза: 
поступлением в кровоток активаторов 
фибринолиза, высокоактивного тканевого 
тромбопластина, а также специфических 
прокоагулянтов, плазминогена, активаторов 
плазминогена урокиназного типа и его 
ингибиторов 

Риск развития ВТЭО у больных, перенесших 
оперативное вмешательство по поводу рака,
в 2 раза выше, чем у других хирургических 
пациентов
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ВЕНОЗНЫХ ТРОМБОЭМБОЛИЧЕСКИХ 

ОСЛОЖНЕНИЙ В ОНКОЛОГИИ

На сегодняшний день широко внедрена и успешно 

применяется первичная комплексная профилактика раз-

вития послеоперационных ВТЭО у онкологических боль-

ных, воздействующая на различные звенья процесса 

тромбообразования. Такая профилактика позволяет 

существенно снизить частоту тромбоза глубоких вен и 

особенно летальных ТЭЛА. Основные принципы профи-

лактики заключаются в следующем:

 ■ каждый больной должен быть оценен по степени ри-

ска развития ВТЭО;

 ■ всем больным с риском развития ВТЭО необходимо 

проводить комплексную профилактику в зависимости от 

степени риска;

 ■ профилактика ВТЭО (ТЭЛА) должна проводиться до 

тех пор, пока существует риск их развития. 

Профилактика ВТЭО проводится при помощи механи-

ческих методов ускорения венозного кровотока и анти-

коагулянтной терапии.

Для пациентов с умеренным риском развития ВТЭО 

наряду с ранней активизацией и компрессионной тера-

пией назначают антикоагулянты, в частности низкомоле-

кулярные гепарины (НМГ), которые характеризуются 

более длительным антитромботическим эффектом по 

сравнению с нефракционированными гепаринами (НФГ). 

При определении высокого риска тромбообразования 

наряду с вышеперечисленными мерами применяют 

механические методы усиления кровотока и назначают 

повышенные дозы НМГ [5]. Внедрение эффективных 

лечебно-диагностических программ и стандартизация 

профилактических мер в отношении ВТЭО делают воз-

можным уменьшение их количества. Однако, несмотря на 

проводимую профилактику тромбообразования, пациен-

ты с онкологическими заболеваниями все же остаются в 

группе риска ВТЭО.

А. Nicolaides et al. (2013) рекомендуют у хирургиче-

ских пациентов с онкологическими заболеваниями при-

менять низкие дозы НФГ (5000 Ед, начинать терапию 

следует за 8 ч до операции; с высоким уровнем доказа-

тельности) или НМГ (начинать терапию и определять 

дозировку – согласно аннотации лекарственного препа-

рата; с высоким уровнем доказательности). Эти авторы 

считают также возможным рассмотрение вопроса о про-

должении проведения профилактики ВТЭО НМГ (энокса-

парином, далтепарином и бемипарином) амбулаторно до 

4 нед. включительно после операции (со средним уров-

нем доказательности). При этом для онкологических 

пациентов, госпитализированных с острыми терапевти-

ческими заболеваниями, профилактика ВТЭО должна 

проводиться на основании оценки риска их развития, 

который должен определяться с учетом сопутствующего 

заболевания. Авторы рекомендуют применять НМГ (начи-

нать терапию и определять дозировку согласно аннота-

ции лекарственного препарата) или низкие дозы НФГ 

(5000 Ед каждые 8 ч; с высоким уровнем доказательно-

сти). Онкологическим больным с центральным венозным 

катетером рутинное назначение профилактики ВТЭО для 

предотвращения катетер-ассоциированного венозного 

тромбоза авторами не рекомендовано (со средним уров-

нем доказательности) [16].

Согласно Российским клиническим рекомендациям 

по диагностике, лечению и профилактике ВТЭО 2015 г., 

проведение профилактических мероприятий для пред-

упреждения тромбоэмболических осложнений показано 

всем онкоурологическим больным, которым запланиро-

вано хирургическое лечение. Профилактику ВТЭО сле-

дует начать до операции или как можно быстрее после 

нее, что определяется хирургом с учетом объема хирур-

гического вмешательства и риска геморрагических 

осложнений. При обширном хирургическом вмешатель-

стве по поводу онкоурологического заболевания 

(цистэктомии, нефрэктомии с лимфаденэктомией и/или 

удалением опухолевого тромба из нижней полой вены) 

профилактика ВТЭО с использованием антикоагулянтов 

обязательна для всех больных при отсутствии противо-

показаний. Применение профилактической дозы НФГ 

или НМГ у онкоурологических больных показано при 

выполнении лапаротомии, лапароскопического вмеша-

тельства, продолжающихся более 30 мин. Однако при 

наличии других предрасполагающих факторов профи-

лактику можно проводить и при менее длительных про-

цедурах. Медикамен тозная профилактика ВТЭО при 

умеренном риске должна проводиться до выписки из 

стационара, но не менее 7–10 сут после операции. У 

онкоурологических больных с высоким риском ВТЭО 

целесообразно продолжение медикаментозной профи-

лактики до 28–35 сут вне зависимости от срока выписки 

из стационара. После крупных операций на брюшной 

полости или малом тазу у онкоурологических больных с 

сохраняющимися факторами риска возникновения 

ВТЭО следует проводить профилактику не менее 28 сут. 

Рутинная профилактика медикаментозными средствами 

в процессе противоопухолевого лечения (химио- и гор-

монотерапии) не рекомендована. Вместе с тем суще-

ствуют признаки высокого риска ВТЭО, при наличии 

которых профилактика все же целесообразна: активный 

опухолевый процесс (мочевой пузырь, яичко), исходный 

тромбоцитоз (>349×109/л до начала лечения), использо-

вание стимуляторов эритропоэза, гемоглобин менее 100 

г/л, лейкоцитоз более 11×109/л, индекс массы тела 

более 34 кг/м2, ВТЭО в анамнезе, инфекция, высокий 

уровень D-димера. В тех случаях, когда уже была начата 

Для пациентов с умеренным риском
развития ВТЭО наряду с ранней активизацией
и компрессионной терапией назначают анти-
коагулянты, в частности низкомолекулярные 
гепарины, которые характеризуются более 
длительным антитромботическим эффектом
по сравнению с нефракционированными
гепаринами 
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должать до тех пор, пока сохраняются факторы риска 

развития ВТЭО [1]. 

АНТИКОАГУЛЯНТЫ В ПРОФИЛАКТИКЕ

ВЕНОЗНЫХ ТРОМБОЭМБОЛИЧЕСКИХ 

ОСЛОЖНЕНИЙ В ОНКОЛОГИИ

Эффективность профилактики ВТЭО у онкологических 

больных антикоагулянтами была изучена в ряде клиниче-

ских исследований. В ретроспективный анализ рандоми-

зированного исследования были включены 23 078 паци-

ентов, перенесших хирургическое вмешательство про-

должительностью более 30 мин, которым проводили 

профилактику ВТЭО гепарином. По данным аутопсии, 

среди онкологических больных по сравнению с больны-

ми другими нозологиями (0,33% против 0,09%; p = 

0,0001) в течение 14 дней послеоперационной профи-

лактики ВТЭО была установлена более высокая частота 

летальности, ассоциированной с ТЭЛА [17].

Известно, что у хирургических пациентов с онколо-

гическими заболеваниями НФГ в низких дозах снижает 

риск тромбоза глубоких вен и летального исхода от 

ТЭЛА, при этом НМГ являются не менее эффективными 

средствами профилактики ВТЭО [16]. В настоящее 

время НМГ, такие как далтепарин, эноксапарин, тинза-

парин и бемипарин, считаются препаратами выбора 

для лечения и профилактики ВТЭО в связи с возможно-

стью их применения в амбулаторных условиях и отсут-

ствием необходимости проведения при этом лабора-

торного мониторинга коагулограммы у большинства 

онкологических пациентов [18]. Важными достоинства-

ми НМГ являются небольшая частота встречаемости 

лекарственно-индуцированной тромбоцитопении и 

минимальный риск кровотечения при их назначении. 

НМГ можно также применять при невозможности после-

дующего перехода на пероральные антикоагулянты 

(варфарин) [19].

РОЛЬ НИЗКОМОЛЕКУЛЯРНОГО ГЕПАРИНА ВТОРОГО 

ПОКОЛЕНИЯ В ПРОФИЛАКТИКЕ И ЛЕЧЕНИИ 

ВЕНОЗНЫХ ТРОМБОЭМБОЛИЧЕСКИХ 

ОСЛОЖНЕНИЙ В ОНКОЛОГИИ

Одним из эффективных НМГ, успешно применяю-

щихся в онкоурологической практике, является бемипа-

рин. Этот препарат относится к НМГ второго поколения, 

он характеризуется улучшенными показателями фарма-

кокинетики и фармакодинамики наряду с выраженным 

клиническим эффектом. Бемипарин обладает самой 

меньшей среди НМГ средней молекулярной массой  – 

3,6 кДа и долей гепариновых фракций с массой выше 6 

кДа [20]. В связи с этим риск развития геморрагических 

осложнений при его применении существенно снижен. 

Анти-Ха-активность (определяемая низкомолекулярны-

ми фракциями гепарина) бемипарина составляет 

80–110 МЕ/мг, анти-II-активность (определяемая сред-

не- и высокомолекулярными фракциями гепарина)  – 

5–10 МЕ/мг, соотношение между ними  – 8:1. 

Биодоступность при подкожном введении этого препа-

рата – 96%. Необходимо отметить, что бемипарин явля-

ется относительно безопасным препаратом для пациен-

тов с нарушениями выделительной функции почек, 

часто встречающимися в онкоурологической практике. 

В результате открытого параллельного исследования,

в котором приняли участие здоровые добровольцы

и больные с различными степенями почечной недо-

статочности в возрасте 30–75 лет, было установлено, 

что после 10 профилактических доз средняя макси-

мальная анти-Ха-активность бемипарина у пациентов

с выраженными нарушениями выделительной функции 

почек составила 0,59 МЕ/мл, а во всех остальных груп-

пах  – 0,33–0,39 МЕ/мл. При поддерживающей дозе 

беми парина 2500 МЕ/сут у больных с выраженными 

нарушениями функции почек средняя максимальная 

анти-Ха-активность оказалась в пределах 0,42 МЕ/мл.

После 10 терапевтических доз этого препарата в группе 

пациентов с показателями клиренса креатинина менее 

30 мл/мин средняя максимальная анти-Ха-активность 

бемипарина составила 1,22 МЕ/мл, а у других пациен-

тов – 0,89–0,98 МЕ/мл. При введении 75% поддержива-

ющей дозы средняя максимальная анти-Ха-активность 

бемипарина у больных с серьезными нарушениями 

выделительной функции почек составила 0,91 МЕ/мл. 

Таким образом, у пациентов среднего и пожилого воз-

раста анти-Ха-активность бемипарина и относящиеся к 

ней показатели значимо не различаются. В связи с этим 

пожилым пациентам с сохраненной выделительной 

функцией почек (при клиренсе креатинина более 30 

мл/мин) коррекция профилактической (3500 МЕ / 24 ч) 

и разовой терапевтической (115 МЕ/кг) дозы не требу-

ется [21]. В результате систематического обзора статей 

за 2015 г., опубликованных в международных базах 

цитирования, было обнаружено, что у пациентов с 

выраженными нарушениями выделительной функции 

почек, не находящихся на диализной терапии, наблю-

дается накопление эноксапарина, бемипарина и церто-

парина, что требует уменьшения их профилактических 

доз [22]. Фармако кинети ческие показатели бемипарина 

у здоровых добровольцев были рассчитаны, исходя из 

динамики анти-Ха-активности препарата в течение 

суток после введения внутрь. После подкожного введе-

ния бемипарина в дозах 2500–5000 МЕ максимальный 

эффект достигается через 2–4 ч и сохраняется в тече-

ние 12–18 ч. Максимальная анти-Ха-активность беми-

При обширном хирургическом вмешательстве
по поводу онкоурологического заболевания 
(цистэктомии, нефрэктомии с лимфаден-
эктомией и/или удалением опухолевого тромба 
из нижней полой вены) профилактика ВТЭО
с использованием антикоагулянтов 
обязательна для всех больных при отсутствии 
противопоказаний
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через 10 мин и составляет 0,013 МЕ/мл. Повышение 

дозы препарата приводит к увеличению показателя 

анти-Ха-активности [23]. Кроме этого, бемипарин в 

отличие от НФГ и далтепарина значительно повышает 

способность эндотелиальных клеток высвобождать 

ингибитор пути тканевого фактора, вырабатываемого 

эндотелиальными клетками и моноцитами, который 

является одним из наиболее мощных антикоагулянтов 

эндогенного происхождения, что свидетельствует о 

более выраженном антитромботическом действии дан-

ного препарата [24].

 В ряде исследований оценивали режим дозирова-

ния антикоагулянтов перед проведением оперативного 

вмешательства. Актуальным является систематический 

обзор статей, сравнивающий эффективность и безопас-

ность 4-недельного курса лечения с ограниченным 

периодом тромбопрофилактики НМГ у онкологических 

пациентов, перенесших полостные операции и вмеша-

тельства на органах малого таза (относительный риск 

(ОР) 0,21; 95% доверительный интервал (ДИ) 0,05–0,94). 

Увеличение периода профилактики ВТЭО способствова-

ло повышению риска кровотечений к 4-й нед. (ОР 2,94; 

95% ДИ 0,12–71,85), при этом не отмечали снижения 

летальности в течение 3 мес. (ОР 0,49; 95% ДИ 0,12–

1,94) [25]. В другом двойном слепом рандомизирован-

ном исследовании (CANBESURE) 625 онкологических 

пациентов, поступивших в стационар для проведения 

операции (в т. ч. и на органах малого таза), в течение 8 

дней получали бемипарин 1 р/сут, а затем в течение 20 

дней  – бемипарин или плацебо. Несмотря на то, что 

увеличение продолжительности курса терапии бемипа-

рином не сопровождалось улучшением основных пока-

зателей эффективности, частота тромбоза глубоких вен 

по данным венографии, несмертельной ТЭЛА и смерти 

от всех причин составила 10,1% в группе бемипарина 

против 13,3% в группе плацебо (снижение ОР – 24,4%; 

95% ДИ 23,7–53,8%; p = 0,26). Распространенность 

серьезных тромбоэмболических осложнений (прокси-

мального тромбоза глубоких вен, несмертельной ТЭЛА и 

смерти, связанной с ВТЭО) уменьшилась (0,8% против 

4,6%; снижение ОР  – 82,4%; 95% ДИ 21,5–96,1%; p = 

0,010), при этом не было отмечено увеличения риска 

серьезных кровотечений [26, 27]. 

В настоящее время НМГ продолжают успешно при-

меняться не только для профилактики, но и для лечения 

ВТЭО у онкологических больных. Особый интерес пред-

ставляют недавно опубликованные результаты исследо-

вания TREBECA, проведенного в Турции. В этом много-

центровом (15 центров), неинтервенционном проспек-

тивном наблюдательном исследовании сравнивали 

эффективность и безопасность длительного примене-

ния НМГ (эноксапарина, бемипарина или тинзапарина) 

у амбулаторных онкологических больных с низким 

риском развития ВТЭО, минимальная продолжитель-

ность жизни которых составляла 6 мес. [28]. Период 

наблюдения составил 12 мес. Дизайн исследования не 

предусматривал конкретного протокола лечения НМГ. 

