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О наиболее перспективных 
терапевтических подходах 
к лечению злокачественных 
новообразований, современных 
исследованиях в этой области 
и механизмах действия 
некоторых высокоэффективных 
препаратов рассказывает 
заведующая отделением 
химиотерапии Российского 
онкологического научного 
центра им. Н.Н. Блохина 
РАМН, доктор медицинских 
наук, профессор 
Вера Андреевна ГОРБУНОВА.

– Вера Андреевна, какое из сов-
ременных направлений онко-
логии Вы считаете наиболее 
перспективным?
– Современная клиническая онко-
логия – одна из наиболее динамич-
но развивающихся областей меди-
цины. Например, в  клинической 
практике США в настоящее время 
используется 125 противоопухо-
левых препаратов, которые упо-
мянуты в справочнике под редак-
цией Де Вита, изданном в 2014 г. 
В справочнике Н.И. Переводчико-
вой описаны 145 противоопухоле-
вых препаратов, в том числе про-
тиворвотных, то есть препаратов 
сопровождения. 
Среди множества различных на-
правлений в первую очередь хо-

телось бы отметить наиболее ак-
туальное  – таргетную терапию, 
нацеленную на определенные ми-
шени опухолевой клетки, иници-
ирующие злокачественный рост. 
Образно говоря, точное попада-
ние в  цель обеспечивает макси-
мальный эффект. В качестве при-
мера приведу препарат иматиниб 
(Гливек), который продемонстри-
ровал высокую эффективность 
у больных с хроническим миело-
лейкозом и  стромальными гаст-
роинтестинальными опухолями, 
или так называемыми стромаль-
ными саркомами. В мировой кли-
нической практике используется 
до 50 новых таргетных препара-
тов; насчитывается 139 препа-
ратов, которые либо разрешены 

к использованию, либо находятся 
в  фазах II и  III клинических ис-
следований. В  России разреше-
ны к  применению 30 таргетных 
противоопухолевых лекарст-
венных средств. Это свидетельс-
твует о  бурном развитии такого 
направления онкологии, как ле-
карственная терапия злокачест-
венных опухолей.
Наличие большого количества 
противоопухолевых препаратов 
не препятствует созданию новых 
молекул, которые генерируются 
с поразительной скоростью. Сна-
чала новые молекулы исследуют-
ся в условиях экспериментальной 
медицины, затем испытания про-
должаются в  клинике. Не будет 
преувеличением сказать, что се-

Профессор В.А. ГОРБУНОВА 
о новых перспективных 
противоопухолевых препаратах
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годня в  портфеле фармацевти-
ческих компаний насчитывается 
100 и более новых молекул, нахо-
дящихся на разных стадиях пред-
клинических и ранних клиничес-
ких испытаний. 

– Все ли таргетные препараты 
обладают таким же высокоточ-
ным действием, как иматиниб?
– Отнюдь. Другие препараты 
менее точны и  соответствен-
но характеризуются меньшим 
противоопухолевым эффектом, 
меньшей активностью, вызывают 
меньший процент объективных 
ремиссий. Но для таргетной тера-
пии характерно такое воздействие 
на опухоль, как ее стабилизация. 
Зачастую мы не видим объектив-
ного эффекта, проявляющегося 
в  уменьшении размеров опухо-
ли, но наблюдаем стабилизацию 
процесса, иногда достаточно дли-
тельную. Именно благодаря вве-
дению в  клиническую практику 
большого количества таргетных 
препаратов мы научились конт-
ролировать опухолевый процесс, 
то есть удерживать его в стадии 
ремиссии или стабилизации. 
Опухоль в принципе характери-
зуется отсутствием клинической 
симптоматики. Именно поэтому 
так трудна ее диагностика. Опу-
холь увеличивается в  размерах, 
а симптомы болезни при этом от-
сутствуют. Человек чувствует себя 
абсолютно здоровым, его ничто 
не беспокоит до тех пор, пока не 
начнется механическое препятс-
твие или сдавливание опухолью 
жизненно важных структур либо 
поражение нервных стволов, что 
вызывает боль. Контроль опухо-
левого процесса или его стабили-
зация – это тоже хороший выход 
при диссеминированном онко-
логическом заболевании. Совре-
менные препараты сделали это 
возможным. На наш взгляд, перс-
пективы очень хорошие, посколь-
ку новые обнадеживающие науч-
ные достижения обсуждаются на 
каждом научном симпозиуме. Не 
стал исключением и  последний 
XVIII Российский онкологичес-

кий конгресс, состоявшийся в но-
ябре 2014 г.

– Насколько широко врачеб-
ное сообщество, различные 
клиники вовлечены в  данные 
исследования?
– В научных клинических иссле-
дованиях принимает участие все 
больше медицинских учрежде-
ний РФ. Онкологические науч-
ные сообщества поддерживают 
проведение подобных исследова-
ний. Ведь знания, которые врачи 
получают в  результате участия 
в  клинических испытаниях, 
из научного формата перехо-
дят в  практику. Важно, чтобы 
врачи не только были широко 
информированы о  новейших 
достижениях, но и  имели собс-
твенный практический опыт. 
Поэтому я выступаю за то, чтобы 
как можно больше клиник вовле-
калось в этот процесс. 
РОНЦ им. Н.Н. Блохина прини-
мает участие в  исследованиях 
с  1994 г. Именно тогда впервые 
для изучения в  России были 
предложены различные режимы 
паклитаксела (трех- и 24-часовые 
инфузии Таксола). В  результате 
был выбран трехчасовой режим 
как наиболее перспективный. Но 
самые интересные исследования 
проводятся в  настоящее время. 
Они включают новые направле-
ния, в том числе иммунотерапию.

– Как относятся больные к учас-
тию в  клинических ис следо-
ваниях?
– Для больных это возможность 
воспользоваться наиболее эф-
фективными на данный момент 
методами лечения. Пациенты не 
только получают современные 
препараты, но и проходят лечение 
до тех пор, пока сохраняется по-
зитивный эффект или продолжа-
ется стабилизация. Для медицин-
ских учреждений, вовлеченных 
в исследования, это еще и доступ 
к  новейшим препаратам и  воз-
можность обеспечить ими своих 
пациентов в реальной клиничес-
кой практике.

– Какие препараты, используе-
мые в противоопухолевой тера-
пии, наиболее совершенные?
– Препаратов, которые шагнули 
из научных исследований в прак-
тику, много. Все перечислять 
долго, но одни из последних  – 
препараты с  антиангиогенным 
механизмом действия. Например, 
новый препарат афлиберцепт 
(Залтрап) уже вошел в  клини-
ческую практику. Его действие 
обусловлено способностью свя-
зывать VEGF, блокируя сразу три 
рецептора сосудистого эндотели-
ального фактора роста. Блокада 
ростовых факторов препятствует 
формированию новых опухоле-
вых сосудов. Препарат останав-
ливает ангиогенез опухоли, ста-
новясь ловушкой для VEGF.
Мы изучали эффективность аф-
либерцепта при немелкоклеточ-
ном раке легкого и  раке толстой 
кишки. При раке легкого препарат 
не был оценен как эффективный, 
поскольку не дал результатов по 
главному критерию  – общей вы-
живаемости. Тем не менее он про-
демонстрировал объективный эф-
фект: у 52% больных отмечалось 
уменьшение размеров опухоли. 
Несмотря на то что афлиберцепт 
не вошел в клиническую практику 
при немелкоклеточном раке лег-
кого, он оказался высокоэффек-
тивным в  лечении рака толстой 
кишки. В этом случае эффектив-
ность препарата полностью под-
тверждена результатами общей 
выживаемости и  выживаемости 
без прогрессирования. И по этому 
показанию препарат утвержден 
Минздравом России для лечения 
больных метастатическим раком 
толстой кишки.

– Это исследование проводилось 
тоже на базе вашего центра?
– Да, мы участвовали в исследова-
нии, в ходе которого химиотера-
пию в режиме FOLFIRI и афлибер-
цепт получали 17 наших больных. 
У 35,7% из них был получен пози-
тивный эффект, у 50% наступила 
стабилизация. Таким образом, 
у большинства наших пациентов 
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был достигнут контроль роста 
опухоли. Кроме того, достигнута 
общая цель исследования – улуч-
шение общей выживаемости. В ре-
зультате афлиберцепт применяет-
ся сегодня в России, как и во всех 
странах мира, для лечения боль-
ных колоректальным раком.

– Вы говорили о группе препара-
тов с антиангиогенным механиз-
мом действия. У каждого препа-
рата своя мишень?
 – Да, мишени могут быть разные. 
Например, препарат из антиан-
гиогенной группы рамуцирумаб. 
Этот таргетный препарат, блоки-
рующий неоваскуляризацию за 
счет влияния на один из основных 
тирозинкиназных рецепторов –
VEGFR-2, оказался эффективным 
при раке желудка и раке легкого. 
Мы участвовали в  исследовании 
этого препарата. В ходе исследова-
ния REVEL в группе из 20 наших 
пациентов с  немелкоклеточным 
раком легкого сравнивали эф-
фективность совместного приема 
рамуцирумаба и доцетаксела с эф-
фективностью плацебо в сочета-
нии с доцетакселом. Был получен 
положительный результат. Общая 
выживаемость пациентов, прини-
мавших рамуцирумаб, составила 
11,8 месяца по сравнению с семью 
месяцами в контрольной группе. 
В настоящее время препарат про-
ходит процедуру официального 
разрешения к применению за ру-
бежом для лечения немелкокле-
точного рака легкого. В США он 
уже утвержден для лечения рака 
желудка, в России планируется его 
утверждение в начале 2016 г.

– Такой прорыв в лекарственной 
терапии злокачественных ново-
образований связан с  появле-
нием именно антиангиогенной 
группы препаратов?
– Не только. Есть и  другие, не 
менее перспективные направле-
ния. Это многие мультитаргетные 
лекарственные средства, воздейс-
твующие на несколько мишеней 
одновременно. Например, один из 
них – регорафениб уже разрешен 

для лечения 3-й линии больных 
метастатическим раком толстой 
кишки. 
Еще один интересный препарат – 
ипилимумаб. Это новый препарат 
с иммунологическим механизмом 
действия, представляющий новое 
направление лекарственной те-
рапии. Речь идет об иммунной 
терапии злокачественных опухо-
лей, которая рассматривается се-
годня как одна из наиболее пер-
спективных. В самое ближайшее 
время мы ждем от этого направ-
ления выдающихся результатов. 
Несколько препаратов данного 
направления уже используются 
в  клинической практике, боль-
шая часть находится на этапе 
клинических и предклинических 
исследований. 
Дейс твие имм уно блокатора 
CTLA-4 направлено на актива-
цию Т-клеточного иммунитета, 
являющегося противоопухолевой 
защитой собственного иммуни-
тета организма. Любой организм 
имеет иммунологическую защи-
ту, но в  определенный момент 
она блокируется и не может про-
тивостоять образованию и росту 
опухоли. Ипилимумаб ингибиру-
ет механизм блокирования собс-
твенного Т-клеточного иммуни-
тета, который вновь начинает 
работать, обеспечивая противо-
опухолевую защиту. Препарат 
осуществляет лекарственную ак-
тивацию иммунной системы, во-
оружая ее против новообразова-
ний. Ипилимумаб уже утвержден 
для лечения диссеминированной 
меланомы, сейчас изучается его 
эффективность при немелкокле-
точном и  мелкоклеточном раке 
легкого. В  нашем отделении мы 
использовали данный препарат 
в  комбинации с  химиотерапией 
для лечения 32 больных мелко-
клеточным раком легкого, кото-
рым провели 174 курса терапии. 
У  25 (75,7%) пациентов получен 
частичный объективный эффект. 
Стабилизация зафиксирована 
у  четверых. Прогрессирование 
заболевания наблюдалось у одно-
го больного, двое не были оцене-

ны. Эта эффективность сравнима 
с результатами одной химиотера-
пии при данной болезни. Однако 
интересен тот факт, что у  ряда 
пациентов возможно нарастание 
эффекта после отмены химиоте-
рапии. По сути это свидетельс-
твует о включении иммунологи-
ческого механизма действия. 
Существует еще одна группа 
интересных препаратов и  в то 
же время новый подход к  лече-
нию – комбинированная таргет-
ная терапия, используемая при 
раке молочной железы. Один 
из них  – гуманизированное мо-
ноклональное антитело против 
экстрацеллюлярного домена 
HER2 – пертузумаб (Перьета), де-
монстрирующий защиту против 
HER2-позитивного метастати-
ческого рака молочной железы. 
Совместное применение перту-
зумаба и трастузумаба приводит 
к  комплексной блокаде HER2. 
Связываясь с различными доме-
нами HER2, препараты оказыва-
ют синергическое действие, что 
позволяет осуществлять двойное 
воздействие на опухоль  – двой-
ную таргетную терапию. Пертузу-
маб также используется в новом, 
уже одобренном методе лечения, 
заключающемся в  комбиниро-
вании пертузумаба, трастузу-
маба и  доцетаксела. Этот метод 
показывает хорошие результаты 
с  максимальными результатами 
по общей выживаемости. 
Возможности комбинации по 
типу «два в одном стакане» демон-
стрирует новый препарат T-DM1 
(трастузумаб эмтанзин), сочета-
ющий цитотоксическое вещество 
эмтанзин с  анти-HER2-таргет-
ным препаратом трастузумабом, 
достаточно давно применяемым 
в лекарственной терапии. Двой-
ное действие T-DM1, одобрен-
ного для практического исполь-
зования под названием Кадсила, 
значительно повышает эффек-
тивность лечения. 
Препарат эверолимус (Афини-
тор) – ингибитор mTOR – утверж-
ден для лечения нейроэндокрин-
ных опухолей и  рака молочной 
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железы. При гормонозависимых 
формах рака молочной железы он 
применяется как препарат, вос-
станавливающий гормональную 
чувствительность. Например, 
когда гормонотерапия уже не 
действует, к ней добавляют эверо-
лимус. Наблюдается противоопу-
холевый эффект, который может 
продолжаться долгое время.
Одним из последних достижений 
в  лечении больных немелкокле-
точным раком легкого с мутаци-
ей эпидермального фактора роста 
EGFR стал препарат афатиниб 
(Гиотриф). Его эффективность 
изучали в  отделении химиоте-
рапии и  продолжают изучать 
в  отделении для лечения боль-
ных раком легкого РОНЦ им. 
Н.Н. Блохина. Препарат пред-
ставляет собой селективный пер-
оральный необратимый блока-
тор семейства ErbB EGFR-ErbBl, 
HER2 (ErbB2) и  ErbB4. В  двух 
исследованиях продемонстриро-
вано улучшение общей выжива-
емости при использовании этого 
препарата. При ретроспективной 
оценке показано, что в  группе 
больных с мутацией в экзоне 19 
(Del19) наблюдается максималь-
ный эффект. Медиана общей вы-
живаемости достигла предельно 
высокого значения. Именно при 
использовании афатиниба меди-
ана составила 33,3 месяца. Это 
очень хороший показатель при 
диссеминированном процессе. 
Из отечественных лекарственных 
средств хотелось бы выделить 
препарат Араноза, относящийся 
к  цитотоксическим препаратам, 
производным нитрозомочевин. 
И  хотя эта группа препаратов 
постепенно выходит из широко-
го клинического использования, 
более узкие показания остают-
ся. Араноза является аналогом 
стрептозотоцина, утвержденного 
и применяемого у больных с ней-
роэндокринными опухолями. Од-
нако в нашу страну стрептозото-
цин не поставляют. 
Под руководством профессора 
М.Н. Преображенской в  лабора-
тории химического синтеза РОНЦ 

им. Н.Н. Блохина был создан пре-
парат Араноза, неполный аналог 
стрептозотоцина, весьма эффек-
тивный при экспериментальном 
изучении. Согласно результатам 
более ранних клинических иссле-
дований препарат был утвержден 
для лечения больных диссемини-
рованной меланомой. В настоящее 
время изучается эффективность 
препарата при нейроэндокрин-
ных опухолях. Первые результаты 
весьма обнадеживающие. 
Появилось два новых лекарст-
венных средства и  для лечения 
больных саркомами мягких тка-
ней. Препарат пазопаниб (Вотри-
ент)  – мультитирозинкиназный 
ингибитор – мы изучали при сар-
комах мягких тканей. Были оце-
нены эффекты у 40 из 42 больных, 
контроль роста опухоли составил 
77,5%. 
Изучен также препарат трабек-
тедин (Йонделис), который отно-
сится к  новым цитотоксическим 
препаратам и  является алкалои-
дом природного происхождения, 
получаемым из морского обо-
лочечника. Он эффективен при 
саркомах мягких тканей, особен-
но при липосаркомах и  лейоми-
осаркомах. При его применении 
у  50 больных были получены 
частичный эффект у  пяти и  ста-
билизация у 23 пациентов. Таким 
образом, контроль роста опухоли 
составил 56%. Препарат также по-
казан для лечения больных раком 
яичников. Наибольший эффект 
препарат продемонстрировал 
у той категории больных, которая 
имела ремиссию после первона-
чального лечения длительностью 
от шести до 12 месяцев. 
Как видим, для каждого лекарст-
венного средства можно выделить 
особые показания, что подтверж-
дает и  поддерживает существу-
ющую тенденцию к  индивиду-
ализации или персонализации 
лекарственной терапии. 

– Вера Андреевна, судя по тому, 
что Вы рассказали, в  РОНЦ 
им. Н.Н. Блохина идет активная 
работа и по клиническим иссле-

дованиям, и по созданию новых 
препаратов. Хватает ли кад-
ров, достаточен ли уровень их 
квалификации?
– Поскольку сейчас у  нас про-
водится много мероприятий, 
общая подготовленность врачей, 
участвующих в  них, достаточно 
высока. Однако не могу утверж-
дать, что все специалисты обла-
дают знаниями, позволяющими 
квалифицированно и правильно 
осуществлять тактику лечения 
онкологических больных. В связи 
с этим трудно переоценить роль 
школ, семинаров и конференций. 
Специалисты нашего центра  – 
высокообразованные квалифи-
цированные врачи. 
Что касается профессиональной 
подготовки молодежи, здесь су-
ществует ряд проблем. На мой 
взгляд, в  образовательную про-
грамму медицинских вузов следу-
ет ввести ряд дисциплин. Напри-
мер, для онкологов чрезвычайно 
важно изучение генетики и  им-
мунологии. Это две дисциплины, 
которые должны быть включены 
в программу обучения онкологов. 
В свое время нам преподавали ге-
нетику, но в недостаточном объ-
еме. Была и иммунология, но се-
годня другие подходы в онкологии 
благодаря развитию этих направ-
лений. Мы вынуждены изучать их 
самостоятельно. Основные совре-
менные направления онкологии 
связаны с  генетикой, многие  – 
с иммунологией. Молодой специ-
алист сможет хорошо ориентиро-
ваться в современной онкологии, 
если будет знать и  понимать все 
процессы и зависимости, происхо-
дящие в опухолевой клетке. Край-
не важно также, чтобы молодые 
люди обладали уверенными зна-
ниями о  фармакокинетике, фар-
макодинамике, взаимодействии 
различных групп препаратов. 
Этот запас знаний необходим для 
того, чтобы в конечном итоге мы 
смогли осуществлять персонали-
зированную медицину.

– Спасибо за интересное интер-
вью.  
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Российский регистр по лечению 
хронического миелоидного лейкоза 
в рутинной клинической практике*: 
итоги многолетней работы

Регистр по лечению хронического миелоидного лейкоза (ХМЛ) – крупнейший мононозологический 
регистр, являющийся наблюдательной программой, содержащей данные о больных ХМЛ с целью оценки 
локальных подходов к диагностике и лечению в реальной клинической практике. К 1 февраля 2015 г. 
Регистр по лечению ХМЛ охватывал 91% населения РФ. Ежегодный прирост зарегистрированных случаев 
составляет по 13% в 2011–2013 гг. и 10% в 2014 г. от общего числа больных, включенных в Регистр  
по лечению ХМЛ. Число зарегистрированных больных достигает 6466 во всех статусах: живы 6043 
(93%) пациента, умерло 373 (6,2%), нет данных о статусе 50 (0,8%) больных. Число умерших по годам 
составило: двое в 2011 г., 105 (1,6%) в 2012-м, 166 (2,8%) в 2013-м и 91 (1,4%) в 2014 г. Медиана возраста 
больных на момент диагностики ХМЛ составила 49,5 года (разброс от двух до 94 лет) – это наиболее 
социально активная часть населения. Наибольшее число случаев ХМЛ диагностируется в возрасте 
50–69 лет – 50% от всех зарегистрированных больных. Достигнуты успехи в области диагностики ХМЛ: 
у 99% больных в рамках рутинной клинической практики проведены исследования, подтверждающие 
диагноз ХМЛ. Качество цитогенетического/молекулярного мониторинга остается на невысоком уровне – 
два и более исследования в год проводится только у 20–40% пациентов. В Регистре по лечению ХМЛ 
содержится информация о терапии ингибиторами тирозинкиназ (ИТК) у 5632 больных, что составляет 
93% от общего числа больных ХМЛ в регистре. В качестве первой линии терапии преобладает лечение 
иматинибом – 88% случаев, в том числе в продвинутых фазах ХМЛ; 1,5% больных в клинической 
практике получают нилотиниб и дазатиниб. На вторую линию терапии ХМЛ, с неудачами 
предшествующего лечения, переведено 12% больных. В смене терапии нуждается 25–30% от общего числа 
больных, получающих ИТК в качестве первой линии в сниженных/повышенных дозах. При этом реальная 
потребность в смене ИТК для пациентов с непереносимостью проводимого лечения или его неудачами  
не соответствует возможности обеспечить всех нуждающихся в нем в полном объеме. Поэтому 
ключевыми вопросами лечения ХМЛ являются решение административных и научно-практических 
задач. Несомненно, следует продолжать работу по улучшению диагностики и лечения ХМЛ за счет 
обучения врачей. Это повысит качество мониторинга терапии и позволит своевременно принимать 
важные для жизни пациента решения (коррекция дозы или смена терапии).

* Протокол CSTI571ARU06 «Российский регистр по лечению хронического миелоидного лейкоза в рутинной клинической практике» ООО «Новартис Фарма».

А.Г. Туркина, А.К. Голенков, Л.И. Напсо, И.В. Крылова, Т.Ю. Клиточенко,  
О.М. Сендерова, Н.П. Ким
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Число медицинских регист-
ров в  последнее десятиле-
тие неуклонно растет, что 

в первую очередь связано с увели-
чением объема информации и воз-
можностями ее использования как 
в науке, так и на практике. 
Система обязательного учета 
и  пожизненного наблюдения 
за онкологическими больны-
ми функционирует с  середины 
прошлого века. Неоспоримое 
преимущество имеют мононо-
зологические регистры, кото-
рые стали появляться и в нашей 
стране, что позволяет решать 
конкретные задачи в более узких 
нозологических формах1. При 
отсутствии официальных регис-
тров заболеваний альтернативой 
могут служить наблюдательные 
исследования, целью которых яв-
ляется сбор и анализ данных по 
распространенности, диагности-
ке и лечению того или иного за-
болевания в реальной клиничес-
кой практике. Примером такого 
наблюдательного проекта может 
быть мононозологический Ре-
гистр больных хроническим ми-
елолейкозом (ХМЛ).
Наблюдательное исследование 
«Российский регистр по лече-
нию хронического миелоидного 
лейкоза в  рутинной клиничес-
кой практике» началось в конце 
2011 г. В  исследование включа-
лись пациенты любого возраста, 
подписавшие информированное 
согласие и имевшие подтвержде-
ние диагноза Ph+ хронического 
миелолейкоза методом цитоге-
нетического или молекулярного 
анализа, в  любой стадии. В  на-
стоящее время в  исследовании 
участвуют 112 центров на терри-
тории РФ. 
Регистр лечения ХМЛ является 
самым масштабным мононозо-
логическим гематологическим 
регистром из всех существующих 
на территории России по охвату 

населения (91% населения РФ). 
К  1 февраля 2015 г. зарегистри-
ровано 6466 случаев ХМЛ во всех 
статусах. Живы 6043 (93%) паци-
ента, нет данных о  статусе у  50 
(0,8%) больных, умерло 373 (6,2%) 
пациента. Ежегодный прирост за-
регистрированных случаев пока-
зан на рис. 1 (13% в 2011–2013 гг. 
и  10% в  2014 г. от общего числа 
больных в  Регистре по лечению 
ХМЛ). Ежегодный прирост слу-
чаев ХМЛ в зависимости от пола 
пациентов продемонстрировал 
соотношение мужчин и  жен-
щин как 45:55% соответственно 
у вновь зарегистрированных па-
циентов с  ХМЛ. Число умерших 
больных составило: двое в 2011 г.,  
105 (1,6%) в  2012-м, 166 (2,8%) 
в  2013-м и  91 (1,4%) в  2014 г.  
Основной причиной смерти оста-
ется прогрессирование ХМЛ (26% 
всех летальных исходов). В  слу-
чае смерти от сопутствующего 
заболевания (5% всех летальных 
исходов) превалирует патоло-
гия сердечно-сосудистой систе-
мы и  вторые опухоли. Однако 
более чем у 60% больных причи-
на смерти не указана. Показатели 
зарегистрированных летальных 
случаев по годам, несомненно, 
занижены – максимально 2,8% за 
2013 г. Данный факт скорее всего 
связан с  тем, что исследование 
носит наблюдательный характер, 
и информация об умерших паци-
ентах не всегда доступна гемато-
логу, который вводит информа-
цию в базу данных. 

Характеристика анализируемой 
группы численностью  
6093 пациента2

В данной статье были проана-
лизированы данные, внесенные 
в регистр до 31 декабря 2014 г.
К работе Российского регистра 
по лечению хронического ми-
елоидного лейкоза в  рутинной 
клинической практике (далее – 

Регистр по лечению ХМЛ, ООО 
«Новартис Фарма») подклю-
чены все федеральные округа 
РФ, с  преимуществом по числу 
включенных пациентов в  Цен-
тральном, Приволжском и  Си-
бирском федеральных округах 
(табл. 1).
Соотношение мужчин и женщин 
в  Регистре составило 43:57%. 
Число зарегистрированных жен-
щин превышает число зарегис-
трированных в  исследовании 
мужчин. Эти показатели отли-
чаются от данных литературы, 
согласно которым мужчины за-
болевают ХМЛ несколько чаще – 
55–60%. Медиана возраста на мо-
мент регистрации и диагностики 
ХМЛ составила 49,5 года (раз-
брос от двух до 94 лет). Иными 
словами, в  основном это лица, 
относящиеся к  наиболее соци-
ально активной части населе-
ния. Распределение больных по 
возрасту на момент диагностики 
ХМЛ представлено в табл. 2. Наи-
большее число случаев диагнос-
тируется в  возрасте 50–69 лет 
(50% всех зарегистрированных 
больных). Преобладает катего-
рия женщин в возрасте от 50 лет 

1 Лазарева О.В., Куликов С.М., Черников М.В. и др. Медицинские регистры: история и современные возможности. Регистр больных хроническим 
миелолейкозом // Гематология и трансфузиология. 2013. Т. 58. № 3. С. 3–8.
2 В анализируемую в данной статье группу были включены больные со статусом «жив» и «нет данных». Группа больных со статусом «нет данных» составила 
50 человек, по которым данные не были обновлены в течение последних 12 месяцев.

Рис. 1. Распределение пациентов в Регистре по лечению 
ХМЛ по годам включения в исследование

Ч
ис

ло
 б

ол
ьн

ы
х,

 а
бс

.

7000

6000

5000

4000

3000

2000

1000

0
2011	      2012	            2013              2014

Год

Всего больных по годам
4626	      5320	             5961             6454

626

4000
4626 5320

5961

694
641

493

  ХМЛ в текущем году       Общее число больных



Здравоохранение сегодня

1010

Люди  События  Даты

Эффективная фармакотерапия. 10/2015

и старше (суммарно 39,1% обще-
го числа зарегистрированных 
случаев ХМЛ). Этот показатель 
в аналогичной возрастной груп-
пе мужчин составил 25,6% (табл. 
2, рис. 2). В возрастных группах 
моложе 18 и  до 49 лет сущест-
венных различий в зависимости 
от половой принадлежности ре-
гистрируемых случаев ХМЛ не 
отмечено (табл. 2, рис. 2). Группу 
больных моложе 18 лет состав-
ляет 51 (0,8%) пациент. Медиана 
возраста – 12 лет (разброс 2–17) 
в равном соотношении по полу.
Длительность заболевания в ис-
следуемой группе на момент ана-
лиза данных составила 71 месяц 

(разброс 0–343 месяца). У  муж-
чин этот же показатель оказал-
ся несколько ниже – 62,5 (0–343) 
месяца против 64 (0–298) месяцев 
у женщин.
На момент диагностики заболе-
вания у  5707 (93,6%) пациентов 
была хроническая фаза (ХФ), 
у  341 (5,6%)  – фаза акселерации 
(ФА), у 36 больных (0,6%) установ-
лен бластный криз (БК), преиму-
щественно миелоидный вариант 
(16 из 36). У  9 (0,14%) больных 
фаза заболевания не определена. 
Распределение фаз по возраст-
ным группам в  зависимости от 
пола представлено на рис. 3. По-
лученные нами данные соответс-
твуют литературным. 
При разделении больных ХМЛ 
в  ХФ (n = 5707) на прогности-
ческие группы по критериям  
J.E. Sokal3 в  2796 (50%) случаях 
была диагностирована низкая 
группа риска прогрессирования 
заболевания, у 1789 (31%) и 1122 
(19%) пациентов  – промежу-
точная и  высокая группа риска 
прогрессирования ХМЛ соот-
ветственно. На рис. 4 наглядно 
показано процентное соотноше-
ние пациентов в зависимости от 
принадлежности к  возрастной 
группе. Как видим, превалируют 
больные с низкой группой риска 
прогрессирования ХМЛ по про-
гностической шкале Sokal у моло-
дых пациентов над остальными 
группами с постепенным умень-
шением доли этих пациентов. 
При этом доля пациентов с ХМЛ 
с промежуточной группой риска 
по Sokal увеличивается с возрас-
том, достигая максимума в самой 
старшей возрастной группе.  
Отмечается практически равно-
мерное распределение пациентов 
с высоким риском прогрессиро-
вания ХМЛ по шкале Sokal. Мак-
симум отмечается у лиц старше 
70 лет. 
Проведение цитогенетической 
и/или молекулярной диагности-
ки ХМЛ остается первоочеред-
ной задачей, как и 15 лет назад 

3 Sokal J.E. Prognosis in chronic myeloid leukaemia: biology of the disease vs. treatment // Baillieres. Clin. Haematol. 1987. Vol. 1. № 4. P. 907–929.

Таблица 2. Распределение больных по возрастным группам и полу на момент регистрации в базе 
данных (% больных, рассчитанный от общего числа больных ХМЛ в регистре)

Возрастная группа, лет Пациенты  
обоего пола

Мужчины Женщины

абс. % абс. % абс. %
< 18 51 0,8 25 0,4 26 0,4

18–29 427 7,0 225 3,7 202 3,3

30–39 791 13,0 428 7,0 363 6,0

40–49 930 15,3 449 7,4 481 7,9

50–59 1575 25,8 653 10,7 922 15,1

60–69 1476 24,2 601 9,9 875 14,4

> 70 843 13,8 305 5,0 583 9,6

Итого 6093 100 2686 43 3452 57

  Мужчины        Женщины

Рис. 2. Распределение больных в Регистре по лечению 
ХМЛ по возрасту и полу на момент регистрации  
в базе данных
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Таблица 1. Распределение больных ХМЛ по федеральным округам РФ

Федеральный округ 
РФ

Число зарегистрированных 
пациентов, абс.

Численность населения 
федерального округа, абс.

Центральный 1597 38 944 837

Приволжский 1377 29 717 813

Сибирский 947 19 313 880

Северо-Западный 671 13 847 170

Южный 538 14 005 541

Уральский 505 12 276 228

Дальневосточный 261 6 211 384

Северо-Кавказский 197 9 659 070

Крымский 0 2 294 110
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с  появлением иматиниба. По 
данным Гематологического на-
учного центра, в 2004 г. диагноз 
ХМЛ был подтвержден резуль-
татами кариологического иссле-
дования костного мозга только 
у 19% больных. Отсутствие ци-
тогенетического или молеку-
лярно-генетического подтверж-
дения диа гноза затрудняло 
принятие решения о начале те-
рапии больных. Однако к 2006 г. 
функционировало уже 15 цито-
генетических лабораторий, поз-
в ол я вш и х в е рифи ц и р ов ат ь 
ХМЛ. В сентябре 2006 г. диагноз 
ХМЛ был подтвержден с помо-
щью кариологических иссле-
дований у  42% больных4. На 
сегодняшний день цитогенети-
ческое и/или молекулярное ис-
следование хотя бы однократно 
было проведено у  99% пациен-
тов. Таким образом, по данным 
Регистра лечения ХМЛ, практи-
чески у  всех больных в  рамках 
рутинной клинической практи-
ки диагноз ХМЛ был верифи-
цирован. Приведенные данные 
иллюстрируют масштаб прове-
денной за последнее десятилетие 
работы для достижения подоб-
ных результатов. Рекомендации 
Европейской ассоциации гема-
тологов (European LeukemiaNet) 
предполагают проведение цито-
генетического контроля терапии 
ХМЛ один раз в шесть месяцев 
до получения полного цитогене-
тического ответа, далее  – один 
раз в  год, проведение молеку-
лярного мониторинга – каждые 
три месяца5. 
Как показал анализ данных ре-
гистра за 2013–2014 гг., только 
у 8% больных в 2013 г., получав-
ших лечение ингибиторами ти-
розинкиназ (ИТК), отсутствует 
указание на проведение динами-
ческого цитогенетического и мо-

лекулярного контроля терапии. 
У  41% больных проведен мони-
торинг цитогенетических/мо-
лекулярных исследований (два 
и более анализа в год), у 51% боль-
ных исследования выполнены 
в течение 2013 г. однократно. Си-
туация с мониторингом в 2014 г. 
значительно хуже: у  60% боль-
ных динамического контроля 
терапии ИТК либо не проводи-
лось, либо эти данные не были 
внесены в регистр. В 2014 г. ци-
тогенетический/молекулярный 
мониторинг был проведен у 20% 
больных (два и  более анализа 
в год), у аналогичного числа па-
циентов исследования выполне-
ны в течение 2014 г. однократно. 
К  сожалению, с  такими показа-
телями мониторинга становится 
затруднительным осуществлять 
контроль над эффективностью 
терапии у больных ХМЛ. 
С 2005 г. иматиниб вошел в стан-
дарты лечения ХМЛ как пре-
парат первой линии терапии. 
Обеспечение препаратом про-
водится по федеральной про-
грамме. Стандарты терапии 
ХМЛ, изданные в ноябре 2007 г., 
дают возможность 75% больных  
Ph-положительным ХМЛ полу-
чать иматиниб. По данным регис-
тра, в 2008 г. 2500 (56%) больных 
ХМЛ получали этот препарат6. 
Начиная с 2007 г. в клиническую 
практику врачей стали внед-
ряться ИТК второго поколения. 
На сегодняшний день в  Регис-
тре лечения ХМЛ содержится 
информация о  терапии ИТК 
у  5632 больных, что составляет 
93% от общего числа больных, 
зарегистрированных в базе дан-
ных (рис. 5). В  качестве первой 
линии терапии ИТК (иматиниб, 
нилотиниб и дазатиниб) получа-
ют 4989 (88%) из 5632 больных. 
Терапию иматинибом в качестве 

первой линии терапии получают 
4907 (87%) пациентов. В началь-
ной стандартной дозе 400 мг/сут 
иматиниб получает 3301 (67%) 
пациент. В  повышенных дозах 
иматиниб применяют 1569 (32%) 

4 Туркина А.Г., Виноградова О.Ю., Хорошко Н.Д., Воробьев А.И. Российский Регистр больных хроническим миелолейкозом // Гематология и трансфузиология. 
2007. № 2. С. 7–11.
5 Baccarani M., Deininger M.W., Rosti G. et al. European LeukemiaNet recommendations for the management of chronic myeloid leukemia: 2013 // Blood. 2013. Vol. 122. 
№ 6. P. 872–884
6 Виноградова О.Ю., Туркина А.Г., Хорошко Н.Д. Организация терапии хронического миелолейкоза. Первый общероссийский регистр больных хроническим 
миелолейкозом: анализ и перспективы // Гематология и трансфузиология. 2008. Т. 53. № 5. С. 54–60.

