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Эффективная фармакотерапия. 20/2017

О целях и задачах национальной программы по борьбе с онкологическими 
заболеваниями, особенностях и перспективах развития российской 
онкологической службы рассказывает академик РАН, д.м.н., профессор, 
директор ФГБУ «Российский онкологический научный центр им. Н.Н. Блохина» 
Минздрава России, главный внештатный онколог Минздрава России  
Михаил Иванович ДАВЫДОВ.

– По данным статистики, в России онкологическая заболева-
емость и смертность продолжает занимать высокие позиции. 
Какие меры, на Ваш взгляд, способны изменить ситуацию 
к лучшему?
– Прежде всего повышение эффективности раннего распоз-
навания злокачественных опухолей, доступности и качества 
медицинской помощи, совершенствование методов лечения 
и уровня квалификации специалистов. Задача не из легких, 
поскольку необходимо совершенствовать онкологическую 
службу всей страны. По-прежнему не решена проблема ма-
териально-технического обеспечения лечебных учреждений 
в регионах, не везде пациенты могут рассчитывать на высоко-
технологичную специализированную помощь. Во многих уч-
реждениях своевременная диагностика и комплексное лечение 
находятся не на должном уровне. Отсутствуют специализиро-
ванные радио-, химиотерапевтические, паллиативные отделе-
ния, недостаточно развита морфологическая служба. В связи 
с этим был разработан проект национальной программы по 
борьбе с онкологическими заболеваниями. Документ призван 
определить направления развития онкологической службы 
в стране. Проект программы будет представлен на IX съезде 
онкологов России в июне текущего года. 

– Каковы основные цели национальной программы?
– Снижение смертности от онкологических заболеваний, повы-
шение эффективности ранней диагностики и лечения злокачес-
твенных образований. При этом особое место занимают ранняя 
диагностика онкологических заболеваний, профилактика и сни-
жение уровня инвалидизации пациентов со злокачественными 
новообразованиями. Важное направление в онкологии – внедре-
ние эффективных скрининговых программ по выявлению наи-
более распространенных и жизнеугрожающих нозологических 
форм рака (рака молочной железы, яичников, легкого, колорек-
тального рака и др.).

– Речь идет о расширении существующих скрининговых про-
грамм или создании новых?
– Cуществующие скрининговые программы реализуются в рам-
ках развернутой программы диспансеризации. По сути государст-
венной развернутой программы скрининга рака в нашей стране 
пока нет. Функционируют региональные программы скрининга 
отдельных социально значимых видов рака. Реализация скринин-
говых программ, направленных на выявление бессимптомных 
и ранних форм онкологических заболеваний, на государственном 
уровне с соответствующим финансированием позволит изменить 
соотношение ранних и запущенных форм заболевания, улучшить 
статистику смертности.

– Какие основные задачи будут стоять перед онкологической 
службой после внедрения национальной программы борьбы 
с онкологическими заболеваниями? 
– Национальная стратегия по борьбе с онкологическими забо-
леваниями призвана в первую очередь повысить качество и до-
ступность онкологической помощи на территории всей страны, 
включая отдаленные регионы. Программы по борьбе с онколо-
гическими заболеваниями уже успешно реализуются нашими 
коллегами в Казахстане и Белоруссии. Однако при реализации 
целей и задач программы в России необходимо учитывать регио-
нальные особенности – демографические, географические, эконо-
мические. Создание единой противораковой системы обеспечит 
контроль работы медицинских учреждений, выполнения стан-
дартов и порядков оказания медпомощи онкологическим боль-
ным, сбор и анализ данных о работе онкологической службы во 
всех регионах.

– Насколько российская система здравоохранения в области 
онкологии отличается от системы западных стран? 
– Российская структура онкологической службы имеет преиму-
щество перед службами других стран, поскольку основана на 

Академик М.И. ДАВЫДОВ:  
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системе диспансерного учета, созданной еще в СССР. Советский 
диспансерный метод обслуживания населения включал комплекс 
медицинских мероприятий, направленных на проведение диаг-
ностики и специализированного лечения у отдельных категорий 
граждан, например больных онкологическими заболеваниями, 
туберкулезом. Сохранившаяся к настоящему моменту система 
диспансерного наблюдения онкологических больных – главная 
сила специализированной помощи в регионах. Бесспорно, онко-
логические больные должны получать лечение только в специа-
лизированных онкологических учреждениях, а не в общих отделе-
ниях многопрофильных больниц. В многопрофильной больнице 
пациентам со злокачественными новообразованиями должны 
оказывать помощь только в экстренном порядке, например в слу-
чае перфорации, кровотечения. Плановые мероприятия должны 
проводиться в специализированных учреждениях, поскольку все 
онкологические больные требуют комплексного комбинирован-
ного лечения. 

– Как Вы оцениваете профессиональную подготовку медицин-
ских специалистов в России? 
– Конечно, уровень подготовки специалистов различен. Одна-
ко большинство российских специалистов в области онкологии, 
с которыми мне довелось работать, имеют высокую квалифика-
цию. Поддерживать необходимый уровень квалификации поз-
воляет система дополнительного непрерывного образования. 
На базе РОНЦ им. Н.Н. Блохина традиционно проходят серии 
мастер-классов, семинаров, ежегодные конгрессы, конференции 
по различным разделам онкологии и хирургии, целью которых 
является повышение уровня последипломного образования вра-
чей. Кроме того, специалисты онкологического центра проводят 
выездные научно-практические мероприятия в регионах России, 
в ходе которых демонстрируют новейшие медицинские техноло-
гии, методы химиотерапии и хирургического лечения. 

– Среди медицинской общественности, в частности онкологов, 
часто звучит мнение, что индивидуальный подход к лечению 
рака позволит перевести заболевание в разряд хронических. 
Как Вы можете прокомментировать это?
– На сегодняшний день индивидуальный подход – основа лечения 
рака. Невозможно один и тот же вид патологии у разных боль-
ных лечить одними и теми же методами. Дифференцированный 
подход к лечению с использованием современных возможностей 
медицины предусматривает значительное увеличение продолжи-
тельности жизни пациента и улучшение ее качества. Кроме того, 
в последние годы активно развиваются современные методы 
фармакотерапии злокачественных опухолей. Особое место среди 
достижений современной клинической химиотерапии занима-
ют таргетные препараты, мишенью которых являются молекулы, 
участвующие в канцерогенезе. Они существенно повысили эф-
фективность стратегии лечения онкологических больных. 