Клиническое суждение врача определяло выбор того 

или иного препарата. НМГ назначали на 3 мес., после 

этого лечение продолжали в случае отсутствия разре-

шения тромбоза или при сохранении факторов риска 

ВТЭО после разрешения тромба. Основными целями 

исследования (первичными конечными точками) были 

изучение эффективности и времени изменения статуса 

ВТЭО. Вторичными целями исследования были опреде-

ление частоты ВТЭО, факторов, влияющих на возникно-

вение ВТЭО, изучение типов онкологических заболева-

ний и их соотношения с ВТЭО и комплаентности тера-

пии НМГ в амбулаторных условиях. В исследовании 

принимали участие 250 пациентов. Из них 24 (9,6%) 

страдали онкоурологическими заболеваниями: у 62,5% 

наблюдали тромбоз вен нижних конечностей, у 16,7% – 

тромбоз вен верхних конечностей и у 20,8%  – ТЭЛА. 

239 (95,6%), 176 (70,4%), 130 (52,0%) и 91 (36,4%) паци-

ент посетил онколога через 15 дней, 3, 6 и 12 мес. при-

менения НМГ соответственно. 133 пациента получали 

эноксапарин, 112  – бемипарин и 5  – тинзапарин. 

Эноксапарин назначили 66,7%, а бемипарин  – 33,3% 

онкоурологических больных, принимавших участие в 

исследовании. Проведение антикоагулянтной терапии 

привело к разрешению тромбоза у 1,2% и 12,7% паци-

ентов, получавших эноксапарин и бемипарин соответ-

ственно (р = 0,004). Разрешение тромбоза наблюдали у 

81 пациента через 3 мес. лечения: у 35 (40,2%) из 87 

больных, получавших эноксапарин, и у 46 (54,1%) из 85 

больных, находившихся на терапии бемипарином (p = 

0,038). Через 3 мес. лечения у 35,3% (у 6 из 17) онкоу-

рологических больных определили разрешение тром-

боза. Разрешение тромбоза наблюдали еще у 21 паци-

ента после 6 мес. лечения НМГ: у 5 (7,7%) из 65 и у 15 

(23,4%) из 64 пациентов, получавших эноксапарин и 

бемипарин, соответственно (p = 0,022). Через 6 мес. 

лечения у 15,4% (у 2 из 13) больных с онкоурологиче-

скими заболеваниями зарегистрировали разрешение 

тромбоза. В ходе исследования терапия НМГ была пре-

кращена только у 2 больных вследствие кишечного 

кровотечения. Результаты проведенного исследования 

свидетельствуют о большей эффективности бемипари-

на по сравнению с эноксапарином в отношении раз-

решения тромбоза, а значит, и профилактики ТЭЛА. В 

ходе исследования было также установлено, что энок-

сапарин и бемипарин обладают сопоставимыми про-

филями переносимости.

В настоящее время низкомолекулярные гепарины, 
такие как далтепарин, эноксапарин, тинзапарин 
и бемипарин считаются препаратами выбора
для лечения и профилактики ВТЭО в связи
с возможностью их применения в амбулаторных 
условиях и отсутствием необходимости 
проведения при этом лабораторного 
мониторинга коагулограммы у большинства 
онкологических пациентов
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Таким образом, в ряде исследований было показано, 

что современные НМГ являются эффективными и безо-

пасными средствами для профилактики ВТЭО у хирурги-

ческих, онкологических (в т. ч. онкоурологических) боль-

ных. К препаратам выбора относится бемипарин – НМГ 

второго поколения, обладающий выраженным антитром-

ботическим действием. Улучшенные фармакологические 

показатели этого препарата при низком риске развития 

геморрагических осложнений обусловливают его успеш-

ное применение в онкоурологической практике у боль-

ных с нарушениями функции почек.
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Более 30 лет назад эксперты ВОЗ разработали 

метод эффективной анальгетической терапии 

болевого синдрома у онкологических больных, 

одним из принципов которого является применение 

анальгетика в зависимости от интенсивности боли, после-

довательное назначение анальгетиков от слабых к силь-

ным до обеспечения адекватного анальгетического 

эффекта (трехступенчатая лестница обезболивания ВОЗ). 

Этот принцип повсеместно применяется врачами различ-

ных стран, что позволяет обеспечить адекватное обезбо-

ливание у 70–89% онкологических больных [1, 2]. Но не 

следует забывать о других принципах, предложенных 

ВОЗ в 1986 г. Они гласят, что подход к назначению аналь-

гетической терапии должен быть индивидуальным, выбор 

препаратов осуществляется в зависимости от патофизио-

логического типа боли и ее интенсивности, но обязатель-

но с учетом общего физического состояния пациента, а 

также сопутствующей патологии. 

Согласно многочисленным клиническим исследовани-

ям, назначение НПВС показано в большинстве случаев 

при терапии боли у онкологических пациентов с сильным 

болевым синдромом [3, 4]. При применении различных 

НПВС (кеторолак, ибупрофен и др.) отмечалось снижение 

болевого синдрома, а в ряде случаев и уменьшение 

потребления опиоидов [5–8].

Это связано с добавлением анальгетического препа-

рата с другим механизмом действия, что позволяет не 

только улучшить контроль боли, но и минимизировать 

опиоид-ассоциированные побочные эффекты [9].

Применение НПВС у пациентов с метастатическим 

поражением костей является частью не только симптома-

тического, но и этиопатогенетического лечения, что свя-

зано с наличием у них выраженного перифокального 

отека и обширной зоны воспаления, которая формирует-

ся вокруг метастатического очага. В этом случае боль 

хорошо контролируется при помощи  НПВС [10].

20. 03.2018 в центр паллиативной помощи обратился 

пациент Н. 57 лет с жалобами на общую слабость, боли в 

поясничном отделе позвоночника, левой лопатке, нижних 

конечностя х, резко усиливающиеся при любой физиче-

ской нагрузке и в ночное время, запоры.

АНАМНЕЗ ЗАБОЛЕВАНИЯ

Со слов пациента и из представленной медицинской 

документации известно, что впервые боли в поясничной 

области появились в 2013 г., по поводу чего больной 

обратился к участковому терапевту по месту жительства. 

При обследовании выявлен рак предстательной железы с 

метастазами в кости. В 2013–2015 гг. на фоне проведения 

Р.Р. САРМАНАЕВА, Г.Р. АБУЗАРОВА 

Московский научно-исследовательский онкологический институт им. П.А. Герцена — филиал ФГБУ «Национальный медицинский

исследовательский центр радиологии» Минздрава России, Москва, Россия

КЛИНИЧЕСКИЙ СЛУЧАЙ ЛЕЧЕНИЯ 
ТЯЖЕЛОГО БОЛЕВОГО СИНДРОМА
КОМБИНАЦИЕЙ СИЛЬНЫХ ОПИОИДОВ И НПВП
У ОНКОЛОГИЧЕСК ОГО ПАЦИЕНТА
Подходы к терапии боли у онкологических больных индивидуальны в каждом отдельном случае. Однако есть общие зако-

номерности. Наиболее часто сложности возникают у врачей при переводе пациентов с трамадола на более сильные пре-

параты третьей ступени «лестницы ВОЗ». Назначение и титрация сильных опиоидов до дозы, которая обеспечит адекватный 

контроль боли при минимальных побочных явлениях, – задача непростая. Здесь врач ориентируется на патогенез боли и 

учитывает переносимость назначенных препаратов. Индивидуальный подбор адъювантов, способных воздействовать на 

причину боли, позволяет уменьшить темп эскалации дозы сильных опиоидов, снизить их побочные эффекты. Но как быть, 

если применение эффективных адъювантов ограниченно? Эти вопросы предлагаются к обсуждению в данной статье.

Ключевые слова: онкология, терапия хронической боли, сильные опиоидные анальгетики, НПВП, клиническое применение.
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CLINICAL CASE DISCUSSION: TREATING SEVERE PAIN SYNDROME WITH STRONG OPIOIDS IN COMBINATION WITH NSAIDS IN A 

CANCER PATIENT

Approaches to treating pain in cancer patients are individual in each case. However, there are general principals. Most often, 

physicians encounter difficulties when transfer patients from tramadol to more potent tertiary preparations of WHO Analgesic 

Ladder. The administration and titration of strong opioids to a dose that will ensure adequate pain control with minimal side effects 

is not an easy task. Here, the physician focuses on the pathogenesis of pain and takes into account the tolerability of drugs 

prescribed. Individual selection of adjuvants that can affect the cause of pain can reduce the rate of strong opioid dose escalation 

their side effects. However, what to do, if the use of effective adjuvants is limited? The article provides the discussion of these issues.

Keywords: oncology, chronic pain therapy, strong opioid analgesics, NSAIDs, clinical use.
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ПСА, была диагностирована кастрационно-рефрактерная 

фаза рака предстательной железы. С 2015 по 2018 г. было 

проведено несколько линий ПХТ, в феврале 2018 г. при 

выявлении очередного роста ПСА на фоне проведения 

терапии кабазитакселом был назначен энзалутамид. 

Анамнез боли. Со слов пациента, боли беспокоят с 

осени 2013 г., вначале они были только в поясничном 

отделе позвоночника, по назначению участкового тера-

певта начал прием НПВС (кетопрофен 100 мг 2 р/с).

В дальнейшем на фоне противоопухолевой терапии боли 

полностью прекратились и возобновились только через

2 года – в 2015 г. при прогрессировании опухоли. Вновь 

были назначены НПВС (нимесулид 100 мг 2 раза в сутки 

перорально), а также произведена смена противоопухо-

левого препарата, после чего болевой синдром регресси-

ровал и не беспокоил до осени 2017 г. В октябре 2017 г. 

при очередном прогрессировании процесса у пациента 

появились жалобы на боли в поясничном отделе позво-

ночника и ногах, которые уже не купировались приемом 

кетопрофена в дозе 300 мг/сут перорально. Последующие 

два месяца пациент получал трамадол в постепенно 

повышающейся дозе от 200 до 400 мг/сут перорально.

С декабря 2018 г. боль усилилась до нестерпимой, и тогда 

пациенту был назначен морфин в таблетках 30 мг 2 раза 

в сутки. В течение 2 последующих месяцев эффект пре-

парата был достаточным: ночной сон восстановился, рас-

ширилась дневная активность, но появились запоры, 

которые хорошо корректировались приемом слабитель-

ных. Однако с февраля 2018 г. из-за усиления боли дозу 

морфина пришлось увеличить до 120 мг/сут, при этом боль 

удавалось контролировать адекватно, но констипация (как 

побочное действие морфина) значительно усилилась, что 

привело к сильно выраженной задержке кишечного пас-

сажа. Пациенту плохо помогали слабительные, он был 

вынужден регулярно прибегать к очистительным клизмам. 

С целью уменьшения запоров была предпринята 

попытка ротации перорального морфина на трансдер-

мальный пластырь с фентанилом в дозе, повышающейся 

от 25 до 75 мкг/ч, но эффект анальгезии был недостаточ-

ным, а побочные реакции, такие как сонливость, голово-

кружение, нарастали. Пациенту вновь был назначен мор-

фин в таблетках, солевые слабительные, клизмы. 

В дальнейшем при усилении болевого синдрома 

пациент не хотел повышать дозу морфина из-за сильных 

запоров и терпел боль. С этой проблемой он обратился в 

Центр паллиативной помощи МНИОИ им. П.А. Герцена 20 

марта 2018 г. 

Жалобы. На момент осмотра предъявляет жалобы на 

общую слабость, боли в поясничном отделе позвоночни-

ка, левой лопатке, нижних конечностях, резко усиливаю-

щиеся при любой физической нагрузке и в ночное время, 

тяжелые запоры. 

Интенсивность боли по нумерологической оценочной 

шкале (от 0 до 100) NRS — 80—90. 

Интенсивность боли по 5-балльной шкале вербаль-

ных оценок (ШВО)  – 3 балла, нейропатический компо-

нент боли по опроснику DN4 – 2. 

Ночной сон нарушен из-за боли.

Физическая активность по шкале Карновски – 60%, по 

шкале ECOG – 3 балла.

На фоне приема морфина в таблетках по 60 мг 2 р/сут 

болевой синдром полностью не контролируется, боль 

остается около NRS – 60; ШВО – 2 балла. Длительность 

анальгезии после таблеток – не более 8–9 часов.

Объективно: сознание ясное. Кожные покровы и 

видимые слизистые чистые, бледные, нормальной темпе-

ратуры и влажности. Периферических отеков, патологи-

ческих кожных образований визуально не отмечается, 

тургор кожи сохранен. Температура тела 36,3 °С. Язык 

чистый, влажный. Дыхание через нос свободное. 

Аускультативно – дыхание везикулярное, проводится во 

все отделы, хрипов нет. ЧДД 15 в мин. Тоны сердца при-

глушены, ритм правильный. АД 139/88 мм рт. ст. ЧСС = Ps 

94 уд/мин, симметричный, удовлетворительного наполне-

ния и напряжения. Живот плотный, умеренно вздут, 

несколько увеличен из-за большого   объема каловых 

масс. Диурез не снижен. Стул на фоне приема слабитель-

ных препаратов один раз в 3–4 дня или один раз в неде-

лю после очистительной клизмы.

В анализах крови от 18.03.2018: анемия (Нв 92 г/л, 

эритроциты 3,3 млн), повышение СОЭ до 81 мм/ч; уме-

ренное повышение уровня АСТ и глюкозы в сыворотке 

крови.

ПСА повышен до 1673 нг/мл (11.03.2018).

Компьютерная томография органов грудной и брюш-

ной полостей (02.02.2018): объемных образований, оча-

говых и инфильтративных изменений в легких не выявле-

но. Слабогиподенсивное образование в S3 печени, не 

исключен вторичный характер поражения. Хронический 

холецистит. Диффузные изменения паренхимы поджелу-

дочной железы. Нодулярная гиперплазия левого надпо-

чечника. Киста правой почки. Тотальное остеобластиче-

ское поражение костной ткани с распространением в 

паракостальную плевру, мягкие ткани области таза.

Рентгенография органов грудной клетки (26.02.2018): 

вторичные изменения плевры, множественные остеобла-

стические метастазы. 

Согласно многочисленным клиническим 
исследованиям, назначение НПВС показано
в большинстве случаев при терапии боли
у онкологических пациентов с сильным
болевым синдромом 

Подход к назначению анальгетической терапии 
должен быть индивидуальным, выбор 
препаратов осуществляется в зависимости
от патофизиологического типа боли и ее 
интенсивности, но обязательно с учетом 
общего физического состояния пациента,
а также сопутствующей патологии
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ИЭГДС (04.02.2018): недостаточность кардии. 

Колоноскопия (04.02.2018): полип восходящего отде-

ла ободочной кишки.

УЗИ органов брюшной полости (02.02.2018): мета-

стазы в печени? Гепатомегалия. Спленомегалия.

ЭКГ (19.02.2018): синусовая тахикардия с ЧСС 100 уд/мин. 

Отклонение ЭОС влево. Регистрируются одиночные НЖЭС. 

Недостаточность кровоснабжения миокарда верхушечно-

боковой области левого желудочка.

Чтобы нивелировать побочные эффекты морфина и 

не повышать его дозу, было решено усилить обезболива-

ющую терапию за счет НПВП как этиопатогенетического 

фактора терапии боли, вызванной метастазами в кости. 

