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Эффективная фармакотерапия. 31/2018

Последние годы в России отмечается 
существенный рост заболеваемости 
злокачественными опухолями.  
Как ограничить воздействие 
негативных факторов и тем 
самым снизить риск развития 
злокачественных новообразований? 
Каковы реальные перспективы 
реализации национальной 
онкологической программы 
в отношении борьбы с онкологическими 
заболеваниями в регионах России? 
На эти и другие вопросы отвечает 
заведующий химиотерапевтическим 
отделением Областного онкологического 
диспансера г. Иркутска, к.м.н.  
Дмитрий Михайлович ПОНОМАРЕНКО.

Д.М. ПОНОМАРЕНКО:  
«Будущее в лечении онкологических 
заболеваний, а может, и профилактике – 
за лекарственной терапией»

– Дмитрий Михайлович, право-
мерно ли сегодня говорить об 
увеличении случаев выявления 
злокачественных новообразо-
ваний в России и за рубежом?
– Ситуация неоднозначна я. 
В экономически развитых стра-
нах, например в  СшА, послед-
ние десятилетия характери-
зуются стабилизацией и  даже 
некоторым снижением числа 
вновь выявляемых случаев зло-
качественных новообразова-
ний. В то же время уровень за-
болеваемости в  этих регионах 
намного выше, чем в России или 
других странах постсоветского 
пространства. Действитель-

но, в  нашей стране отмечается 
существенный рост заболева-
емости злокачественными опу-
холями, обусловленный рядом 
объективных факторов. Прежде 
всего это улучшение диагности-
ки (правда, она не всегда свое-
временна вследствие запущен-
ности процесса и одногодичной 
летальности в  нашей стране) 
и  увеличение продолжитель-
ности жизни. Как известно, ве-
роятность развития злокачес-
твенной опухоли значительно 
повышается с возрастом. Онко-
логи считают, что каждому че-
ловеку уготован свой рак, но не 
каждый до него доживает. 

Немаловажную роль в развитии 
злокачественных опухолей игра-
ют факторы окружающей среды 
и так называемые поведенческие 
факторы: широкая распростра-
ненность курения, неправильное 
питание, избыток массы тела, 
злоупотребление алкоголем, низ-
кая физическая активность, на-
рушение экологических условий, 
рост инфицированности рядом 
вирусов. 

– Какие онкологические заболе-
вания наиболее распростране-
ны в Иркутской области?
– Структура заболеваемости 
злокачественными новообразо-
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ваниями в  Иркутской области 
фактически не отличается от 
общероссийской. В тройке лиде-
ров – опухоли кожи, рак легкого, 
рак молочной железы. У женщин 
наиболее распространенным 
является рак молочной желе-
зы – его диагностируют в одном 
из пяти случаев, у мужчин – рак 
легкого. К наиболее распростра-
ненным относятся также опу-
холи женской половой сферы, 
рак предстательной железы, 
желудка, ободочной и  прямой 
кишки, поджелудочной железы. 
Всего в  2017 г. в  Иркутской об-
ласти зарегистрировано свыше 
11 600 случаев злокачественных 
новообразований. Что касается 
уровня заболеваемости, грубые 
и стандартизированные показа-
тели в Иркутской области превы-
шают общероссийские.

– Как организовано лечение 
в вашем диспансере?
– Иркутский онкологический 
диспансер  – это современное 
медицинское у чреждение на 
975 койко-мест с подразделения-
ми в областных городах Братске, 
Ангарске и  Усолье Сибирском. 
При наших сибирских просторах 
такая территориальная органи-
зация под единым началом – важ-
ное звено в структуре оказания 
помощи онкологическим боль-
ным региона. По сути это много-
профильная больница, в полном 
объеме охватывающая и  диа-
гностику, и лечение. В структуре 
диспансера 26 отделений, в  том 
числе узкоспециализированных 
(онкоурология, нейрохирургия, 
опухоли мягких тканей и костей, 
трансплантация костного мозга 
и др.).
Пациент с диагнозом злокачест-
венной опухоли должен в специ-
ализированном учреждении по-
лучать плановую медицинскую 
помощь в полном объеме, вклю-
чая хирургию, лучевую терапию 
и  химиотерапию в  ее широком 
понимании. Это основной прин-
цип организации лечебной помо-
щи в нашем диспансере.

– Дмитрий Михайлович, рас-
скажите, пожалуйста, о методах 
первичной диагностики рака, 
применяемых в диспансере. Ка-
кова роль скрининга раннего 
рака в  реальной клинической 
практике?
– Вопрос непростой. В принципе 
первичная диагностика рака  – 
удел общей лечебной сети, вра-
чей первичного звена. У любого 
врача общей практики и  узкого 
специалиста должна присутство-
вать высокая онкологическая на-
стороженность, поскольку риск 
развития злокачественной опу-
холи в течение жизни достигает 
30%. Согласно статистике, каж-
дый третий или четвертый пере-
носит онкологическое заболева-
ние или умирает от него. Иными 
словами, рак – очень распростра-
ненное заболевание. Чем раньше 
специалист поставит верный 
диагноз, тем шансы на выздоров-
ление пациента выше, а затраты 
на лечение  – меньше. В  настоя-
щее время вопросам скрининга, 
ранней диагностики уделяется 
все больше внимания, откры-
ваются новые образовательные 
программы, возрождается систе-
ма диспансеризации. 

– Какой вид опухоли считается 
наиболее сложным для ранней 
диагностики?
– Трудно ответить однозначно. 
Если не говорить о  визуальных 
локализациях, рак заявит о себе 
только в  результате каких-ли-
бо осложнений, как правило на 
распространенных стадиях. По-
этому для ранней диагностики 
важны программы скрининга 
с  широким охватом населения, 
формированием групп риска. На 
мой взгляд, наибольшее практи-
ческое значение имеют трудно-
сти диагностики рака легкого, 
при котором запущенность и од-
ногодичная летальность пре-
вышают 60%. Казалось бы, для 
такой патологии, как рак молоч-
ной железы, ранняя диагностика 
очевидна: визуальная локализа-
ция, самообследование, маммо-

графия, ультразвуковое исследо-
вание. Тем не менее в Иркутской 
области у 25% пациенток диагноз 
устанавливают на III–IV стадиях. 
Показатель лучше, чем в среднем 
по России, но значительно хуже, 
чем в СшА. 

– Какие факторы риска разви-
тия распространенных типов 
рака наиболее значимы? Су-
ществуют ли территориальные 
особенности?
– Какие-либо ярко выраженные 
территориальные особенности 
отсутствуют. И подтверждение 
тому  – структура заболевае-
мости, которая соответствует 
общероссийской. Однако вли-
яние вредных факторов оче-
видно: широкая инфицирован-
ность вирусными гепатитами 
выводит гепатоцеллюлярную 
карциному на ведущие пози-
ции в структуре заболеваемос-
ти, повышенна я инсоляция 
увеличивает заболеваемость 
меланомой, характер питания 
влияет на распространенность 
рака желудка и опухолей толс-
той кишки. Развитие 40% зло-
качественных опухолей можно 
предотвратить, воздействуя 
на факторы риска. К  наиболее 
значимым мерам снижения 
риска относятся: нормализация 
массы тела; сбалансированное 
питание (с включением в раци-
он растительных пищевых во-
локон, ограничением животно-
го жира и мяса с содержанием 
гормонов и антибиотиков); ог-
раничение употребления алко-
голя; достаточная физическая 
активность с  акцентом на до-
зированных кардионагрузках; 
вакцинация против вируса па-
пилломы человека; отказ от ку-
рения. Курение повышает риск 
развития ряда злокачественных 
опухолей, например рака под-
желудочной железы, мочевого 
пузыря, пищевода. Особенно 
часто развивается рак полости 
рта, гортани, трахеи и легкого 
(в этих случаях соотношение 
курящих и некурящих 10:1).
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– Связан ли повышенный риск 
развития онкологического забо-
левания с наследственностью?
– В большинстве случаев не свя-
зан. Ряд наследственных синд-
ромов обусловлен повышенным 
риском развития новообразова-
ний. Повышенный риск может 
наследоваться при наличии му-
тации некоторых генов. На се-
годняшний день наиболее изу-
чены гены BRCA1/2 при раке 
молочной железы и  яичников. 
Тем не менее более чем в  95% 
случаев рак носит спорадичес-
кий характер и  генетические 
изменения в  клетках являются 
приобретенными. 

– Сегодня медицинское со-
общество широко обсуждает 
новую Национальную онколо-
гическую программу, направ-
ленную на снижение уровня 
заболеваемости раком. Какие, 
на ваш взгляд, положения про-
граммы актуальны, в том числе 
с точки зрения практикующего 
врача-онколога? Как вы оцени-
ваете реальные перспективы 
реализации этой  программы 
в отношении борьбы с онколо-
гическими заболеваниями в ре-
гионах России?
– Безусловно, акцент делается 
на снижении смертности. Гово-
рить о снижении заболеваемос-
ти в ближайшей перспективе не 
приходится. Исходя из статис-
тических данных, можно пред-
положить, что заболеваемость 
злокачественными новообра-
зованиями будет расти. Оста-
новить рост способна только 
первичная профилактика  – об-
щегосударственные меры, изме-
нение сознания граждан, форми-
рование здорового образа жизни 
и устранение влияния факторов 
риска. Это долгосрочная перс-
пектива. Снижение смертности 
от новообразований – ключевой 
показатель, озвученный Пре-
зидентом РФ в  послании Феде-
ральному собранию в этом году, 
демонстрирующий результатив-
ность онкологической помощи. 

Необходимы не только повыше-
ние качества и результативнос-
ти лечения, лечение предопу-
холевых заболеваний, но также 
адекватная, точная и  ранняя 
диагностика. Своевременно ус-
тавленный диагноз  – залог эф-
фективного лечения. Считаю 
разработку, а  главное, реализа-
цию онкологической программы 
архиважными. Без этого невоз-
можно развитие отечественной 
онкологии. 

– Дмитрий Михайлович, как вы, 
будучи специалистом, занимаю-
щимся химиотерапией, оцени-
ваете уровень лекарственного 
обеспечения и доступности про-
тивоопухолевых препаратов?
– Последние годы появляется 
все больше новых высокоэф-
фективных противоопухолевых 
препаратов. Однако лекарствен-
ные препараты, как правило, 
дорогостоящие и  требуют гра-
мотного, взвешенного подхода 
к назначению. 
Постоянно расширяется ин-
формационное поле, имеется 
свободный доступ к  интернет-
ресурсам, публикуются и  регу-
лярно обновляются российские 
клинические рекомендации по 
лекарственной противооп у-
холевой терапии. Вместе с  тем 
клинические рекомендации не 
являются стандартами лечения. 
Согласно Федеральному закону 
от 21 ноября 2011 г. № 323-ФЗ «Об 
основах охраны здоровья граж-
дан в  Российской Федерации», 
при назначении схемы лечения 
необходимо руководствоваться 
утвержденными стандартами 
и  порядками оказания помощи 
больным, а  не клиническими 
рекомендациями. Значит, необ-
ходимы поправки в существую-
щее законодательство или новые 
стандарты, которые бы регуляр-
но обновлялись.
Далее. Федеральная льгота по 
обеспечению необходимыми 
лекарственными средствами 
(ОНЛС). Казалось бы, перечень 
препаратов ежегодно утвержда-

ется правительством, вопросов 
быть не должно. Но они возни-
кают. Льгота ОНЛС – федераль-
ная льгота, в  рамках которой 
пациенты должны получать пре-
параты амбулаторно. Перечень 
же амбулаторных препаратов не 
определен. 
Лечение на основе клинико-ста-
тистических групп проводит-
ся только в  условиях дневного 
и круглосуточного стационаров 
за счет средств обязательного 
медицинского страхования. Где 
и как должны получать лечение 
пациенты в  рамках льготного 
обеспечения?
Как видим, вопросов много. Их 
необходимо решать.

– Онкология  – одно из самых 
наукоемких направлений меди-
цины, основанное на принци-
пах доказательной медицины. 
Какие, на ваш взгляд, направле-
ния научных исследований по 
разработке новых методов лече-
ния онкологических заболева-
ний наиболее приоритетны?
– Действительно, онкология  – 
быстро развивающееся направ-
ление медицины. Это во мно-
гом обусловлено расширением 
представлений о  механизмах 
развития и  прогрессирования 
опухолей, разработкой новых ле-
карственных препаратов, влия-
ющих на эти механизмы. Сегод-
ня мы становимся свидетелями 
формирования новых отраслей 
в  терапии опухолей  – таргет-
ной терапии и  иммунотерапии. 
В  2018 г. Нобелевскую премию 
по физиологии и медицине полу-
чили Джеймс Эллисон из СшА 
и Тасуку Хондзе из японии, не-
зависимо друг от друга открыв-
шие молекулы контрольных 
точек (чекпойнт) CTLA-4 и PD-1. 
Данное открытие послужило ос-
нованием для разработки груп-
пы препаратов иммунотерапии 
чекпойнт-ингибиторов. Думаю, 
будущее в лечении онкологичес-
ких заболеваний, а может, и про-
филактике  – за лекарственной 
терапией. 
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В Москве завершился беспрецедентный по своему масштабу Первый международный форум онкологии 
и радиологии. В мероприятии приняли участие свыше 2400 человек.

Итоги Первого международного форума 
онкологии и радиологии

Первый межд ународный 
форум онкологии и  радио-
логии  – крупнейшее меро-

приятие, значение которого трудно 
переоценить, причем не только для 
отрасли, но и для здравоохранения 
страны в целом. На конгрессах, сес-
сиях, круглых столах, организован-
ных в рамках форума, рассматрива-
лись актуальные вопросы, связанные 
с  ранней диагностикой и  лечением 
злокачественных новообразований, 
организацией онкологической служ-
бы, междисциплинарным взаимо-
действием специалистов и др. 
Сегодня онкологические заболева-
ния не считаются неизлечимыми, 
в  то же время остаются в  перечне 
самых страшных недугов. Соглас-
но статистике, в  России ежеднев-
но заболевают раком 1600 человек, 
а  ежегодно от него умирает свыше 
300 000 пациентов. 
Интерес к  форуму не только про-
фессионального медицинского сооб-
щества, но и первых лиц государства 
обусловлен прежде всего тем, что 
снижение смертности от онколо-
гических заболеваний в  настоящее 
время одна из приоритетных госу-
дарственных задач.
В майском указе Президента РФ 
обозначены конкретные цифры: 
к 2024 г. снизить смертность от но-
вообразований до 185 случаев на 
100 тыс. человек, то есть на 6%.
Как отметил в  своем обращении 
к  делегатам форума Президент РФ 
Владимир Владимирович ПУТИН, 
борьба с онкологическими заболева-
ниями является одним из приоритет-
ных направлений современной ме-
дицины во всем мире. В ближайшие 
шесть лет в России будет реализова-
на масштабная программа по профи-

лактике и  лечению онкопатологии. 
Ее результатом должно стать уве-
личение продолжительности жизни 
людей. Для достижения этой цели 
планируются модернизация онко-
логических клиник, внедрение перс-
пективных технологий и разработок, 
формирование единой комплексной 
системы – от ранней диагностики до 
современной качественной помощи 
пациентам.
Председатель Правительства РФ 
Дмитрий Анатольевич МЕДВЕДЕВ 
в обращении к участникам форума 
подчеркнул: «Все вы  – уникальные 
специалисты, которые помогают 
пациентам преодолеть тяжелую бо-
лезнь и  возвращают им надежду. 
Благодаря развитию медицинской 
науки, современной диагностике, 
применению новейших методов ле-
чения многие онкологические забо-
левания успешно лечатся. Но рак по-
прежнему остается одним из самых 
серьезных заболеваний в мире». 
Проведение форума поддержала ми-
нистр здравоохранения РФ Вероника 
Игоревна СКВОРЦОВА: «Снижение 
смертности от онкологических забо-
леваний  – одна из первоочередных 
государственных задач. К ее решению 
привлечено не только медицинское 
сообщество, но и органы власти».
Министерством здравоохранения 
РФ подготовлена новая Националь-
ная онкологическая программа до 
2030 г., призванная совершить про-
рыв по всем направлениям – от про-
филактики и диагностики до лечения 
и реабилитации больных, расширить 
возможности использования высоких 
технологий и  повысить их доступ-
ность в  клинической практике. За-
тронув эту тему, д.м.н., академик РАН, 
генеральный директор Национально-

го медицинского исследовательского 
центра (НМИЦ) радиологии, дирек-
тор МНИОИ им. П.А. Герцена – фи-
лиала ФГБУ «НМИЦ радиологии» 
Минздрава России Андрей Дмит-
риевич КАПРИН констатировал: 
«Перед нашим профессиональным 
сообществом поставлены амбициоз-
ные задачи. Многие из наших коллег, 
присутствующие сегодня на форуме, 
неоднократно принимали участие 
в  обсуждении при Министерстве 
здравоохранения РФ Национальной 
онкологической программы. И сегод-
ня достигнуты большие успехи в ле-
чении онкологических больных. Об 
этом свидетельствуют индикаторы 
качества онкологической службы, ко-
торые улучшаются с каждым годом». 
Конгрессы и  сессии, состоявшиеся 
в  рамках форума, вызвали огром-
ный интерес у его участников. Так, 
на сессии «Онкоурология» эксперты 
проанализировали проблемы диаг-
ностики и лечения основных онко-
урологических заболеваний  – рака 
предстательной железы, мочевого 
пузыря и почки, заболеваемость ко-
торыми ежегодно увеличивается. 
Сессия «Новые технологии в хирур-
гической онкогинекологии» была 
посвящена рассмотрению вопросов, 
возникающих между гинеколога-
ми и  онкологами, а  также анализу 
ошибок, допускаемых при выполне-
нии лапароскопических операций. 
В ходе мероприятия прозвучали чет-
кие алгоритмы лечения, позволяю-
щие свести к минимуму врачебные 
ошибки.
Насыщенной дискуссиями и инно-
вациями стала сессия «Онкофер-
тильность». Новые подходы к орга-
низации онкологической помощи 
обсуждались в рамках дискуссион-
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ного клуба с участием заведующих 
отделениями онкогинекологии он-
кологических диспансеров России. 
В рамках форума состоялась научная 
сессия «Опухоли головы и шеи». Ее 
ключевой темой стал междисцип-
линарный подход к  лечению рака 
гортаноглотки. Речь шла о  робот-
ассистированной хирургии головы 
и шеи, комплексном лечении мета-
статического рака щитовидной же-
лезы с поражением костей скелета, 
этапах хирургического лечения при 
эктопротезировании лица, эндола-
рингеальной хирургии рака склад-
кового отдела гортани, комплексной 
реабилитации пациентов после опе-
раций на ЛОР-органах.
На конгрессе Российской ассоциации 
терапевтических радиационных он-
кологов было затронуто немало ост-
рых проблем, в частности стандарты 
лучевой терапии в нейроонкологии. 
Участники конгресса особое вни-
мание уделили инновациям в своей 
области онкологии и проблемам то-
ракальной радиотерапии.
Кроме того, все желающие смогли 
пройти обучение в  школе ESTRO. 
Преподаватели школы  – ведущие 
радиологи мира, лекции и семинары 
которых в разных странах собирают 
многочисленные аудитории. 
На конгрессе «Инновационные мето-
дики лечения заболеваний молочной 
железы» делегаты обсудили вопро-
сы оптимизации системы обследо-
вания молочной железы с  учетом 
«омоложения» рака, а  также роль 
реконструктивно-пластической ор-
ганосберегающей эстетической хи-
рургии в повышении качества жизни 
женщины. 
В научной сессии «Будущие страте-
гии в онкологии» участвовали зару-
бежные гости.
На конгрессе, посвященном про-
блемам онкоортопедии, эксперты 
проанализировали тактику ведения 
пациентов с опухолевыми поражени-
ями опорно-двигательного аппарата, 
в том числе лечение наиболее тяжелой 
категории больных с опухолями тазо-
вых костей и позвоночника. 
Ключевой темой еще одного конг-
ресса стала торакоабдоминальная 
хирургия – одно из активно развива-

ющихся направлений онкологии. Ак-
цент был сделан на малоинвазивных 
вмешательствах.
Дискуссии, разгоревшиеся на конг-
рессе организаторов здравоохране-
ния в онкологии, касались структуры 
онкологической службы РФ, которая 
успешно функционирует с  1945 г. 
Участники конгресса затронули тему 
развития системы Федерального ра-
кового регистра, вопросы ее право-
вого обеспечения. Самое главное – 
конгресс выявил основные проблемы 
отрасли, такие как учет больных со 
злокачественными новообразовани-
ями, определение сроков лечения от 
момента начала постановки диагно-
за. По итогам конгресса была приня-
та резолюция по каждому затронуто-
му вопросу. В ходе данного конгресса 
прозвучало сообщение о  создании 
Ассоциации организаторов здраво-
охранения в онкологии, президентом 
которой стал Валерий Владимирович 
СТАРИНСКИЙ.
В конгрессе «Сестринское дело» при-
няли участие представители про-
фессионального сообщества меди-
цинских сестер из разных регионов 
России. Они обсудили перспективы 
развития профессии, эффектив-
ность использования медицинского 
персонала.
В рамках форума также состоялся 
VII Всероссийский конгресс «Фо-
тодинамическая терапия и фотоди-
агностика», направленный прежде 
всего на междисциплинарное взаи-
модействие при раннем выявлении 
опухолевых заболеваний на основе 
инновационных разработок. 
Участники научной сессии «Луче-
вые методы экспериментальной 
терапии и  диагностики» рассмот-
рели инновационные радиофармп-
репараты, новые методы получения 
радионуклидов для медицины. На 
мероприятии были озвучены ре-
зультаты новейших биологических 
исследований.
Конгресс «Вопросы патоморфо-
логии» был посвящен роли цито-
логии и  патологической анатомии 
в диагностике опухолей и опухоле-
подобных процессов различных ло-
кализаций. Первоочередной целью 
конгресса стал анализ ошибок 

в  практике ведения больных. Экс-
перты сошлись во мнении, что сов-
ременные патоморфологические 
методики снижают вероятность по-
добных ошибок.
Конгресс «Эндоскопическая диаг-
ностика и  лечение ранних форм 
рака» включал два больших блока: 
первый – эндоскопические критерии 
ранних форм рака и признаки ранне-
го рака, второй – основные подходы 
к эндоскопическому лечению онко-
логических заболеваний. 
На конгрессе «Эндоваскулярная 
хирургия» эксперты представили 
результаты применения методик 
рентгенэндоваскулярной хирургии 
в лечении злокачественных новооб-
разований по нескольким локализа-
циям. В частности, в профессиональ-
ной аудитории рассмотрели итоги 
внутриартериальной химиоинфузии 
при раке молочной железы, возмож-
ности предоперационной эмболиза-
ции при лечении гиперваскулярных 
опухолей позвоночника, суперселек-
тивную химиоэмболизацию опухо-
лей прямой кишки в неадъювантном 
режиме.
В рамках конгресса по нейроонколо-
гии был организован ряд лекций, до-
кладов, дополненных интерактивным 
обсуждением сложных клинических 
случаев. Специалисты проанализи-
ровали тактику лечения первичных 
и  вторичных опухолевых заболева-
ний центральной нервной системы, 
в  частности методы современной 
терапии, включающие радиохирур-
гию и  комплексное лекарственное 
лечение.
Участникам форума представилась 
возможность посетить III Между-
народные чтения памяти академика 
А.Ф. Цыба («Современные техноло-
гии в ядерной медицине: диагностика 
и лечение»). 
Форум завершился торжественным 
заседанием с  подведением итогов. 
А.Д. Каприн поблагодарил всех, кто 
участвовал в организации и проведе-
нии Первого международного форума 
онкологии и радиологии, и заверил, 
что встречи продолжатся.
Следующий форум соберет делегатов 
ровно через год.  

Источник: http://forum-forlife.ru
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В России стартовала всероссийская социальная кампания «Поднимите руки!», направленная 
на повышение информированности женщин о важности ранней диагностики рака молочной железы 
и оказание комплексной поддержки тем, у кого заболевание выявлено на поздних стадиях. Социальный 
проект, подготовленный компанией «Новартис» в партнерстве с ассоциацией онкологических 
пациентов «Здравствуй!», затронет большинство регионов Российской Федерации.

Почему рак молочной железы не повод опускать руки

Как известно, при профилак-
тическом осмотре маммолог 
просит женщину поднять 

руки. Так появилось название соци-
ального проекта «Поднимите руки!». 
Цель кампании, стартовавшей 
10 октября 2018 г., – распростране-
ние в доступной форме информации 
о значимости ранней диагности-
ки рака молочной железы, а также 
оказание комплексной поддержки 
пациенткам, у которых заболевание 
выявлено на более поздних стади-
ях. Организаторы проекта фарма-
цевтическая компания «Новартис» 
и ассоциация онкологических па-
циентов «Здравствуй!» планируют 
провести информационную кампа-
нию, направленную на повышение 
мотивации женщин пройти мам-
мографическое обследование и при 
необходимости получить консульта-
цию специалиста.
Рак молочной железы – наиболее час-
тое злокачественное новообразова-
ние и одна из главных причин смерт-
ности у женщин. В России в 2017 г. это 
заболевание диагностировано более 
чем у 70 000 пациенток, причем почти 
у 30% из них заболевание выявлено на 
III–IV стадии1, когда прогноз выжива-
емости менее оптимистичен. 
По мнению Антона Владимировича 
СНЕГОВОГО, д.м.н., заведующего 
отделением амбулаторной химио-
терапии Национального медицин-
ского исследовательского центра 
онкологии им. Н.Н. Блохина, при 
раке молочной железы, равно как 
и при любом другом злокачествен-
ном новообразовании, стадия, на 
которой выявлена опухоль, очень 

важна для пациента с точки зрения 
выживаемости. Сегодня в арсенале 
врачей имеются подходы, позволяю-
щие провести радикальное лечение, 
если заболевание диагностировано 
своевременно. При множественных 
метастазах в других органах рассчи-
тывать на радикальное лечение не 
приходится, но вероятность дости-
жения позитивных результатов су-
ществует всегда. Вариантов лечения 
много. Появляются новые препара-
ты, снижающие агрессивность рас-
пространения заболевания. Поэтому 
сегодня метастатический рак молоч-
ной железы не повод опускать руки.
Специалисты уверены, что женщи-
ны, у которых злокачественная опу-
холь выявлена на поздних стадиях, 
нуждаются в корректной информа-
ции о своем заболевании, а также во 
всесторонней поддержке. Так, в СшА 
уже в течение многих лет 13 октября 
отмечается день повышения осве-
домленности о метастатическом раке 
молочной железы. 
Программа «Поднимите руки!» при-
звана информировать женщин о том, 
что регулярная маммография повы-
шает шансы на их счастливое будущее 
и рак молочной железы, даже выяв-
ленный на поздней стадии, не приго-
вор. Пациентки должны верить в себя. 
По словам Ирины Валерьевны 
БОРОВОВОЙ, президента ассоци-
ации онкологических пациентов 
«Здравствуй!», участники ассоциа-
ции – онкологические больные, ко-
торые прошли путь от установления 
диагноза до ремиссии, через тяжелое 
многолетнее лечение, от отчаяния 
до веры. Они понимают, что подде-

ржка семьи, друзей и таких же, как 
они, – важная составляющая эффек-
тивности лечения. Именно поэтому 
ассоциация, обладая ресурсами об-
щественных организаций, врачей, 
психологов, юристов и представите-
лей бизнеса, стала одним из инициа-
торов кампании «Поднимите руки!».
ядро программы – сайт поднимитеру-
ки.рф, содержащий всю необходимую 
информацию для женщин, которые 
хотят узнать больше о раке молочной 
железы и о том, где и когда можно 
пройти бесплатное обследование 
и получить консультацию специалис-
та. Еще один раздел сайта предназна-
чен для тех, у кого диагностировано 
это злокачественное новообразова-
ние. В данном разделе содержится ин-
формация о современных методах 
лечения и реабилитационных мероп-
риятиях. Сайт предоставляет воз-
можность получить психологическую 
помощь и ознакомиться с историями 
пациенток, которые не опустили руки, 
боролись и победили болезнь. 
Что делать тем, кому поставлен диа-
гноз метастатического рака молочной 
железы? «Ни в коем случае не отчаи-
ваться, – считает Наталья Андреевна 
КОЛЕРОВА, генеральный менеджер 
департамента онкологических пре-
паратов „Новартис“, – продолжать 
лечение, сотрудничать с врачом в по-
исках новых решений в рамках дока-
зательной медицины. Мы призываем 
не опускать руки, ведь вера в себя – 
это тоже значительная составляющая 
эффективного лечения. Мы вместе 
с врачами готовы оказывать пациен-
ткам всестороннюю поддержку».  

