
В 2009 году J.J. Stephenson et al. были оценены у 86 больных 
2  дозовых режима панитумумаба (6 мг/кг каждые 2 недели и 
9 мг/кг каждые 3 недели). Больным, получавшим 6 мг/кг, инфу-
зии панитумумаба вводили 60 мин. или 60 мин. –  первая инфу-
зия, а последующие – 30 мин. Различий по частоте побочных 
эффектов и концентрации в сыворотке у больных, получавших 
различные дозы и время введения, установлено не было.
Не выявлено влияния на фармакокинетику панитумумаба пола, 
возраста, почечной и печеночной функции, интенсивности экс-
прессии EGFR на клетках опухоли. 
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Противоопухолевая эффективность 
панитумумаба – полностью 
гуманизированного моноклонального 
антитела к рецептору эпидермального 
фактора роста 

клинической практике ис-
пользуются как перораль-
ные ингибиторы тиро-

зинкиназы EGFR (Гефитиниб и Эр-
лотиниб), показавшие свою актив-
ность при немелкоклеточном раке 
легкого и поджелудочной железы, 
так и моноклональные антитела к 
внеклеточному домену рецептора 
(Панитумумаб и Цетуксимаб). 

Панитумумаб – уникальный в сво-
ем роде биотехнологический пре-
парат, который представляет собой 
полностью гуманизированное мо-
ноклональное антитело к рецепто-

рам эпидермального фактора роста, 
относится к иммуноглобулинам G2. 

При проведении исследований 
I фазы (L. Weiner et al, 2008) (2) у 96 
больных (41% – колоректальный 
рак, 22% – рак предстательной же-
лезы, 16% – рак почки, 15% – не-
мелкоклеточный рак легкого, по 
3% – рак поджелудочной железы и 
желудочно-кишечного тракта, 1% – 
рак анального канала) оценены 
3  дозовых режима панитумумаба: 
2,5 мг/кг еженедельно, 6 мг/кг каж-
дые 2 недели, 9 мг/кг каждые 3 не-
дели. Максимально переносимая 
доза не была достигнута. При оцен-
ке эффективности через 8 недель 
установлено, что у больных коло-
ректальным раком в 13% отмечен 
частичный эффект и у 23% – стаби-
лизация. Основным побочным эф-
фектом была дозозависимая сыпь. 
Не было зафиксировано образова-
ние антител к препарату и инфузи-
онных реакций. 

Также в 2009 году J.J. Stephenson 
et al. (3) были оценены у 86 больных 
2 дозовых режима панитумумаба 
(6 мг/кг каждые 2 недели и 9 мг/кг 

каждые 3 недели). Больным, полу-
чавшим 6 мг/кг, инфузии панитуму-
маба вводили 60 мин. или 60 мин. –  
первая инфузия, а последующие  – 
30 мин. Различий по частоте по-
бочных эффектов и концентрации в 
сыворотке у больных, получавших 
различные дозы и время введения, 
установлено не было.

Не выявлено влияния на фарма-
кокинетику панитумумаба пола, 
возраста, почечной и печеночной 
функции, интенсивности экспрес-
сии EGFR на клетках опухоли. 

При оценке всех результатов был 
рекомендован режим введения 
панитумумаба: 6 мг/кг каждые 2 
недели в течение 60 мин. При дозе 
панитумумаба более 1000 мг время 
введения увеличивается до 90 мин. 
Премедикация не требуется.

С учетом того, что в исследовани-
ях I фазы была показана активность 
панитумумаба у больных колорек-
тальным раком, были продолжены  
исследования 2 и 3 фазы при этой 
нозологии.

J. Hecht et al. (4) оценили эффек-
тивность панитумумаба в моноте-
рапии у 150 больных распростра-
ненным колоректальным раком, 
при прогрессировании после 
химиотерапии с использованием 
фторпиримидинов, Оксалиплатина 
и Иринотекана. При оценке эффек-
тивности отмечено, что у 4% был 
зафиксирован частичный эффект и 
у 32% – стабилизация болезни. Ме-
диана времени до прогрессирова-
ния составила 2 месяца, у больных 
с частичным эффектом или стаби-
лизацией – 6,1 мес. Медиана вы-
живаемости 3,2 мес. и 18,2 мес. со-
ответственно. Побочные эффекты 

В
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В настоящее время хорошо показано 
негативное значение для онкогенеза 

гиперэкспрессии на опухолевых клетках 
рецепторов эпидермального фактора роста 

(EGFR, HER1, ErbB1). Гиперэкспрессия EGFR 
коррелирует c плохим прогнозом, быстрым 

ростом, дедифференцировкой опухолевых 
клеток путем блокирования апоптоза. Также 

гиперэкспрессия EGFR связана с усилением 
неоангиогенеза (1). 
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состояли в развитии кожной сыпи, 
диарее (III степень у 1 больного), 3 
больных имели реакцию гиперчув-
ствительности III степени. 