Пациент самостоятельно уже получал диклофенак и кето-

профен, однако их эффект был недостаточен. Было реше-

но к пероральному морфину в суточной дозе 120 мг (в 

два приема) добавить декскетопрофен 50 мг 2 раза в 

сутки в/м в течение 5 дней в сочетании с рабепразолом 

(Париет) 20 мг/сут. Продолжать прием слабительных в 

прежней дозе: лактулоза по 30 мл 2 раза в сутки, бисако-

дил по 2 таблетки на ночь.

Через три дня пациент был повторно консультирован, 

подобранная схема терапии боли была эффективна, 

побочных реакций не отмечалось. Через 5 дней инъек-

ции декскетопрофена были заменены на таблетки: 1 

таблетка 25 мг – 3 раза в сутки на фоне приема рабепра-

зола в прежней дозе. 

Пациент принимал препараты по прописанной схеме 

еще 2 недели, с хорошим эффектом, не повышая дозу 

морфина. В дальнейшем при прогрессировании опухоле-

вого процесса и усилении боли пациента перевели с 

морфина в таблетках на прием таблеток налоксон/онки-

кодон (Таргин), что позволило справиться с запорами и 

значительно снизить прием слабительных. Однако дек-

салгин в таблетках по 25 мг (или в инъекциях по 50 мг 

в/м) пациент уже принимал изредка (не каждый день), в 

дозе не более 2 раз в сутки, как средство контроля про-

рывов боли. По словам пациента, препарат помогал сразу 

снимать именно костную – тупую, давящую боль, которая 

усиливалась при изменении атмосферного давления, при 

активных движениях и не проходила даже после приема 

сильных опиоидов.

Описанный клинический случай дает повод к размыш-

лению о том, насколько оправданна быстрая эскалация 

дозы опиоидных анальгетиков у пациентов с генерализо-

ванными опухолевыми процессами, особенно в случаях с 

метастатическим повреждением костей. Теоретически 

еще при первом визите пациенту было показано повы-

шение дозы морфина в 1,5–2 раза. Но дополнительное 

применение адъювантов, в нашем случае НПВП, позволи-

ло сдержать темп эскалации дозы морфина. 

Где же проходит грань соотношения пользы и риска 

при назначении НПВП и опиоидов? Что делать, если пре-

парат, который полноценно помогает пациенту умень-

шить боль, мы не можем применять длительно из-за 

предостережения в инструкции, а другие НПВП, которые 

можно применять длительно, неэффективны? Необходимо 

найти правильное решение, которое позволит соблюсти 

баланс эффективности и безопасности лекарственной 

терапии с учетом клинической картины и состояния 

пациента, анамнеза его предшествующих заболеваний.

Наверное, в этом и заключается мудрость врачевания, 

которое является скорее искусством, а не услугой, предо-

ставляемой населению. Как говорил Парацельс: «Все 

вокруг яд и только доза делает яд лекарством». 

Конфликт интересов: авторы заявляют об отсутствии 

конфликта интересов в ходе написания данной статьи.
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ВВЕДЕНИЕ

В настоящее время в обществе, как и в онкологиче-

ском сообществе, изменилось отношение к раку молоч-

ной железы (РМЖ). Это заболевание перестало восприни-

маться как фатальное, несмотря на то, что в структуре 

онкологической заболеваемости женщин РМЖ составля-

ет 20,9% и продолжает занимать первое место среди 

причин женской онкологической смертности. Несомненно, 

важным является тот факт, что 40% пациенток с РМЖ  – 

женщины трудоспособного возраста, которые ведут 

активный образ жизни. В отличие от многих солидных 

опухолей, развивающихся преимущественно после 60 

лет, РМЖ наиболее часто выявляется в возрасте 45–59 

лет [1]. Улучшение результатов лечения больных РМЖ 

связано, с одной стороны, с успехами ранней диагности-

ки, а с другой стороны – с применением комбинирован-

ных и комплексных методов терапии. В 2017 г. в 

Российской Федерации у 44 588 женщин было закончено 

радикальное лечение РМЖ, при этом в 64,5% случаев 

было проведено комбинированное или комплексное 

лечение [2]. 

Важнейшей задачей современной онкологии является 

проведение адекватного комплексного лечения больных 

И.А. КОРОЛЕВА, М.В. КОПП, А.М. КОРОЛЕВА 

Медицинский университет «Реавиз», Самара

ОЦЕНКА ЭФФЕКТИВНОСТИ 
АПРЕПИТАНТА ДЛЯ ПРОФИЛАКТИКИ 
ТОШНОТЫ И РВОТЫ
У БОЛЬНЫХ РАКОМ МОЛОЧНОЙ ЖЕЛЕЗЫ
Режим АС (доксорубицин и циклофосфамид) наиболее часто используется при адъювантной химиотерапии рака молочной 

железы (РМЖ). Режим АС является высокоэметогенным.

Цель исследования: оценить эффективность комбинации апрепитант + ондансетрон + дексаметазон для профилактики тош-

ноты и рвоты у больных РМЖ, получающих противоопухолевую лекарственную терапию в режиме АС. Материал и методы:

в исследование включены 64 больные РМЖ, получающие адъювантную химиотерапию АС: доксорубицин 60 мг/м2, циклофос-

фамид 600 мг/м2 в 1-й день, каждые 21 день, 4 цикла. Режим для профилактики тошноты и рвоты в группе 1 (n=34): апрепи-

тант 125 мг внутрь в 1-й день, 80 мг внутрь во 2-й и 3-й день, ондансетрон 8 мг в/в в 1-й день, дексаметазон 12 мг в/в 1-й 

день, затем по 8 мг/сут внутрь во 2–4-й дни. Группа 2 (n=30): ондансетрон 8 мг в/в в 1-й день, дексаметазон 12 мг в/в в 1-й 

день, затем по 8 мг/сут внутрь во 2–4-й дни. Качество жизни пациенток оценивалось по опроснику Functional Living Index 

Emesis (FLIE). Результаты: при проведении первого цикла химиотерапии полный контроль тошноты и рвоты достигнут у

20 (58,8%) больных группы 1 и у 4 (13,3%) группы 2 (p < 0,05). Средний балл по шкале FLIE в группе 1 – 19,88, в группе 2 – 

38,03 (p < 0,05). Заключение: режим АС требует проведения трехкомпонентной схемы профилактики тошноты и рвоты (анта-

гонист NK-1 рецепторов, антагонист 5-HT3 рецепторов и дексаметазон). 

Ключевые слова: рак молочной железы, режим химиотерапии АС (доксорубицин и циклофосфамид), апрепитант, FLIE.

I.A. KOROLEVA, M.V. KOPP, A.M.KOROLEVA 

Medical University «Reaviz», Samara

EVALUATION OF THE EFFECTIVENESS OF APREPITANT FOR PREVENTION OF NAUSEA AND VOMITING IN PATIENTS WITH 

BREAST CANCER

Chemotherapy regimen AС (doxorubicin and cyclophosphamide) is the most often used in adjuvant chemotherapy of breast 

cancer. AC regimen is high emetogenic.

Objective – to evaluate the effectiveness of the combination of aprepitant, ondansetron and dexamethasone for the prevention 

of nausea and vomiting in patients with breast cancer receiving chemotherapy regimen AC. Materials and methods:64 female 

patients with breast cancer received adjuvant chemotherapy regimen AC: doxorubicin 60 mg/m2, cyclophosphamide 600 mg/m2 

in day 1, each 21 day 4 cycle. Patients of Group 1 (n=34) received an triple-therapy regimen ( aprepitant 125 mg p.o. in day 1, 

80 mg in days 2 and 3, ondansetron 8 mg i.v. in 1 day, dexamethasone 12 mg i.v.in 1 day, then to 8 mg/day p.o. in days 2–4) for 

prevention of nausea and vomiting. Patients of Group 2 (n = 30) received ondansetron 8 mg i.v. in 1 day, dexamethasone 12 mg 

i.v.in 1 day, then to 8 mg/day p.o. in days 2-4). The quality of life of patients was assessed by Functional Living Index of emesis 

(FLIE). Results: During the first cycle of chemotherapy complete control of nausea and vomiting was achieved at 20 (58,8%) 

patients of Group 1 and at 4 (13.3%) %) patients of Group 2 (p<0.05). The average score on the Functional Living Index of emesis 

(FLIE) scale in Group 1 was 19.88, in Group 2-38.03 (p<0.05). Conclusion: Adequate regimen for prevention of nausea and 

vomiting is combination of NK1 receptor antagonist, 5-HT3 receptor antagonist and dexamethasone. 

Keywords: breast cancer, chemotherapy regimen (doxorubicin and cyclophosphamide), aprepitant, FLIE.
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ние, становятся практически здоровыми и способны жить 

полноценной жизнью. Сохранение жизней больных РМЖ 

означает на практике сохранение тысяч полноценных 

семей, а во многих случаях – матерей для несовершенно-

летних детей. 

В состав комплексной терапии РМЖ входят хирурги-

ческое лечение, лекарственная терапия и лучевая тера-

пия. Хирургическое лечение РМЖ в настоящее время 

идет по пути выполнения органосохраняющих опера-

ций, также широко применяются различные виды рекон-

структивных операций. Новейшие методики лучевой 

терапии позволяют избежать значительного лучевого 

повреждения здоровых тканей. Адъювантная химиоте-

рапия (ХТ) для многих пациенток остается наиболее 

пугающей составной частью комплексного лечения, 

страх терапии у части больных приводит к отказу от 

лекарственного лечения. 

В настоящее время в клинические рекомендации по 

терапии РМЖ включен режим адъювантной ХТ АС (док-

сорубицин 60 мг/м2, циклофосфамид 600 мг/м2) 1 раз в 

3 нед., 4 цикла [3]. Появление в арсенале онкологов 

новой группы цитостатических препаратов  – таксанов 

(паклитаксел, доцетаксел) не привело к отмене антраци-

клинсодержащих режимов адъювантной ХТ. В результа-

те проведенных исследований произошла не замена 

антрациклинов на таксаны, а добавление таксанов к 

антрациклинам. В метаанализе группы EBCTCG (n = 44 000) 

было продемонстрировано, что увеличение длитель-

ности лекарственного лечения за счет проведения

4 дополнительных курсов моноХТ одним из препаратов 

таксанового ряда (в последовательных режимах типа 

АС/FAC/FECT) сопровождается достоверным снижени-

ем риска смерти (HR = 0,86) по сравнению с контроль-

ной группой [4]. 

Для большинства больных РМЖ, получающих адъю-

вантную ХТ, именно режим АС  – начало лекарственной 

терапии. От переносимости режима АС зависит, выполнит 

ли пациентка весь план лечения. Как было показано в 

ряде работ, важнейшим условием успешного лечения 

является соблюдение интенсивности дозового режима, 

которое складывается из соблюдения доз цитостатиков и 

временного интервала между циклами терапии. Снижение 

интенсивности доз препаратов при проведении адъю-

вантной терапии приводит к снижению безрецидивной 

выживаемости [5]. Улучшение переносимости ХТ, оптими-

зация поддерживающей терапии являются важнейшей 

частью противоопухолевого лечения. 

Примерно у 60–70% пациентов, получающих ХТ, отме-

чается тошнота и/или рвота. Тошнота и рвота существен-

но влияют на качество жизни пациентов и могут привести 

к несоблюдению дальнейшего лечения. Они также могут 

вызвать метаболический дисбаланс, анорексию, сниже-

ние работоспособности пациента и даже отказ от лече-

ния рака. Существует несколько факторов, влияющих на 

тяжесть и частоту тошноты и рвоты, в их числе – тип ХТ, 

дозы, режим терапии и даже индивидуальные особенно-

сти пациента [6–8]. 

Все химиопрепараты были разделены по уровню эме-

тогенности на высоко-, умеренно-, низко- и минимально 

эметогенные. Уровень эметогенности соответствует пре-

парату в монорежиме, например, при назначении уме-

ренно эметогенного циклофосфамида без противорвот-

ных препаратов вероятность развития рвоты составляет 

30–90% [9, 10]. С 2006 г. по настоящее время сочетание 

двух препаратов из перечня умеренно эметогенных  – 

доксорубицина и циклофосфамида считается высокоэме-

тогенным [10–12]. 

В зависимости от сроков и механизмов развития 

выделяют три основных типа тошноты и рвоты, которые 

могут развиться у онкологических больных в период 

проведения ХТ: острая (первые 24 ч после введения 

цитостатиков), отсроченная (24–120 ч) и условно-реф-

лекторная. Кроме этого, дополнительно выделяют 

неконтролируемую и прорывную тошноту и рвоту. 

Повы шенный риск развития тошноты и рвоты при ХТ 

имеют женщины, которые испытывали тошноту во время 

беременности, подверженные укачиванию, не употре-

бляющие алкоголь. 

Ключевую роль в развитии острой тошноты и рвоты 

играет нейромедиатор серотонин (5–НТ), высвобожде-

ние которого из энтерохромаффинных клеток слизистой 

тонкой кишки происходит при воздействии цитостатиков. 

Серотонин воздействует на 5-НТ3-рецепторы триггерной 

зоны, импульсы из которой передаются в центр рвоты 

ЦНС, что приводит к развитию тошноты и рвоты. 

Большинство 5-НТ3-рецепторов локализуются в цен-

тральных структурах мозга, на блуждающем нерве и ней-

ронах желудочно-кишечного тракта, именно серотонино-

вые рецепторы ответственны за развитие острой тошно-

ты и рвоты при ХТ. Большое значение имеет также воз-

действие на рецепторы 5-НТ4, допаминовые рецепторы. 

Другим решающим механизмом развития тошноты и 

рвоты является стимуляция субстанцией Р нейрокинино-

вых рецепторов (NK-1), ответственных за отсроченную 

тошноту и рвоту. 

Появление в арсенале онкологов новой группы анти-

эметических препаратов  – антагонистов NK-1 рецеп-

торов принципиально изменило возможности антиэме-

тической терапии. Для профилактики тошноты и рвоты 

при проведении ХТ используются антагонисты NK-1 

рецепторов (апрепитант, фосапрепитант), антагонисты 

5-HT3 рецепторов (палоносетрон, ондансетрон, грани-

сетрон, трописетрон) и кортикостероиды (дексаметазон). 

При высокоэметогенной ХТ назначается трехкомпонент-

ная схема профилактики тошноты и рвоты (антагонист 

NK-1 рецепторов + антагонист 5-HT3 рецепторов + кор-

тикостероид), при умеренно эметогенной ХТ – двухком-

понентная схема (антагонист 5-HT3 рецепторов + 

кортико стероид) [10]. Апрепитант назначают внутрь в 

стандартной дозе 125 мг за 60 мин до начала ХТ, затем 

80 мг внутрь в день 2 и 3. Исследования апрепитанта 

проводились прежде всего для профилактики тошноты и 

рвоты при высокоэметогенной ХТ на основе цисплатина 

в дозе >70 мг/м2. В плацебо-контролируемом исследо-

вании 3-й фазы (n = 569) назначение трехкомпонентной 
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цисплатином позволило добиться полного контроля 

тошноты и рвоты в течение 1–5 дней у 62,7% больных 

по сравнению с 43,3% в контрольной группе (p < 0,001) 

[13]. Другое плацебо-контролируемое исследование 3-й 

фазы (n = 534) также продемонстрировало высокую 

эффективность апрепитанта (в составе трехкомпонент-

ной схемы), полный контроль тошноты и рвоты в тече-

ние 5 сут был получен у 72,7% больных в группе апре-

питанта по сравнению с 52,3% в группе с двухкомпо-

нентной схемой профилактики данных побочных 

эффектов (p < 0,001) [14].