– Насколько реально внедрение доступных современных мето-
дов таргетной терапии в отечественной клинической практике?
– Постепенно ситуация меняется к лучшему. Если еще недавно 
таргетные препараты при некоторых видах патологии были до-
ступны только 2–5% пациентов, сегодня на получение профиль-
ного лечения в том или ином виде могут рассчитывать более 

половины больных. Совершенствуются также виды системной те-
рапии, отрабатываются новые схемы лечения. Отмечу, что Россия 
является активным участником всех международных исследова-
ний, посвященных оценке эффективности и безопасности новых 
методов таргетной терапии, а также поиску новых направлений 
в лечении рака.

– Михаил Иванович, у Вас за плечами огромный научно-прак-
тический опыт лечения онкологических заболеваний. Как изме-
нились принципы хирургического лечения в онкологии с того 
времени, когда Вы начинали свою практическую деятельность?
– Медицинская наука шагнула далеко вперед. Несколько деся-
тилетий назад ни мои учителя, ни я не предполагали, что будем 
иметь такие широкие возможности хирургического лечения. Со-
вершенствование хирургической техники, развитие высокотехно-
логических методик привело к значительному повышению уровня 
эффективности и безопасности методов оперативного лечения. 
Современные диагностические методы, внедрение принципиаль-
но новых хирургических приемов способствуют снижению часто-
ты хирургических и послеоперационных осложнений. При этом 
онкохирургия остается самым крупным и сложным разделом хи-
рургии. Хирургам часто приходится работать с большим объемом 
резецируемых тканей, поскольку значительная часть пациентов 
попадает на операционный стол с запущенными формами зло-
качественных опухолей. Это требует высокого уровня культуры 
оперирования и научно-практических знаний. Сегодня молодые 
специалисты выполняют сложнейшие хирургические операции, 
которые в прошлом были не по силам даже академикам. 

– Расскажите, пожалуйста, о новейших разработках хирурги-
ческого лечения онкопатологии.
– Онкохирургия относится к числу наиболее динамично разви-
вающихся направлений. В нашем онкологическом центре спе-
циалисты проводят уникальные хирургические операции с при-
менением инновационных медицинских технологий, которые 
не выполняются нигде в мире. При этом используются методы 
сосудистой пластики и коронарного шунтирования. Это различ-
ные виды сосудистых вмешательств при опухолях, поражающих 
магистральные сосуды, включая сосуды сердца, различные виды 
протезирования магистральных сосудов, комбинированное про-
тезирование артерий, вен, вовлеченных в опухолевый процесс. 
Много новых научных разработок в хирургии ортопедии, вертеб-
рологии. Новые медицинские технологии в области лечения зло-
качественных новообразований внедрены в детской онкологии. 

– Какие научные исследования в области онкологии Вы счита-
ете наиболее перспективными?
– На мой взгляд, важно изучать механизмы, с помощью кото-
рых злокачественные клетки ускользают от иммунного контро-
ля. Если иммунная система организма распознает опухолевые 
клетки как чужеродные, она способна самостоятельно их унич-
тожить. Поэтому задачей современных исследователей являет-
ся разработка методов лечения злокачественных опухолей, ос-
нованных на восстановлении функционирования собственной 
иммунной системы организма человека. Поиск эффективных 
и безопасных методов иммунотерапии злокачественных опухо-
лей продолжается.   
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В Москве состоялся III конгресс с международным участием Российского общества специалистов 
по опухолям головы и шеи «Инновационные решения в лечении опухолей головы и шеи». Одной 
из центральных тем конгресса стало лечение плоскоклеточного рака головы и шеи. 

Ежегодно в  мире ре-
г и с т ри р у е т с я  с в ы ш е 
500 000 новых случаев 

злокачественных опухолей го-
ловы и шеи. Заболевание уно-
сит 270 000 жизней. Проблема 
лечения плоскоклеточного рака 
головы и шеи актуальна и для 
России. Каждый год в нашей 
стране диагностируется свыше 
30  000 новых случаев заболе-
вания, около 15 000 летальных 
исходов. Несмотря на доступ-
ную визуальную локализацию 
и выраженную симптоматику, 
70% пациентов обращаются 
за специализированной помо-
щью с запущенными формами 
заболевания1. 
На конгрессе эксперты обсу-
дили различные аспекты диаг-
ностики и терапии плоско-
клеточного рака головы и шеи. 
Компания «Мерк», осуществля-
ющая целенаправленные разра-
ботки препаратов для лечения 
указанной патологии, предста-
вила новейшие результаты ис-
следований в данной области.
О современных парадигмах 
комбинирования химиотера-
пии и лучевой терапии плос-
коклеточного рака головы 
и шеи рассказал д.м.н., старший 
научный сотрудник отделения 
опухолей верхних дыхатель-
ных и пищеварительных путей 

ФГБУ «РОНЦ им. Н.Н. Блохи-
на» Минздрава России Илья 
Станиславович РОМАНОВ. По 
его мнению, только комплекс-
ный подход к лечению плоско-
клеточного рака  головы и шеи, 
слаженная работа хирурга, ра-
диолога и химиотерапевта поз-
воляют достигать высоких кли-
нических результатов. В своем 
докладе И.С. Романов подроб-
но остановился на роли сов-
ременной таргетной терапии 
плоскоклеточного рака головы 
и шеи. В частности, он подчерк-
нул эффективность цетукси-
маба в комбинации с лучевой 
терапией у пациентов с мес-
тнораспространенным плос-
коклеточным раком головы 
и шеи.
С внедрением в медицинскую 
практику таргетных препара-
тов возможности лечения дан-
ного заболевания значительно 
расширились. Терапия этими 
инновационными лекарствен-
ными средствами, воздейс-
твующими преимущественно 
на пораженные опухолевым 
процессом клетки, признана 
наиболее перспективным на-
правлением в современной 
онкологии.
Тему использования таргет-
ных препаратов при плоско-
клеточном раке головы и шеи, 

рецидивирующем (метастати-
ческом) заболевании, а также 
в схемах индукционной тера-
пии продолжила руководитель 
отделения химиотерапии ФГБУ 
«Московский научно-исследо-
вательский онкологический ин-
ститут им. П.А. Герцена» Мин-
здрава России, д.м.н. Лариса 
Владимировна БОЛОТИНА.
Способам коррекции нежела-
тельных явлений химиолуче-
вой терапии было посвящено 
выступление к.м.н., научного 
сотрудника ФГБУ «Москов-
ский научно-исследователь-
ский онкологический институт 
им. П.А. Герцена» Минздрава 
России Артема Рубеновича 
ГЕВОРКОВА. Особое внимание 
докладчик обратил на методы 
профилактики и коррекции 
возможных нежелательных яв-
лений химиолучевой терапии, 
направленные на повышение 
приверженности пациентов 
лечению и соответственно его 
эффективности.
По мнению экспертов, приме-
нение цетуксимаба в комби-
нации с лучевой терапией не 
усиливает побочные эффекты 
последней. Нежелательные яв-
ления на фоне терапии пре-
паратом Эрбитукс® хорошо 
известны и легко поддаются 
коррекции.  