Источник: www.novartis.ru

1 Состояние онкологической помощи населению России в 2017 году / под ред. А.Д. Каприна, В.В. Старинского, Г.В. Петровой. 
М.: МНИОИ им. П.А. Герцена – филиал ФГБУ «НМИЦ радиологии» Минздрава России, 2018.
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Неоадъювантная терапия пациентки с ранним 
HER2-позитивным раком молочной железы: 
эффективность комбинации пертузумаба, 
трастузумаба, доцетаксела

Областной 
онкологический 

диспансер, 
Иркутск

С.С. Сидорова, Д.М. Пономаренко, Д.Ю. Юкальчук, Е.А. Рыбкина,  
Н.А. Кравченко, Е.В. Панферова
Адрес для переписки: Светлана Сергеевна Сидорова, s_koninina@mail.ru

Рак молочной железы (РМЖ) – 
одно из самых распространен-
ных онкологических заболе-

ваний в мире и в России. В 2017 г. 
показатель распространенности за-
болевания составил 456,6 на 100 тыс. 
населения. В  2017 г. зарегистриро-
вано свыше 64,5 тыс. новых случаев 
заболевания РМЖ. Из них доля ран-
него РМЖ составила 91,5% [1]. 
Общая и бессобытийная выживае-
мость при раннем РМЖ зависит не 
только от стадии заболевания, но 
и  от молекулярно-биологического 
подтипа опухоли. Основным факто-
ром высокого риска рецидива явля-
ется гиперэкспрессия рецептора эпи-
дермального фактора роста человека 
2-го типа (HER2) на поверхности 
опухолевой клетки [2]. 
План лечения также зависит от мо-
лекулярно-биологического подтипа 
РМЖ и стадии заболевания. Соглас-
но клиническим рекомендациям 
RUSSCO, неоадъювантная лекарст-
венная терапия улучшает безреци-
дивную и общую выживаемость (ОВ) 
лишь в  случае достижения полного 
патоморфологического ответа [3]. 

Анализ результатов крупных кли-
нических испытаний с доступными 
данными о  полном морфологичес-
ком ответе (pCR) показал, что стан-
дартные режимы химиотерапии 
(антрациклины + таксаны) не де-
монстрируют достоверных отличий 
при проведении в пред- и послеопе-
рационный период [4].
Добавление трастузумаба (Герцеп-
тин – рекомбинантное гуманизиро-
ванное моноклональное антитело 
против HER2 [5]) к  стандартным 
режимам химиотерапии в неоадъю-
вантном режиме в рамках исследова-
ния NOAH значительно увеличивало 
частоту объективного ответа на лече-
ние – 81 против 73% (р = 0,18) и часто-
ту полных патоморфологических от-
ветов до 43 против 23% (р = 0,002) [6].
К сожалению, примерно у 15% боль-
ных HER2-положительным РМЖ от-
мечается первичная или приобретен-
ная резистентность к трастузумабу [7].
С целью преодоления одного из меха-
низмов резистентности к трастузума-
бу разработано еще одно моноклональ-
ное антитело – пертузумаб (Перьета). 
Пертузумаб связывается с доменом II 

HER2, блокируя лиганд-индуцирован-
ную HER2/HER3-гетеродимеризацию 
(то есть удвоение рецепторов и, как 
следствие, их активацию) [8].
В исследовании NeoSphere изучали 
достижение полного патоморфо-
логического ответа при назначении 
комбинации трастузумаба и доцета-
ксела с пертузумабом в неоадъюван-
тном режиме. Полный патоморфоло-
гический ответ в группе пертузумаба 
и  трастузумаба с  доцетакселом ре-
гистрировался практически в  два 
раза чаще, чем в группе стандартной 
терапии трастузумабом и доцетаксе-
лом. Частота pCR – 45,8% [9].
На основании проведенных клини-
ческих исследований получено раз-
решение на использование данной 
схемы в клинической практике и ее 
включение в схему стандартного ле-
чения в соответствии с рекоменда-
циями NCCN [10].

Клинический случай
Пациентка М. 1954 года рождения об-
ратилась в Иркутский областной он-
кологический диспансер в июне 2016 г. 
с жалобами на боли, наличие опухоле-
видного образования в правой молоч-
ной железе. В ходе обследования вы-
явлен опухолевый узел в центральном 
квадранте правой молочной железы 
размером до 18 × 14 мм. Гистологичес-
ки  – инвазивная карцинома неспе-
цифицированного типа. При имму-
ногистохимическом исследовании 
на парафиновых срезах обнаружена 
рецептор-позитивная инвазивная 
опухоль молочной железы: прогесте-
рон – 0 баллов, эстроген – 5 баллов 
с положительным статусом по HER2/
neu 3+ (Ventana). Индекс пролифера-

Появление новых эффективных препаратов для лечения больных 
раком молочной железы, с одной стороны, расширяет возможности 
терапии, с другой – создает некоторые сложности при определении 
последовательности назначений или формировании новых комбинаций 
препаратов. Наиболее успешной признана комбинация пертузумаба 
и трастузумаба – двух моноклональных антител, имеющих разные точки 
приложения, но обладающих высоким синергизмом. 

Ключевые слова: ранний HER2-позитивный рак молочной железы, 
неоадъювантная таргетная терапия, трастузумаб, пертузумаб
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ции Ki-67 до 40%. В пунктате лимфо-
узла правой подмышечной области 
обнаружены структуры метастати-
ческой аденокарциномы. Патогенные 
мутации в  гене BRCA-1 (185delAG, 
5382insC, 300 T > G (Cys61Gly), 4153 
delA, 3819delG TAAA, 3875delG TCT, 
2080 delA) и гене BRCA-2 (6174delT) 
не выявлены. 
В соответствии с клиническими ре-
комендациями Ассоциации онколо-
гов России, проведено лечение: шесть 
циклов доцетаксела 75 мг/м2 внут-
ривенно в  1-й день один раз в  три 
недели + карбоплатин AUC-6 внутри-
венно в 1-й день один раз в три неде-
ли + трастузумаб 6 мг/кг (нагрузочная 
доза 8 мг/кг) внутривенно в 1-й день 
один раз в три недели + пертузумаб 
420 мг (нагрузочная доза 840 мг) внут-
ривенно в 1-й день один раз в три не-
дели. На фоне лечения достигнут пол-
ный ответ. При обследовании после 
окончания неоадъювантной терапии 
образований в  правой молочной 
железе и поражения подмышечных 
лимфоузлов не выявлено. 
Второй этап предусматривал про-
ведение мастэктомии по Маддену 
справа. При патоморфологическом 
исследовании в центральном секторе 
умеренно плотный тяж, достоверно 
опухоль не определяется. Достиг-
нут лечебный патоморфоз опухоли 
4-й степени. Поражения подмышеч-
ных лимфоузлов также не выявлено. 
На третьем этапе проведен курс лу-
чевой терапии классическим фрак-
ционированием на парастернальную, 
шейно-надключичную, подключич-
ную область справа СОД 44 Гр. Далее 
проводилась терапия трастузума-
бом 6 мг/кг, 18 введений. Назначе-
на гормонотерапия тамоксифеном 
20 мг/сут в течение пяти лет. Нежела-
тельных явлений, связанных с лече-
нием, за исключением нейтропении 
2–3-й степени во время неоадъюван-
тной терапии, не зафиксировано. Па-
циентка находится под наблюдением 
на протяжении 27 месяцев, признаки 
прогрессирования отсутствуют. 

Обсуждение
Данный клинический случай демон-
стрирует успешное проведение нео-
адъювантной терапии. Достижение 
полного клинического и патоморфо-
логического ответа позволяет наде-

яться на длительный бессобытийный 
период. 
В Иркутском областном онкологи-
ческом диспансере в рутинную кли-
ническую практику давно вошло 
определение рецептора эпидермаль-
ного фактора роста 2-го типа (HER2-
статуса) на поверхности опухолевых 
клеток иммуногистохимически и оп-
ределение амплификации гена HER2/
neu методом FISH-гибридизации. 
Определение молекулярно-биологи-
ческого подтипа опухоли молочной 
железы, а также индекса пролифера-
ции Ki-67 является необходимым для 
прогнозирования заболевания, под-
бора адекватной противоопухолевой, 
в том числе таргетной, терапии [2]. 
При раннем РМЖ особое значение 
приобретает неоадъювантная тера-
пия. Увеличения медианы ОВ и  вы-
живаемости без прогрессирования 
можно добиться только при полном 
патоморфологическом ответе на тера-
пию. Таким образом, для проведения 
неоадъювантного лечения необходи-
мо подбирать наиболее эффективную 
схему. Кроме того, важно обозначить 
факторы, при наличии которых дости-
жение pCR будет более вероятным [11]. 
Эффективность трастузумаба, добав-
ленного к стандартной химиотерапии 
в неоадъювантном режиме при ран-
нем HER2-позитивном РМЖ, изучали 
в рамках рандомизированного иссле-
дования NOAH. 228 пациентов полу-
чали химиотерапевтическое лечение: 
три цикла доксорубицина и  пакли-
таксела, четыре цикла паклитаксела, 
три цикла «циклофосфамид + ме-
тотрексат + 5-фторурацил» с  добав-
лением или без добавления трастузу-
маба. При добавлении трастузумаба 
не только достоверно увеличивалась 
частота полных патоморфологичес-
ких ответов до 81%, но и улучшался 
показатель бессобытийной трехлет-
ней выживаемости – 71 против 56% 
в группах без трастузумаба [6]. 
Трастузумаб связывается с субдоме-
ном IV HER2-рецептора, маркирует 
опухолевую клетку для распознава-
ния естественными лимфоцитами-
киллерами, а также нарушает работу 
сигнал-трансдукторных систем внут-
ри клетки, что приводит к прекраще-
нию роста клетки и апоптозу [12].
Пертузумаб связывается с  внекле-
точным доменом II рецептора HER2 

опухоли и препятствует димеризации 
(образованию пар) рецепторов. Пер-
тузумаб и  трастузумаб имеют раз-
ные точки приложения на рецепторе 
HER2. Понимание механизма дейст-
вия пертузумаба позволяет предполо-
жить, что пертузумаб и трастузумаб 
должны использоваться одновремен-
но для блокирования различных суб-
доменов рецептора HER2 и прерыва-
ния нескольких сигнальных путей [8].
В крупном многоцентровом откры-
том рандомизированном клиничес-
ком исследовании II фазы NeoSphere 
(NCT00545688) изучали эффектив-
ность пертузумаба и/или трастузу-
маба в комбинации с препаратами из 
группы таксанов в качестве неоадъ-
ювантной терапии. Доказана досто-
верно более высокая эффективность 
комбинации «пертузумаб + трастузу-
маб + доцетаксел».
417 пациентов с  ранним HER2-по-
зитивным РМЖ были рандомизи-
рованы на четыре группы по четыре 
цикла терапии комбинациями:
1) трастузумаб + доцетаксел;
2)  пертузумаб + трастузумаб + до-

цетаксел;
3) пертузумаб + трастузумаб;
4) пертузумаб + доцетаксел.
Наибольшая частота полного пато-
морфологического ответа наблюдалась 
в группе триплета – 45,8%. Пятилетняя 
безрецидивная выживаемость соста-
вила 84%. При этом частота нежела-
тельных явлений была сопоставима во 
всех группах [9]. Следует отметить, что 
частота pCR была на высоком уровне не 
только при использовании комбинаций 
цитотоксической терапии с таргетным 
агентом (доцетаксел + трастузумаб  – 
29%, доцетаксел + пертузумаб  – 24%), 
но и в группе комбинации «трастузу-
маб + пертузумаб» (16,8%). То есть до-
биться полного ответа опухоли удалось 
без применения цитостатиков. Интерес-
но, что полный патоморфологический 
ответ во всех группах чаще отмечался 
у пациенток с эстроген-отрицательным 
рецепторным статусом [9].
Еще одно крупное многоцентровое 
рандомизированное исследование 
II фазы TRYPHAENA (NCT00976989) 
было посвящено оценке токсичнос-
ти, прежде всего кардиологической, 
при добавлении комбинации «пер-
тузумаб + трастузумаб» к одному из 
трех неоадъювантных режимов:



14
Эффективная фармакотерапия. 31/2018

1)  одновременное применение Перь-
еты, Герцептина и  антрациклин-
содержащей химиотерапии;

2)  антрациклин-содержащая химио-
терапия с последующим назначе-
нием Перьеты и Герцептина;

3)  в  отсутствие антрациклинов на-
значение анти-HER2-препаратов 
одновременно с  карбоплатином 
и доцетакселом [13].

Какого-либо достоверного раз-
личия между группами не уста-
новлено. Ни в одной из исследу-
емых групп не зарегистрировано 
нежелательных явлений со сто-

роны сердечно-сосудистой сис-
темы [13].
Актуальным остается вопрос эскалации 
и деэскалации в терапии раннего РМЖ. 
Как показывает анализ данных между-
народных исследований, назначение 
в неоадъювантном режиме комбинации 
пертузумаба, трастузумаба, доцетаксела 
наиболее оправданно в случае раннего 
РМЖ при наличии факторов неблаго-
приятного прогноза: размер опухоли 
более 2 см, метастатическое поражение 
подмышечных лимфоузлов, эстроген-
негативный статус опухоли, высокий 
индекс пролиферации Ki-67 [10]. 

Выводы
В настоящее время активно про-
водятся фармакоэкономические 
исследования пертузумаба, по-
скольку его применение в  нео-
адъювантном режиме является 
не только более эффективной, но 
и более затратной опцией. Однако 
с учетом увеличения выживаемос-
ти без прогрессирования использо-
вание в России двойной таргетной 
терапии в  неоадъювантном ре-
жиме у пациенток с HER2+ РМЖ 
представляется экономически це-
лесообразным [14].  
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Th e emergence of new eff ective drugs used in patients with breast cancer, on the one hand, broaden the possibilities 
of treatment, on the other – creates some diffi  culties in detecting the appointments sequence or the formation of new 
drugs combinations. Th e combination of pertuzumab and trastuzumab – two monoclonal antibodies with diff erent 
points of application, but with high synergism – was recognized as the most successful.
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Введение
Среди злокачественных новообразо-
ваний рак молочной железы (РМЖ) 
по-прежнему удерживает ведущие по-
зиции как в России, так и за рубежом. 
В 2016 г. в общей структуре онкологи-
ческой заболеваемости в Российской 
Федерации РМЖ занимал второе 
место после рака кожи (11,5 и 12,5% 
соответственно). На долю меланомы 
приходилось 14,2% [1]. РМЖ счита-
ется ведущей онкологической пато-
логией (21,0%) у женского населения 
РФ [1]. В России в 2017 г. с впервые 
установленным диагнозом РМЖ пос-
тавлено на учет 64 798 пациенток, из 
них 9330 – в Сибирском федеральном 
округе, 1235 – в Иркутской области 
[2]. При этом примерно в 30% случаев 
имела место III или IV стадия забо-
левания [2]. Кроме того, достаточно 
высоким остается показатель смерт-
ности от РМЖ – 14,61% [2].
К основным факторам неблагоприят-
ного прогноза при метастатическом 
РМЖ относится избыточная экспрес-
сия рецептора HER2 – трансмембран-
ного рецептора с активностью тиро-
зинкиназы, что является результатом 
амплификации гена HER2 в 17-й хро-
мосоме [3].

Больные HER2-позитивным метаста-
тическим РМЖ (мРМЖ) должны по-
лучать таргетную анти-HER2-терапию 
в сочетании с химио- или гормоноте-
рапией [4]. В отсутствие специфичес-
кого лечения медиана выживаемости 
без прогрессирования (ВБП) и общей 
выживаемости (ОВ) составляет 
4,6 и 20,3 месяца соответственно. 
Трастузумаб  – гуманизированное 
моноклональное антитело, которое 
связывается с  рецептором HER2 на 
поверхности опухолевых клеток. До-
бавление трастузумаба к химиотера-
пии первой линии увеличивает ВБП 
и ОВ до 7,4 и 25,1 месяца соответствен-
но [5]. При первом прогрессировании 
на фоне терапии трастузумабом необ-
ходима смена химиотерапии или гор-
монотерапии, причем терапия трасту-
зумабом может быть продолжена [4].
Для лечения мРМЖ, резистентного 
к  трастузумабу, обычно назначают 
комбинацию лапатиниба и капецита-
бина [4, 6]. В рандомизированном ис-
следовании III фазы EGF100151 срав-
нивали эффективность комбинации 
лапатиниба и капецитабина с эффек-
тивностью монотерапии трастузума-
бом в первой линии после адъювант-
ной терапии трастузумабом. Именно 

комбинация лапатиниба и капецита-
бина позволила достичь статистичес-
ки значимой разницы в  отношении 
как ВБП (24,4 против 18,6 недели), так 
и ОВ (71,4 против 56,6 недели) [7]. В то 
же время медиана общего ответа до-
стоверно не различалась в обеих груп-
пах (77,1 против 80,9 недели) [7].
Кроме того, пациентам с распростра-
ненным HER2-позитивным мРМЖ 
при прогрессировании заболевания 
во время или в течение шести месяцев 
после завершения терапии с исполь-
зованием трастузумаба и препаратов 
из группы таксанов (последовательно 
или в комбинации) назначают препа-
рат Кадсила (трастузумаб эмтанзин, 
T-DM1) в монорежиме 3,6 мг/кг внут-
ривенно каждый 21 день [4].
Кадсила (Т-DM1)  – принципиаль-
но новый препарат для лечения 
HER2-позитивного РМЖ. В  состав 
препарата входят трастузумаб и ци-
тотоксический агент эмтанзин, ста-
билизирующий микротрубочки 
и  способный ингибировать деление 
клеток и индуцировать их гибель [8]. 
Механизм действия T-DM1 заключа-
ется в следующем. Препарат достигает 
HER2-позитивной опухолевой клет-
ки-мишени и специфически связыва-
ется с HER2-рецептором. Цитотокси-
ческий агент высвобождается внутрь 
опухолевой клетки, избавляя неопухо-
левые клетки от повреждений [9].
В крупном международном рандоми-
зированном открытом исследовании 
III фазы EMILIA (2013 г.) сравнивали эф-
фективность трастузумаба эмтанзина 
в режиме монотерапии и комбинации 
лапатиниба и капецитабина во второй 
линии анти-HER2-терапии. Результаты 
исследования послужили основанием 
для регистрации в России 31 октября 
2014 г. препарата трастузумаб эмтанзин 
во второй линии распространенного 
HER2-позитивного РМЖ [10] под на-

На клиническом примере рассмотрена эффективность трастузумаба 
эмтанзина во второй линии терапии у пациентки с метастатическим 
HER2-позитивным раком молочной железы. В отличие от стандартной 
комбинации лапатиниба и капецитабина терапия трастузумабом 
эмтанзином редко сопровождается нежелательными явлениями  
3–4-й степени, хорошо переносится, увеличивает время до прогрессирования. 
Применение трастузумаба эмтанзина в третьей линии позволяет 
увеличить медиану общей выживаемости. 

Ключевые слова: метастатический HER2-позитивный рак молочной 
железы, таргетная терапия второй линии, трастузумаб эмтанзин, T-DM1
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званием Кадсила® (Kadcyla®) [4]. Пре-
парат включен в  практические реко-
мендации по лекарственному лечению 
инвазивного РМЖ.

Клинический случай
Пациентка Е. 1982 года рождения 
обратилась в  Иркутский областной 
онкологический диспансер 17 апреля 
2013 г. На основании проведенного об-
следования установлен диагноз рака 
левой молочной железы – Т1N3М0, 
стадия IIIc. Цитологически подтверж-
дено метастатическое поражение 
подмышечных узлов слева и подклю-
чичного лимфатического узла справа. 
При иммуногистохимическом иссле-
довании опухоли левой молочной же-
лезы на парафиновых срезах выявле-
но отсутствие экспрессии рецепторов 
прогестерона и  эстрогена. Реакция 
антител с рецепторами HER2/neu 2+. 
Методом FISH (fluorescence in situ 
hybridization, флуоресцентная гибри-
дизация in situ) выявлена амплифика-
ции гена HER2. Проведено комплекс-
ное лечение:

 ✓ первый этап: восемь циклов мо-
нохимиотерапии доцетакселом 
75 мг/м2;

 ✓ второй этап: лучевая терапия 
классическим фракционирова-
нием СОД 46 Гр;

 ✓ третий этап: радикальная маст-
эктомия по Маддену слева. 
Морфологически подтверждена 
инвазивная протоковая карци-
нома с  множественными опу-
холевыми эмболами. Лечебный 
патоморфоз 1-й степени;

 ✓ четвертый этап: еще четыре 
цикла адъювантной химиотера-
пии, затем последовательно тар-
гетная терапия Герцептином, 
четыре введения.

Комплексное лечение заверше-
но 25 августа 2014 г. В  марте 2015 г. 
в толще левой грудной мышцы – реци-
дивный рост, метастатическое пораже-
ние подмышечных лимфоузлов спра-
ва. Проведена терапия трастузумабом 
в комбинации с препаратом из группы 
таксанов. Лечение сопровождалось ге-
матологической токсичностью 4-й сте-
пени. В результате достигнут полный 
ответ. На протяжении 19 месяцев па-
циентка получала поддерживающую 
терапию Герцептином в монорежиме. 
На фоне лечения появился очаг в ниж-

ней доле правого легкого, увеличился 
подключичный лимфоузел справа. 
Выполнена эксцизионная биопсия 
подключичного лимфоузла. При им-
муногистохимическом исследовании 
на парафиновых срезах обнаружена 
рецептор-негативная инвазивная опу-
холь молочной железы: прогестерон – 
0 баллов, эстроген – 0 баллов с поло-
жительным статусом по HER2/neu 3. 
Индекс пролиферации Ki-67 до 90%. 
На консилиуме врачей Иркутского 
областного онкологического диспан-
сера принято решение о назначении 
пациентке препарата Кадсила (трас-
тузумаб эмтанзин) во второй линии 
терапии в дозе 3,6 мг/кг внутривен-
но один раз в  21 день. На текущий 
момент проведено 24 цикла терапии 
препаратом Кадсила, достигнут пол-
ный ответ. Пациентка ведет активный 
образ жизни. Нежелательных явле-
ний, связанных с терапией, не заре-
гистрировано. Планируется продол-
жение терапии препаратом Кадсила 
до прогрессирования.

Обсуждение
Внедрение в  клиническую практи-
ку анти-HER2-терапии позволило 
значительно улучшить результаты 
лечения прогностически неблагопри-
ятной группы больных РМЖ с гипер-
экспрессией рецептора HER2 на по-
верхности опухолевых клеток [3].
Определение экспрессии HER2/neu на 
поверхности опухолевой клетки яв-
ляется обязательным в повседневной 
клинической практике и  позволяет 
идентифицировать больных, нужда-
ющихся в анти-HER2-терапии [3].
Назначение трастузумаба в адъюван-
тной терапии позволило пациентке Е. 
прожить семь месяцев без прогресси-
рования заболевания. В целом это со-
ответствует данным ряда рандомизи-
рованных исследований Герцептина, 
таких как HERA [5].
В первой линии терапии пациентке 
назначили комбинацию трастузума-
ба и препарата из группы таксанов, 
согласно практическим рекоменда-
циям по лекарственному лечению 
инвазивного РМЖ [4]. Достигнутый 
полный ответ сохранялся в течение 
19 месяцев. Однако лечение сопро-
вождалось гематологической и эмето-
генной токсичностью 3–4-й степени, 
что требовало пролонгирования гос-

питализации, проведения длительной 
и дорогостоящей терапии.
Прогрессирование заболевания на 
фоне терапии трастузумабом явля-
ется показанием для назначения ан-
ти-HER2-терапии второй линии. По-
скольку полное выздоровление при 
метастатическом РМЖ невозможно, 
основная задача терапии – сохранить 
качество жизни пациента [11]. В дан-
ном случае предпочтительным оказа-
лось назначение трастузумаба эмтан-
зина. Уникальный механизм действия 
T-DM1 обусловлен эффектом обоих 
компонентов. DM1 действует анало-
гично винкоалкалоидам, но токсичнее 
их в 100 раз [12]. Трастузумаб, связы-
ваясь с субдоменом IV HER2-рецепто-
ра, маркирует опухолевую клетку для 
распознавания естественными лим-
фоцитами-киллерами. Кроме того, 
трастузумаб нарушает работу сиг-
нал-трансдукторных систем внутри 
клетки, что приводит к прекращению 
роста клетки и апоптозу [12].
В крупном международном рандоми-
зированном открытом исследовании 
III фазы (EMILIA, 2013 г.) сравнивали 
эффективность трастузумаба эмтан-
зина в режиме монотерапии и комби-
нации лапатиниба и капецитабина во 
второй линии анти-HER2-терапии. 
Результаты исследования подтвер-
дили эффективность трастузумаба 
эмтанзина. Выявлено статистически 
достоверное различие медианы ОВ 
и медианы ВБП в группе монотера-
пии T-DM1. В  группе монотерапии 
трастузумабом эмтанзином медианы 
ВБП и ОВ достигли 9,6 и 30,9 меся-
ца соответственно. В группе комби-
нации лапатиниба и  капецитабина 
аналогичные показатели составили 
6,4 и 25,1 месяца [10]. При этом часто-
та нежелательных явлений 3–4-й сте-
пени, требовавших коррекции доз 
препаратов, была достоверно ниже 
в группе T-DM1 [10].
Благодаря избирательному действию 
T-DM1 на опухолевые клетки частота 
нежелательных явлений 3–4-й степе-
ни значительно меньше, чем при ис-
пользовании других препаратов [13].
В крупном рандомизированном мно-
гоцентровом открытом исследовании 
III фазы (TH3RESA, 2014 г.) сравнива-
ли эффективность терапии препара-
том Кадсила в монорежиме и терапии 
по выбору лечащего врача у  паци-
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енток с HER2-позитивным метаста-
тическим РМЖ, ранее получавших 
лечение как Герцептином, так и лапа-
тинибом [13]. Медиана ВБП составила 
6,2 месяца в группе препарата Кадсила 
и 3,3 месяца в группе терапии по вы-
бору лечащего врача [13]. Пациенткам 
группы терапии по выбору лечащего 
врача при прогрессировании забо-
левания также назначался препарат 
Кадсила в монорежиме, что позволи-

ло увеличить ОВ в обеих группах [13].
Следовательно, T-DM1 подходит для 
применения не только во второй, но 
также в третьей и последующих лини-
ях терапии.