В рандомизированное исследо-
вание, проведенное E. Van Cutsem 
et al. (5) (2007), было включено 463 
больных с характеристиками, ана-
логичными предыдущему исследо-
ванию. Больные были рандомизи-
рованы на терапию панитумумабом 
6 мг/кг, каждые 2 недели + BSC (best 
supportive care, лучшая поддер-
живающая терапия) или только на 
BSC. Больные, получавшие BSC, при 
прогрессировании могли далее по-
лучать панитумумаб. 

При оценке эффективности было 
отмечено, что время до прогресси-
рования увеличивалось в 1,5 раза 
(с 8,5 недель до 13,8 недель соот-
ветственно), частичный эффект – у 
10% против 0% соответственно. 
Контроль болезни (частичный эф-
фект + стабилизация) составил 36%, 
медиана времени до прогрессиро-
вания у этих больных – 3,9 мес. 

Медиана общей выживаемости не 
различалась, что объясняется про-
ведением терапии панитумумабом 
после прогрессирования на BSC. 
Основными побочными эффектами 
являлись кожная сыпь, диарея и 
гипомагнийемия (без клинических 
проявлений). Реакций гиперчув-
ствительности III степени отмечено 
не было. 

Полученные результаты послу-
жили основанием для клинических 
рекомендаций в США и Европе по 
применению панитумумаба у боль-
ных распространенным колорек-
тальным раком при неэффектив-
ности стандартной химиотерапии, 
включавшей фторпиримидины, Ок-
салиплатин  и Иринотекан. 

Далее J. Berlin et al. (6) оценили в 
рандомизированном исследова-
нии эффективность панитумумаба 
в комбинации с химиотерапией 
Иринотекан/5-ФУ/ЛВ в I линии у 45 
больных. Пациенты получали па-
нитумумаб 2,5 мг/кг еженедельно + 
Иринотекан/5-ФУ/ЛВ в режиме IFL 
(5-ФУ болюс) или Иринотекан/5-ФУ/
ЛВ в режиме FOLFIRI (длительные 
инфузии 5-ФУ). 

При оценке эффективности ока-
залось, что режим применения 

5-ФУ имел решающее значение. 
Несмотря на то, что различий в кон-
троле болезни (полная, частичная 
ремиссии и стабилизация) не было 
отмечено (74% и 79%), медиана 
времени до прогрессирования и 
общей выживаемости различались 
значительно: 5,6 мес. против 10,9 
мес. и 17 мес. против 22,5 мес. со-
ответственно. Равным образом и 
побочные эффекты, в основном 
диарея III-IV степени, значимо чаще 
сопровождали режим Панитуму-
маб + IFL – 58% против 25% на фоне 
панитумумаб + FOLFIRI. 

Неожиданные результаты были 
получены J.R. Hecht et al. (7) при 
исследовании активности паниту-
мумаба в I линии лечения распро-
страненного колоректального рака 
у 812 больных. Пациенты получали 
химиотерапию с включением Ок-
салиплатина или Иринотекана в 
сочетании с Бевацизумабом с или 
без панитумумаба 6 мг/кг каждые 2 
недели. 

При оценке не было получено 
статистически значимых различий 
по времени до прогрессирования 
(10,0 мес. против 11,4 мес. соответ-
ственно). Медиана выживаемости 
была меньше в группе, получавшей 
панитумумаб (19,4 мес. против 24,5 
мес. соответственно). Также в груп-
пе больных получавших панитуму-
маб (Оксалиплатин-содержащие 
режимы) значимо усиливалась 
кожная токсичность (36% против 
1%), диарея (24% против 13%). По-
лученные данные свидетельствуют 
о неблагоприятном клиническом 
эффекте сочетания двух биологи-
ческих препаратов, хотя исследова-
ния в этом направлении (сочетание 
двух–трех таргетных препаратов, 
действующих на различные моле-
кулярные мишени при разных ти-
пах опухолей) продолжаются (8).

Интересной является возмож-
ность продолжения терапии пани-
тумумабом после развития реакции 
гиперчувствительности на цетукси-
маб. M. W. Saif et al.опубликовали 
данные о 3 пациентах с гиперчув-
ствительностью к цетуксимабу на 
фоне стандартной премедикации 
ингибиторами H1-рецепторов (9). 
Все больные получали далее пани-
тумумаб без премедикации и без 

развития побочных эффектов, свя-
занных с аллергией. 

Высокая эффективность паниту-
мумаба у больных диссеминиро-
ванным колоректальным раком 
заставляет более тщательно подхо-
дить к отбору больных для лечения, 
оправдывая термин «препарат тар-
гетной терапии».

Самым ранним признаком эффек-
тивности препаратов с анти-EGFR 
активностью были наблюдения, 
что степень выраженности кожной 
сыпи прямо коррелирует с эффек-
том проводимой терапии. 