Специалисты обсудили 
современные подходы к терапии 
плоскоклеточного рака головы и шеи

1 Давыдов М.И., Аксель Е.М. Статистика злокачественных новообразований 2014 г. // Евразийский онкологический журнал. 2016. 
№ 4. С. 692–879.
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Для российских пациентов стал коммерчески доступен иммуноонкологический препарат Опдиво® (ниволумаб). 
На сегодняшний день препарат уже зарегистрирован для лечения сразу трех видов злокачественных опухолей: 
в качестве монотерапии неоперабельной или метастатической меланомы у взрослых пациентов, в качестве 
монотерапии местнораспространенного или метастатического немелкоклеточного рака легкого у взрослых 
после предшествующей химиотерапии, а также в качестве монотерапии распространенного почечно-
клеточного рака у взрослых после предшествующей системной терапии.

В 2015 г. в России впервые вы-
явлен 589 341 случай злока-
чественных новообразований, 

из них 93 433 – рак легкого, мелано-
ма кожи и рак почки. Абсолютное 
число умерших от злокачественных 
новообразований составило 296 476, 
в том числе 48 818 летальных исхо-
дов обусловлено тремя названными 
локализациями. Высокая смертность 
связана как с диагностикой на позд-
них стадиях заболевания, так и с ог-
раниченными возможностями су-
ществующих видов лечения данной 
категории пациентов. Например, 
при раке легкого в 70,3% случаев диа-
гностируются уже III и IV стадии за-
болевания и летальность на первом 
году с момента постановки диагноза 
достигает 50,5%1. 
Опдиво® (ниволумаб)  – первый 
иммуноонкологический препарат, 
доказавший эффективность и заре-
гистрированный в России для лече-
ния сразу трех видов злокачествен-
ных опухолей. 
Иммуноонкологический препарат 
Опдиво® (ниволумаб) является чело-
веческим моноклональным антите-
лом, блокирующим взаимодействие 
между рецептором программируе-
мой смерти (PD-1) и его лигандами 

(PD-L1 и  PD-L2). PD-1-рецептор  – 
негативный регулятор активности 
Т-клеток. Связывание PD-1 с лиган-
дами PD-L1 и  PD-L2, которые спо-
собны экспрессироваться клетками 
опухолей или иными клетками мик-
роокружения опухолей, приводит 
к  ингибированию пролиферации 
Т-клеток и  секреции цитокинов. 
Ниволумаб потенцирует иммунный 
ответ посредством блокады связыва-
ния PD-1 с лигандами PD-L1 и PD-L2.
В исследованиях по всем трем за-
регистрированным показаниям 
препарат Опдиво® (ниволумаб) 
продемонстрировал более высокую 
эффективность по сравнению со 
стандартной терапией в отношении 
общей выживаемости, выживаемос-
ти без прогрессирования и длитель-
ности ответа на терапию при благо-
приятном профиле безопасности2–4.
Эффективность препарата Опди-
во® (ниволумаб) подтверждена как 
в  рамках многочисленных клини-
ческих исследований, так и в мас-
штабной программе расширенного 
доступа, в которой профиль паци-
ентов соответствует реальной кли-
нической практике.
В России в период с 2015 по 2016 г. 
действовала аналогичная програм-

ма расширенного доступа к препа-
рату Опдиво® (ниволумаб) для па-
циентов с немелкоклеточным раком 
легкого и метастатическим почечно-
клеточным раком после прогресси-
рования на фоне стандартных режи-
мов химиотерапии. В рамках данной 
программы 337 пациентов получили 
лечение препаратом Опдиво® (ниво-
лумаб), предоставленным компани-
ей «Бристол-Майерс Сквибб».
В течение последних десятилетий ис-
следования в области иммуноонко-
логии представили убедительные до-
казательства распознавания опухоли 
иммунной системой. Остановить 
или контролировать рост опухоли 
на протяжении длительного периода 
позволяет так называемый иммуно-
логический надзор. В основе имму-
ноонкологии лежит использование 
препаратов, которые по механизму 
действия не являются противоопу-
холевыми. Они не воздействуют 
напрямую на опухолевые клетки, 
а нейтрализуют блокирующее вли-
яние опухоли на клетки иммунной 
системы больного. В результате ор-
ганизм начинает самостоятельно 
бороться с опухолью с помощью им-
мунной системы, как с любой другой 
чужеродной клеткой.  

Иммуноонкологический препарат Опдиво® (ниволумаб), 
доказавший эффективность в лечении сразу трех видов 
рака, коммерчески доступен российским пациентам

1 Состояние онкологической помощи населению России в 2015 году / под ред. А.Д. Каприна, В.В. Старинского, Г.В. Петровой. М.: Московский 
научно-исследовательский онкологический институт им. П.А. Герцена – филиал ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский 
радиологический центр» Министерства здравоохранения Российской Федерации, 2016.
2 Robert C., Long G.V., Brady B. et al. Nivolumab in previously untreated melanoma without BRAF mutation // N. Engl. J. Med. 2015. Vol. 372. № 4. P. 320–330.
3 Weber J.S., D'Angelo S.P., Minor D. et al. Nivolumab versus chemotherapy in patients with advanced melanoma who progressed aft er anti-CTLA-4 treatment 
(CheckMate 037): a randomised, controlled, open-label, phase 3 trial // Lancet Oncol. 2015. Vol. 16. № 4. P. 375–384. 
4 Motzer R.J., Escudier B., McDermott D.F. et al. Nivolumab versus everolimus in advanced renal-cell carcinoma // N. Engl. J. Med. 2015. Vol. 373. № 19. 
P. 1803–1813.
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Опыт применения рамуцирумаба 
в комбинации с паклитакселом 
во второй линии терапии 
метастатического рака желудка

Областной 
онкологический 

диспансер (г. Иркутск)

Д.Ю. Юкальчук, Д.М. Пономаренко, Т.Н. Юкальчук,  
А.В. Шевчук, Е.А. Лихова 
Адрес для переписки: Денис Юрьевич Юкальчук, dyuyu558@mail.ru