Рис. 3. Характеристика заболевания по фазам 
и полу в различных возрастных группах на момент 
регистрации в Регистре по лечению ХМЛ 
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Рис. 4. Характеристика пациентов в хронической 
фазе хронического миелолейкоза (5707 больных) 
в зависимости от возрастной группы 
и принадлежности к группе риска прогрессии 
заболевания согласно прогностической модели J.E. Sokal
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больных, из них 1144 (23%) боль-
ных в  дозе 600 мг/сут, 425 (9%) 
больных в дозе 800 мг/сут. В сни-
женной дозе иматиниб получают 
53 (1%) пациента. 
Лечение ИТК второго поколе-
ния в  качестве первой линии 
терапии ХМЛ проводится у  86 
(1,5%) больных. Большинство 
из них  – 71 пациент  – получает 
нилотиниб в  различных дозах  
(45 пациентов – 600 мг/сут, 17 па-
циентов – 800 мг/сут, 9 больных – 
в  сниженной дозе 300 мг/сут)  
Терапию дазатинибом получа-
ют 15 пациентов, десять из них 
в  стандартной начальной дозе 
100–140 мг/сут; остальные в сни-
женной дозе.
ИТК в  качестве второй линии 
получают 639 больных, или 12% 
всех больных, получающих ИТК. 
Распределение по видам ИТК 
в  качестве второй линии следу-
ющее: 372 (6,6% от общего числа 
ИТК в регистре) пациента полу-
чают нилотиниб, у 251 (4,4%) про-
водится терапия дазатинибом 
и у 16 пациентов терапия имати-
нибом после неудач терапии ИТК 
второго поколения (нилотиниб 

или дазатиниб в качестве первой 
линии). 
В продвинутых фазах ХМЛ има-
тиниб получают 256 (4,2%) боль-
ных из всей анализируемой груп-
пы. В ФА, диагностированной на 
момент постановки диагноза, те-
рапию иматинибом получают 234 
(68% больных в ФА) из 341 паци-
ента. Причем у 89 (26%) больных 
отмечается смена фазы на хрони-
ческую. В БК ХМЛ терапия има-
тинибом была назначена 20 (55% 
больных с БК) из 36 больных.
Даже предварительный анализ 
данных терапии ХМЛ иматини-
бом в зависимости от назначен-
ной дозы наглядно иллюстриру-
ет потребность в смене терапии 
у  пациентов, получающих ИТК 
в повышенной дозе. Кроме того, 
необходимо оценивать качество 
жизни больных с  непереноси-
мостью текущей терапии и  при 
необходимости также осущест-
влять смену ИТК.

Обсуждение
Регистр по лечению ХМЛ – это на-
блюдательная программа, целью 
которой является оценка локаль-

ных российских подходов – про-
шлых, текущих и  находящихся 
на этапе внедрения – к диагнос-
тике, лечению и определению ис-
ходов заболевания у  пациентов 
с  ХМЛ независимо от методов 
лечения. Одной из целей также 
является сравнение проспек-
тивных данных по пациентам, 
включаемым в регистр с 2011 г., 
с  ретроспективными данными 
по подходам к  лечению и  на-
блюдению, использовавшимся 
до 2011 г. С практической точки 
зрения данная программа помо-
гает гематологам решать и  ряд 
нау чно-практических задач. 
Поражает своей масштабнос-
тью охват данной наблюдатель-
ной программы – 91% населения 
РФ. Число зарегистрированных 
больных составило 6466. Ана-
логов подобным исследованиям, 
проводящимся в  рамках одной 
страны, в гематологии нет. Необ-
ходимо учитывать, что представ-
ленные данные не иллюстрируют 
заболеваемость, а свидетельству-
ют лишь о  числе зарегистриро-
ванных пациентов в  условиях 
реальной клинической практи-
ки. Медиана возраста на момент 
регистрации и диагностики ХМЛ 
составила 49,5 года (разброс от 
двух до 94 лет), то есть это лица 
наиболее социально активной 
части населения. Наибольшее 
число случаев диагностирует-
ся в возрасте 50–69 лет. Это 50% 
от всех зарегистрированных 
больных. 
Характеристика больных по 
фазам и риску прогрессирования 
заболевания, согласно прогнос-
тической модели J.E. Sokal, соот-
ветствует ранее представленным 
данным литературы  – ХФ заре-
гистрирована у 93,6% пациентов, 
ФА и БК – у 6,4% больных. 
Несомненно, достигнуты успе-
хи в области диагностики ХМЛ: 
у 99% больных в рамках рутин-
ной клинической практики про-
ведены исследования, подтверж-
дающие диагноз ХМЛ. 
Качество цитогенетического/
молекулярного мониторинга 

Рис. 5. Схема терапии ингибиторами тирозинкиназ (ИТК) у пациентов в хронической фазе 
согласно Регистру по лечению ХМЛ на 1 февраля 2015 г.
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остается на невысоком уровне – 
два и  более исследования в  год 
проводится только у  20–40% 
пациентов.
В Регистре по лечению ХМЛ со-
держится информация о терапии 
ИТК у 5632 больных, что состав-
ляет 93% от общего числа боль-
ных, зарегистрированных в базе 
данных.
В качестве первой линии тера-
пии преобладает лечение имати-
нибом (88% случаев), 1,5% боль-
ных в  клинической практике 
получают нилотиниб и  дазати-
ниб. На вторую линию терапии 
ХМЛ переведено только 12% 
больных. Смена терапии пока-
зана гораздо большему числу 
больных (25–30%), которые се-

Статья опубликована при финансовой поддержке ООО «Новартис Фарма» (Россия) в соответствии с внутренними политиками общества и действующим 
законодательством Российской Федерации. В основе статьи лежит анализ данных наблюдательного исследования CSTI571ARU06 «Российский регистр 
по лечению хронического миелоидного лейкоза в рутинной клинической практике», спонсируемого ООО «Новартис Фарма».
354393/ONCO/А4/03.1 5/20 000

годня получают ИТК в  качест-
ве первой линии в  сниженной 
или повышенной дозе. Реаль-
ная потребность в ИТК для па-
циентов с  непереносимостью 
проводимого лечения или его 
неудачами в  настоящее время 
не соответствует практической 
возможности обеспечить всех 
нуждающихся в лекарственных 
средствах в полном объеме. Од-
нако наличие Регистра по лече-
нию ХМЛ может способствовать 
выявлению всех нуждающихся 
в  необходимом по всем совре-
менным критериям лечении, 
то есть помогать в  решении не 
только научно-практических, но 
и  административных и  фарма-
ко-экономических задач.

Заключение
Регистр по лечению ХМЛ, явля-
ясь наблюдательной програм-
мой, может быть мощным инс-
трументом, способным повысить 
уровень оказываемой медицин-
ской помощи пациентам. Ин-
формация, полученная в рамках 
регистра, безусловно влияет на 
разработку как практических 
клинических рекомендаций, так 
и стандартов диагностики и ле-
чения заболевания. Необходи-
мо продолжить работу в рамках 
данной наблюдательной про-
граммы, что поможет гемато-
логам своевременно принимать 
важные для жизни пациента 
решения (коррекция дозы или 
смена терапии).  
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Введение
Болезнь Гоше относится к группе 
лизосомных болезней накопления, 
характеризующихся патологичес-
ким отложением в органах и тканях 
промежуточных продуктов нор-
мального метаболизма в результа-
те наследственного дефицита ак-
тивности лизосомных ферментов. 
В основе болезни Гоше лежат мута-
ции гена кислой бета-глюкозида-
зы, приводящие к снижению или 
полной утрате активности данного 
лизосомного фермента [1, 2]. 
Дефицит бета-глюкозидазы имеет 
наибольшее значение для антиген-
перерабатывающих макрофагов, 
поскольку важной функцией этих 
клеток является деградация клеток 
крови, завершивших жизненный 
цикл. Дефицит активности бета-
глюкозидазы приводит к  накоп-
лению в  лизосомах макрофагов 
неутилизированных липидов и об-
разованию характерных клеток на-
копления, или клеток Гоше, – пере-
груженных липидами макрофагов 
[3]. Следствием функциональной 
перегрузки макрофагов становятся 
аутокринная стимуляция моноци-
топоэза и увеличение абсолютного 
количества макрофагов (прояв-
ляется гепато- и  спленомегалией, 
инфильтрацией макрофагами кос-
тного мозга, легких и  других ор-

Болезнь Гоше относится к группе лизосомных болезней накопления. 
В основе заболевания лежат мутации гена кислой бета-глюкозидазы, 
приводящие к снижению или полной утрате активности данного 
лизосомного фермента. Основные клинические проявления болезни 
Гоше типа I: спленомегалия, гепатомегалия, цитопения, поражение 
костно-суставной системы. Последнее в большинстве случаев 
определяет тяжесть течения заболевания и характеризуется 
выраженной гетерогенностью. Наиболее частой причиной болевого 
синдрома являются остеонекрозы, в частности асептические 
некрозы головок бедренных костей. Как следствие – формирование 
коксартрозов, приводящих к инвалидизации в молодом возрасте 
и требующих хирургического лечения – эндопротезирования 
тазобедренных суставов. Современное лечение болезни Гоше 
заключается в назначении пожизненной ферментозаместительной 
терапии рекомбинантной бета-глюкозидазой (имиглюцераза, 
Церезим®), характеризующейся отличной переносимостью 
и высокой клинической эффективностью. Своевременно назначенное 
лечение позволяет остановить прогрессирование заболевания 
и предотвратить поражение жизненно важных органов. Однако 
у взрослых пациентов заболевание зачастую диагностируется  
на стадии тяжелого поражения костно-суставной системы. В такой 
ситуации помимо ферментозаместительной терапии больные 
нуждаются в высококвалифицированной ортопедической помощи. 

Ключевые слова: болезнь Гоше, асептический некроз, ферментная 
заместительная терапия, имиглюцераза

Клиническая практика
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ганов), нарушение многих физио-
логических функций макрофагов, 
в том числе регуляции кроветворе-
ния и метаболизма костной ткани 
(предположительно лежит в основе 
цитопенического синдрома и пора-
жения костно-суставной системы) 
[3, 4]. 
Наиболее частым (94% случаев) 
клиническим вариантом болезни 
Гоше является тип I заболевания, 
характеризующийся отсутствием 
симптомов поражения нервной 
системы [5]. Основные клини-
ческие проявления болезни Гоше 
типа I включают спленомегалию, ге-
патомегалию, цитопению, пораже-
ние костно-суставной системы. По-
ражение костно-суставной системы 
в большинстве случаев определяет 
тяжесть течения заболевания, ха-
рактеризуется выраженной гете-
рогенностью и может проявляться 
острыми и хроническими оссалги-
ями, патологическими переломами, 
развитием остеоартрозов [6]. Наи-
более распространенной причиной 
болевого синдрома являются остео-
некрозы, в частности асептические 
некрозы головок бедренных кос-
тей. Как следствие – формирование 
коксартрозов, приводящих к  ин-
валидизации в  молодом возрасте 
и требующих хирургического лече-
ния – эндопротезирования тазобед-
ренных суставов.
Стандартом современной диагнос-
тики болезни Гоше является биохи-
мическое определение активности 
бета-глюкозидазы в  лейкоцитах 
крови (энзимодиагностика). Диа-
гноз подтверждают при снижении 
активности фермента менее 30% 
от нормального значения. Морфо-
логическое исследование костного 
мозга помогает выявить много-
численные клетки Гоше и одновре-
менно исключить гемобластоз или 
иное заболевание системы крови. 
Однако отсутствие характерных 
клеток в мазках костного мозга не 
позволяет полностью исключить 
болезнь Гоше, поскольку клет-
ки Гоше легко разрушаются при 
приготовлении и окраске мазков, 
а также могут располагаться на пе-
риферии мазка [4]. 
Современное лечение болезни Гоше 
заключается в назначении пожиз-

ненной ферментозаместительной 
терапии (ФЗТ) рекомбинантной 
бета-глюкозидазой (имиглюцера-
за, Церезим®), которая вводится 
внутривенно капельно каждые две 
недели. Такая терапия характери-
зуется отличной переносимостью 
и  высокой клинической эффек-
тивностью у пациентов с болезнью 
Гоше типа I [3]. Своевременное 
назначение ФЗТ позволяет оста-
новить прогрессирование заболе-
вания и предотвратить поражение 
жизненно важных органов. Однако 
у взрослых пациентов заболевание 
зачастую диагностируется на ста-
дии состоявшегося тяжелого пора-
жения костно-суставной системы. 
В этом случае помимо ФЗТ больные 
нуждаются в высококвалифициро-
ванной ортопедической помощи. 
До начала применения ФЗТ единст-
венным и  нередко оправданным 
способом лечения больных со 
спленомегалией считалась спле-
нэктомия, которая способствовала 
нормализации показателей крови. 
Однако, как показал последующий 
клинический опыт, спленэктоми-
рованные больные имеют более тя-
желое поражение костно-суставной 
системы и повышенный риск пора-
жения таких жизненно важных ор-
ганов, как печень и легкие [4].
Рассмотрим клинический пример 
сложной диагностики болезни 
Гоше, тяжелого поражения костно-
суставной системы и необходимос-
ти комбинированного (терапевти-
ческого и хирургического) лечения.

Клинический случай
У пациентки С. 1986 г. р. в возрасте 
двух лет были выявлены гепато
спленомегалия и глубокая анемия 
(56 г/л). Тогда же в  лечебно-диа-
гностических целях была проведена 
субтотальная резекция селезенки. 
На основании результатов гисто-
логического исследования ткани 
селезенки установлен диагноз гис-
тиоцитоза из клеток Лангерганса. 
От предложенного химиотерапев-
тического лечения родители паци-
ентки отказались. 
В возрасте четырех лет у больной 
произошел патологический пере-
лом шейки левой бедренной кости. 
Был установлен диагноз «хрони-

ческий гематогенный остеомиелит 
верхней трети левой бедренной 
кости». 
В возрасте девяти лет у пациент-
ки появились интенсивные боли 
в области левого тазобедренного 
сустава. При рентгенологическом 
исследовании выявлен асептичес-
кий некроз головки левой бедрен-
ной кости. 
В возрасте 14 лет у больной про-
изошел закрытый перелом верх-
ней трети левой плечевой кости со 
смещением, в  19 лет  – закрытый 
перелом малой берцовой кости. 
Тогда же впервые были обнаруже-
ны маркеры хронического вирус-
ного гепатита С.
С декабря 2006 г. (к тому момен-
ту пациентка достигла возраста 
20 лет) отмечались боли и ограни-
чение движений в правом тазобед-
ренном суставе. 
В сентябре 2007 г. с направитель-
ным диагнозом «гистиоцитоз из 
клеток Лангерганса» больную 
госпитализировали в клинику Ге-
матологического научного центра 
(ГНЦ). 
При поступлении: состояние сред-
ней тяжести, резкие боли при 
движениях в  правом тазобедрен-
ном суставе, выраженная гепато- 
и спленомегалия (печень пальпиро-
валась на 16 см, селезенка на 12 см 
ниже края реберной дуги). Орто-
педический статус: передвижение 
при помощи костылей, укорочение 
левой ноги, резкое ограничение 
объема движений в тазобедренных 
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Современное лечение болезни Гоше 
заключается в назначении пожизненной 
ферментозаместительной терапии 
рекомбинантной бета-глюкозидазой 
(имиглюцераза, Церезим®), которая 
вводится внутривенно капельно каждые 
две недели. Такая терапия характеризуется 
отличной переносимостью и высокой 
клинической эффективностью у пациентов 
с болезнью Гоше типа I
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и коленных суставах, вальгусная де-
формация ног, плоскостопие. 
Анализ крови: анемия (гемогло-
бин  – 84 г/л, эритроциты  – 2,8 × 
1012/л), тромбоцитопения (90–60 × 
109/л), нейтрофильный лейкоцитоз 
(20 × 109/л).
Биохимический анализ крови: ги-
поальбуминемия, гипергаммагло-
булинемия (общий белок – 90 г/л, 
альбумин  – 30 г/л, глобулины  – 
60 г/л), признаки холестаза (ще-
лочная фосфатаза – 154 Е/л, гамма-
глутамилтранспептидаза – 46 Е/л), 
гиперферритинемия (3500 мкг/л). 
Гипергаммаглобулинемия и гипер-
ферритинемия – типичные лабора-
торные симптомы у пациентов с бо-
лезнью Гоше  – отражают степень 
активности заболевания и  могут 
использоваться в  качестве био-
маркеров для оценки эффектив-
ности патогенетической терапии 
[7–9]. Повторно были выявлены 
маркеры хронического вирусного  
гепатита С без признаков биохими-
ческой активности. 
Молекулярно-генетическое иссле-
дование: гомозиготная мутация 
гена метилентетрагидрофолатре-
дуктазы, что свидетельствовало 
о наследственной тромбофилии.
Рентгенологическое исследование 
бедренных костей: признаки асеп-
тического некроза головки правой 
бедренной кости и  консолидиро-
ванного перелома шейки левой 
бедренной кости.
При пересмотре гистологических 
препаратов ткани селезенки вы-
явлена инфильтрация крупными 
клетками с  обильной слоистой 
цитоплазмой  – клетки Гоше. Для 
верификации диагноза проведена 
энзимодиагностика: бета-глюкози-
даза лейкоцитов – 2,1 нМ/мг/ч при 

норме 4,7–18,7 нМ/мг/ч (лаборато-
рия наследственных болезней об-
мена веществ Медико-генетичес-
кого научного центра РАМН). 
Согласно результатам проведенных 
исследований установлен клиниче-
ский диагноз: болезнь Гоше типа I, 
протекающая с  гепато- и  сплено-
мегалией, иммунной цитопенией. 
Состояние после субтотальной 
резекции селезенки. Поражение 
костно-суставной системы: асеп-
тические некрозы головок бедрен-
ных костей, консолидированный 
перелом шейки левой бедренной 
кости. Вторичный двусторонний 
коксартроз. Хронический вирус-
ный гепатит С (анти-HCV+, HCV-
RNA+) без признаков биохимичес-
кой активности. Наследственная 
тромбофилия. 
У больной имелись показания 
к проведению хирургического ор-
топедического лечения, но, как 
показал предыдущий опыт нашей 
клиники, тотальное эндопротезиро-
вание тазобедренного сустава сле-
дует выполнять не ранее чем через 
6–12 месяцев ФЗТ. Дело в том, что 
оперативные вмешательства у неле-
ченых пациентов с болезнью Гоше 
ассоциируются с высоким риском 
интра- и постоперационных ослож-
нений (кровотечения, лихорадка, 
плохая репарация тканей). Поэтому 
пациентке по срочным показани-
ям начали лечение имиглюцеразой 
в дозе 30 ЕД/кг (2000 ЕД на инфу-
зию) каждые две недели. 
Через шесть месяцев ФЗТ (апрель 
2008 г.) пациентка была повторно 
госпитализирована в ГНЦ для пла-
нового обследования и  решения 
вопроса о  проведении ортопеди-
ческого лечения. Результаты об-
следования показали, что на фоне 

ФЗТ достигнута выраженная по-
ложительная динамика клиничес-
ких и  лабораторных показателей: 
уменьшилась степень гепатоспле-
номегалии (печень пальпировалась 
на 10 см, селезенка на 5 см ниже края 
реберной дуги), повысился уровень 
гемоглобина (до 110 г/л) и  тром-
боцитов (до 150 × 109/л). Согласно 
данным биохимического анализа 
крови, сохранялась гипергаммагло-
булинемия, остальные показатели 
находились в пределах нормы. На 
фоне достигнутых положительных 
результатов 28 апреля 2008 г. было 
выполнено тотальное эндопроте-
зирование правого тазобедренно-
го сустава. Послеоперационный 
период протекал без осложнений, 
проводилась профилактическая ан-
тикоагулянтная терапия низкомо-
лекулярным гепарином, вводились 
бисфосфонаты, продолжалась ФЗТ 
имиглюцеразой. Через полтора ме-
сяца после оперативного вмеша-
тельства больная была выписана на 
амбулаторное лечение в удовлетво-
рительном состоянии с рекоменда-
цией продолжать ФЗТ. 
Через полтора года (в 2009 г.) па-
циентка была госпитализирована 
в  клинику для контрольного об-
следования. Длительность лечения 
имиглюцеразой составила два года.
При поступлении: состояние и са-
мочувствие удовлетворительные, 
оссалгии, артралгии отсутствуют. 
Передвигается самостоятельно, 
без дополнительной опоры. Пе-
чень пальпируется на 5 см ниже 
края реберной дуги, селезенка не 
пальпируется.
Анализ крови: гемоглобин – 118 г/л, 
эритроциты – 4,23 × 1012/л, тром-
боциты – 300 × 109/л, лейкоциты – 
13 × 109/л.
Биохимический анализ крови: 
уровни глобулинов (44 г/л) и фер-
ритина (1300 мкг/л) умеренно по-
вышенные, но значительно ниже 
исходных. 
Радиологические исследования 
и осмотр ортопеда: положение ком-
понентов эндопротеза стабильное. 
В течение последующих пяти лет 
пациентка продолжала получать 
ФЗТ по месту жительства. В 2014 г. 
наступила плановая беременность, 
которая протекала без осложне-

Клиническая практика

Таблица. Динамика клинических и лабораторных показателей на фоне ФЗТ имиглюцеразой

Параметр До лечения После семи лет лечения

Гепатомегалия, см от края реберной дуги +16 +5

Спленомегалия, см от края реберной дуги +12 0

Гемоглобин, г/л 84 118

Тромбоциты, × 109/л 60 300

Гипергаммаглобулинемия, г/л 60 44

Ферритин, мкг/л 3500 1300
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ний. Роды – в срок, путем кесарева 
сечения (показанием стало нали-
чие левостороннего коксартроза 
и эндопротеза правого тазобедрен-
ного сустава). 
Плановое контрольное обследо-
вание в  январе 2015 г.: состояние 
и самочувствие пациентки удовлет-
ворительные, ведет активный образ 
жизни. Продолжает получать ФЗТ 
в  поддерживающей дозе 20 ЕД/кг 
веса каждые две недели. Динамика 
клинических и  лабораторных по-
казателей через семь лет ФЗТ ими-
глюцеразой представлена в таблице.

Заключение
Данный клинический случай 
демонстрирует трудности в  ин-
терпретации морфологической 

картины болезни Гоше: активиро-
ванные макрофаги, в  том числе 
клетки Гоше, в  гистологических 
препаратах способны симулиро-
вать картину опухоли. Судьбу па-
циентки решил отказ родителей 
от проведения химиотерапии. Не-
своевременно установленный диа-
гноз болезни Гоше и  отсутствие 
ФЗТ стали причиной развития 
тяжелого поражения костно-сус-
тавной системы и инвалидизации 
больной. 
Только через 19 лет после клини-
ческой манифестации заболева-
ния и диагностической резекции 
селезенки пациентке был уста-
новлен диагноз болезни Гоше. На-
значенная ФЗТ имиглюцеразой 
уже через шесть месяцев привела 

к значительному регрессу клини-
ческих проявлений заболевания 
(органомегалии и  цитопении) 
и  позволила провести хирурги-
ческое ортопедическое лечение – 
эндопротезирование разрушен-
ного тазобедренного сустава. 
Как следствие  – полный регресс 
болевого синдрома, восстановле-
ние двигательных функций и пол-
ная социальная реабилитация 
пациентки. 
Представленный клинический 
случай показал высокую эф-
фективность современной ФЗТ 
болезни Гоше имиглюцеразой 
(Церезим® ) и  необходимость 
мультидисциплинарного подхода 
к диагностике и лечению данного 
заболевания и его осложнений.  

Effi  cacy of Modern Enzyme Replacement Therapy of Gaucher Disease

K.A. Lukina 
Hematology Research Center

Contact person: Kira Anatolyevna Lukina, kira1404@gmail.com

Gaucher disease belongs to lysosomal storage diseases. Acid beta glucosidase gene mutation causes development of the 
disease that results in decrease or complete loss of activity for such lysosomal enzyme. Th e main clinical manifestations 
for type I Gaucher disease are: splenomegaly, hepatomegaly, and lesions of osteoarticular system. Th e latter determines 
severity of disease in most cases and is characterized by a marked heterogeneity. Osteonecrosis, particularly aseptic 
necrosis of femoral head, is considered as the most common cause of the pain syndrome. As a consequence, it results 
in development of coxarthrosis followed by disability at early age that requires surgical treatment such as hip 
replacement. Modern treatment of Gaucher disease includes a life-long administration enzyme replacement therapy 
by using recombinant beta glucosidase (imiglucerase, Cerezyme®), which is perfectly tolerated and has high clinical 
effi  cacy. Timely administered treatment allows to stop disease progression and prevent damage to the viral organs. 
However, adult patients are oft en diagnosed with the disease at stage of developed severe lesions of osteoarticular system. 
Aside from enzyme replacement therapy, such patients need to be provided with highly experienced orthopedic care.

Key words: Gaucher disease, aseptic necrosis, enzyme replacement therapy, imiglucerase
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и рвоты при химио- и лучевой 
терапии в онкологии
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В 70–80% случаев химио-
терапия сопровождается 
тошнотой и  рвотой [1, 2]. 

Подобные осложнения встреча-
ются и  при радиотерапии, осо-
бенно захватывающей верхние 
регионы абдоминальной облас-
ти, или при краниоспинальном 
облучении. 
Результаты исследований качест-
ва жизни свидетельствуют о том, 
что большинство онкологичес-

ких больных тошноту и  рвоту 
ставят на первое место среди 
нежелательных последствий те-
рапии [3–6]. Известны случаи 
отказа пациентов от потенциаль-
но излечивающего лечения из-за 
эметогенного эффекта, вызван-
ного химиотерапией [7]. 
Опасность представляют и объек-
тивные медицинские последствия 
рвоты. Дегидратация, анорексия, 
электролитные нарушения и над-

рывы слизистой оболочки желуд-
ка (синдром Мэллори  – Вейсса) 
нередко имеют место после высо-
коэметогенной терапии [8]. 
Рвота координируется центром, 
расположенным в дорсолатераль-
ной области ретикулярной фор-
мации рядом с центром дыхания. 
Рвотный центр получает афферен-
тную стимуляцию от ряда цент-
ральных и периферических рецеп-
торных областей [9]:
■■ рецепторной триггерной зоны 

(РТЗ), расположенной в  area 
postrema дна четвертого желу-
дочка головного мозга;

■■ области кортекса мозжечка 
и  лимбической системы, от-
ветственной за сенсорную сти-
муляцию (вкус, запах, боль);

■■ вестибулярного аппарата лаби-
ринта внутреннего уха, воспри-
нимающего изменение положе-
ния тела (морская болезнь);

■■ периферической стимуляции 
из различных висцеральных 
органов (блуждающий нерв, 
спинальная симпатическая ин-
нервация), возникающей при 
приеме экзогенных раздра-
жителей или выделении эндо-

Как известно, базовые цитостатики, используемые в лечении ряда 
онкологических заболеваний, характеризуются широким спектром 
токсических реакций, одним из серьезных проявлений которых является 
эметогенный эффект. В 2011 г. в России был зарегистрирован новый 
препарат палоносетрон. Палоносетрон обладает рядом преимуществ, 
которые определяют его особое положение среди блокаторов  
5-НТ3-рецепторов. Высокая эффективность и удобство назначения 
(однократно при однодневной и один раз в два-три дня при многодневной 
химиотерапии) делают палоносетрон перспективным в профилактике 
острых и отсроченных эметогенных реакций. 

Ключевые слова: цитостатики, эметогенные реакции, тошнота, рвота, 
химиотерапия, лучевая терапия
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генных продуктов вследствие 
ишемии или воспаления.

Множественность нервных путей, 
стимулирующих рвотный центр, 
существенно осложняет фарма-
кологический контроль эметоген-
ных реакций.
Существуют различные клас-
сификации тошноты и  рвоты. 
Наиболее распространена клас-
сификация, подразделяющая 
тошноту и  рвоту после назна-
чения цитостатиков на острую, 
отсроченную и рвоту ожидания 
[10]. Кроме того, выделяют ре-
зистентную, или «прорывную», 
рвоту, возникающую несмотря 
на проведение фармакологичес-
кой профилактики. 
Острая тошнота и рвота возни-
кают в  течение 24 часов от на-
чала облучения или введения 
химиопрепаратов. 
Отсроченная тошнота и  рвота 
развиваются обычно после вы-
сокоэметогенных курсов химио-
терапии (цисплатин, высокие 
дозы циклофосфамида) более 
чем через 24 часа от их начала 
и продолжается от двух до пяти 
суток. 
Рвота ожидания, как правило, 
возникает перед повторным кур-
сом химиотерапии в ответ на по-
явление ощущений, связанных 
с  перенесенной химиотерапи-
ей, – запаха, вида процедурного 
кабинета [11, 12]. Обычно рвота 
ожидания возникает ко второ-
му-третьему циклу химиотера-
пии, если предыдущие сопро-
вождались тошнотой и рвотой. 
Точный механизм развития 
тошноты и рвоты на фоне при-
менения химиопрепаратов не-
известен. Не исключено, что 
цитостатики действуют различ-
ными путями, а  некоторые из 
них обладают множественными 
вариантами стимуляции эмето-
генных реакций. 
В  большей степени механизм 
развития тошноты и  рвоты 
после использования химиопре-
паратов сводится к стимуляции 
цитостатиками или продуктами 
распада тканей РТЗ, раздраже-
нию слизистой оболочки желу-
дочно-кишечного тракта (ЖКТ), 

изменению вкусовых и  обоня-
тельных ощущений и  корти-
кальных механизмов (психоло-
гическое воздействие, прямая 
церебральная активация). 
Цитостатики могут непосредст-
венно взаимодействовать с РТЗ 
или стимулировать ее за счет 
афферентной иннервации, воз-
действуя на иные рецепторные 
области (ЖКТ). Такое взаимо-
действие сопровождается вы-
делением нейротрансмиттеров 
(серотонина, субстанции Р, до-
памина, гистамина, гастрина, 
вазопрессина, апоморфина, ти-
ротропин-рилизинг-гормона 
и др.), способных в той или иной 
мере стимулировать рвотный 
центр. РТЗ в большом количес-
тве содержит рецепторы к серо-
тонину (5-гидрокситриптофану,  
или 5-НТ). 
Роль рецепторов к  серотони-
ну третьего типа (5-НТ3) в воз-
никновении тошноты и  рвоты 
после назначения цитостатиков 
установлена в  начале 1990-х гг. 
Синтез соединений, селективно 
блокирующих серотониновые 
рецепторы третьего типа, поз-
волил получить ряд препаратов, 
эффективно препятствующих 
развитию тошноты и  рвоты, 
в  том числе после применения 
высокоэметогенных химиотера-
певтических режимов [13]. 
К группе нейтротрансмиттеров, 
активно участвующих в форми-
ровании эметогенных реакций, 
также относится субстанция Р. 
Этот нейропептид, содержащий-
ся в ЖКТ и РТЗ, реализует свой 
эффект при связывании со спе-
цифическим нейрорецептором 
NK-1 [14]. Антагонисты этого 
рецептора (апрепитант, фосап-
репитант) способны предотвра-
щать вызванные различными 
стимулами тошноту и  рвоту, 
в том числе не предотвращаемые 
на фоне применения антагонис-
тов допаминовых и  гистамино-
вых рецепторов. Эффективность 
блокаторов NK-1-рецептора 
доказана и  в клинических ис- 
следованиях. 
Блокаторы 5-НТ3-рецепторов, ан-
тагонисты рецептора NK-1 и глю-

кокортикостероидные гормоны 
(дексаметазон) представляют 
основу современной антиэмети-
ческой стратегии в  онкологии. 
Наиболее применяемыми пре-
паратами считаются блокаторы 
5-НТ3-рецепторов. До последнего 
времени в российской клиничес-
кой практике были представлены 
три препарата данной группы: 
гранисетрон (Китрил), ондан-
сетрон (Зофран, Латран, Эмесет) 
и  трописетрон (Навобан). Хи-
мическая структура и  механизм 
действия этих препаратов схожи. 
Метаанализы контролируемых 
исследований не показали при-
нципиальных отличий в  эффек-
тивности данных лекарственных 
средств. 
В 2011 г. в  России был зарегис-
трирован еще один антагонист 
5-НТ3-рецепторов  – палоно-
сетрон. Палоносетрон обладает 
рядом преимуществ, которые 
определяют его особое положе-
ние в группе. Данный препарат 
имеет структурную формулу, 
отличную от таковой антаго-
нистов 5-НТ3-рецепторов пре-
дыдущего поколения, у которых 
она напоминает серотонин. Как 
следствие, сродство с  5-НТ3-
рецепторами у  палоносетрона 
в 100 раз сильнее, чем у других 
препаратов этого класса [15]. 
Период полувыведения около 
40 часов, что в 4 раза превышает 
максимум для других антагонис-
тов серотониновых рецепторов 
[16]. Кроме того, палоносетрон 
связывается с  рецептора ми 