Эти наблюдения оказались спра-
ведливыми и по отношению к тера-
пии панитумумабом. J. Berlin et al. 
обобщили результаты 5 исследова-
ний, в которых принимало участие 
в общей сложности 727 больных 
распространенным колоректаль-
ным раком, резистентным к фтор-
пиримидинам, Иринотекану и Ок-
салиплатину (10). В оценку включа-
лись только больные, получившие 
лечение в течение месяца (2 инфу-
зии каждые 2 недели или 4 инфузии 
еженедельно) и более. При оценке 
взаимосвязи было показано, что 
результаты лечения (общий эффект, 
время до прогрессирования и вы-
живаемость)  у больных, имевших 
проявления кожной токсичности 
II-IV степени, были более благопри-
ятными, чем у больных с минималь-
ными проявлениями этого вида 
токсичности. 

Тем не менее эти наблюдения не 
дают веских оснований для отбора 
больных.

В настоящее время наиболее пред-
сказательным для эффекта считает-
ся наличие мутаций гена KRAS, что 
предопределяет резистентность к 
антителам к EGFR. R.J. Amado et al. 
в работе, опубликованной в апреле 
2008 г., прямо утверждает о необхо-
димости определения мутации это-
го гена перед назначением пани-
тумумаба (11). При оценке статуса 
гена KRAS у больных, получавших 
панитумумаб или BSC (n = 427), му-
тация гена была определена у 43% 
больных. Полная и частичная ре-
миссии были отмечены у 17% боль-
ных без мутации гена против 0% у 
больных с мутированным геном. 

Результаты терапии панитумума-
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Таблица 1. Эффективность панитумумаба в зависимости от наличия 
мутаций гена KRAS у больных распространенным колоректальным раком, 

резистентным к фторпиримидинам, Оксалиплатину и Иринотекану

Автор n (нативный/
мутированный KRAS)

Эффект Время до прогрессирования Общая выживаемость

нативный KRAS (%) мутированный KRAS 
(%) нативный KRAS (мес.) мутированный KRAS 

(мес.) нативный KRAS (мес.) мутированный KRAS 
(мес.)

Hecht et al.14 171  (94:77) 8 (9) 0 (0) 15,0 7,1 13,5 7,3
Freeman et al.15 59   (38:21) 6 (16) 0 (0) 16,2 7,4 10,7 5,6
Amado et al.11 208 (124:84) 21 (17) 0 (0) 12,3 7,4 8,1 4,9
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бом в зависимости от статуса гена 
KRAS представлены в таблице 1, 
и они также показывают высокую 
предсказательную способность 
этого маркера. 

С целью повысить предсказатель-
ную способность KRAS F. Di Nico-
lantonio et al. (12) оценили взаимос-
вязь между статусом BRAF – серин-
тиониновая киназа, являющейся 
основным эффектором KRAS, и 
самим KRAS. Ретроспективно были 
оценены 113 образцов опухолей 
больных распространенным коло-
ректальным раком, получавшим 
Панитумумаб или Цетуксимаб. Му-
тации KRAS были обнаружены у 
30% больных, и эти пациенты име-
ли резистентность к анти-EGFR те-
рапии. Среди больных с немутиро-
ванным KRAS мутации BRAF V600E 
были определены у 13,9% больных. 
Было отмечено, что больные с не-
мутированным  KRAS и с мутацией 
BRAF V600E не отвечали на терапию 
и имели значимо меньшее время 
до прогрессирования (р = 0,011) и 

общую выживаемость (р < 0,0001). 
Таким образом, совместное опре-
деление мутаций KRAS и BRAF по-
зволяет значительно повысить эф-
фективность терапии панитумума-
бом у больных распространенным 
колоректальным раком. 

Показано, что выраженность экс-
прессии рецепторов EGFR, опреде-
ленной иммуногистохимически, не 
коррелировала с эффективностью 
анти-EGFR антител. A. Sartore-Bi-
anchi et al. (13) при анализе количе-
ства копий гена EGFR методом FISH 
показала зависимость эффекта ин-
гибиторов EGFR от числа копий. 

В заключение можно сказать, что 
терапия панитумумабом у больных 
распространенным колоректаль-
ным раком эффективна при разви-
тии резистентности к химиотера-
пии. Вероятнее всего, комбинация 
панитумумаба с химиотерапией 
(в особенности в Иринотекан-
содержащих режимах) повысит эф-
фективность лечения этой группы 
больных в I и II линиях. 

Целесообразность применения 
панитумумаба при других типах 
опухолей (плоскоклеточный рак 
в области головы и шеи, немелко-
клеточный рак легкого, опухоли 
желудочно-кишечного тракта) бу-
дет изучена в дальнейших клиниче-
ских исследованиях. 

Хотя до настоящего времени не 
существует строгих регулятивных 
указаний, требующих определе-
ния статуса гена KRAS перед на-
чалом терапии панитумумабом, 
мы считаем, что прогностическая 
роль KRAS убедительно доказана 
и что препарат следует применять 
только у больных с диким типом 
гена KRAS.

В связи с тем, что панитумумаб 
является полностью гуманизиро-
ванным моноклональным антите-
лом, побочные эффекты, связанные 
с аллергическими реакциями, для 
него не характерны и встречаются 
менее чем в 1% случаев, в связи с 
чем не требуется предварительная 
премедикация.
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