Введение 
Рак желудка в  структуре забо-
леваемости занимает четвертое 
место среди злокачественных 
новообразований у  м у жчин 
(7,9%) и  пятое место у  женщин 
(5,2%), но в структуре смертнос-
ти прочно удерживает вторую 
позицию (10,3%). У  большинст-
ва пациентов (69,6%) на момент 

постановки диагноза имеет 
место поздняя стадия (III или 
IV) заболевания, когда методы 
лечения существенно ограниче-
ны. У 45% больных с локальной 
формой рака желудка, выяв-
ленной при первичной диагнос-
тике, в  течение пяти лет диа-
гностируются метастазы. У 85% 
пациентов регионарная форма 

прогрессирует и переходит в ме-
тастатическую [1, 2]. 
В отсутствие противоопухолево-
го лечения продолжительность 
жизни больных диссеминиро-
ванным раком желудка колеблет-
ся от трех до пяти месяцев. 
Целесообразность и  эффектив-
ность лекарственной терапии 
при диссеминированном раке 

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, 8 и 15-й дни 28-дневного цикла. Терапия в данном 
режиме продолжалась до прогрессирования заболевания или непереносимости препаратов.
Результаты. Как показали промежуточные результаты применения рамуцирумаба во второй линии 
терапии у больных метастатическим раком желудка, у одного пациента достигнут объективный ответ 
на терапию в виде частичного регрессирования, еще у десяти – стабилизация. Медиана выживаемости  
без прогрессирования и общей выживаемости не достигнута, поскольку большинство пациентов 
продолжают получать терапию, причем двое из них свыше восьми месяцев. Спектр нежелательных 
явлений незначителен. Зарегистрирована 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

Клинические исследования
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желудка, подтвержденные в ран-
домизированных исследованиях 
II–III фаз, сегодня не вызывают 
сомнения. По сравнению с  оп-
тимальной симптоматической 
терапией химиотерапия досто-
верно увеличивает продолжи-
тельность жизни больных.
Перечень противоопухолевых 
препаратов, эффективных при 
раке желудка, включает фтор-
пиримидины как для перораль-
ного, так и для парентерального 
использования, производные 
платины, таксаны, антрацикли-
ны, ингибиторы топоизомера-
зы I, а также препараты таргет-
ной терапии. Эффективность 
каждого препарата в  моноре-
жиме не превышает 30%. Уве-
личение эффективности ле-
карственной терапии связано 
с  использованием комбиниро-
ванных, достаточно токсичных 
режимов химиотерапии (DCXF, 
TOFL, FOLFORINOX и др.). Хи-
миотерапия первой линии дис-
семинированного рака желудка 
носит паллиативный характер. 
Эффект отмечается у  35–40% 
больных с медианой общей вы-
живаемости от восьми до десяти 
месяцев [3]. 
В настоящее время накоплены 
данные о  молекулярно-генети-
ческих изменениях при раке же-
лудка (экспрессия PDGF-альфа, 
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 общий 
эффект от химиотерапии по-
вышается на 12% при добавле-
нии трастузумаба, а  медиана 
выживаемости увеличивается 
до 13,8 месяца (в контрольной 
группе – 11,3 месяца). Иная ситу-
ация при раке желудка с HER2-
негативным статусом (78–87%). 
На п ример,  в  исследова нии 
AVAGAST добавление бевацизу-
маба к  химиотерапии способс-
твовало увеличению частоты 
достижения объективного от-

вета и  медианы выживаемости 
без прогрессирования болезни, 
но не влияло на медиану общей 
выживаемости. 
В настоящее время режимы вто-
рой линии не зарегистрированы. 
Актуальной остается проблема 
разработки новых таргетных 
системных препаратов для по-
вышения эффективности лече-
ния на поздних стадиях заболе-
вания [4].
Пациентам со статусом 0–2 по 
шкале ECOG (Eastern Cooperative 
Oncology Group – Восточная объ-
единенная группа онкологов), не 
отягощенным тяжелыми сопутс-
твующими заболеваниями, ре-
комендована химиотерапия вто-
рой линии. Сравнение таксанов 
и иринотекана во второй линии 
химиотерапии показало их со-
поставимую эффективность.
Рамуцирумаб  – первый биоло-
гический препарат, который 
применяли в режиме монотера-
пии. В  исследовании REGARD 
рамуцирумаб увеличивал меди-
ану выживаемости у пациентов 
с  поздними стадиями адено-
карциномы желудка и прогрес-
сированием заболевания после 
первой линии химиотерапии 
[5]. Комбинация рамуцирумаба 
с паклитакселом, статистически 
значимо увеличивающая общую 
выживаемость по сравнению 
с  режимом плацебо в  комбина-
ции с  паклитакселом (исследо-
вание RAINBOW), может быть 
использована в качестве нового 
стандартного режима второй 
линии лечения при раке желудка 
поздних стадий [6].

Материал и методы 
исследования
Исследование было выполнено 
на базе Областного онкологи-
ческого диспансера г. Иркутска. 
Набор пациентов проводил-
ся с 1 июня 2016 г. до 31 января 
2017 г. в рамках Всероссийской 
программы безвозмездной пе-
редачи препарата рамуцирумаб 
для оказания помощи больным 
раком желудка поздних стадий 
с  прогрессированием заболева-
ния на фоне или после предшес-

твующей химиотерапии на осно-
ве производных платины и/или 
фторпиримидинов по жизнен-
ным показаниям. 
Главными критериями вклю-
чения в  исследование стали 
возраст старше 18 лет, гисто-
логи ческ и подтверж денный 
метастатический рак желудка, 
прогрессирование заболевания 
после первой линии химиоте-
рапии, состояние на момент 
исследования по ECOG 0–1, 
лабораторные показатели без 
клинически значимых откло-
нений от нормы. В  исследова-
ние не включались пациенты 
с  плоскоклеточным раком же-
лудка, циррозом печени, желу-
дочно-кишечной перфорацией, 
свищами, артериальной тром-
боэмболией за последние шесть 
месяцев, любым значительным 
желудочно-кишечным кровоте-
чением, значительной венозной 
тромбоэмболией за последние 
три месяца перед рандомизаци-
ей, плохо контролируемой ар-
териальной гипертензией, ме-
тас тат и ческ и м пора жением 
центральной нервной системы.
Все у частники исследования 
подписали информированное 
согласие. 
Индивидуальные планы лечения 
были подготовлены на общем 
мультидисциплинарном конси-
лиуме диспансера и  одобрены 
Министерством здравоохране-
ния Российской Федерации.
Больные получали лечение по 
схеме: рамуцирумаб 8 мг/кг 
в  виде внутривенной инфузии 
в  течение 60 минут один раз 
в две недели в комбинации с пак-
литакселом 80 мг/м2 внутривен-
но в 1, 8 и 15-й дни 28-дневного 
цикла. Лечение проводилось на 
фоне профилактической про-
тиворвотной и  десенсибилизи-
рующей терапии, инфузионной 
поддержки. Каждые две недели 
исследователи оценивали эф-
фективность по результатам 
ком п ью те рной т омог рафи и 
грудной клетки, брюшной по-
лости и малого таза, а также по 
данным эзофагогастродуодено-
скопии с  биопсией и  определе-
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нию лечебного патоморфоза. 
Лечение продолжалось до про-
г рессирова ни я заболева ни я 
или развития неприемлемой 
токсичности.
Объективный ответ оценивали 
на основании данных мульти-
спиральной компьютерной томо-
графии с внутривенным контрас-
тированием согласно критериям 