Лекции для врачей

Сродство с 5-НТ3-рецепторами 
у палоносетрона в 100 раз сильнее, 
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5-НТ3 аллостерически (про-
чие 5-НТ3-антагонисты имеют 
конкурентный тип связывания 
с рецептором) и характеризует-
ся эффектом интернализации 
(связываясь с  палоносетроном, 
рецептор погружается в  клет-
ку; это позволяет блокировать 
его на более длительное время). 
Тем самым палоносетрон оказы-
вает более длительное ингиби-
рующее действие на рецепторы 
серотонина в  сравнении с  он-
дансетроном, гранисетроном 
и трописетроном.
Кроме того, палоносетрон бло-
кирует перекрестное (с 5-НТ3-
рецепторов на NK1-рецепторы) 
усиление эффекта субстанции Р, 
тем самым опосредованно бло-
кируя ее действие. 
Преиму щество палоносетро-
на уже доказано в клинических 
исследованиях. В  одно из них 
[17] было включено 677 паци-
ентов, получавших палоносет-
рон в дозе 0,25 или 0,75 мг либо 
ондансетрон 32 мг за 30 минут 
до начала высокоэметогенной 
химиотерапии. Анализ резуль-
татов показал, что палоносетрон 
в дозах 0,25 и 0,75 г по крайней 
мере так же эффективен, как он-
дансетрон 32 мг, в предотвраще-
нии рвоты в первые 24 часа (59,2, 
65,5 и 57,0% полного контроля). 
Частота полного контроля от-
сроченной рвоты (24–120 часов) 
при использовании палоносет-
рона оказалась значимо выше, 
чем на фоне применения он-
дансетрона, в  течение пяти 
дней (0–120 часов). Две трети 
пациентов (n = 447) получали 

дополнительно дексаметазон. 
Пациенты, принимавшие па-
лоносетрон 0,25 мг плюс дек-
саметазон, имели значительно 
более высокие показатели эме-
тического контроля, чем те, кто 
получал ондансетрон плюс дек-
саметазон, в  отношении отсро-
ченной рвоты (42,0% по сравне-
нию с  28,6%) и  на протяжении 
пяти дней в целом (40,7% против 
25,2%). Переносимость палоно-
сетрона и  ондансетрона была 
хорошей.
В другом контролируемом ис-
следовании [18] 592 пациента 
были рандомизированы на груп-
пы палоносетрона в  дозе 0,25 
или 0,75 г и доласетрона (не за-
регистрирован в России) в дозе 
0,1 г за 30 минут до получения 
умеренно эметогенной химио-
терапии. Первичным критерием 
эффективности была доля боль-
ных с  полным ответом (пол-
ное отсутствие эпизодов рвоты 
и  потребности в  применении 
дополнительных антиэметиков) 
в течение первых 24 часов после 
химиотерапии. Вторичным кри-
терием служило предотвраще-
ние отсроченной рвоты (2–5 дней 
после химиотерапии). Полный 
ответ в течение первых 24 часов 
был зафиксирован у 63,0% боль-
ных, получавших палоносетрон 
0,25 г, у  57,1% пациентов, при-
нимавших палоносетрон 0,75 г, 
и 52,9% больных, применявших 
доласетрон 0,1 г. Частота полно-
го контроля в отсроченный пе-
риод (24–120 ч после химиотера-
пии) составила 48,1, 51,9 и 36,1% 
соответственно, р = 0,002, а  для 
всего периода – 41,8, 42,9 и 30,9% 
соответственно, р = 0,016. Не-
желательные явлени я были 
в  основном легкой или уме-
ренной степени и  не связаны 
с  исследуемым препаратом. Их 
частота в  группах была анало-
гичной. Серьезных осложне-
ний, вызванных применением 
сравниваемых препаратов, не  
отмечалось. 
В объемное исследование [19] 
было включено 1143 онкологи-
ческих больных, получавших 
высокоэметогенную химиотера-

пию (цисплатин или сочетание 
антрациклинов и  циклофосфа-
мида (AC/EC)). 
Па циенты были сл у чайным 
образом рандомизированы на 
группы одной дозы палоно-
сетрона (0,25 мг) либо одной 
дозы гранисетрона (40 мкг/кг) 
за 30 минут до химиотерапии 
в  первый день. Дополнительно 
в группах вводили дексаметазон 
в дозе 16 мг внутривенно в пер-
вый день и  в дозе 8 мг внутри-
венно у пациентов, получавших 
цисплатин, или 4 мг перораль-
но для тех, кто получал AC/EC, 
во второй и  третий день. Для 
стратификации групп с  целью 
обеспечить между ними баланс 
дополнительно учитывали вли-
яние таких факторов, как пол, 
возраст, эметогенность химио-
терапии. Первичным критери-
ем эффективности была доля 
пациентов с  полным ответом 
на протяжении острой фазы 
(0–24 часа после химиотерапии), 
а также доля больных с полным 
ответом в  отсроченную фазу 
(24–120 часов после химиотера-
пии). Все пациенты, получавшие 
лечение, были включены в ана-
лиз данных по эффективности.
Всего в  анализ эффективности 
были включены 1114 пациентов: 
555 больных составили группу 
палоносетрона и  559  – группу 
гранисетрона. Полный ответ во 
время острой фазы отмечался 
у 75,3% пациентов группы пало-
носетрона и у 73,3% группы гра-
нисетрона (различие 2,9%, 95% 
доверительный интервал 2,70–
7,27). В отсроченную фазу 56,8% 
больных группы палоносетрона 
имели полный ответ. В  группе 
гранисетрона этот показатель 
составил 44,5% (р < 0,0001). Ос-
новными нежелательными явле-
ниями, связанными с лечением, 
были запоры  – 17,4% в  группе 
палоносетрона и  15,7% в  груп-
пе гранисетрона, повышенные 
уровни аспартатаминотрансфе-
разы  – 4,3 и  6,0%, аланинами-
нотрансферазы  – 2,9 и  5,9% со-
ответственно. Не зафиксировано 
ни одного осложнения четвертой 
степени тяжести. 
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Метаанализ данных первых 
четырех контролируемых ис-
следований палоносетрона [20] 
пока за л его преим у щество. 
Частота полного ответа в груп-
пе па лоносетрона (n = 1787) 
была значительно выше, чем 
в  группе антагонистов 5-НТ3-
рецепторов предыдущих поко-
лений (n = 1175), как для отсро-
ченной эметогенной реакции 
(57% против 45%, р < 0,0001), 
так и  для всего периода после 
химиотерапии в  целом (51% 
против 40%, р < 0,0001). Отно-
шение рисков для острой, от-
сроченной и  суммарной эме-
тогенной реакции составило 
1,15 (0,98–1,34), 1,62 (1,40–1,88) 
и  1,56 (1,34–1,81) в  пользу па-
лоносетрона. Его применение 
так же сопровожда лось зна-
чимым снижением ощущения 
тошноты для всех трех периодов 
наблюдения. Частота связан-
ных с  лечением неблагоприят-
ных событий была сопостави-
мой – 26,5% для палоносетрона 
0,25 г, 20,0% для палоносетрона 
0,75 мг и 27,5% для антагонистов 
5-НТ3-рецепторов предыдущих 
поколений.
В другой метаанализ [21] были 
включены данные восьми кон-
т роли руем ы х исследова ний 
в однородной группе пациентов 
с использованием модели исклю-
чения случайных эффектов для 
объединения данных. Общая 
группа насчитывала 3592 паци-
ентов. Метаанализ показал на-
личие статистически значимых 
различий в пользу палоносетро-
на по сравнению с различными 
антагонистами 5-HT3-рецеп-
торов предыдущих поколений 
в профилактике как острой 
(р = 0,0003), так и  отсроченной 

(р < 0,00001) эметогенной реак-
ции. Суммарно это трансфор-
мировалось в преимущество на 
весь эметогенный период после 
химиотерапии (р < 0,00001). Ана-
лиз в подгруппах продемонстри-
ровал сохранение статистически 
значимых различий в пользу па-
лоносетрона для доз 0,25 и 0,75 г. 
В то же время большая доза па-
лоносетрона в  сравнении с  ан-
тагонистами 5-HT3-рецепторов 
статистически значимо чаще вы-
зывала запор (р = 0,04).
Высокая эффективность и удоб-
ство назначения палоносетрона 
(один раз в два-три дня) делают 
его перспективным в профилак-
тике эметогенных реакций при 
многодневной химиотерапии. 
Эта проблема (химиотерапия 
в течение нескольких недель или 
месяцев) остается не до конца 
решенной с  позиции контроля 
тошноты и  рвоты. Злокачест-
венные глиомы, когда темозо-
ломид (умеренно эметогенный 
химиопрепарат) назначается 
в  течение нескольких месяцев 
одновременно с  лучевой тера-
пией на головной мозг, схемы 
химиотерапии герминогенных 
опухолей, включающих препа-
раты платины, нередко требуют 
контроля тошноты и  рвоты на 
срок более пяти дней. Несколько 
небольших по объему исследо-
ваний [22] показали эффектив-
ность применения палоносет-
рона через день на протяжении 
недели и более.
Еще одним дискуссионным воп-
росом является стоимость фар-
макологической профилактики 
тошноты и рвоты после химио-
терапии. В  ходе исследований, 
посвященных этому вопросу, 
изучали стоимость примене-

ния различных антагонистов 
5-НТ3-рецеп торов.  А на л из 
данных из Европы (Германия) 
и Америки (США и Канада) по-
казал аналогичные данные [23]. 
В большинстве стран непосредс-
твенная стоимость палоносет-
рона превышает стоимость он-
дансетрона, гранисетрона или 
других антагонистов 5-НТ3-ре-
цепторов. В  то же время более 
высокая эффективность пре-
парата существенно снижает 
суммарную стоимость лечения 
за счет меньших затрат на тера-
пию «спасения» и создает пред-
посылки для улучшения качест-
ва жизни за счет сокращения 
частоты и выраженности таких 
тягостных побочных действий 
химиотерапии, как тошнота 
и рвота. 
Палоносетрон рекомендован 
в качестве предпочтительного 
препарата из группы антагонис-
тов 5-НТ3-рецепторов для пре-
дотвращения химио- и радиоин-
дуцированных рвоты и тошноты 
международными и российскими 
руководствами (MASCC, ASCO, 
NCCN, ESMO, RUSSCO).  
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It is known that the basic cytostatic drugs used in treatment of several oncological diseases are characterized 
by a wide range of toxic reactions, wherein an emetogenic effect is considered as one of the most serious 
manifestations. Palonosetron as a novel drug was registered in Russia in 2011. Palonosetron has several 
advantages that determine its special place among 5HT3 receptor antagonists. High efficacy and convenient 
drug dosing (once at the one-day and one every 2–3 days at a multi-day chemotherapy) make palonosetron 
a promising means in prophylaxis of acute and delayed emetogenic reactions.
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Рецептор эпидермального 
фактора роста HER2 (human 
epidermal growth factor 

receptor 2) является одним из че-
тырех трансмембранных тирозин-
киназных рецепторов семейства 
рецептора эпидермального факто-
ра роста (EGFR – epidermal growth 
factor receptor), в  которое входят 
также HER1 (ErbB1 или EGFR), 
HER3 (ErbB3) и HER4 (ErbB4). Все 
представители семейства EGFR 
(HER1, HER2, HER3, HER4) иг-
рают важную роль в нормальном 
развитии и дифференцировке кле-
ток, поддерживая пролиферацию 
и  препятствуя апоптозу. Однако 
чрезмерная активность этих рецеп-
торов способна приводить к утрате 
контроля над процессами деления 
клеток, что, как известно, лежит 
в  основе патогенетических меха-

низмов опухолевого роста. Гипер
экспрессия рецепторов семейства 
EGFR обнаруживается при многих 
злокачественных новообразовани-
ях эпителиального происхождения, 
включая рак головы и шеи, толстой 
кишки, легкого, молочной желе-
зы, яичников, простаты, почек, 
поджелудочной железы, мочевого 
пузыря, и в большинстве случаев 
ассоциируется с неблагоприятным 
прогнозом.
Все представители семейства EGFR 
имеют сходную структуру и  со-
стоят из внеклеточного лиганд-
связывающего, трансмембранно-
го и  внутриклеточного доменов. 
Активация последнего считается 
инициальным событием сигналь-
ной трансдукции, приводящей 
в  конечном итоге к  усилению 
пролиферации и угнетению апоп-

тоза. Для активации рецепторов 
необходимо их взаимодействие 
с  соответствующими лигандами. 
Известны по крайней мере шесть 
лигандов, образующих семейство 
эпидермального фактора роста: 
EGF (epidermal growth factor), 
TGF-альфа (transforming growth 
factor), амфирегулин, гепарин-
связывающий EGF, бетацеллюлин 
и  эпирегулин. Примечательно, 
что опухоли, характеризующиеся 
гиперэкспрессией тирозинкина-
зных рецепторов, как правило, 
продуцируют и соответствующие 
лиганды.
При раке молочной железы (РМЖ) 
наиболее хорошо изучен HER2, 
наличие которого ассоциирует-
ся с неблагоприятным прогнозом 
и  служит показанием к  назначе-
нию специфической терапии, на-
правленной на его блокаду [1]. По 
данным разных авторов, от 10 до 
34% случаев инвазивного РМЖ 
характеризуются положительным 
статусом HER2. Датой появле-
ния анти-HER2-терапии, видимо, 
следует считать 1984 г., когда был 
идентифицирован ген HER2, про-
дуктом которого и является рецеп-
тор, носящий аналогичное назва-
ние. Ген HER2 представляет собой 
протоонкоген и у человека распо-
лагается в длинном плече 17-й хро-
мосомы (17q12) [2]. Сигнальные 
пути, активируемые HER2, включа-
ют MAPK (mitogen-activated protein 
kinase), PI3K/Akt (phosphoinositide 
3-kinase), PLC-гамма (phospholipase 
C-гамма), PKC (protein kinase C)  

Благодаря появлению анти-HER2-препаратов в противоопухолевой 
терапии рака молочной железы наметился серьезный прорыв. Данные 
препараты позволяют влиять на естественное течение болезни 
и менять судьбу большой категории больных. Это доказывает не только 
теоретическую, но и практическую возможность целенаправленного 
и эффективного воздействия на ключевые патогенетические механизмы 
канцерогенеза. В статье рассмотрены результаты исследований, 
посвященных изучению сравнительной эффективности  
анти-HER2-препаратов, применяемых при раке молочной железы. 

Ключевые слова: рак молочной железы, противоопухолевая терапия, 
рецептор эпидермального фактора роста, трастузумаб, пертузумаб, 
лапатиниб
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и  STAT (signal transducer and 
activator of transcription) [3]. Инте-
ресно, что HER2 не имеет иденти-
фицированного лиганда и является 
излюбленным партнером для взаи-
модействия с другими членами се-
мейства HER. Гетеродимеры с учас-
тием HER2, особенно HER2-HER3, 
отличаются большей стабильнос-
тью и  потенциалом влияния на 
сигнальные пути.
Назначение анти-HER2-препара-
тов показано только при гипер
экспрессии HER2 (3+) по данным 
иммуногистохимического исследо-
вания (ИГХ) и  (или) амплифика-
ции гена HER2, выявленной с по-
мощью реакции гибридизации in 
situ. В повседневной практике оп-
ределение HER2-статуса считается 
частью рутинного морфологичес-
кого исследования опухоли. ИГХ-
анализ – наиболее часто выполня-
емое первичное исследование, на 
основании которого оценивают 
экспрессию рецепторного белка на 
мембране опухолевой клетки. При 
сомнительном результате ИГХ-ана-
лиза (2+) HER2-статус должен быть 
уточнен с помощью реакции FISH 
(fluorescent in situ hybridization), ко-
торая позволяет определить коли-

чество копий гена HER2. При акку-
ратном выполнении ИГХ-реакции 
и грамотной трактовке ее резуль-
татов данные хорошо коррелиру-
ют с результатами FISH. Алгоритм 
изучения HER2-статуса представ-
лен в рекомендациях, разработан-
ных ASCO (American Society of 
Clinical Oncology – Американское 
общество клинической онколо-
гии) и  CAP (College of American 
Pathologists – Американская колле-
гия патологов) [4].
В настоящее время при РМЖ ис-
пользуются несколько препаратов 
с анти-HER2-активностью:

✓✓ трастузумаб (моноклональное  
антитело, связывающееся с  экс-
трацеллюлярным доменом HER2;  
точный механизм действия до 
конца не ясен);

✓✓ лапатиниб (малая молекула, 
обратимо блокирует внутри
клеточную тирозинкиназную 
активность HER2 и  EGFR 
(HER1), подавляя MAPK и PI3K/
Akt сигнальные пути);

✓✓ пертузумаб (гуманизированное 
моноклональное антитело, свя-
зывается с  экстрацеллюлярным 
доменом HER2, препятствуя его 
димеризации с EGFR и HER3);

✓✓ трастузумаб эмтанзин (T-DM1; 
представляет собой конъ-
югат антитела трастузумаба 
и  цитотоксического антимик-
ротрубочкового агента DM1;  
после интернализации препа-
рата HER2-положительной опу-
холевой клеткой происходит 
высвобождение DM1 в  цито-
плазму и  воздействие на мик-
ротрубочковый аппарат клетки, 
приводящее к ее гибели).

Адъювантная анти-HER2-терапия
Сегодня единственным препара-
том, разрешенным к применению 
в  качестве адъювантной тера-
пии, является трастузумаб. Его 
эффективность изучена в  ряде 
крупных международных ран-
домизированных исследований. 
Результаты шести исследований 
с  участием в  общей сложности 
свыше 13 000 больных доступны 
для анализа и  убедительно дока-
зывают положительное влияние 
трастузумаба на показатели безре-
цидивной и общей выживаемости 
больных HER2-положительным 
РМЖ (табл. 1) [5–10]. Метаанализ, 
опубликованный в 2012 г. и вклю-
чавший результаты лечения 11 991 
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Таблица 1. Результаты изучения трастузумаба в адъювантной терапии больных HER2-положительным раком молочной железы

Исследование Популяция больных Медиана времени 
наблюдения, мес.

Схемы лечения Безрецидивная 
выживаемость, р

Общая выживаемость, р

HERA [5] N(+) или N(-) с факторами 
высокого риска рецидива 
после завершения 
стандартной адъювантной 
химиотерапии (n = 5090)

96 Без адъювантной 
терапии
Т один год
Т два года

ОР 0,76; p < 0,0001 ОР 0,76; p < 0,0005

NSABP B-31/
NCCTG N9831 
[6]

N(+) или N(-) с факторами 
высокого риска рецидива 
(n = 4046)

100,8 AC → Ptx
AC → Ptx → T

62,2%
73,7% (p < 0,001)

75,2%
84,0% (p < 0,0001)

NCCTG N9831 
[7]

N(+) или N(-) с факторами 
высокого риска рецидива 
(n = 1944)

63,6 AC → PtxT
AC → Ptx → T

84% (пять лет)
80% (р = 0,0216)

Нет данных
Нет данных

BCIRG 006 [8] N(+) или N(-) с факторами 
высокого риска рецидива 
(n = 3222)

65 AC → Dtx
AC → DtxT
DtxCarbT

75%
84% (p < 0,001 против х/т)
81% (p < 0,04 против х/т)

87%
92% (p < 0,001 против х/т)
87% (p < 0,038 против х/т)

PACS-04 [9] N(+) (n = 528) 47 FEC или EDtx
FEC или EDtx → T 
один год

78% (три года)
81% (p = 0,41)

96% (три года)
95% (р = 2,38)

FinHER [10] N(+) или N(-) с факторами 
высокого риска рецидива 
(n = 232)

62 Dtx или Vnr → FEC
Dtx или 
Vnr → FEC-T

73,3%
83% (p = 0,12)

82,3%
91,3% (пять лет) 
(p = 0,094)

Метаанализ [11] 8 исследований (n = 11 991) –  ОР 0,60; p < 0,00001 ОР 0,66; p < 0,00001
Примечание. Т – трастузумаб, А – доксорубицин, С – циклофосфамид, Ptx – паклитаксел, Dtx – доцетаксел, Carb – карбоплатин, х/т – химиотерапия,  
F – фторурацил, Е – эпирубицин, Vnr – винорелбин.
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пациента, также показал, что те-
рапия трастузумабом увеличивает 
безрецидивную (относительный 
риск (ОР) 0,60; 95% доверительный 
интервал (ДИ) 0,50–0,71) и общую 
выживаемость (ОР 0,66; 95% ДИ 
0,57–0,77) у  больных HER2-поло-
жительным РМЖ (табл. 1) [11].
Особое значение при лечении 
трастузумабом имеет временной 
параметр его назначения – после-
довательно или одновременно с хи-
миотерапией. В ходе исследований 
NSABP B-31, BCIRG 006 и FinHER 
одновременно назначали трасту-
зумаб и химиотерапию, а в иссле-
дованиях HERA и PACS-04 трасту-
зумаб назначали последовательно, 
то есть по окончании адъювантной 
химиотерапии. И только одно ис-
следование N9831 было посвя-
щено непосредственно изучению 
данного вопроса. Результаты вто-
рого планового анализа (медиана 
времени наблюдения – шесть лет) 
показали, что последовательное 
назначение трастузумаба увели-
чивало показатели безрецидивной 
выживаемости в меньшей степени, 
чем совместное назначение трас-
тузумаба и химиотерапии [7]. Дан-
ные метаанализа подтвердили, что 
статистически значимое преиму-
щество показателей общей выжи-
ваемости наблюдается только при 
одновременном назначении трас-
тузумаба и химиотерапии (ОР 0,64; 
95% ДИ 0,53–0,76) (для сравнения: 
при последовательном назначении 
ОР 0,85; 95% ДИ 0,43–1,67) [11].
Дискутабельным остается вопрос 
об оптимальной длительности 
введения трастузумаба с  адъю-
вантной целью. Результаты мета-
анализа и  двух исследований, 
озвученные на конгрессе ESMO 
в  2012 г., подтверждают целесо-
образность назначения препарата 
в течение одного года. В частнос-
ти, данные исследования HERA, 
посвященного сравнению эффек-
тивности одно- и  двухгодичного 
лечения трастузумабом, проде-
монстрировали, что дополнитель-
ный год введения трастузумаба 
(в общей сложности два года) не 
привел к увеличению восьмилет-
ней безрецидивной (76,0 и 75,8%; 
ОР 0,99; p = 0,86) и общей выжи-
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Таблица 2. Эффективность неоадъювантной (предоперационной) лекарственной терапии 
с включением анти-HER2-препаратов

Исследование Количество 
больных

Режим Объективные 
эффекты, %

pCR, %

NOAH 
[13]

228 A60Ptx150 × 3 → Ptx175 × 4 → 
C600M40F600 × 3 + T × один год

– 38*

A60Ptx150 × 3 → Ptx175 × 4 → 
C600M40F600 × 3

– 19*

CHERLOB [14] 121 Ptx80 × 12еженед. → FE75C × 4 + T4(2) – ER(+): 25,0*
ER(-): 26,6*

Ptx80 × 12еженед. → FE75C × 4 + L1250 – ER(+): 22,7*
ER(-): 35,7*

Ptx80 × 12еженед. → FE75C × 
4 + T4(2) + L750

– ER(+): 36,7*
ER(-): 56,2*

TRYPHAENA 
[15]

225 [F500E100C600 + P840(420) + T8(6)] × 3 → 
[Dtx75 + P840(420) + T8(6)] × 3

− 61,6**
ER(+): 46,2**
ER(-): 79,4**

[F500E100C600 +] × 3 → 
[Dtx75 + P840(420) + T8(6)] × 3

− 57,3**
ER(+): 48,6**
ER(-): 65,0**

[Dtx75 + CarbAUC6  + P840(420) + T8(6)] × 6 − 66,2**
ER(+): 50,0**
ER(-): 83,8**

GeparQuinto 
[16]

597 Е90С600 × 4 + Т → Dtx100 × 4 + T – 30,3*
Е90С600 × 4 + L → Dtx100 × 4 + L – 22,7*

NeoALTTO 
[17]

455 T4(2) × 6 нед. → (Ptx80 +T2) × 12 нед. 70,5 27,6*

ER(+): 22,7**
ER(-): 36,5**

L1500 × 6 нед. → (Ptx80 + L1000) × 
12 нед.

74,0 24,7*
ER(+): 16,1**
ER(-): 33,7**

(L1500 + T4(2)) × 6 нед. → 
(Ptx80 + T2 + L1000) × 12 нед.

80,2 46,8*
ER(+): 41,6**
ER(-): 61,3**

NeoSphere 
[18]

417 (Dtx75(100) + T8(6)) × 4 80 21,5*
29,0***

(Dtx75(100) + T8(6) + P840(420)) × 4 88 39,3*
45,8***

(T8(6) + P840(420)) × 4 68 11,2*
16,8***

(Dtx75(100) + P840(420)) × 4 71 17,7*
24,0***

NSABP B-41 
[19]

529 AC × 4 → Ptx80 × 12еженед. + T4(2) − 52,5***
ER(+): 46,7***
ER(-): 65,5***

AC × 4 → Ptx80 × 12еженед. + L1250 − 53,2***
ER(+): 48***
ER(-): 60,6***

AC × 4 → Ptx80 × 12еженед. + T4(2) + L1250 − 62***
ER(+): 55,6***
ER(-): 73***

   * Отсутствие микроскопических проявлений болезни в молочной железе и лимфатических узлах.
 ** Отсутствие микроскопических проявлений болезни в молочной железе, без учета состояния лимфоузлов.
*** Отсутствие инвазивного рака в молочной железе, возможен внутрипротоковый компонент, без учета 
состояния лимфоузлов.
Примечание. Е – эпирубицин, С – циклофосфамид, Dtx – доцетаксел, T – трастузумаб, L – лапатиниб, 
P – пертузумаб, Ptx – паклитаксел, А – доксорубицин, М – метотрексат, F – фторурацил, Carb − карбоплатин, 
AUC – площадь под фармакокинетической кривой, ER – рецепторы эстрогенов.
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ваемости (87,6 и 86,4%; p = 0,63) по 
сравнению с  одногодичным. Эта 
закономерность справедлива как 
для гормонозависимых, так и для 
гормононезависимых опухолей 
[5]. Данный вопрос изучали также 
в  исследовании PHARE. 3383 
больных HER2-положительным 
РМЖ были рандомизированы на 
две группы: в  первой трастузу-
маб применяли шесть месяцев, 
во второй – один год. При меди-
ане времени наблюдения 3,5 года 
полученные результаты не под-
твердили статистическую гипо-
тезу о  том, что шестимесячный 
срок введения трастузумаба не 
менее эффективен, чем одного-
дичный. Формально двухлетняя 
безрецидивная выживаемость 
была сопоставимой: 93,8% (95% 
ДИ 92,6–94,9) во второй группе 
и  91,1% (89,7–92,4)  – в  первой. 
Однако допустимое согласно ди-
зайну исследования пограничное 
значение ОР 1,15, соответствовав-
шее критерию не меньшей эффек-
тивности, находилось в пределах 
ДИ (ОР 1,28; 95% ДИ 1,05–1,56; 
p = 0,29). В группе более длитель-
ного введения трастузумаба было 
зафиксировано значительно боль-
ше случаев кардиотоксичности: 
5,7 против 1,9% (p < 0,0001) [12]. 
Данные метаанализа также пока-
зали, что введение трастузумаба 
в  течение года улучшает показа-
тели общей выживаемости ста-
тистически значимо (ОР 0,67; 
95% ДИ 0,57–0,80). В то же время 
при меньшей продолжительности  
(≤ 6 месяцев) имеется лишь тен-
денция к улучшению отдаленных 
результатов лечения без статис-
тической значимости различий  
(ОР 0,55; 95% ДИ 0,27–1,11) [11].
Таким образом, в  настоящее 
время стандартным для адъюван-
тной терапии признано назначе-
ние трастузумаба в  течение од-
ного года, хотя изучение данного 
вопроса продолжается (исследо-
вания PERSEPHONE, HELLENIC, 
SHORT-HER, SOLD). К сожалению, 
маркеры, позволяющие выделить 
подгруппу больных, нуждающих-
ся в  более длительном назначе-
нии трастузумаба с адъювантной 
целью, отсутствуют.

В соответствующих клиничес-
ких исследованиях, посвященных 
адъювантной терапии, изучают-
ся другие анти-HER2-препараты: 
лапатиниб (ALTTO, TEACH), не-
ратиниб (ExteNET), пертузумаб 
(APHINITY), T-DM1 (TDM4874g).

Неоадъювантная 
(предоперационная)  
анти-HER2-терапия
В последние годы особый инте-
рес вызывает лекарственная те-
рапия на дооперационном этапе 
(так называемая неоадъювантная, 
или предоперационная, терапия). 
В целом этот подход обеспечивает 
такой же выигрыш в выживаемос-
ти, как и  адъювантная лекарст-
венная терапия. Наряду с  этим 
неоадъювантная лекарственная 
терапия в  большинстве случаев 
позволяет превратить первично 
неоперабельную опухоль в опера-
бельную, выполнить органосохра-
няющую операцию, когда исходно 
большой размер опухоли препятс-
твует этому, а также изучить тера-
певтический эффект различных 
противоопухолевых препаратов, 
то есть оценить лекарственный па-
томорфоз. Последнее обстоятельс-
тво важно как с практической, так 
и с научной точки зрения.
Как известно, при HER2-положи-
тельном и  тройном негативном 
РМЖ достижение полного ле-
карственного патоморфоза (рСR) 
ассоциируется с улучшением про-
гноза по сравнению со случаями 
резидуальной опухоли. Основные 
итоги наиболее значимых иссле-
дований, посвященных неоадъю-

вантной лекарственной терапии 
HER2-положительного РМЖ, 
представлены в табл. 2. Результаты 
исследований убедительно пока-
зывают, что добавление к химио-
терапии анти-HER2-препаратов 
существенно повышает частоту 
pCR [13–19]. В частности, в иссле-
довании NOAH назначение трас-
тузумаба в дополнение к химиоте-
рапии позволило вдвое увеличить 
частоту pCR в  молочной железе 
и подмышечных лимфоузлах – 19 
против 38% (р = 0,001), а  также 
значительно улучшить отдален-
ные результаты лечения (табл. 3) 
[13, 20]. 
Сравнение трастузумаба и лапати-
ниба (в сочетании с химиотерапи-
ей) в исследованиях GeparQuinto 
и NeoALTTO показало более высо-
кую активность трастузумаба [16, 
17]. В исследовании GeparQuinto 
частота pCR составила 30,3 против 
22,7% (ОР 0,68; 95% ДИ 0,47–0,97; 
p = 0,04). С учетом данных о мень-
шей эффективности лапатиниба 
его не рекомендуется использо-
вать в  неоадъювантной терапии 
в  качестве единственного анти-
HER2-препарата вне рамок кли-
нических исследований.
В настоящее время показано, что 
одновременное использование 
двух анти-HER2-препаратов (так 
называемая двойная анти-HER2-
блокада) эффективнее применения 
каждого в  отдельности (CHER-
LOB, NeoALTTO, NeoSphere, 
NSABP B-41) [14, 17–19].
Интересные и  важные с  практи-
ческой точки зрения результаты 
получены в исследовании фазы II 
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Таблица 3. Безрецидивная и общая выживаемость в исследовании NOAH [20]

Пятилетние показатели HER2-положительные HER2-
отрицательные 
(n = 99)

химиотерапия +  
трастузумаб 
(n = 117)

химиотерапия 
без трастузумаба 
(n = 118)

ОР (p)

Бессобытийная 
выживаемость во всей 
группе, %

57,5 43,3 0,64 (0,016) 60,5

Бессобытийная 
выживаемость у больных 
с pCR, %

86,5 54,8 0,29 (0,008) 85,9

Общая выживаемость, % 73,5 62,9 0,66 (0,055) 76,4
Специфическая общая 
выживаемость, %

77,4 63,9 0,59 (0,023) 78,6
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NeoSphere, посвященном изуче-
нию эффективности нового ан-
ти-HER2-препарата пертузумаба 
и  сравнению четырех вариантов 
лечения:
1)  трастузумаб + пертузумаб + до-

цетаксел;
2) трастузумаб + пертузумаб;
3) пертузумаб + доцетаксел;
4) трастузумаб + доцетаксел.
Частота pCR была максимальной 
в  группе двойной анти-HER2-
блокады (трастузумаб + пертузу-
маб) в сочетании с доцетакселом 
(р = 0,014) [18]. Эти данные сов-
местно с результатами исследова-
ний при метастатическом РМЖ 
стали теоретическим обосновани-
ем изучения двойных анти-HER2-
комбинаций в адъювантной тера-
пии (APHINITY, ALTTO), а режим 
«трастузумаб + пертузумаб + до-
цетаксел» был разрешен к приме-
нению, в том числе в качестве не-
оадъювантной терапии.
Несмотря на успехи в  лечении 
HER2-положительного РМЖ, про-
изошедшие за последние годы, на 
многие вопросы пока нет ответов. 
Например, каковы оптимальные 
анти-HER2-препараты для двойной 
блокады HER2? Каков оптималь-
ный химиотерапевтический режим 
для совместного использования 
с  двойной блокадой HER2? Воз-
можен ли отказ от химиотерапии 
у отдельных больных, получающих 
двойную HER2-блокаду? Какова 
роль двойной блокады в сочетании 
с  гормонотерапией? Когда лучше 
использовать анти-HER2-тера-
пию – до или после операции (при 
первично операбельном РМЖ)? 
Можно ли идентифицировать мар-
керы, предсказывающие эффект 
каждого из анти-HER2-препара-
тов, а также их комбинаций? 
Метаанализ GBG (German Breast 
Group – Немецкая группа по изу-
чению заболеваний молочной же-
лезы) и AGO Breast Group, вклю-
чавший индивидуальные данные 
6402 больных, получавших в раз-
личных клинических исследова-
ниях доксорубицин/эпирубицин 
и  паклитаксел/доцетаксел в  со-
четании с трастузумабом или без 
него, позволил выделить маркеры, 
предсказывающие высокую веро-

ятность полного морфологическо-
го эффекта:

 ✓ ER-отрицательный статус 
(ОР 3,2; 95% ДИ 2,7–3,8; 
p < 0,0001);

 ✓ HER2-положительный статус 
(ОР 2,2; 95% ДИ 1,8–2,5; 
p < 0,0001);

 ✓ высокая степень злокачествен-
ности (ОР 1,8; 95% ДИ 1,5–2,2; 
p < 0,0001);

 ✓ молодой возраст (ОР 1,3; 95% 
ДИ 1,2–1,6; p < 0,0001);

 ✓ нелобулярный гистологический 
вариант (ОР 1,7; 95% ДИ 1,2–2,3; 
p < 0,001);

 ✓ небольшой размер опухоли 
(ОР 1,5; 95% ДИ 1,2–1,9; 
p < 0,0006) [21].