D.G. Warr et al. была изучена трехкомпонентная 

схема терапии, включающая апрепитант (антагонист 

NK-1 рецепторов) при терапии в режиме АС. В исследо-

вание было включено 866 пациенток с РМЖ, все они 

получали циклофосфамид в сочетании с доксорубици-

ном или эпирубицином. Для профилактики тошноты и 

рвоты больные получали либо трехкомпонентную схему 

(апрепитант + ондансетрон + дексаметазон), либо двух-

компонентную (ондансетрон + дексаметазон). Во время 

острой фазы (24 ч) полный ответ был получен у 76% 

больных, получивших трехкомпонентную схему, и у 69% 

больных, получивших двухкомпонентную схему (p = 0,034), 

в отсроченную фазу частота полного ответа составила 

55% и 49% соответственно (р = 0,064). Оценивалось 

также влияние тошноты и рвоты на повседневную 

активность. Назначение апрепитанта привело к тому, что 

63,5% больных этой группы не испытывали влияния 

тошноты на повседневную активность, в контрольной 

группе  – 55,6% (р = 0,019) [15]. Другое исследование

(n = 866) трехкомпонентной схемы профилактики тош-

ноты, включающей апрепитант (антагонист NK-1 рецеп-

торов), было проведено при 4 циклах ХТ АС (доксоруби-

цин + циклофосфамид) или ЕС (эпирубицин + циклофос-

фамид) и продемонстрировало полный ответ в течение 

4 циклов у 53,8% пациенток по сравнению с 39,4% на 

двухкомпонентной схеме профилактики тошноты и 

рвоты (p = 0,017) [16].

Оценка качества жизни пациенток является важной 

составляющей при изучении антиэметиков. Шкала 

Functional Living Index Emesis (FLIE) была разработана 

для оценки влияния тошноты на повседневную жизнь 

пациента, данная шкала представляется ряду исследова-

телей более информативной по сравнению с дневником 

пациента [17–19]. Нами было проведено наблюдатель-

ное исследование трехкомпонентной схемы профилакти-

ки тошноты и рвоты при проведении 4 циклов АС у боль-

ных РМЖ. 

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

Набор пациенток проводился в 2016–2018 гг. В 

исследование включались больные РМЖ, которым про-

водилась адъювантная ХТ по схеме АС: доксорубицин 60 

мг/м2 и циклофосфамид 600 мг/м2 в 1-й день, каждые 21 

день, 4 цикла. После окончания 4 циклов в режиме АС 

большинство больных переключались на терапию такса-

нами. Пациентки группы 1 получали для профилактики 

тошноты и рвоты трехкомпонентную схему: апрепитант 

125 мг внутрь в 1-й день, 80 мг внутрь во 2-й и 3-й день, 

ондансетрон 8 мг в/в за 30 мин до начала ХТ в 1-й день, 

дексаметазон 12 мг в/в за 30 мин до начала ХТ в 1-й 

день, затем по 8 мг/сут внутрь в дни 2–4. Пациентки 

группы 2 (контрольной) получали для профилактики 

тошноты и рвоты двухкомпонентную схему: ондансе-

трон 8 мг в/в за 30 мин до начала ХТ в 1-й день, декса-

метазон 12 мг в/в за 30 мин до начала ХТ в 1-й день, 

затем по 8 мг/сут внутрь в дни 2–4. Выраженность 

побочных эффектов оценивалась по критериям CTCAE 

v.3.0 [20]. Антиэметическое действие оценивалось в пер-

вые 24 ч (фаза острой тошноты и рвоты), затем в дни 

2–5 цикла (фаза отсроченной тошноты и рвоты). 

Отдельно оценивались отсутствие рвоты и полный кон-

троль (отсутствие тошноты и рвоты). При развитии реф-

рактерной тошноты и рвоты больные могли принимать 

препарат резерва метоклопрамид по 20 мг каждые 6 ч. 

Для оценки качества жизни пациенток использовался 

опросник FLIE, который они заполняли в день 5 цикла 

ХТ. Оценка FLIE определяется путем суммирования 

ответов на 18 вопросов по 7-балльной аналоговой 

шкале, и, следовательно, диапазон возможных общих 

баллов составлял от 18 до 126 [17, 18]. В шкале 1 балл 

соответствует «нет» / «совсем нет», 7 баллов соответ-

ствуют оценке «много / очень сильно». Вопросы с 1 по 9 

оценивают выраженность тошноты и ее влияние на 

повседневную активность, способность получать удо-

вольствие от еды/питья, готовить пищу, выполнять 

домашнюю работу, отдыхать / проводить досуг, готов-

ность проводить время с семьей и друзьями и степень, в 

которой побочный эффект вызвал личные трудности и 

трудности для окружающих.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Исследование, проводившееся с июня 2016 г. по 

июнь 2018 г., охватило 64 больных РМЖ после прове-

денного хирургического лечения (34 пациентки в груп-

пе 1 и 30 пациенток в группе 2). Характеристика паци-

енток приведена в таблице. Общее состояние больных 

Таблица.    Характеристики пациенток

Показатель

Группа 1
Количество 
пациенток

(n = 34)
абс. (%)

Группа 2
Количество 
пациенток 

(n = 30)
абс. (%)

Возраст моложе 50 лет 20 (58,8%) 18 (60%)

Укачивание в транспорте в анамнезе 18 (52,9%) 14 (46,6%)

Рвота беременных в анамнезе 16 (47%) 15 (50%)

Редкое употребление алкоголя в анамнезе 13 (38,2%) 11 (36,6 %)

Страх перед лечением 24 (70,6%) 22 (73,3%)
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Возраст больных – от 31 до 62 лет, в среднем – 47,4 года. 

Больных моложе 50 лет, а следовательно, имеющих 

больший риск развития тошноты и рвоты, было 38 

(59,3%). Более половины больных отмечали укачивание 

в транспорте, 56,2% больных испытывали тошноту и 

рвоту во время беременности. Особо хотелось бы отме-

тить, что 51 из 64 больных испытывали страх перед 

лечением и ожидали тяжелой тошноты и рвоты, считая 

это неизбежным осложнением ХТ. 

Всего антиэметический эффект изучаемой комбина-

ции препаратов оценен при проведении 256 циклов ХТ. 

При проведении первого цикла ХТ в острую фазу (24 ч от 

введения химиопрепаратов) рвота отсутствовала у 94,4% 

больных в группе 1 и у 93,3% больных в группе 2. Полный 

контроль тошноты и рвоты в первый день первого цикла 

был отмечен у 30 больных (88,2%) группы 1 и у 26 боль-

ных (86,6%) группы 2. В отсроченную фазу (25–120 ч 

после введения цитостатиков) контроль рвоты достигнут у 

29 больных (85,3%) группы 1 и у 11 больных (36,6%) груп-

пы 2, а полный контроль тошноты и рвоты в отсроченную 

фазу отмечен у 22 пациенток (64,7%) группы 1 и 4 паци-

енток (13,3%) группы 2. В течение всех 5 сут с момента 

введения химиопрепаратов контроль рвоты был достиг-

нут у 85,3% больных группы 1 и у 36,6% больных группы 2 

(p < 0,05), и полный контроль тошноты был зарегистриро-

ван у 20 (58,8%) больных группы 1 и 4 (13,3%) больных 

группы 2 (p < 0,05) (рис. 1). Тяжесть возникавшей рвоты 

была 1–2-й степени. Дополнительная терапия препара-

том резерва – метоклопрамидом (блокатор допаминовых 

рецепторов) понадобилась менее чем 13% больных груп-

пы 1 и 63% больных группы 2 (рис. 2). Нам представляется 

существенным, что ряд больных группы 1 с полным кон-

тролем тошноты и рвоты в течение первых 3 сут отмечали 

впервые появление тошноты 1-й степени на 4-е сут, когда 

прием апрепитанта был завершен, и больные продолжа-

ли получать только дексаметазон. Возникшая тошнота не 

мешала приему пищи и у большинства пациенток не 

потребовала назначения какой-либо дополнительной 

терапии. В течение острой фазы ни одной пациентке 

группы 1 не понадобилось принимать препарат резерва. 

На протяжении последующих циклов ХТ число больных 

группы 1, у которых удалось достичь полного контроля 

тошноты и рвоты, оставалось высоким (рис. 3). Отказов от 

ХТ не было, все пациентки завершили 4 запланирован-

ные цикла терапии АС. Провести анализ эффективности 

профилактики тошноты и рвоты на 2–4 циклах терапии в 

группе 2 не представлялось возможным, т. к. ряд больных 

предпочли перейти на трехкомпонентную схему профи-

лактики со 2-го цикла ХТ. 

Опросник FLIE пациентки заполняли в день 5 первого 

цикла ХТ. Средний балл по шкале FLIE в группе 1 – 19,88, 

в группе 2  – 38,03 (p < 0,05). Особо следует отметить 

число больных с баллом <20, эти больные продолжили 

вести привычный образ жизни на протяжении 5 дней 

первого цикла ХТ, таких больных в группе 1 было 23 

(67,6%), а в группе 2 – 4 (13,3%) (p < 0,05).

ОБСУЖДЕНИЕ

Для оценки эффективности профилактики тошноты и 

рвоты при проведении ХТ всегда используются результа-

ты, полученные во время 1-го цикла терапии. В данном 

исследовании достигнут очень высокий уровень контроля 

рвоты в первые 24 ч после введения препаратов (острая 

фаза) – 94,1% в группе 1 и 85,3% в группе 2. Это совпа-

дает с ранее полученными данными больших рандомизи-
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Рисунок 1.    Контроль рвоты и полный контроль в зависи-
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рованных исследований. В рандомизированном исследо-

вании III фазы при проведении умеренно эметогенной ХТ 

(46,5% больных получали режим АС) при применении 

трехкомпонентной схемы профилактики контроль рвоты 

в острую фазу также был очень выcоким и составил 92% 

[21]. Полный контроль тошноты и рвоты в первые 24 ч 

достигнут в нашем исследовании у 88,2% больных

группы 1. Для сравнения: в исследовании, проведенном

B. Rapoport et al., частота полного контроля в острую фазу 

составила 89% [21]. В течение 1-х сут (острая фаза) нами 

не выявлено значимого различия в антиэметическом 

эффекте двух- и трехкомпонентной схем, что представля-

ется вполне логичным, т. к. за острую фазу тошноты и 

рвоты несут ответственность преимущественно серотони-

новые рецепторы, блокатор серотониновых рецепторов 

ондансетрон оказывает профилактическое действие. В 

проведенном нами исследовании контроль рвоты и пол-

ный контроль в отсроченную фазу (25–120 ч после вве-

дения цитостатиков) достигнут в группе 1 у 85,3% и 64,7% 

больных соответственно, что значимо выше, чем в груп-

пе 2 – 36,6% и 13,3%. В исследовании B. Rapoport et al. 

при применении апрепитанта частота контроля рвоты и 

полного контроля в отсроченную фазу составила 78% и 

71% соответственно [21].

Оценка контроля тошноты и рвоты в течение 5 дней 

первого цикла ХТ (рис. 2) показала, что в группе 1 частота 

полного контроля несколько ниже в 4-й день цикла, но 

даже в этот день 88,2% больных не нуждались в приеме 

препарата резерва (метоклопрамида). В исследовании

T. Grote et al. проведение трехкомпонентной схемы про-

филактики тошноты и рвоты (априпетант + палоносетрон 

+ дексаметазон) при умеренно эметогенной ХТ позволяет 

не использовать препараты резерва в острую фазу у 93% 

больных и в отсроченную фазу  – у 79% больных [22]. 

Феномен «4-го дня» может косвенно говорить о возмож-

ности продолжать прием апрепитанта до 4 или 5 дней у 

пациенток с отягощенным анамнезом по тошноте и рвоте. 

Высокая частота полного контроля тошноты и рвоты 

сохранялась во время последующих циклов ХТ. Это 

совпадает с данными, полученными при анализе контро-

ля тошноты и рвоты в циклах 2–4 при проведении уме-

ренно эметогенной ХТ [16]. 

Полученные нами данные об эффективности трехком-

понентной схемы профилактики тошноты и рвоты при про-

ведении режима АС у больных РМЖ согласуются с резуль-

татами других исследований по оценке данной схемы.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Режим АС (доксорубицин + циклофосфамид) является 

наиболее часто назначаемым адъювантным режимом ХТ 

при РМЖ. Адекватная профилактика тошноты и рвоты при 

проведении режима АС  – важнейшее условие полного 

выполнения плана лечения. Режим АС является высокоэ-

метогенным и требует проведения трехкомпонентной 

схемы профилактики тошноты и рвоты (антагонист NK-1 

рецепторов, антагонист 5-HT3 рецепторов и дексамета-

зон). Режим профилактики тошноты и рвоты – апрепитант +

ондансетрон + дексаметазон является высокоэффектив-

ным и предпочтительным для пациенток с РМЖ, получаю-

щих ХТ в режиме АС. 

Конфликт интересов: авторы заявляют об отсутствии 

конфликта интересов в ходе написания данной статьи.

ЛИТЕРАТУРА

1. Злокачественные новообразования в России 

в 2015 году (заболеваемость и смертность). 

Под ред. А.Д. Каприна, В.В. Старинского, Г.В. 

Петровой. М.: МНИОИ им. П.А. Герцена – 

филиал ФГБУ «НМИРЦ» МЗ РФ, 2017: 250. /

Malignant neoplasms in Russia, 2015 (morbidi-

ty and mortality). Under the editorship of 

Kaprina AD, Starinsky VV, Petrova GV. M.: 

Hertsen Moscow Oncology Research Center - 

branch of National Medical Research 

Radiological Center, Federal State Budgetary 

Institution of the Ministry of Health of the 

Russian Federation, 2017: 250. 

2. Состояние онкологической помощи населению 

России в 2017 году. Под ред. А.Д. Каприна, В.В. 

Старинского, Г.В. Петровой. М.: МНИОИ им. П.А. 

Герцена – филиал ФГБУ «НМИРЦ» МЗ РФ, 

2018: 236. /The state of cancer care in Russia, 

2017. Under the editorship of Kaprina AD, 

Starinsky VV, Petrova GV. M.: Hertsen Moscow 

Oncology Research Center - branch of National 

Medical Research Radiological Center, Federal 

State Budgetary Institution of the Ministry of 

Health of the Russian Federation, 2018: 236.

3. Стенина М.Б., Жукова Л.Г., Королева И.А. и 

соавт. Практические рекомендации по лекар-

ственному лечению инвазивного рака молоч-

ной железы. Злокачественные опухоли: 

Практические рекомендации RUSSCO #3s2, 

2017, 7: 105-134. /Stenina MB, Zhukova LG, 

Koroleva IA. et al. Practical guidelines for the 

drug therapy of invasive breast cancer. 

Zlokachestvennye Opukholi: Prakticheskie 

Rekomendacii RUSSCO # 3s2, 2017, 7: 105-134

4. Early Breast Cancer Trialists’ Collaborative 

Group. Comparisons between different poly-

chemotherapy regimens for early breast cancer: 

meta-analyses of long-term outcome among 

100,000 women in 123 randomized trials. 

Lancet, 2012, 379(9814): 432-444.

5. Bonadonna G, Valagussa P, Moliterni A et al. 

Adjuvant cyclophos-phamide, methotrexate, 

and fluorouracil in node-positive breast cancer: 

the results of 20 years of follow up. New Engl. 