RECIST v.1.1 и данным эзофаго-
гастроскопии с  биопсией (фото 
в формате DICOM, определение 
лечебного патоморфоза в  био-
псийном материале). При анализе 
токсичности использовали кри-
терии СТС AE v. 4. Определялись 
выживаемость без прогрессиро-
вания (время от регистрации до 
документального подтверждения 
прогрессирования) и общая вы-
живаемость (время от регист-
рации до даты смерти от любой 
причины). Фу нкцию выжи-
ваемости описывали методом 
Каплана – Майера.

Результаты
В исследование с 1 июня 2016 г. 
по 31 января 2017 г. было вклю-
чено 12 пациентов. В  ходе про-
спективного анализа промежу-
точных результатов применения 
рамуцирумаба и  паклитаксела 
у больных неоперабельным рас-
пространенным раком желуд-
ка во второй линии терапии 
подтверждены эффективность 
и  безопасность данной схемы 
лечения в  наблюдаемой попу-
ляции. Одна пациентка пре-
кратила терапию спустя десять 
недель от ее начала из-за ухуд-
шения общего состояния. На 
контрольном обследовании по 
критериям RECIST констати-
ровано прогрессирование забо-
левания. Больная умерла через 
две недели после обследования. 
У 11 пациентов на контрольном 
обследовании после двух меся-
цев терапии зарегистрирована 
стабилизация заболевания. Эти 
пациенты продолжили лечение. 
Среди пациентов в  возрасте от 
32 до 68 лет (средний возраст  – 
50 лет) было восемь (67%) жен-
щин и четверо (33%) мужчин. Во 
всех случаях при гистологичес-
ком исследовании выявлена аде-
нокарцинома (G1 – 8%, G2 – 50%, 
G3 – 42%). Очаги, измеряемые по 
критериям RECIST v. 1.1, присутс-
твовали у шести (50%) больных. 
У шести (50%) пациентов выявле-
ны только неизмеряемые очаги. 
Время до прогрессирования за-
болевания на фоне первой линии 
терапии у  девяти (75%) пациен-

тов составило менее шести меся-
цев, у троих (25%) более полуго-
да. Наличие мутации HER2/neu 
не выявлено. Общее состояние 
всех больных расценивалось как 
удовлетворительное – ECOG 0–1.  
У  11 (92%) пациентов число ор-
ганов метастазирования не пре-
вышало двух. У  большинства 
больных  (92%), участвовавших 
в исследовании, диагностирова-
ны перитонеальные метастазы. 
Асцит обнаружен у  пяти (42%) 
пациентов. В анамнезе перенесли 
гастрэктомию трое (25%). Девять 
(75%) пациентов не были опери-
рованы (табл. 1).
Больные получили от шести до 
16 введений рамуцирумаба и от 
девяти до 24 введений пакли-
таксела (12–32 недели лечения, 
в среднем 22 недели). Пять вве-
дений рамуцирумаба с  после-
дующим контрольным обследо-
ванием получили все участники 
исследования. Десять (83%) па-
циентов продолжают получать 
терапию в прежнем объеме без 
коррекции доз препаратов с соб-
людением режима введения. 
По результатам компьютерной 
томографии и эзофагогастроду-
оденоскопии у одного пациента 
зафиксировано прогрессиро-
вание опухоли после пяти вве-
дений рамуцирумаба (десять 
недель терапии). 11 пациентов 
продолжили получать терапию 
в режиме: рамуцирумаб 8 мг/кг 
в  виде внутривенной инфузии 
в  течение 60 минут один раз 
в две недели в комбинации с пак-
литакселом 80 мг/м2 внутривен-
но в 1, 8 и 15-й дни 28-дневного 
цикла.
Объективный ответ на терапию, 
по данным мультиспиральной 
компьютерной томографии в  со-
ответствии с критериями RECIST 
v. 1.1 и эзофагогастродуоденоско-
пии, зарегистрирован у 11 пациен-
тов. Частичное  регрессирование 
достигнуто после 20 недель ле-
чения рамуцирумабом и  пакли-
такселом у одного (8%) больного. 
Еще у  десяти (83%) наблюдалась 
стабилизация. У  одного (8%) па-
циента при первом контрольном 
обследовании после десяти не-
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Таблица 1. Исходные характеристики пациентов 
и их опухолей

Показатель Количество 
пациентов, 
абс. (%)

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

0 
10 (83%)
2 (17%)

Пол:
 ■ мужчины
 ■ женщины

4 (33%)
8 (67%)

Статус ECOG:
 ■ 0
 ■ 1
 ■ 2

2 (17%)
10 (83%)
0 

Очаги:
 ■ измеряемые
 ■ неизмеряемые

6 (50%)
6 (50%)

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

9 (75%)
3 (25%)

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

12 (100%)
1 (8%)
6 (50%)
5 (42%)
0 

Число органов метастазирования:
 ■ 0–2
 ■ ≥ 3

11 (92%)
1 (8%)

Наличие асцита:
 ■ есть
 ■ нет

5 (42%)
7 (58%)

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

11 (92%)
2 (17%)
3 (25%)
1 (8%)
1 (8%)
1 (8%)
0 

Статус HER2/neu:
 ■ положительный
 ■ отрицательный

0 
12 (100%)

Гастрэктомия в анамнезе
Гастрэктомия не выполнялась

3 (25%)
9 (75%)

Примечание. Данные приведены в абсолютных величинах (%), 
если не указано иное.