Заключение
В рассмотренном клиническом слу-
чае препарат Кадсила продемонс-
трировал эффективность во второй 
линии терапии метастатического 

HER2-позитивного РМЖ, прогрес-
сирующего на фоне терапии трасту-
зумабом. Продолжительность жизни 
пациентки с момента прогрессирова-
ния заболевания составила 20 меся-
цев. Признаки прогрессирования не 
обнаружены. При этом отсутствие 
тяжелых нежелательных явлений 
позволяет больной вести привычный 
образ жизни, сохранять социальный 
статус, продолжать терапию. 
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Введение
Метастатический рак молочной 
железы (мРМЖ) может характе-
ризоваться длительным торпид-
ным течением. Считается, что 
благоприятный клинический 
прогноз имеет гормонозависи-
мый HER2-негативный подтип 
опухоли. Вместе с тем в подавля-
ющем большинстве случаев при 
люминальном HER2-негативном 
мРМЖ развивается резистент-
ность к  препаратам эндокрин-
ной терапии. При этом медиана 
выживаемости без прогрессиро-
вания (ВБП) при использовании 
любой схемы гормонотерапии 
первой линии не превышает од-
ного года, а  медиана общей вы-
живаемости достигает почти 
трех лет [1–9]. 
Добавление ингибитора mTOR 
эверолим уса к  экземеста н у 
у  пациенток с  положительным 
по гормональным рецепторам 
(ГР+) HER2-негативным мРМЖ, 
прогрессирующим на фоне при-
менения нестероидных ингиби-
торов ароматазы, существенно 
не изменило ситуацию: увели-

чилась ВБП (отношение рисков 
(ОР) 0,43; 95%-ный доверитель-
ный интервал (ДИ) 0,35–0,54; 
р < 0,001), но статистически зна-
чимого увеличения продолжи-
тельности жизни не произошло 
[10]. Важным достижением в гор-
монотерапии ГР+ мРМЖ стало 
открытие механизмов регуляции 
клеточного цикла с  участием 
циклинзависимых киназ (cyclin-
dependent k inase, CDK). Как 
следствие – создание первого ин-
гибитора CDK  – палбоциклиба  
[11, 12]. 
Комби на ц и я па лбоц ик л иба 
с летрозолом или фулвестрантом 
принципиально улучшила ре-
зультаты первой и второй линий 
гормонотерапии у  больных ГР+ 
мРМЖ, преодолев плато терапев-
тических возможностей и  обес-
печив достижение ВБП более 
двух лет [13, 14]. 
Высокая эффективность комби-
нации палбоциклиба и летрозо-
ла в первой линии терапии ГР+ 
мРМЖ подтверждена в крупном 
рандомизированном клиничес-
ком исследовании (РКИ) III фазы 

PALOMA-2 с  участием 666 па-
циенток. Медиана ВБП в группе 
комбинации летрозола и палбо-
циклиба значительно превысила 
таковую в  группе монотерапии 
летрозолом  – 27,6 и  14,5 месяца 
соответственно (p < 0,001). Вы-
игрыш зарегистрирован во всех 
подгруппах пациенток независи-
мо от возраста, статуса по шкале 
ECOG, локализации метастазов, 
предшествующей химио- или 
гормонотерапии, а  также пери-
ода с момента окончания адъю-
вантного лечения до рецидива 
болезни [13, 15].
В масштабном РКИ PALOMA-3  
при добавлении палбоциклиба 
к  фулвестранту у  521 пациентки 
с ГР+ HER2-негативным мРМЖ, 
получившей предшествующую 
терапию, медиана ВБП достигла 
11,2 месяца. В  группе моноте-
рапии фулвестрантом данный 
показатель составил 4,6 меся-
ца (ОР 0,50; 95% ДИ 0,40–0,62; 
p < 0,0001). Частота объектив-
ного ответа (ЧОО) у  больных 
с  измеряемыми очагами до-
стигла 24,6 и  10,9% соответ-

Как показал метаанализ рандомизированных клинических исследований, гормональная терапия обеспечивает 
сравнимую с химиотерапией продолжительность жизни и характеризуется значительно меньшей 
токсичностью, однако несколько уступает по частоте объективного ответа. В статье представлен опыт 
применения палбоциклиба в реальной популяции больных метастатическим раком молочной железы. 

Ключевые слова: рак молочной железы, гормональная терапия, рецепторы эстрогенов, химиотерапия



20
Эффективная фармакотерапия. 31/2018

Рак молочной железы

ственно (р = 0,0012). Клиничес-
кий выигрыш имел место в  64 
и  36% случаев соответственно 
(р < 0,0001) [14]. 
Таким образом, в РКИ III фазы, 
посвященных оценке эффектив-
ности палбоциклиба в комбина-
ции со стандартной гормональ-
ной терапией, комбинированная 
стратегия имела преимущества 
перед гормонотерапией.

Материал и методы 
исследования
Для оценки эффективности ком-
бинированной терапии с приме-
нением палбоциклиба был про-
веден анализ данных пациенток 
с ГР+ HER2-негативным мРМЖ, 
проходивших обследование и по-
лучавших лечение в  медицинс-
ких учреждениях Департамен-
та здравоохранения г. Москвы. 
Период наблюдения составил 
12 месяцев  – с  сентября 2017 г. 
по сентябрь 2018 г. Больные по-

лучали терапию палбоциклибом 
в  стандартной дозе 125 мг один 
раз в  сутки по схеме 3/1 в  ком-
бинации с  любым ингибитором 
ароматазы либо фулвестрантом 
в дозах, одобренных к примене-
нию [16].

Результаты
Проведен анализ данных 110 па-
циенток с ГР+ HER2-негативным 
мРМЖ, получавших палбоцик-
либ в комбинации с гормонотера-
пией. Клинико-эпидемиологичес-
кие характеристики приведены 
в таблице.

Эффективность палбоциклиба 
в комбинации с гормонотерапией
В рамках настоящего анализа 
при медиане наблюдения 12 ме-
сяцев ЧОО во всей популяции 
пациенток в  обеих комбинаци-
ях с  ингибиторами ароматазы 
и фулвестрантом составила 43%, 
в подгруппе больных с измеря-

емыми очагами  – 52%. В  целом 
контроль роста опухоли, вклю-
чавший объективный ответ 
и стабилизацию, зарегистриро-
ван в  78% случаев. На момент 
анализа данных медиана ВБП 
в  группе палбоциклиба в  ком-
бинации с любым ингибитором 
ароматазы не достигнута, более 
90% пациенток продолжают по-
лучать терапию. Палбоциклиб 
в  комбинации с  фулвестран-
том после прогрессирования 
на предшествующей терапии 
обеспечил медиану ВБП 8,4 ме-
сяца, ЧОО у больных с измеряе-
мыми очагами составила 24,6%, 
клинический выигрыш имел 
место в 64% случаев. Исходный 
менопаузальный статус паци-
енток не влиял на результаты 
терапии.

Переносимость палбоциклиба 
в комбинации с гормонотерапией
Основными нежелательными 
явлениями, обусловленными 
применением палбоциклиба, 
были нейтропения, лейкопения 
и  тромбоцитопения. Случаев 
фебрильной нейтропении не за-
регистрировано. Тем не менее 
из-за нежелательных явлений 
3–4-й степени у  5% пациенток 
группы палбоциклиба и  инги-
битора ароматазы и 8% больных 
группы палбоциклиба и  фул-
вестранта лечение прерывалось. 
Начало очередного цикла откла-
дывалось у  27–32% пациенток. 
В  24% случаев потребовалось 
снижение дозы. Этот показатель 
оказался ниже аналогичных по-
казателей, зарегистрированных 
в РКИ PALOMA-2 и PALOMA-3. 

Заключение
Данные литерату ры и  пред-
ставленный клинический опыт 
демонстрируют высокую эф-
фективность и  хорошую пе-
реносимость комбинирован-
ных режимов гормонотерапии 
с  ингибиторами CDK 4/6 типа, 
в  частности палбоциклибом. 
Подобные комбинации целесо-
образно применять уже в  пер-
вых линиях терапии, прежде 
всего при наличии факторов 

Основные характеристики групп наблюдения

Подгруппа Палбоциклиб + 
любой ингибитор 
ароматазы (n = 91)

Палбоциклиб + 
фулвестрант 
(n = 19)

Балл по шкале ECOG:
■ 0
■ 1 

84
7

13
6

Возраст:
■ младше 65 лет
■ старше 65 лет

78
13

12
7

Раса:
■ азиатская
■ неазиатская

2
89

0
19

Рецепторный статус:
■ ER+; PR+
■ иной

89
2

14
5

Метастазы в печени или легких, 
в том числе сочетанные:
■ нет
■ есть

27
64

10
9

Только костное поражение:
■ да
■ нет

27
64

11
8

Предшествующая гормонотерапия:
■  ингибиторы ароматазы
■  тамоксифен и экземестан
■ нет

50
36
5

8
10
1

Предшествующая химиотерапия:
■ нет
■ да

50
41

11
8

Примечание. ER+ – эстроген-положительный. PR+ – прогестерон-положительный.
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риска агрессивного течения 
ГР+ HER2-негативного мРМЖ 
(люминальный тип В  опухоли, 
висцеральные и сочетанные ме-
тастазы, в том числе с множест-
венными локусами метастазиро-

вания, предшествующая терапия 
цитостатиками). 
Палбоциклиб характеризуется 
управляемым профилем токсич-
ности с предусмотренной схемой 
редукции доз и требует минималь-

ного мониторинга в ходе лечения. 
В  данном наблюдении частота 
уменьшения дозы препарата из-за 
нежелательных явлений была 
ниже, чем в регистрационных кли-
нических исследованиях. 
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Experience of Palbociclib Application in Metastatic Breast Cancer 
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As shown by the meta-analysis of randomized clinical trials, hormone therapy provides a life expectancy comparable 
with chemotherapy and is characterized by signifi cantly lower toxicity, but slightly inferior in frequency of objective response. 
Th e article presents the experience of palbociclib application in the real population of patients with metastatic breast cancer.
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Рак молочной железы

Первая линия терапии 
распространенного гормонозависимого  
HER2- рака молочной железы. 
Интенсификация лечения
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образования
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Введение
Рак молочной железы является 
одной из самых распространен-
ных опухолей в мире [1]. В России 
в 2016 г. с впервые установленным 
диагнозом рака молочной железы 
поставлено на учет 68 547 пациен-
тов [2]. Грубые показатели заболе-
ваемости и смертности составили 
87,09 и 28,27 на 100 тыс. женского 
населения соответственно, при-
рост заболеваемости за десять лет – 
33,08% [2]. Ежегодно в Иркутской 
области рак молочной железы диа-
гностируется более чем у 1200 жен-
щин, около 10% из них на момент 
первичной диагностики имеют от-
даленные метастазы [3, 4]. 
Несмотря на расширение знаний 
о  молекулярно-генетических ха-
рактеристиках рака молочной 
железы и развитие таргетной те-
рапии, пятилетняя выживаемость 
пациенток с  метастатическими 
формами рака остается около 27% 
[5]. После радикального лечения 
у 30% больных со стадией N- и до 
70% со стадией N+ отмечают-
ся рецидив и  прогрессирование 
заболевания [6]. С  появлением 

отдаленных метастазов цель ле-
чения меняется с выздоровления 
на увеличение выживаемости при 
сохранении удовлетворительного 
качества жизни [7]. 
Выбор терапии зависит от ряда мо-
лекулярно-генетических маркеров. 
До назначения лечения все боль-
ные должны пройти исследования 
рецепторов к стероидным гормо-
нам  – эстрогенам (РЭ) и  прогес-
терону (РП), HER2, Ki-67, а в ряде 
случаев исследование мутаций 
в генах BRCA1 и BRCA2 [7, 8]. 
Установлено, что в  33% случаев 
злокачественная опухоль молоч-
ной железы гиперэкспрессирует 
рецепторы HER2, в 71% – РЭ и/или 
РП. В 19% случаев опухоль может 
быть отнесена к трижды негатив-
ному раку с отсутствием экспрес-
сии рецепторов гормонов и HER2 
[9]. В  первой линии при рецеп-
тор-негативном раке назначают 
химио терапию, при гормоноза-
висимой опухоли в  отсутствие 
признаков висцерального криза – 
гормонотерапию [7, 8]. К  гормо-
нозависимым опухолям относятся 
новообразования с  позитивной 

экспрессией РЭ и/или РП в более 
чем 1% клеток опухоли. Медиа-
на продолжительности ответа на 
первую линию гормонотерапии 
составляет от 11 до 16 месяцев [10, 
11]. Ингибиторы циклинзависи-
мых киназ (CDK4/6), включенные 
в схему лечения, способны повы-
шать его эффективность [12]. 

Клинический случай 
Пациентка З. 1972 года рождения 
обратилась в  Иркутский облас-
тной онкологический диспансер 
в апреле 2014 г. В ходе обследова-
ния был диагностирован рак мо-
лочной железы T2N0M0, стадия 
IIА. При исследовании трукат-
биоптата первичной опухоли об-
наружена рецептор-позитивная 
опухоль с  отрицательным стату-
сом HER2 1+. Индекс пролифера-
ции Ki-67 7%. 
2 июня 2014 г. выполнены ради-
кальная кожесберегающая маст-
эктомия слева, одномоментная 
реконструкция левой молочной 
железы с эндопротезированием.
Результаты гистологического ис-
следования операционного ма-
териала: левая молочная железа 
с подмышечной клетчаткой, в цен-
тральном секторе, в толще, опухо-
левый узел молочно-белого цвета 
2,5 × 1,5 см, при микроскопии 
в опухоли структуры инвазивной 
карциномы неспецифицируемого 
типа, в клетчатке три лимфатичес-
ких узла 1–1,5 см обычного строе-
ния pT2N0G2.

В статье обсуждается применение комбинации летрозола и рибоциклиба 
в первой линии терапии диссеминированного гормонозависимого HER2- рака 
молочной железы. 

Ключевые слова: рак молочной железы, гормонотерапия, ингибиторы 
ароматазы, ингибиторы CDK4/6
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В рамках комплексного лечения 
с 23 июня по 6 октября 2014 г. про-
ведено шесть курсов химиотера-
пии по схеме АС (доксорубицин 
60 мг/м2, циклофосфан 600 мг/м2).
20 ноября 2014 г. выполнена опе-
рация – второй этап реконструк-
ции левой молочной железы, экс-
плантация грудного экспандера, 
эндопротезирование имплантата 
ARION. 
С ноября 2014 г. назначена адъ-
ювантная эндокринотерапия та-
моксифеном 20 мг/сут ежедневно 
на протяжении пяти лет. 
21 апреля 2016 г. проведены лапа-
ротомия, ампутация матки с при-
датками по поводу миомы матки 
и  гиперплазии эндометрия, уда-
ление яичников выполнено с уче-
том возраста, гормонотерапии 
рака молочной железы и профи-
лактики возможного рака яични-
ков. Исследования BRCA-статуса 
не проводилось. 
С мая 2017 г. появились сухой 
кашель, боли в  грудной клетке, 
требовавшие регулярного при-
ема анальгетиков. В июне 2017 г. 
пациентка обратила внимание на 
увеличение лимфатического узла 
в  левой надключичной области. 
В  июле 2017 г. обратилась к  он-
кологу. При обследовании, по 
данным мультиспиральной ком-
пьютерной томографии (МСКТ), 
выявлено прогрессирование за-
болевания: метастазы в  плевре, 
легких и  лимфатических узлах. 
Метастазирование в костную сис-
тему исключено на основании ре-
зультатов остеогаммасцинтигра-
фии. Сопутствующей патологии 
не выявлено.
24 июля 2017 г. выполнена эксци-
зионная биопсия надключичного 
лимфатического узла слева. 
При гистологическом исследова-
нии в лимфоузле надключичной 
области слева размером до 1 см 
обнаружен метастаз аденокар-
циномы с солидно-железистыми 
структурами. Проведено имму-
ногистохимическое исследование 
на парафиновых срезах с антите-
лами GCDPF-15, Mammaglobin, 
РЭ, РП. В клетках метастатичес-
кой карциномы  – позитивные 
реакции с вышеперечисленными 

маркерами. Реакция с  HER2/neu 
негативная. Заключение: метаста-
тическая рецептор-позитивная 
карцинома молочной железы. 
Тамоксифен в  адъювантном ре-
жиме отменен в  связи с  гене-
рализацией процесса. В  общем 
и биохимическом анализах крови 
клинически значимых откло-
нений не выявлено. Результаты 
электрокардиограммы в пределах 
нормы, корригированный интер-
вал QT, рассчитанный по форму-
ле Фридерика (QTcF), – 350 мсек.
8 сентября 2017 г. начато лече-
ние в  рамках клинического ис-
следования IIIb фазы по оценке 
эффективности и  безопасности 
комбинации в расширенной попу-
ляции пациентов CLEE011A2404 
(NCT02941926):  рибоциклиб 
(LEE011) в дозе 600 мг перораль-
но ежедневно с 1-го по 21-й день 
цикла совместно с  летрозолом 
2,5 мг перорально ежедневно не-
прерывно длительно.
Через восемь недель терапии нор-
мализовалось общее состояние, 

исчезли перечисленные выше жа-
лобы. По данным МСКТ, в дина-
мике (по состоянию на 28 ноября 
2017 г., спустя два месяца тера-
пии) достигнута частичная рег-
рессия опухоли. При исследова-
нии 20 февраля 2018 г. (через пять 
месяцев терапии) диагностиро-
вана полная регрессия опухоли, 
сохранявшаяся в сентябре 2018 г. 
(рисунок). 
Из нежелательных явлений заре-
гистрированы кратковременная 
кожная сыпь, степень СТС АЕ 1, 
тошнота на первой неделе приема 
рибоциклиба, степень СТС АЕ 1. 
Нейтропения до 3-й степени СТС 
АЕ 1 продолжительностью менее 
семи дней отмечалась после пер-
вых двух циклов приема рибо-
циклиба и не потребовала сниже-
ния дозы. 

Обсуждение
После проведенного в  2014 г. 
комплексного лечения в  августе 
2017 г. у  пациентки диагности-
рован диссеминированный гор-

Метастазы в правое легкое, костальную плевру справа, парастернальные 
и медиастинальные лимфатические узлы (слева, сентябрь 2017 г.) 
и полный регресс метастазов на фоне терапии рибоциклибом 
и летрозолом (справа, август 2018 г.)
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монозависимый рак молочной 
железы на фоне адъювантной 
терапии тамоксифеном. Больная 
находилась в состоянии постме-
нопаузы после ампутации матки 
с  придатками по поводу миомы 
матки и гиперплазии эндометрия. 
Удаление яичников выполнено 
с учетом возраста, гормоночувс-
твительности рака молочной же-
лезы и профилактики возможно-
го рака яичников. Исследование 
BRCA-статуса в  тот период не 
проводилось. В  такой ситуации 
назначается гормонотерапия. 
Возможными опциями могут 
быть высокие дозы фулвестранта 
500 мг каждые четыре недели или 
ингибиторов ароматазы (анастро-
зол, летрозол, экземестан) в мо-
норежиме [7, 8]. Данная терапия 
высокоэффективна, но у  одних 
пациентов существует первичная 
резистентность, у других немину-
емо развивается приобретенная. 
Медиана продолжительности от-
вета колеблется от 13,8 до 16,6 ме-
сяца [13].
Согласно данным клинического 
исследования FALCON, в  отли-
чие от анастрозола фулвестрант 
эффективен в отсутствие висце-
ральных метастазов.
При использовании новой груп-
пы препаратов ингибиторов 
CDK4/6 в терапии первой и пос-
ледующих линий при гормонопо-
зитивном HER2-негативном дис-
семинированном раке молочной 
железы были получены обнаде-
живающие результаты [12, 14–16]. 
В  исследованиях MONALEESA2 
и PALOMA2 при добавлении ин-
гибитора CDK4/6 к  ингибитору 
ароматазы увеличилась выжи-
ваемость без прогрессирования 
(ВБП) в  первой линии. Так, на 
фоне применения комбинации 

рибоциклиба и  летрозола ВБП 
увеличилась с  16 до 25,3 месяца 
по сравнению с  монотерапией 
летрозолом. При этом комбина-
ция «рибоциклиб + летрозол» 
существенно увеличила медиану 
ВБП как у пациентов с предшест-
вующей нео(адъювантной) эндо-
кринотерапией (19,3 месяца), так 
и без нее (на момент среза данных 
медиана ВБП не была достигнута) 
[17]. Двухлетняя ВБП в группе ри-
боциклиба и летрозола составила 
54,7%, в  группе плацебо – 35,9% 
[18]. Аналогичные результаты 
получены при использовании 
другого ингибитора CDK4/6  – 
палбоциклиба в  комбинации 
с летрозолом [19]. В более позд-
нем исследовании рибоциклиба 
в  комбинации с  тамоксифеном 
или нестероидным ингибитором 
ароматазы и гозерелином у жен-
щин в  пременопаузе в  качестве 
первой линии терапии при гор-
монопозитивном HER2-негатив-
ном раке (MONALEESA 7) были 
подтверждены ранее полученные 
данные [20].
Еще один ингибитор CDK4/6 абе-
мациклиб в комбинации с летро-
золом или анастрозолом также 
значительно увеличивает ВБП 
[21]. Но в  настоящее время абе-
мациклиб не зарегистрирован 
в России. 
Доказана эффективность ком-
бинаций CDK4/6-ингибиторов 
с фулвестрантом [22–24].
Назначенная нами комбинация 
рибоциклиба и летрозола оказа-
лась высокоэффективной и при-
вела к обратному развитию кли-
нической симптоматики (кашель, 
боли в  грудной клетке), отмене 
сопутствующей обезболивающей 
терапии и полной регрессии опу-
холи, по данным МСКТ с  конт-

растированием, в  соответствии 
с  критериями RECIST 1.1, через 
16 недель от начала терапии.
К наиболее частым нежелатель-
ным явлениям при терапии 
рибоциклибом относятся ней-
тропения и  повышение уров-
ней трансаминаз [17, 18, 25, 26]. 
Удлинение интервала QTcF – яв-
ление достаточно редкое: по дан-
ным клинического исследования 
MONALESSA-2 – 3,3% случаев. 
В  рассматриваемой ситуации из 
негативных явлений зарегист-
рированы кожная сыпь, степень 
СТС АЕ 1, тошнота на первой 
неделе приема рибоциклиба, сте-
пень СТС АЕ 1. Нейтропения до 
3-й степени СТС АЕ 1 продол-
жительностью менее семи дней 
отмечалась после первых двух 
циклов приема комбинации рибо-
циклиба и летрозола. Клинически 
значимых изменений на электро-
кардиограмме и удлинения интер-
вала QTcF не зарегистрировано. 
В  целом переносимость комби-
нации была хорошей. Снижения 
доз препаратов или модификации 
режима приема не требовалось.

Заключение
Препараты группы ингибиторов 
CDK4/6 значительно повышают 
эффективность первой линии 
терапии гормонопозитивного 
HER2-негативного распростра-
ненного рака молочной желе-
зы. Комбинация рибоциклиба 
и летрозола, зарегистрированная 
в  России, характеризуется высо-
кой эффективностью и  хорошей 
переносимостью. 
Приведенный клинический случай 
демонстрирует новый потенциал 
лечения распространенного рака 
молочной железы с возможностью 
достижения полной ремиссии.  
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Введение
В последние десятилетия подходы 
к лекарственной терапии немелко-
клеточного рака легкого (НМРЛ) 
существенно изменились. Это обу-
словлено открытием драйверных 
мутаций, пониманием механизмов 
противоопухолевого иммунитета 
и роли микроокружения опухоли, 
а также внедрением в  клиничес-
кую практику новых препаратов. 
В 2000-х гг. первыми из класса тар-
гетных препаратов появились ин-
гибиторы тирозинкиназы (ИТК) 
рецептора эпидермального фак-
тора роста (epidermal growth factor 
receptor, EGFR). 
В исследовании IPASS препарат 
ИТК EGFR первого поколения 
гефитиниб продемонстрировал 
преимущество перед стандартной 

терапией первой линии у пациен-
тов с активирующими мутациями 
в гене EGFR [1]. С 2017 г. арсенал 
онкологов, состоявший из препа-
ратов первого (гефитиниб и эрло-
тиниб) и второго (афатиниб) по-
колений, пополнился препаратом 
третьего поколения – осимертини-
бом. В отличие от препаратов пре-
дыдущих поколений осимертиниб 
необратимо и селективно ингиби-
рует тирозинкиназу EGFR при ак-
тивирующих мутациях и мутации 
резистентности Т790М, а  также 
проявляет активность в централь-
ной нервной системе (ЦНС) [2].
Препарат, изначально зарегистри-
рованный в России в качестве те-
рапии распространенного НМРЛ 
с мутацией Т790М в EGFR у взрос-
лых пациентов, в мае 2018 г. заре-

гистрирован в  качестве первой 
линии терапии у пациентов с рас-
пространенным НМРЛ с наличием 
драйверной мутации в гене EGFR. 
Регистрация осимертиниба в пер-
вой линии терапии основана на 
результатах двойного слепого ран-
домизированного исследования 
III фазы FLAURA [3]. В  исследо-
вании эффективность и безопас-
ность осимертиниба 80 мг один раз 
в  сутки сравнивали с  таковыми 
гефитиниба и эрлотиниба у боль-
ных распространенным НМРЛ 
с активирующей мутацией в гене 
EGFR. Исследование достигло 
первичной конечной точки с вы-
сокой степенью статистической 
значимости данных. По оценке ис-
следователей, выживаемость без 
прогрессирования (ВБП) в группе 
осимертиниба составила 18,9 ме-
сяца (95%-ный доверительный ин-
тервал (ДИ) 15,2–21,4), в  группе 
стандартной терапии  – 10,2 ме-
сяца (95% ДИ 9,6–11,1). Относи-
тельный риск (ОР) – 0,46 (95% ДИ 
0,37–0,57), p < 0,0001 при зрелости 
данных 62% (342 события у 556 па-
циентов на момент среза данных: 
группа осимертиниба – 136 (49%) 
событий, группа стандартной те-
рапии – 206 (74%) событий). При 
этом осимертиниб продемонс-
трировал преимущество абсо-
лютно во всех проанализирован-
ных подгруппах пациентов (пол, 
возраст, статус курения, наличие 
метастазов в ЦНС, вариант мута-

В последние десятилетия подходы к лекарственной терапии в онкологии 
изменились коренным образом. В частности, появились таргетные препараты, 
эффективно работающие при наличии активирующих мутаций, например 
мутации в гене EGFR. С 2017 г. арсенал онкологов, в котором имелись 
препараты первого (гефитиниб и эрлотиниб) и второго (афатиниб) поколений, 
пополнился препаратом третьего поколения – осимертинибом. В статье 
представлен клинический случай успешного применения осимертиниба 
в первой линии терапии немелкоклеточного рака легкого у молодой пациентки 
с обширным метастатическим поражением головного мозга. 