Анти-HER2-терапия 
при метастатическом РМЖ
В настоящее время анти-HER2-те-
рапия признана стандартным под-
ходом к лечению метастатическо-
го HER2-положительного РМЖ 
и  обычно дополняет химио- или 
гормонотерапию. Блокаду HER2 
сигнального пути рекомендует-
ся начинать как можно раньше 
и  продолжать как можно доль-
ше у всех больных с доказанным 
HER2-положительным статусом, 
за исключением тех случаев, когда 
имеются абсолютные противопо-
казания к назначению препаратов 
данной группы.
Жизнь любого препарата в  он-
кологии начинается с  изучения 
его эффективности и токсичнос-
ти при метастатической болезни. 
Только наиболее эффективные ле-
карства с хорошей переносимос-
тью продолжают изучать в  адъ-
ювантной терапии. Так было 
и с анти-HER2-препаратами.

Трастузумаб
Первый анти-HER2-препарат 
трастузумаб сначала был раз-
решен к  применению в  первой 
линии терапии метастатическо-
го РМЖ в  1998 г. Этому реше-
нию предшествовала тщательная 
оценка препарата в соответствую-
щих клинических исследованиях. 
В 2001 г. в исследовании фазы III 
D.J. Slamon и соавт. показали, что 
добавление трастузумаба к химио-

терапии (антрациклинами и так-
санами) увеличивает на пять 
месяцев медиану продолжи-
тельности жизни (25,1 против 
20,3 месяца; р = 0,046), снижая на 
20% риск смерти, медиану време-
ни до прогрессирования (7,4 про-
тив 4,6 месяца; р < 0,001), частоту 
объективных эффектов (50 про-
тив 32%; р < 0,001) и  медиану их 
продолжительности (9,1 против 
6,1 месяца; р < 0,001) [22]. Проти-
воопухолевая активность трасту-
зумаба в монотерапии при HER2-
положительном РМЖ невелика: 
частота объективных эффектов 
не превышает 19–26% в  первой 
линии и 15% – во второй и после-
дующих [23]. Результаты рандоми-
зированных исследований свиде-
тельствуют о  пользе добавления 
трастузумаба практически ко всем 
используемым при лечении РМЖ 
химиопрепаратам: паклитаксе-
лу (в сочетании с карбоплатином 
и без него), доцетакселу, винорел-
бину. По данным исследований 
фазы II, эффективность комбина-
ций трастузумаба с паклитакселом 
достигает 36–81%, доцетакселом – 
44–70%, капецитабином – 44–63%, 
винорелбином – 44–84%, гемцита-
бином – 27,5–36% [24].
Трастузумаб изучали также в со-
ставе эндокринотерапии при 
гормонозависимом HER2-поло-
жительном РМЖ. Препарат про-
демонстрировал способность 
улучшать результаты лечения 
этой категории больных (TanDEM, 
eLEcTRA) (табл. 4) [25, 26].

Лапатиниб
Этот препарат появился позже 
трастузумаба и  в монотерапии 
оказался эффективным у 1,4–24% 
больных в зависимости от линии 
терапии. С лапатинибом, имевшим 
механизм действия, отличный от 
такового трастузумаба, связывали 
надежды на более высокую актив-
ность и  возможность эффектив-
ной терапии при резистентности 
к  трастузумабу. Однако прямое 
сравнение лапатиниба с  трасту-
зумабом в первой линии терапии 
в сочетании с таксанами показало 
меньшую эффективность лапати-
ниба: медиана времени до прогрес-
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сирования составила 8,8 месяца 
в группе лапатиниба и 11,4 месяца 
в  группе трастузумаба (ОР 1,33; 
p = 0,01) при отсутствии различий 
в продолжительности жизни (ОР 
1,1; p = 0,62). Лечение лапатинибом 
сопровождалось большей токсич-
ностью за счет гастроинтести-
нальных осложнений (диареи) 
[27]. На основании данных иссле-
дования по неоадъювантной тера-
пии GeparQuinto, а  также иссле-
дования CEREBEL, показавшего 
меньшую эффективность комби-
нации с лапатинибом, этот препа-
рат сегодня оценивается как менее 
эффективный и более токсичный 
по сравнению с  трастузумабом 
и вне рамок клинических исследо-
ваний занимает нишу в комбина-
ции с капецитабином на поздних 
этапах лечения (после того, как 
возможности других анти-HER2-
препаратов исчерпаны).
Лапатиниб в комбинации с летро-
золом был изучен в исследовании 
EGF3008 при гормонозависимом 
HER2-положительном РМЖ: ком-
бинированная терапия оказалась 
более эффективной по сравнению 
с монотерапией летрозолом как по 
показателю частоты объективных 
эффектов, так и времени до про-
грессирования (табл. 4) [28].

Пертузумаб
Наиболее значимы результаты пи-
лотного многоцентрового двой-
ного слепого плацебоконтроли-
руемого исследования фазы III 
CLEOPATRA, посвященного срав-
нению эффективности двойной 
блокады HER2 «пертузумаб + трас-
тузумаб» и монотерапии трастузу-
мабом (оба варианта анти-HER2-
терапии назначались в сочетании 

с  доцетакселом) при метастати-
ческом РМЖ. Добавление перту-
зумаба позволило существенно 
(на 6,1 месяца) увеличить время 
до прогрессирования (18,5 про-
тив 12,4 месяца; р = 0,0001) и сни-
зить риск смерти на 34% (ОР 0,66; 
р = 0,0008): на момент анализа ре-
зультатов медиана продолжитель-
ности жизни в группе пертузумаба 
не была достигнута, в то время как 
в  группе контроля она составила 
37,6 месяца. Частота объективных 
эффектов в  группе пертузума-
ба была также значительно выше 
(80,2 против 69,3%; р = 0,001) [29, 
30]. На основании полученных 
данных двойная блокада HER2 пер-
тузумабом и трастузумабом в со-
четании с доцетакселом зарегист-
рирована в США, Европе и России 
как режим первой линии терапии 
метастатического HER2(+) РМЖ.

Трастузумаб эмтанзин (T-DM1)
Первые клинические исследования 
с  участием многократно лечен-
ных больных (медиана количества 
линий терапии – 4) продемонстри-
ровали значимую эффективность 
препарата с частотой объективных 
эффектов 44% [31]. В  исследова-
нии фазы III EMILIA при рандо-
мизированном сравнении T-DM1 
с комбинацией капецитабина и ла-
патиниба у больных, получавших 
ранее таксаны и трастузумаб, были 
выявлены различия во времени до 
прогрессирования в пользу T-DM1 
(9,6 против 6,4 месяца; р < 0,0001). 
Снижение риска смерти в  группе 
пациентов, получавших T-DM1, 
составило 32% (ОР 0,68; р = 0,0006), 
что в  абсолютных цифрах соот-
ветствовало увеличению продол-
жительности жизни в среднем на 

5,8 месяца (медиана продолжи-
тельности жизни  – 30,9 против 
25,1 месяца). В ходе исследования 
не отмечалось каких-либо прояв-
лений токсичности, отличавшихся 
от описанных ранее. Частота по-
бочных эффектов 3–4-й степени 
выраженности была выше в группе 
больных, получавших комбина-
цию лапатиниба и  капецитабина 
(40,8 против 57,0%) [32, 33]. В на-
стоящее время Т-DM1 одобрен для 
лечения метастатического HER2-
положительного РМЖ у больных, 
получавших ранее трастузумаб 
и таксаны (доцетаксел или пакли-
таксел) по поводу метастатической 
болезни, а также у больных, у ко-
торых прогрессирование болезни 
произошло в течение ближайших 
шести месяцев после завершения 
адъювантной терапии.
Таким образом, перечень блокато-
ров HER2 сигнального пути попол-
нился двумя новыми лекарствен-
ными средствами – пертузумабом 
и T-DM1. Анализ результатов срав-
нительного изучения эффектив-
ности и  токсичности препаратов 
этой группы позволил экспертам 
ASCO сформулировать первые 
рекомендации по лечению HER2-
положительного метастатичес-
кого и  местнораспространенного 
РМЖ. Предлагается следующая 
последовательность назначения 
препаратов:
1) �первая линия: трастузумаб + пер-

тузумаб + таксаны;
2) �вторая линия: трастузумаб эм-

танзин (T-DM1);
3) третья линия:
■■ T-DM1 (для больных, не полу-

чавших ранее T-DM1);
■■ пертузумаб (для больных, не по-

лучавших ранее пертузумаб);
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Таблица 4. Результаты гормонотерапии ингибиторами ароматазы в сочетании с анти-HER2-препаратами и без них в первой линии терапии

Исследование, 
количество 
больных

Схема 
лечения

Время до прогрессирования, медиана, мес. Объективные эффекты, % Клиническое улучшение, %

г/т* г/т + анти-HER2 ОР (95% ДИ) г/т г/т + анти-HER2 г/т г/т + анти-HER2
TanDEM,  
n = 207 [25]

Анастрозол ±  
трастузумаб

2,4 4,8 0,63  
(0,47–0,84)

7 20 28 43

EGF3008, 
n = 219 [28]

Летрозол ±  
лапатиниб

3,0 8,2 0,71  
(0,53–0,96)

15 28 29 48

eLEcTRA,  
n = 92 [26]

Летрозол ±  
трастузумаб

3,3 14,1 0,67  
(0,35–1,29)

13 27 39 65

Примечание. Г/т – гормонотерапия.
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 ■ ла пат и н и б  +  к а пе ц и т а б и н , 
различные режимы химиоте-
рапии + трастузумаб, лапати-
ниб + трастузумаб (для больных, 
получавших ранее пертузумаб 
и T-DM1) [34].

Положительный HER2-статус 
не является противопоказанием 
к  гормонотерапии, хотя в  целом 
свидетельствует о ее меньшей по-
тенциальной эффективности по 
сравнению с  HER2-отрицатель-
ными опухолями. Для больных 
с гормонозависимыми HER2-поло-
жительными опухолями рекомен-
дуется либо стандартная терапия 
первой линии (химиотерапия + ан-
ти-HER2-терапия), либо (в отдель-

ных случаях) гормонотерапия в со-
четании с анти-HER2-терапией или 
без таковой [34].

Заключение
Клинические достижения, свя-
занные с появлением анти-HER2-
препаратов, можно считать 
серьезным прорывом в противо-
опухолевой терапии РМЖ. Эти 
препараты позволяют влиять на 
естественное течение болезни 
и менять судьбу большой катего-
рии больных. Появление подоб-
ных средств доказывает не только 
теоретическую, но и  практичес-
кую возможность целенаправлен-
ного и эффективного воздействия 

на ключевые патогенетические 
механизмы канцерогенеза. Одна-
ко, как и  в случае гормонотера-
пии (которая считается первым 
видом таргетного лечения), даже 
при наличии известной мишени 
эффективность поражающего ее 
препарата не достигает 100%. Это 
объясняется разными механизма-
ми устойчивости, большинство 
которых пока не расшифрованы. 
Поиск маркеров чувствительнос-
ти, которые помогли бы выделить 
для каждого препарата целевую 
популяцию больных, является ос-
новным стратегическим направ-
лением дальнейших научных ис-
следований.  
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A prominent breakthrough in anti-tumor therapy has become evident due to appearance of anti-HER2 
agents. The latter allow to impact on natural course of disease and influence of fate of many patients. 
It proves both theoretical and practical opportunity for targeted and effective impact on key pathogenetic 
mechanisms of cancerogenesis. Here, we discuss results of the studies aimed at investigating comparative 
efficacy of anti-HER2 drugs used in breast cancer.
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Адъювантное лечение 
тамоксифеном
Результаты ранних, относи-
тельно небольших клинических 
исследований, посвященных 
оценке пятилетнего лечения 
тамоксифеном, оказались про-
тиворечивыми [1–4]. Комбини-
рованный анализ, включавший 
1588 пациентов, не показал ста-
тистически значимого преиму-
щества десятилетнего лечения 
тамоксифеном над пятилетним. 
В самом крупном исследовании 
NSABP-14 участвовало 1100 па-
циентов, находившихся в ремис-
сии после пятилетнего лечения 
тамоксифеном. Пациенты были 

рандомизированы на две груп-
пы: в  одной (группа тамокси-
фена) продолжали терапию еще 
пять лет, в другой (группа пла-
цебо) лечение было прекращено. 
Результаты показали только зна-
чительное нарастание побочных 
токсических эффектов у пациен-
тов группы тамоксифена [1, 5]. За 
семь лет наблюдения показатель 
безрецидивной выживаемости 
составил 82% в  группе плаце-
бо и 78% в группе тамоксифена 
(р = 0,03).
Предположение о  том, что про-
лонгированное (более пяти лет) 
лечение тамоксифеном харак-
теризуется нарастанием побоч-

ных эффектов, подтверждено 
экспериментальными данными. 
В ряде случаев отмечался агонис-
тический, а не антагонистический 
эффект на рост рака молочной 
железы [6, 7]. Именно поэтому 
продолжительное время врачи-
онкологи полагали, что пятилет-
няя адъювантная терапия тамок-
сифеном оптимальна.
Несмотря на проведение других, 
более крупных классических ис-
следований [8, 9], Национальный 
онкологический институт США 
(National Cancer Institute  – NCI) 
заявил, что «имеются все доказа-
тельства, что пятилетнее лечение 
тамоксифеном может считаться 
стандартом адъювантного ле-
чения женщин любого возраста 
с инвазивным гормон-рецептор-
положительным раком молочной 
железы» [10].
После публикации результатов 
крупных исследований к вопросу 
о продолжительности адъювант-
ной терапии тамоксифеном стали 
подходить иначе.
В международном исследовании 
ATLAS свыше 12 000 больных 
ранним раком молочной желе-
зы (РМЖ), завершивших пяти-
летнее лечение тамоксифеном, 
были рандомизированы на две 
группы  – группу тамоксифена 
и  группу плацебо. Пациентки 
первой группы продолжили лече-

Новые подходы к эндокринотерапии рака молочной железы предполагают 
прежде всего использование нового класса лекарственных средств, 
в частности фулвестранта (Фазлодекс®). Фулвестрант – антагонист 
рецепторов эстрогенов, который связывает, блокирует и усиливает 
деградацию эстроген-рецепторов. С учетом того что подавляющее 
большинство пациенток с рецептор-положительными опухолями 
получают адъювантную эндокринотерапию либо тамоксифеном 
в течение пяти лет, либо ингибиторами ароматазы от двух до пяти 
лет, единственным эффективным препаратом выбора в случае рецидива 
заболевания остается фулвестрант (Фазлодекс®). 

Ключевые слова: рак молочной железы, эндокринотерапия, тамоксифен, 
фулвестрант, Фазлодекс
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ние тамоксифеном до десяти лет, 
пациентки второй прекратили 
лечение [11]. Результаты терапии 
6846 женщин с известными ER+ 
(эстроген-рецепторы) показали, 
что десятилетнее лечение тамок-
сифеном сокращает риск реци-
дива и  смертности от РМЖ на 
1/3 (р = 0,01) и смертности от всех 
причин на 1/2 (р = 0,01) по сравне-
нию с пятилетним лечением.
Представляется, что польза от 
такого лечения имеет накопи-
тельное свойство и  проявляет-
ся позднее. В  первые пять лет 
продолженной терапии тамок-
сифеном наблюдалось умерен-
ное сокращение частоты реци-
дива заболевания по сравнению 
с  более выраженной отсрочен-
ной пользой (carryover benefit) 
на протяжении следующих пяти 
лет после десятилетнего лечения 
тамоксифеном.
Снижение смертности от РМЖ 
стало заметным по завершении 
десятилетнего лечения тамок-
сифеном: сначала благодаря от-
сроченной пользе после первых 
пяти лет лечения, а  затем бла-
годаря дополнительной пользе 
после последующего пятилетне-
го лечения. В целом установлено 
снижение относительного риска 
рецидива заболевания на 39%, 
риска смертности от РМЖ на 30%, 
риска смертности от всех причин 
на 48% (р < 0,0001). Отсроченные 
благоприятные эффекты важны 
в оценке общей пользы длитель-
ного (десятилетнего) лечения 
с учетом того, что побочные ток-
сические эффекты имеют место, 
как правило, в период активной 
фазы терапии.
Среди наиболее существенных 
побочных эффектов при деся-
тилетнем лечении отмечалось 
увеличение риска рака эндомет-
рия (относительный риск (ОР) 
1,74) и эмболии легких (ОР 1,87). 
Вопреки ожиданиям нарастания 
частоты инсультов не наблюда-
лось. Зафиксировано снижение 
частоты ишемии миокарда (ОР 
0,76). В целом польза от длитель-
ного (продленного) применения 
тамоксифена существенно выше 
рисков побочных эффектов.

В исследовании aTTom с  анало-
гичным дизайном участвовали 
6953 британские женщины. Па-
циентки одной группы после пя-
тилетней терапии тамоксифеном 
продолжили ее еще в  течение 
пяти лет, пациентки другой при-
остановили терапию [12]. Резуль-
таты aTTom усилили достижения 
программы ATLAS. Частота реци-
дива заболевания составила 16,7% 
в  группе десятилетнего лечения 
тамоксифеном и  19,3% в  группе 
пятилетнего лечения.
Как и  в исследовании ATLAS, 
имел место зависимый от времени 
риск сокращения рецидива при 
десятилетнем лечении тамокси-
феном (ОР 0,99–0,75). Более про-
должительное лечение сокращало 
также риск смертности от РМЖ 
на 14% (ОР 1,05 в период от пяти 
до девяти лет и ОР 0,86 в последу-
ющие годы).
Наиболее серьезным побочным 
эффектом длительного лечения 
тамоксифеном стало нарастание 
частоты рака эндометрия: 102 слу-
чая при десятилетнем лечении 
и 45 случаев при пятилетнем ле-
чении (ОР 2,2), 37 (1,1%) и 20 (0,6%) 
соответственно случаев смерти от 
рака эндометрия (р = 0,002). Поль-
за тамоксифена в  исследовании 
aTTom скорее всего значитель-
нее, чем сообщалось, поскольку 
у 61% пациентов был неизвестен 
статус ER. Установлено, что 20% 
пациентов имели ER-негатив-
ный статус (не чувствительны 
к тамоксифену).
Комбинированный анализ ре-
зультатов проектов aTTom и меж-
дународного проекта ATLAS по-
казал статистически значимое 
снижение частоты рецидивов 
и  смертности от РМЖ, а  также 
улучшение показателей общей 
выживаемости (р = 0,005).
Таким образом, при ER+ продол-
жение терапии тамоксифеном от 
пяти до десяти лет сопровожда-
ется уменьшением частоты ре-
цидивирования на седьмом году. 
Снижение смертности от РМЖ 
наблюдается после десяти лет 
терапии.
Сравнивая показатели смертнос-
ти при пятилетнем применении 

тамоксифена и  показатели кон-
трольной группы (без тамокси-
фена) и экстраполируя их на ре-
зультаты десятилетнего лечения 
тамоксифеном, можно предпо-
ложить, что длительная терапия 
снижает смертность от РМЖ 
на 1/3 (33%) в  первые десять лет 
от установления диагноза и  на 
1/2 (50%) впоследствии.
Альтернативой тамоксифену яв-
ляется селективный модулятор 
рецепторов эстрогена торемифен. 
Об адекватности замены тамок-
сифена торемифеном в адъюван-
тной терапии свидетельствует 
как минимум сопоставимая кли-
ническая эффективность, проде-
монстрированная в крупных кли-
нических исследованиях. Кроме 
того, проведенный метаанализ ис-
следований FBCG и IBSSG выявил 
статистически значимое преиму-
щество торемифена в  безреци-
дивной выживаемости (р = 0,037) 
у больных с доказанным позитив-
ным ER-статусом.
Важные данные, потенциаль-
но влияющие на выбор вариан-
та адъювантного лечения, были 
получены при сравнительном 
анализе частоты развития ослож-
нений при длительном примене-
нии тамоксифена и торемифена. 
Проведенный анализ продемонс-
трировал значимое снижение 
частоты развития пролифера-
тивных изменений эндометрия 
и  развития тромбозов, включая 
случаи тромбоэмболии легочной 
артерии. В отличие от пациентов, 
применявших тамоксифен, па-
циенты, получавшие торемифен, 
в  1,5 раза реже отказывались от 
лечения, что косвенно свидетель-
ствовало о его меньшем влиянии 
на качество жизни. Последнее 
с учетом современных тенденций 
к продлению периода адъювант-
ной терапии до десяти лет пред-
ставляется актуальным.

Адъювантная терапия 
ингибиторами ароматазы
Разработка ингибиторов арома-
тазы рассматривалась как альтер-
натива терапии тамоксифеном 
с целью предотвращения синтеза 
эндогенных эстрогенов у женщин 
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в пост- и пременопаузальном пе-
риоде, у которых супрессирована 
(подавлена) овариальная функ-
ция [13, 15]. 
Как оказалось, ингибиторы аро-
матазы третьего поколения (анас-
трозол, летрозол, эксеместан) 
превосходят по эффективности 
тамоксифен в  адъювантной эн-
докринотерапии и  считаются 
предпочтительным стандартом 
адъювантной терапии у женщин 
в  постменопаузальном периоде 
с ER+ РМЖ [15–17].

Продленная (продолженная) 
адъювантная терапия 
ингибиторами ароматазы после 
пяти лет лечения тамоксифеном
Как и  тамоксифен, ингибиторы 
ароматазы обычно назначают 
в течение пяти лет. В ходе круп-
нейшего клинического исследова-
ния NCIC CTG MA.17 сравнивали 
эффективность пятилетнего лече-
ния летрозолом с таковой плацебо 
после завершения стандартного 
(4–6 лет) адъювантного лечения 
тамоксифеном у женщин в пост-
менопаузальном периоде с  про-
должающейся ремиссией [18].
При среднем периоде наблюде-
ния 2,4 года отмечалось значи-
тельное снижение риска реци-
дива у  принимавших летрозол 
(ОР 0,57; p = 0,00008). После этого 
срока исследование стало откры-
тым, что позволило пациенткам 
контрольной группы перейти на 
прием летрозола. При среднем 
периоде наблюдения 30 месяцев 
относительное сокращение риска 
рецидива составило 42% при ле-
чении летрозолом [19]. Летрозол 
статистически значимо сокращал 
риск возникновения отдаленных 
метастазов у больных с метастаза-
ми и без метастазов в лимфоузлах 
и значительно (на 39%) улучшал 
общую выживаемость у больных 
с метастазами в лимфоузлах.
Групповой анализ MA.17 показал, 
что летрозол оказывает одина-
ково благоприятный эффект как 
в более старших возрастных груп-
пах (> 70 лет), так и в более моло-
дых (< 60 лет), без существенного 
увеличения токсичности по срав-
нению с плацебо.

Важно, что 877 женщин премено-
паузального возраста при первич-
ном диагнозе и начале терапии та-
моксифеном характеризовались 
более выраженным улучшением 
безрецидивной выживаемости на 
фоне применения летрозола (ОР 
0,26), чем остальные 4289 женщин 
постменопаузального возраста 
в начале терапии тамоксифеном 
(ОР 0,67; p = 0,03) [20]. Поэтому 
пременопаузальные пациентки, 
перешедшие к завершению адъю-
вантного лечения тамоксифеном 
в  категорию постменопаузаль-
ных, существенно выигрывают от 
продленной эндокринотерапии.
Оптимальная продолжитель-
ность применения ингибиторов 
ароматазы остается неясной. Спе-
циальный анализ свидетельству-
ет о том, что показатель ОР в от-
ношении безрецидивной (DFS) 
и безметастатической (DDFS), но 
не общей (OS) выживаемости про-
должает опускаться за пределы 48 
месяцев лечения. Следовательно, 
польза летрозола возрастает при 
более длительном лечении [21].
Таким образом, терапия ингиби-
торами ароматазы даже более чем 
через семь лет после установления 
диагноза продолжает снижать 
риск поздних рецидивов при ER+ 
РМЖ.

Побочные эффекты продленной 
адъювантной терапии 
ингибиторами ароматазы
Оценка качества жизни 3612 па-
циенток из проекта МА.17 пока-
зала, что у принимавших летро-
зол чаще возникали осложнения, 
такие как приливы, отсутствие 
аппетита, артралгии, миалгии, 
алопеция. В  общей популяции 
больных (5187 женщин) лечение 
переносилось хорошо; 4,5% па-
циенток, получавших летрозол, 
выбыли из исследования из-за 
токсичности (3,6% пациенток 
из группы плацебо) (р = 0,019). 
В  целом пожилые пациентки (≥ 
70 лет) прекращали лечение чаще 
(на 24%), чем более молодые [22].
Сравнение летрозола и плацебо не 
показало отличий в частоте сер-
дечно-сосудистых осложнений 
и гиперхолестеринемии [19]. 

Увеличенный риск остеопороза 
как результат глубокого подавле-
ния продукции эстрогенов и  ус-
корение костной резорбции также 
наблюдались в  иcследовании 
МА.17 у женщин, получавших лет-
розол (8,1%) (6% в группе плацебо) 
(p = 0,003). Однако статистически 
значимого увеличения частоты 
переломов костей не наблюдалось 
(5,3 против 4,6%; р = 0,25) [23].

Чистые антиэстрогены 
(фулвестрант) в лечении 
рака молочной железы
Несмотря на несомненно высо-
кую эффективность тамоксифена 
и ингибиторов ароматазы, необ-
ходимо исследовать другие препа-
раты, которые не уступали бы им 
в эффективности и в то же время 
не вызывали нежелательных по-
бочных эффектов.
Элиминация частичных свойств 
агониста эстрогенов остается 
важной составляющей при раз-
работке новых препаратов для 
гормонотерапии РМЖ. Специфи-
ческий антиэстроген, характери-
зующийся высокой тропностью 
к рецепторам эстрогенов и одно-
временно лишенный свойств аго-
ниста, может иметь существенные 
преимущества перед тамоксифе-
ном при лечении эстроген-зави-
симых заболеваний. Поиск таких 
средств увенчался открытием не-
скольких препаратов с более или 
менее приемлемым эффектом на 
доклинической фазе. Среди них 
препарат ICI 182,780, или фулвес-
трант, который был избран для 
дальнейшей разработки в  кли-
нических условиях в  силу уни-
кального фармакологического 
профиля и перспективы улучше-
ния результатов лечения эстро-
ген-чувствительных форм РМЖ. 
Фулвестрант (Фазлодекс®), буду-
чи стероидным производным, 
способен полностью блокировать 
трофическое действие эстрадиола 
на матку, не обладает какой-либо 
эстрогенной активностью. Имен-
но поэтому его назвали чистым 
антиэстрогеном.
Частичный эффект тамоксифена 
как агониста эстрогенов объяс-
няется тем, что один из доменов 
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в  комплексе «тамоксифен  – ре-
цептор эстрогенов» остается ак-
тивным, благодаря чему сохра-
няется способность к активации 
транскрипции и соответственно 
пролиферации эпителиальных 
клеток. В  противоположность 
агонистам эстрогенов (нестероид-
ных антиэстрогенов) фулвестрант 
(Фазлодекс®) полностью лишает 
рецепторы эстрогенов способнос-
ти активировать и ингибировать 
транскрипцию.
М ножес т венные изменени я 
в  функции рецепторов эстроге-
нов из-за воздействия фулвест-
ранта приводят в конечном итоге 
к  блокаде действия эстрогенов. 
Вследствие разрегуляции рецеп-
торов эстрогенов транскрипция 
ER-регулирующих генов также 
оказывается подавленной. В ис-
следованиях у  животных по-
казано, что при опухолях мо-
лочной железы связывающая 
способность фулвестранта по 
отношению к рецепторам эстро-
генов приблизительно в 100 раз 
выше, чем у тамоксифена [24].
В нескольких исследованиях было 
показано, что резистентные к та-
моксифену клеточные линии in 
vitro остаются чувствительными 
к  ингибирующему их рост фул-
вестранту. Кроме того, подтвер-
дилось, что один из вариантов 
резистентности к  тамоксифену 
связан с его частичной активнос-
тью как агониста эстрогенов. Как 
продемонстрировали результаты 
дальнейших исследований in vivo, 
резистентные к тамоксифену опу-
холи после его длительного при-
менения остаются чувствитель-
ными к  препарату фулвестрант. 
Исследования у животных пока-
зали также, что фулвестрант (Фаз-
лодекс®) блокирует активность 
тамоксифена в отношении эндо-
метрия. Фазлодекс® не проникает 
через гематоэнцефалический ба-
рьер и не вызывает приливов, не-
редко наблюдаемых на фоне при-
менения других антиэстрогенов.
Было проведено два крупных кли-
нических исследования фазы III 
фулвестранта (Фазлодекс®) в дозе 
250 мг ежемесячно и ингибитора 
ароматазы третьего поколения 

(анастрозола) у постменопаузаль-
ных больных с ER+ метастатичес-
ким РМЖ, прогрессирующим на 
фоне приема тамоксифена (вторая 
линия эндокринотерапии). В аме-
риканском исследовании № 0021 
период от рандомизации до про-
грессирования составил 19,3 ме-
сяца у получавших фулвестрант 
и 10,5 месяца (в два раза короче) 
у принимавших анастрозол.
Клинический благоприятный эф-
фект (полный ответ + частичный 
ответ + стабилизация более 24 не-
дель) достигал 42,3% при лечении 
фулвестрантом и заметно меньше 
(36,1%) при терапии анастрозолом 
[25]. Фулвестрант вводили в дозе 
250 мг внутримышечно один раз 
в четыре недели, анастрозол при-
менялся ежедневно перорально 
по 1 мг.
В европейском исследовании 
№ 0021 установлена небольшая 
разница в  частоте общего кли-
нического эффекта фулвестран-
та (36,9%) и анастрозола (29,7%). 
Схожими были также частота 
клинического улучшения и про-
должительность времени от ран-
домизации до прогрессирования.
При комбинированном анализе 
американского и  европейского 
проектов, включавших 428 боль-
ных, принимавших фулвестрант 
в дозе 250 мг, и 423 больных, по-
лучавших анастрозол, отмеча-
лась схожая эффективность. В то 
же время зарегистрирован более 
продолжительный период ремис-
сии в группе фулвестранта [26].
Основываясь на данных непос-
редственной эффективности 
фулвестранта и  анастрозола, 
A. Howell (2003) провел анализ 
общей выживаемости [27]. Меди-
ана времени наблюдения состави-
ла 27 месяцев. При использовании 
обоих препаратов наблюдалась 
относительно продолжительная 
выживаемость: 20% больных про-
должают жить спустя пять лет 
после рандомизации. Средняя 
продолжительность общей вы-
живаемости составила 27,4 месяца 
в группе анастрозола и 27,7 меся-
ца в группе фулвестранта в дозе 
250 мг. Фулвестрант, обладая хо-
рошей эффективностью, вызы-

вал значительно меньше нежела-
тельных побочных эффектов, чем 
анастрозол. В целом фулвестрант 
в дозе 250 мг ежемесячно оказался 
высокоэффективным у  больных 
с распространенным РМЖ, резис-
тентным к тамоксифену. По край-
ней мере фулвестрант так же эф-
фективен, как и анастрозол, при 
заболевании, прогрессирующем 
во время терапии классическими 
антиэстрогенами (так называе-
мыми селективными модулято-
рами рецепторов эстрогенов). Для 
фулвестранта в дозе 250 мг харак-
терна более длительная продол-
жительность ответа (ремиссии), 
чем для анастрозола.
Во второй линии эндокринотера-
пии общая выживаемость у при-
нимавших фулвестрант в  дозе 
250 мг сравнима с  аналогичным 
показателем при терапии несте-
роидными и  стероидными ин-
гибиторами ароматазы. Обычно 
фулвестрант используется в дозе 
250 мг ежемесячно. Правда, появ-
ляется все больше данных о том, 
что более высокие, а также изме-
няющиеся и  нагрузочные дозы 
наиболее эффективны.
В клиническом исследовании 
«Фазлодекс 0020» показано, что 
стабильный уровень фулвест-
ранта в плазме достигается через 
3–6 месяцев лечения при ежеме-
сячном введении 250 мг препара-
та. При использовании принци-
па нагрузочных доз стабильный 
уровень фулвестранта в  плазме 
достигается уже через месяц [28].
В двойном слепом рандомизи-
рованном исследовании фазы III 
CONFIRM с  участием 736 боль-
ных оценивали эффективность 
фулвестранта в дозе 250 мг каж-
дые 28 дней и в дозе 500 мг в 1-й, 
14-й, 28-й дни от начала лечения 
и далее каждые 28 дней. В иссле-
дование включали пациенток 
с  ER+ метастатическим РМЖ 
в  постменопаузе после прогрес-
сирования на фоне гормональ-
ной терапии первой линии анти-
эстрогенами или ингибиторами 
ароматазы [29]. 42,5% больных 
фулвестрант назначали после ин-
гибитора ароматазы, 57,5% – после 
тамоксифена.
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Согласно результатам исследо-
вания, риск прогрессирования 
или смерти при использовании 
500 мг фулвестранта оказался 
статистически значимо ниже на 
20% по сравнению с дозой 250 мг 
(ОР 0,80, 95% доверительный ин-
тервал (ДИ) 0,68–0,94; p = 0,006). 
Медианы выживаемости без 
прогрессирования составили 
6,5 и  5,5 месяца в  группах 500 
и  250 мг фулвестранта соответ-
ственно. Доля пациенток с  кли-
ническим ответом на терапию 
фулвестрантом составила 45,6% 
при дозе 500 мг и 39,6% при дозе 
250 мг (p = 0,1).
К моменту проведения первично-
го анализа общей выживаемости 
умерли примерно 50% больных. 
При анализе была выявлена тен-
денция к снижению риска смерти 
на фоне применения фулвестран-
та в  дозе 500 мг (по сравнению 
с  дозой 250 мг). В  дальнейшем 
было принято решение провес-
ти повторный анализ общей вы-
живаемости к  моменту, когда 
произойдет 75% событий. При 
повторном анализе риск смерти 
при использовании фулвестран-
та в дозе 500 мг оказался на 19% 
ниже по сравнению с дозой 250 мг 
(ОР 0,81; 95% ДИ 0,69–0,96; p = 0,02 
без коррекции на множествен-
ность анализов) [30].
Применение фулвестранта в дозе 
500 мг по сравнению с 250 мг не 
приводило к увеличению частоты 
или выраженности нежелатель-
ных явлений, а  также не меня-
ло результатов оценки качества 
жизни больных.
Фулвестрант (Фазлодекс®) деталь-
но изучен в первой линии эндок-
ринотерапии. В  крупном ран-
домизированном исследовании, 
включавшем 587 постменопау-
зальных больных метастатичес-
ким РМЖ с ER+ опухолями у 78% 
пациентов, показана схожая эф-
фективность фулвестранта в дозе 
250 мг ежемесячно и тамоксифена 
(объективный ответ – 33,2 и 31,1% 
соответственно) [31]. В  группе 
фулвестранта реже, чем в группе 
тамоксифена, регистрировались 
приливы и  развитие вагинита. 
Частота местных реакций при 

введении фулвестранта отмеча-
лась у 2,9% пациентов.
В рандомизированном исследо-
вании фазы II FIRST с  участием 
205 больных сравнивали эффек-
тивность фулвестранта в  дозе 
500 мг ежемесячно с  таковой 
анастрозола в  качестве гормо-
нальной терапии первой линии 
у пациенток с ER+ метастатичес-
ким РМЖ в постменопаузе. Груп-
пы не отличались по первичной 
конечной точке  – доле больных 
с  клинической эффективностью 
(72,5% в  группе фулвестранта 
500 мг и 67% в группе анастрозо-
ла), а также по доле больных с объ-
ективным ответом на терапию (36 
и 35,5% соответственно) [32].
Между тем применение фулвест-
ранта в дозе 500 мг сопровожда-
лось снижением риска прогрес-
сирования на 36% по сравнению 
с  анастрозолом (ОР прогресси-
рования 0,64; 95% ДИ 0,46–0,90; 
p = 0,01). Медиана времени до 
прогрессирования в группе фул-
вестранта в дозе 500 мг составила 
23,4 месяца, в группе анастрозо-
ла – 13,1 месяца [33].
Риск смерти на фоне терапии 
фулвестрантом в  дозе 500 мг 
также оказался на 30% ниже, чем 
при использовании анастрозола 
(ОР смерти 0,70; 95% ДИ 0,50–0,98; 
p = 0,041; медианы общей выжива-
емости 54,1 месяца в группе фул-
вестранта в дозе 500 мг и 48,4 ме-
сяца в группе анастрозола) [34].
В настоящее время проводится 
исследование фазы III FALCON, 
посвященное оценке эффек-
тивности фулвестранта в  дозе 
500 мг и  анастрозола в  качестве 
терапии первой линии у больных 
ER+ распространенным РМЖ 
в постменопаузе.
Отсутствие перекрестной резис-
тентности и различный механизм 
действия фулвестранта, тамок-
сифена и нестероидных ингиби-
торов ароматазы (анастрозола, 
летрозола) создают уникальные 
возможности для широкого при-
менения чистых антиэстрогенов 
у  больных РМЖ. Доказано, что 
пациентки, отвечающие на тера-
пию фулвестрантом, сохраняют 
чувствительность к последующей 

эндокринотерапии мегестрол-
ацетатом и  ингибиторами аро-
матазы. Клиническая эффектив-
ность при этом достигает 46% [35].
В то же время больные, прогрес-
сирующие после применения 
нестероидных ингибиторов аро-
матазы, могут быть чувствитель-
ны к  фулвестранту (Фазлодекс®) 
и эксеместану.
Принимая во внимание, что по-
давляющее большинство боль-
ных с рецептор-положительными 
(ER+/PR+ (прогестерон)) опухо-
лями получают адъювантную 
эндокринотерапию либо тамок-
сифеном в течение пяти лет, либо 
ингибиторами ароматазы от двух 
до пяти лет, единственным эф-
фективным препаратом выбора 
в  случае рецидива заболевания 
остается фулвестрант (Фазло-
декс®). Выполнено по крайней 
мере два клинических исследова-
ния фулвестранта во второй или 
третьей линии у  постменопау-
зальных больных с развившейся 
резистентностью к тамоксифену 
и ингибиторам ароматазы. Благо-
приятный клинический эффект 
в  работе N.M. Perry [36] наблю-
дался у  28,4% больных, в  иссле-
довании J.N. Ingle [37]  – у  32,5% 
пациентов.