Онкология, гематология и радиология. № 2
13

дель терапии отмечалось про-
грессирование. Выживаемость без 
прогрессирования у  одного (8%) 
пациента составила шесть меся-
цев, рост опухоли констатирован 
после 13 введений рамуцирумаба. 
Случаев полного регрессирова-
ния опухоли не установлено. Час-
тичное регрессирование опухоли 
заключалась в выраженном улуч-
шении эндоскопической картины 
первичной опухоли по результа-
там эзофагогастродуоденоскопии 
и патоморфозе опухоли 4-й степе-
ни в биопсийном материале (рису-
нок). Динамики по перитонеаль-
ным метастазам не наблюдалось.
Медиана выживаемости без про-
грессирования и медиана общей 
выживаемости не были достиг-
нуты, поскольку большинство 
пациентов продолжают участ-
вовать в  исследовании. На се-
годняшний день можно конс-
татировать, что у  десяти (83%) 
пациентов, продолжающих по-
лучать терапию, контроль над 
опухолью сохраняется. У двоих 
(17%) продолжительность тера-
пии превысила восемь месяцев. 
Одна пациентка умерла после 
12 недель от начала терапии 
вследствие прогрессирования 
основного заболевания. Случаев 
гематологической и негематоло-
гической токсичности не заре-
гистрировано. Чаще имела место 
гематологическая токсичность. 
Нейтропения 1–2-й степени за-
фиксирована у  12 (100%) паци-
ентов, что обусловлено примене-
нием паклитаксела. У трех (25%) 
больных наблюдалось разви-
тие артериальной гипертензии, 
у четырех (33%) – носовые кро-
вотечения, у  двух (17%)  – про-

теинурия. Полный спектр ток-
сичности представлен в табл. 2.

Обсуждение
Согласно промежуточным ре-
зультатам, показатели выжива-
емости без прогрессирования 
и  общей выживаемости значи-
тельно превысили результаты, 
которые обычно имеют место 
при проведении стандартной те-
рапии второй линии метастати-
ческого рака желудка. Несмотря 
на использование разных ком-
бинаций, объективные ответы 
не превысили 20–25%, медиана 
продолжительности жизни  – 
пять-шесть месяцев (от начала 
второй линии химиотерапии) 
[7]. Аналогичные результаты 
были получены при использова-
нии паклитаксела в  монорежи-
ме или в комбинации 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  комбинации с  цис-
платином отмечалась высокая 
частота нейтропении 3–4-й сте-
пени (до 34%) и периферической 
нейропатии 2–3-й степени (до 
38%) [12, 13].
По сравнению с  другими нозо-
логиями терапия рака желуд-
ка несколько отставала в  плане 
внедрения в клиническую прак-
тику таргетных препаратов. Тем 
не менее сегодня рак желудка яв-
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Рисунок. Гистологические препараты опухоли желудка у пациента (А – до лечения рамуцирумабом и паклитакселом при 20-кратном 
увеличении, Б – до лечения при 40-кратном увеличении, В – после 20 недель лечения)

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

6 (50%)
4 (33%)
4 (33%)
3 (25%)
4 (33%)
4 (33%)
3 (25%)
4 (33%)
3 (25%)
3 (25%)
3 (25%)
2 (17%)
2 (17%)
1 (8%)
1 (8%)
2 (17%)
2 (17%)
1 (8%)
1 (8%)
1 (8%)
2 (17%)

2 (17%)
1 (8%)
0 
1 (8%)
1 (8%)
0
1 (8%)
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
0

Гематологические нежелательные явления
Нейтропения
Анемия
Лейкопения
Тромбоцитопения

12 (100%)
3 (25%)
12 (100%)
4 (33%)

6 (50%)
2 (17%)
6 (50%)
0

0
0
0
0

0
0
0
0

Кровотечение  
или кровоточивость

4 (33%) 1 (8%) 0 0

Протеинурия 2 (17%) 0 0 0
Поражение печени/ 
печеночная недостаточность

0 0 0 0

Артериальная гипертензия 3 (25%) 2 (17%) 0 0
Желудочно-кишечное 
кровотечение

0 0 0 0

Инфузионные реакции 1 (8%) 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

0 0 0 0
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ляется одним из заболеваний, при 
которых испытывают новые вари-
анты персонализированного ле-
чения. В последнее время появля-
ется все больше обнадеживающих 
результатов, связанных с лечени-
ем этой агрессивной и рефрактер-
ной к стандартной химиотерапии 
опухоли [14]. Неудовлетворитель-
ные результаты исследования 
бевацизумаба не перечеркнули 
дальнейший интерес к изучению 
антиангиогенной терапии при 
раке желудка. Следующим пре-
паратом этой серии стал раму-
цирумаб, представляющий собой 
антагонист фактора роста эндо-
телия сосудов, который связыва-
ет рецептор VEGFR-2 и блокиру-
ет лиганды рецептора VEGF-A, 
VEGF-C и VEGF-D. 
По сравнению с  плацебо моно-
терапия рамуцирумабом статис-
тически значимо улучшала по-
казатели общей выживаемости 
в исследовании REGARD. Раму-
цирумаб статистически значимо 
увеличивал общую выживае-
мость у пациентов с аденокарци-
номой желудка или желудоч-
но-пищеводного соединения 
поздних стадий и прогрессиро-
ванием заболевания после пер-
вой линии химиотерапии. Пре-
парат снижал риск смерти от 
любой причины и риск прогрес-
сирования заболевания вдвое. 
Преимущество рамуцирумаба 
по показателю выживаемости 
сохранялось практически во 
всех исследуемых группах. Вли-
яние на общую выживаемость 
было несколько ниже у женщин, 
но расчетные значения выжи-
ваемости без прогрессирова-
ния заболевания у  них были 
в  пользу рамуцирумаба. После 
анализа влияния потенциаль-
ных расхождений в  исходных 
характеристиках между лечеб-
ными группами преимущество 
рамуцирумаба по показателям 
общей выживаемости и  выжи-
ваемости без прогрессирования 
заболевания после корректиров-
ки по другим прогностическим 
факторам оставалось неизмен-
ным. В  данной популяции па-
циентов рамуцирумаб показал 