Ключевые слова: немелкоклеточный рак легкого, EGFR, метастазы 
в центральной нервной системе, осимертиниб
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ции и т.д.)[3]. Частота объектив-
ного ответа достигла 80% в груп-
пе осимертиниба и 76% в  группе 
стандартной терапии, отношение 
шансов – 1,28 (95% ДИ 0,85–1,93; 
р = 0,2335). Таким образом, оси-
мертиниб стал новой высоко-
эффективной опцией в  терапии 
первой линии распространенно-
го НМРЛ при наличии мутаций 
в гене EGFR. 

Клинический случай
Пациентка ш. 1980 года рожде-
ния, европейской этнической 
принадлежности. Семейный и ин-
дивидуальный онкологический 
анамнез не отягощен, не курит, 
профессиональная деятельность 
не связана с вредными и опасны-
ми условиями, жалоб нет.
Плановая флюорография в 2014 г. 
без патологии.
В сентябре 2016 г. после родов на-
правлена на плановую флюоро-
графию. Обнаружено образование 
в верхней доле правого легкого.
Компьютерная томография (КТ) 
отдела грудной клетки: в верхней 
доле правого легкого образование 
33 × 30 × 30 мм, внутригрудные 
лимфоузлы не увеличены, данных 
об отдаленных метастазах нет. 
10 октября 2016 г. выполнена 
видео ассистированная верхняя 
лобэктомия справа. 
Гистологическое заключение: 
умеренно дифференцированная 
аденокарцинома легкого с  мета-
стазами в двух лимфоузлах. При 
проведении молекулярно-генети-
ческой диагностики операционно-
го опухолевого материала выявле-
на мутация del19ex в гене EGFR. 
Заключительный диагноз: перифе-
рический рак верхней доли право-
го легкого, T2N1M0.
В послеоперационном периоде 
с  декабря 2016 г. по март 2017 г. 
проведено четыре курса адъюван-
тной химиотерапии в режиме «ви-
норелбин + цисплатин». На фоне 
терапии отмечалось развитие 
гематологической токсичности 
(нейтропения 3-й степени).
Контрольная позитронно-эмис-
сионная томография (ПЭТ)-КТ 
в марте и октябре 2017 г. – без при-
знаков метастазов.

В декабре 2017 г. появились интен-
сивные головные боли, не купиру-
емые анальгетиками, головокру-
жение, снижение памяти.
Магнитно-резонансная томо-
графия (МРТ) головного мозга 
от 19 декабря 2017 г.: в медиаль-
ных отделах полюса правой лоб-
ной доли округлое образование 
с  кольцевидным накоплением 
контраста около 15 мм с большим 
перифокальным отеком. В  левой 
теменной и затылочных долях не-
сколько подобных образований 
до 50 × 40 мм, в левой лобной доле 
единичное кольцевидное образо-
вание до 7 мм без перифокального 
отека. Аналогичное кольцевидное 
образование в  правой затылоч-
ной доле. Срединные структуры 
головного мозга смещены вправо 
на 7 мм. Желудочки поддавлены, 
деформированы, субарахноидаль-

ное пространство сужено. Участок 
накопления контрастного вещест-
ва в правой теменной кости, веро-
ятно, вторичного генеза (рис. 1).
Назначены дексаметазон, ацета-
золамид, маннитол. На фоне при-
менения препаратов наблюдался 
незначительный положительный 
эффект.
27 декабря 2017 г. пациентка на-
чала прием осимертиниба 80 мг. 
Уже через три дня отмечались су-
щественное уменьшение головных 
болей и субъективное улучшение 
самочувствия.
ПЭТ-КТ в январе 2017 г.: гиперме-
таболическая активность в  лим-
фоузлах шеи и  надключичных 
лимфоузлах.
Контрольная МРТ в апреле 2018 г. 
показала положительную динами-
ку. Образования, накапливающие 
контрастное вещество «по коль-

Рис. 1. МРТ головного мозга от 19 декабря 2017 г.

Рис. 2. МРТ головного мозга от 6 апреля 2018 г.
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цу» парасагиттально в  правой 
лобной доле 9 × 6 мм, в  меди-
альных отделах левой теменной 
доли 28 × 37 мм и конвекситально 
7 × 6 мм, в левой височной доле па-
равентрикулярно 123 × 9 мм. Ранее 
описываемый очаг в левой лобной 
доле не определен. Срединные 
структуры не смещены, желудоч-
ковая система обычной формы 
и размеров (рис. 2).
МРТ головного мозга от 20 июня 
2018 г.: в веществе головного мозга 
визуализируются очаги солидно-
кистозной структуры с признака-
ми лечебного воздействия: в левой 
затылочной области парасагит-
тально до 2,5 × 1,5 см (ранее до 
2,8 × 2,6 см), латеральнее заднего 
рога левого бокового желудочка 
до 1 см (без динамики). Желудоч-
ковая система обычных размеров 
и  формы, срединные структу-
ры не смещены. Положительная 
динамика.

ПЭТ-КТ в июне 2018 г.: остаточная 
опухолевая ткань с низкой мета-
болической активностью в  лим-
фатических узлах шеи, дальней-
шая положительная динамика (по 
сравнению с результатами преды-
дущих обследований).
МРТ головного мозга в  авгус-
те 2018 г.: в  веществе головно-
го мозга сохраняются два очага 
солидно-кистозной структуры 
с признаками лечебного воздейст-
вия – в левой затылочной области 
1,7 × 0,8 см, латеральнее заднего 
рога левого бокового желудочка 
до 1 см (без динамики). Положи-
тельная динамика (рис. 3).
ПЭТ-КТ в августе 2018 г.: на мо-
мент обследования данных об 
активной опухолевой ткани нет – 
полная ремиссия. 
Пациентка продолжает терапию 
осимертинибом. Лечение перено-
сит хорошо. На текущий момент 
ВБП достигла восьми месяцев.

Обсуждение
Метастатическое поражение го-
ловного мозга (как солидные 
метастазы, так и  канцероматоз 
мозговых оболочек) развивает-
ся у  25–40% пациентов с  НМРЛ 
(у 8–10% пациентов с  другими 
злокачественными новообра-
зованиями). У  20% пациентов 
изначально диагностируются 
очаги в  головном мозге, еще 
у 30% больных с первичным не-
метастатическим НМРЛ очаги 
в ЦНС возникают при рецидиве 
или в результате развития резис-
тентности к ИТК [4]. 
ИТК EGFR первого и второго по-
колений у пациентов с активиру-
ющими мутациями в  гене EGFR 
имеют преимущество перед хи-
миотерапией, но демонстрируют 
умеренную активность в  очагах 
в ЦНС (таблица) [5–12].
Осимертиниб отличается от других 
представителей этого класса повы-
шенной активностью в отношении 
метастатических очагов в  ЦНС. 
В  доклинических исследованиях 
осимертиниб сравнивали с  гефи-
тинибом, афатинибом и  другими 
ИТК. Он показал значительное 
накопление в ЦНС по сравнению 
с плазмой и другими органами [13].
На момент включения в исследова-
ние FLAURA около 20% пациентов 
имели метастатическое поражение 
ЦНС. Анализ ВБП в этой подгруппе 
пациентов показал снижение риска 
прогрессирования и смерти на 53%, 
при этом медианы ВБП в  группе 
осимертиниба и  стандартной те-
рапии составили соответственно 
15,2 (95% ДИ 12,1–24,4) и 9,6 (95% 
ДИ 7,0–12,4) месяца, ОР – 0,47 (95% 
ДИ 0,30–0,74), p < 0,0009 [3]. Таким 
образом, высокая терапевтическая 
активность препарата подтвержде-
на и в клинических исследованиях. 
Интерес к рассмотренному клини-
ческому случаю обусловлен тем, 
что НМРЛ развился у молодой па-
циентки (возраст 36 лет) в отсут-
ствие факторов риска. Кроме того, 
имело место хотя характерное для 
НМРЛ, но весьма драматическое 
прогрессирование через год (мно-
жественные крупные метастазы 
в  головном мозге и  поражение 
лимфоузлов на шее). 

Активность ИТК EGFR при метастазировании НМРЛ в ЦНС

Препарат n Критерии 
включения

Объективный 
ответ

Общая 
выживаемость, мес.

Эрлотиниб [5] 17 EGFRm 82% NS
Гефитиниб  
или эрлотиниб [6]

28 EGFRm 83% 15,9 

Гефитиниб [7] 9 EGFRm 89% NS
Гефитиниб или 
эрлотиниб [8]

23 Азиаты, никогда 
не курившие

74% 18,8

Эрлотиниб [9] 40 Неотобранная 
популяция

86% 11,8

Гефитиниб [10] 41 EGFRm 88% 21,9
Афатиниб [11] 42 EGFRm 70% 11,1
Афатиниб [12] 49 EGFRm 75% 8,2

Примечание. EGFRm – мутации в гене EGFR. NS – различия недостоверны.

Рис. 3. МРТ головного мозга от 13 августа 2018 г.
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The Use of Osimertinib in the First Line of Therapy of Non-Small Cell Lung Cancer in a Young Patient 
with Metastatic Lesion of Central Nervous System  
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Th e treatment approaches for advanced non-small cell lung cancer (NSCLC) have been dramatically changed over 
the past decades. In particular, the target medicines, which eff ective aff ect cancer cells with activating mutations, 
such as EGFR, are in clinical oncological practices. Nowadays, oncologists have TKIs of the fi rst generation (gefi tinib 
and erlotinib), the second generation (afatinib) and since 2017 the newest third generation (osimertinib). In this 
article we present the case of young women with major central nervous system lesions with successful osimertinib 
administration in the fi rst line of EGFR + NCSLC therapy.

Key words: non-small cell lung cancer, EGFR, metastasis in the central nervous system, osimertinib
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Опираясь на научные данные, 
а  также учитывая молодой воз-
раст пациентки, размер метаста-
зов, необходимость сохранения 
качества жизни и интеллектуаль-
ной активности, в качестве пер-
вой линии терапии мы выбрали 
именно осимертиниб. Мы пони-
мали, что необходимо максималь-
но быстро достичь эффекта, 
чтобы избежать осложнений, уг-

рожающих жизни. Осимертиниб 
оправдал наши ожидания. Значи-
тельное уменьшение симптомов 
наблюдалось уже через три дня 
терапии, уменьшение перифо-
кального отека и  смещения сре-
динных структур мозга зафикси-
ровано через месяц терапии. 
В настоящее время (спустя восемь 
месяцев) достигнуто значитель-
ное уменьшение размеров очагов 

в  ЦНС и  получен полный ответ 
в  лимфоузлах шеи. Наблюдается 
продолжение нарастания ответа.

Заключение
Осимертиниб – уникальная тера-
певтическая опция для пациентов 
с распространенным НМРЛ с му-
тациями в гене EGFR при наличии 
метастатических очагов в  голов-
ном мозге.  
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Введение
Рак легкого остается ведущей 
причиной смерти от онкологи-
ческих заболеваний в  мире [1], 
в  том числе в  России [2]. В  Ир-
кутской области в 2016 г. рак лег-
кого впервые диагностирован 
у 1303 пациентов, умерло 1015, по-
казатели заболеваемости и смерт-
ности составили 54,05 и 42,10 на 
100 тыс. населения соответствен-
но [2, 3]. Более чем у 54% больных 
заболевание диагностировано на 
IV стадии, показатель смертности 
на первом году достиг 64% [3, 4]. 
В данном регионе наиболее часто 
регистрируются мелкоклеточный 
(21,7%) и  плоскоклеточный рак 
(47,9%), аденокарцинома (26,3%) 
[3]. В СшА и европейских странах 
в  структуре немелкоклеточного 
рака легкого (НМРЛ) преобладает 
аденокарцинома – до 55% [5]. 
Несмотря на появление новых ме-
тодов, лечение пациентов с мест-
нораспространенным метастати-
ческим НМРЛ остается одной из 

актуальных проблем современной 
онкологии. Основными задача-
ми лечения являются увеличение 
продолжительности жизни боль-
ных, улучшение ее качества (об-
легчение симптомов заболевания, 
профилактика и  лечение ослож-
нений терапии), сбалансирован-
ность терапевтического эффекта 
и качества жизни [6, 7].
Проведенные в  1990-х гг. иссле-
дования и их метаанализы убеди-
тельно показали преимущество 
химиотерапии платиносодержа-
щими комбинациями перед под-
держивающей терапией при рас-
пространенном НМРЛ [8, 9]. В то 
же время медиана общей выжи-
ваемости составила менее года, 
а время до прогрессирования – от 
четырех до шести месяцев. 
Улучшение результатов лечения 
стало возможным благодаря внед-
рению новых молекулярно направ-
ленных препаратов (таргетной те-
рапии), высокоэффективных при 
наличии активирующих мутаций 

в  гене EGFR (рецептора эпидер-
мального фактора роста) и транс-
локации гена ALK (киназы ана-
пластической лимфомы), а также 
использованию поддерживающей 
терапии пеметрекседом после до-
стижения эффекта на фоне химио-
терапии платиносодержащими 
комбинациями [10]. 
У больных неплоскоклеточным 
НМРЛ на первом этапе прово-
дится генетический анализ для 
выявления мутаций в гене EGFR 
и  транслокации ALK. Делеции 
в  экзоне 19 и  замена в  кодоне 
858 экзона 21 (L858R) составля-
ют около 90% выявляемых мута-
ций [11]. Обладая информацией 
о  наличии подобных изменений 
в гене EGFR, можно прогнозиро-
вать чувствительность опухоли 
к  группе препаратов ингибито-
ров тирозинкиназы (ИТК) EGFR. 
Пациентам с  мутациями в  гене 
EGFR в качестве терапии первой 
линии рекомендованы препараты 
первого поколения эрлотиниб или 
гефитиниб, второго поколения  – 
афатиниб и третьего поколения – 
осимертиниб (зарегистрирован 
в мае 2018 г.) [6, 12]. Однако с те-
чением времени, в среднем через 
8–12 месяцев [13, 14], неминуе-
мо развивается резистентность 
к  ИТК EGFR первого-второго 
поколения. В большинстве случа-
ев (до 60%) появление резистент-
ности связано с мутацией Т790М 
в гене EGFR [13, 14].

На конкретном примере проанализирован алгоритм лечения пациентки 
с распространенным неплоскоклеточным немелкоклеточным раком легкого 
с мутацией в гене рецептора эпидермального фактора роста (EGFR) 
и развившейся резистентностью к ингибиторам тирозинкиназы EGFR 
первого поколения. 

Ключевые слова: немелкоклеточный рак легкого, ингибиторы 
тирозинкиназы, осимертиниб
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Осимертиниб – новый необрати-
мый ингибитор тирозинкиназы 
EGFR третьего поколения, кото-
рый действует при активирую-
щих мутациях в гене EGFR – де-
лециях в 19-м экзоне или мутации 
в 21-м экзоне L858R, активен при 
мутации резистентности T790M 
в гене EGFR. Осимертиниб обла-
дает минимальной активностью 
в  отношении немутированного 
EGFR, а  также способен прони-
кать через гематоэнцефалический 
барьер и достигать высокой кон-
центрации в центральной нервной 
системе [15]. Это предопределяет 
возможность эффективного ис-
пользования осимертиниба в пер-
вой и  второй линиях терапии 
пациентов с  распространенным 
НМРЛ и мутациями в гене EGFR.

Клинический случай
Пациентка Д. 1950 года рождения 
в сентябре 2016 г. обратилась в по-
ликлинику по месту жительства 
с жалобами на нарастающие одыш-
ку и кашель. На основании резуль-
татов рентгенографии органов груд-
ной клетки был диагностирован 
диссеминированный процесс в лег-
ких (рис. 1). После дообследования 
у фтизиатра и исключения туберку-
леза больная 25 ноября 2016 г. была 
направлена в Иркутский областной 
онкологический диспансер.
Из анамнеза: пациентка не курит, 
существенная сопутствующая па-
тология отсутствует.
5 декабря 2016 г. проведена видео-
эндоскопическая атипичная резек-
ция верхней доли правого легкого. 
В ходе операции обнаружены мно-
жественные очаговые образова-
ния до 5 мм в костальной плевре, 
а  также субплеврально, во всех 
долях правого легкого, множест-
венные образования диаметром 
до 1–2 см. При морфологическом 
исследовании выявлены струк-
туры инвазивной карциномы G2. 
Для уточнения гистогенеза про-
ведено иммуногистохимическое 
исследование  – в  клетках адено-
карциномы обнаружена позитив-
ная экспрессия СK18, CK7, Napsin, 
TTF1 и фокально CDX2. Рецепто-
ры, чувствительные к  эстрогену 
и  прогестерону, CK20  – реакции 

отрицательные. Установлены гис-
тоструктура и фенотип первичной 
легочной аденокарциномы. 
Дальнейшее молекулярно-генети-
ческое исследование выявило акти-
вирующую мутацию L858R в гене 
EGFR. 
С января 2017 г. пациентке на-
значена терапия гефитинибом 
250 мг/сут в  качестве первой 
линии, на фоне которой отмеча-
лись уменьшение клинической 
симптоматики и достижение час-
тичной регрессии опухоли (рис. 2). 
Терапия гефитинибом продолже-
на до февраля 2018 г., когда вновь 
стала нарастать одышка и, по дан-
ным мультиспиральной компью-
терной томографии (МСКТ), было 
зафиксировано прогрессирование 
опухоли. 
В феврале 2018 г. выполнено пов-
торное молекулярно-генетическое 
тестирование, материалом для 
которого послужила плазма паци-
ентки. Выявлены мутации L858R 
в 21-м экзоне и T790M в 20-м эк-
зоне гена EGFR. 
Гефитиниб отменен, назначен оси-
мертиниб 80 мг/сут ежедневно. 
Клинически отмечались улучше-
ние общего самочувствия, умень-
шение одышки, кашля. Общий эф-
фект от терапии был расценен как 
частичная регрессия (рис. 3). Не-
желательных явлений, связанных 
с лечением, в частности гематоло-
гической и другой токсичности, не 
зарегистрировано.
По состоянию на сентябрь 2018 г. 
достигнутый эффект от лечения 
сохранялся. Планируется продол-
жить терапию осимертинибом до 
появления признаков прогресси-
рования заболевания.

Обсуждение
Внедрение в клиническую практи-
ку препаратов группы ИТК EGFR 
в качестве первой линии (гефити-
ниб, эрлотиниб, афатиниб и ИТК 
третьего поколения осимертиниб) 
позволило значительно улучшить 
результаты лечения НМРЛ с мута-
цией в гене EGFR [16].
На основании имеющихся данных 
определение мутаций в гене EGFR 
является обязательным в  повсед-
невной клинической практике при 

Рис. 1. Рентгенологическая картина 
диссеминированного процесса в паренхиме обоих легких

Рис. 2. Множественные метастазы в паренхиме обоих 
легких от 5 до 20 мм в декабре 2016 г. (А) и частичный 
регресс метастазов на фоне терапии гефитинибом 
в ноябре 2017 г. (Б)

Рис. 3. Прогрессирование метастазов в легких (слева, 
февраль 2018 г.) и частичный регресс на фоне терапии 
осимертинибом (справа, июль 2018 г.) 

А Б
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выборе терапии неплоскоклеточ-
ного НМРЛ. Делеции в 19-м экзоне 
гена EGFR и замена в кодоне 858 эк-
зона 21 (L858R) наиболее частые – 
около 90% выявляемых мутаций 
[11]. 
В таблице приведены результаты 
исследований ингибиторов перво-
го и  второго поколений в  первой 
линии терапии аденокарциномы 
легкого IIIB и IV стадий с частыми 
мутациями в гене EGFR [16]. 
Несмотря на высокую эффектив-
ность ИТК EGFR, существенную 
проблему представляет резистент-
ность. Она может быть как первич-
ной, так и  вторичной. Первичная 
резистентность предполагает исход-
ное отсутствие чувствительности 
к ИТК первого и второго поколений 

и может быть обусловлена редкими 
мутациями в гене EGFR, активаци-
ей PIK3СА сигнального пути, по-
лиморфизмом гена BCL2L11(BIM) 
и др. Вторичная резистентность, как 
правило, развивается на фоне дли-
тельной терапии ИТК EGFR. При-
чинами могут быть фенотипическая 
трансформация, альтернативные 
механизмы активации сигнальных 
путей (амплификация HER2, MET), 
вторичные мутации в  гене EGFR, 
такие как Т790М [13]. 
Как видно из таблицы, медиана 
выживаемости без прогрессирова-
ния составляет от 8 до 13,6 месяца. 
Мутация T790M, представляющая 
собой замену аминокислоты мети-
онина треонином в 790-й позиции 
20-го экзона гена EGFR, являет-

ся наиболее распространенным 
(~ 60%) механизмом приобретенной 
резистентности к  существующим 
одобренным к  применению ИТК 
EGFR первого и второго поколений 
у  пациентов с  распространенным 
НМРЛ. В  рассмотренном случае 
удалось получить хороший ответ 
на терапию гефитинибом. После 
13 месяцев терапии закономерно на-
чалось прогрессирование опухоли, 
обусловленное мутацией Т790М.
Проведение молекулярно-генети-
ческого тестирования для опреде-
ления мутации Т790М возможно 
в опухолевом материале (получен-
ном при биопсии на момент про-
грессирования) и  свободно цир-
кулирующей опухолевой ДНК 
(сцоДНК) плазмы крови. В образ-

Сравнительная эффективность терапии ингибиторами тирозинкиназы и стандартной химиотерапии 
в первой линии у пациентов с НМРЛ и активирующими мутациями

Исследование Рандомизация Количество 
пациентов, абс.

ЧОО, % ВБП, мес. ОВ, мес.

IPASS* Гефитиниб vs карбоплатин/
паклитаксел

261 71,2 vs 47,3;
p < 0,001

9,5 vs 6,3;
OP 0,48;
p < 0,0001

21,6 vs 21,9; 
OP 1,00;
p = 0,99

First-SIGNAL** Гефитиниб vs гемцитабин/
паклитаксел

42 84,6 vs 37,5;
p = 0,002

8,0 vs 6,3;
OP 0,54;
p = 0,086

27,2 vs 25,6;
OP 1,043

WJTOG3405 Гефитиниб vs цисплатин/
доцетаксел

177 62,1 vs 32,2;
p < 0,001

9,2 vs 6,3;
OP 0,49;
p < 0,001

36 vs 39;
OP 1,185

NEJ002 Гефитиниб vs карбоплатин/
паклитаксел

228 73,7 vs 30,7;
p < 0,001

10,8 vs 5,4;
OP 0,30; 
p < 0,001

27,7 vs 26,6;
OP 0,887;
p = 0,483

OPTIMAL Эрлотиниб vs гемцитабин/
карбоплатин

154 83 vs 36;
p < 0,0001

13,1 vs 4,6;
OP 0,16;
p < 0,0001

22,6 vs 28,8;
OP 1,065;
p = 0,685

EURTAC Эрлотиниб vs первая линия 
химиотерапии

173 58 vs 15;
p < 0,0001

9,7 vs 5,2;
OP 0,37;
p < 0,0001

19,3 vs 19,5;
OP 1,04;
p = 0,87

ENSURE Эрлотиниб vs гемцитабин/
цисплатин

148 68,2 vs 39,3;
p < 0,0001

11 vs 5,5;
OP 0,33;
p < 0,0001

–

LUX-Lung 3 Афатиниб vs цисплатин/ 
пеметрексед

345 56,0 vs 23,0;
p = 0,001 

13,6 vs 
6,9***;
OP 0,47;
p < 0,001

31,6 vs 
28,2***;
OP 0,78;
p = 0,1090

LUX-Lung 6 Афатиниб vs цисплатин/ 
гемцитабин

364 67,0 vs 
23,0***;
p < 0,0001

11,0 vs 
5,6***;
OP 0,25;
p < 0,0001

23,6 vs 
23,5***;
OP 0,83;
p = 0,1756

    * С участием пациентов с редкими мутациями.
  ** В исследовании первичной конечной точкой была общая выживаемость.
***   Пациенты только с частыми мутациями (LUX-Lung 3, n = 308; LUX-Lung 6, n = 324).
Примечание. ЧОО – частота объективного ответа. ВБП – выживаемость без прогрессирования. ОВ – общая выживаемость. 
OP – отношение рисков. 