Фулвестрант 
в предоперационной 
(неоадъювантной) 
эндокринотерапии 
рака молочной железы
Недостаточная эффективность 
цитотоксической химиотерапии 
при гормонозависимых (ER+/PR+) 
опухолях побудила к проведению 
клинических испытаний неоадъ-
ювантной эндокринотерапии. 
В НИИ онкологии им. Н.Н. Пет-
рова впервые в клинической он-
кологии было проведено прямое 
сравнение предоперационной эн-
докринотерапии ингибиторами 
ароматазы (анастрозол, эксемес-
тан) и химиотерапии (антрацик-
лины + таксаны), показавшее пре-
имущество эндокринотерапии 
у  постменопаузальных женщин 
с ER+ РМЖ [38, 39].
Новые подходы к эндокринотера-
пии РМЖ включают прежде всего 
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использование нового класса ле-
карственных препаратов, в част-
ности фулвестранта (Фазлодекс®).
Фулвестрант – антагонист рецеп-
торов эстрогенов, который свя-
зывает, блокирует и усиливает де-
градацию эстроген-рецепторов. 
Первоначально он классифици-
ровался как чистый антиэстро-
ген. Сейчас фулвестрант счита-
ется прототипом селективных 
разрегуляторов (downregulator) 
ER. В экспериментальных моде-
лях фулвестрант не характери-
зуется свойствами частичного 
агониста эстрогенов, присущими 
тамоксифену. В  доклинических 
исследованиях на модели чело-
веческого РМЖ фулвестрант 
продемонстрировал больший 
потенциал, чем тамоксифен, 
в  подавлении роста опухоли 
и  оказался эффективным в  по-
давлении роста опухолей, резис-
тентных к тамоксифену. У пост-
менопаузальных больных РМЖ 
предоперационное введение 
фулвестранта (50, 125 или 250 мг 
внутримышечно) за 14–21 день 
до операции вызывало дозоза-
висимое сокращение экспрессии 
обоих рецепторов стероидных 
гормонов (ER и PR). Лечение та-
моксифеном в стандартной дозе 
(20 мг ежедневно) вызывало уве-
личение экспрессии рецепторов 
PR, что подтверждает его час-
тичную активность как агониста 
эстрогенов.
В мультицентровых рандомизи-
рованных клинических исследо-
ваниях по оценке тамоксифена 
и фулвестранта в дозе 250 мг еже-
месячно в качестве первой линии 
гормонотерапии распростра-
ненных и метастатических форм 
РМЖ не выявлено статистически 
значимых отличий в отношении 
времени до прогрессирования 
(6,8 и 8,3 месяца соответственно; 
р = 0,88) [40]. 
Эффективность неоадъювантной 
эндокринотерапии фулвестран-
том в сравнении с таковой инги-
биторов ароматазы представлена 
в таблице.
В ходе двух рандомизированных 
исследований сравнивали эффек-
тивность фулвестранта с таковой 

анастрозола у 851 больной с рас-
пространенным РМЖ после пред-
шествующей эндокринотерапии. 
Эффективность фулвестранта 
250 мг внутримышечно один раз 
в месяц была сопоставимой или 
чуть выше, чем у  анастрозола, 
с приемлемым профилем побоч-
ных событий [25].
В НИИ онкологии им. Н.Н. Пет-
рова продолжается исследование 
«Неоадъювантная эндокриноте-
рапия фулвестрантом в  сравне-
нии с  ингибиторами ароматазы 
у  постменопаузальных женщин 
с ER+ РМЖ».
Частота общего объективно-
го ответа на неоадъювантную 
эндокринотерапию составила 
61,5% у получавших фулвестрант 
и 67,5% у принимавших ингиби-
торы ароматазы (летрозол, анас-
трозол, эксеместан) (р = 0,5). Ни 
по одному из показателей кли-
нического ответа на предопера-
ционное лечение (полный ответ, 
частичный ответ, стабилизация, 
прогрессирование) не выявлено 
статистически значимых отличий 
между фулвестрантом и ингиби-
торами ароматазы.
Новым подходом к  повышению 
эффективности является приме-
нение комбинированной эндок-
ринотерапии. В  экспериментах 
у животных выявлено замедление 
развития резистентности к инги-
биторам ароматазы при добавле-
нии фулвестранта по сравнению 
с лечением только ингибиторами 
ароматазы [41]. 
Конк у ренци я фулвестра нта 
и циркулирующего эстрадиола за 
связывание с основной мишенью 

(рецепторами эстрогенов) облег-
чается ингибиторами ароматазы 
в пользу фулвестранта. При этом 
величина эффекта фулвестранта 
характеризуется дозозависимой 
кривой [42].
Начат ряд клинических испы-
таний фаз II–III применения 
комби н и р ова н ной те ра п и и 
«фулвестрант + анастрозол» в не-
оадъювантном лечении («Фул-
вестрант 0057») и  при лечении 
метастатических форм РМЖ 
(к линические исследова ни я 
FACT, SWOG-0226, SOFEA).
Не исключено, что фулвестрант 
станет более подходящим аген-
том для эффективной терапии 
РМЖ в комбинации с таргетными 
препаратами, такими как трасту-
зумаб. Уже имеются результаты 
доклинических исследований 
воздействия фулвестранта и  та-
моксифена на опухоли, экспрес-
сирующие HER2 [43]. Рост HER2-
негативных опухолей заметно 
подавлялся как тамоксифеном, 
так и фулвестрантом.
Опухоли, сверхэкспрессирую-
щие HER2, как правило, были 
резистентны к  тамоксифену, но 
чувствительны к  фулвестранту. 
Чувствительность к тамоксифену 
восстанавливалась при его ком-
бинации с трастузумабом. Однако 
комбинация «фулвестрант + трас-
тузу маб» характеризовалась 
более выраженным противоопу-
холевым эффектом.
Клинические наблюдения у боль-
ных распространенным РМЖ 
с  высокой экспрессией HER2 
свидетельствуют о том, что фул-
вестрант и  в монотерапии (без 
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Таблица. Эффективность неоадъювантной эндокринотерапии 
фулвестрантом в сравнении с ингибиторами ароматазы (летрозол, 
эксеместан, анастрозол) у постменопаузальных больных PMЖ, ER+/PR+, 
T3N0-2,T4N0-1M0 (n = 53)

Показатель Фулвестрант Ингибиторы ароматазы

Полный ответ 7,7% 10%

Частичный ответ 53,8% 57,5%

Общий объективный ответ 61,5% 67,5%

Стабилизация 23% 22,5%

Прогрессирование 15,4% 10%
Примечание. р во всех случаях > 0,5.
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трастузумаба) обеспечивает кли-
ническое благополучие у  40% 
больных, получавших в  первой 
и второй линиях другие виды ле-
чения [44].
Успехи предоперационной (не-
оадъювантной) эндокринотера-
пии, достигнутые за последние 
несколько лет, связаны прежде 
всего с появлением нового клас-
са препаратов (ингибиторов 
ароматазы третьего поколения 
и  Фазлодекса), пониманием па-
тогенетических механизмов воз-
никновения и прогрессирования 
РМЖ и  причин резистентности 
к  отдельным видам эндокрино-
терапии. Дальнейший прогресс 
эндокринотерапии связан с  но-
выми комбинациями лекарствен-
ных препаратов (например, Фаз-
лодекс® и ингибитор ароматазы), 
уточнением дозозависимых эф-
фектов, добавлением к эндокри-
нотерапии таргетных препаратов.

Резистентность 
к эндокринотерапии 
и способы ее преодоления
Благодаря успехам молекулярной 
генетики и открытию биологичес-
ких подтипов РМЖ становятся 
более понятными причины ре-
зистентности к гормонотерапии. 
Среди них адаптивное нарастание 
экспрессии HER2 (коэкспрессия 
ER и HER2), активация mTOR-па-
тогенетического пути, гиперакти-
вация циклин-зависимых киназ 
(СDK) 4 и 6.
Разработка ингибиторов mTOR 
(эверолимус), избирательных ин-
гибиторов СDK4 и  6 (палбоцик-
либ), успешно исследованных 
в  фазе II клинических исследо-
ваний, связана с  преодолением 
резистентности к эндокринотера-
пии ER+ РМЖ.
В последние годы все более ши-
рокое признание получает пред-
ставление о  том, что в  процессе 
опухолевой прогрессии при РМЖ 
особое значение имеет комп-
лексное взаимодействие между 
рецепторами стероидных гор-
монов и  рецепторами факторов 
роста. Считается, что это взаи-
модействие (cross-talk) является 
основной причиной развития ре-

зистентности РМЖ к эндокрино-
терапии. Поскольку среди рецеп-
торов различных факторов роста 
для РМЖ наиболее важны рецеп-
торы эпидермального фактора 
роста (EGFR), в  первую очередь 
HER2, повышенное внимание 
уделяется оценке эффективности 
совместного применения препа-
ратов эндокринотерапии и инги-
биторов рецептора EGFR [45–47].
В качестве одного из возможных 
механизмов развития резистент-
ности к  эндокринной терапии 
у ER+, НЕR2-позитивных клеток 
РМЖ считается адаптивное уве-
личение уровня HER2 в  ответ 
на длительное эндокринное 
воздействие. 
На модели клеток РМЖ с приоб-
ретенной резистентностью в  ре-
зультате длительного воздейст-
вия тамоксифеном показано, что 
применение двойного ингибитора 
тирозинкиназы рецепторов эпи-
дермального фактора роста (ла-
патиниб) приводит к восстанов-
лению чувствительности клеток 
к тамоксифену. Этот эффект свя-
зывают с реактивацией геномно-
го механизма действия ER вслед-
ствие ингибирования взаимной 
активации ER и НЕR2 [48].
В одном из первых исследований 
эффективности сочетания препа-
ратов эндокринотерапии и  тар-
гетной терапии, включившем 
22 больных распространенным 
НЕR+ РМЖ, которые ранее полу-
чали тамоксифен, показано, что 
комбинация трастузумаба и лет-
розола достаточно эффективна. 
Объективный эффект отмечен 
у 4 (27%) больных. В двух случаях 
зарегистрирована полная ремис-
сия. Длительность ремиссий пре-
вышала один год, причем у двух 
больных она продолжалась более 
двух лет. Медиана времени до про-
грессирования оказалась равной 
31 неделе. При этом 43% больных 
прожили без прогрессирования 
более года [49]. Результаты этого 
исследования стимулировали 
проведение сравнительного ис-
следования комбинации трасту-
зумаба и ингибиторов ароматазы.
В мультицентровом клиническом 
исследовании TAnDEM показа-

но, что комбинация трастузумаба 
и анастрозола у больных метаста-
тическим РМЖ превосходит по 
непосредственной эффективнос-
ти лечение одним анастрозолом. 
В  этом рандомизированном ис-
следовании фазы III участвовало 
207 ранее не леченных больных 
с HER2+ опухолями. Пациентки 
получали либо анастрозол (1 мг/
день), либо комбинацию анастро-
зола в той же дозе с трастузума-
бом по 2 мг/кг еженедельно. При 
оценке длительности периода до 
прогрессирования зарегистри-
ровано статистически значимое 
повышение этого показателя при 
комбинированном лечении  – 
с 3,8 до 5,6 месяца (р = 0,006). Объ-
ективный эффект также чаще 
отмечался при комбинирован-
ной терапии в 20,3 и 6,6% случаев 
соответственно. Однако общая 
выживаемость в группах статис-
тически не различалась. Иссле-
дователи объясняют это тем, что 
70% больных в группе анастрозо-
ла при прогрессировании начина-
ли получать трастузумаб.
Наиболее значительным клини-
ческим исследованием эффек-
тивности сочетания препаратов 
эндокринотерапиии и таргетного 
лечения пока остается многоцен-
тровое рандомизированное двой-
ное слепое плацебоконтроли-
руемое исследование EGF30008, 
в  котором участвовало 212 кли-
ник разных стран. В  исследо-
вание включено 1286 ранее не 
леченных больных распростра-
ненным РМЖ. Больных рандоми-
зировали на две группы – группу 
летрозола (2,5 мг/день) и  лапа-
тиниба (1500 мг/день) и  группу 
летрозола + плацебо.
Среди больных, включенных 
в исследование, у 219 были HER+ 
опухоли. В этой группе объектив-
ный эффект при комбинирован-
ном лечении отмечался в  37,9% 
случаев, у больных, получавших 
летрозол,  – в  14,8%. Клиниче-
ский эффект зарегистрирован 
у  48,7 и  28,7% больных соответ-
ственно (р = 0,003). Медиана вре-
мени до прогрессирования уве-
личилась с  3,0 до 8,2 месяца 
(p = 0,019). В  этой группе наблю-
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далась тенденция к  увеличению 
общей выживаемости больных, 
получавших комбинированное 
лечение, причем 41% пациенток 
были живы к моменту подведения 
итогов.
В группе больных с  HER2-нега-
тивными опухолями результаты 
оказались не столь значитель-
ными, но существенными. При 
сравнении групп больных, рав-
ноценных по набору прогности-
чески значимых факторов (общее 
состояние по ECOG-статусу, 
предшествующая адъювантная 
терапия тамоксифеном, распро-
страненность и  характер мета-
статического поражения), также 
отмечалось статистически зна-
чимое увеличение времени до 
прогрессирования у  больных, 
получавших комбинированное 
лечение (р = 0,01). Однако непос-
редственная эффективность ле-
чения в  сравниваемых группах 
была одинаковой.
В другом исследовании показана 
возможность усиления эффек-
тивности летрозола при неоадъ-
ювантной терапии при сочетании 
с ингибитором mTOR. В рандоми-
зированном исследовании фазы II 
270 постменопаузальных больных 
с  операбельным РМЖ в  течение 
четырех месяцев до операции 
получали либо комбинацию лет-
розола (2,5 мг/день) и нового ин-
гибитора mTOR препарата эверо-
лимус (10 мг/день), либо летрозол 
и плацебо. Объективный эффект, 
регистрируемый по уменьшению 
размеров опухоли по данным 
пальпации, отмечен в 68,1% слу-
чаев при комбинированной те-
рапии против 59,1% в группе мо-
нотерапии. При сравнении Ki-67 
в биоптатах опухоли, полученных 
до лечения и  на 15-й день тера-
пии, установлено, что существен-
ное уменьшение этого показателя 
значительно чаще регистрирова-
лось при комбинированной те-
рапии (57 и 30% соответственно). 
Побочные явления 3–4-й степени 
чаще развивались у больных, по-
лучавших летрозол и эверолимус 
(22,6 и 3,8% случаев) [50].
Утрата контроля клеточного 
цикла является характерной осо-

бенностью злокачественных но-
вообразований. При многих их 
видах происходит гиперактива-
ция CDK4 и 6, что влечет за собой 
потерю контроля над пролифера-
цией [51, 52]. CDK4 и 6 – ключевые 
регуляторы клеточного цикла, 
которые инициируют клеточную 
прогрессию от фазы роста (G1) 
до фаз, связанных с репликацией 
ДНК(S) [53, 54].
CDK4 и  6, активность которых 
часто возрастает при РМЖ, экс-
прессирующем ER+, являются 
ключевыми нисходящими мише-
нями передачи сигнала, опосредо-
ванного ER при ER+ РМЖ [55, 56].
Данные доклинических иссле-
дований показали, что двойное 
ингибирование CDK4 и  6 и  сиг-
нального пути ER является синер-
гичным и блокирует рост клеточ-
ных линий ER+ РМЖ в фазе G1.
Палбоциклиб представляет собой 
экспериментальный препарат 
пероральной таргетной терапии, 
избирательно ингибирующий 
циклин-зависимые киназы CDK4 
и 6, что приводит к восстановле-
нию контроля клеточного цикла 
и блокаде пролиферации опухо-
левых клеток [57].
PALOMA-1 (известно как иссле-
дование 1003 и TRIO-18) – иссле-
дование фазы II, посвященное 
оценке выживаемости без про-
грессирования (PFS) у  женщин 
в  постменопаузе с  ER+, HER2-
распространенным РМЖ, по-
лучавших палбоциклиб (125 мг 
один раз в сутки в течение трех 
из четырех недель в  виде пов-
торных циклов) в  комбинации 
с летрозолом по сравнению с мо-
нотерапией летрозолом (2,5 мг 
один раз в сутки по непрерывной 
схеме). В  первой части исследо-
вания участвовали 66 пациенток 
с ER+, HER2-распространенным 
РМЖ. Во вторую часть допол-
нительно включили 99 пациен-
ток, отобранных на основании 
наличия опухолевых биомарке-
ров: амплификации циклина D1 
и/или утраты p16. Окончатель-
ные результаты исследования 
PALOMA-1 продемонстрировали 
статистически значимое улуч-
шение показателя PFS в  груп-

пе комбинированной терапии 
(палбоциклиб + летрозол) как 
в первой, так и во второй части 
исследования. PFS включает пе-
риод времени от рандомизации 
до момента установления про-
грессирования заболевания либо 
смерти от любых причин.
Исследование PALOMA-1 про-
водилось в сотрудничестве с ис-
следовательской программой 
Jonsson Cancer Center’s Revlon/
UCLA Women’s Cancer Research 
Program, осуществляемой под 
руководством доктора Dennis 
Slamon. Многоцентровое иссле-
дование PALOMA-1 проводилось 
в  101 центре, расположенном 
в разных странах мира.
В исследовании PALOMA-1 была 
достигнута основная цель – ста-
тистически значимое увеличение 
продолжительности периода вы-
живаемости без прогрессирова-
ния заболевания (PFS) по сравне-
нию с монотерапией летрозолом 
у  пациенток в  постменопаузе 
с  местнораспространенным или 
метастатическим РМЖ, экспрес-
сирующим ER+, в  отсутствие 
экспрессии рецепторов эпидер-
мального фактора роста человека 
(HER2-). У женщин, получавших 
комбинированную терапию пал-
боциклибом и летрозолом, медиа-
на PFS составила 20,2 месяца. Это 
статистически значимое улуч-
шение по сравнению с  данным 
показателем у женщин, получав-
ших монотерапию летрозолом, – 
10,2 месяца (ОР 0,488; 95% ДИ 
0,319–0,748; p = 0,0004). Эти дан-
ные были представлены на еже-
годной конференции Американ-
ской ассоциации исследований 
рака (AACR) в 2014 г., проходив-
шей в Сан-Диего.
Окон чател ьн ые ре зу л ьт ат ы 
оценки дополнительных целей 
исследования: длительности те-
рапии и  частоты клинической 
пользы  – продемонстрировали 
превосходство комбинирован-
ной терапии палбоциклибом 
и  летрозолом над монотерапи-
ей летрозолом. В  соответствии 
с  протоколом исследования 
PALOMA-1 была также выпол-
нена начальная оценка общей 
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выживаемости (OS), которая 
также являлась дополнительной 
целью исследования. Медиана 
OS в  группе комбинированной 
терапии составила 37,5 месяца, 
а  в группе пациенток, получав-
ших монотерапию летрозолом, – 
33,3 месяца. Различие между 
группами составило 4,2 месяца 
(ОР 0,813; 95% ДИ 0,492–1,345). 
Анализ последующего наблюде-
ния OS будет выполнен после ре-
гистрации большего количества 
дополнительных событий.
Комби н и рова н на я тера п и я 
палбоциклибом и  летрозолом 
в целом характеризовалась хоро-
шей переносимостью. Профиль 
безопасности данной комбина-
ции соответствовал ранее опуб-
ликованным данным. Наиболее 
частые нежелательные явления 
в группе комбинированной тера-
пии палбоциклибом и  летрозо-
лом включали нейтропению (сни-
жение количества нейтрофилов), 
лейкопению (снижение общего 
количества лейкоцитов), утомля-
емость и  анемию. Нейтропения, 
наблюдавшаяся в  группе комби-
нированной терапии, была неку-
мулятивной и клинически конт-
ролируемой. Случаев фебрильной 
нейтропении не отмечалось ни 
в  одной группе. Нейтропения 
представляет собой фармакоди-
намически обусловленный ан-
типролиферативный побочный 
эффект палбоциклиба и означает 
ингибирование CDK4 и  связан-
ные с ним эффекты в отношении 
костного мозга.
В настоящее время начата регис-
трация палбоциклиба в  США 
и Российской Федерации.

Заключение
Установлено, что применение 
тамоксифена до десяти лет у па-
циенток любого возраста с  ER+ 
РМЖ и ингибиторов ароматазы 
в  течение пяти лет после пяти-
летнего лечения тамоксифеном 
снижает угрозу рецидива заболе-
вания и смертность от рака мо-
лочной железы. Пока нет прямых 
сравнительных исследований 
относительной эффективности 
этих двух долгосрочных видов 
адъювантной эндокринотера-
пии, как нет и  прямых доказа-
тельств продолженной терапии 
ингибиторами ароматазы более 
пяти лет, хотя косвенные данные 
свидетельствуют о  возможной 
пользе такого лечения.
Важной задачей является иден-
тификация пациентов, которые 
наиболее вероятно получат поль-
зу от долгосрочной (десять лет) 
эндокринотерапии.
Новые подходы к  эндокрино-
терапии РМЖ подразумевают 
прежде всего использование но-
вого класса лекарственных пре-
паратов, в  частности фулвест-
ранта (Фазлодекс®).
Фулвестрант  – антагонист ре-
цепторов эстрогенов, который 
связывает, блокирует и усилива-
ет деградацию ER. Первоначаль-
но он классифицировался как 
чистый антиэстроген. Сегодня 
фулвестрант считается прототи-
пом селективных разрегулято-
ров (downregulator) рецепторов 
эстрогенов.
Пода вл я ющее бол ьш и нс т во 
больных с  рецептор-положи-
тельными (ER+/PR+) опухолями 
получают адъювантную эндо-

кринотерапию либо тамокси-
феном в течение пяти лет, либо 
ингибиторами ароматазы от 
двух до пяти лет, единствен-
ным эффективным препаратом 
выбора в случае рецидива забо-
левания остается фулвестрант 
(Фазлодекс®).
Новым подходом к  повышению 
эффективности эндокринотера-
пии является применение комби-
нированной эндокринотерапии 
(например, фулвестрант + инги-
битор ароматазы).
Возможно, фулвестрант станет 
наиболее подходящим агентом 
для эффективной терапии HER2-
позитивного РМЖ в комбинации 
с таргетными препаратами, таки-
ми как трастузумаб.
Предварительные данные свиде-
тельствуют о том, что молекуляр-
ный подход, включая платформы 
генной экспрессии, такие как 
ROR  – PAM50, может добавить 
ценную прогностическую ин-
формацию к классическим кли-
ническим параметрам при пла-
нировании системной терапии 
РМЖ.
Благодаря успехам молекулярной 
генетики и  открытию биологи-
ческих подтипов РМЖ становят-
ся более понятными причины ре-
зистентности к гормонотерапии. 
Среди них адаптивное нарас-
тание экспрессии HER2 (коэкс-
прессия ER и HER2), активация 
mTOR-патогенетического пути, 
гиперактивация СDK4 и 6.
Разработанные ингибиторы mTOR 
(эверолимус), избирательные ин-
гибиторы СDK4 и 6 (палбоциклиб) 
успешно исследованы в  фазе II 
клинических испытаний.  

Обзор

Литература

1. Fisher B., Dignam J., Bryant J. et al. Five versus more than five 
years of tamoxifen therapy for breast cancer patients with neg-
ative lymph nodes and estrogen receptor-positive tumors // 
J. Natl. Cancer Inst. 1996. Vol. 88. № 21. P. 1529–1542.

2. Tormey D.C., Gray R., Falkson H.C. Postchemotherapy ad-
juvant tamoxifen therapy beyond five years in patients with 
lymph node-positive breast cancer. Eastern Cooperative 
Oncology Group // J. Natl. Cancer Inst. 1996. Vol. 88. № 24. 
P. 1828–1833.

3. Stewart H.J., Forrest A.P., Everington D. et al. Randomised 
comparison of 5 years of adjuvant tamoxifen with continu-
ous therapy for operable breast cancer. The Scottish Cancer 
Trials Breast Group // Br. J. Cancer. 1996. Vol. 74. № 2. 
P. 297–299.

4. Earl H., Gray R., Kerr D., Lee M. The optimal duration of 
adjuvant tamoxifen treatment for breast cancer remains 
uncertain: randomize into aTTom // Clin. Oncol. (R. Coll. 
Radiol.). 1997. Vol. 9. № 3. P. 141–143.

5. Fisher B., Dignam J., Bryant J., Wolmark N. Five versus 
more than five years of tamoxifen for lymph node-neg-
ative breast cancer: updated findings from the National 



Онкология, гематология и радиология. № 1
41

Обзор

Surgical Adjuvant Breast and Bowel Project B-14 rand-
omized trial // J. Natl. Cancer Inst. 2001. Vol. 93. № 9. 
P. 684–690.

6. Gottardis M.M., Jordan V.C. Development of tamoxifen-
stimulated growth of MCF-7 tumors in athymic mice after 
long-term antiestrogen administration // Cancer Res. 1988. 
Vol. 48. № 18. P. 5183–5187.

7. Sluyser M. Nuclear hormone receptor variants: their role in 
malignancy and progression to hormone resistance in can-
cer // Acta Endocrinol. (Copenh.). 1991. Vol. 125. Suppl. 1. 
P. 48–53.

8. Swain S.M. Tamoxifen: the long and short of it // J. Natl. 
Cancer Inst. 1996. Vol. 88. № 21. P. 1510–1512.

9. Peto R. Five years of tamoxifen – or more? // J. Natl. Cancer 
Inst. 1996. Vol. 88. № 24. P. 1791–1793.

10. National Cancer Institute. Clinical alert: adjuvant therapy 
of breast cancer – tamoxifen update. November 30, 1995. 
https://www.nlm. nih.gov/databases/alerts/tamoxifen.
html. Accessed February 8, 2014.

11. Davies E., Hiscox S. New therapeutic approaches in breast 
cancer // Maturitas. 2011. Vol. 68. № 2. P. 121–128.

12. Gray R.G., Rea D., Handley K. et al. aTTom: Long-term 
effects of continuing adjuvant tamoxifen to 10 years versus 
stopping at 5 years in 6,953 women with early breast cancer // 
J. Clin. Oncol. 2013. Vol. 31. Abstr. 5.

13. Dowsett M., Howell A. Breast cancer: aromatase inhibi-
tors take on tamoxifen // Nat. Med. 2002. Vol. 8. № 12. 
P. 1341–1344.

14. Smith I.E., Dowsett M. Aromatase inhibitors in breast can-
cer // N. Engl. J. Med. 2003. Vol. 348. № 24. P. 2431–2442.

15. Regan M.M., Neven P., Giobbie-Hurder A. et al. Assess-
ment of letrozole and tamoxifen alone and in sequence for 
postmenopausal women with steroid hormone receptor-
positive breast cancer: the BIG 1-98 randomised clinical 
trial at 8·1 years median follow-up // Lancet Oncol. 2011. 
Vol. 12. № 12. P. 1101–1108.

16. Colleoni M., Giobbie-Hurder A., Regan M.M. et al. Analy-
ses adjusting for selective crossover show improved overall 
survival with adjuvant letrozole compared with tamoxifen 
in the BIG 1-98 study // J. Clin. Oncol. 2011. Vol. 29. № 9. 
P. 1117–1124.

17. Van de Velde C.J., Rea D., Seynaeve C. et al. Adjuvant 
tamoxifen and exemestane in early breast cancer (TEAM): 
a randomised phase 3 trial // Lancet. 2011. Vol. 377. 
№ 9762. P. 321–331.

18. Goss P.E., Ingle J.N., Martino S. et al. A randomized trial 
of letrozole in postmenopausal women after five years of 
tamoxifen therapy for early-stage breast cancer // N. Engl. 
J. Med. 2003. Vol. 349. № 19. P. 1793–1802.

19. Goss P.E., Ingle J.N., Martino S. et al. Randomized trial of 
letrozole following tamoxifen as extended adjuvant therapy 
in receptor-positive breast cancer: updated findings from 
NCIC CTG MA.17 // J. Natl. Cancer Inst. 2005. Vol. 97. 
№ 17. P. 1262–1271.

20. Goss P.E., Ingle J.N., Martino S. et al. Impact of premeno-
pausal status at breast cancer diagnosis in women entered 
on the placebo-controlled NCIC CTG MA17 trial of ex-
tended adjuvant letrozole // Ann. Oncol. 2013. Vol. 24. № 2. 
P. 355–361.

21. Ingle J.N., Tu D., Pater J.L. et al. Duration of letrozole treat-
ment and outcomes in the placebo-controlled NCIC CTG 
MA.17 extended adjuvant therapy trial // Breast Cancer 
Res. Treat. 2006. Vol. 99. № 3. P. 295–300.

22. Muss H.B., Tu D., Ingle J.N. et al. Efficacy, toxicity, and 
quality of life in older women with early-stage breast cancer 
treated with letrozole or placebo after 5 years of tamoxifen: 
NCIC CTG intergroup trial MA.17 // J. Clin. Oncol. 2008. 
Vol. 26. № 12. P. 1956–1964.

23. Wardley A.M. Emerging data on optimal adjuvant endocrine 
therapy: Breast International Group trial 1-98/MA.17 // Clin. 
Breast Cancer. 2006. Vol. 6. Suppl. 2. P. S45–50.

24. Howell A., Robertson J. Response to a specific antioestrogen 
(ICI 182780) in tamoxifen-resistant breast cancer // Lancet. 
1995. Vol. 345. № 8955. P. 989–990.

25. Osborne C.K., Pippen J., Jones S.E. et al. Double-blind, 
randomized trial comparing the efficacy and tolerabil-
ity of fulvestrant versus anastrozole in postmenopau-
sal women with advanced breast cancer progressing on 
prior endocrine therapy: results of a North American 
trial // J. Clin. Oncol. 2002. Vol. 20. № 16. P. 3386–3395.

26. Robertson J.F. Estrogen receptor downregulators: new anti-
hormonal therapy for advanced breast cancer // Clin. Ther. 
2002. Vol. 24. Suppl. A. P. A17–30.

27. Howell A., Robertson J.F., Vergote I. A review of the efficacy 
of anastrozole in postmenopausal women with advanced 
breast cancer with visceral metastases // Breast Cancer Res. 
Treat. 2003. Vol. 82. № 3. P. 215–222.

28. Robertson J.F. Fulvestrant (Faslodex)  – how to make 
a good drug better // Oncologist. 2007. Vol. 12. № 7. 
P. 774–784.

29. Di Leo A., Jerusalem G., Petruzelka L. et al. Results of the 
CONFIRM phase III trial comparing fulvestrant 250 mg 
with fulvestrant 500 mg in postmenopausal women with 
estrogen receptor-positive advanced breast cancer // 
J. Clin. Oncol. 2010. Vol. 28. № 30. P. 4594–4600.

30. Di Leo A., Jerusalem G., Petruzelka L. et al. Final overall 
survival: fulvestrant 500 mg vs 250 mg in the randomized 
CONFIRM trial // J. Natl. Cancer Inst. 2014. Vol. 106. № 1.

31. Личиницер М.Р., Летягин В.П., Максимов К.В. Лечение 
распространенного рака молочной железы // Маммо-
логия. 2005. № 1. С. 51–53.

32. Robertson J.F., Llombart-Cussac A., Rolski J. et al. Activ-
ity of fulvestrant 500 mg versus anastrozole 1 mg as first-
line treatment for advanced breast cancer: results from 
the FIRST study // J. Clin. Oncol. 2009. Vol. 27. № 27. 
P. 4530–4355.

33. Robertson J.F., Lindemann J.P., Llombart-Cussac A. et al. 
Fulvestrant 500 mg versus anastrozole 1 mg for the first-
line treatment of advanced breast cancer: follow-up analy-
sis from the randomized FIRST study // Breast Cancer Res. 
Treat. 2012. Vol. 136. № 2. P. 503–511.