Med., 1995, 332: 901-906.

6. Richardson JL, Marks G, Levine A. The influence 

of symptoms of disease and side effects of 

treatment on compliance with cancer therapy. J 

Clin Oncol, 1988, 5: 1746-1752. 

7. Lazslo J. Emesis as limiting toxicity in cancer 

chemotherapy. In Lazslo J, ed. Antiemetics and 

cancer chemotherapy. Baltimore, Maryland: 

Williams & Wilkins, 1983: 1-5. 

8. Borison HL, Wang S. Physiology and ph Borison 

HL, Wang S. Physiology and pharmacology of 

vomiting. Pharmacol Rev, 1953, 5: 193-230.

9. Cubeddu LX, Pendergrass K, Ryan T et al. 

Efficacy of oral ondansetron, a selective antag-

58,8 61,5 64,7
58,8

%
 б

ол
ьн

ы
х 

с 
по

лн
ы

м
 к

он
тр

ол
ем

то
ш

но
ты

 и
 р

во
ты

0

10

20

30

40

50

60

70

80

4 цикл3 цикл2 цикл1 цикл

Рисунок 3.    Доля пациенток группы 1 (апрепитант) с пол-
ным контролем тошноты и рвоты при проведении химио-
терапии АС в течение 4-х циклов терапии



121

П
О

Д
Д

Е
Р

Ж
И

В
А

Ю
Щ

А
Я

 Т
Е

Р
А

П
И

Я
 В

 О
Н

К
О

Л
О

ГИ
И

СВЕДЕНИЯ ОБ АВТОРАХ:

Королева Ирина Альбертовна – д.м.н., профессор кафедры клинической медицины последипломного образования, медицинский уни-

верситет «Реавиз», Самара, Россия

Копп Михаил Валериевич – д.м.н., профессор, врач-онколог, ведущий научный сотрудник отдела клинических исследований, медицин-

ский университет «Реавиз», Самара, Россия

Королева Александра Михайловна – врач-онколог многопрофильной клиники «Реавиз», Самара, Россия

onist of 5HT3 receptors, in the treatment of 

nausea and vomiting associated with cyclo-

phosphamide-based chemotherapy. Am. J. Clin. 

Oncol., 1994, 17: 137-146.

10. Владимирова Л.Б., Гладков О.А., Когония 

Л.М. и соавт. Практические рекомендации 

по профилактике и лечению тошноты и 

рвоты у онкологических больных. 

Злокачественные опухоли: Практические 

рекомендации RUSSCO #3s2. 2017, 7: 466-

476./ Vladimirova LB, Gladkov OA, Kogonia 

LM et al. Practical guidelines for the preven-

tion and treatment of nausea and vomiting 

in cancer patients. Zlokachestvennye Opukholi: 

Prakticheskie Rekomendacii RUSSCO # 3s2. 

2017, 7: 466-476.

11. Bloechl-Daum B, Deuson RR, Mavros P, Hansen 

M, Herrstedt J. Delayed nausea and vomiting 

continue to reduce patients’ quality of life after 

highly and moderately emetogenic chemother-

apy despite antiemetic treatment. J. Clin. Oncol., 

2006, 24: 4472-4478.

12. Kris MG, Hesketh PJ, Somerfield MR et al. 

American Society of Clinical Oncology guide-

line for antiemetics in oncology: update 2006. 

J. Clin. Oncol., 2006, 24(18): 2932-2947.

13. Poli-Bigelli S, Rodrigues-Pereira J, Carides AD, 

Ma GJ, Eldridge K, Hipple A et al. Addition of 

the neurokinin 1 receptor antagonist aprepi-

tant to standard antiemetic therapy improves 

control of chemotherapy-induced nausea and 

vomiting. Cancer, 2003, 97(12): 3090-3098.

14. Hesketh PJ, Grunberg SM, Gralla RJ et al. The 

oral neurokinin-1antagonist aprepitant for the 

prevention of chemotherapy-inducednausea 

and vomiting: A multinational, randomized, 

double-blind,placebo-controlled trial in 

patients receiving high-dose cisplatin – The 

Aprepitant Protocol 052 Study Group. J Clin 

Oncol., 2003, 21: 4112-4119.

15. Warr DG, Hesketh PJ, Gralla RJ et al. Efficacy 

and tolerability of aprepitant for the preven-

tion of chemotherapy-induced nausea and 

vomiting in patients with breast cancer after 

moderately emetogenic chemotherapy. J. Clin. 

Oncol., 2005, 23: 2822-2830.

16. Herrstedt J, Muss HB, Warr DG et al. Efficacy and 

tolerability of aprepitant for the prevention of 

chemotherapy-induced nausea and emesis over 

multiple cycles of moderately emetogenic chem-

otherapy. Cancer, 2005 Oct 1, 104(7): 1548-1555.

17. Decker GM, DeMeyer ES, Kisko DL. Measuring 

the maintenance of daily life activities using 

the functional living index-emesis (FLIE) in 

patients receiving moderately emetogenic 

chemotherapy. J Support Oncol, 2006, 4: 35-52. 

18. Martin AR, Carides AD, Pearson JD, Horgan K, 

Elmer M, Schmidt C et al. Functional relevance 

of antiemetic control:experience using the FLIE 

questionnaire in a randomized study of the 

NK-1 antagonist aprepitant. Eur J Cancer, 2003, 

39: 1395-1401. 

19. Aksu G, Dolaşık I, Ensaroğlu F et al. Evaluation 

of the Efficacy of Aprepitant on the Prevention 

of Chemotherapy-Induced Nausea and Vomi-

ting and Quality of Life with Functional Living 

Index Emesis. Balkan Med J, 2013, 30: 64-67.

20. Common Terminology Criteria for Adverse 

Events, Version 3.0: http://ctep.cancer.gov/pro-

tocoldevelopment/electronic_applications /

docs/ctcaev3.pdf.

21. Rapoport BL, Jordan K, Boice JA et al. Aprepi-

tant for the prevention of chemotherapy-

induced nausea and vomiting associated with 

a broad range of moderately emetogenic 

chemotherapies and tumor types: a rand-

omized, double-blind study. Support Care Cancer, 

2010, 18(4): 423-431.

22. Grote T, Hajdenberg J, Cartmell A et al. 

Combination therapy for chemotherapy-

induced nausea and vomiting in patients 

receiving moderately emetogenic chemothera-

py: palonosetron, dexamethasone, and aprepi-

tant. J Support Oncol., 2006, 4: 403-408.



122 МЕДИЦИНСКИЙ СОВЕТ • №19, 2018

О
Р

И
ГИ

Н
А

Л
Ь

Н
Ы

Е
 И

С
С

Л
Е

Д
О

В
А

Н
И

Я

ВВЕДЕНИЕ

Как в России, так в других странах мира рак легкого в 

большинстве случаев выявляется на этапе диссеминирован-

ного метастатического процесса [1]. Однако эта категория 

пациентов неоднородна по клинической картине, биологи-

ческим особенностям опухоли, эффективности лечения и 

прогнозу течения заболевания. В последние годы среди 

пациентов с метастатическим раком легкого выделяют груп-

пу с олигометастатическим поражением – с наличием наря-

ду с первичной опухолью легкого солитарного метастатиче-

ского очага в другом органе. Впервые теоретическое обо-

снование возможности существования олигометастатиче-

ского поражения в рамках метастатической болезни появи-

лось в работе Hellman S. и Weichselbaum R. в 1995 г. [11]. 

Основанием для выделения данной группы больных явился 

тот факт, что, по данным ряда опубликованных исследова-

ний, у пациентов с солитарными метастазами в головной 

мозг, надпочечники или легкие можно значительно увели-

чить продолжительность жизни [4, 5, 7–9, 12]. С нашей точки 

зрения, данная группа пациентов выделяется среди боль-

ных с метастатическим немелкоклеточным раком легкого за 

счет наличия биологических особенностей развития забо-

левания, требующих дальнейшего углубленного исследова-

ния. Однако клинические признаки олигометастатического 

поражения позволяют уже в настоящий момент выделить 

этих пациентов в отдельную когорту.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

С апреля 2013 г. по август 2017 г. в отделении клиниче-

ских биотехнологий НМИЦ онкологии им. Н.Н. Блохина 

среди больных диссеминированным немелкоклеточным 

раком легкого (НМРЛ) было выявлено 28 пациентов с оли-

гометастатическим поражением. Критериями включения в 

исследование мы считали наличие до 3 метастазов в 

головном мозге и солитарное поражение остальных обла-

стей. Это наблюдательное исследование было направлено 

на проверку гипотезы о корреляции общей выживаемости 

и агрессивности лечебного подхода за счет использования 

методов локального контроля и системной терапии у паци-

ентов оНМРЛ. Обязательным условием включения пациен-

тов в наше исследование являлось проведение как систем-

ной терапии, так и локального контроля дополнительно к 

системному воздействию. Поэтому 14 пациентов не вошли 

в дальнейший анализ. В двух случаях после хирургическо-

Д.И. ЮДИН, К.К. ЛАКТИОНОВ, Д.Т. МАРИНОВ, В.В. БРЕДЕР, А.К. АЛЛАХВЕРДИЕВ, Т.Н. БОРИСОВА, А.Х. БЕКЯШЕВ, К.П. ЛАКТИОНОВ,

В.А. АЛЕШИН, М.С. АРДЗИНБА

ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр онкологии им. Н.Н. Блохина» Минздрава России, Москва

ОБЩАЯ ВЫЖИВАЕМОСТЬ ПРИ 
ОЛИГОМЕТАСТАТИЧЕСКОМ ПОРАЖЕНИИ
У ПАЦИЕНТОВ С НЕМЕЛКОКЛЕТОЧНЫМ  РАКОМ ЛЕГКОГО
В ГРУППЕ КОМБИНИРОВАННОГО ЛЕЧЕНИЯ
Среди больных метастатическим раком легкого в настоящее время выделяют небольшую группу с олигометастатическим 

поражением (наличием наряду с первичной опухолью легкого солитарного метастатического очага в другом органе).

В приведенном в данной статье исследовании 14 больным было проведено комплексное лечение олигометастатического 

немелкоклеточного рака легкого (оНМРЛ), включавшее системную терапию и локальное воздействие на солитарный мета-

стаз. Медиана общей выживаемости для этой группы составила 20 месяцев (16,0–32,6, ДИ 95%). 1-годичная и 2-годичная 

общая выживаемость составили 84,5 и 65,7% соответственно. Полученные результаты демонстрируют возможности агрес-

сивного подхода к лечению больных оНМРЛ.

Ключевые слова: НМРЛ, олигометастатическое поражение, рак легкого.
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INTERMEDIATE RESULTS OF COMBINATION THERAPY IN PATIENTS WITH OLIGOMETASTATIC NON-SMALL CELL LUNG CANCER

At the present time, a small group of patients with oligometastases (who have a solitary metastatic lesion in another organ 

along with the primary tumour of the lung) is differentiated among the patients with metastatic lung cancer. A total of 14 

patients of the study citied in this article underwent a comprehensive treatment of oligometastatic non-small cell lung can-

cer (ONSCLC), which included systemic therapy and local influence on solitary metastasis. The median overall survival for this 

group was 20 months (16.0–32.6, CI 95%). The 1-year and 2-year overall survival rates accounted for 84.5 and 65.7%, respec-

tively. The findings of the study demonstrate the possibilities of an aggressive approach to the treatment of patients with 

ONLDLC.

Keywords: NSCLC, oligometastatic disease, lung cancer.
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го лечения химиотерапия не проводилась из-за наличия 

послеоперационных осложнений и выраженной сопут-

ствующей патологии. В одном случае после лучевой тера-

пии по поводу синхронного метастатического поражения 

головного мозга у пациента наблюдалось быстрое про-

грессирование заболевания и ухудшение общего статуса, 

что не позволило провести химиотерапию. 11 пациентов 

получили только химиотерапию, что является стандартным 

лечением для больных с диссеминированным раком лег-

кого. В дальнейший анализ вошли сведения о лечении 14 

пациентов, получивших комбинированное лечение 

(системная лекарственная терапия как обязательный ком-

понент и метод локального контроля  – хирургическое 

вмешательство либо лучевая терапия). Клиническое стади-

рование пациентов производилось по 7-й редакции клас-

сификации TNM для рака легкого. Общая выживаемость 

(ОВ) оценивалась по методу Kaplan-Meier, точкой отсчета 

была взята дата начала лечения (операция либо начало 

лучевой или лекарственной терапии) по поводу олигоме-

тастатической болезни (в случае метахронного пораже-

ния – начало лечения после регистрации олигометастати-

ческого прогрессирования заболевания), конечной точкой 

являлась дата смерти или последнего визита/контакта.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Клиническая информация о пациентах представлена 

в таблице. 

В группу комбинированного лечения вошли 8 мужчин 

(57%) и 6 женщин (43%). Средний возраст составил 57 лет. 

По гистотипу опухоли: в 9 случаях  – аденокарцинома 

(64%) и в 5 – плоскоклеточный рак (36%), у 2 пациенток 

выявлена активирующая мутация гена EGFR (в 19 экзоне), 

что позволило назначить им таргетную терапию. По вре-

мени выявления: у 9 пациентов выявлено синхронное 

метастатическое поражение (64%), у 5 – прогрессирова-

ние после радикального хирургического вмешательства 

(36%). Поражение лимфоузлов средостения выявлено у 

половины пациентов (7 человек). 12 пациентам проведе-

ны различные хирургические вмешательства, 7 пациен-

там  – лучевая терапия, у большинства (4 человека) 

выполнялась стереотаксическая радиохирургия на очаги 

в головном мозге (от 1 до 3). У всех пациентов проводи-

лось системное лечение, у большинства – химиотерапия 

(от 1 до 5 линий), 3 пациента получали иммунотерапию. 

По области олигометастатического поражения: у 7 паци-

ентов (50%)  – поражение головного мозга, в 3 случаях 

(21%) – поражение другого легкого, у 4 пациентов (29%) 

отмечено поражение надпочечника. Прослеженность 

пациентов составила от 3 до 58 месяцев. Медиана общей 

выживаемости в анализируемой группе составила 20 

месяцев (16,0–32,6, ДИ 95%). 1-годичная и 2-годичная 

общая выживаемость составили 84,5 и 65,7% у пациентов 

с комбинированным лечением (рис. 1). В дальнейшем был 

проведен анализ общей выживаемости в зависимости от 

клинических факторов, таких как время появления соли-

тарного метастаза, поражение лимфоузлов средостения, 

локализация метастатического поражения. Достоверной 

разницы в общей выживаемости при синхронном или 

метахронном поражении выявлено не было (рис. 2). При 

оценке влияния поражения лимфоузлов средостения на 

общую выживаемость в группах N0 (7 пациентов) и N+ 

(также 7 больных) 1- и 2-годичная ОВ составила 100 и 

Таблица.    Клиническая информация о пациентах

Клиническая информация Пациенты 

Возраст (средний) 57 лет

Пол
•  мужчины
•  женщины

8
6

Гистотип
•  аденокарцинома
•  плоскоклеточный рак

9
5

Синхронное/метахронное поражение
•  синхронное
•  метахронное

9
5

Поражение лимфоузлов средостения
•  N+
•  N0

7
7

Хирургическое лечение
•  удаление метастаза в головной мозг
•  лобэктомия
•  пневмонэктомия
•  торакоскопическая резекция легкого
•  пневмонэктомия + лапароскопическая адреналэктомия
•  лобэктомия + лапароскопическая адреналэктомия 

3
3
2
1
1

2

Лучевая терапия
•  стереотаксическая радиохирургия на очаг в головном мозге
•  дистанционная лучевая терапия на область удаленного 

надпочечника 
•  стереотаксическая радиотерапия на очаг в легком

и средостении

4

1

2

Системное лечение
•  химиотерапия
•  химиотерапия, иммунотерапия
•  иммунотерапия
•  таргетная терапия
•  химиотерапия, таргетная терапия

7
3

2
2

Общая выживаемость

1,0
0,9
0,8
0,7
0,6
0,5
0,4
0,3
0,2
0,1
0,0

0 10 20 30 40 50 60

Комбинированное лечение
(14 пациентов)

Рисунок 1.    Общая 1- и 2-годичная выживаемость при 
олигометастатическом поражении в группе комбиниро-
ванного лечения
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84,8%; 63,8 и 38,2% соответственно (p<0,02) (рис. 3).