Рак легкого
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це ткани опухоли, полученной при 
биопсии,  – большое содержание 
опухолевых клеток и  мутантной 
ДНК, что позволяет анализировать 
различные генетические наруше-
ния. Однако при выполнении био-
псии на фоне прогрессирования 
заболевания можно столкнуться 
со сложностями технического ха-
рактера из-за труднодоступной 
локализации опухоли, а также об-
щего состояния больного. Кроме 
того, из-за нарушения правил 
фиксации ткани качество образца 
может снижаться. Не исключено, 
что из-за гетерогенности опухо-
ли полученный материал будет 
нерепрезентативным.
Исследование сцоДНК плазмы 
имеет ряд преимуществ перед био-
псией. Речь идет о минимальной 
инвазивности, получении матери-
ала в любое время, потенциальной 
возможности исследовать ДНК из 
всех клонов опухоли при условии 
ее гетерогенности. В то же время 
исследование сцоДНК плазмы ха-
рактеризуется рядом недостатков 
в  отличие от исследования опу-
холевой ткани: на ранних стадиях 
заболевания или при ограничен-
ном метастазировании количест-
во циркулирующей опухолевой 
ДНК может быть недостаточным 
для детекции. Чувствительность 
метода пока уступает тестирова-
нию мутации в ткани [14, 17, 18]. 
В  рассматриваемом случае при 
очевидных сложностях получения 
повторного биоптата опухолевой 
ткани для исследования молеку-
лярно-генетический анализ плаз-
мы оказался оптимальным. 
На фоне применения осимертини-
ба отмечались быстрое обратное 
развитие клинической симптома-
тики, улучшение общего состояния, 
уменьшение одышки. По данным 
МСКТ, достигнута частичная рег-
рессия опухоли. Появление мута-
ции Т790М предсказывает высокую 
эффективность ИТК EGFR третьего 
поколения осимертиниба.
В исследовании III фазы AURA3 
419 пациентов с приобретенной ре-
зистентностью к первой линии те-
рапии ИТК EGFR первого и второго 
поколений были рандомизированы 
в  группы осимертиниба и  химио-

терапии цисплатином и пеметрек-
седом. Выживаемость без прогрес-
сирования была существенно выше 
в  группе осимертиниба (медиана 
10,1 и  4,4 месяца; относительный 
риск (ОР) 0,30; p < 0,001) [19].
Наиболее частыми нежелательными 
явлениями при использовании оси-
мертиниба являются диарея, сто-
матит, сыпь, паронихии, снижение 
количества тромбоцитов, лейкоци-
тов, лимфоцитов. Однако преобла-
дает токсичность 1–2-й степени по 
CTC AE. В отличие от химиотера-
пии переносимость осимертиниба 
лучше. Частота нежелательных яв-
лений 3–4-й степени в группе оси-
мертиниба составила 23%, в группе 
химиотерапии – 47% [19]. На основа-
нии исследования AURA3 в октябре 
2017 г. Тагриссо (осимертиниб) был 
разрешен к применению у взрослых 
пациентов с местнораспространен-
ным или метастатическим НМРЛ 
с мутацией Т790М в гене EGFR.
На фоне приема осимертиниба 
у  нашей пациентки токсичности 
более 2-й степени не отмечалось. 
11 мая 2018 г. в России зарегист-
рировано новое показание для 
применения лекарственного 
препарата Тагриссо (осимерти-
ниб) – первая линия терапии мес-
тнораспространенного или мета-
статического НМРЛ при наличии 
в  опухолевых клетках мутации 
в гене EGFR (делеции в экзоне 19 
или замены L858R в  экзоне 21) 
у взрослых пациентов [12].
Расширение показаний к  приме-
нению стало возможным после 
получения положительных ре-
зультатов исследования FLAURA 
(рандомизированное двойное сле-
пое многоцентровое исследование 
III фазы, в  котором сравнивали 
эффективность и  безопасность 
осимертиниба и  ИТК EGFR пер-
вого поколения  гефитиниба или 
эрлотиниба) у нелеченых больных 
местнораспространенным или ме-
тастатическим НМРЛ при наличии 
мутации в гене EGFR без предшес-
твующего лечения. В исследование 
было включено 556 пациентов [20]. 
Осимертиниб продемонстрировал 
статистически значимое улучше-
ние показателя выживаемости без 
прогрессирования в  сравнении 

с  ИТК EGFR: 18,9 и  10,2 месяца 
соответственно, снижение риска 
прогрессирования или смерти 
на 54% относительно ИТК EGFR 
(ОР 0,46; 95%-ный доверительный 
интервал (ДИ) 0,37–0,57; р < 0,0001) 
при раннем разделении графиков 
выживаемости до прогрессирова-
ния. Осимертиниб был эффекти-
вен у пациентов как с метастазами 
в  центральной нервной системе 
(выживаемость без прогрессирова-
ния 15,2 месяца при использовании 
Тагриссо и 9,6 месяца на фоне при-
менения ИТК EGFR; ОР 0,47; 95% 
ДИ 0,30–0,74; p < 0,0009), так и без 
них на момент включения в иссле-
дование (выживаемость без про-
грессирования 19,1 месяца в группе 
Тагриссо и 10,9 месяца в группе те-
рапии ИТК EGFR; ОР 0,46; 95% ДИ 
0,36–0,59; p < 0,0001). При исполь-
зовании осимертиниба выявлено 
меньше событий прогрессирова-
ния и  новых очагов в  централь-
ной нервной системе. Профиль 
безопасности осимертиниба был 
сопоставим с таковым других ИТК 
EGFR. Однако применение оси-
мертиниба сопровождалось более 
низкой частотой прекращения 
терапии, а  также меньшим коли-
чеством нежелательных явлений 
3-й степени и более [20]. 

Заключение
Терапия необратимым ИТК EGFR 
третьего поколения осимертини-
бом высокоэффективна при мета-
статическом неплоскоклеточном 
НМРЛ как в  первой линии у  па-
циентов с  драйверными мутаци-
ями в гене EGFR, так и во второй 
линии при наличии подтверж-
денной мутации резистентности 
Т790М в 20-м экзоне гена EGFR. 
Терапия хорошо переносится па-
циентами и приводит к значитель-
ному увеличению выживаемости 
без прогрессирования.
Терапия осимертинибом должна 
стать рутинным методом лечения 
больных НМРЛ с активирующими 
мутациями в гене EGFR и пациен-
тов с прогрессированием заболе-
вания на фоне ИТК первого и вто-
рого поколений с приобретенной 
резистентностью, обусловленной 
мутацией Т790М. 

Рак легкого
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Введение
Рак легкого является наиболее часто 
диагностируемым злокачествен-
ным новообразованием в мире [1]. 
В Российской Федерации рак легко-
го в структуре заболеваемости зло-
качественными новообразованиями 
среди мужского населения и смерт-
ности у мужчин и женщин занимает 
лидирующие позиции – 17,6 и 17,4% 
соответственно. На немелкоклеточ-
ный рак легкого (НМРЛ) приходит-
ся 80–85% всех форм рака легкого, 
при этом к  моменту установления 
диагноза почти в 70% случаев имеет 
место распространенная форма за-
болевания [2]. В связи с этим поиск 
эффективных методов лечения мес-
тнораспространенных и метастати-
ческих форм НМРЛ остается одной 
из основных проблем онкологии. 

Современные стандарты лекарст-
венной терапии больных НМРЛ, 
за исключением пациентов с драй-
верными мутациями, достаточно 
ограничены. Так, в  первой линии 
применяются платиносодержащие 
препараты как в монорежиме, так 
и  в комбинации. Эти препараты 
характеризуются сопоставимой 
эффективностью в отношении час-
тоты общего ответа от 30 до 60%. 
Медиана выживаемости в  группе 
платиносодержащих режимов со-
ставляет 8–10 месяцев, время до 
прогрессирования  – 4–6 месяцев 
[3]. Варианты лечения при про-
грессировании или резистентности 
НМРЛ крайне ограничены. К пре-
паратам, рекомендуемым в настоя-
щее время в качестве второй линии 
терапии НМРЛ, относятся ци-

тостатики доцетаксел и пеметрек-
сед (последний предусмотрен для 
пациентов с  неплоскоклеточным 
раком) [4, 5]. Поскольку пеметрек-
сед  – один из препаратов выбора 
в  терапии первой линии больных 
неплоскоклеточным НМРЛ, доцета-
кселу принадлежит ведущая роль 
в последующем лекарственном ле-
чении [6]. Клиническая эффектив-
ность лекарственной терапии вто-
рой линии незначительна: частота 
объективного ответа не превышает 
10%, медиана выживаемости без 
прогрессирования (ВБП) и общей 
выживаемости – 3–4 и 7–9 месяцев 
соответственно [5].
Последние годы в терапии больных 
НМРЛ наблюдается устойчивая по-
зитивная динамика благодаря внед-
рению новых методов. В частности, 
назначение высокоэффективных 
таргетных препаратов с учетом мо-
лекулярного подтипа опухоли позво-
лило улучшить прогноз заболевания, 
повысить эффективность лечения, 
увеличить общую выживаемость 
до 20 месяцев и более у пациентов 
с драйверными мутациями (EGFR, 
ALK и т.д.). Между тем частота вы-
явления мутаций составляет 15–20% 
всех случаев заболевания НМРЛ [7].
Сегодня активно развивается новое 
направление  – иммуноонкология. 
Понимание механизмов взаимо-
действия опухоли и иммунной сис-
темы сделало реальной разработку 
новых иммунотерапевтических 
препаратов – блокаторов точек им-
мунного контроля.

Немелкоклеточный рак легкого (НМРЛ) остается ведущей причиной смерти 
от онкологических заболеваний в мире. Новое перспективное направление 
лечения пациентов с НМРЛ связано с использованием ингибиторов точек 
иммунного контроля, в частности препаратов, подавляющих активность 
пути PD-1. Эти препараты демонстрируют выраженную эффективность 
при различных гистологических подтипах диссеминированного НМРЛ, 
прогрессирующего на фоне предшествующей платиносодержащей 
химиотерапии. В статье рассмотрен клинический случай успешного 
применения ниволумаба во второй линии терапии при метастатической 
аденокарциноме легкого. 

Ключевые слова: немелкоклеточный рак легкого, иммуноонкология, 
ингибиторы PD-1, ниволумаб 
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В 2015 г. в СшА для клиническо-
го применения во второй линии 
терапии больных НМРЛ были 
одобрены ниволумаб и пемброли-
зумаб. Эти препараты блокируют 
взаимодействие между рецепто-
ром программируемой смерти 
(programmed cell death 1, PD-1) 
и  его лигандами PD-L1 и  PD-L2. 
Ингибирование PD-1 и его лиган-
дов PD-L1 и  PD-L2 способствует 
реактивации опухолеспецифичес-
ких Т-лимфоцитов и  пролонги-
рованию их противоопухолевого 
эффекта [8].
В клинических исследованиях ак-
тивно изучаются другие ингибито-
ры точек иммунного контроля.
Применение препаратов анти-
PD-1 и  анти-PD-L1 коренным об-
разом изменило взгляд на прогноз 
пациентов с  распространенным 
НМРЛ, прогрессирующим после 
предшествующей платиносодержа-
щей химиотерапии. Подтверждение 
тому – результаты международных 
рандомизированных исследований 
III фазы, в частности CheckMate 017 
с участием больных плоскоклеточ-
ным раком легкого и CheckMate 057 
с участием пациентов с неплоско-
клеточным НМРЛ [8, 9].
При первом промежуточном ана-
лизе CheckMate 017 было показано 
значительное увеличение медиа-
ны общей выживаемости в  груп-
пе ниволумаба  – 9,2 месяца по 
сравнению с  6,0 месяца в  группе 
доцетаксела (р < 0,001). Одногодич-
ная выживаемость составила 42% 
в группе ниволумаба и 24% в груп-
пе доцетаксела [10].
В исследовании CheckMate-057 час-
тота объективного ответа достигла 
19 против 12%, медиана общей вы-
живаемости – 12,2 против 9,4 меся-
ца, одногодичная выживаемость – 
51 против 39% в пользу ниволумаба. 
Профиль безопасности ниволумаба 
в отличие от такового доцетаксела 
более благоприятный [11]. 
Согласно данным приведенных 
исследований, ингибиторы PD-1, 
в частности ниволумаб, становятся 
новой опцией в борьбе за увеличе-
ние выживаемости, времени до про-
грессирования, улучшение качества 
жизни больных диссеминирован-
ным НМРЛ.

Клинический случай
Пациентка Т. 1965 года рождения. 
В январе 2013 г. при выполнении по 
месту жительства рентгенографии 
легких в  проекции верхней доли 
правого легкого выявлена инфиль-
тративная тень. К врачам по этому 
поводу не обращалась. В  январе 
2015 г. появились жалобы на кашель. 
Пациентка обратилась в клинику.
Компьютерная томография (КТ) 
органов грудной клетки от 21 марта 
2015 г.: признаки поствоспалительн-
го фиброза субсегмента верхней 
доли правого легкого, на фоне кото-
рого не исключен бронхоальвеоляр-
ный рак. 
26 марта в  Иркутском областном 
онкологическом диспансере выпол-
нено оперативное лечение – расши-
ренная верхняя лобэктомия справа 
с  билатеральной медиастинальной 
лимфаденэктомией. 
Гистологическое заключение: аде-
нокарцинома легкого с  участками 
высоко- и умеренно дифференциро-
ванного строения. Активирующих 
мутаций в гене EGFR, транслокации 
ALK не выявлено. 
На основании данных гистологи-
ческого заключения, проведенного 
обследования установлен диагноз: 
рак верхней доли правого легко-
го рТ2N2M0, стадия IIIа. В рамках 
комплексного лечения проведено 
шесть курсов адъювантной полихи-
миотерапии (ПХТ) по схеме «пемет-
рексед 500 мг/м2 внутривенно + цис-
платин 75 мг/м2 внутривенно 
в первый день 21-дневного цикла» 
(последний курс  – август 2015 г.). 
Курсы ПХТ переносила с выражен-
ной эметогенной токсичностью. При 
очередном контрольном обследова-
нии в марте 2017 г., по данным КТ, 
выявлено бессимптомное прогрес-
сирование заболевания за счет появ-
ления дополнительного объемного 
образования в левой надключичной 
области, метастазов по костальной 
плевре.
Дополнительное ультразвуковое ис-
следование (УЗИ) над- и подключич-
ных лимфатических узлов показало 
поражение надключичных лимфоуз-
лов слева, с инвазией в мягкие ткани.
Выполнена биопсия под УЗИ-конт-
ролем. Морфологически подтверж-
ден метастаз аденокарциномы.

21 апреля 2017 г. начат первый курс 
ПХТ первой линии по схеме «пе-
метрексед 500 мг/м2 + карбоплатин 
AUC6» (цисплатин не назначали 
из-за выраженной эметогенной ток-
сичности в  анамнезе). Проведено 
три курса, отмечалась гематологи-
ческая токсичность (лейкопения) 
2-й степени по критериям СТС. По 
данным контрольной КТ, состояние 
без отрицательной динамики, умень-
шение образования в надключичной 
области.
ПХТ увеличена до шести курсов 
в прежних дозах с применением гра-
нулоцитарного колониестимулиру-
ющего фактора. После шести курсов 
состояние пациентки ухудшилось: 
появились болевой синдром в левой 
половине грудной клетки, одышка 
при умеренной физической нагрузке.
Контрольная КТ в  августе 2018 г.: 
гидроторакс слева, увеличение коли-
чества образований по плевре, рост 
надключичного лимфоузла слева.
Результаты медико-генетическо-
го тестирования гистологического 
блока показали позитивную экспрес-
сию PD-L1.
Решением врачебной комиссии па-
циентке в  качестве второй линии 
с сентября 2017 г. назначена иммуно-
терапия ниволумабом 3 мг/кг (200 мг 
на одно введение) внутривенно один 
раз в две недели, длительно, с оцен-
кой эффекта через три месяца.
Введение препарата пациентка пе-
реносила удовлетворительно, неже-
лательных явлений, в том числе им-
муноопосредованных реакций, не 
зафиксировано.
После четырех введений препарата 
состояние пациентки улучшилось.
Контрольное обследование в дека-
бре 2017 г. (после шести введений): 
уменьшение размеров и количества 
образований по плевре слева, умень-
шение количества содержимого 
в плевральной полости слева, при-
знаков увеличения надключичного 
лимфоузла слева не выявлено. Ди-
намика расценивалась как частич-
ная регрессия по критериям RECIST 
1.1. Продолжено введение препарата 
в прежнем режиме до прогрессиро-
вания, с  оценкой эффекта каждые 
три месяца.
В марте 2018 г. рентгенологическая 
картина не отличалась от таковой 
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в декабре 2017 г.: частичная регрес-
сия опухоли сохранялась. Продол-
жено введение препарата.
Клинически состояние пациентки 
(на август 2018 г.) без отрицатель-
ной динамики, ECOG – 0. Введение 
препаратов переносит удовлетвори-
тельно, качество жизни не страдает. 
Пациентка ведет активный образ 
жизни. Следующее контрольное об-
следование запланировано на сен-
тябрь 2018 г.

Обсуждение
При выборе и проведении терапии 
распространенного неплоскоклеточ-
ного НМРЛ следует учитывать, что 
заболевание на этой стадии неизле-
чимо. Поэтому основной задачей ле-
чения является сбалансированность 
терапевтического эффекта (в том 
числе выживаемости) и  качества 
жизни пациентов [12, 13]. 
Рассмотренный клинический слу-
чай показывает потенциальный бла-
гоприятный эффект в  отношении 
отдаленных результатов лечения 
при использовании ниволумаба во 
второй линии терапии распростра-
ненного НМРЛ. На фоне проводи-
мого лечения (пациентка получает 
ниволумаб в течение года) отмечает-
ся частичная ремиссия. Кроме того, 
качество жизни и социальный статус 
пациентки сохраняются на протяже-
нии всего периода применения им-
муноонкологического препарата. 
Ниволумаб значительно улучшает 
показатели выживаемости больных 
метастатическим НМРЛ, прогрес-
сирующим после предшествующей 
платиносодержащей терапии, и со-
храняет качество жизни, что под-
тверждают результаты международ-
ных исследований.
На конгрессе AACR-2017 были пред-
ставлены данные исследования пер-
вой фазы применения монотерапии 
препаратом ниволумаб у предлечен-
ных пациентов с НМРЛ с анализом 
пятилетней общей выживаемости. 
У сильно предлеченных пациентов 
с НМРЛ, получавших три линии те-
рапии и более, на фоне применения 
ниволумаба частота ответа достигла 
17,6%, при одногодичной общей вы-
живаемости – 42%, двухлетней – 23% 
и пятилетней – 16% [11, 14]. С учетом 
положительных результатов иссле-

дований ранних фаз были проведе-
ны исследования третьей фазы, в ко-
торых сравнивали эффективность 
ниволумаба и стандартной терапии 
второй линии. Поскольку во второй 
линии терапии гистологический 
подтип НМРЛ имеет значение при 
выборе режима, были проведены два 
отдельных исследования для плос-
коклеточного и неплоскоклеточного 
НМРЛ. 
В международное рандомизирован-
ное исследование CheckMate 017 
включались пациенты с плоскокле-
точным НМРЛ, прогрессирующим 
после платиносодержащей химио-
терапии. Исследователи сравнива-
ли эффективность и  безопасность 
ниволумаба 3 мг/кг внутривенно 
каждые две недели и  доцетаксела 
75 мг/м2 внутривенно каждые три 
недели. Первичной конечной точ-
кой служила общая выживаемость. 
Кроме того, оценивались ВБП, час-
тота объективного ответа и качество 
жизни [11]. Медиана выживаемости 
составила 9,2 месяца (95% довери-
тельный интервал (ДИ) 7,3–13,3) 
в  группе ниволумаба и  6,0 месяца 
(95% ДИ 5,1–7,3) в группе доцетаксе-
ла. При использовании ниволумаба 
риск смерти был на 41% ниже, чем 
при применении доцетаксела (отно-
сительный риск (ОР) 0,59; 95% ДИ 
0,44–0,79; p < 0,001). В течение перво-
го года общий показатель выживае-
мости составил 42% (95% ДИ 34,0–
50,0) в  группе ниволумаба и  24% 
(95% ДИ 17,0–31,0) в группе доцета-
ксела. Частота объективного ответа 
составила 20 и  9% соответствен-
но (разница высоко достоверна: 
p = 0,008), медиана ВБП – 3,5 и 2,8 ме-
сяца соответственно (ОР 0,62; 95% 
ДИ 0,47–0,81; p < 0,001). Экспрессия 
лиганда PD-1 (PD-L1) не имела про-
гностического значения и не явля-
лась предиктивной в  отношении 
положительного эффекта. Неже-
лательные явления 3–4-й степени, 
связанные с проводимой терапией, 
имели место у 7% пациентов в груп-
пе ниволумаба и  у 55%  в  группе 
доцетаксела.
В международном рандомизиро-
ванном исследовании CheckMate 
057 участвовали пациенты с непло-
скоклеточным НМРЛ, прогрессиру-
ющим после платиносодержащей 

химиотерапии. Ученые сравнивали 
эффективность и безопасность те-
рапии ниволумабом 3 мг/кг внутри-
венно каждые две недели и доцетак-
селом 75 мг/м2 внутривенно каждые 
три недели. Первичной конечной 
точкой служила общая выживае-
мость. В  исследовании оценивали 
также ВБП, частоту объективного 
ответа и качество жизни [11]. Общая 
выживаемость в группе ниволумаба 
превысила таковую в группе доцета-
ксела. Медиана общей выживаемос-
ти в группе ниволумаба (292 паци-
ента) составила 12,2 месяца (95% 
ДИ 9,7–15,0), в группе доцетаксела 
(290 пациентов) 9,4 месяца (95% ДИ 
8,1–10,7) (ОР 0,73; 95% ДИ 0,59–0,89; 
p = 0,002). Одногодичная общая вы-
живаемость составила 51% (95% 
ДИ 45,0–56,0) в группе ниволумаба 
и 39% (95% ДИ 33,0–45,0) в группе 
доцетаксела. При продленном пери-
оде наблюдения показатель общей 
выживаемости на 18-м месяце до-
стиг 39% (95% ДИ 34,0–45,0) на фоне 
применения ниволумаба и  23% 
(95% ДИ 19,0–28,0) при использо-
вании доцетаксела. Частота отве-
та в группе ниволумаба составила 
19%, в  группе доцетаксела  – 12% 
(p = 0,02). Несмотря на то что меди-
ана ВБП у пациентов, получавших 
ниволумаб, существенно не отли-
чалась от таковой у больных, полу-
чавших доцетаксел (2,3 и 4,2 месяца 
соответственно), показатель годо-
вой ВБП в группе ниволумаба был 
выше, чем в  группе доцетаксела 
(19 и 8% соответственно). Ниволу-
маб ассоциировался с более высо-
кой эффективностью в сравнении 
с доцетакселом по всем конечным 
показателям в  подгруппах, выде-
ленных в зависимости от заданных 
уровней экспрессии PD-1 лиганда 
на мембранах опухолевых клеток 
(≥ 1%, ≥ 5% и ≥ 10%). Нежелательные 
явления 3–4-й степени тяжести на-
блюдались у 10% пациентов в груп-
пе ниволумаба и у 54% пациентов 
в группе доцетаксела – показатели, 
аналогичные данным исследования 
CheckMate 017 [15, 16].
Результаты приведенных исследова-
ний позволяют сделать вывод, что 
ниволумаб является препаратом 
выбора во второй линии терапии 
НМРЛ [6]. 

Рак легкого
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Краткая информация о препарате ОПДИВО ® *
ОПДИВО® Рег. номер: ЛП-004026. Торговое наименование: ОПДИВО®. МНН: ниволумаб. Лекарственная форма: концентрат для приготовления раствора 
для инфузий. Состав: 1 флакон с концентратом для приготовления раствора для инфузий содержит: ниволумаб 47,0 мг или 107,0 мг. Механизм действия: 
ниволумаб — человеческое моноклональное антитело, блокирует взаимодействие между рецептором программируемой смерти (PD-1) и его лигандами 
(PD-L1 и PD-L2). Показания: в качестве монотерапии или в комбинации с ипилимумабом для неоперабельной или метастатической меланомы у взрослых 
пациентов, независимо от мутации в гене BRAF; в качестве адъювантной терапии пациентов с меланомой с поражением лимфатических узлов или с 
метастазами после хирургического лечения; в качестве монотерапии местнораспространенного или метастатического немелкоклеточного рака легкого 
(НМРЛ) у взрослых после платиносодержащей химиотерапии; в качестве монотерапии распространённого почечно-клеточного рака (ПКР) у взрослых после 
предшествующей системной терапии; в качестве монотерапии рецидивирующей или рефрактерной классической лимфомы Ходжкина (кЛХ) у взрослых 
после предшествующей аутологичной трансплантации стволовых клеток (аутоТСК) и терапии с использованием брентуксимаба ведотина или после 3-х и 
более линий системной терапии, включающей аутологичную трансплантацию стволовых клеток (аутоТСК); в качестве монотерапии рецидивирующего или 
метастатического плоскоклеточного рака головы и шеи (ПРГШ) после платиносодержащей терапии; в качестве монотерапии местнораспространенного 
неоперабельного или метастатического уротелиального рака после платиносодержащей терапии, а также с прогрессированием в течение 12 месяцев после 
неоадъювантной или адъювантной платиносодержащей химиотерапии; в качестве монотерапии гепатоцеллюлярного рака после предшествующей терапии 
с использованием сорафениба; в качестве монотерапии метастатического колоректального рака с высоким уровнем микросателлитной нестабильности 
(MSI-H) или дефицитом репарации ошибок репликации ДНК (dMMR) после терапии с использованием фторпиримидина, оксалиплатина и иринотекана у 
взрослых пациентов. Противопоказания: гиперчувствительность к любому компоненту препарата; возраст до 18 лет; беременность и период грудного 
вскармливания. С осторожностью: тяжёлые аутоиммунные заболевания; нарушение функции печени и почек тяжелой степени. Способ применения и дозы: 
ОПДИВО® вводят в виде 60- или 30-минутной внутривенной инфузии. Лечение должно продолжаться до прогрессирования или развития непереносимой 

токсичности. В адъювантном режиме при терапии пациентов с меланомой лечение должно продолжаться до развития рецидива заболевания или 
непереносимой токсичности, максимально до 1 года. Неоперабельная или метастатическая меланома: в качестве монотерапии — ОПДИВО® в дозе 3 мг/кг 
или 240 мг каждые 2 недели или 480 мг каждые 4 недели; в комбинации с ипилимумабом — ОПДИВО® в дозе 1 мг/кг с последующим в/в введением 
ипилимумаба в тот же день в дозе 3 мг/кг каждые 3 недели, всего 4 введения,  далее — монотерапия — ОПДИВО® в дозе 3 мг/кг или 240 мг первое введение 
через 3 недели после последнего совместного введения или в дозе 480 мг через 6 недель после последнего совместного введения. Затем — в дозе 3 мг/кг 
или 240 мг каждые 2 недели или 480 мг каждые 4 недели. Адъювантная терапия пациентов с меланомой:  Опдиво® в дозе 3 мг/кг или 240 мг каждые 2 
недели или 480 мг каждые 4 недели. Местнораспространённый или метастатический НМРЛ, распространенный почечно-клеточный рак,  рецидивирующая 
или рефрактерная классическая ЛХ, рецидивирующий или метастатический ПРГШ, местнораспространенный неоперабельный или метастатический 
уротелиальный рак, гепатоцеллюлярный рак - 3 мг/кг или 240 мг каждые 2 недели или 480 мг каждые 4 недели.  Метастатический колоректальный рак: 
ОПДИВО® в дозе 3 мг/кг или 240 мг каждые 2 недели. Побочные действия: при применении ОПДИВО® или ОПДИВО® в комбинации с ипилимумабом 
чаще всего отмечались иммуноопосредованные побочные реакции. Особые указания: ОПДИВО® или ОПДИВО® в комбинации с ипилимумабом может 
вызывать тяжёлые, в том числе с летальным исходом, побочные реакции, вызванные влиянием на иммунную систему и обусловленные специфическим 
механизмом его действия. Пациенты должны находиться под непрерывным контролем (как минимум 5 месяцев после введения последней дозы), так как 
нежелательные реакции, обусловленные воздействием ОПДИВО® или ипилимумаба, могут развиться в любой момент во время применения или после 
отмены терапии (см. Инструкцию). Форма выпуска: концентрат для приготовления раствора для инфузий 10 мг/мл. По 10 мл или 4 мл во флакон. Срок 
годности: 2 года. Владелец РУ: Бристол-Майерс Сквибб Компани, США.

* Полную информацию о показаниях к применению см. в Инструкции по применению препарата для медицинского применения Опдиво® (ЛП-004026-30.07.2018).
1. Инструкция по медицинскому применению препарата Опдиво®, июль 2018; Регистрационное удостоверение ЛП-004026 от 22.12.16 с изменениями от 14.12.2017.

ООО «Бристол-Майерс Сквибб»
105064 Россия, Москва, Земляной Вал, 9 
Тел. +7 495 755 92 67
www.b-ms.ru

Дайте шанс на жизнь 
большему числу пациентов 
с ОПДИВО®

1506RU1806041-01 Sep18

Теперь 9 показаний!  1

тов нттов 

ГЕПАТОЦЕЛЛЮЛЯРНЫЙ РАК

КОЛОРЕКТАЛЬНЫЙ РАК

ПЛОСКОКЛЕТОЧНЫЙ
РАК ГОЛОВЫ И ШЕИ

УРОТЕЛИАЛЬНЫЙ РАК

ЛИМФОМА ХОДЖКИНА

НЕМЕЛКОКЛЕТОЧНЫЙ РАК ЛЕГКОГО

ПОЧЕЧНО-КЛЕТОЧНЫЙ РАК

МЕТАСТАТИЧЕСКАЯ МЕЛАНОМА

АДЪЮВАНТНАЯ ТЕРАПИЯ МЕЛАНОМЫ

реклама



42
Эффективная фармакотерапия. 31/2018

Заключение
Рассмотренный клинический слу-
чай подтверждает высокую эффек-
тивность иммуноонкологических 
препаратов, таких как блокатор 

PD-1 ниволумаб, при метастати-
ческом неплоскоклеточном НМРЛ. 
Важно, что на фоне применения ни-
волумаба не только достигается объ-
ективный ответ, но также длительно 

сохраняются достигнутый эффект 
и качество жизни.
Таким образом, ингибиторы PD-1 ста-
новятся новым стандартом второй 
линии терапии пациентов с НМРЛ.  