34. Robertson J.F. Fulvestrant 500 mg versus anastrozole as 
first-line treatment for advanced breast cancer: overall 
survival from the phase II FIRST study. SABCS 2014. 
Abstr. S6-04.

35. Howell A., Robertson J.F., Quaresma Albano J. et al. 
Fulvestrant, formerly ICI 182,780, is as effective as 
anastrozole in postmenopausal women with advanced breast 



Эффективная фармакотерапия. 10/2015
42

Обзор

Endocrinotherapy of Breast Cancer: Overriding Resistance  

V.F. Semiglazov1, G.A. Dashyan1, V.V. Semiglazov2 
1 Petrov Research Institute of Oncology, St. Petersburg
2 First Pavlov State Medical University of St. Petersburg

Contact person: Vladimir Fyodorovich Semiglazov, vsemiglazov@mail.ru 

Novel approaches to endocrinotherapy of the breast cancer primarily imply administration of a novel class 
medicinal drugs, particularly fulvestrant (Faslodex®), which is an antagonist of estrogen receptors that binds to, 
blocks and enhances their degradation. In case of breast cancer relapse, the only eff ective drug-of-choice 
is fulvestrant (Faslodex®) given the fact that the vast majority of patients with estrogen-receptor positive tumors 
receive adjuvanted endocrinotherapy either by using tamoxifen for 5 years or aromatase inhibitors for 2-5 years.

Key words: breast cancer, endocrinotherapy, tamoxifen, fulvestrant, Faslodex

cancer progressing after prior endocrine treatment // J. Clin. 
Oncol. 2002. Vol. 20. № 16. P. 3396–3403.

36. Perry N.M. Breast cancer screening  – the European 
experience // Int. J. Fertil. Womens Med. 2004. Vol. 49. 
№ 5. P. 228–230.

37. Ingle J.N. Sequencing of endocrine therapy in 
postmenopausal women with advanced breast cancer // 
Clin. Cancer Res. 2004. Vol. 10. № 1. Pt. 2. P. 362S–367S.

38. Семиглазов В.Ф., Семиглазов В.В., Клетсель А.Е. Не-
оадъювантное и адъювантное лечение рака молочной 
железы. М.: Медицинское информационное агентс-
тво, 2008.

39. Семиглазов В.Ф., Семиглазов В.В., Нургазиев К.Ш. Обос-
нование стандартов лечения рака молочной железы. 
Алматы: Принт Экспресс, 2007.

40. Howell A., Dowsett M. Endocrinology and hormone 
therapy in breast cancer: aromatase inhibitors versus 
antioestrogens // Breast Cancer Res. 2004. Vol. 6. № 6. 
P. 269–274.

41. Jelovac D., Macedo L., Handratta V. et al. Effects of ex-
emestane and tamoxifen in a postmenopausal breast 
cancer model // Clin. Cancer Res. 2004. Vol. 10. № 21. 
P. 7375–7381.

42. Pritchard K.I. Adjuvant endocrine therapy of the future: 
potential and possibilities. ASCO educational book. Chi-
cago, 2008. P. 18–23.

43. Pietras R.J. Interactions between estrogen and growth 
factor receptors in human breast cancers and the tu-
mor-associated vasculature // Breast J. 2003. Vol. 9. № 5. 
P. 361–373.

44. Steger G.G., Bartsch R., Wenzel C. et al. Fulvestrant (Faslo-
dex) in pre-treated patients with advanced breast cancer: 
a single-centre experience // Eur. J. Cancer. 2005. Vol. 41. 
№ 17. P. 2655–2661. 

45. Корман Д.Б. Эндокринная терапия злокачественных 
опухолей. М.: Практическая медицина, 2010.

46. Arpino G., Wiechmann L., Osborne C.K., Schiff R. Cross-
talk between the estrogen receptor and the HER tyrosine 
kinase receptor family: molecular mechanism and clinical 
implications for endocrine therapy resistance // Endocr. 
Rev. 2008. Vol. 29. № 2. P. 217–233.

47. Семиглазов В.Ф., Семиглазов В.В. Рак молочной 
железы: биология, местное и системное лечение. М.: 
СИМК, 2014.

48. Leary A.F., Drury S., Detre S. Lapatinib restores hormone 
sensitivity with differential effects on estrogen receptor sig-
naling in cell models of human epidermal growth factor 
receptor 2-negative breast cancer with acquired endocrine 
resistance // Clin. Cancer Res. 2010. Vol. 16. № 5. P. 1486–
1497.

49. Wong J.M., Ionescu D., Ingles C.J. Interaction between 
BRCA2 and replication protein A is compromised by a 
cancer-predisposing mutation in BRCA2 // Oncogene. 
2003. Vol. 22. № 1. P. 28–33.

50. Baselga J., Semiglazov V., van Dam P. et al. Phase II ran-
domized study of neoadjuvant everolimus plus letrozole 
compared with placebo plus letrozole in patients with es-
trogen receptor-positive breast cancer // J. Clin. Oncol. 
2009. Vol. 27. № 16. P. 2630–2637.

51. Shapiro G.I. Cyclin-dependent kinase pathways as targets 
for cancer treatment // J. Clin. Oncol. 2006. Vol. 24. № 11. 
P. 1770–1783.

52. Weinberg R.A. The Biology of Cancer. New York: Garland 
Science, 2013.

53. Hirama T., Koeffler H.P. Role of the cyclin-dependent ki-
nase inhibitors in the development of cancer // Blood. 1995. 
Vol. 86. № 3. P. 841–854.

54. Fry D.W., Harvey P.J., Keller P.R. et al. Specific inhibition 
of cyclin-dependent kinase 4/6 by PD 0332991 and associ-
ated antitumor activity in human tumor xenografts // Mol. 
Cancer Ther. 2004. Vol. 3. № 11. P. 1427–1438.

55. Finn R.S., Dering J., Conklin D. et al. PD 0332991, a selec-
tive cyclin D kinase 4/6 inhibitor, preferentially inhibits 
proliferation of luminal estrogen receptor-positive human 
breast cancer cell lines in vitro // Breast Cancer Res. 2009. 
Vol. 11. № 5. P. R77.

56. Lamb R., Lehn S., Rogerson L. et al. Cell cycle regulators 
cyclin D1 and CDK4/6 have estrogen receptor-dependent 
divergent functions in breast cancer migration and stem 
cell-like activity // Cell. Cycle. 2013. Vol. 12. № 15. P. 2384–
2394.

57. https://clinicaltrials.gov/





Эффективная фармакотерапия. 10/2015
44

Магнитно-резонансная томография 
в первичной диагностике и оценке 
эффективности неоадъювантной терапии 
у больных раком молочной железы

1 НИИ онкологии 
им. Н.Н. Петрова, 
Санкт-Петербург

2 Первый 
Санкт-Петербургский 

государственный 
медицинский 
университет  

им. акад. И.П. Павлова

В.Ф. Семиглазов1, А.В. Комяхов2, В.В. Семиглазов2, Г.А. Дашян1, 
О.Л. Петренко1, А.С. Петрова1  
Адрес для переписки: Владимир Федорович Семиглазов, vsemiglazov@mail.ru

Введение
Вопрос о б использов ании 
магнитно-резонансной томогра-
фии (МРТ) у пациенток с впервые 
выявленным раком молочной же-
лезы (РМЖ) требует дальнейше-
го изучения [1–8]. Определенную 
лепту вносят и  противоречивые 

данные множества небольших 
ретроспективных исследований. 
Правда, два рандомизированных 
контролируемых исследования 
и несколько метаанализов предо-
ставили более надежные данные, 
позволяющие оценить роль МРТ 
в предоперационном периоде. Ар-

гументы в пользу предоперацион-
ной МРТ: высокая чувствитель-
ность по сравнению с  обычными 
методами и более высокая выявля-
емость мультифокального, мульти-
центричного и контрлатерального 
РМЖ. Теоретически это должно 
было улучшить непосредственные 
и отдаленные результаты лечения. 
Аргумент против предоперацион-
ной МРТ: низкая специфичность, 
то есть высокая частота ложно-
положительных заключений, 
приводящих к  увеличению числа 
мастэктомий. 

Показатели частоты 
использования МРТ
В отличие от устоявшихся принци-
пов применения МРТ для скри-
нинга пациентов с наследственной 
предрасположенностью к  РМЖ 
четкого алгоритма для использо-
вания МРТ у пациенток с впервые 
выявленным РМЖ нет [9]. 
Анализ регистра SEER (США) по-
казал, что 46% из 9196 женщин со 
злокачественным новообразова-
нием молочной железы прошли 
предоперационную МРТ с 2002 по 
2009 г. [10]. Показатели использо-
вания МРТ зависят от возраста 
пациенток: МРТ проведена у 45% 
женщин в возрасте от 18 до 40 лет 
и только у 10% пациенток старше 
81 года (р < 0,001).
Больные чаще проходили МРТ, 
если имели коммерческий полис 
медицинского страхования, жили 

Вопрос о применении магнитно-резонансной томографии (МРТ) 
у пациенток с впервые выявленным раком молочной железы (РМЖ) 
остается спорным. В статье проанализированы влияние данных МРТ  
на краткосрочные хирургические результаты и риск возникновения 
местных рецидивов. Рассмотрен вопрос об использовании МРТ 
у определенных групп больных, в частности с опухолью in situ, инвазивным 
дольковым раком и оккультной формой РМЖ. Обсуждается потенциальная 
роль МРТ при оценке ответа на неоадъювантную химиотерапию. 
МРТ – более высокочувствительный метод по сравнению с обычными 
методами изображения. Тем не менее это обстоятельство не привело 
к улучшению планирования хирургического вмешательства и не улучшило 
отдаленные результаты, такие как уменьшение риска местного рецидива 
или увеличение выживаемости в любой популяции пациентов. МРТ 
является важным диагностическим методом у пациенток с оккультной 
формой РМЖ, продемонстрировавшим многообещающие результаты 
в оценке эффекта на неоадъювантную химиотерапию. Роль МРТ 
в дооперационной оценке характера роста и распространенности 
опухоли (моноцентричность, мультицентричность) у больных с впервые 
выявленным РМЖ остается неясной. 
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в городе, не имели сопутствующих 
заболеваний, стадий I–III заболе-
вания, долькового РМЖ или ER-
негативной опухоли. Более частое 
применение МРТ у пациенток мо-
лодого возраста и с ER-негативным 
раком может быть обусловлено 
наличием подтвержденного (му-
тация BRCA) или подозреваемого 
наследственного РМЖ.
T.M. Breslin и соавт. указывают на 
более высокий уровень использо-
вания МРТ: в 2008 г. МРТ выпол-
нена 53% пациенток моложе 65 лет 
со стадией IV РМЖ [11].
Результаты исследования оценки 
частоты использования МРТ у по-
жилых пациенток демонстрируют, 
что применение МРТ колеблется от 
7 до 10% среди женщин в возрасте 
старше 65 лет [12–14], со значи-
тельной вариабельностью данных, 
связанных с географическим рас-
положением и временным проме-
жутком (р < 0,01).
S.Y. Wang и  соавт. обнаружили 
в базе данных SEER, что к 2007 г. 27% 
пациенток со стадией 0–II РМЖ 
выполнялась предоперационная 
МРТ [13]. При этом, как и у более 
молодых пациенток, у  пожилых 
больных применение МРТ приве-
ло к неоправданному увеличению 
числа мастэктомий [14]. Многие из 
этих больных могли быть подхо-
дящими кандидатами для органо-
сохраняющего лечения и последу-
ющей гормонотерапии [15].
В 2010 г. был проведен опрос членов 
Американского общества хирур-
гов-маммологов (American Society 
of Breast Surgeons), касающийся 
частоты использования МРТ. Из 
1034 респондентов 41% сообщили, 
что регулярно (> 75% времени) ре-
комендуют МРТ молочных желез 
больным с  впервые выявленным 
РМЖ [16]. Показано, что врачи, 
занимающиеся только практичес-
кой деятельностью, чаще назнача-
ют МРТ по сравнению с врачами, 
осуществляющими еще и научную 
деятельность (р = 0,01). Рутинное 
назначение МРТ касалось женщин 
с отягощенным семейным анамне-
зом (73%), инвазивным дольковым 
РМЖ (69%), при планировании ор-
ганосохраняющего лечения (47%) 
и повышении маммографической 

плотности ткани молочной железы 
(88%). Предполагалось, что МРТ 
будет более информативной у па-
циенток с повышенной маммогра-
фической плотностью молочной 
железы. Однако исследования не 
показали существенной разницы 
в диагностической или прогности-
ческой ценности МРТ у таких боль-
ных [17]. Результаты исследований, 
посвященных изучению роли МРТ 
у женщин с дольковым раком мо-
лочной железы, продемонстриро-
вали противоречивые результаты.

Роль МРТ в планировании 
лечения
Доказана высокая чувствительность 
МРТ в обнаружении мультифокаль-
ной или мультицентричной формы 
РМЖ. Метаанализ N. Houssami 
и соавт. [18], включавший 2610 па-
циенток с РМЖ, выявил около 16% 
(от 6 до 34% в отдельных исследова-
ниях) дополнительных очагов РМЖ 
при предоперационной МРТ в до-
полнение к обычной визуализации. 
Эти данные в 8,1% случаев измени-
ли объем операции до мастэктомии 
и в 11,3% случаев привели к более 
широкому иссечению опухоли.
Недавний метаанализ M.N. Plana 
и соавт. (2012), включавший дан-
ные 10 811 пациенток из 50 ис-
следований, показал, что в  20% 
случаев были обнаружены допол-
нительные очаги РМЖ (диапазон – 
6–71%) [19].
Несмотря на то что данные пос-
тоянно демонстрируют повы-
шенную частоту обнаружения 
мультифокального и  мульти-
центричного РМЖ, по мнению 
M. Pilewskie и T.A. King [9], сведе-
ний, подтверждающих улучшение 
результатов лечения РМЖ, плани-
рование которого основано только 
на использовании МРТ, недоста-
точно. Таким образом, вклад МРТ 
в выбор местного лечения остается 
неясным.

МРТ и ближайшие хирургические 
результаты
Сторонники МРТ молочной желе-
зы утверждают, что МРТ лучше, 
чем другие методы, характеризу-
ет особенности распространения 
опухоли. Выполнение МРТ при-

звано улучшить планирование 
хирургического вмешательства 
и  снизить вероятность позитив-
ных хирургических краев резек-
ции, а  следовательно, необходи-
мость повторной операции. Тем 
не менее исследования показали 
значительную вариабельность оп-
ределения размера опухоли с по-
мощью МРТ: недооценка размеров 
опухоли – от 8 до 59% и переоцен-
ка – от 11 до 70% случаев [20–24]. 
В двух проспективных рандоми-
зированных контролируемых ис-
следованиях оценивали влияние 
МРТ на частоту ре-операций (ре-
эксцизий и конверсий в мастэкто-
мию вместо органосохраняющего 
лечения) [25, 26]. 
В исследование COMICE (2002–
2007 гг.) были включены 1625 па-
циенток. Больные были разделе-
ны на две группы: с МРТ-оценкой 
и без нее. Не отмечалось отличий 
частоты ре-операций, выполнен-
ных у 19% больных группы МРТ 
и  группы без МРТ, несмотря на 
пятикратное увеличение конвер-
сии в мастэктомию планируемых 
первично органосохраняющих 
операций в группе МРТ по срав-
нению с  группой без МРТ. При 
этом в 16 (28%) из 58 случаев, по 
данным морфологического за-
ключения, можно было ограни-
читься органосохраняющей опе-
рацией [26].
В исследовании MONET участ-
вовали 418 женщин с непальпи-
руемыми опухолями, выявлен-
ными с помощью маммографии, 
ультразвукового исследования 
(УЗИ) или МРТ и интерпретиро-
ванными по системе BI-RADS3 
и BI-RADS5. В общей сложности 
при стереотаксис-биопсии иден-
тифицировано 163 злокачествен-
ные опухоли (83 в  группе МРТ 
и  80 в  группе без МРТ). Важно 
отметить более высокую частоту 
ре-эксцизий после органосохра-
няющих операций в группе с МРТ 
(34%) в сравнении с группой без 
МРТ (12%) (р = 0,008). Однако не 
было отличий в переходе к маст
эктомии после органосохраня-
ющей операции между группой 
МРТ (11%) и  группой без МРТ 
(14%) (р = 0,49) [25]. 
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Метаанализ исследований MONET 
и  COMICE, включавший дан-
ные 3112 пациенток с  РМЖ всех 
операбельных стадий, не выявил 
различий в  частоте повторных 
операций после попытки выпол-
нения органосохраняющего ле-
чения, основанных на данных 
МРТ-исследования (11,6 против 
11,4%, p = 0,87) [26]. Тем не менее 
установлено, что применение МРТ 
значительно увеличивает первич-
ную и общую (после ре-эксцизий) 
частоту выполнения мастэктомии 
(16,4 и 25,5% соответственно) по 
сравнению с  группой без МРТ 
(8,1 и 18,2% соответственно). Эта 
разница сохранялась после кор-
ректировки по возрасту (отноше-
ние рисков 3,06–1,51; р < 0,001) [27]. 
В дополнение к неоправданно вы-
сокой частоте ре-эксцизий исполь-
зование предоперационной МРТ 
увеличивает частоту выполнения 
профилактической мастэктомии 
противоположной молочной же-
лезы [28–30]. При мультивариант-
ном анализе Т.А. King и соавт. [28], 
а также M.T. Sorbero и соавт. [29] 
установили, что МРТ-исследова-
ние является предиктором контр- 
латеральной мастэктомии (ORs 
2,8 и 2,04 соответственно).

В целом имеющиеся данные не 
подтверждают улучшение пла-
нирования типа хирургического 
вмешательства с  помощью МРТ. 
Увеличение числа мастэктомий 
и  профилактического удаления 
противоположной молочной же-
лезы из-за ложноположительных 
заключений МРТ едва ли оправ-
дано при низком риске развития 
рака противоположной молочной 
железы в наше время. 

МРТ и частота развития  
местных рецидивов
По данным маммографии и  кли-
нического обследования более чем 
в  90% случаев диагностируется 
солидное (моноцентричное) об-
разование [31]. При патоморфо-
логическом изучении секционных 
препаратов после мастэктомии 
фактически в 21–63% случаев вы-
является мультицентричноcть 
или мультифокальность заболе-
вания [32–38]. Однако, хотя у ряда 
пациенток, которым выполнены 
органосохраняющие операции, 
имеются остаточные микроскопи-
ческие опухолевые очаги в ткани 
молочной железы, результаты 
рандомизированных клиничес-
ких исследований и  последние 

данные EBCTCG (Early Breast 
Cancer Trialists Collaborative Group, 
Oxford) демонстрируют одинако-
вые показатели выживаемости 
у пациенток, которым проведены 
органосохраняющие операции 
или мастэктомия [39–41]. Часто-
та возникновения локальных ре-
цидивов существенно снизилась 
с течением времени [42, 43].
Только в одном рандомизирован-
ном исследовании COMICE оце-
нивали влияние МРТ на частоту 
возникновения местного рециди-
ва. При трехлетнем наблюдении 
безрецидивный интервал достиг-
нут у 94 и 96% больных в группе 
с МРТ и без МРТ соответственно 
[44].
Проведено несколько ретроспек-
тивных исследований, посвящен-
ных роли МРТ (табл. 1) [45–50]. 
И только исследование U. Fischer 
и  соавт. (2004) [45] показывает 
более низкую частоту возникно-
вения местного рецидива в группе 
МРТ. В  этом исследовании учас-
твовали 121 пациентка с РМЖ, 
которой была выполнена предо-
перационная МРТ, и 225 больных, 
которым МРТ не проводили. Сред-
нее время наблюдения – 40 меся-
цев. Частота рецидивов составила 

Обзор

Таблица 1. Влияние данных МРТ на частоту возникновения местного рецидива

Авторы и год 
проведения 
исследования

Пациенты с МРТ/
общее количество 
пациентов (%)

Включенные признаки Время 
наблюдения, 
годы

Частота местного рецидива, % р
группа МРТ группа без МРТ

Fischer U., Zachariae O., 
Baum F. et al. (2004) [45]

121/346 (35) Нет данных 3,4 1,2 6,5 < 0,001

Solin L.J., Orel S.G., Hwang 
W.T. et al. (2008) [46]

215/756 (28) Возраст, лечение 8,0 3,0 4,0 0,51

Hwang N., Schiller D.E., 
Crystal P. et al. (2009) [47]

127/463 (27) Возраст, химиотерапия, 
гормонотерапия, степень 
злокачественности (G), 
инвазия сосудов, рецепторный 
статус, HER2-статус

8,0 1,8 2,5 0,67

Shin H.C., Han W., Moon 
H.G. et al. (2012) [48]

572/794 (72) Нет данных 5,0 1,2 2,3 0,33

Miller B.T., Abbott A.M., 
Tuttle T.M. (2012) [49]

125/265 (47) (a) Нет данных 2,1 (b)
4,1 (c)

1,6 5,0 0,13

Ko E.S., Han B.K., Kim 
R.B. et al. (2013) [50]

229/615 (37) Степень злокачественности, 
рецепторный статус, размер 
опухоли (d)

5,7 0,4 3,6 0,013

Примечание. HER2 – рецептор эпидермального фактора роста человека; a – группа пациентов, у которых проводилось органосохраняющее лечение 
и впоследствии обнаружен рецидив РМЖ; b – группа с МРТ-исследованием; c – группа без МРТ; d – скорректированные коэффициенты соотношения  
для местного рецидива – 6,37 (р = 0,076).
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1,2% в группе МРТ и 6,5% в груп-
пе без МРТ (р < 0,001). Однако эти 
результаты сложно интерпретиро-
вать из-за необычно высокой час-
тоты рецидивов (7% за три года) 
в группе без МРТ.
Такие различия скорее всего обус-
ловлены небольшими размерами 
опухоли (Tl) в группе МРТ, отсут-
ствием метастазов в лимфатичес-
ких узлах (N0), незначительным 
числом опухолей высокой степени 
злокачественности (G3) и  более 
высоким удельным весом пациен-
ток, получавших химиотерапию. 
Все эти факторы могли повли-
ять на более низкую частоту воз-
никновения местных рецидивов 
в группе МРТ. 
В пяти последующих исследовани-
ях (табл. 1) не удалось найти досто-
верных различий в частоте разви-
тия местных рецидивов в группах 
МРТ и без МРТ при соблюдении 
единых характеристик опухоли. 
Во всех исследованиях наблюда-
лась низкая (0,4–5,0%) частота 
развития местных рецидивов на 
протяжении периода наблюдения 
от двух до восьми лет [46–50]. 
Недавний метаанализ, включав-
ший данные 3169 женщин из че-
тырех вышеперечисленных ис-
следований, не выявил разницы 
в показателях восьмилетней без-
рецидивной выживаемости (97% 
в  группе МРТ против 95% без 
МРТ; р = 0,87) или восьмилетней 
безметастатической выживаемос-
ти (89% в группе МРТ против 93% 
без МРТ; р = 0,37) [51].
Необходимо отметить, что часто-
та возникновения местного реци-
дива зависит от биологического 
подтипа РМЖ. Обычно местные 
рецидивы встречаются у пациен-
ток с трижды негативным раком 
и HER2-позитивным РМЖ, если 

не использовался трастузумаб 
[52, 53]. 
Многие рандомизированные 
контролируемые исследова-
ния ACRI (American College of 
Radiology Imaging Network) ос-
новываются на теоретических 
преимуществах предоперацион-
ной МРТ, что приводит к  мно-
гочисленным дискуссиям. Цель 
таких исследований  – оценить 
влияние результатов МРТ на час-
тоту повторных операций, мест-
ных рецидивов, качество жизни, 
а также определить экономичес-
кую целесообразность приме-
нения МРТ у женщин с трижды 
негативным и HER2-позитивным 
РМЖ. В  группе с  HER2-пози-
тивным статусом использование 
трастузумаба в адъювантном ре-
жиме значительно снижало риск 
развития местных рецидивов 
[54], а  также риск возникнове-
ния метахронного контрлате-
рального рака молочной железы 
(contralateral breast cancer – CBC). 

Роль МРТ в выявлении 
контрлатерального РМЖ
Использование МРТ может улуч-
шить диагностику метахрон-
ного контрлатерального РМЖ 
за счет более высокой чувстви-
тельности метода и  выявления 
оккультной формы рака проти-
воположной молочной железы. 
В таблице 2 приведены результаты 
четырех ретроспективных иссле-
дований, в  которых сравнивали 
частоту развития метахронного 
билатерального РМЖ у  пациен-
ток c МРТ и без нее [45, 46, 49–57]. 
В целом риск возникновения ме-
тахронного РМЖ был низким 
(0,5–6,0%) в обеих группах. Важ-
ный момент: результаты двух ис-
следований продемонстрировали 

разницу от 1 до 2% в группах МРТ 
и без МРТ [45, 57].
В метаанализе M.E. Brennan 
и  соавт. [58] оценивали частоту 
обнаружения метахронного РМЖ 
(CВC) с помощью МРТ у 3253 па-
циенток с  диагностированным 
раком одной из молочных желез. 
У  4,1% больных диагностирован 
фактически синхронный РМЖ 
с  помощью МРТ. Исследователи, 
основываясь на данных програм-
мы SEER (США) за 1973–1996 гг., 
сообщили, что реальный десяти-
летний риск возникновения ме-
тахронного РМЖ (при первичном 
РМЖ стадий 0–II) составил 6,1% 
[59]. Результаты последних иссле-
дований показали, что частота 
CBC с 1985 г. снижается примерно 
на 3% в год [60].

МРТ и отдаленные результаты 
лечения
Группой EBCTCG по исследова-
нию рака молочной железы вы-
явлена четкая взаимосвязь между 
качеством диагностики и выжи-
ваемостью больных РМЖ. До 
настоящего времени не прово-
дилось проспективных или ран-
домизированных исследований, 
оценивающих влияние МРТ на 
выживаемость больных РМЖ. 
Принимая во внимание резуль-
таты перечисленных выше ис-
следований, демонстрирующие 
отсутствие влияния на частоту 
местных рецидивов, не следует 
ожидать, что МРТ улучшит пока-
затели выживаемости. Неудиви-
тельно, что в ряде ретроспектив-
ных исследований [46, 48, 49] не 
зафиксировано улучшения пока-
зателей выживаемости у женщин, 
прошедших МРТ, по сравнению 
с теми, кому провели традицион-
ное обследование.
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Таблица 2. Влияние МРТ на частоту диагностики контрлатерального рака молочной железы (CBC)

Авторы и год проведения исследования Пациенты с МРТ/
общее количество 
пациентов (%)

Время 
наблюдения, 
годы

Частота возникновения CBC, % р

с данными МРТ без данных МРТ

Fischer U., Zachariae O., Baum F. et al. (2004) [45] 121/346 (35) 3,4 1,7 4,0 < 0,001

Solin L.J., Orel S.G., Hwang W.T. et al. (2008) [46] 215/756 (28) 8,0 6,0 6,0 0,39

Miller B.T., Abbott A.M., Tuttle T.M. (2012) [49] 229/615 (37) 5,7 2,2 1,3 0,51

Kim J.Y., Cho N., Koo H.R. et al. (2013) [57] 1771/3094 (57) 3,8 0,5 1,4 0,02
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МРТ при дуктальном раке in situ
Результаты пяти ретроспективных 
исследований, включавшие дан-
ные повторных операций и  рас-
ширение объема до мастэктомии 
у  женщин с  дуктальной карци-
номой in situ (ductal carcinoma 
in situ – DCIS) с МРТ и без МРТ, 
представлены в  табл. 3 [61–65]. 
Применение МРТ существенно 
не увеличило частоту выявления 
положительного края резекции 
и  повторной операции для жен-
щин, у которых были выполнены 
органосохраняющие операции, за 
исключением увеличения частоты 
выполнения мастэктомии в  двух 
из шести исследований [62, 63].
M. Pilewskie и соавт. [66] сравни-
ли частоту возникновения мест-
норегионарных рецидивов и  ме-
тахронного контрлатерального 
РМЖ у  2321 пациентки с  DCIS, 
прошедшей органосохраняю-
щее лечение, с  МРТ и  без МРТ. 
Как и  при инвазивном РМЖ, не 
выявлено связи между исполь-
зованием МРТ и улучшением ре-
зультатов. Данные восьмилетнего 
наблюдения показали отсутствие 
существенных отличий в частоте 

возникновения местных рециди-
вов (14,6% в группе МРТ и 10,2% 
в группе без МРТ; р = 0,52) и ме-
тахронного контрлатерального 
рака (3,5% в  группе МРТ и  5% 
в  группе без МРТ; р = 0,86). При 
мультивариантном анализе не 
выявлено связи между использо-
ванием МРТ и снижением часто-
ты местного рецидива (р = 0,42). 
Отдельно была проанализирова-
на когорта из 904 пациенток, ко-
торым было выполнено органо-
сохраняющее лечение и  не была 
проведена послеоперационная 
лучевая терапия. Последующее 
восьмилетнее наблюдение проде-
монстрировало отсутствие раз-
ницы в частоте развития местных 
рецидивов между группой МРТ 
и группой без МРТ (р = 0,33) [66].

Применение МРТ у пациенток 
с инвазивной дольковой 
карциномой
Обзор 18 исследований, посвя-
щенных использованию МРТ 
у женщин с инвазивной долько-
вой карциномой (invasive lobular 
carcinoma  – ILC), показал, что 
благодаря МРТ были обнаружены 

дополнительные участки долько-
вого рака в 32% случаев. Это при-
вело к увеличению объема хирур-
гического вмешательства в  28% 
случаев [67].
К настоящему моменту проведено 
три ретроспективных исследова-
ния влияния результатов предо-
перационной МРТ на планирова-
ние хирургического лечения ILC. 
Результаты этих исследований 
весьма противоречивы (табл. 4) 
[68–70].
R.M. Mann и соавт. [68] сообщили 
о значительном снижении повтор-
ных операций в группе МРТ (5%) 
по сравнению с группой без МРТ 
(15%) (р = 0,01) и снижении часто-
ты выполнения мастэктомии (48% 
против 59%; р = 0,098). Наоборот: 
в  исследовании J. Heil и  соавт. 
[69] и  L.J. McGhan и  соавт. [70] 
не зафиксировано значительного 
снижения повторных операций 
в  группе МРТ и  существенного 
уменьшения числа мастэктомий. 
В метаанализе N. Houssami и соавт. 
не обнаружено тенденции к сокра-
щению числа повторных операций 
у пациенток с ILC, которым была 
проведена МРТ (р = 0,09) [27].
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Таблица 3. Значение МРТ в планировании хирургического лечения при DCIS

Авторы и год проведения исследования Пациенты 
с МРТ/общее 
количество 
пациентов (%)

Частота проведения 
повторных операций, %

р Частота выполнения 
мастэктомии, %

р

с данными 
МРТ

без данных 
МРТ

с данными 
МРТ

без данных 
МРТ

Allen L.R., Lago-Toro C.E., Hughes J.H. et al. (2010) [61] 63/98 (64) 21,2 30,8 0,41 20,3 (a) 25,7 (a) 0,62
Itakura K., Lessing J., Sakata T. et al. (2011) [62] 38/149 (26) 16,0 11,0 0,42 45,0 (b) 14,0 (b) < 0,001
Kropcho L.C., Steen S.T., Chung A.P. et al. (2012) [63] 60/158 (38) 30,7 24,7 0,40 17,7 (c) 4,1 (c) 0,0004
Davis K.L., Barth R.J. Jr., Gui J. et al. (2012) [65] 154/218 (71) 34,1 39,2 0,52 27,9 (a) 23,4 (a) Нет 

данных
Pilewskie M., Kennedy C., Shappell C. et al. (2013) [64] 217/352 (62) 14,3 20,0 0,19 34,6 (b) 27,4 (b) 0,20

Примечание. a – общая частота мастэктомий, b – исходная частота мастэктомий, с – частота мастэктомий после органосохраняющего лечения.

Таблица 4. Влияние МРТ на планирование хирургического лечения больных ILC

Авторы и год проведения исследования Пациенты с МРТ/
общее число 
пациентов (%)

Частота проведения 
повторных операций, %

p Частота выполнения 
мастэктомии, %

р

с данными 
МРТ

без данных 
МРТ

с данными 
МРТ

без данных 
МРТ

Mann R.M., Loo C.E., Wobbes T. et al. (2010) [68] 99/267 (37) 5,0 14,9 0,01 48,4 (a) 58,9 (a) 0,10

McGhan L.J., Wasif N., Gray R.J. et al. (2010) [70] 70/178 (39) 4,2 9,2 0,20 31,9 (a) 23,9 (a) 0,23

Heil J., Buhler A., Golatta M. et al. (2011) [69] 92/178 (52) 11,3 9,0 0.32 37,7 (b) 30,3 (b) 0,12
Примечание. a – общая частота мастэктомий, b – исходная частота мастэктомий.
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Значение МРТ в идентификации 
оккультной (скрытой) формы 
РМЖ
Первичный РМЖ с метастатичес-
ким поражением подмышечных 
лимфоузлов и без видимой первич-
ной опухоли на маммограммах, при 
УЗИ и физикальном обследовании 
(пальпации) встречается менее чем 
у  1% больных. МРТ становится 
стандартным методом визуализа-
ции и способна определить первич-
ное поражение молочной железы 
более чем в 67% случаев [71]. При 
отсутствии первичной опухоли 
по данным МРТ пациентке может 
быть выполнена только лимфодис-
секция с дальнейшей лучевой тера-
пией и системным лечением.
В метаанализе восьми ретроспек-
тивных исследований [72], кото-
рый включал данные 220 пациен-
ток с  оккультной формой РМЖ, 
с  помощью МРТ идентифициро-
ваны подозрительные на рак очаги 
в молочной железе в 72% случаев 
(с чувствительностью 90% и  спе-
цифичностью 31%). Средний пато-
морфологический размер этих оча-
гов варьировал от 5 до 16 мм, в 90% 
оказавшихся инвазивным РМЖ. 
В 21–60% случаев оккультных форм 
РМЖ, выявленных благодаря МРТ, 
органосохраняющее лечение ока-
зывается успешным.

Применение МРТ в сложных 
клинических ситуациях
При болезни Педжета (рак соска 
молочной железы) использова-
ние МРТ также способно помочь 
в идентификации первичного очага 
заболевания. Болезнь Педжета ха-
рактеризуется изменением соска, 
появлением эрозии, язвы в резуль-
тате повреждения эпидермального 
слоя злокачественными клетками 
более чем в 90% случаев. При этом 
стандартное маммографическое 
исследование не выявляет опухоль 
почти у 50% больных [73]. 
M. Morrogh и  соавт. [74], анали-
зируя данные 34 пациенток с  бо-
лезнью Педжета, проходивших 
лечение в одном учреждении, уста-
новили, что в 94% случаев причи-
ной возникновения эрозии и язвы 
соска и ареолы являлся РМЖ. Мам-
мография позволила обнаружить 

признаки злокачественности лишь 
в  22% случаев. С  помощью МРТ 
удалось выявить опухоль в ткани 
молочной железы у  50% больных 
в  тех случаях, когда при маммог-
рафическом исследовании данные 
были отрицательными.