В зависимости от локализации олигометастатического 

поражения 1-годичная ОВ составила: 80% в группе с 

поражением головного мозга (7 пациентов), 66,7% – при 

метастазах в легкое (3 пациента) и 100% – при метаста-

зах в надпочечник (4 пациента), разница недостоверна.

При дополнительном анализе группы пациентов, 

получавших только системное лечение, результаты общей 

выживаемости были значительно хуже, но соответствова-

ли результатам лечения метастатического немелкокле-

точного рака в целом [18]. В данную группу вошли 11 

человек, которым проводилось только системное лече-

ние, от проведения комбинированного лечения у данных 

пациентов пришлось отказаться по разным причинам  – 

из-за нежелания пациента, условий клинического иссле-

дования, анатомических особенностей опухолевого 

поражения и т. д. Медиана общей выживаемости для 

группы системной терапии составила 7 месяцев (5,5–

20,6, ДИ 95%). 1-годичная общая выживаемость в группе 

только химиотерапии – 30,7%. 

ОБСУЖДЕНИЕ

Стандартом лечения для большинства больных мета-

статическим НМРЛ в настоящее время остается химиоте-

рапия, хотя уже понятны пределы эффективности данно-

го метода. Одногодичная выживаемость при различных 

режимах химиотерапии составляет 30–35% при медиане 

7,9 мес. [18]. В нашем исследовании в группе пациентов, 

получавших только химиотерапию, получены аналогич-

ные результаты: годичная выживаемость – 30,7% и меди-

ана общей выживаемости  – 7 месяцев. Таким образом, 

стандартный подход к лечению б ольных оНМРЛ позволя-

ет получить результат, сравнимый с эффективностью 

лечения пациентов с метастатическим процессом в 

целом. Появление новых методов системной терапии  – 

иммунотерапии и таргетной терапии  – может улучшить 

результаты лечения диссеминированного рака легкого. 

Однако биологические и клинические особенности оли-

гометастатического поражения позволяют расширить 

показания к применению методов хирургического и 

лучевого локального контроля. При этом стереотаксиче-

ская радиохирургия обеспечивает хороший локальный 

контроль и может быть обоснованной альтернативой 

краниотомии в случае отсутствия неврологической сим-

птоматики [19]. Наиболее часто встречающийся вариант 

солитарного метастазирования  – поражение головного 

мозга. Наибольшее количество работ посвящено этой 

локализации [2, 3, 6, 10, 13, 15] и олигопоражению надпо-

чечника [20]. Во всех работах отмечается увеличение 

общей выживаемости при более агрессивном хирургиче-

ском лечении: при этом медиана общей выживаемости 

составляет от 12,6 [3] до 24 мес. [2], показатели одно- и 

пятилетней общей выживаемости колеблются от 56 [3] до 

69% [10] и от 11 [3] до 21% [2] соответственно. При соли-

тарном поражении надпочечника 5-летняя выживаемость 

больных оНМРЛ может достигать 25% [19]. Учитывая 

непродолжительную прослеженность наших пациентов, 

на данном этапе мы имеем возможность предварительно 

оценить только 1- и 2-летнюю выживаемость  – 84,5 и 

65,7%, что несколько выше результата, встречающегося в 

литературе. Группа больных с олигометастатической 

болезнью может рассматриваться как искусственно выде-

ленная, поэтому именно отбор пациентов с благоприят-

ным прогнозом из всех больных с метастатическим пора-

жением является основой успеха комбинированного 

лечения. Синхронное поражение, по мнению ряда авто-

ров, ассоциируется с плохим прогнозом [16]. Однако в 

нашей работе достоверной разницы в выживаемости в 

зависимости от времени реализации метастатического 

поражения выявлено не было. Возможно, данный факт 

объясняется небольшим количеством пациентов в анали-

зируемых подгруппах. Крайне важным фактором прогно-

за при олигометастатическом процессе следует считать 

поражение лимфоузлов средостения [2, 14, 16]. Так, в 

работе Billing et al. при оценке результатов лечения 

больных с солитарным поражением головного мозга в 

Общая выживаемость

1,0
0,9
0,8
0,7
0,6
0,5
0,4
0,3
0,2
0,1
0,0

0 10 20 30 40 50 60

Синхронное поражение
(9 пациентов)
Метахронное поражение
(5 пациентов)

Рисунок 2.    Общая 1- и 2-годичная выживаемость при 
метахронном и синхронном олигометастатическом
поражении в группе комбинированного лечения

Общая выживаемость
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Группа пациентов NO
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Группа пациентов N+
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Рисунок 3.    Общая 1- и 2-годичная выживаемость при 
олигометастатическом поражении в зависимости от пора-
жения лимфоузлов средостения в группе комбинирован-
ного лечения
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группе пациентов N2 (6 больных) никто не пережил 

3-летний рубеж, при этом у пациентов N0 (10 больных) 

5-летняя выживаемость составила 35% (2). 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Таким образом, агрессивный, комбинированный под-

ход с использованием новейших хирургических, радио-

хирургических методов лечения в сочетании с химиоте-

рапией при тщательном отборе пациентов с распростра-

ненным, метастатическим НМРЛ позволяет получить зна-

чительное увеличение общей выживаемости в группе 

больных с олигометастатическим поражением. 

Конфликт интересов: авторы заявляют об отсутствии 

конфликта интересов в ходе написания данной статьи.
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ХАРАКТЕРИСТИКА ПОПУЛЯЦИИ 
БОЛЬНЫХ САРКОИДОЗОМ
В РЕСПУБЛИКЕ ТАТАРСТАН:
РЕЗУЛЬТАТЫ МНОГОЛЕТНЕГО МОНИТОРИНГА
Саркоидоз – системный эпителиоидноклеточный гранулематоз неизвестной природы, распространенность которого растет 

в течение последних трех десятилетий. Целью данной работы был анализ регистра больных саркоидозом, в который вне-

сены больные из Республики Татарстан в период с 1969 г. по настоящее время. Методы. База данных больных была создана 

и обработана в программе SPSS-18 с расчетом частот, средних, ошибки средней и доверительного интервала. Были про-

анализированы данные на момент выявления саркоидоза. Результаты. В регистр было включено 2477 больных (69,9% 

женщин) в возрасте от 15 до 87 лет (44,04 ± 0,26 (12,9) лет). 28,7% были в возрасте до 35 лет, 51,6% – 36–55 лет и 19,8% – 

старшее 55 лет. Лучевые стадии распределились так: 0 – 0,9%, I – 42,6%, II – 46,2%, III – 9,4% и IV – 0,8%. Синдром 

Лефгрена был у 13,1% вновь выявленных. Гистологическая верификация была проведена в 40,9% случаев. У 31,4% боль-

ных имели место факторы профессии или окружающей среды, которые могли неблагоприятно влиять на состояние здоро-

вья. Число новых случаев саркоидоза в Татарстане начало расти с 1995 г. (50 новых случаев) при пике в 2016 г. (141 случай), 

что соответствует мнению ведущих международных экспертов по саркоидозу, отметивших рост заболеваемости в течение 

трех последних десятилетий. Доля верифицированных больных в эти годы варьировалась около значения в 50%, достигая 

максимума 60,5% в 2012 г. Среди 1014 верифицированных случаев валидизация диагноза проходила в 62,8% в онколо-

гических учреждениях, в 25,2% – в многопрофильных, 8,0% – во фтизиатрических, в 1 случае – при аутопсии. В 75,1% 

случаев был получен гистологический материал (видеоторакоскопия), а в 24,9% – аспират, полученный при бронхоскопии. 

Чаще всего (37,3%) встречалась тактика активного наблюдения, в 23,4% – витамин Е, в 21,2% – витамин Е и пентоксифил-

лин, в 14,9% – системные глюкокортикостероиды, в 1,7% – метотрексат, в 1,3% – ингаляционные стероиды, в 0,2% – анти-

биотики, 0,1% – азатиоприн и 1 больной – N-ацетилцистеин. Заключение. В Татарстане на фоне роста выявления больных 

саркоидозом и доступности квалифицированной помощи верифицированные случаи не превышали половины. Тактика 

ведения больных соответствовала современным международным рекомендациям. 

Ключевые слова: саркоидоз, регистр, диагностика, лучевые стадии, лечение.
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CHARACTERISTICS OF POPULATION OF PATIENTS WITH SARCOIDIOSIS IN THE REPUBLIC OF TATARSTAN: THE RESULTS OF 

MULTI-YEAR MONITORING

Sarcoidosis is a systemic epithelioid cell granulomatous disease of unknown etiology, which prevalence has increased over the past 

three decades. The objective of this work was to analyse the register of patients with sarcoidosis, in which the patients from the Republic 

of Tatarstan were entered for the period from 1969 until now. Methods. A patient database was created and processed using the SPSS-

18 program with the calculation of frequencies, means, errors of the mean and confidence interval. The authors analysed the data at 

the time of detection of sarcoidosis. Results. A total of 2477 patients (69.9% of women) aged from 15 to 87 years old (44.04 ± 0.26 

(12.9) years) were entered in the register. There were 28.7% under the age of 35, 51.6% were 36–55, and 19.8% were older than 55 

years. Radiation stages were distributed as follows: 0 - 0.9%, I - 42.6%, II - 46.2%, III - 9.4% and IV - 0.8%. 13.1% of newly diagnosed 

patients had a Lofgren’s syndrome. Histological verification was carried out in 40.9% of cases. 31.4% of patients were affected by occu-

pational or environmental factors that might negatively influence their health. The number of new cases of sarcoidosis in Tatarstan 

began to grow from 1995 (50 new cases) with a peak in 2016 (141 cases), which corresponds to the opinion of leading international 

experts on sarcoidosis, who reported an increase in the incidence rate over the last three decades. The proportion of verified patients 

in these years varied around 50%, reaching a maximum of 60.5% in 2012. Out of the total number of 1014 verified cases, 62.8% vali-

dated the diagnosis in oncological institutions, 25.2% in multidisciplinary institutions, 8.0% in phthisiological institutions, and 1 case 

at autopsy. Histological material (video-assisted thoracoscopy) was obtained in 75.1% of cases, and aspirate obtained during bronchos-

copy was used in 24.9% of cases. Active monitoring was the most commonly used disease management (37.3%), vitamin E was used in 

23.4%, vitamin E and pentoxifylline in 21.2%, systemic glucocorticosteroids were used in 14.9%, methotrexate was used in 1.7%, 

inhaled steroids in 1.3%, antibiotics in 0.2%, azathioprine in 0.1% and N-acetylcysteine was used in 1 patient. Conclusion. In Tatarstan, 

verified cases did not exceed half of cases against the background of increased detection of patients with sarcoidosis and the avail-

ability of skilled care. Patient management was consistent with modern international guidelines. 

Keywords: sarcoidosis, register, diagnosis, radiation stages, treatment.
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Саркоидоз остается загадочным заболеванием, 

которое требует изучения по ряду причин: эти-

ология его неизвестна, у него отсутствуют уни-

версальные клинические и лабораторные маркеры, 

наличие гранулем не гарантирует диагноза, а существу-

ющие виды лечения носят рекомендательный характер. 

Одним из путей изучения саркоидоза является создание 

регистров  – организованной системы сбора информа-

ции о пациентах, имеющих конкретные заболевания, 

находящихся в определенном клиническом состоянии 

или получающих/получивших конкретное лечение, 

которые взяты на учет в системе здравоохранения [1]. 

Регистр не собирает максимальное количество параме-

тров, создание его преследует достижение конкретной 

цели. В условиях здравоохранения Российской 

Федерации данные, полученные из реальной клиниче-

ской практики, являются актуальными, особенно в обла-

сти лечения дорогостоящих и редких заболеваний. 

Использование регистров в системе здравоохранения 

государства является удобным и доступным инструмен-

том для решения большого количества организацион-

ных и исследовательских вопросов [2]. Один из крупней-

ших регистров больных саркоидозом (более 16000 

пациентов) был создан в Швеции [3]. Такие регистры 

больных были созданы в Великом Новгороде (22,3 боль-

ных на 100 тыс. населения) [4], в Омске (24,6 на 100 тыс. 

населения) [5], в Татарстане (51,4 на 100 тыс. населения) 

[6]. В Казани регистр больных саркоидозом ведется с 

1999 года и позволяет отслеживать заболеваемость и 

структуру саркоидоза по клиническим стадиям, и данная 

публикация является продолжением этой работы. 

Целью данной публикации был анализ регистра боль-

ных саркоидозом на текущий момент (июль 2018 года), в 

который были внесены больные из Республики Татарстан 

в период с 1969 года по настоящее время.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ

База данных больных была создана и обработана в 

программе SPSS-18 с расчетом частот явлений, средних 

величин, ошибки средней и доверительного интервала.

В регистр были внесены больные с клиническим диагно-

зом саркоидоз вне зависимости от гистологического под-

тверждения. Сведения о больных были получены на кон-

сультативном приеме авторов данной статьи, а также при 

анализе медицинской документации пульмонологиче-

ских и фтизиатрических учреждений Республики 

Татарстан. В анализ были внесены данные на момент 

выявления саркоидоза. 

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

В регистр было включено 2477 больных (69,9% жен-

щин) в возрасте от 15 до 87 лет (44,04 ± 0,26 (12,9) лет). 

28,7% были в возрасте до 35 лет, 51,6%  – 36–55 лет и 

19,8% – старше 55 лет. Среди молодых пациентов жен-

щин было 48,9%, среди зрелых – 77,6%, среди старшего 

возраста – 80%. Лучевые стадии распределились так: 0 – 

0,9%, I – 42,6%, II – 46,2%, III – 9,4% и IV – 0,8%. Синдром 

Лефгрена был у 13,1% вновь выявленных. Гистологическая 

верификация была проведена в 40,9% случаев. Среди 

верифицированных случаев достоверно больше было 

больных со II лучевой стадией (54,0% против 40,9%, 

p<0,001) и меньше с первой (32,8% против 49,4%, p<0,001), 

несколько меньше было больных с синдромом Лефгрена 

(11,2% против 14,4%, p<0,05). Среди больных с синдро-

мом Лефгрена биопсия была проведена в 35,2% случаев, 

а без него – в 41,9% (p<0,05). 

Доля выявленных больных была в значительной сте-

пени пропорциональна населению районов Татарстана. 