Nivolumab in the Second Line of Therapy for Non-Small Cell Lung Cancer  

Ye.A. Rybkina, D.Yu. Yukalchuk, S.S. Sidorova, S.G. Voroshilova, D.A. Bogomolov, O.P. Golubkina 
District Oncologic Dispensary, Irkutsk

Contact person: Yekaterina Aleksandrovna Rybkina, kat-likhova@yandex.ru

Non-small cell lung cancer (NSCLC) remains the leading cause of death from cancer in the world. A new promising 
treatment direction of patients with NSCLC is associated with the use of immune control points inhibitors, 
in particular drugs that inhibit the activity of the PD-1 pathway. Th ese drugs demonstrate a pronounced effi  cacy 
in various histological subtypes of disseminated NSCLC, progressing against the background of previous platinum-
containing chemotherapy. Th e article provides a clinical case of successful use of nivolumab in the second line 
of therapy for metastatic lung adenocarcinoma.

Key words: non-small cell lung cancer, immunooncology, PD-1 inhibitors, nivolumab
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Рамуцирумаб в комбинации 
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окончательные результаты исследования
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Цель исследования – изучить эффективность и безопасность 
рамуцирумаба и паклитаксела у больных неоперабельным 
распространенным раком желудка во второй линии терапии. 
Материал и методы. Пациенты получали рамуцирумаб 8 мг/кг 
внутривенно один раз в две недели в комбинации с паклитакселом 
80 мг/м2 внутривенно в 1-й, 8-й и 15-й дни 28-дневного цикла. Терапия 
в данном режиме продолжалась до прогрессирования заболевания  
или развития неприемлемой токсичности.
Результаты. Согласно окончательным результатам исследования, 
объективный ответ на терапию в виде частичной регрессии 
достигнут у семи пациентов, еще у 12 отмечалась стабилизация. 
Медиана выживаемости без прогрессирования составила  
9,5 месяца. В настоящее время у четырех пациентов сохраняется 
контроль над заболеванием, они продолжают получать терапию. 
Медиана общей выживаемости достигла 12,5 месяца.  
Восемь пациентов живы, они перешагнули 24-месячный рубеж. 
Спектр нежелательных явлений незначительный. В большинстве 
случаев имела место гематологическая и негематологическая 
токсичность 1–2-й степени, серьезных нежелательных явлений  
не зафиксировано.
Заключение. Комбинация рамуцирумаба и паклитаксела 
характеризуется высокой эффективностью, приемлемым профилем 
токсичности и потенциально ассоциируется с высокой общей 
выживаемостью у пациентов с метастатическим раком желудка, 
прогрессирующим на фоне первой линии терапии. 

Ключевые слова: метастатический рак желудка, таргетная терапия, 
рамуцирумаб, паклитаксел

Введение
Рак желудка занимает четвертое 
место в  структуре заболеваемос-
ти среди злокачественных ново-
образований у  мужчин (7,8%) 
и  шестое  – у  женщин (4,8%), но 
в  структуре смертности про-
чно удерживает вторую позицию 
(10,3%). У  большинства пациен-
тов (69,6%) на момент постановки 
диагноза обнаруживается позд-
няя стадия заболевания (III или 
IV), когда возможности лече-
ния существенно ограничены. 
У 45% больных с локальной фор-
мой рака желудка, выявленной при 
первичной диагностике, в течение 
пяти лет диагностируются метаста-
зы. У 85% пациентов регионарная 
форма прогрессирует и переходит 
в метастатическую [1, 2]. 
В отсутствие противоопухолево-
го лечения продолжительность 
жизни больных диссеминирован-
ным раком желудка колеблется от 
трех до пяти месяцев. 
Целесообразность и  эффектив-
ность лекарственной терапии при 
диссеминированном раке желудка, 
подтвержденные в рандомизиро-
ванных исследованиях II–III фаз, 
сегодня не вызывают сомнения. 
По сравнению с  оптимальным 
симптоматическим лечением хи-
миотерапия достоверно увеличи-
вает продолжительность жизни 
больных.
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Перечень противоопухолевых 
препаратов, эффективных при 
раке желудка, включает фтор-
пиримидины для перорального 
и  парентерального использова-
ния, производные платины, так-
саны, антрациклины, ингиби-
торы топоизомеразы I, а  также 
препараты таргетной терапии. 
Эффективность каждого препа-
рата в монорежиме не превышает 
30%. Увеличение эффективности 
лекарственной терапии связано 
с использованием комбинирован-
ных, достаточно токсичных режи-
мов (DCXF, TOFL, FOLFORINOX 
и  др.). Химиотерапия первой 
линии диссеминированного рака 
желудка носит паллиативный ха-
рактер. Эффект отмечается у 35–
40% больных с  медианой общей 
выживаемости от восьми до деся-
ти месяцев [3]. 
К настоящему моменту накопле-
ны данные о молекулярно-гене-
тических изменениях при раке 
желудка (экспрессия PDGF-аль-
фа, HER2, TGF-бета, EGFR, c-met 
и др.), что позволяет рассчиты-
вать на эффективность таргет-
ной терапии.
HER2  – рецептор EGF гиперэкс-
прессирован у  13–22% больных 
раком желудка, чаще при кишеч-
ном типе рака. При НER2-по-
зитивном раке желудка общая 
эффективность химиотерапии 
увеличивается на 12% при добав-
лении трастузумаба, а  медиана 
выживаемости  – до 13,8 месяца 
(в контрольной группе – 11,3 меся-
ца). Иная ситуация при раке желуд-
ка с  HER2-негативным статусом 
(78–87%). Например, в  исследо-
вании AVAGAST добавление бе-
вацизумаба к химиотерапии спо-
собствовало увеличению частоты 
объективного ответа и  медианы 
выживаемости без прогрессиро-
вания (ВБП), но не влияло на ме-
диану общей выживаемости. 
Сегодня не существует зарегис-
трированных режимов второй 
линии. Актуальной остается про-
блема разработки новых таргет-
ных системных препаратов для 
повышения эффективности лече-
ния на поздних стадиях заболева-
ния [4]. 

Пациентам со статусом 0–2 по 
шкале ECOG (Eastern Cooperative 
Oncology Group – Восточная объ-
единенная группа онкологов), не 
отягощенным тяжелыми сопутс-
твующими заболеваниями, реко-
мендована химиотерапия второй 
линии. Сравнение таксанов и ири-
нотекана во второй линии химио-
терапии показало их сопостави-
мую эффективность.
Рамуцирумаб – первый биологи-
ческий препарат, который при-
меняли в  режиме монотерапии. 
В исследовании REGARD на фоне 
использования рамуцирумаба уве-
личивалась медиана выживаемос-
ти у  пациентов с  поздними ста-
диями аденокарциномы желудка 
и прогрессированием заболевания 
после первой линии химиотера-
пии [5]. Комбинация рамуцирума-
ба с паклитакселом, статистически 
значимо увеличивающая общую 
выживаемость по сравнению с ре-
жимом плацебо в  комбинации 
с  паклитакселом (исследование 
RAINBOW), может быть исполь-
зована в  качестве нового стан-
дартного режима второй линии 
лечения при раке желудка поздних 
стадий [6].

Материал и методы
Набор пациентов в исследование, 
проведенное на базе Областного 
онкологического диспансера г. Ир-
кутска, осуществлялся с  1 июня 
2016 г. до 31 октября 2017 г. в рам-
ках Всероссийской программы 
безвозмездной передачи препа-
рата рамуцирумаб для оказания 
помощи больным раком желудка 
поздних стадий с  прогрессиро-
ванием заболевания на фоне или 
после предшествующей химиоте-
рапии на основе производных пла-
тины и/или фторпиримидинов по 
жизненным показаниям. 
Главными критериями включе-
ния в исследование стали возраст 
старше 18 лет, гистологически 
подтвержденный метастатичес-
кий рак желудка, прогрессиро-
вание заболевания после первой 
линии химиотерапии, состоя-
ние на момент исследования по 
ECOG 0–1, лабораторные пока-
затели без клинически значимых 

отклонений от нормы. В  иссле-
дование не включались паци-
енты с  плоскоклеточным раком 
желудка, циррозом печени, желу-
дочно-кишечной перфорацией, 
свищами, артериальной тромбо-
эмболией в  течение последних 
шести месяцев, любым значи-
тельным желудочно-кишечным 
кровотечением, значительной ве-
нозной тромбоэмболией на про-
тяжении последних трех меся-
цев перед рандомизацией, плохо 
контролируемой артериальной 
гипертензией, метастатическим 
поражением центральной нерв-
ной системы.
Все участники исследования под-
писали информированное согла-
сие. Индивидуальные планы лече-
ния были подготовлены на общем 
мультидисциплинарном консили-
уме диспансера и  одобрены Ми-
нистерством здравоохранения 
Российской Федерации.
Больные получали лечение по 
следующей схеме: рамуцирумаб 
8 мг/кг в виде внутривенной ин-
фузии в течение 60 минут один раз 
в две недели в комбинации с пак-
литакселом 80 мг/м2 внутривенно 
в 1-й, 8-й и 15-й дни 28-дневного 
цикла. Лечение проводилось на 
фоне профилактической противо-
рвотной и десенсибилизирующей 
терапии, инфузионной поддержки. 
Каждые две недели исследователи 
оценивали эффективность по ре-
зультатам компьютерной томо-
графии грудной клетки, брюшной 
полости и  малого таза, эзофаго-
гастродуоденоскопии с биопсией, 
а также по определению лечебного 
патоморфоза. Лечение продолжа-
лось до прогрессирования забо-
левания или развития неприемле-
мой токсичности.
Объективный ответ оценивали 
на основании данных мультиспи-
ральной компьютерной томогра-
фии с внутривенным контрасти-
рованием по критериям RECIST 
v.1.1 и данных эзофагогастроско-
пии с биопсией (фото в формате 
DICOM, определение лечебного 
патоморфоза в  биопсийном ма-
териале). При анализе токсич-
ности использовали критерии 
СТС AE v. 4. Определялись ВБП 
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(время от регистрации до доку-
ментального подтверждения про-
грессирования) и общая выжива-
емость (время от регистрации до 
даты смерти от любой причины). 
Функцию выживаемости описы-
вали методом Каплана – Майера.

Результаты
В исследование с 1 июня 2016 г. по 
31 октября 2017 г. было включено 
23 пациента в  возрасте от 21 до 
69 лет (средний возраст – 45 лет), 
из них 11 (48%) женщин и  12 
(52%) мужчин. Проспективный 
анализ промежуточных резуль-
татов применения рамуцирумаба 
и паклитаксела у больных неопе-
рабельным распространенным 
раком желудка во второй линии 
терапии подтвердил эффектив-
ность и  безопасность данной 
лечебной опции в  наблюдаемой 
популяции. Четыре пациента пре-
кратили лечение из-за ухудшения 
общего состояния. На первом 
контрольном обследовании по 
критериям RECIST констатиро-
вано прогрессирование заболе-
вания. Пациенты умерли спустя 
1–3 недели после обследования. 
У 19 больных на контрольном об-
следовании после двух месяцев 
терапии зафиксирована стабили-
зация заболевания. Они продол-
жили лечение. 
У всех пациентов при гистоло-
гическом исследовании выяв-
лена аденокарцинома (G1  – 9%, 
G2  – 39%, G3  – 52%). Измеряе-
мые очаги по критериям RECIST 
v.1.1 зарегистрированы у 12 (52%) 
больных. У  11 (48%) пациентов 
выявлены только неизмеряемые 
очаги. Время до прогрессирова-
ния заболевания на фоне первой 
линии терапии у 17 (74%) пациен-
тов составило менее шести меся-
цев, у шести (26%) – более полу-
года. Наличие мутации HER2/neu 
имело место у  одного пациента. 
Общее состояние всех больных 
(100%) расценивалось как удов-
летворительное – ECOG 0–1. У 20 
(87%) пациентов число органов 
метастазирования не превышало 
двух. У  большинства пациентов 
(74%) диагностированы пери-
тонеальные метастазы. Асцит 
выявлен в десяти (43%) случаях. 
В  анамнезе гастрэктомию пере-
несли десять (43%) больных, 13 
(57%) пациентов не были опери-
рованы (табл. 1).
Пациенты получили от трех до 
54 введений рамуцирумаба и  от 
пяти до 81 введения паклитаксе-

ла (6–108 недель лечения, в сред-
нем 57 недель). Пять введений 
рамуцирумаба с  последующим 
контрольным обследованием 
получили все участники иссле-
дования. Четыре (17%) пациента 
продолжают получать терапию 
в прежнем объеме без коррекции 
доз препаратов с соблюдением ре-
жима введения. Результаты ком-
пьютерной томографии и эзофа-
гогастродуоденоскопии показали 
в четырех случаях прогрессирова-
ние опухоли после 3–5 введений 
рамуцирумаба (6–10 недель тера-
пии). 19 пациентов продолжили 
терапию рамуцирумабом 8 мг/кг 
в  виде внутривенной инфузии 
в течение 60 минут один раз в две 
недели в комбинации с паклитак-
селом 80 мг/м2 внутривенно в 1-й, 
8-й и 15-й дни 28-дневного цикла.
По данным мультиспиральной 
компьютерной томографии в со-
ответствии с критериями RECIST 
v.1.1 и эзофагогастродуоденоско-
пии, объективный ответ на те-
рапию получен у  19 пациентов. 
Частичная регрессия достигнута 
у  семи (30%) больных, еще у  12 
(52%)  – стабилизация. У  четы-
рех (18%) пациентов при первом 
контрольном обследовании после 
6–10 недель терапии зарегист-
рировано прогрессирование за-
болевания. ВБП у четырех (18%) 
больных составила 24 месяца. 
Случаев полной регрессии опухо-
ли не зафиксировано. Частичная 
регрессия опухоли заключалась 
в  выраженном улучшении эндо-
скопической картины первичной 
опухоли по результатам эзофа-
гогастродуоденоскопии и  опре-
делению патоморфоза опухоли 
4-й степени в биопсийном мате-
риале (рис. 1). Динамика в отно-
шении перитонеальных метаста-
зов отсутствовала.
Медиана ВБП составила 9,5 меся-
ца. шестимесячная ВБП зарегис-
трирована у 14 (61%) пациентов, 
12-месячная  – у  восьми (35%) 
(рис. 2). Медиана общей выжи-
ваемости составила 12,5 месяца. 
Общая выживаемость у 14 (61%) 
пациентов достигла шести ме-
сяцев, у  12 (52%)  – 12 месяцев 
(рис. 3). На данный момент че-

Таблица 1. Исходные характеристики пациентов  
и опухолей

Показатель Количество 
пациентов, абс. (%)

Возраст:
 ■ 0–29 лет
 ■ 30–59 лет
 ■ 60 лет и старше

1 (4)
18 (78)
4 (18)

Пол:
 ■ мужской
 ■ женский

12 (52)
11 (48)

Статус ECOG
 ■ 0
 ■ 1
 ■ 2

7 (30)
16 (70)
0 (0)

Очаги:
 ■ измеряемые
 ■ неизмеряемые

12 (52)
11 (48)

Время до прогрессирования 
заболевания на фоне первой 
линии терапии:
 ■ < 6 месяцев
 ■ ≥ 6 месяцев

17 (74)
6 (26)

Гистологический вариант:
 ■ аденокарцинома
 ■ G1
 ■ G2
 ■ G3
 ■ G4

23 (100)
2 (9)
9 (39)
12 (52)
0 (0)

Число органов метастазирования:
 ■ 0–2
 ■ ≥ 3

20 (87)
3 (13)

Наличие асцита:
 ■ есть
 ■ нет

10 (43)
13 (57)

Локализация отдаленных 
метастазов:
 ■ брюшина
 ■ легкие
 ■ печень
 ■ забрюшинные лимфоузлы
 ■ яичники
 ■ мягкие ткани
 ■ дугласово пространство
 ■ центральная нервная система

17 (74)
4 (17)
5 (22)
4 (17)
1 (4)
2 (9)
1 (4)
0 (0)

Статус HER2/neu:
 ■ положительный
 ■ отрицательный

1 (4)
22 (96)

Гастрэктомия в анамнезе
Гастрэктомия не выполнялась

10 (43)
13 (57)

Примечание. Данные приведены в абсолютных величинах (%), 
если не указано иное.
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тыре (18%) пациента продолжа-
ют получать терапию, сохраняя 
контроль над опухолью. Продол-
жительность терапии превысила 
24 месяца. 
Четыре пациента умерли в тече-
ние 12 недель от начала терапии 
вследствие прогрессирования ос-
новного заболевания. Случаев ге-
матологической и негематологи-
ческой токсичности, приведших 
к отмене терапии, не отмечалось. 
Чаще имела место гематологичес-
кая токсичность. Нейтропения 
1–2-й степени, обусловленная 
применением паклитаксела, за-
фиксирована у  23 (100%) паци-
ентов. У  шести (26%) больных 
наблюдалось развитие артериаль-
ной гипертензии, у восьми (35%) 
возникли носовые кровотечения, 
у  четырех (18%)  – протеинурия. 
Полный спектр токсичности 
представлен в табл. 2.

Обсуждение
Показатели ВБП и общей выжи-
ваемости значительно превыси-
ли показатели, которые обычно 
имеют место при проведении вто-
рой линии стандартной терапии 
метастатического рака желудка. 
Несмотря на использование раз-
ных комбинаций, объективные 
ответы не превысили 20–25%, 
а  медиана продолжительности 
жизни – пяти-шести месяцев (от 
начала второй линии химиоте-
рапии) [7]. Аналогичные резуль-
таты получены при использова-
нии паклитаксела в монорежиме 
или в  комбинациях с  другими 
препаратами [8–13]. Еженедель-
ное применение паклитаксела 
(60–80 мг/м2) характеризовалось 
меньшей токсичностью (нейтро-
пения 3–4-й степени в  16–32% 

случаев) при одинаковом коли-
честве объективных ответов (8–
27%) по сравнению со стандарт-
ным трехнедельным режимом 
в  серии японских исследований 
[9, 10]. На фоне применения пак-
литаксела в комбинациях с цисп-
латином отмечалась высокая час-
тота нейтропении 3–4-й степени 
(до 34%) и периферической ней-
ропатии 2–3-й степени (до 38%) 
[12, 13]. По сравнению с  тера-
пией других нозологий терапия 
рака желудка несколько отста-
вала в  плане внедрения в  кли-
ническую практику таргетных 
препаратов. Тем не менее сегод-
ня рак желудка является одним 
из «полигонов», на которых ис-
пытывают новые варианты пер-
сонализированного лечения. 
В  последнее время появляется 
все больше обнадеживающих 
результатов лечения этой агрес-
сивной и  рефрактерной к  стан-
дартной химиотерапии опухоли 
[14]. Отрицательные результаты 
исследования с использованием 
бевацизумаба не перечеркнули 
дальнейший интерес к изучению 
антиангиогенной терапии при 
раке желудка. Следующим препа-
ратом этой серии стал рамуциру-
маб – антагонист фактора роста 
эндотелия сосудов, связываю-
щий рецептор VEGFR-2 и  бло-
кирующий лиганды рецептора 
VEGF-A, VEGF-C и VEGF-D. По 
сравнению с  плацебо на фоне 
монотерапии рамуцирумабом 
статистически значимо улучша-
лись показатели общей выжива-
емости (исследование REGARD). 
Рамуцирумаб статистически 
значимо увеличивал общую вы-
живаемость у пациентов с адено-
карциномой желудка или желу-

дочно-пищеводного соединения 
поздних стадий и  прогрессиро-
ванием заболевания после пер-
вой линии химиотерапии. При 
использовании препарата в  два 
раза снижался риск прогресси-
рования заболевания, а  также 
риск смерти от любой причины. 
Преимущество рамуцирумаба 
по показателю выживаемос-
ти сохранялось практически 
во всех подгруппах пациентов. 
Влияние на показатели общей 

Рис. 1. Гистологические препараты опухоли желудка у пациента (А – до лечения рамуцирумабом и паклитакселом, 
20-кратное увеличение, Б – до лечения, 40-кратное увеличение, В – после 20 недель лечения)

А Б В

Рис. 2. Выживаемость без прогрессирования

Рис. 3. Общая выживаемость
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выживаемости было несколько 
ниже у женщин, однако расчет-
ные значения ВБП у  них были 
в  пользу рамуцирумаба. После 
анализа влияния потенциальных 
расхождений в исходных харак-
теристиках между лечебными 
группами преимущество раму-
цирумаба в  отношении общей 
выживаемости и ВБП после кор-

ректировки по другим прогнос-
тическим факторам оставалось 
без изменения. В  данной попу-
ляции пациентов переносимость 
рамуцирумаба была хорошей. 
При этом частота большинства 
нежелательных явлений была 
одинаковой в  группах рамуци-
румаба и  плацебо. Гипертен-
зия  – нежелательное явление, 
ассоциируемое с  большинством 
антиангиогенных препаратов, 
чаще отмечалось в группе раму-
цирумаба. Гипертензия 3-й сте-
пени наблюдалась у  единичных 
пациентов, получавших рамуци-
румаб. Данные о качестве жизни, 
согласно оценке пациентов, были 
скудными. Тем не менее эффект 
рамуцирумаба не уступал тако-
вому плацебо. Более того, время 
до ухудшения оценки общего 
состояния было статистически 
значимо более продолжитель-
ным у  пациентов, получавших 
рамуцирумаб [5]. Впоследствии 
положительными оказались ре-
зультаты исследования фазы III 
по добавлению рамуцирумаба 
к паклитакселу во второй линии 
терапии рака желудка. Все это 
послужило основанием для ре-
гистрации в 2014 г. препарата для 
лечения больных метастатичес-
ким раком желудка [4, 15].
Рамуцирумаб в  комбинации 
с  еженедельным паклитакселом 
в  отличие от других таргетных 
препаратов с  антиангиогенным 
действием достоверно увеличи-
вал частоту объективных отве-
тов. В клиническом исследовании 
RAINBOW III фазы эффектив-
ность и  безопасность рамуци-
румаба и  паклитаксела сравни-
вали с  таковыми паклитаксела 
и плацебо. Добавление к терапии 
паклитакселом рамуцирумаба 
позволило добиться увеличения 
показателя средней выживаемос-
ти до 9,6 месяца. У  пациентов, 
принимавших паклитаксел и пла-
цебо, средняя выживаемость со-
ставила 7,4 месяца. Кроме того, 
на фоне терапии рамуцирумабом 
и  паклитакселом снизился риск 
прогрессирования заболевания 
или смерти на 37% по сравнению 
с  использованием паклитаксела 

и  плацебо, ВБП увеличилась на 
52% [6]. В настоящее время пла-
нируется исследование фазы III 
RAINFALL по применению раму-
цирумаба в  первой линии тера-
пии рака желудка.
При выборе и проведении второй 
линии терапии метастатического 
рака желудка следует учитывать, 
что заболевание на этой стадии 
неизлечимо. Именно поэтому 
основными задачами лечения 
являются увеличение продолжи-
тельности и  улучшение качест-
ва жизни больных (облегчение 
симптомов заболевания, профи-
лактика и  лечение осложнений 
терапии), сбалансированность 
терапевтического эффекта (в том 
числе выживаемости) и качества 
жизни. 
Полученные нами данные о  пе-
реносимости комбинированной 
терапии рамуцирумабом и  пак-
литакселом демонстрируют хо-
роший профиль безопасности 
и согласуются с данными иссле-
дования RAINBOW [6]. Данное 
исследование планируется про-
должить. Это позволит получить 
более полные и  подробные ре-
зультаты применения рамуциру-
маба и  паклитаксела у  больных 
неоперабельным распространен-
ным раком желудка во второй 
линии терапии. 

Заключение
Полученные данные позволяют 
предположить, что рамуцирумаб 
может стать важной составляю-
щей лечения при аденокарцино-
ме желудка или желудочно-пи-
щеводного соединения поздних 
стадий у  пациентов с  прогрес-
сированием заболевания после 
химиотерапии первой линии. По 
механизму действия и  профилю 
токсичности рамуцирумаб су-
щественно отличается от стан-
дартных режимов химиотерапии 
при аденокарциноме пищевода 
и желудка. Полученные результа-
ты подтверждают роль сигналь-
ной активности VEGFR-2 как 
важной терапевтической мишени 
при аденокарциноме желудка или 
желудочно-пищеводного соеди-
нения поздних стадий [16].  

Таблица 2. Оценка токсичности

Показатель Степень
1–2 3 4 5

Негематологические нежелательные явления
Усталость
Нейропатия
Снижение аппетита
Боль в животе
Тошнота
Алопеция
Диарея
Носовое кровотечение
Рвота
Периферический отек
Запор
Стоматит
Пирексия
Снижение массы тела
Одышка
Сыпь
Кашель
Боль в спине
Гипоальбуминемия
Миалгия
Головная боль

13 (57%)
8 (35%)
8 (35%)
6 (26%)
8 (35%)
8 (35%)
6 (26%)
8 (35%)
6 (26%)
6 (26%)
6 (26%)
4 (17%)
4 (17%)
2 (9%)
2 (9%)
4 (17%)
4 (17%)
2 (9%)
2 (9%)
2 (9%)
4 (17%)

4 (17%)
2 (9%)
1 (4%)
2 (9%)
2 (9%)
1 (4%)
2 (9%)
1 (4%)
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0

0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0

0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0

Гематологические нежелательные явления
Нейтропения
Анемия
Лейкопения
Тромбоцитопения

23 (100%)
6 (26%)
23 (100%)
8 (35%)

13 (57%)
4 (17%)
13 (57%)
2 (9%)

0
0
0
0

0
0
0
0

Кровотечение 
или кровоточивость

8 (35%) 2 (9%) 0 0

Протеинурия 4 (18%) 1 (4%) 0 0
Поражение печени 
или печеночная 
недостаточность

1 (4%) 0 0 0

Артериальная гипертензия 6 (26%) 4 (18%) 0 0
Желудочно-кишечное 
кровотечение

0 0 0 0

Инфузионные реакции 2 (9%) 0 0 0
Почечная недостаточность 0 0 0 0
Застойная сердечная 
недостаточность

0 0 0 0

Венозная тромбоэмболия 0 0 0 0
Артериальная 
тромбоэмболия

0 0 0 0

Желудочно-кишечная 
перфорация

1 (4%) 0 0 0
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Ramucirumab Combined with Paclitaxel in the Second Line Therapy of Metastatic Gastric Cancer: 
Final Results of a Research  

D.Yu. Yukalchuk, D.M. Ponomarenko, T.N. Yukalchuk, Ye.A. Rybkina, S.S. Sidorova, Ye.V. Seredkin, G.N. Tepikina 
District Oncologic Dispensary, Irkutsk

Contact person: Denis Yuryevich Yukalchuk, dyuyu558@mail.ru

Study objective – to examine effi  cacy and safety of ramucirumab and paclitaxel in patients with unresectable 
advanced gastric cancer in the second line therapy.
Material and methods. Patients were administered with 8 mg/kg ramucirumab via intravenous route, once a week, 
in combination with 80 mg/m2 paclitaxel via intravenous route on day 1, 8 and 15 of the 28-day protocol. Such 
therapy was continued until disease progression or drug intolerance.
Results. According to the fi nal results of the research, the objective response to therapy in the form of partial 
regression was achieved in seven patients, for another 12 patients the stabilization was observed. Th e median 
progression-free survival was 9.5 months. Currently, four patients remain in control of the tumor process, they 
continue to receive therapy. Th e median overall survival reached 12.5 months. Eight patients are alive, they've 
overstepped the 24-month mark. Th e spectrum of adverse events is insignifi cant. In most cases, hematological 
and non-hematological toxicity of the 1st-2nd degree was observed; serious adverse events were not recorded.
Conclusions. A combination of ramucirumab and paclitaxel is characterized with high effi  cacy, acceptable toxicity 
profi le and potentially associated with high total survival of patients with metastatic gastric cancer exhibiting 
progression during the fi rst line therapy.