МРТ при неоадъювантной 
химиотерапии
Эффективная неоадъювантная хи-
миотерапия позволяет отказаться 
от радикального оперативного вме-
шательства (мастэктомии) в пользу 
органосохраняющего лечения. При 
этом некоторые методы диагности-
ки позволяют контролировать сте-
пень ответа на лечение, вплоть до 
полного патологического регресса 
(рCR) [75]. В последнее время при 
оценке клинического ответа на ле-
чение, особенно его корреляции 
со степенью патоморфологическо-
го регресса, все большее значение 
придается магнитно-резонансной 
маммотомографии. 
Так, метаанализ, включавший дан-
ные 2050 больных РМЖ из 44 кли-
нических исследований неоадъю-
вантной химиотерапии, показал, 
что МРТ хорошо визуализирует ос-
таточную опухоль (средняя чувст-
вительность 0,92). Тем не менее 
способность МРТ правильно опре-
делить больных, достигших полно-
го патоморфологического ответа, 
в текущем анализе была ограниче-
на. При этом средний показатель 
корреляции – полный патоморфо-
логический ответ/полный клини-
ческий ответ равнялся 0,60. МРТ 
характеризуется более высокой точ-
ностью по сравнению с маммогра-
фией (р = 0,02). Однако достоверных 
различий между МРТ и ультразву-
ковой диагностикой для предсказа-
ния полного патоморфологического 
регресса не выявлено (р = 0,15) [76]. 
Многоцентровое ретроспективное 
исследование TBCRC 017 (2002–
2011 гг.) с  участием 746 больных 
РМЖ показало, что точность пред-
сказания патоморфологического 
регресса (pCR) с  помощью МРТ 
составляет 74%. При изучении 
биологических подтипов МРТ ха-
рактеризовалась наиболее высо-
кой негативной предсказательной 
оценкой полного регресса опухоли 

у пациентов с трижды негативной 
и HER2-позитивной опухолью (60 
и 62% соответственно) [77].
Достижение полного патоморфо-
логического ответа (pCR)  – одна 
из главных целей неоадъювант-
ного лечения, но не единственное 
условие для выполнения органо-
сохраняющих и онкопластических 
операций. Пациентки с частичным 
клиническим ответом также могут 
быть кандидатами на органосохра-
няющее лечение после неоадъюван-
тной химиотерапии. 
В неоадъювантном исследовании 
I-SPY 1 уменьшение изменения 
размера опухоли от более 4 см до 
менее 4 см оценивалось как маркер 
для проведения органосохраняю-
щего лечения. Из 174 пациенток 
с  начальным размером опухоли 
более 4 см 81% больных имели пато-
морфологический размер опухоли 
менее 4 см после неоадъювантной 
химиотерапии. 37% из них было 
проведено органосохраняющее ле-
чение. У 38% исследуемых имелось 
несоответствие (более 2 см) между 
измерениями при МРТ и патомор-
фологическим размером опухоли. 
В исследовании также установлено, 
что точность МРТ зависит от струк-
туры опухоли, ее подтипа и гормо-
нально-рецепторного статуса [78].
M.L. Marinivich и  соавт. (2013) 
сравнивали размеры опухоли 
у  958 пациенток из 19 исследо-
ваний после неоадъювантной 
химиотерапии, определенные 
различными методами визуали-
зации, а также при окончательном 
патоморфологическом исследова-
нии. Были получены схожие дан-
ные при сравнении МРТ и  УЗИ 
в  оценке размера опухоли (сред-
нее отличие 0,1 см), в то время как 
при сравнении результатов МРТ 
и  маммографии разница соста-
вила 0,4 см в пользу МРТ. В ряде 
случаев различия между МРТ-раз-
мерами и  патоморфологическим 
размером достигали лишь 0,1 см. 
В 95% случаев размеры варьиро-
вали в  пределах 4,2–4,4 см, что 
является клинически значимой 
погрешностью при планировании 
хирургического лечения [79].
Погрешность МРТ в  оценке от-
вета на химиотерапию и  опре-
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делении размера опухоли после 
неоадъювантной химиотерапии 
скорее всего связана как с подти-
пом опухоли, так и с режимом ле-
чения. На рисунке показан эффект 
(полный регресс) неоадъювантной 
химиотерапии с  помощью МРТ 
при солидной (монофокальной) 
опухоли.
Использование МРТ для плани-
рования органосохраняющего 
лечения после неоадъювантной 
химиотерапии является областью 

дальнейшего исследования. В тех 
случаях, когда пациент заранее 
нуждается в  мастэктомии из-за 
мультицентричности опухоли или 
воспалительной формы РМЖ, 
выполнение МРТ для оценки не 
требуется.

Заключение
Анализ данных литературы не 
подтверждает необходимость ру-
тинного использования МРТ для 
оценки клинико-анатомических 

особенностей опухоли пациенток 
с впервые выявленным РМЖ. 
Данные нескольких рандомизиро-
ванных ретроспективных иссле-
дований не продемонстрировали 
улучшение планирования объема 
хирургического вмешательства 
с помощью МРТ. Наоборот, из-за 
ложноположительных заключе-
ний МРТ наблюдалось неоправ-
данное увеличение частоты вы-
полнения мастэктомии вместо 
органосохраняющего лечения. 
Пока нет убедительных данных 
в пользу улучшения отдаленных 
результатов лечения, уменьшения 
частоты местных рецидивов, ме-
тахронных билатеральных РМЖ, 
увеличения выживаемости при 
использовании МРТ в  предопе-
рационном периоде. Как показы-
вает опыт, необходимо пересмот-
реть рутинное использование 
дорогостоящей МРТ, поскольку 
применение МРТ в  первичном 
планировании хирургического 
вмешательства и  в прогнозе от-
даленных результатов нецеле-
сообразно. Вместе с  тем в  ряде 
клинических сит уаций МРТ 
может предоставить ценную ин-
формацию. Речь, в  частности, 
идет о пациентках с оккультным 
первичным РМЖ. В перспективе 
МРТ можно использовать в  мо-
ниторировании ответа опухоли 
на неоадъювантное системное 
лечение.
Растущие затраты на современные 
изобразительные диагностические 
процедуры у больных раком [80] 
свидетельствуют о необходимос-
ти постоянно изучать и критичес-
ки оценивать данные литературы 
и расходовать средства здравоох-
ранения, основываясь на факти-
ческих данных. 
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A question regarding using magnetic resonance imaging (MRI) in patients with newly diagnosed breast 
cancer (BC) remains controversial. Here, an impact of MRI on a short-term surgical results and risk of local 
occurrences are being analyzed. Use of MRI in certain groups of patients, particularly, those who have cancer 
in situ, invasive lobular carcinoma and occult breast cancer are discussed. A potential role for MRI used 
to evaluate a response to neoadjuvant chemotherapy is analyzed. MRI is a more high-sensitivity approach 
compared to conventional imaging methods. Nonetheless, it did not result in improved planning of surgical 
interventions, nor did it improve long-term results such as a risk of local occurrence or elevated survival in 
any patient cohort. MRI is a modern diagnostic tool used in patients with occult BC that exhibited highly 
promising results in assessing therapeutic effects on neoadjuvant chemotherapy. A role for MRI in pre-
surgical assessment evaluating tumor growth and spread (monocentric and multicentric BC) in patients with 
newly diagnosed BC remains unclear.
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Семейство рецепторов 
к эпидермальному фактору роста 
при раке желудка
Семейство рецепторов к эпидер-
мальному фактору роста включа-
ет четыре представителя – EGFR, 
HER2, HER3 и  HER4. Сигнал 
с  данных рецепторов поступает 
в  клетки по двум основным сиг-
нальным путям – RAS-RAF-MEK-
ERK и PI3K-AKT-mTOR. При этом 
гиперэкспрессия EGFR при раке 
желудка встречается в  50–80%, 
а HER2 – в 10–25% случаев [2, 3].
В 2010 г. Управление по сани-
тарному надзору за качеством 
пищевых продуктов и  медика-
ментов США (Food and Drug 
Administration  – FDA) зарегис-
трировало трастузумаб в  соче-

тании с  цисплатином и  фтор-
пирими динами в   каче с тв е 
стандартной терапии больных 
метастатическим раком желудка 
и желудочно-пищеводного пере-
хода при гиперэкспрессии HER2 
в опухоли. Основанием для этого 
послужили результаты исследо-
вания ToGA, в котором медиана 
продолжительности жизни паци-
ентов с  гиперэкспрессией HER2 
(IHC 3+ или 2+ с  подтвержде-
нием амплификации по FISH) 
при добавлении к химиотерапии 
трастузумаба составила 16 ме-
сяцев в сравнении с 11,8 месяца 
при химиотерапии [4]. 
К настоящему моменту экспрессия 
белка HER2 является единствен-
ным зарегистрированным марке-

ром с предикторными свойствами 
при раке желудка. В силу биоло-
гических различий между адено-
карциномой молочной железы 
и  желудка в  отношении внутри-
опухолевой гетерогенности, ко-
торая существенно выше при 
последней, и  наличия базолате-
рального/латерального окрашива-
ния антителами к HER2 мембраны 
клетки, отличается и иммуногис-
тохимическая (ИГХ) оценка по-
зитивного результата экспрессии 
HER2. Так, при раке желудка ИГХ 
окраска 3+ по HER2 означает, что 
в операционном материале ≥ 10% 
опухолевых клеток имеют пол-
ную выраженную базолатераль-
ную/латеральную мембранную 
окраску антителами. Если же для 
анализа используется только био-
псийный материал, то независимо 
от количества окрашенных кле-
ток результат 3+ подтверждается 
при окраске кластера опухолевых 
клеток, которые имеют полную 
выраженную базолатеральную/
латеральную мембранную окраску 
[4]. На эффективность добавления 
трастузумаба влияет и степень ге-
терогенности сигнала HER2 в опу-
холях с  иммуногистохимически 
определяемой экспрессией 3+. 
При отсутствии гетерогенности 
сигнала медиана продолжитель-
ности жизни пациентов при тера-
пии с  включением трастузумаба 
значимо выше: 21,9 против 8,6 ме-
сяца [5].

Молекулярные изменения, выявленные в клетках аденокарциномы 
желудка, не только способствовали выделению различных молекулярных 
подтипов [1], но и стимулировали изучение ингибиторов компонентов 
соответствующих сигнальных путей сначала в клеточных линиях 
и ксенографтных моделях, а затем у больных метастатическим 
раком желудка. Однако хорошие предклинические результаты не всегда 
были ассоциированы с клинической эффективностью. В данном обзоре 
проанализированы основные достижения и неудачи, перспективы 
и препятствия на пути внедрения таргетной терапии в практику 
ведения больных метастатическим раком желудка. 

Ключевые слова: рак желудка, таргетные препараты, трастузумаб, 
лапатиниб
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Наиболее выраженный сигналинг 
с  рецепторов HER2 происходит 
при образовании гетеродиме-
ров с  другими представителями 
семейства рецепторов к  эпидер-
мальному фактору роста. Поэтому 
предполагалось, что применение 
ингибиторов сигналинга с  таких 
гетеродимеров будет эффективно 
при раке желудка. 
Моноклональное антитело, ин-
гибирующее формирование 
лигандзависимых гетеродиме-
ров,  – пертузумаб в  сочетании 
с  трастузумабом показывает на-
илучшие результаты в  терапии 
больных раком молочной железы 
при гиперэкспрессии HER2 [2]. 
Пертузумаб продемонстрировал 
выраженную антипролифератив-
ную и противоопухолевую актив-
ность на клеточных линиях и ксе-
нографтных моделях рака желудка 
с гиперэкспрессией HER2, особен-
но в  сочетании с  трастузумабом 
[6]. По результатам фармакоки-
нетических исследований доза 
пертузумаба 840 мг каждые три 
недели в сочетании с трастузума-
бом, капецитабином и цисплати-
ном была выбрана для проведения 
исследований фазы III [7]. В насто-
ящее время проводится два иссле-
дования фазы III с пертузумабом 
при диссеминированном раке же-
лудка [8, 9].
Еще одним механизмом воз-
действия на семейство рецепто-
ров к  эпидермальному фактору 
роста служит ингибирование ти-
розинкиназы гетеродимера HER2 
и EGFR рецепторов (препарат ла-
патиниб). И  результаты фазы II 
трех исследований при диссеми-
нированном раке желудка были 
обнадеживающими [10–13]. Одна-
ко в отличие от моноклонального 
антитела к  HER2 (трастузумаба) 
лапатиниб провалился в фазе III 
исследований в первой и во вто-
рой линиях, несмотря на отбор па-
циентов по гиперэкспрессии HER2 
(табл. 1) [14, 15]. 
Следует отметить, что при изуче-
нии лапатиниба во второй линии 
терапии больных раком желудка 
(исследование TYTAN) отбор па-
циентов происходил по наличию 
амплификации гена HER2. Пока-

зано, что в отличие от рака молоч-
ной железы при аденокарциноме 
желудка примерно в  20% случа-
ев амплификация гена HER2 (по 
FISH) не сопровождается гипер
экспрессией белка (IHC 0–1+) [1]. 
Данное предположение подтверж-
дается и результатами запланиро-
ванного поданализа исследования 
TYTAN в  зависимости от ИГХ 
значений экспрессии HER2. Так, 
в группе пациентов с ИГХ 3+ до-
бавление лапатиниба к паклитак-
селу приводило к  статистически 
значимому увеличению продол-
жительности жизни: 14 против 
7,6 месяца (отношение рисков 
(ОР) 0,59; p = 0,0176) [15].
В отличие от лапатиниба три дру-
гих ингибитора тирозинкиназ 
всех рецепторов эпидермального 
фактора роста (pan-Her) – афати-
ниб, дакомитиниб и  позиотиниб 
являются необратимыми инги-
биторами. В  предклинических 
экспериментах все три молекулы 
показали значимый противоопу-
холевый эффект при раке желудка 
с гиперэкспрессией HER2 [16–18]. 
При этом дакомитиниб демон-
стрирует синергетический эффект 
с  трастузумабом и  такими клас-
сическими химиотерапевтичес-
кими агентами, применяемыми 
при раке желудка, как цисплатин 
и фторурацил [19]. Однако из-за 
неудовлетворительных показа-
телей эффективности в  моноте-
рапии дакомитинибом при хи-
миорефрактерном раке желудка 
и гиперэкспрессии HER2 дальней-
шее изучение препарата при дан-
ной нозологии приостановлено 

[20]. Терапия афатинибом у семи 
пациентов с химиорефрактерным 
раком желудка и гиперэкспресси-
ей HER2 только у одного больно-
го способствовала достижению 
частичной регрессии опухоли 
[21]. Несмотря на такие скромные 
результаты, в  настоящее время 
инициированы исследования 
фазы II по изучению комбинации 
афатиниба и паклитаксела и афа-
тиниба и трастузумаба во второй 
линии и  фазы III c цисплатином 
и  фторпиримидинами в  первой 
линии. Позиотиниб находится 
еще на фазе I–II изучения при 
раке желудка в комбинации с пак-
литакселом и трастузумабом [9]. 
Результаты монотерапии афати-
нибом больных метастатическим 
раком желудка, рефрактерным 
к  химиотерапии и  трастузумабу, 
были представлены на конферен-
ции ASCO GI в феврале 2015 г. Из 
20 пациентов, включенных в  ис-
следование, у  двоих был достиг-
нут объективный ответ, а медиана 
длительности контроля болезни 
составила четыре месяца [22]. 
При раке молочной железы также 
хорошо зарекомендовал себя еще 
один механизм действия на рецеп-
тор HER2. Речь идет о  примене-
нии комбинированной молекулы 
трастузумаба и  химиопрепарата 
эмтанзина (TDM-1). В  предкли-
нических экспериментах при раке 
желудка препарат показал про-
тивоопухолевую активность как 
в монотерапии, так и в комбина-
ции с пертузумабом [23, 24]. Это 
стало началом клинических ис-
следований с данным препаратом 
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Таблица 1. Исследования фазы III с анти-HER2-агентами у больных метастатическим  
раком желудка

Исследование Количество 
пациентов

Режим ОО, % ВБП
(медиана, 
мес.)

ОВ 
(медиана, 
мес.)

ОР  
для ОВ, 
p

ToGA
(первая линия)

584 CF + T
CF + P

47
35

6,7
5,5

13,8
11,1

0,74
0,0046

LOGiC 
(первая линия) 

487 CapeOx + L
CapeOx + P

53
40

6
5,4

12,2
10,5

0,91
0,35

TYTAN 
(вторая линия) 

261 Паклитаксел + L
Паклитаксел + P

27
9

5,4
4,4

11
8,9

0,84
0,2

Примечание. С – цисплатин, F – фторурацил, CapeOx – капецитабин + оксалиплатин, Т – трастузумаб,  
P – плацебо, L – лапатиниб, ОО – объективный ответ, ВБП – выживаемость без прогрессирования,  
ОВ – общая выживаемость, ОР – отношение рисков.
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у больных метастатическим раком 
желудка, в том числе фазы III ис-
следования GATSBY [9].
В отличие от рака молочной же-
лезы при аденокарциноме желуд-
ка монотерапия трастузумабом 
малоэффективна. Низкая актив-
ность имеет место и при моноте-
рапии другими анти-HER-агента-
ми. Это диктует необходимость не 
только изучения их в комбинации 
с химиопрепаратами, но и изуче-
ния других рецепторов и их сиг-
нальных путей, активных при раке 
желудка, а также механизмов ре-
зистентности к  ингибиторам ре-
цептора HER2.
Гиперэкспрессия другого пред-
ставителя семейства рецепторов 
к эпидермальному фактору роста – 
EGFR встречается при аденокар-
циноме желудка в 50–80% случаев, 
а мутация в гене EGFR – в 5% [2, 
3]. Зарегистрированные в терапии 
больных метастатическим раком 
толстой кишки моноклональные 
антитела к EGFR показали умерен-
ные результаты в большом числе 
исследований фазы II при раке 
желудка как в  монорежиме, так 
и  в комбинациях с  различными 
химиотерапевтическими агента-
ми [25]. 
В рандомизированных исследо-
ваниях фазы III EXPAND (цетук-
симаб в комбинации с цисплати-
ном и  капецитабином в  первой 
линии) и  REAL3 (панитумумаб 
в  комбинации с  эпирубицином, 
оксалиплатином и  капецитаби-
ном в первой линии) добавление 
анти-EGFR моноклональных ан-
тител не способствовало сущест-
венному улучшению показателей 
выживаемости (табл. 2) [26, 27]. 
Несмотря на высокий уровень до-
стижения объективного эффекта 
в 62% случаев, при добавлении па-
нитумумаба к более агрессивному 
химиотерапевтическому режиму 
(доцетаксел, цисплатин, лейково-
рин, фторурацил) в рамках неран-
домизированного исследования 
фазы II показатели медианы вре-
мени до прогрессирования и про-
должительности жизни были не-
впечатляющими: 4,8 и 9,8 месяца 
[28]. Кроме того, добавление па-
нитумумаба к режиму ЕOХ (эпи-

рубицин + оксалиплатин + капеци-
табин) или цетуксимаба к режиму 
«цисплатин + фторурацил» в план 
периоперационного лечения боль-
ных операбельным раком желудка 
не привело к значимому уменьше-
нию стадии заболевания и дости-
жению полных патоморфологи-
ческих эффектов [5, 29].
Так или иначе, сигнал с рецепто-
ров к  эпидермальному фактору 
роста (EGFR или HER2–4) в даль-
нейшем передается на сигнальные 
пути RAS-RAF-MEK-ERK и PI3K-
AKT-mTOR. Поэтому логично 
было изучить возможность бло-
кирования данных путей не толь-
ко на уровне рецепторов, но и на 
нижестоящем уровне молекул. 
Кроме теоретических предпосы-
лок имелись результаты и  пред-
клинических работ. В  образцах 
105 больных раком желудка, по-
лученных при гастрэктомии, им-
муногистохимически определили 
экспрессию p-ERK, p-MEK и RKIP 
(Raf kinase inhibitor protein). Экс-
прессия RKIP, p-MEK и p-ERK вы-
явлена у  66, 51 и  61% пациентов 
соответственно. Наличие экспрес-
сии RKIP обратно коррелирова-
ло с  глубиной инвазии опухоли, 
вовлечением лимфатических со-
судов и стадией заболевания. Экс-
прессия RKIP ассоциировалась 
с более длительным временем до 
прогрессирования. В то же время 
экспрессия p-MEK не влияла на 
выживаемость. Пациенты с  экс-
прессией p-ERK имели тенденцию 
к  непродолжительному времени 
до прогрессирования. Наихудшие 
показатели выживаемости зафик-
сированы у больных с экспрессией 
p-ERK и отсутствием экспрессии 
RKIP [30]. 
A.L. Paterson и соавт. при изучении 
опухолей кардиоэзофагеальной 
зоны у  42,7% больных отмечали 
активность МАРК-пути. Фосфо-
рилированная форма ERK имела 
место в 34,3% случаев. При изуче-
нии клеточных линий применение 
тирозинкиназных ингибиторов 
и  МЕК-ингибитора в  отсутствие 
активации тирозинкиназ не было 
эффективным. Между тем в кле-
точных линиях с активированным 
МАРК-путем применение тиро-

зинкиназных ингибиторов или 
МЕК-ингибитора в наномолярных 
концентрациях ассоциировалось 
с цитотоксичностью и приводило 
к ингибированию фосфорилиро-
вания ERK и AKT [31].
Y.K. Yoon и  соавт. показали, что 
ингибирование EGFR и MEK си-
нергетически усиливает апоптоз 
in vitro и/или in vivo в клеточных 
линиях рака желудка с  диким 
типом гена EGFR. EGFR-опосре-
дованная активация AKT и MEK-
опосредованная активация ERK 
значимо подавляется комбинаци-
ей AZD6244 и гефитиниба в шести 
из девяти клеточных линий рака 
желудка. В трех резистентных ли-
ниях отмечается амплификация 
MET или FGFR. Тем не менее на 
ксенографтных моделях примене-
ние описанной выше комбинации 
потенциально чувствительных 
опухолей приводило лишь к  за-
держке роста опухоли, но не к ее 
регрессии [32].
Таким образом, наиболее перспек-
тивным для изучения представ-
ляется применение комбинации 
MEK-ингибитора или ингибито-
ра EGFR c ингибитором AKT. Тем 
более что монотерапия mTOR ин-
гибитором эверолимусом при хи-
миорефрактерном раке желудка 
оказалась неэффективной в фазе 
III исследования (табл. 2) [33].

Рецепторы к фактору роста 
фибробластов при раке желудка
Одними из наиболее исследуемых 
в  настоящее время в  онкологии 
биомаркеров и  соответственно 
терапевтических мишеней счита-
ются рецепторы к фактору роста 
фибробластов, а  также лиганды 
к  нему. Семейство человеческо-
го фактора роста фибробластов 
включает 22 белковые молекулы 
(FGF) и  пять типов рецепторов 
к  FGF (FGFR). Комплекс FGF/
FGFR участвует в процессах диф-
ференцировки и  пролиферации 
клеток различных типов [34, 35].
В исследовании с  участием 
24 больных раком желудка в 50% 
образцов опухоли наблюдалась 
амплификация гена FGFR1. В  то 
же время гиперэкспрессия белка 
FGFR1 имела место у 61% пациен-
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тов. В данной работе не выявлено 
корреляций между экспрессией 
FGFR1 и клинико-морфологичес-
кими характеристиками заболева-
ния [36].
При изучении молекулярных из-
менений в опухоли показано, что 
гиперэкспрессия HER2 и мутации 
в гене KRAS характерны для вы-
сокодифференцированного рака 
желудка с относительно благопри-
ятным течением болезни [37, 38]. 
Между тем амплификация MET 
и FGFR2 является отличительной 
особенностью агрессивных опухо-
лей желудка с диффузным харак-
тером роста [39, 40].
Амплификация FGFR2 выявля-
ется как в клеточных линиях, так 
и в опухолях желудка [33], встре-
чается в  10% случаев [41–43]. 
Кроме того, обнаруживаются 
активирующие мутации в  гене 
FGFR2 [44]. Интересно, что амп-
лификация FGFR2, выявленная 
в клеточных линиях рака желудка, 
приводит к  формированию ли-
ганд-независимой активации сиг-
нального пути. Опухолевая клет-
ка начинает продуцировать FGF7. 
В  итоге секретируемый клеткой 
FGF7 поддерживает дальнейшую 
пролиферацию клеток [43]. Кроме 
того, амплификация гена FGFR2 
может сочетаться с  делецией  
C-терминального экзона гена. Это 
облегчает интернализацию рецеп-
тора, что поддерживает рецептор 
в  активном состоянии [45]. Кле-
точные линии рака желудка с ам-
плификацией FGFR2 также имеют 
повышенный уровень фосфори-
лирования тирозинкиназ рецеп-
торов EGFR, HER2 и ErbB3. В этой 
ситуации невозможно ингибиро-

вать EGFR гефитинибом и эрлоти-
нибом [44].
Амплификация гена FGFR3 – со-
бытие редкое не только при опу-
холях желудка, но и  при других 
нозологиях. В клеточных линиях 
рака желудка не выявлено наруше-
ний экспрессии данного гена [45]. 
В  клиническом же исследовании 
экспрессия FGFR3 не оказывала 
существенного влияния на про-
гноз [46]. 
При раке желудка обнаружена 
и амплификация гена FGFR4, на-
личие которой ассоциировано 
с неблагоприятным прогнозом [47, 
48]. Как и  при других опухолях, 
прогностически значимым оказа-
лось наличие полиморфизма гена 
FGFR4 – Gly388Arg, приводившее 
к  замене в  молекуле FGFR4 ами-
нокислоты глицина на аргинин 
в 388-м положении [49].
В исследовании японских авторов, 
включавшем данные 222 больных 
раком желудка, высокий уровень 
экспрессии FGFR1–4 (без амп-
лификации) выявлен в  30, 51, 64 
и  79% опухолей соответственно. 
При этом гиперэкспрессия FGFR1, 
2, 4 ассоциировалась с более вы-
раженной глубиной инвазии 
опухоли, наличием метастазов 
в  лимфоузлах и  распространен-
ной стадией заболевания, а также 
наличием висцеральных метаста-
зов. Следует отметить некоторое 
несоответствие экспрессии FGFR 
в первичной опухоли и регионар-
ных метастазах: конкордантность 
в  экспрессии FGFR1 составила 
69%, для FGFR2 – 50%, для FGFR4 – 
76%. При однофакторном анализе 
гиперэкспрессия FGFR1, 2, 4 в пер-
вичной опухоли статистически 

значимо ассоциировалась с  низ-
кими показателями выживаемос-
ти. Однако при многофакторном 
анализе достоверное влияние ги-
перэкспрессии не подтверждено. 
Только коэкспрессия нескольких 
FGFR наряду со стадией болезни 
оказывала достоверное негатив-
ное влияние на выживаемость при 
многофакторном анализе [48].
Таким образом, блокирование 
FGFR2 и 4 при диссеминирован-
ном раке желудка представляет-
ся перспективным направлением 
фармацевтической онкологии. 
Например, клеточные линии аде-
нокарциномы желудка с  ампли-
фикацией FGFR2 чувствительны 
к тирозинкиназному ингибитору 
FGFR2  – AZD4547 [50]. В  насто-
ящее время выполняется иссле-
дование фазы II, посвященное 
оценке эффективности комбина-
ции AZD4547 и  паклитаксела во 
второй линии терапии больных 
раком желудка с полисомией или 
амплификацией FGFR2 (исследо-
вание SHINE [9]).

C-met – рецептор к фактору роста 
гепатоцитов при раке желудка
Экспрессия рецепторов к факто-
ру роста гепатоцитов на клетках 
аденокарциномы желудка наблю-
дается в  74% случаев. При этом 
мутации в гене c-met встречаются 
менее чем в 10%, а амплификация 
гена  – в  2–23% случаев [51–56]. 
Его гиперэкспрессия является не-
гативным прогностическим при-
знаком. Сигнал с рецептора под-
держивает такие функции клетки, 
как размножение, миграция и вы-
живание, что определяет его в ка-
честве потенциальной мишени для 
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Таблица 2. Исследования фазы III с анти-EGFR-агентами и mTOR ингибиторами у больных метастатическим раком желудка

Исследование Количество 
пациентов

Режим ОО, % ВБП
(медиана, мес.)

ОВ  
(медиана, мес.)

ОР  
для ОВ, 
p

EXPAND 
(первая линия)

904 Цисплатин + капецитабин + Сet
Цисплатин + капецитабин

30
29

4,4
5,6

9,4
10,7

1,0
0,95

REAL3 
(первая линия) 

553 EOX + Pan
EOX

46
42

6,0
7,4

8,8
11,3

1,37
0,013

GRANITE-1
(вторая-третья линия)

656 Эверолимус
Плацебо

–
–

1,68
1,41

5,39
4,34

0,9
0,1244

Примечание. Cet – цетуксимаб, EOX – эпирубицин + оксалиплатин + капецитабин, Pan – панитумумаб, ОО – объективный ответ, ВБП – выживаемость  
без прогрессирования, ОВ – общая выживаемость, ОР – отношение рисков.
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терапевтического воздействия. 
И  если ингибиторы тирозинки-
назы c-met  – форетиниб и  кри-
зотиниб не продемонстрировали 
значимой активности при раке же-
лудка с  амплификацией данного 
гена [55, 57], то моноклональные 
антитела к  c-met  – рилотумумаб 
и онартузумаб продолжают актив-
но изучаться, в том числе в рамках 
фазы III исследований RILOMET 
и METGASTRIC [9]. 
Препарат рилотумумаб показал 
обнадеживающие результаты 
в  рандомизированном плацебо-
контролируемом исследовании 
фазы II. В первой линии терапии 
больных метастатическим раком 
желудка рилотумумаб в комбина-
ции с  эпирубицином, цисплати-
ном и капецитабином существен-
но снизил риск прогрессирования 
болезни в сравнении с комбинаци-
ей химиотерапии и  плацебо (ОР 
0,6; p = 0,016). Однако общая вы-
живаемость отличалась незначи-
тельно. Необходимо отметить, что 
только 56% больных, включенных 
в  исследование, имели опухоли 
с экспрессией c-met [58].
На ASCO GI  – 2015 были пред-
ставлены результаты сразу двух 
исследований по применению 
препаратов, блокирующих met. 
В первом в рамках исследования 
фазы I у пациентов с амплифика-
цией гена применяли селектив-
ный ингибитор тирозинкиназы 
c-met AMG337. У восьми (62%) из 
13 больных раком желудка зафик-
сирован объективный ответ [59]. 
Во втором рандомизированном 
исследовании фазы II, включав-

шем 123 пациента с раком желудка, 
добавление моноклонального ан-
титела к c-met онартузумаба к ре-
жиму FOLFOX (фторурацил + лей-
коворин + оксалиплатин) не 
улучшило отдаленные результаты. 
Это может быть обусловлено тем, 
что отбор пациентов в  исследо-
вание происходил на основании 
гиперэкспрессии, а не амплифика-
ции гена [60].
Таким образом, блокада с-met 
представляется крайне перспек-
тивным направлением в  таргет-
ной терапии рака желудка. С инте-
ресом будем ожидать результатов 
текущих исследований фазы III.

Антиангиогенная терапия  
при раке желудка
Еще один таргетный подход, при-
меняемый в  онкологии,  – воз-
действие на ангиогенез в  опу-
холи. Наиболее изученный 
антиангиогенный препарат бе-
вацизумаб блокирует сосудисто-
эндотелиальный фактор роста 
(VEGF). В  исследовании фазы 
III (AVAGAST) добавление бева-
цизумаба к  химиотерапии спо-
собствовало увеличению выжи-
ваемости без прогрессирования. 
Кроме того, отмечалась тенденция 
к улучшению общей выживаемос-
ти, не достигшей статистической 
достоверности (табл. 3) [61]. При 
запланированном поданализе наи-
больший выигрыш от добавления 
бевацизумаба в выживаемости от-
мечен у пациентов американского 
региона, меньший – в Европе. В то 
же время у пациентов азиатского 
региона, составивших полови-

ну всех больных, не отмечалось 
увеличения общей выживаемос-
ти. Это может быть обусловлено, 
во-первых, более высокой час-
тотой применения терапии вто-
рой и третьей линии в азиатской 
популяции больных (63%) по 
сравнению с американской (20%) 
и европейской (26%) и, во-вторых, 
различием в  биологических под-
типах опухолей. В  проверочном 
исследовании фазы III AVATAR, 
проведенном в  Китае, также не 
наблюдалось улучшения резуль-
татов от добавления бевацизума-
ба к цисплатину и капецитабину 
в первой линии у пациентов с ме-
тастатическим раком желудка [62]. 
Анализ молекулярных факторов 
в  исследовании AVAGAST в  ка-
честве факторов, предсказываю-
щих эффективность бевацизума-
ба, продемонстрировал высокий 
уровень VEGF-A в плазме и низ-
кий уровень нейрофилина-1 в опу-
холи [63].
Отрицательные результаты ис-
следования с  бевацизумабом не 
перечеркнули дальнейший ин-
терес к  изучению антиангиоген-
ной терапии при раке желудка. 
Следующим препаратом этой 
серии стал рамицирумаб, пред-
ставляющий собой полностью 
человеческое моноклональное 
антитело к VEGFR2. В сравнении 
с плацебо монотерапия рамици-
румабом статистически значи-
мо улучшила показатели общей 
выживаемости (табл. 3) [64]. 
Впоследствии положительными 
оказались результаты исследова-
ния фазы III по добавлению ра-
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Таблица 3. Исследования фазы III с антиангиогенными препаратами при раке желудка

Исследование Количество 
пациентов

Режим ОO, % ВБП
(медиана, мес.)

ОВ  
(медиана, мес.)