хорошую переносимость. При 
этом большинство нежелатель-
ных явлений отмечалось с оди-
наковой частотой в  группах 
рамуцирумаба и плацебо. Гипер-
тензия (нежелательное явление, 
ассоциируемое с большинством 
антиангиогенных препаратов) 
чаще отмечалась в  группе ра-
муцирумаба, но гипертензия 
3-й степени наблюдалась лишь 
у  единичных пациентов, по-
лучавших рамуцирумаб. Дан-
ные о качестве жизни, согласно 
оценке пациентов, были скудны-
ми, однако эффект рамуцирума-
ба был не хуже эффекта плацебо. 
Кроме того, время до ухудшения 
оценки общего состояния ока-
залось статистически значимо 
более продолжительным у  тех, 
кто получал рамуцирумаб [5]. 
Впоследствии положительными 
оказались результаты исследо-
вания фазы III по добавлению 
рамуцирумаба к  паклитакселу 
во второй линии терапии рака 
желудка. Все это послужило 
основанием для регистрации 
в 2014 г. препарата для лечения 
больных метастатическим раком 
желудка [4, 15].
Рамуцирумаб в  комбинации 
с  еженедельным паклитакселом 
в  отличие от других таргетных 
препаратов с  антиангиогенным 
действием достоверно увеличи-
вал число объективных ответов. 
В клиническом исследовании 
III фазы RAINBOW 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 выживае-
мости пациентов до 9,6 месяца. 
У  больных, получавших пакли-
таксел и плацебо, средняя выжи-
ваемость составила 7,4 месяца. 
Кроме того, на фоне терапии ра-
муцирумабом и  паклитакселом 
риск прогрессирования заболева-
ния или смерти снизился на 37% 
(по сравнению с использованием 
паклитаксела и  плацебо), выжи-
ваемость без прогрессирования 
увеличилась на 52% [6].

В настоящее время планируется 
исследование фазы III RAINFALL 
по применению рамуцирумаба 
в  первой линии терапии 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 жизни больных, улуч-
шение ее качества (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 комбинации раму-
цирумаба и паклитаксела согла-
суются с данными исследования 
RAINBOW и  свидетельствуют 
о хорошем профиле безопаснос-
ти препаратов [6]. Планируется 
продолжить данное исследо-
вание. 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
На основании полученных дан-
ных можно сделать вывод, что 
рамуцирумаб является важной 
составляющей лечения при аде-
нокарциноме желудка или же-
лудочно-пищеводного соедине-
ния поздних стадий у пациентов 
с  прогрессированием заболева-
ния после химиотерапии первой 
линии. Показано, что по механиз-
му действия и профилю токсич-
ности рамуцирумаб существенно 
отличается от стандартных режи-
мов химиотерапии при аденокар-
циноме пищевода и желудка.
Полученные результаты под-
тверждают роль сигнальной ак-
тивности VEGFR-2 как важной 
терапевтической мишени при 
аденокарциноме желудка или 
желудочно-пищеводного соеди-
нения поздних стадий [5].  
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Experience of Using Ramucirumab Combined with Paclitaxel 
in the Second Line Therapy of Metastatic Gastric Cancer

D.Yu. Yukalchuk, D.M. Ponomarenko, T.N. Yukalchuk, A.V. Shevchuk, Ye.A. Likhova 
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. Intermediate results of using ramucirumab in the second line therapy in patients with metastatic gastric 
cancer demonstrated that objective therapy-related response such as partial regression in one patient 
and stabilization in ten patients was reached. Median progression-free survival and total survival were not 
achieved as the majority of patients still continue to receive therapy, among whom two patients – for more than 
eight months. Negligible range of adverse events was recorded. Hematological and non-hematological degree 
1–2 toxicity was recorded. No serious adverse events were documented.
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, ramcirumab, paclitaxel
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Введение
На долю медуллярного рака щито-
видной железы (МРЩЖ) приходит-
ся менее 5% всех случаев рака щито-
видной железы и 13,4% всех случаев 
смерти от рака щитовидной желе-
зы. МРЩЖ диагностируется на III 
и IV стадиях заболевания более чем 
в 50% случаев [1]. Пятилетняя выжи-
ваемость пациентов с  выявленны-
ми метастазами МРЩЖ составляет 
около 25%, десятилетняя – около 10% 
[1, 2]. В 20–25% случаев МРЩЖ пред-
ставлен в  рамках наследственных 
синдромов множественной эндок-
ринной неоплазии (МЭН) 2-го типа 
(синдром Сиппла – МЭН IIa, семей-

ный МРЩЖ и МЭН IIb). В осталь-
ных случаях МРЩЖ выявляется как 
спорадическое заболевание.
В основе наследственных синдромов 
лежит мутация гена RET, кодиру-
ющего трансмембранно располо-
женный рецептор тирозинкиназы. 
Активация данного рецептора при-
водит к бесконтрольной пролифера-
ции С-клеток.
Спорадический МРЩЖ может воз-
никнуть в любом возрасте, однако 
пик заболеваемости приходится на 
30–60 лет [1]. Агрессивность тече-
ния данной формы МРЩЖ варьи-
руется. Соматические мутации гена 
RET при нем описаны в 25–71% слу-

чаев [3]. При единичных отдаленных 
метастазах в пределах одного орга-
на, медленном прогрессировании 
процесса эффективным может быть 
хирургическое лечение либо приме-
нение других методов местного воз-
действия (радиоабляция, фотодина-
мическая терапия, лучевая терапия, 
химиоэмболизация). Указанные 
процедуры не приводят к  излече-
нию, но могут отсрочить проведение 
системной терапии, снизить вероят-
ность болевого синдрома, сдавления 
окружающих структур.
Среди цитотоксических препара-
тов наиболее востребованным при 
МРЩЖ считается доксорубицин. 
Он применяется самостоятельно 
или в комбинации с цисплатином. 
Чувствительность к данному лече-
нию составляет 0–22% [3]. К сожа-
лению, ответ всегда нерадикальный 
и продолжается несколько месяцев. 
Иммунотерапия с использованием 
дендритных клеток может быть эф-
фективной, но пока это объект для 
изучения. Имеется опыт использова-
ния радиотаргетной терапии – опи-
сано несколько ответов на лечение 
[Иттрий-90 DOTA]-TOC у пациен-
тов с  МРЩЖ с  высоким уровнем 
кальцитонина, накапливающим изо-
топ на Октреаскане с  Индием-111 
[4]. В неоперабельных случаях, при 
значительном распространении 
заболевания, а также при доказан-
ном по критерию RECIST (Response 
Evaluation Criteriain Solid Tumor) 
прогрессировании МРЩЖ методом 
выбора в настоящее время является 

В статье рассмотрен клинический случай, иллюстрирующий эффективность 
вандетаниба в качестве первой линии терапии метастатического 
медуллярного рака щитовидной железы (МРЩЖ), характеризующегося 
агрессивным клиническим течением. В половине случаев заболевание 
диагностируется на поздних стадиях (III–IV), когда требуется системная 
противоопухолевая терапия. Из-за низкой эффективности и высокой 
токсичности химиотерапии, нечувствительности опухоли к лучевой 
терапии большие надежды возлагаются на системную таргетную терапию 
мультикиназными ингибиторами. Первым из этой группы препаратов 
противоопухолевую эффективность у больных прогрессирующим МРЩЖ 
продемонстрировал вандетаниб. Сегодня назначение вандетаниба 300 мг/сут 
считается приоритетным направлением в лечении нерезектабельного 
и прогрессирующего МРЩЖ.