Key words: metastatic gastric cancer, targeted therapy, ramucirumab, paclitaxel
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Опыт применения препарата 
афлиберцепт (Залтрап) во второй 
линии терапии метастатического 
колоректального рака
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онкологический 

диспансер,  
Иркутск

Е.А. Рыбкина, О.В. Попова, Д.Ю. Юкальчук, С.С. Сидорова, И.Д. Климова 
Адрес для переписки: Екатерина Александровна Рыбкина, kat-likhova@yandex

Введение
Лечение пациентов с метастатичес-
ким колоректальным раком (мКРР) 
остается одним из приоритетных 
направлений современной онко-
логии. Актуальность проблемы 
обусловлена высокими показателя-
ми заболеваемости и смертности. 
В структуре онкологической забо-

леваемости российских пациентов 
обоего пола КРР занимает третье 
место. В России в 2016 г. абсолют-
ное число впервые установленных 
диагнозов KРР, рака ректосигмо-
идного соединения и ануса соста-
вило 14 621 и 14 655 среди мужчин 
и  женщин соответственно. Стан-
дартизованный показатель смерт-

ности от указанных заболеваний – 
5,93 на 100 тыс. человек (8,4 и 4,55 
на 100 тыс. мужчин и женщин со-
ответственно) [1]. 
В Иркутской области в 2017 г. за-
регистрирован 1061 новый случай 
КРР. У 45% пациентов заболевание 
выявлено на III–IV стадии. Всего 
на конец года на учете состояло 
5716 больных, около 50% из них на-
ходились под наблюдением свыше 
пяти лет. Показатели смертности 
от рака ободочной и прямой кишки 
составили 8,7 и 9,5% соответствен-
но, превысив общероссийские 
(8,4 и 8,5% соответственно) [2, 3].
За последние десятилетия в тактике 
лечения мКРР произошли сущест-
венные изменения. Значительный 
прогресс во многом обусловлен 
широким применением в  повсед-
невной клинической практике 
таргетных препаратов и  высоко-
эффективных химиотерапевтичес-
ких режимов, а также четким пла-
нированием последовательности 
назначения разных режимов и вы-
бора оптимальной комбинации 
химиотерапии и  таргетного пре-
парата на каждом этапе лечения. 
Оксалиплатинсодержащий режим 
в первой линии и переход на схему 
FOLFIRI во второй представляется 
оптимальным вариантом выбо-
ра последовательной терапии для 
большинства пациентов с нерезек-
табельными метастазами (особенно 
с учетом возможности повторного 
назначения оксалиплатина в позд-

Цель исследования – изучить эффективность и безопасность 
химиотерапии по схеме FOLFIRI с применением афлиберцепта во второй 
линии у 14 пациентов с распространенным раком ободочной и прямой кишки.
Материал и методы. Пациенты получали иринотекан 180 мг/м2, 
90-минутная инфузия в первый день, лейковорин 400 мг/м2 внутривенно 
в течение двух часов с последующим болюсом 5-ФУ 400 мг/м2 внутривенно 
струйно и 46-часовой инфузией 5-ФУ 2400 мг/м2 и таргетную терапию 
афлиберцептом 4 мг/кг каждые две недели до прогрессирования заболевания 
или непереносимой токсичности. 
Результаты. Медиана выживаемости без прогрессирования составила 
7,5 месяца, общей выживаемости – 13,9 месяца. Гематологическая 
и негематологическая токсичность 4-й степени отмечалась в 7% случаев. 
Наиболее частыми осложнениями 3-й степени были негематологические 
осложнения. 
Заключение. Комбинация иринотекана, фторурацила, лейковорина, 
афлиберцепта характеризуется высокой эффективностью, приемлемым 
профилем токсичности и потенциально ассоциируется с высокой общей 
выживаемостью пациентов с метастатическим колоректальным раком, 
прогрессирующим на фоне первой линии терапии. 

Ключевые слова: метастатический колоректальный рак, вторая линия 
терапии, иринотекан, афлиберцепт
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них линиях у  ряда больных). До-
бавление наиболее эффективного 
таргетного препарата к комбинации 
FOLFIRI во второй линии терапии 
мКРР  – чрезвычайно актуальная 
задача [4]. 
С развитием молекулярно-генети-
ческого направления расширились 
возможности применения таргет-
ной терапии злокачественных опу-
холей толстой кишки [5]. С учетом 
центральной роли семейства VEGF 
(vascular endothelial growth factor – 
фактор роста эндотелия сосудов) 
в ангиогенезе, а также повышенной 
экспрессии VEGF во многих типах 
опухолей данное семейство факто-
ров роста служит важной терапев-
тической мишенью. В  настоящее 
время для лечения мКРР доступны 
такие анти-VEGF-препараты, как 
моноклональное антитело беваци-
зумаб, которое связывает VEGF-А, 
а также моноклональные антитела 
цетуксимаб и панитумумаб, опосре-
дованно ингибирующие ангиогенез 
за счет направленного взаимодейст-
вия с рецептором эпителиального 
фактора роста (VEGFR). Между тем 
ответ пациентов на анти-VEGF-те-
рапию недостаточен, клиническая 
польза непродолжительна. Нередко 
после начального ответа рост опу-
холи и прогрессирование заболева-
ния возобновляются, что свидетель-
ствует о  способности опухолевых 
клеток функционально ускользать 
от терапевтического ингибирова-
ния ангиогенеза [6].
Развитие резистентности некоторых 
типов опухолей к долгосрочной ан-
тиангиогенной терапии по служило 
предпосылкой к разработке нового 
антиангиогенного препарата афли-
берцепта. Афлиберцепт – раствори-
мый рекомбинантный гибридный 
белок является ловушкой для мно-
гочисленных ангиогенных факто-
ров, блокирует проангиогенную 
сеть за счет связывания не только 
VEGF-А, но также VEGF-В и PlGF 
(placental growth factor – плацентар-
ный фактор роста) [7, 8]. 
В 2011 г. были опубликованы ре-
зультаты рандомизированного 
исследования эффективности аф-
либерцепта во второй линии у лиц 
с  мКРР в  комбинации со схемой 
FOLFIRI у  пациентов с  прогрес-

сированием болезни на фоне ок-
салиплатинсодержащей химиоте-
рапии (VELOUR). Показано, что 
добавление к схеме лечения анти-
ангиогенного препарата улучшает 
показатели продолжительности 
жизни (относительный риск (ОР) 
0,817; p = 0,0032), выживаемости 
без прогрессирования (ВБП) (ОР 
0,758; p = 0,00007) и частоту объек-
тивного ответа (19,8 против 11,1%; 
p = 0,0001) [9]. Важно, что улучше-
ние показателей общей выживае-
мости и ВБП не было достоверно 
взаимосвязано со статусом ECOG, 
локализацией метастазов и пред-
шествующим применением бева-
цизумаба в первой линии лечения: 
преимущество комбинации с  аф-
либерцептом отмечалось во всех 
подгруппах пациентов [10].
Общая частота нежелательных 
явлений была практически оди-
наковой в  группах афлиберцеп-
та и  контроля  – 99,2 и  97,2% со-
ответственно, однако побочные 
эффекты 3–4-й степени в  экспе-
риментальной группе регистриро-
вались чаще, чем в контрольной, – 
83,5 и  62,5% соответственно. Так, 
3–4-я степень геморрагий зафик-
сирована в 3,0 и 1,7% случаев соот-
ветственно, артериальных тромбо-
эмболий  – в  1,8 и  0,5%, венозных 
тромбоэмболий – в 7,9 и 6,3% слу-
чаев. Кроме того, чаще регистриро-
вались диарея (19,3 против 7,8%), 
стоматит (13,7 против 5,0%) и ней-
тропения (36,7 против 29,5%). Как 
и ожидалось, с применением афли-
берцепта ассоциировалось такое 
класс-специфичное нежелательное 
явление, как гипертензия (19,1 про-
тив 1,5%). Но в большинстве слу-
чаев степень гипертензии была не 
выше третьей. Только у одного па-
циента, получавшего афлиберцепт, 
развилась гипертензия 4-й степени 
[10]. Необходимо отметить, что дан-
ное нежелательное явление наблю-
далось во время первого-второго 
курса лечения. Затем его частота 
прогрессивно снижалась, достигая 
к пятому-шестому курсу 3–5%.
Таким образом, афлиберцепт стал 
первым таргетным препаратом, ко-
торый при использовании во вто-
рой линии терапии в комбинации 
с  режимом FOLFIRI достоверно 

увеличил не только частоту объек-
тивного ответа и ВБП, но и общую 
выживаемость в широкой популя-
ции больных мКРР [4].
В 2014 г. на основании результатов 
проведенных исследований афли-
берцепт был зарегистрирован в Рос-
сии. В клинической практике Иркут-
ского областного онкологического 
диспансера он используется с 2015 г.

Материал и методы
Проведен ретроспективный анализ 
результатов лечения 14 пациентов 
с мКРР, получавших терапию афли-
берцептом (Залтрапом) в отделении 
противоопухолевой лекарственной 
химиотерапии № 1 Областного он-
кологического диспансера г. Иркутс-
ка. У всех больных зарегистрирован 
диссеминированный КРР с мутаци-
ями в генах RAS (молекулярно-гене-
тический анализ образцов опухоли 
выполнялся в  генетической лабо-
ратории Иркутского областного 
онкологического диспансера). Лече-
ние проводилось с ноября 2015 г. по 
июль 2018 г. Решение о назначении 
препарата принимала врачебная 
комиссия.
Основные критерии выбора паци-
ентов для назначения терапии:

 ✓ наличие распространенного 
КРР, подтвержденного резуль-
татами гистологического ис-
следования;

 ✓ прогрессирование заболевания 
после химиотерапии первой ли-
нии с  применением оксалипла-
тина;

 ✓ возраст старше 18 лет;
 ✓ состояние по шкале ECOG 0–2;
 ✓ отсутствие клинически значи-
мых отклонений в  функциях 
органов и  систем, подтверж-
денных данными лабораторных 
анализов, физикальных мето-
дов исследования;

 ✓ наличие компенсированной 
(в том числе медикаментозно) 
сопутствующей патологии.

Больные получали иринотекан 
180 мг/м2, 90-минутная инфу-
зия в  первый день, лейковорин 
400 мг/м2 внутривенно в течение 
двух часов с последующим болю-
сом 5-ФУ 400 мг/м2 внутривенно 
струйно и  46-часовой инфузией 
5-ФУ 2400 мг/м2 и  таргетную те-
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рапию афлиберцептом 4 мг/кг 
каждые две недели. Лечение про-
водилось на фоне профилакти-
ческой противорвотной и  де-
сенсибилизирующей терапии, 
премедикации атропином, инфу-
зионной поддержки. 
Эффективность лечения оценива-
ли на основании данных компью-
терной томографии по критериям 
RECIST каждые пять-шесть цик-
лов. При объективном прогрес-
сировании заболевания лечение 
завершалось. В отсутствие данных 
о прогрессировании лечение про-
должалось до развития неперено-
симой токсичности. 

Анализ токсичности во время ле-
чения и до четвертой недели после 
финального курса выполнен по 
критериям CТC АЕ v.4. При воз-
никновении побочных реакций 
второй степени и выше проводи-
лась модификация режима вве-
дения препарата исходя из реко-
мендаций производителя. При 
коррекции режим введения пре-
парата оставался на уровне макси-
мально переносимого.

Статистический анализ
Выживаемость без прогрессиро-
вания – период от начала лечения 
до прогрессирования или смерти 
по любой причине. Продолжи-
тельность жизни, или общая вы-
живаемость,  – период от начала 
лечения до смерти по любой при-
чине. Живые пациенты цензури-
ровались по дате последнего визи-
та. Выживаемость рассчитывалась 
методом Каплана – Майера.

Результаты 
Ретроспективно проанализирована 
эффективность лечения 14 пациен-
тов (девять (64%) женщин и пять 
(36%) мужчин) в возрасте от 37 до 
79 лет. Характеристики больных 
представлены в  табл. 1. Во всех 
случаях при гистологическом ис-
следовании выявлена аденокарци-
нома. Мутации в гене KRAS отсутс-
твовали у десяти (70%) пациентов. 
Общее состояние 78% больных 
расценивалось как удовлетвори-
тельное – ECOG 0–1. 
Пациенты получили от двух до 
24 курсов терапии. Один больной 
в возрасте 72 лет прекратил лече-
ние после двух циклов вследствие 
ухудшения общего состояния, 
связанного с прогрессированием 
основного заболевания. Надо от-
метить, что к началу второй линии 
терапии состояние данного паци-
ента соответствовало 2 баллам по 
шкале ECOG.
Одна пациентка умерла после тре-
тьего курса терапии из-за выра-
женных водно-электролитных на-
рушений, развившихся вследствие 
гастроэнтеротоксичности 4-й сте-
пени, нейтропении 4-й степени, 
несвоевременного обращения за 
медицинской помощью. Иных 

случаев токсичности 4-й степени 
не зарегистрировано. Токсичность 
3-й степени наблюдалась в 7–14% 
случаев. У одной пациентки имели 
место тромбоэмболия мелких вет-
вей легочной артерии, артериаль-
ная гипертензия 3-й степени после 
шести циклов лечения на фоне 
стабилизации основного заболе-
вания, подтвержденная данными 
мультиспиральной компьютерной 
томографии (МСКТ)), что потре-
бовало отмены лечения. Пациен-
тка умерла спустя четыре месяца 
после окончания терапии вслед-
ствие прогрессирования основно-
го заболевания. 
Остальные случаи токсичности 
3-й степени корректировались 
пропуском одного введения аф-
либерцепта. Чаще отмечалась 
токсичность 1–2-й степени, ко-
торая корректировалась назначе-
нием продленной сопроводитель-
ной симптоматической терапии 
(табл. 2). 
Объективный ответ на терапию, 
по данным МСКТ, в соответствии 
с  критериями RECIST v. 1.1, по-
лучен у  12 пациентов. Согласно 
результатам контрольного об-
следования, после первых шести 
циклов частичная регрессия до-
стигнута у  пяти (35%) больных, 
еще у семи (50%) – стабилизация. 
Как показали данные контроль-
ного обследования, после сле-
дующих шести циклов терапии 
частичная регрессия сохранялась 
у  пяти (35%) пациентов. Стаби-
лизация отмечалась у пяти (35%) 
больных. У двух (14%) пациентов 
наблюдалось прогрессирование 
заболевания без клинической 
симптоматики, лечение отмене-
но. Прогрессирование заболева-
ния клинически с  последующей 
объективной оценкой результа-
тов МСКТ зафиксировано у трех 
больных после 15 циклов лечения. 
После 18 циклов стабилизация 
процесса сохранялась у  шести 
(42%) пациентов. После 22 циклов 
лечения подтвержденное клини-
чески и  лабораторно прогресси-
рование заболевания имело место 
у  четырех пациентов. Согласно 
результатам контрольного обсле-
дования, после 24 введений у двух 

Таблица 1. Исходные характеристики пациентов

Показатель Количество 
пациентов, 
абс. (%)

Возраст:
 ■ до 65 лет 
 ■ 65 лет и старше 

10 (71)
4 (29)

Пол:
 ■ мужской
 ■ женский

5 (36)
9 (64)

Статус ECOG:
 ■ 0
 ■ 1
 ■ 2

3 (21)
9 (65)
2 (14)

Локализация опухоли:
 ■ прямая кишка
 ■ ободочная кишка

     ✓  правосторонняя локализация
     ✓  левосторонняя локализация

5 (36)
2 (14)
7 (50)
–

Время до прогрессирования заболевания 
после первой линии терапии:
 ■ менее 6 месяцев
 ■ более 6 месяцев

10 (71)
5 (19)

Предшествующая терапия 
бевацизумабом:
 ■ проводилась
 ■ не проводилась

6 (43)
9 (57)

Количество органов с отдаленными 
метастазами
 ■ 1
 ■ свыше 1

3 (21)
12 (79)

Локализация отдаленных метастазов:
 ■ легкие
 ■ печень
 ■ яичники
 ■ брюшина
 ■ мягкие ткани
 ■ отдаленные лимфатические узлы 

11 (78)
12 (85)
2 (14)
12 (85)
1 (7)
10 (71)

Мутация KRAS
 ■ обнаружена
 ■ WT

4 (28)
10 (72)

Колоректальный рак



55
Онкология, гематология и радиология. № 3. Спецвыпуск «Новое в лекарственной терапии солидных опухолей»

пациентов отмечалась стабили-
зация процесса (с сохранением 
частичной регрессии по отноше-
нию к  первоначальной оценке). 
Введение препаратов на протя-
жении всего периода лечения 
сопровождалось токсичностью 
1–2-й степени. Дозы не корректи-
ровались. После 12 месяцев лече-
ния пациенты приняли решение 
о  его завершении. Через месяц 
после окончания терапии у паци-
ентов сохранялась стабилизация 
процесса.
Медиана ВБП и  медиана общей 
в ы ж и в а е м о с т и  с о с т а в и л и 
7,5 и 13,9 месяца соответственно. 

Обсуждение
Проведен ретроспективный ана-
лиз лечения афлиберцептом 
14 больных мКРР. Все пациенты 
в  первой линии получали окса-
липлатинсодержащие режимы 
в комбинации с таргетной терапи-
ей или без таковой.
Внедрение в клиническую практи-
ку препаратов группы ингибито-
ров VEGF при проведении второй 
линии химиотерапии позволило 
значительно улучшить результаты 
лечения пациентов с мКРР. 
Собственный опыт применения 
подтверждает эффективность аф-
либерцепта во второй линии тера-
пии по схеме FOLFIRI у пациентов 
с  мКРР, ранее получавших окса-
липлатинсодержащие режимы. 
Согласно нашим данным, медиана 
ВБП и  медиана общей выживае-
мости составили 7,5 и 13,9 месяца 
соответственно, что согласуется 
с  данными международных кли-
нических исследований.
В рандомизированном плацебо-
контролируемом исследовании 
III фазы VELOUR оценивали эф-
фективность и безопасность афли-
берцепта в комбинации с FOLFIRI 
во второй линии терапии паци-
ентов с  мКРР. В  исследовании 
участвовали 1226 больных, ранее 
получавших химиотерапию с  ок-
салиплатином. 30,4% пациентов 
в первой линии был назначен бе-
вацизумаб. Первые результаты 
исследования были опубликованы 
при медиане наблюдения 22,28 ме-
сяца. Общий ответ в группе афли-

берцепта составил 19,8%, в группе 
плацебо – 11,1% (р = 0,0001). Меди-
ана ВБП также оказалась достовер-
но выше в группе FOLFIRI и афли-
берцепта – 6,9 против 4,67 месяца 
(ОР 0,758; р = 0,00007). Медиана 
общей выживаемости составила 
13,5 и  12,1 месяца соответствен-
но [11]. Последующее наблюдение 
продемонстрировало достоверное 
преимущество афлиберцепта перед 
плацебо при оценке общей выжи-
ваемости. К 18 месяцам этот пока-
затель достиг 38,5% в группе афли-
берцепта и 30,9% в группе плацебо, 
к 24 месяцам – 28,0 и 18,7%, к 30 ме-
сяцам – 22,3 и 12,0% соответствен-
но. Таким образом, 30-месячная 
выживаемость в  группе FOLFIRI 
и афлиберцепта в два раза превы-
сила таковую в  группе FOLFIRI 
и плацебо. 
При выборе и проведении второй 
линии терапии мКРР следует учи-
тывать, что заболевание на этой 
стадии неизлечимо. Именно по-
этому основными задачами тера-
пии являются увеличение продол-
жительности и улучшение качества 
жизни больных (облегчение симп-
томов заболевания, профилактика 
и лечение осложнений), сбаланси-
рованность терапевтического эф-
фекта (в том числе выживаемости) 
и качества жизни.
Положительный клинический 
эффект комбинации афлибер-
цепта и FOLFIRI сопровождается 
увеличением числа нежелатель-
ных явлений, обусловленных как 
химиотерапией, так и ингибиро-

ванием VEGF. Ряд нежелатель-
ных явлений, характерных для 
FOLFIRI (диарея, стоматит, ин-
фекции, нейтропения и связанные 
с ней осложнения), при добавле-
нии афлиберцепта усиливается. 
Токсичность, обусловленная ин-
гибированием VEGF (например, 
артериальная гипертензия, кро-
вотечение из слизистых и проте-
инурия), также чаще наблюдалась 
в группе афлиберцепта. Перфора-
ция желудочно-кишечного трак-
та, геморрагические осложнения 
и  артериальная тромбоэмболия 
были редкими, но два последних 
нежелательных явления чаще 
имели место в  группе афлибер-
цепта. Токсичность 3–4-й степени 
на фоне применения как афлибер-
цепта, так и химиотерапии отме-
чалась относительно редко, не 
носила кумулятивного характера 
и была обратимой [12]. 
Полученные нами данные о  пе-
реносимости комбинации аф-
либерцепта и  схемы FOLFIRI 
согласуются с  данными между-
народного исследования III фазы 
и  свидетельствуют о  хорошем 
профиле безопасности препаратов 
при своевременном выявлении 
и  профилактике нежелательных 
явлений. 

Заключение
Афлиберцепт, введенный в стан-
дартную схему лечения, досто-
верно увеличивает выживаемость 
пациентов с  оксалиплатинсодер-
жащей химиотерапией в анамне-

Таблица 2. Нежелательные явления

Нежелательные явления Количество пациентов, абс. (%)
G1 G2 G3 G4

Слабость 3 (21) 8 (58) 2 (14) 1 (7)
Тошнота, рвота 9 (64) 4 (28) 1 (7) 0
Диарея 4 (28) 4 (28) 2 (14) 1 (7)
Нейтропения 7 (50) 3 (21) 2 (14) 1 (7)
Венозные тромбоэмболические осложнения, 
тромбоэмболия легочной артерии

0 0 1 (7) 0

Мукозиты 3 (21) 2 2 (14) 0
Ладонно-подошвенный синдром 2 (14) 1 (7) 0 0
Дисфония 2 (14) 1 (7) 0 0
Протеинурия 2 (14) 2 (14) 1 (7) 0
Артериальная гипертензия 3 (21) 1 (7) 1 (7) 0
Кровотечения 2 (14) 0 0 0

Колоректальный рак
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зе, получающих режим FOLFIRI 
по поводу мКРР. Результаты кли-
нических исследований и  прак-
тический опыт применения 
препарата показывают его эффек-
тивную противоопухолевую ак-

тивность и приемлемый профиль 
безопасности и  переносимости. 
Адекватная профилактика, ран-
нее выявление и  максимальная 
терапия нежелательных реакций 
улучшают переносимость проти-

воопухолевой терапии, позволяют 
соблюдать интенсивность дозовых 
режимов препаратов, а  следова-
тельно, максимально продлевать 
жизнь пациентов при сохранении 
ее качества.  

Experience with the Drug Afl ibercept (Zaltrap) in the Second Line of Therapy for Metastatic Colorectal Cancer  

Ye.A. Rybkina, O.V. Popova, D.Yu. Yukalchuk, S.S. Sidorova, I.D. Klimova 
District Oncologic Dispensary, Irkutsk

Contact person: Yekaterina Aleksandrovna Rybkina, kat-likhova@yandex.ru

Th e aim of the research – to study the effi  cacy and safety of FOLFIRI chemotherapy with afl ibercept in the second 
line in 14 patients with advanced colon and rectal cancer.
Material and methods. Patients received irinotecan 180 mg/m2, 90-minute infusion on the fi rst day, leucovorin 
400 mg/m2 intravenously for two hours followed by bolus 5-FU 400 mg/m2 intravenously and 46-hour infusion 
of 5-FU 2400 mg/m2 as well as targeted therapy with afl ibercept 4 mg/kg every two weeks till the progression 
of the disease or intolerable toxicity.
Results. Th e median progression-free survival was 7.5 months and overall survival was 13.9 months. Hematological 
and non-hematological toxicity of the 4th degree was observed in 7% of cases. Th e most frequent complications 
of the 3rd degree were non-hematological complications. 
Conclusion. Th e combination of irinotecan, fl uorouracil, leucovorin, afl ibercept is characterized by high effi  ciency, 
acceptable toxicity profi le and potentially associated with high overall survival of patients with metastatic colorectal 
cancer progressing on the background of the fi rst line of therapy.

Key words: metastatic colorectal cancer, second line of therapy, irinotecan, afl ibercept
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Введение
Колоректальный рак (КРР) зани-
мает третье место в структуре за-
болеваемости (11,4%) и второе – 
в  структуре смертности (13,5%) 
от злокачественных новообра-
зований в России. КРР диагнос-
тируется на IV стадии более чем 
в  25% случаев. Из числа ради-
кально прооперированных боль-
ных еще у 40–60% впоследствии 
наблюдается диссеминация про-
цесса. Таким образом, около 50% 
пациентов с КРР имеют отдален-
ные метастазы [1, 2].
Благодаря внедрению мульти-
дисциплинарных подходов, ин-
тенсификации режимов химио-

терапии и  совершенствованию 
хирургической техники мета-
статический КРР (мКРР) выбыл 
из перечня неизлечимых заболе-
ваний. У ряда больных с изоли-
рованным поражением печени 
и/или легких появилась надеж-
да на выздоровление: по данным 
контролируемых и наблюдатель-
ных исследований, пятилетняя 
выживаемость после R0-резек-
ции метастазов в  печени на-
блюдается в 20–45% случаев [3]. 
Между тем подавляющее боль-
шинство больных мКРР имеют 
нерезектабельные метастазы, 
которые никогда не станут ре-
зектабельными. Цель лечения 

таких пациентов  – максималь-
ное продление жизни при сохра-
нении ее качества. 
Основой химиотерапии мКРР 
остаются фторпиримидины, ок-
салиплатин и  иринотекан. До-
казано, что использование всех 
трех эффективных цитостатиков 
у одного пациента в течение «ис-
тории его лечения» (последова-
тельно или в  виде комбинаций) 
достоверно увеличивает продол-
жительность жизни [4]. 
Начало XXI в. ознаменовалось 
бурным прогрессом в  лечении 
мКРР: в клиническую практику 
были внедрены моноклональ-
ные антитела, блокирующие 
ангиогенез (бевацизумаб, аф-
либерцепт, рамуцирумаб) или 
рецептор EGFR (цетуксимаб, 
панитумумаб). Расширилось по-
нимание роли мутации генов се-
мейства RAS как фактора, пред-
сказывающего эффективность 
анти-EGFR-антител, мутации 
гена BRAF  – как негативного 
прогностического фактора, тре-
бующего назначения в  первой 
линии максимально агрессивных 
режимов. Появление новых пре-
паратов позволило дифференци-
рованно подойти к выбору тера-
пии первой линии как наиболее 
важного этапа лечения мКРР. 
Как следствие  – значительное 
увеличение продолжительности 
жизни больных  – с  20,6 меся-
ца при использовании режимов 

В статье рассмотрен клинический случай, демонстрирующий 
эффективность регорафениба в третьей линии терапии у пожилого 
пациента с метастатическим колоректальным раком (мКРР). Кроме 
того, представлен дневник больного, позволяющий судить о переносимости 
препарата, что называется, «из первых уст».
В настоящее время пероральный мультикиназный ингибитор регорафениб 
является препаратом выбора предлеченных больных мКРР, включая пожилых 
пациентов. Пероральный прием и активность, не зависящая от клинических 
и молекулярных особенностей опухоли, делают его крайне востребованным. 
С регорафенибом связана дополнительная линия терапии мКРР, достоверно 
увеличивающая продолжительность жизни пациентов. 