Доля пациентов в процентах, выявленных в разных реги-

онах Татарстана в период с 1969 года по настоящее 

время (с долей более 1% от общего количества больных), 

представлена на рисунке 1 (более всего в Казани, 

Набережных Челнах (Тукаевский район), Нижнекамске, 

Зеленодольске, Альметьевске, Бугульме). В целом по 

республике за этот период было зарегистрировано 63,7 

пациента на 100 тыс. населения (данные о населении 

взяты с официального сайта http://tatarstan.ru/about/

population.htm), при этом в Казани  – 114,4 на 100 тыс. 

неселения, в Тукаевском районе – 51,3 на 100 тыс. насе-

ления, в Нижнекамском – 67,4 на 100 тыс. населения, а в 

Лениногорском – 44,4 на 100 тыс. населения. 

Количество больных саркоидозом, ежегодно выявляе-

мых в Татарстане, и доля среди них гистологически вери-

фицированных случаев представлены на рисунке 2. Число 

новых случаев саркоидоза в Татарстане начало заметно 

расти с 1995 г. (50 новых случаев) при пике в 2016 г. (141 

случай), что соответствует мнению ведущих международ-

ных экспертов по саркоидозу, отметивших рост заболева-

емости в течение трех последних десятилетий [7]. Доля 

верифицированных больных в эти годы варьировалась от 

10% в 1995 г. до максимума в 60,5% в 2012 г. В последние 

три года доля инвазивной диагностики саркоидоза 

несколько снизилась, прежде всего вследствие отказа 

пациентов подписывать информированное согласие на 

хирургическое вмешательство.

Среди 1014 верифицированных случаев валидизация 

диагноза проходила в 62,8% в онкологических учрежде-

ниях, в 25,2% – в многопрофильных, 8,0% – во фтизиа-

трических, в 1 случае  – при аутопсии. В 75,1% случаев 

Рисунок 1.    Доля пациентов (%), выявленных в разных 
регионах Татарстана в период с 1969 года по настоящее 
время (с долей более 1% от общего количества больных)
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был получен гистологический материал при видеотора-

коскопии, а в 24,9% – при бронхоскопии. Частота вери-

фикации диагноза не зависела от возрастной группы 

(38,3% – среди молодых, 42,5% – среди зрелых и 40,9% – 

в старшем возрасте), от пола (среди мужчин 44,8%, среди 

женщин 39,4%). Доля случаев верификации не зависела 

от количества жителей или районных центров, отдален-

ности от крупных городов и составила всего 33,4% в 

Казани, 48,2%  – в Тукаевском районе, зато 91,7%  – в 

Азнакаевском районе, где за все время было выявлено 

12 пациентов (34,4 на 100 тыс. населения). Это указывает 

на наличие доступности высококвалифицированной 

медицинской помощи, локализованной прежде всего в 

Казани, для отдаленных районов Татарстана (расстояние 

до Азнакаева 323 км). 

У 584 больных была установлена группа крови: в 

27,7% – первая 0(I), в 38,2% – вторая A(II), в 26,0% – тре-

тья B(III) и в 8% случаев – четвертая AB(IV). Частота луче-

вых стадий у больных с разными группами крови не 

различалась при наибольшей частоте 2-й лучевой стадии 

внутригрудного саркоидоза во всех случаях. Синдром 

Лефгрена чаще всего встретился у больных с III группой 

крови (20,3%), а реже – с первой группой крови (11,7%). 

У 31,4% больных имели место факторы профессии или 

окружающей среды, которые могли неблагоприятно влиять 

на состояние здоровья (химические воздействия, органи-

ческие пыли, работа в здравоохранении, неорганические 

пыли и др.). Наличие вредных факторов в целом не повлияло 

на распределение лучевых стадий и частоту синдрома 

Лефгрена при выявлении. Изолированная внутригрудная 

лимфаденопатия (стадия I) встретилась наиболее часто 

(47,8%) у лиц, работавших с детьми, а реже всего – у рабо-

тавших в условиях экстремального климата (27%, p<0,01). 

Синдром Лефгрена был наиболее частым среди работни-

ков здравоохранения (18,7), у лиц, чья работа была связана 

с радиацией, он не встречался и был только у 7,7% лиц, где 

негативным фактором был стресс на работе. 

В регистр были внесены сведения о стартовой тера-

пии после постановки диагноза. Чаще всего (37,3%) 

встречалась тактика активного наблюдения, в 23,4% был 

назначен витамин Е, в 21,2% – витамин Е и пентоксифил-

лин, в 14,9%  – системные глюкокортикостероиды, в 

1,7% – метотрексат, в 1,3% – ингаляционные стероиды, в 

0,2%  – антибиотики, 0,1%  – азатиоприн и 1 больной  – 

N-ацетилцистеин. Был проведен анализ назначения каж-

дого из режимов (за 100% принималось применение 

одного препарата). Тактика активного наблюдения при-

менялась при всех стадиях, кроме IV, чаще всего (47,1%) 

при I лучевой стадии. Среди назначений витамина Е 

также на первом месте по частоте была стадия I (52,8%). 

Пентоксифиллин был назначен чаще при стадии II (64%), 

системные глюкокортикостероиды  – тоже при стадии II 

(60,6%). Метотрексат получал всего 41 пациент, 80,5% из 

них имели II лучевую стадию саркоидоза. Лица молодого 

и зрелого возраста чаще всего применяли витамин Е 

(26,3 и 21,8%), тогда как пожилым чаще изначально был 

назначен пентоксифиллин (21,2%). Системные глюкокор-

тикостероиды применялись во всех возрастных группах с 

частотой 11,8, 15,1 и 18,5% соответственно, а метотрек-

сат – 1,3, 1,6 и 2,2%. Частота назначения начальной гор-

мональной терапии превышала 50% только до 1983 года, 

тогда как после 2000 года не превышала 25% среди 

вновь выявленных больных. 

ОБСУЖДЕНИЕ

Проведенный анализ показал, что число новых случаев 

саркоидоза в Татарстане не снижается. Никаких специ-

альных мероприятий, способных повлиять на количество 

Рисунок 2.    Количество больных саркоидозом, ежегодно выявляемых в Татарстане, и доля среди них гистологически 
верифицированных случаев (n = 2477)
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Анализ проводимой терапии показал, что
в последние десятилетия лечение стало соот-
ветст вовать международному соглашению по 
саркоидозу, в котором после постановки диагноза 
«саркоидоз» рекомендовано активное наблюдение,
а системные глюкокортикостероиды рекомендованы 
только больным с прогрессированием процесса
и жизнеугрожающим поражением органов и систем
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больных, таких как активные опросы и скрининг, в регио-

не не проводилось. Больные были выявлены либо при 

профилактическом лучевом исследовании (чаще  – 

флюоро графии), либо при активном обращении с раз-

личными неспецифическими жалобами (одышка, слабость, 

субфебрилитет, боль в суставах, сердцебиения и т.д.) и 

направлены на консультацию к пульмонологу. Все это 

позво ляет считать рост заболеваемости саркоидозом

объективным фактом. Если количество выявленных

случаев было пропорционально населению городов и 

районов, то доля верифицированных случаев была неза-

висимым показателем и была выше в малых и отдален-

ных населенных пунктах, указывая на доступность этого 

вида квалифицированной медицинской помощи (полу-

чение биоптата, гистологическое исследование), прежде 

всего в Республиканской клинической больнице Мин-

здрава РТ и Республиканском онкологическом диспансе-

ре Минздрава РТ. В большинстве случаев образцы тканей 

были получены при видеоторакоскопической биопсии – 

малоинвазивным методом, ставшим доступным и рутин-

ным в Татарстане. В то же время, учитывая современный 

уровень инструментальной диагностики, необходимо 

более широкое использование трансбронхиальных мето-

дов, в том числе с использованием эндоскопического 

ультразвукового исследования с доступом через бронхи-

альное дерево и через пищевод. Анализ структуры забо-

левших саркоидозом позволил подтвердить гипотезу о 

роли внешних факторов в патогенезе процесса. Работа 

пациентов, заболевших саркоидозом, с детьми (которые 

часто болеют и имеют свои особенности патогенной 

микрофлоры) и работа в здравоохранении (постоянная 

высокая вероятность воздействия различных патогенов, 

лекарственных и дезинфиц ирующих средств) чаще 

сопровождались внутригрудной лимфаденопатией и/или 

синдромом Лефгрена, что свидетельствует об особенно-

стях иммунного ответа в этих условиях. Анализ проводи-

мой терапии показал, что в последние десятилетия лече-

ние стало соответствовать международному соглашению 

по саркоидозу, в котором после постановки диагноза 

саркоидоз рекомендовано активное наблюдение, а 

системные глюкокортикостероиды рекомендованы толь-

ко больным с прогрессированием процесса и жизнеугро-

жающим поражением органов и систем [8]. Кроме того, 

часть больных стала получать метотрексат в соответствии 

с рекомендациями WASOG [9].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Таким образом, ведение и анализ регистра больных 

саркоидозом в Республике Татарстан позволяют получать 

объективную информацию о распространенности этого 

заболевания и оценивать особенности диагностики и 

лечения, которые меняются со временем и могут быть 

полезны для оптимизации тактики ведения больных в 

регионе. 

Конфликт интересов: авторы заявляют об отсутствии 

конфликта интересов в ходе написания данной статьи.
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Идентификация онкогенных драйверных мута-

ций и развитие таргетной терапии привели к 

значительному прогрессу в лечении больных 

метастатическим немелкоклеточным раком легкого 

(НМРЛ). Ингибиторы тирозинкиназы (ИТК) продемон-

стрировали превосходство над химиотерапией у пациен-

тов с активирующей мутацией в гене EGFR и в настоящее 

время являются стандартом первой линии терапии [1]. 

При этом клинический эффект ограничен по времени. 

Несмотря на первоначальный ответ, большинство паци-

ентов через 9,7–13 месяцев от начала лечения приобре-

тают резистентность к ИТК первого-второго поколения 

(гефитиниб, эрлотиниб и афатиниб), и наступает прогрес-

сирование заболевания [3–6]. 

Механизмы развития резистентности к ИТК EGFR 

характеризуются значительной генетической и гистоло-

гической гетерогенностью, включая амплификацию MET 

и HER2, трансформацию в мелкоклеточный рак легкого, 

приобретение клетками опухоли признаков эпителиаль-

но-мезенхимального перехода, а также появление вто-

ричных мутаций. При этом наиболее распространенным 

механизмом резистентности, наблюдаемым более чем у 

половины больных, является мутация T790M в гене EGFR. 

Мутация T790M изменяет структуру белка рецептора 

EGFR таким образом, что это препятствует его связыва-

нию с ИТК первого-второго поколения, а также увеличи-

вает сродство рецептора к АТФ. ИТК первого-второго 

поколения подавляют только чувствительные клетки, в 

которых есть активирующие мутации гена EGFR, а клетки 

с мутацией T790M или другими драйверными механиз-

мами, появляясь в опухоли, приводят к возобновлению 

роста. Таким образом, различные механизмы резистент-

ности ИТК EGFR имеют одну и ту же основную концеп-

цию – они позволяют раковой клетке поддерживать свои 

сигнальные пути внутриклеточного роста [7–15]. 

Для определения активирующих мутаций в опухоли 

уже на первом этапе диагностики проводится МГИ, при 

развившейся лекарственной устойчивости также необхо-

димо провести МГИ и гистологическое исследование 

опухолевой ткани (желательно из очага прогрессирова-

ния). Таким образом, повторная биопсия становится очень 

важным, определяющим лечебную тактику этапом. 

Л.А. НЕЛЮБИНА, Е.В. РЕУТОВА, К.К. ЛАКТИОНОВ, Д.И. ЮДИН, Д.Т. МАРИНОВ, Е.Н. КОЗАК, В.В. МОЧАЛЬНИКОВА

ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр онкологии им. Н.Н. Блохина» Минздрава России, Москва

ФЕНОТИПИЧЕСКАЯ ТРАНСФОРМАЦИЯ 
КАК ПРИЧИНА ВТОРИЧНОЙ 
ЛЕКАРСТВЕННОЙ РЕЗИСТЕНТНОСТИ
К ОСИМЕРТИНИБУ
КЛИНИЧЕСКОЕ НАБЛЮДЕНИЕ
Оптимальным методом лечения больных с распространенным EGFR-позитивным НМРЛ является таргетная терапия. 

Ингибиторы тирозинкиназ EGFR 1-го и 2-го поколения обеспечивают стойкий противоопухолевый ответ у большинства 

пациентов в течение года. При прогрессировании болезни, обусловленном появлением вторичной мутации резистентности 

Т790М, назна чение осимертиниба дает возможность добиться контроля над опухолью еще на 10 мес. Однако это не един-

ственный механизм приобретенной лекарственной устойчивости. Повторная биопсия опухоли с последующим гистологи-

ческим и молекулярно-генетическим исследованием позволяет уточнить причину резистентности и персонифицировать 

дальнейшую лечебную тактику. 

Ключевые слова: немелкоклеточный рак легкого, активирующие мутации, EGFR, мелкоклеточный рак, ингибиторы тиро-

зинкиназ EGFR, резистентность, ребиопсия.
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PHENOTYPIC TRANSFORMATION AS A CAUSE OF SECONDARY DRUG RESISTANCE TO OSIMETINIB CLINICAL OBSERVATION

Targeted therapy is the optimal treatment of patients with advanced EGFR-positive NSCLC. The first- and second-generation 

EGFR tyrosine kinase inhibitors provide a durable antitumor response in most patients during the year. Due to appearance of 

T790M secondary mutation of resistance at progression of the disease, the administration of osimertinib leads to full control 

of the tumour for another 10 months. However, this is not the only mechanism of acquired drug resistance. A repeated biopsy 

of the tumour followed by histological and molecular genetic research makes it possible to clarify the cause of resistance and 

personalize the further disease management. 
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Зарегистрированный в октябре 2017 г. в Российской 

Федерации препарат осимертиниб – необратимый ИТК, 

первый ИТК третьего поколения для лечения больных 

местнораспространенным или метастатическим раком 

легкого с мутацией T790M в гене EGFR. Осимертиниб 

селективно действует на клетки как с активирующими 

мутациями гена EGFR, так и с мутацией резистентности 

T790M. В рандомизированном клиническом исследова-

нии AURA3, включавшем 419 пациентов, препарат пока-

зал более высокую эффективность и хорошую переноси-

мость у EGFR-позитивных больных после прогрессирова-

ния на терапии ИТК первого-второго поколения, обу-

словленного появлением мутации T790M, по сравнению 

с химиотерапией препаратами платины и пеметрекседом. 

Осимертиниб более чем в два раза увеличил медиану 

времени без прогрессирования – 10,1 мес. по сравнению 

с 4,4 мес. в группе химиотерапии, вдвое увеличил частоту 

объективного ответа (71% против 31%) и медиану выжи-

ваемости без прогрессирования в группе пациентов с 

метастазами в головной мозг (8,5 мес. против 4,2 мес.) [6]. 

Уже определены основные механизмы лекарственной 

устойчивости к осимертинибу. Наиболее часто встречает-

ся мутация С797S (в 10–40% случаев), другие мутации – 

G796, L792, L718 – также связывают с резистентностью к 

осимертинибу. Помимо вторичных мутаций в гене EGFR, 

возможны другие причины – МЕТ и KRAS-амплификация, 

мутации ERBB2 и PIK3CA [16]. Трансформация в мелко-

клеточный рак встречается в 5% случаев, и предполагает-

ся, что эти клоны были исходно в опухоли. Таким образом, 

мы вновь сталкиваемся с необходимостью выполнения 

ребиопсии и с повторным гистологическим и молекуляр-

но-генетическим анализом полученных образцов. В этом 

заключается особенность ведения больных с активирую-

щими мутациями в гене EGFR. 