ОР  
для ОВ,  
p

AVAGAST
(первая линия)

736 Циcплатин + капецитабин + бевацизумаб
Циcплатин + капецитабин + плацебо

46
37

6,7
5,3

12,1
10,1

0,87
0,1

REGARD
(вторая-третья линия)

355 BSC + рамицирумаб
BSC

3,4
2,6

2,1
1,3

5,2
3,8

0,776
0,047

RAINBOW
(вторая линия) 

665 Паклитаксел + рамицирумаб
Паклитаксел + плацебо

28
16

4,4
2,9

9,6
7,4

0,807
0,017

Третья линия 273 Апатиниб 
плацебо

2,8
0

2,6
1,8

6,5
4,7

0,71

Примечание. ОО – объективный ответ, ВБП – выживаемость без прогрессирования, ОВ – общая выживаемость, ОР – отношение рисков, 
BSC – best supportive care (наилучшая поддерживающая терапия).
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мицирумаба к  паклитакселу во 
второй линии терапии рака же-
лудка. Все это послужило осно-
ванием для регистрации в 2014 г. 
препарата для лечения больных 
метастатическим раком желуд-
ка. Рамицирумаб в  комбинации 
с  еженедельным паклитакселом 
в  отличие от других таргетных 
препаратов с  антиангиогенным 
действием достоверно увеличил 
число объективных ответов. Уве-
личение общей выживаемости, 
как и в случае с бевацизумабом, 
наблюдалось лишь в  западной 
популяции больных. При много-
факторном анализе наибольший 
выигрыш от добавления рамици-
румаба к  химиотерапии наблю-
дался в группах больных с поте-
рей веса менее 10% [65]. 
В настоящее время планируется 
исследование фазы III RAINFALL 
по применению рамицирума-
ба в  первой линии терапии рака 
желудка.
Изучение антиангиогенной тера-
пии не ограничивается монокло-
нальными антителами. 
В 2014 г. были представлены ре-
зультаты рандомизированного ис-
следования фазы III, проведенного 
в Китае. В качестве третьей линии 
терапии пациенты получали апа-
тиниб – низкомолекулярный ин-
гибитор тирозинкиназы VEGFR2. 
По сравнению с плацебо препарат 
достоверно улучшил показатели 
выживаемости при удовлетвори-
тельной переносимости [66]. 
В 2015 г. появились предваритель-
ные результаты рандомизиро-
ванного исследования фазы II по 
применению мультитирозинки-
назного ингибитора, в том числе 
VEGFR,  – регорафениба при хи-
миорефрактерном метастатичес-
ком раке желудка (INTEGRATE). 
В  сравнении с  плацебо терапия 
регорафенибом привела к статис-
тически значимому увеличению 
медианы времени до прогрессиро-
вания: 3,9 против 11,1 недели (ОР 
0,41; р < 0,001) [67].
Таким образом, как и при ряде дру-
гих опухолей желудочно-кишеч-
ного тракта, при раке желудка 
применение антиангиогенного 
подхода оказалось эффективным.

Гомологичная рекомбинация 
при раке желудка
Активность различных путей ре-
парации ДНК в опухолевых клет-
ках позволяет избегать апоптоза 
при действии химиопрепаратов, 
даже тех, которые вызывают дву-
нитевые разрывы ДНК. Одним из 
ведущих механизмов репарации 
двунитевых разрывов ДНК яв-
ляется гомологичная рекомбина-
ция. При нарушениях в процессе 
гомологичной рекомбинации, на-
пример при мутации генов BRCA, 
функцию данного механизма 
восстановления непрерывности 
цепи ДНК берет на себя фермент 
PARP. Поэтому в условиях дефи-
цита гомологичной рекомбина-
ции применение ингибиторов 
PARP оказалось эффективным 
[68]. В 2014 г. FDA зарегистриро-
вало препарат олапариб (PARP-
ингибитор), применяемый при 
раке яичников, ассоциированном 
с BRCA-мутацией. 
Мутация BRCA при раке желуд-
ка – событие крайне редкое. Од-
нако снижение активности тех 
или иных компонентов системы 
гомологичной рекомбинации при 
раке желудка встречается в  35% 
случаев [69]. Изменение активно-
сти других молекул, не напрямую 
ассоциированных с  процессами 
гомологичной рекомбинации, до-
стигает 70% (дисфункция PTEN, 
мутация гена р53, ERCC1) [70–72].
Олапариб малоэффективен в мо-
нотерапии. Предклинические 
данные показывают, что большей 
эффективностью обладает ком-
бинация PARP-ингибиторов и хи-
миопрепаратов [68]. В  2013 г. на 
конгрессе ASCO были представ-
лены результаты рандомизиро-
ванного исследования фазы II по 
изучению комбинации олапариба 
и паклитаксела во второй линии 
терапии больных раком желудка. 
Исследователи установили, что 
в отсутствие экспрессии в опухоли 
ATM (отражение дефицита гомо-
логичной рекомбинации) добав-
ление олапариба к  паклитакселу 
статистически значимо увеличи-
вает общую выживаемость, но не 
выживаемость без прогрессирова-
ния [73]. 

Таким образом, еще одно направ-
ление таргетной терапии получило 
развитие при раке желудка – воз-
действие на механизмы репарации 
ДНК в опухоли.

Иммунотерапия 
при раке желудка
В последние годы активно набира-
ет обороты и таргетное воздейст-
вие на так называемые иммунные 
контрольные точки (checkpoints) 
(PD-1 и PD-L1) при онкологичес-
ких заболеваниях. Наличие PD-L1 
на опухолевых клетках позволяет 
избегать цитотоксического дейст-
вия клеток иммунной системы. Уже 
в 2014 г. было зарегистрировано мо-
ноклональное антитело к PD-1 при 
меланоме – пембролизумаб. В ис-
следовании фазы Ib, результаты 
которого были представлены на 
конгрессе ESMO в 2014 г., среди 39 
больных химиорефрактерным ме-
тастатическим раком желудка или 
желудочно-пищеводного перехода 
и  экспрессией PD-L1 ≥ 1% клеток 
опухоли на фоне приема пембро-
лизумаба 31% пациентов достиг-
ли объективного ответа. Медиана 
длительности эффекта составила 
шесть месяцев. Отмечена корре-
ляция между степенью выражен-
ности экспрессии PD-L1 и  объ-
ективным ответом опухоли [74]. 
Такие крайне обнадеживающие 
результаты уже на фазе I исследо-
вания послужили основанием для 
начала фазы II рандомизированно-
го исследования пембролизумаба 
в монотерапии или в комбинации 
с цисплатином и 5-фторурацилом 
в качестве первой линии. 

Заключение
Несмотря на то что терапия рака 
желудка несколько отставала от 
других нозологий в процессе внед-
рения в  клиническую практику 
таргетных препаратов, в  настоя-
щее время рак желудка является 
одним из тех полигонов, на кото-
ром испытывают новые варианты 
персонализированного лечения. 
В последнее время появляется все 
больше обнадеживающих резуль-
татов при лечении этой агрессив-
ной и  рефрактерной к  стандарт-
ной химиотерапии опухоли.  
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Molecular changes revealed in gastric adenocarcinoma cells contribute both to isolation of diff erent molecular 
subtypes and stimulated study of inhibitors acting on relevant signaling pathways in cell lines and xenograft  
models as well as patients with metastatic gastric cancer. However, good preclinical results were not always 
associated with clinical effi  cacy. Here, we review the main achievements and failures, future and obstacles 
towards introduction of targeted therapy into maintenance of patients with metastatic gastric cancer.
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Российский международный симпозиум по раку почки

Сателлитный симпозиум, организованный при поддержке компании Pfizer (Москва, 6 марта 
2015 г.) в рамках Российского международного симпозиума по раку почки, был посвящен основным 
аспектам таргетной терапии при метастатическом почечно-клеточном раке (мПКР). 
Специалисты обсудили мультидисциплинарный принцип лечения и клинические рекомендации  
по ведению пациентов с мПКР.

Доцент Клиники медицин-
ского колледжа Универси-
тета Case Western Reserve  

д-р Брайан Рини (Brian J. Rini, 
Кливленд, США) в своем докладе 
затронул такие вопросы, как эф-
фективность и безопасность пре-
паратов терапии первой линии, 
способы оптимизации лечения 
и возможности последовательного 
перехода с одной линии терапии 
на другую. 

Одним из препаратов первой линии 
для лечения метастатического по-
чечно-клеточного рака (мПКР) 
благоприятного и промежуточного 
прогноза с доказанной эффектив-
ностью уровня IA является суни-
тиниб. В рандомизированном меж-
дународном исследовании фазы III 
сунитиниб (Сутент®) сравнивали 
с интерфероном (ИФН) альфа у па-
циентов с мПКР, ранее не получав-
ших лечение1. Согласно результа-
там, медиана выживаемости без 
прогрессирования (ВБП) в группе 
сунитиниба была достоверно выше 
(11 месяцев), чем в  группе ИФН-
альфа (5 месяцев). Кроме того, ис-
пользование сунитиниба приво-
дило к  достоверному увеличению 
частоты объективных ответов по 
сравнению с  применением ИФН-
альфа (47 против 12%; р < 0,001). 
Целью рандомизированного от-
крытого исследования COMPARZ 

стало сравнение результатов тар-
гетной терапии у больных мПКР, 
получавших в первой линии суни-
тиниб или пазопаниб. Медиана ВБП 
составила 8,4 и 9,5 месяца в группах 
пазопаниба и сунитиниба, общая 
выживаемость – 28,4 и 29,3 месяца 
соответственно. Согласно дизайну 
non-inferiority, на основании резуль-
татов COMPARZ исследователями 
был сделан вывод, что эффектив-
ность пазопаниба по показателям 
общей и безрецидивной выжива-
емости не хуже (non-inferior), чем 
у сунитиниба2. «На мой взгляд, су-
нитиниб превосходит пазопаниб 
по выживаемости без прогрессиро-
вания. При этом, как и пазопаниб, 
он обладает определенной токсич-
ностью. Так, частота прерывания 
терапии из-за нежелательных яв-
лений в исследовании COMPARZ 
составила 24% в  группе пациен-
тов, получавших пазопаниб, и 19% 

Последовательная таргетная терапия 
при метастатическом раке почки

Таргетная терапия  
при метастатическом раке почки: 
как добиться оптимального 
клинического результата?

Д-р Б. Рини

1 Motzer R.J., Hutson T.E., Tomczak P. et al. Overall survival and updated results for sunitinib compared with interferon alfa in patients with metastatic renal cell 
carcinoma // J. Clin. Oncol. 2009. Vol. 27. № 22. P. 3584–3590.
2 Motzer R.J., Hutson T.E., Cella D. et al. Pazopanib versus sunitinib in metastatic renal-cell carcinoma // N. Engl. J. Med. 2013. Vol. 369. № 8. P. 722–731.
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в  группе принимавших сунити-
ниб», – пояснил д-р Б. Рини. 
Преимущество сунитиниба в  ка-
честве препарата первой линии 
у  больных мПКР подтверждено 
также в рандомизированном иссле-
довании RECORD-3. В нем участ-
вовал 471 пациент с мПКР, ранее не 
получавший таргетную терапию. 
Больные были рандомизированы 
в  равном соотношении в  группу 
сунитиниба 50 мг/сут (четыре неде-
ли приема и две недели перерыва) 
и группу эверолимуса 10 мг/сут. Те-
рапию назначали до прогрессирова-
ния заболевания, после чего паци-
ентов переводили с сунитиниба на 
эверолимус и наоборот. Оценка ВБП 
в первой линии продемонстрирова-
ла более высокую эффективность 
сунитиниба по сравнению с  эве-
ролимусом: медиана ВБП в группе 
сунитиниба составила 10,7 месяца, 
в группе эверолимуса – 7,8 месяца. 
Как показал анализ результатов, 
применение сунитиниба в режи-
ме первой линии сопровождалось 
увеличением общей выживаемос-
ти (до 32 месяцев в группе «суни-
тиниб/эверолимус» по сравнению 
с 22,4 месяца в группе «эверолимус/
сунитиниб»)3. 
Аналогичные выводы об эффек-
тивности сунитиниба в режиме 
первой линии были получены 
в крупном рандомизированном 
исследовании SWITCH с участи-
ем 365 больных мПКР4. «Анализ 
последовательной терапии „суни-
тиниб/сорафениб“ и „сорафениб/
сунитиниб“ подтвердил преиму-
щество сунитиниба по медиане 
ВБП в первой линии. На сегод-
няшний день данные большого 
количества исследований и прак-
тический опыт подтверждают, что 

сунитиниб демонстрирует высо-
кую эффективность в  качестве 
терапии первой линии при мета-
статическом почечно-клеточном 
раке», – констатировал докладчик.
Далее д-р Б. Рини рассмотрел сов-
ременные стратегические подхо-
ды к  оптимизации лечения мПКР. 
В частности, существуют  возмож-
ности, связанные с повышением 
дозы пероральных таргетных препа-
ратов. Правда, в силу их потенциаль-
ной токсичности повышение дозы не 
всегда способствует приверженнос-
ти пациентов терапии и улучшению 
качества их жизни. Предлагаются 
также различные способы модифи-
кации режима терапии. Этот метод 
направлен на оптимизацию уровня 
концентрации препарата в организ-
ме и может способствовать улучше-
нию баланса между эффективнос-
тью и переносимостью терапии.  
Ретроспективный обзор исследова-
ний по изменению режима приема 
сунитиниба у больных мПКР пока-
зал, что прием препарата в течение 
четырех недель с  двухнедельным 
перерывом (4/2) с последующим пе-
реходом на двухнедельный прием 
с недельным перерывом (2/1)5 спо-
собствует достоверному (р < 0,001) 
снижению нежелательных явлений 
и  увеличению длительности лече-
ния с 13,5 до 24,4 месяца6. «Думаю, 
переход со стандартной схемы 4/2 на 
схему 2/1 оптимален. Режим 2/1 хоро-
шо переносится пациентами и позво-
ляет им соблюдать приверженность 
терапии», – уточнил докладчик.
Согласно стандартам лечения мПКР 
в  США, при неэффективности те-
рапии первой линии пациенты 
получают терапию второй линии. 
При выборе терапии второй линии 
предпочтение зачастую отдают 

препаратам группы ингибиторов 
тирозинкиназ. Не так давно к ним 
добавился акситиниб (Инлита®). 
Его эффективность и безопасность 
сравнивали с таковыми сорафениба 
в  качестве терапии второй линии 
мПКР в рандомизированном иссле-
довании AXIS7. Полученные данные 
показали определенные преиму-
щества акситиниба: медиана ВБП 
у  пациентов группы акситиниба 
была достоверно выше (р < 0,001), 
чем у пациентов группы сорафениба 
(6,7 против 4,7 месяца). Что касается 
медианы общей выживаемости, она 
была сопоставима в обеих группах 
(20,1 и 19,2 месяца соответственно). 
Это связывают с продолжением те-
рапии в третьей и последующих 
линиях в обеих группах пациентов. 
Профили токсичности у обоих пре-
паратов были схожи, за исключени-
ем преобладания частоты развития 
артериальной гипертензии в группе 
акситиниба и более высокой часто-
ты ладонно-подошвенного синдро-
ма в группе сорафениба. Частота от-
мены терапии из-за нежелательных 
явлений составила 3,9 и 8,2% на фоне 
применения акситиниба и сорафе-
ниба соответственно.  
Сравнению эффективности и  без-
опасности темсиролимуса и  сора-
фениба в качестве терапии второй 
линии было посвящено рандомизи-
рованное исследование INTORSECT 
с участием 512 больных мПКР. Ме-
диана ВБП в группе темсиролимуса 
составила 4,28 месяца, в группе со-
рафениба – 3,91 месяца (р = 0,1933). 
Однако медиана общей выживае-
мости была выше в группе сорафе-
ниба – 16,64 месяца (в группе темси-
ролимуса – 12,27 месяца)8.
В целом темсиролимус (Торизел®) 
хорошо изучен и  в большей сте-

3 Motzer R.J., Barrios C.H., Kim T.M. et al. Phase II randomized trial comparing sequential fi rst-line everolimus and second-line sunitinib versus fi rst-line sunitinib 
and second-line everolimus in patients with metastatic renal cell carcinoma // J. Clin. Oncol. 2014. Vol. 32. № 25. P. 2765–2772.
4 https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT00732914.
5 Режим 2/1 не зарегистрирован.
6 Najjar Y.G., Mittal K., Elson P. et al. A 2 weeks on and 1 week off  schedule of sunitinib is associated with decreased toxicity in metastatic renal cell carcinoma // Eur. J. 
Cancer. 2014. Vol. 50. № 6. P. 1084–1089.
7 Rini B.I., Escudier B., Tomczak P. et al. Comparative eff ectiveness of axitinib versus sorafenib in advanced renal cell carcinoma (AXIS): a randomised phase 3 trial // 
Lancet. 2011. Vol. 378. № 9807. P. 1931–1939.
8 Hutson T.E., Escudier B., Esteban E. et al. Temsirolimus vs sorafenib as second line therapy in metastatic renal cell carcinoma: phase 3 results from the INTORSECT trial. 
ESMO. 2012. Abstr. LBA22.
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Как отметил заместитель 
директора по науке Наци-
онального медицинского 

исследовательского радиоло-
гического центра им. П.А. Гер-
цена, д.м.н., профессор Борис 
Яковлевич АЛЕКСЕЕВ, основны-
ми целями мультидисциплинар-
ного подхода к лечению больных 
являются:

 ✓ скоординированное высоко-
эффективное взаимодействие 
медицинских специалистов для 
своевременного назначения и 
проведения всего запланиро-
ванного объема лечения;

 ✓ профилактика и коррекция воз-
никающих побочных эффектов 
для достижения необходимого 
продолжительного эффекта от 
проводимого лечения. 

пени продемонстрировал преиму-
щества как препарат первой линии 
терапии у больных с неблагоприят-
ным прогнозом. 

Решать эти две основные задачи 
обязаны члены мультидисцип-
линарной команды – онкоуролог, 
патоморфолог, химиотерапевт, 
лучевой терапевт, нейрохирург, 
ортопед, кардиолог, эндокрино-
лог, торакальный, абдоминаль-
ный хирург.
Онкоуролог и  химиотерапевт  – 
два основных члена команды. 
Между тем в  определении наи-
более успешной тактики ведения 
больного мПКР особая роль от-
водится патоморфологической 
оценке опухоли. При выборе пре-
парата крайне важно учитывать 
гистологический вариант. Эффек-
тивность препаратов при разных 
гистологических типах неравноз-
начна. Как показывают результа-
ты исследований, сунитиниб, на-
пример, характеризуется высокой 
эффективностью у больных свет-
локлеточным мПКР, а  темсиро-
лимус – у пациентов с несветло-
клеточным раком почки. Именно 
поэтому от квалификации пато-
морфолога и  его умения интер-
претировать данные гистологии 
зависит успех лечения. 
Роль лучевой терапии в лечении 
больных мПКР не так велика. 
Вместе с тем она занимает опре-

Бесспорно, лечение всех форм почеч-
но-клеточного рака – задача трудная. 
Дело в том, что полный ответ на те-
рапию таргетными препаратами на-
блюдается редко, и пациенты с мПКР 
обычно нуждаются в  длительном 
лечении. На сегодняшний день уже 
достаточно данных для оптимально-
го выбора лечения не только в пер-
вой, но и во второй линии терапии 
больных распространенным раком 
почки. Как показывают результаты 
исследований, медиана ВБП у паци-
ентов с рефрактерным мПКР при ис-
пользовании акситиниба составляет 
6,7 месяца, эверолимуса – 4,9 месяца, 
сорафениба – 4,7 месяца. При этом 
акситиниб рекомендуется во второй 

линии лечения мПКР независимо 
от предшествующей терапии – как 
после цитокинов, так и после инги-
биторов тирозинкиназ. Безусловно, 
продолжение таргетной терапии 
в режиме третьей и последующих 
линий также способствует увеличе-
нию общей выживаемости.
Резюмируя сказанное, д-р Б. Рини 
отметил, что контроль над забо-
леванием и  сохранение хорошего 
качества жизни больных мПКР  – 
первоочередная задача врача. 
Способствовать этому должны 
в совокупности правильный выбор 
терапии и дозы препарата, опти-
мальные схемы лечения, контроль 
над побочными эффектами. 

деленное место в алгоритме веде-
ния данных пациентов, особенно 
когда речь идет об облучении 
метастазов в головном мозге при 
невозможности проведения хи-
рургического вмешательства. 
Без терапевтов, кардиологов, эн-
докринологов и  врачей других 
специальностей успешная про-
филактика и  коррекция неже-
лательных токсических явлений 
весьма затруднительна. 
Докладчик особо отметил роль 
хирурга, поскольку удаление ме-
тастатических очагов на сегод-
няшний день признано одним из 
наиболее эффективных способов 
лечения больных генерализо-
ванным ПКР. Исходя из обзора 
данных зарубежной литературы, 
пятилетняя выживаемость боль-
ных мПКР с  метастазами в  лег-
ких после метастазэктомии имеет 
место в  36% случаев. Согласно 
данным хирургического лечения 
метастазов рака почки в  легких 
у 90 пациентов в Московском на-
учно-исследовательском онколо-
гическом институте им. П.А. Гер-
цена, пятилетняя выживаемость 
может достигать 40%. 
По словам профессора Б.Я. Алек-
сеева, следует учитывать прогнос-

Мультидисциплинарный подход к терапии пациентов 
с метастатическим раком почки

Контроль над заболеванием и сохранение 
качества жизни пациентов –

первоочередная задача врача. У больных 
мПКР этому способствуют правильный 

выбор терапии, оптимальная доза, схема 
лечения и компенсация побочных эффектов 

Контроль над заболеванием и сохранение 
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Профессор 
Б.Я. Алексеев



67

Медицинский форум

Онкология, гематология и радиология. № 1

Сателлитный симпозиум компании Pfizer

тические факторы, к  которым 
относятся период до развития 
метастазов, характер операции, 
состояние внутригрудных лим-
фоузлов и количество метастазов.
Лечение больных раком почки 
с  метастазами в  костях пре-
дусматривает как радикальные 
оперативные вмешательства 
(сегментарная резекция костей 
с  эндопротезированием, резек-
ция костей таза, вертебрэкто-
мия), так и паллиативные (чрес-
кожный, погружной, накостный 
остеосинтез, малоинвазивная 
хирургия).
По мнению докладчика, соче-
тание хирургического вмеша-
тельства с  таргетной терапи-
ей у  больных мПКР приводит 
к  улучшению результатов лече-
ния. В подтверждение он привел 
клинический случай из собствен-
ной практики.

Учитывая назревшую не-
обходимость в  единых 
современных подходах 

к  ведению пациентов с  мета-
статическим почечно-клеточ-
ным раком, группа экспертов  
(Б.Я. Алексеев, М.И. Волкова, 
А.С. Калпинский, А.Д. Каприн, 
В.Б. Матвеев, Д.А. Носов) под 
эгидой Ассоциации онкологов 
России разработала Клиничес-
кие рекомендации по диагности-
ке и лечению рака почки. 
По словам ведущего научного со-
трудника отделения клинической 
фармакологии и  химиотерапии 
Российского онкологического на-
учного центра им. Н.Н. Блохина, 
д.м.н. Дмитрия Александрови-
ча НОСОВА, эти рекомендации 
в  большей степени совпадают 
с  рекомендациями Ассоциации 
онкологов России и Российского 
общества клинической онкологии  
(RUSSCO). 
Докладчик ознакомил участников 
симпозиума с наиболее значимы-

Больная С, 56 лет. Диагноз: рак 
левой почки T3bN2М1, метастазы 
в костях, легких. Пациентке 5 июня 
2013 г. в связи с переломом позвон-
ка была проведена ламинэктомия 
L2–L3 с транспедикулярной фик-
сацией L2–L5, назначена таргетная 
терапия Торизелом внутривенно 
в  дозе 25 мг в  неделю в  течение 
трех недель. После этого больной 
выполнили нефрадреналэктомию 
слева, тромбоэктомию из нижней 
полой вены и  парааортальную 
лимфаденэктомию. В  начале ав-
густа 2013 г. у пациентки обнару-
жили метастатическое поражение 
головного мозга. 5 августа 2013 г. 
больной провели микрохирурги-
ческое удаление метастатической 
интракраниальной опухоли пра-
вой теменно-затылочной облас-
ти с пластикой твердой мозговой 
оболочки. С  сентября 2013 г. по 
настоящее время пациентка полу-

ми разделами новых клинических 
рекомендаций. Прежде всего он 
обозначил роль хирургических 
методов лечения при метастати-
ческом процессе.
Выполнение паллиативной нефр
эктомии рекомендовано боль-
ным в  удовле творительном 
общесоматическом состоянии  
(ECOG ≤ 2).
Противопоказаниями к паллиа-
тивной нефрэктомии являются 
бурное прогрессирование про-
цесса, высокий операционный 
риск, неудаляемая опухоль (мес-
тнораспространенный процесс), 
соматический статус ECOG ≥ 2.
Радикальное удаление солитар-
ных и  единичных метастазов 
рассматривается как возможная 
лечебная опция в  хорошо отоб-
ранной группе больных ПКР 
с  благоприятным прогнозом 
и  индолентным биологическим 
течением процесса.
В настоящее время для лече-
ния мПКР помимо ИФН-альфа 

чает таргетную терапию Сутентом 
(сунитинибом). На фоне терапии 
отмечается стабилизация процес-
са в легких и костях. 
«Мы понимаем необходимость 
командного подхода к  лечению 
больных, но есть объективные 
и  субъективные проблемы, ко-
торые на практике мешают нам 
его реализовать. Речь идет об 
отсутствии единых стандартов 
лечения, преемственности между 
стационаром и  поликлиникой, 
недостаточной подготовке спе-
циалистов в  области лечения 
метастатического почечно-кле-
точного рака и  нежелании со-
трудничать с  врачами смежных 
специальностей. Решение этих 
проблем позволило бы улуч-
шить результаты лечения за-
болевания»,  – подчеркнул про-
фессор Б.Я. Алексеев, завершая 
выступление. 

и интерлейкина 2 зарегистриро-
вано семь таргетных препара-
тов: ингибиторы VEGFR суни-
тиниб, сорафениб, пазопаниб, 
акситиниб, ингибиторы белка 
mTOR темсиролимус, эвероли-
мус и моноклональное антитело  
бевацизумаб. 
Представленные в  новых кли-
нических рекомендациях ре-
жимы применения препаратов 
в  большинстве своем стандарт-
ны и практически не отличают-
ся от таковых международных 

Российские клинические рекомендации 
по ведению пациентов с мПКР

Д.м.н. Д.А. Носов
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рекомендаций. Отличия состоят 
лишь в  появлении еще одного 
дополнительного режима на-
значения сунитиниба, альтер-
нативного стандартному, и воз-
можности повышения дозы 
акситиниба.
«Мы сознательно решили инкор-
порировать режим, альтернатив-
ный стандартному, когда мы на-
значаем сунитиниб в течение двух 
недель, затем делаем перерыв 
одну неделю. Но это допускается 
только при появлении токсичес-
ких осложнений 3–4-й степени 
в  стандартном режиме приема 
сунитиниба 4/2. Мы также пре-
дусмотрели возможность эскала-
ции дозы акситиниба с 5 мг два 
раза в день до 7 мг два раза в день 
через две недели терапии и далее 
до 10 мг два раза в день при от-
сутствии токсических осложне-
ний 3–4-й степени»,  – пояснил 
Д.М. Носов.
Затем докладчик представил 
схему лекарственного лечения 
мПКР, включающего терапию 
первой и второй линии.
Терапия первой линии пре д-
усматривает:

 ✓ при наличии симптомов забо-
левания, а  также у  пациентов 
с неудаленной первичной опу-

холью использование сунити-
ниба, пазопаниба, бевацизу-
маба + ИФН-альфа;

 ✓ применение темсиролимуса у 
больных с  неблагоприятным 
прогнозом;

 ✓ использование сорафениба 
в качестве альтернативной оп-
ции;

 ✓ при благоприятном прогнозе 
и  удаленной первичной опу-
холи, отсутствии симптомов 
болезни, ограниченной рас-
пространенности процесса до-
пустимо использование ИФН-
альфа в  монотерапии, но при 
условии тщательного монито-
ринга эффективности лечения 
и  возможности применения 
таргетных препаратов при 
прогрессировании болезни. 

Терапия второй линии пред- 
полагает:

 ✓ при прогрессировании после 
терапии ингибиторами тиро-
зинкиназ назначение эвероли-
муса или акситиниба;

 ✓ при прогрессировании после 
терапии ИФН-альфа назначе-
ние сунитиниба, пазопаниба, 
акситиниба и сорафениба.

Завершая выступление, Д.А. Но-
сов, основываясь на новых кли-
нических рекомендациях, пред-
ставил алгоритм назначения тар-
гетных препаратов. 
Если у  ранее не леченного па-
циента с  любым прогнозом 
имеются симптомы болезни, 
первичная опухоль, то в  ка-
честве стандарта терапии ему 
можно назначить сунитиниб, 
или комбинацию бевацизума-
ба + ИФН-альфа, или пазопаниб, 
а  в качестве альтернативной 
опции сорафениб.
У пациентов с неблагоприятным 
прогнозом стандартной терапи-
ей считается темсиролимус. 
У пациентов с  благоприятным 
прогнозом и без симптомов бо-
лезни, у  которых удалена пер-
вичная опухоль, в  отдельных 
случаях допускается назначение 
ИФН-альфа.
Терапия второй линии при про-
грессировании после терапии 

ингибиторами тирозинкиназ 
предусматривает применение 
эверолимуса или акситиниба.
В случае прогрессирования после 
терапии ИФН-альфа возможно 
назначение сунитиниба, пазопа-
ниба, акситиниба, сорафениба.

Существенное изменение 
подходов к  лечению ме-
тастатического почечно-

клеточного рака с использовани-
ем таргетной терапии позволило 
улучшить прогноз заболевания. 
Особая роль отводится последо-
вательности назначения препа-
ратов, оптимизации доз и режи-
мов лечения, способствующих 
снижению токсичности и  уве-
личению продолжительности 
терапии. 
Согласно результатам боль-
шинства клинических исследо-
ваний и  клиническим рекомен-
дациям по ведению больных 
мПКР, сунитиниб (Сутент®) яв-
ляется препаратом выбора в те-
рапии первой линии, а препарат 
второго поколения ингибито-
ров тирозинкиназ акситиниб 
(Инлита®) – в  терапии второй 
линии как после цитокинов, так 
и после ингибиторов тирозин-
киназ. Темсиролимус (Торизел®) 
назначается в  качестве терапии 
первой линии пациентам с  не-
благоприятным прогнозом. 
Современный алгоритм ведения 
больных мПКР предусматривает 
оптимизацию терапии сунити-
нибом (Сутентом) при появле-
нии токсических осложнений 
3–4-й степени за счет перехода 
со стандартного приема суни-
тиниба 4/2 на прием 2/1. Опти-
мизация терапии акситинибом 
(Инлитой) при отсутствии ток-
сических осложнений 3–4-й сте-
пени заключается в  эскалации 
дозы акситиниба (Инлиты) с 5 мг 
два раза в день до 7 мг два раза 
в  день после двух недель тера-
пии и  далее до 10 мг два раза 
в день.  

Согласно результатам большинства 
клинических исследований 

и клиническим рекомендациям 
по ведению больных мПКР, 

сунитиниб (Сутент®) является 
препаратом выбора в терапии 

первой линии, а препарат 
второго поколения ингибиторов 

тирозинкиназ акситиниб 
(Инлита®) показан для терапии 

во второй линии после цитокинов 
и ингибиторов тирозинкиназ

Согласно результатам большинства 

и клиническим рекомендациям 

второго поколения ингибиторов 
тирозинкиназ акситиниб 

(Инлита®) показан для терапии 
во второй линии после цитокинов 
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больным  местно-распространенным
и/или метастатическим ЭР+ РМЖ в постменопаузе*

При рецидиве или первом прогрессировании заболевания 
после/на фоне проведенной терапии антиэстрогенами

ООО «АстраЗенека Фармасьютикалз»
Россия 125284 Москва, ул. Беговая д. 3, стр. 1
Тел.: +7 (495) 799 56 99, факс: 7 (495) 799 56 98, 
www.astrazeneca.ru

КРАТКАЯ ИНСТРУКЦИЯ ПО МЕДИЦИНСКОМУ ПРИМЕНЕНИЮ 
Регистрационный номер: ЛС-000855. Торговое название препарата: Фазлодекс® Международное 
непатентованное название: фулвестрант. Лекарственная форма: раствор для внутримышечного введения. 
Показания к применению: Местно-распространенный или диссеминированный рак молочной железы с 
положительными рецепторами эстрогенов у женщин в постменопаузе при прогрессировании после или на фоне 
терапии антиэстрогенами. Противопоказания: повышенная чувствительность к фулвестранту или любому другому 
компоненту препарата; тяжелые нарушения функции печени; беременность и период кормления грудью; детский 
возраст до 18 лет. С осторожностью: при нарушениях функции почек и печени. Способ применения и дозы: 
внутримышечно, путем медленной (в течение 1-2 мин) инъекции. Содержимое 2-х шприцев последовательно вводится 
в правую и левую ягодичные области. ВЗРОСЛЫЕ ПАЦИЕНТЫ ЖЕНСКОГО ПОЛА (ВКЛЮЧАЯ ПОЖИЛОЙ ВОЗРАСТ): 
РЕКОМЕНДУЕМАЯ ДОЗА – 500 МГ 1 РАЗ В МЕСЯЦ. ПЕРВЫЙ МЕСЯЦ ТЕРАПИИ: 500 МГ 2 РАЗА В МЕСЯЦ (ВТОРОЕ 
ВВЕДЕНИЕ – ЧЕРЕЗ 2 НЕДЕЛИ ПОСЛЕ ПЕРВОЙ ДОЗЫ ПРЕПАРАТА). Дозировку у особых категорий пациентов 
смотрите в полном варианте инструкции. Побочное действие: наблюдавшиеся нежелательные реакции представлены 
ниже. Определение частоты побочных реакций: очень часто (≥10%); часто (≥1 - <10%); нечасто (≥0,1 - <1%). Со стороны 
системы пищеварения: очень часто – тошнота; часто – рвота, диарея, анорексия. Со стороны сердечно-сосудистой 
системы: часто – ощущение жара (“приливы”), тромбоэмболия. Со стороны кожи и кожных придатков: часто – сыпь.  
Местные реакции: очень часто – реакции в месте введения препарата, включая слабо выраженные транзиторные боль 
и воспаление; нечасто – кровотечение, гематома в месте введения. Со стороны мочеполовой системы: часто – 
инфекции мочевыводящих путей; нечасто – вагинальный кандидоз, бели, вагинальные кровотечения. Со стороны 
печени и желчевыводящих путей: очень часто – повышение активности “печёночных” ферментов 
(аланинаминотрансферазы (АЛТ), аспартатаминотрансферазы (АСТ), щелочной фосфатазы); часто – повышение 
концентрации билирубина; нечасто – печеночная недостаточность, гепатит, повышение активности 
гамма-глютамилтрансферазы. Прочие: очень часто – астения; часто – головная боль, реакции повышенной 
чувствительности (отеки, крапивница). Перед назначением препарата ознакомьтесь, пожалуйста, с полной 
инструкцией по медицинскому применению.
Дальнейшая информация предоставляется по требованию. Дата утверждения – 26.12.2012

*Применение Фазлодекса 500 мг обеспечивает увеличение общей выживаемости больных по сравнению с 
применением Фазлодекса 250 мг (ОР 0.81 (95%ДИ 0.69-0.96), р=0.016 (номинальное значение). 
Di Leo A, et al. Cancer Res 2012;72(24 Suppl):Abstract nr S1-4.,Di Leo A, et al. J Natl Cancer Inst. 2014 
Jan;106(1):djt337
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