Ключевые слова: метастатический колоректальный рак, таргетная 
терапия, регорафениб, мультикиназный ингибитор
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FOLFOX/FOLFIRI [1] до 29,8 ме-
сяца при применении комбина-
ции FOLFOXIRI и бевацизумаба 
или до 33,1 месяца на фоне ком-
бинации FOLFIRI и  цетуксима-
ба в отсутствие мутаций в генах 
RAS [5, 6].
Несмотря на успехи первой 
и второй линий терапии, у боль-
шинства больных мКРР рано 
или поздно заболевание про-
грессирует, что требует назна-
чения третьей и  последующих 
линий терапии. Альтернативной 
опцией для пациентов с  реф-
рактерным мКРР стал новый 
препарат регорафениб  – пер-
ора л ьн ы й м у л ьт и к и на зн ы й 
ингибитор, блокирующий раз-
личные пути внутриклеточной 
передачи сигнала и препятству-
ющий прогрессированию опу-
холи как непосредственно через 
механизм онкогенеза (блокируя 
тирозинкиназы KIT, PDGFR, 
R ET), так и  опосредованно 
через микроокружение опухоли 
(PDGFR-b, FGFR) и неоангиоге-
нез (VEGFR1–3, TIE-2). 
С о г л а с н о  р е к о м е н д а ц и я м 
RUSSCO, ESMO и  ASCO по ле-
чению мКРР, регорафениб на-
значают в  третьей-четвертой 
линии, когда все возможности 
терапии исчерпаны [7]. Регора-
фениб – единственный на сегод-
няшний день препарат, который 
в  двух рандомизированных ис-
следованиях III фазы (CORRECT 
и  CONCUR) достоверно уве-
личивал продолжительность 
жизни больных рефрактерным 
мКРР [8, 9]. 
Эффективность и  переноси-
мость регорафениба в  большой 
популяции больных подтверж-
ден ы в  пос т рег ис т ра ц ион-
ных исследованиях CONSIGN 
и REBECCA [10, 11]. По данным 
исследования REBECCA, у паци-
ентов с мКРР и прогрессирова-
нием после стандартной терапии 
медиана общей выживаемости 
составила 5,6 месяца, медиана 
выживаемости без прогрессиро-
вания – 2,7 месяца [11]. 
Рег орафен иб рекомен дова н 
в  суточной дозе 160 мг в  тече-
ние трех недель с последующим 

недельным перерывом (цикл 
28 дней). Коррекции дозы у по-
жилых пациентов не требуется. 
В  целом регорафениб характе-
ризуется предсказуемым и  бла-
гоприятным профилем безопас-
ности. Частота прекращения 
лечения из-за нежелательных 
явлений, связанных с  приемом 
препарата, достаточно низкая 
(8,2% по сравнению с  1,2% на 
фоне плацебо). Это свидетельс-
твует о том, что побочными эф-
фектами в ходе терапии можно 
управлять. Обратите внимание: 
большинство нежелательных 
явлений развивается на ранних 
этапах лечения, преимущест-
венно в  первые два месяца, их 
частота снижается при продол-
жении терапии [8]. 

Клинический случай
Мужчина, 75 лет. В 2012 г. полу-
чил комплексное лечение по по-
воду рака восходящей ободочной 
кишки Т3N2M0, III стадия.
7 февраля 2012 г. выполнена пра-
восторонняя гемиколэктомия. 
Гистологически  – низкодиффе-
ренцированная аденокарцинома 
восходящей ободочной кишки, 
рТ3N2G3, метастазы в 11 из 20 ис-
следованных лимфоузлов, опухо-
левые эмболы в лимфатических 
сосудах, в краях резекции роста 
опухоли нет.
Пациент получил восемь курсов 
адъювантной химиотерапии ка-
пецитабином. Курсы заверши-
лись 6 августа 2012 г. 
В марте 2013 г. в ходе контрольно-
го обследования выявлена опу-
холь в сигмовидной кишке.
2 апреля 2013 г. выполнена сиг-
моидэктомия. Гистологичес-
ки  – высокодифференцирован-
ная аденкарцинома с  инвазией 
в  подслизистый слой, рТ1N0G1. 
Находился под динамическим 
наблюдением.
В октябре 2016 г. в  отсутствие 
жалоб проведено контрольное 
обследование. Компьютерная то-
мография (КТ) головного мозга, 
грудной клетки, брюшной полос-
ти и малого таза: объемные обра-
зования плевры справа, мягких 
тканей грудной клетки в области 

хрящевых отрезков 6-го ребра, 
объемное образование поддиа-
фрагмального, подпеченочно-
го пространства справа, мел-
кие образования париетальной 
брюшины.
Колоноскопия: состояние после 
правосторонней гемиколэкто-
мии, сигмоидэктомии, признаков 
рецидива не выявлено.
Остеосцинтиграфия: очаговых 
изменений в  костях скелета не 
обнаружено.
29 июня 2016 г. выполнена чрес-
кожная биопсия мягких тканей 
под контролем ультразвукового 
исследования. Гистологически  – 
рост слизеобразующей аденокар-
циномы. При исследовании ДНК, 
выделенной из образца опухоле-
вой ткани толстой кишки, акти-
вирующие мутации во 2–4-м экзо-
нах гена KRAS и 2-м, 3-м экзонах 
гена NRAS не выявлены, мутации 
в гене BRAF отсутствуют.
26 октября 2016 г. выполнена ус-
тановка порта в  яремную вену 
справа. Диагноз: первично-
множественный рак ободочной 
кишки, метахронный вариант, 
рак восходящего отдела ободоч-
ной кишки рT3N2M0G3, III ста-
дия, рак сигмовидной кишки 
T1N0M0G1, I стадия, канцерома-
тоз брюшины, метастазы в мяг-
ких тканях грудной клетки спра-
ва, плевре справа.
27 октября 2016 г. начата химио-
терапия первой линии по схеме 
«FOLFOX6(m) + цетуксимаб». 

Регорафениб – пероральный 
мультикиназный ингибитор, блокирующий 
различные пути внутриклеточной 
передачи сигнала и препятствующий 
прогрессированию опухоли  
как непосредственно через механизм 
онкогенеза (блокируя тирозинкиназы KIT, 
PDGFR, RET), так и опосредованно  
через микроокружение опухоли (PDGFR-b, 
FGFR) и неоангиогенез (VEGFR1–3, TIE-2)
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В ходе контрольного обследо-
вания после 4-го и  8-го курсов 
мультиспиральная компьютер-
ная томография (МСКТ) пока-
зала стабилизацию процесса, 
снижение в  динамике карци-
ноэмбриона льного антигена 
с  66 до 54 пг/мл. Проведено 
15 курсов полихимиотерапии 
первой линии. Курсы заверши-
лись 5 июля 2017 г.
Контрольное обследование от 
6 июля 2016 г.: по данным МСКТ 
органов грудной клетки и брюш-
ной полости – признаки канце-
роматоза брюшины, сальника, 
увеличение количества образо-
ваний в  динамике. Асцит. Ме-
тастазы в  печени. Метастазы 
в  мягких тканях правой поло-
вины грудной клетки, увели-
чение в  динамике. При оценке 
опухоли по критериям RECIST 
(Response Evaluation Criteria in 
Solid Tumors) констатировано 
прогрессирование заболевания. 
12 июля 2017 г. начата химиоте-
рапия второй линии по схеме 
«FOLFIRI + афлиберцепт».
МСКТ после 4-го курса второй 
линии показала стабилизацию 
процесса, снижение карцино-
эмбрионального антигена с  96 
до 35 пг/мл. Проведено девять 
курсов второй линии химиоте-
рапии. Курсы завершены 14 но-
ября 2017 г. 
В конце ноября 2017 г. состояние 
ухудшилось: выраженная общая 
слабость, отсутствие аппетита, 
снижение веса на 9 кг за две не-
дели, запор. 
Конт рольное обследова ние: 
по данным МСКТ, прогресси-
рование заболевания  – рост 
метастазов со стенозом желу-
дочно-кишечного тракта, рост 
онкомаркера (CEA 129 пг/мл). 
Состояние по шкале ECOG – 2. 
Сопутствующая патология на 
момент начала третьей линии те-
рапии: хронический вторичный 
(ассоциированный с  паранео-
пластическим процессом) гло-
мерулонефрит, нефротический 
вариант, умеренной степени ак-
тивности. Хроническая болезнь 
почек С2А3. Доброкачественная 
гиперплазия предстательной же-

лезы 2-й степени. Хроническая 
задержка мочеиспускания. Вто-
ричная хроническая инфекция 
нижних мочевыводящих путей, 
ассоциированная с  Klebsiella 
oxytoca, непрерывно рецидиви-
рующее течение, неполная ремис-
сия. Состояние после троакар-
ной эпицистостомии от 28 марта 
2017 г. Артериальная гипертензия 
2-й степени, риск 4. Хроническая 
сердечная недостаточность 2а. 
2-й функциональный класс. Са-
харный диабет 2-го типа, индиви-
дуальный целевой уровень менее 
7,5. Социально пациент активен, 
продолжает работать, возглавля-
ет несколько научных проектов. 
4 декабря 2017 г. начато лечение 
препаратом регорафениб (Сти-
варга) 160 мг (четыре таблетки 
по 40 мг) внутрь (проглатывать 
целиком, запивая водой) один 
раз в  сутки в  течение трех не-
дель. На четвертой неделе от на-
чала лечения был предусмотрен 
перерыв в  приеме препарата. 
Период продолжительностью 
четыре недели от начала приема 
препарата являлся одним кур-
сом лечения. Пациент принимал 
таблетки каждый день (один раз 
в  сутки) в  одно и  то же время 
после приема пищи с  низким 
(< 30%) содержанием жиров. Для 
контроля над токсичностью пре-
парата пациент самостоятельно 
вел дневник, в  котором описы-
вал изменения, связанные с при-
менением регорафениба. 
Ежемесячное контрольное об-
следование (перед началом каж-
дого курса) предусматривало 
контроль карциноэмбриональ-
ного антигена, один раз в  два 
месяца выполнялась КТ грудной 
клетки, брюшной полости и ма-
лого таза. После первого курса 
терапии регорафенибом состо-
яние улучшилось – купированы 
боли в  животе, появился аппе-
тит, стабилизировался вес, уве-
личилась толерантность к физи-
ческой нагрузке. 
При контрольных обследовани-
ях после двух и четырех месяцев 
терапии КТ показала стабили-
зацию процесса. Карциноэмб-
риональный антиген сохранял-

ся на одном уровне  – от 125 до 
135 пг/мл. Спектр нежелатель-
ных явлений ограничивался пе-
риодической диареей, повыше-
нием артериального давления 
и  ладонно-подошвенным синд-
ромом, который незначительно 
усиливался после каждого курса 
лечения.
В июне 2018 г. после шести ме-
сяцев таргетной терапии рего-
рафенибом рентгенологически 
подтверждена стабилизация, 
масса тела пациента стабильна. 
Состояние по шкале ECOG – 1. 
Пациент вел активный образ 
жизни, продолжал работать. За 
шесть месяцев терапии рего-
рафенибом гематологической 
токсичности не зафиксировано, 
с негематологическими нежела-
тельными явлениями удалось 
быстро справиться.
КТ после семи месяцев терапии: 
прогрессирование заболевания. 
Регорафениб отменен. 
С июля 2018 г. схема лечения из-
менена, начата четвертая линия 
терапии  – цетуксимаб в  моно-
режиме еженедельно. Плани-
руется продолжить терапию до 
прогрессирования заболевания 
с оценкой результата каждые два 
месяца.

Обсуждение
Рассмотренный клинический 
случай иллюстрирует возмож-
ность полу чения пожилыми 
больными с мКРР регорафениба 
в третьей линии терапии. Паци-
ент получал регорафениб в тече-
ние семи месяцев без коррекции 
дозы. Отмечалась стабилизация 
заболевания. Данное лечение 
позволяет не только увеличить 
медиану общей выживаемости, 
но также значительно продлить 
время до прогрессирования, со-
хранить качество жизни и соци-
альный статус. 
На основании множества прове-
денных разноплановых клини-
ческих исследований была раз-
работана стройная концепция 
терапии больных мКРР с  нере-
зектабельными метастазами. 
В  большинстве случаев в  пер-
вой линии назначается один из 
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химиотерапевтических дупле-
тов + моноклональное антитело, 
значительно реже используется 
триплет FOLFOXIRI + беваци-
зумаб (эта схема имеет преиму-
щества у  больных с  мутацией 
BRAF). Основным принципом 
терапии второй линии являет-
ся замена цитостатика (окса-
липлатина на иринотекан и на-
оборот) ± таргетные препараты. 
К сожалению, даже при исполь-
зовании современных режимов 
химио- и  таргетной терапии 
рано или поздно заболевание 
начинает прогрессировать, а ре-
альные лекарственные возмож-
ности оказываются практичес-
ки исчерпанными после первых 
двух линий. При этом значи-
тельная часть пациентов, отме-
чая удовлетворительное и даже 
хорошее общее состояние, гото-
ва продолжать лечение [3]. 
Регорафениб является ингиби-
тором многочисленных про-
теинкиназ, в  том числе киназ, 
участвующих в ангиогенезе опу-
холи (VEGFR1–3, TIE2), онко-
генезе (KIT, RET, RAF-1, BRAF, 
BRAFF600E), а также входящих 
в  состав микроокружения опу-
холи (PDGFR, FGFR). Регорафе-
ниб блокирует пролиферацию 
опухолевых клеток, оказывает 
выраженное противоопухолевое 
действие. Эффект препарата свя-
зан с его антиангиогенным и ан-
типролиферативным воздейст-
вием [12]. Обнадеживающие 
результаты предклинических 
и  клинических исследований 
I и  II фаз по оценке эффектив-
ности регорафениба у пациентов 
с рефрактерным мКРР послужи-
ли основанием для проведения 
большого ра н дом изи рова н-
ного исследования III фазы 
CORRECT. На фоне применения 
регорафениба достоверно увели-
чилась общая выживаемость  – 
с 5,0 до 6,4 месяца (относитель-
ный риск (ОР) 0,77; р = 0,0052). 
Улучшились и  показатели вы-
живаемости без прогрессирова-
ния (медианы 1,9 и  1,7 месяца; 
ОР 0,49; р < 0,00001). При ис-
пользовании нового препарата 
частота объективного ответа не 

Дневник пациента: первый курс терапии регорафенибом

1-й 
день

В 15.00 принял первую таблетку регорафениба 160 мг. Тошноты и рвоты не было. С 14.00 
до 14.30 – обед (1/2 тарелки куриного бульона с фрикадельками – 4–6 шт. плюс немного 
говяжьего холодца). Больше не могу – давит желудок. Вес – 72 кг

2-й 
день

Удвоился диурез – с 1400–1800 до 3000–3500 мл в сутки. Заметно теряю вес, сегодня – 
70,5 кг

3-й 
день

Беспокоит потливость во сне: позавчера и сегодня в 8.00 менял рубашку. Третий день 
запор. На ночь принял четыре таблетки Фитолакса

4-й 
день

В 15.00 – прием лекарства. Нормально. Ладонно-подошвенный синдром пока 
не проявляется. Антиаппетит все тот же. Ночью не потел. Утром был стул. 
Диурез – 1500 мл. Вес – 70 кг

5-й 
день

Температура тела вечером – 36,1 °С. Диурез – 2000 мл. Вес – 70 кг

6-й 
день

По-прежнему без осложнений. Вместо прогнозируемой диареи – очередной запор. 
Три последних ночи не потел. Сегодня даже появился намек на аппетит. Вечером 
температура – 36,3 °С. Диурез – 1600 мл. Вес – 70 кг

7-й 
день

Итак, первая неделя приема регорафениба позади. Пока все нормально. К вечеру уже 
второй день появляется аппетит. Вечером температура – 36,3 °С. Диурез – 1300 мл. Вес – 
70,5 кг

8-й 
день

Началась вторая неделя приема препарата. Два главных позитивных момента: пока 
не проявляются сопутствующие негативы и заметно улучшается аппетит, особенно 
к вечеру. Диурез – 1900 мл, температура – 36,1 °С, вес – 70 кг

9-й 
день

Аппетит действительно улучшается, при этом увеличивается объем разового приема 
пищи. Неплановых блуждающих болей в разных местах живота с начала приема 
препарата не было. Диурез – 1600 мл, температура – 36,5 °С, вес – 70,5 кг

10-й 
день

Все «штатно». Диурез – 1600 мл, температура – 36,3 °С, вес – 70 кг

11-й 
день

Вчера вечером прозвучал первый диарейный звонок, в четыре утра – второй. Принял 
таблетку лоперамида. Вот уже 20 часов все в порядке. Буду считать, что в прямом 
и переносном смысле «пронесло». Диурез – 1300 мл, температура – 36,0 °С, вес – 71 кг

12-й 
день

Действительно пронесло. Сегодня стул нормальный. Все остальное без изменений. 
Диурез – 1300 мл, температура – 36,0 °С, вес – 71,5 кг

13-й 
день

Как следствие улучшения аппетита – стабилизация и даже некоторое увеличение веса. 
Диурез – 1200 мл, температура – 36,2 °С, вес – 72 кг

14-й 
день

Итак, завершилась вторая неделя приема препарата Стиварга. По-прежнему обошлось 
без тошноты/рвоты, проявлений ладонно-подошвенного синдрома и диареи. Сложнее 
с давлением, которое в течение суток меняется синусоидально – от 120/80 до 220/115 мм 
рт. ст. и обратно. Но это давняя история. я научился управлять процессом нормализации 
уровня давления, комбинируя Диротон – 10 мг, Нифекард – 30 мг, амлодипин – 10 мг 
и Сиднофарм – 2 мг (под язык). Пришли результаты сегодняшних анализов. Как мне 
показалось, клинически значимых отклонений от нормы нет. А аппетит есть! Диурез – 
1000 мл (абсолютный минимум), температура – 36,4 °С, вес – 72,5 кг

15-й 
день

Последние три дня регулярный стул – утром и вечером. Диурез – 1400 мл, температура – 
36,4 °С, вес – 72,5 кг

16-й 
день

Сильная боль в пятке левой ноги при ходьбе или надавливании рукой на болевую точку, 
хотя ни покраснения, ни трещин пока не видно. Диурез – 1300 мл, температура – 36,3 °С, 
вес – 72,5 кг

17-й 
день

По-видимому, действительно боль в пятке – проявление ладонно-подошвенного 
синдрома. Смазал больное место Элимой. Диурез – 1200 мл, температура – 36,4 °С, вес – 
72,5 кг

18-й 
день

Субъективно – изменения в лучшую сторону налицо. Например, понемногу набираю вес. 
Смазываю пятку Элимой. Диурез – 1000 мл, температура – 36,7 °С, вес – 73 кг

19-й 
день

Элима работает – боль значительно меньше. Диурез – 1200 мл, температура – 36,5 °С, 
вес – 73 кг

20-й 
день

Диурез – 1200 мл, температура – 36,3 °С, вес – 73 кг

21-й 
день

Итак, завершен первый курс регорафениба. Самочувствие улучшилось. 
Диурез – 1300 мл, температура – 36,4 °С, вес – 73 кг
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увеличилась, но контроль за-
болевания возрос – с 15 до 41% 
больных [8]. 
Для подтверждения эффектив-
ности и переносимости регора-
фениба в азиатской популяции 
больных КРР было иниции-
ровано исследование III фазы 
CONCUR. Как и в исследовании 
CORRECT, регорафениб спо-
собствовал достоверному уве-
личению показателей медианы 
общей выживаемости – с 6,3 до 
8,8 месяца (ОР 0,55; 95%-ный 
доверительный интервал (ДИ) 
0,40–0,77; р = 0,0002) и  медиа-
ны выживаемости без прогрес-
сирования  – с  1,7 до 3,2 меся-
ца (ОР 0,31; 95% ДИ 0,22–0,44; 
р < 0,0001). Анализ показал схо-
жий выигрыш в  разных под-
группах больных независимо 
от мутаций KRAS и BRAF. Наи-
более частыми осложнениями 
терапии были ладонно-подош-
венный синдром  – 16%, арте-
риальная гипертензия  – 11%, 
гипербилирубинемия  – 12%. 
Профиль токсичности не отли-
чался от такового в неазиатской 
популяции больных, участво-
вавших в других исследовани-
ях [9]. 
Для подтверждения эффектив-
ности и  переносимости нового 
препарата проводятся постре-
гистрационные исследования 
с участием большой группы па-
циентов в  отсутствие группы 
сравнения. В  случае с  регора-
фенибом таким исследованием 
стало исследование IIIb фазы 
CONCIGN. В нем приняли учас-
тие 872 пациента из 25 стран 
мира. Основной задачей иссле-
дования была оценка переноси-

мости препарата. Регорафениб 
назначали в суточной дозе 160 мг 
на протяжении трех недель с по-
следующим недельным переры-
вом [10]. Аналогичная програм-
ма расширенного доступа была 
реализована и во Франции (ис-
следование REBECCA с участи-
ем 500 пациентов) [11]. Профиль 
токсичности регорафениба су-
щественно не отличался от та-
кового во всех исследованиях. 
Токсичность 3–4-й степени от-
мечалась у  половины больных. 
Чаще регистрировались астения 
(10–18%), ладонно-подошвенный 
синдром (12–17%), диарея (5–7%), 
артериальная гипертензия (6–
11%). Показатели выживаемости 
без прогрессирования в  обоих 
пострегистрационных исследо-
ваниях оказались идентичны 
(2,7 месяца) и  не отличались 
от аналогичных показателей, 
полу ченных в  предшествую-
щих исследованиях CORRECT 
и CONCUR [7]. 
Вопрос о  применении регора-
фениба у пациентов со статусом 
ECOG  – 2 остается открытым. 
С одной стороны, на сегодняш-
ний день нет данных, свиде-
тельствующих об эффектив-
ности препарата в  указанной 
прогностически неблагоприят-
ной группе больных, с другой – 
не исключена худшая перено-
симость лечения. С учетом того 
что основная токсичность на-
блюдается при проведении пер-
вого курса, терапию пациентов 
с  ECOG  – 2 целесообразно на-
чинать с  редуцированной дозы 
(120 или 80 мг) с  еженедельной 
эскалацией при хорошей пе-
реносимости. Подтверждение 
тому – результаты исследований 
CORRELATE и ReDOS. 
Пациентов, начинавших третий 
цикл лечения препаратом рего-
рафениб, в  группе возрастаю-
щей дозы насчитывалось почти 
в  два раза больше (43 против 
24% соответственно). Медиа-
на общей выживаемости была 
достоверно выше в группе воз-
растающей дозы препарата рего-
рафениб (9,0 против 5,9 месяца 
соответственно). Режим дози-

рования регорафениба в иссле-
довании ReDOS был включен 
в  клинические рекомендации 
NCCN-2018 [13].
Рассмотренный клинический 
случай демонстрирует, что пере-
носимость регорафениба, равно 
как и  эффективность, индиви-
дуальна. Уже опубликован кли-
нический случай с выраженным 
длительным ответом на терапию 
регорафенибом пациента с  ме-
тастатическим раком прямой 
кишки. Секвенирование ДНК 
опухоли, а затем и самого паци-
ента выявило наследственную 
мутацию PDGFR-b, которая слу-
жит одной из мишеней регора-
фениба [14].
Следует отметить, что терапия 
регорафенибом удовлетвори-
тельно переносится и приводит 
к  значительному увеличению 
выживаемости без прогрессиро-
вания и общей выживаемости по 
сравнению с другими методами 
терапии третьей линии. Спектр 
нежелательных явлений в  рас-
смотренном клиническом случае 
позволил пациенту сохранить 
качество жизни и  социальный 
статус на протяжении всего пе-
риода лечения [15].

Заключение
На современном этапе регорафе-
ниб признан препаратом выбора 
предлеченных больных мКРР, 
включая пожилых пациентов. 
Пероральный прием и  актив-
ность, не зависящая от клиничес-
ких и молекулярных особеннос-
тей опухоли, делают его крайне 
востребованным. Важно, что 
с  регорафенибом связана еще 
одна дополнительная линия те-
рапии мКРР, достоверно увели-
чивающая продолжительность 
жизни пациентов. Лечение пред-
полагает применение препарата 
в дозе 160 мг/сут с непрерывным 
контролем возможных нежела-
тельных побочных эффектов, 
регулярную оценку объективно-
го ответа опухоли по критериям 
RECIST и уровня специфических 
опухолевых маркеров в сыворот-
ке крови (раковый эмбриональ-
ный антиген) [7].  

Пероральный прием и активность, 
не зависящая от клинических 
и молекулярных особенностей опухоли, 
делают регорафениб 
крайне востребованным 
в клинической практике

Колоректальный рак
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Regorafenib in the Third Line of Metastatic Colorectal Cancer Therapy: an Elderly Patient’s Diary 

D.Yu. Yukalchuk, D.M. Ponomarenko, T.N. Yukalchuk, A.V. Shevchuk, 
Ye.A. Rybkina, S.S. Sidorova, G.A. Akilbekova 
District Oncologic Dispensary, Irkutsk

Contact person: Denis Yuryevich Yukalchuk, dyuyu558@mail.ru

The article considers a clinical case demonstrating the effectiveness of regorafenib in the third line of therapy 
of an elderly patient with metastatic colorectal cancer (mcR). Besides, the patient's diary is presented, allowing 
judging the tolerability of the drug as it is called ‘firsthand’. Regorafenib is an oral multikinase inhibitor. 
Nowadays it is the drug of choice for pretreated mcR patients, including elderly patients. Oral dosing regimen 
and activity that does not depend on the clinical and molecular characteristics of the tumor, make it extremely 
popular. Regorafenib is associated with an additional line of therapy of mcR, significantly increasing the life 
expectancy of patients.

Key words: metastatic colorectal cancer, targeted therapy, regorafenib, multikinase inhibitor
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