В данной статье представлено клиническое наблюде-

ние подтвержденной морфологической трансформации 

немелкоклеточного рака в мелкоклеточный у пациентки с 

мутацией резистентности T790M в гене EGFR на фоне 

таргетной терапии осимертинибом. 

ОПИСАНИЕ КЛИНИЧЕСКОГО СЛУЧАЯ

Пациентка С., 46 лет, никогда не курила, наблюдается в 

ФГБУ НМИЦ онкологии им. Н.Н. Блохина Минздрава 

России с 2014 г. по поводу рака ле вого легкого с метаста-

зами в лимфатические узлы корня левого легкого и по 

париетальной плевре слева T2N1M1а  – IV ст. Гисто логи-

ческое заключение – аденокарцинома, экспрессия синап-

тофизина, хромогранина А и CD 56 отсутствовала (рис. 1, 2). 

При молекулярно-генетическом исследовании опухо-

ли была выявлена активирующая мутация в гене EGFR 

(делеция в 19-м экзоне). В первой линии пациентка полу-

чала таргетную терапию эрлотинибом (с сентября 2014 г. 

по сентябрь 2015 г.) с частичным эффектом – регрессия 

опухоли составила 50%, время до прогрессирования – 12 

месяцев, что соответствовало нашим ожиданиям. 

Прогрессирование заболевания проявлялось увели-

чением первичной опухоли и метастазов по плевре, 

появился плеврит слева. Во второй линии было проведе-

но 4 курса химиотерапии пеметрекседом + карбоплатин 

со стабилизацией опухолевого процесса, затем 5 курсов 

поддерживающей терапии пеметрекседом. Вновь выяв-

Рисунок 1.    Окрашивание гематоксилин-эозином
(увеличение 200)

Рисунок 2.    Ядерная экспрессия TTF-1 (увеличение 200)

Для определения активирующих мутаций
в опухоли уже на первом этапе диагностики 
проводится МГИ, при развившейся 
лекарственной устойчивости также необходимо 
провести МГИ и гистологическое исследование 
опухолевой ткани (желательно из очага 
прогрессирования). Повторная биопсия 
становится очень важным, определяющим 
лечебную тактику этапом
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лено прогрессирование болезни. Нами была предприня-

та попытка возобновить таргетную терапию ИТК  – гио-

трифом, затем эрлотинибом, однако она не была успеш-

ной  – нарастал болевой синдром в левой половине 

грудной клетки, при компьютерной томографии (КТ) 

определялось увеличение и появление новых метастати-

ческих узлов по плевре, продолженный рост опухоли.

В соответствии с общепринятыми стандартами паци-

ентам с EGFR-позитивным НМРЛ в случае прогрессиро-

вания на первой линии таргетной терапии выполняется 

повторная биопсия опухоли для определения механизма 

приобретенной резистентности. 

Пациентке в октябре 2016 г. была выполнена диагно-

стическая торакоскопия слева и биопсия метастатических 

узлов на плевре. Гистологический подтип опухоли преж-

ний  – аденокарцинома. При молекулярно-генетическом 

тестировании в опухолевом материале обнаружена мута-

ция резистентности T790M в 20-м экзоне гена EGFR. С 

14.11.2016 по 18.01.2017 проведено 4 курса химиотера-

пии паклитакселом и карбоплатином, после чего отмечено 

дальнейшее прогрессирование. Опухолевый узел увели-

чился в размерах, обтурирует бронх Б6, сливается с мно-

жественными появившимися метастазами по плевре; диф-

фузная опухолевая инфильтрация костальной и медиасти-

нальной плевры; нижняя доля левого легкого стала прак-

тически безвоздушной (рис. 3). Усилились болевой синдром 

и общая слабость, ухудшилось общее состояние (ECOG 2).

С 31.03.2017 пациентка начала получать таргетную тера-

пию осимертинибом по 80 мг/сут внутрь в рамках програм-

мы расширенного доступа. На фоне лечения было отмечено 

быстрое клиническое улучшение  – прекратились боли, 

уменьшилась слабость (ECOG 0-1). По данным КТ, достигнут 

частичный ответ: опухолевый узел уменьшился в размерах, 

стал определяться просвет бронха Б6, значительно умень-

шилась опухолевая инфильтрация по плевре (рис. 4). 

Однако спустя 6 месяцев при ультразвуковом иссле-

довании (УЗИ от 06.10.2017) выявлен метастаз в печени, 

который был подтвержден при КТ органов брюшной 

полости (рис. 5).

Выполнена биопсия метастаза в печени. Цитологи-

ческое заключение: аденокарцинома, метастатическая, на 

отдельных участках опухоль с низкой степенью дифферен-

цировки морфологически сходна с мелкоклеточным раком. 

Гистологическое заключение однозначно определило 

морфологический подтип опухоли – мелкоклеточный рак.

В плазме крови обнаружена исходная мутация – деле-

ция в 19-м экзоне гена EGFR, мутация Т790М не опреде-

лялась. Аналогичное заключение было получено при МГИ 

опухолевого образца. Таким образом, причиной прогрес-

сирования болезни на фоне приема осимертиниба стала 

Рисунок 3.    КТ грудной клетки 31.03.2017
(до приема осимертиниба)

Рисунок 4.    КТ грудной клетки 29.09.2017
(наилучший ответ на фоне осимертиниба)

Рисунок 5.    КТ органов брюшной полости 

Механизмы развития резистентности к ИТК 
EGFR характеризуются значительной 
генетической и гистологической гетеро-
генностью, включая амплификацию MET и HER2, 
трансформацию в мелкоклеточный рак легкого, 
приобретение клетками опухоли признаков 
эпителиально-мезенхимального перехода,
а также появление вторичных мутаций
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фенотипическая трансформация аденокарциномы в мел-

коклеточный рак. Таргетная терапия была отменена, в 

октябре 2017 г. пациентке была назначена химиотерапия 

этопозидом и карбоплатином. Однако после двух курсов 

состояние больной ухудшилось, вновь усилились боли в 

грудной клетке слева. При контрольном обследовании 

24.11.2017 опухолевая инфильтрация по костальной плев-

ре слева увеличилась, на междолевой и медиастинальной 

плевре появились множественные новые узлы, стал опре-

деляться метастаз в С3 верхней доле правого легкого, 

первичный опухолевый узел оставался без существенной 

динамики, размеры метастаза в печени в правой доле 

также без изменения – 5, 5 х 4,5 см.

С учетом выявленной разнонаправленной динамики 

пациентке была возобновлена таргетная терапия осимер-

тинибом с 06.12.2017 (через 1,5 месяца после отмены) и 

продолжена химиотерапия по прежней схеме. Во время 

курса химиотерапии осимертиниб временно отменяли. 

При молекулярно-генетическом исследовании плазмы 

крови 18.12.2017 вновь обнаружена мутация T790M в 

гене EGFR. После повторного назначения осимертиниба в 

течение двух недель пациентка отмечала улучшение 

общего состояния, исчезли боли в грудной клетке. Для 

морфологической верификации опухолевых изменений в 

легком 09.01.2018 выполнена трансторакальная биопсия 

опухоли левого легкого. Гистологическое заключение: 

комплексы клеток мелкоклеточного рака. Следовательно, 

с интервалом в два месяца получено подтверждение 

трансформации немелкоклеточного рака легкого в мелко-

клеточный рак (МРЛ) первоначально в метастатическом 

очаге печени, а затем и в первичном очаге (рис. 6–8). 

Всего было проведено 4 курса химиотерапии этопо-

зидом и карбоплатином (до 14.02.2018), таргетная тера-

пия осимертинибом продолжена. При контрольном 

обследовании 28.02.2018 размеры метастаза в печени 

оставались прежними, уменьшилась опухолевая инфиль-

трация плевры слева (рис. 9).

Спустя 1 месяц после окончания химиотерапии паци-

ентка отметила усиление болей в грудной клетке. При 

Рисунок 7.    Экспрессия хромогранина А

Рисунок 8.    Высокий Кi 67

Рисунок 6.    Окрашивание гематоксилин-эозином 
(увеличение 200), мелкоклеточный рак

Рисунок 9.    КТ органов грудной клетки (28.02.2017)
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контрольном обследовании 23.04.2018 выявлена отрица-

тельная динамика: опухолевый узел в левом легком уве-

личился в размерах, просвет бронха Б6 стал уже, опухо-

левая инфильтрация по плевре без существенной дина-

мики, значительно увеличились размеры метастаза в 

печени – до 8,0 х 8,4 см (рис. 10–11).

В плазме мутация Т790М не определяется, сохраня-

ется делеция в 19-м экзоне гена EGFR. При комплексном 

обследовании (МРТ головного мозга и сцинтиграфия 

костей скелета) других проявлений болезни не выявле-

но. Осимертиниб отменен. Пациентке начата химиотера-

пия по схеме CAV (циклофосфан, доксорубицин, винкри-

стин). 

Таким образом, длительность терапии осимертинибом 

составила 13 мес. Период наблюдения за пациенткой – 4 

года, и лечение продолжается. Следует напомнить, что 

исходно у больной был диагностирован неоперабельный 

распространенный опухолевый процесс.

ОБСУЖДЕНИЕ

Определение механизма развития лекарственной 

резистентности к таргетным препаратам лежит в основе 

персонализированной медицины. Имея определенные 

знания о причинах устойчивости к ИТК первого-второго 

поколения, мы вплотную подошли к необходимости их 

определения и при прогрессировании болезни на фоне 

приема осимертиниба. Большое внимание вопросам пре-

одоления резистентности к осимертинибу и оптимальной 

последовательности таргетной терапии при EGFR-

позитивном НМРЛ было уделено на конгрессе ASCO-

2018, где обсуждались перспективные комбинированные 

режимы (осимертиниб с бевацизумабом, ингибиторами 

МЕТ, с химиотерапией). 

Наше клиническое наблюдение подтверждает важ-

ную роль повторных биопсий опухоли (как альтерна-

тива  – жидкостных биопсий) после приобретения 

лекарственной устойчивости на фоне таргетной тера-

пии. Полученные результаты морфологического и 

молекулярно-генетического исследований в клиниче-

ском случае позволили индивидуализировать лечеб-

ную тактику у пациентки. Общая продолжительность 

терапии с включением осимертиниба составила

13 месяцев. В настоящее время пациентка жива и про-

должает лечение.

Конфликт интересов: авторы заявляют об отсутствии 

конфликта интересов в ходе написания данной статьи.

Рисунок 10.    КТ органов грудной клетки 23.04.2018

Рисунок 11.    КТ печени 23.04.2018
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• Определение стандартов оказания специализированной 
и квалифицированной хирургической помощи 
в амбулаторно-поликлинических условиях.

• Освещение вопросов анастезиологического пособия 
при выполнении оперативных вмешательств в условиях 
дневных (однодневных) хирургических стационаров.

• Рассматриваются проблемы лицензирования 
и аккредитации хирургических подразделений 
и формирований амбулаторно-поликлинического 
звена. 

• Вопросы интеграции медицинских вузов 
и НИИ и практического здравоохранения, в том 
числе с целью подготовки кадров для центров 
амбулаторной и специализированной хирургии.

Журнал отличает 

четкая практическая 

направленность и 

наглядность в описании 

новых (рациональных) 

методик лечения
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ТРЕ БО ВА НИЯ К СТА ТЬ ЯМ И ТЕ ЗИ САМ ДЛЯ ЖУР НА ЛА «МЕ ДИ ЦИН СКИЙ СО ВЕТ» ИЗ ДА ТЕЛЬ СТ ВА «РЕ МЕ ДИ УМ»

В на ча ле ста тьи ука зы ва ют ся имя, от че ст во, фа ми лия 

ав то ра, уче ная сте пень, зва ние, ме с то ра бо ты, го род.

К при ме ру: «И.И. ИВА НОВ, док тор ме ди цин ских на ук, 

про фес сор, ака де мик РАН, П.П. ПЕ Т РОВ, кан ди дат ме ди-

цин ских на ук, до цент РМА НПО, СПбГМУ, Моск ва, Санкт-

Пе тер бург. АЛ ЛЕР ГИ ЧЕ С КИЙ РИ НИТ». Обя за тель но ука-

зы вать клю че вые сло ва и крат кое со дер жа ние ста тьи. Для 

те зи сов до пол ни тель но ука зы ва ют ся на уч ный ру ко во ди-

тель и за ве ду ю щий ка фе д рой. Ста тья долж на быть на пи-

са на в ви де ре ко мен да тель ной лек ции по ле че нию для 

прак ти ку ю ще го вра ча. Объем ста тьи – 18 000 зна ков

(7 стра ниц шриф том Times, кег лем 12 че рез 1,5 ин тер ва ла 

на ли с те фор ма та А 4). По ля: верх нее и ниж нее – 2,5 см, 

ле вое – 3,5 см, пра вое – 1,5 см. Объ ем те зи сов – 2 000 

зна ков (1 стра ни ца шриф том Times, кег лем 12 че рез 1,5 

ин тер ва ла на ли с те фор ма та А 4). К ста тье обя за тель но 

при ла га ют ся све де ния об ав то ре(ах): фа ми лия, имя, от че-

ст во; уче ная сте пень, зва ние, долж ность, ме с то ра бо ты 

(уч реж де ние, от де ле ние), а так же ад рес ме с та ра бо ты с 

ука за ни ем поч то во го ин дек са, те ле фо на. Все обозначе-

ния даются в системе СИ. Торговое на зва ние ле кар ст вен-

но го сред ст ва ука зы ва ет ся с заглавной буквы, дей ст ву ю-

ще го ве ще ст ва – со строч ной («ма лень кой») бук вы. При-

ла га е мый спи сок ли те ра ту ры дол жен со дер жать не бо лее 

25 на и ме но ва ний. Ри сун ки, таб ли цы и схе мы, ил лю с т ри-

ру ю щие ма те ри ал ста тьи, долж ны быть про ну ме ро ва ны, к 

каж до му ри сун ку да ет ся под пись и при не об хо ди мо с ти 

объ яс ня ют ся все ци ф ро вые и бук вен ные обо зна че ния. 

Ма ло упо тре би тель ные и уз ко спе ци аль ные тер ми ны, 

встре ча ю щи е ся в ста тье, долж ны иметь по яс не ния. До зи-

ров ки и на зва ния долж ны быть тща тель но вы ве ре ны. 

Ма те ри ал мож но вы слать по эле к трон ной поч те на ад рес 

filippova@remedium.ru или пред ста вить в ре дак цию на 

электронном носителе (с при ло же ни ем ко пии в пе чат ном 

ви де). Ре дак ция жур на ла под тверж да ет воз мож ность пуб-

ли ка ции ста тьи толь ко по сле оз на ком ле ния с ма те ри а-

лом. Все ма те ри а лы, по сту па ю щие в ре дак цию, ре цен зи-

ру ют ся и при не об хо ди мо с ти ре дак ти ру ют ся и со кра ща-

ют ся. По лу чен ный ре дак ци ей ори ги нал ста тьи не воз вра-

ща ет ся. На прав ле ние в ре дак цию ра бот, ра нее опуб ли ко-

ван ных или пред став лен ных для пуб ли ка ции в дру гие 

из да ния, не до пу с ка ет ся. Мне ние ре дак ции мо жет не 

сов па дать с мне ни ем ав то ров. С аспирантов, молодых 

ученых и соискателей плата за публикацию не взимается.