Ключевые слова: метастатический медуллярный рак щитовидной 
железы, таргетная терапия, вандетаниб, мутация гена RET
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системная терапия мультикиназ-
ными ингибиторами. В  большин-
стве стран одобрены два препарата 
данной группы – вандетаниб (Кап-
релса) и кабозантиниб (Кометрик). 
В России пока одобрен к примене-
нию только вандетаниб (ингибитор 
киназ генов RET, MET, VEGFR2) [3]. 
В  исследованиях данный препарат 
показал частичный ответ у 45% па-
циентов. Безрецидивный период со-
ставил 19,5 месяца в группе плацебо 
и 30,5 месяца в группе вандетаниба. 
Из-за развития побочных эффектов 
препарат был отменен у 12% паци-
ентов. 35% больных потребовалось 
снижение дозы.
Достичь полной ремиссии при ис-
пользовании названных препаратов 
невозможно. Тем не менее в  ряде 
клинических исследований прием 
препаратов позволил улучшить ка-
чество жизни пациентов за счет 
снижения диареи и  других гормо-
нальных проявлений МРЩЖ и ста-
билизировать процесс [5]. 

Клинический случай
Пациентка, 60 лет, в 2002 г. перенесла 
тиреоидэктомию по поводу МРЩЖ 
Т3N0M0, стадия III. Получала замес-
тительную гормонотерапию L-ти-
роксином 125 мкг/сут постоянно. 
Регулярно проходила контрольное 
обследование: ультразвуковое ис-
следование (УЗИ) шеи и брюшной 
полости, компьютерная томография 
(КТ) шеи и грудной клетки, анализ 
крови на гормоны (кальцитонин, 
тиреотропный гормон (ТТГ), пери-
ферические тиреоидные гормоны 
Т3, Т4), раковый эмбриональный 
антиген (СЕА). В январе 2008 г. при 
очередном обследовании выявлено 
повышение уровня кальцитони-
на в крови до 1700 пг/мл, увеличе-
ние размеров шейного лимфоузла 
справа, по данным УЗИ и  КТ, до 
0,9 × 0,5 мм. При тонкоигольной пун-
кции увеличенного лимфоузла об-
наружена цитологическая картина 
медуллярного рака. По поводу ме-
тастаза в шейном лимфоузле справа 
выполнена операция – лимфаденэк-
томия шеи справа. Послеоперацион-
ное гистологическое исследование 
подтвердило метастатическое по-
ражение лимфоузла МРЩЖ. После 
операции уровень кальцитонина 

снизился до 412 пг/мл. Впослед-
ствии осуществлялось динамичес-
кое наблюдение с прежним объемом 
обследования. 
В марте 2013 г. уровень кальци-
тонина увеличился до 1250 пг/мл. 
Диагностированы рецидив в  ложе 
удаленной опухоли щитовидной же-
лезы и повторный метастаз в шей-
ный лимфоузел справа. 
7 апреля 2013 г. выполнена опера-
ция – удаление рецидива опухоли, 
лимфаденэктомия шеи справа. Им-
муногистохимический анализ после-
операционного материала показал 
метастазы медуллярного рака в шей-
ном лимфоузле и мягких тканях шеи. 
После операции уровень кальцито-
нина составил 775 пг/мл, CEA – 154. 
В июле 2014 г. зафиксировано про-
грессирование заболевания. Поя-
вились жалобы на болезненность 
в  правой надключичной области. 
При обследовании уровень каль-
цитонина – 1055 пг/мл. Результаты 
КТ шеи, грудной клетки и  брюш-
ной полости показали метастаз 
в надключичном лимфоузле справа, 
подключичном лимфоузле спра-
ва, медиастинальных лимфоуз-
лах, 11-м и  12-м грудных позвон-
ках. Общее состояние пациентки 
удовлетворительное.
С 12 августа 2014 г. была начата тар-
гетная терапия препаратом ванде-
таниб (Капрелса) в дозе 300 мг/сут. 
В качестве сопутствующей терапии 
назначен Панангин – одна таблетка 
три раза в день. На третий день при-
ема вандетаниба отмечались боли за 
грудиной в течение пяти минут, про-
шли самостоятельно. На 12-й день 
приема на подбородке появились 
единичные высыпания, не требовав-
шие лечения.
Каждые две недели таргетной тера-
пии проводились контроль клини-
ческого и биохимического анализов 
крови, электролитов крови (каль-
ций, магний, калий), забор крови 
на гормоны (ТТГ, Т3, Т4), электро-
кардиограмма (ЭКГ). Каждые два 
месяца приема вандетаниба выпол-
нялось контрольное обследование: 
УЗИ шеи, КТ шеи, грудной клетки 
и брюшной полости, анализ крови 
на гормоны (кальцитонин, ТТГ, Т3, 
Т4), СЕА. Дополнительной терапии 
не требовалось. 

На 34-й день лечения из-за повыше-
ния артериального давления (АД) до 
220 мм рт. ст. препарат временно от-
менили и назначили эналаприл 5 мг 
два раза в сутки. 
На 37-й день терапии, согласно 
результатам ЭКГ, зафиксирована 
отрицательная динамика в  виде 
усиления потенциалов левого желу-
дочка, нарушения процессов репо-
ляризации переднебоковой стенки 
левого желудочка. Перерыв в при-
еме вандетаниба составил 12 дней. 
Общее самочувствие улучшилось, 
ЭКГ – с положительной динамикой, 
АД стабильное. Продолжен прием 
вандетаниба 150 мг/сут на фоне эна-
лаприла и Панангина. 
Через два месяца терапии на конт-
рольном обследовании при оценке 
опухоли по критериям RECIST кон-
статирована стабилизация процесса. 
В течение 7,5 месяца пациентка при-
нимала вандетаниб 150 мг. Общее 
самочувствие удовлетворительное, 
ЭКГ – QT 0,38 мм/с, АД стабильное, 
нежелательных явлений на фоне 
применения сниженной дозы препа-
рата не зарегистрировано. 
В апреле 2015 г. уровень кальцито-
нина увеличился до 3732 пг/мл, хотя, 
согласно данным КТ шеи, грудной 
клетки и  брюшной полости, стаби-
лизация процесса сохранялась. Дозу 
вандетаниба увеличили до 200 мг/сут. 
Через две недели на фоне приема пре-
парата в указанной дозе отмечалось 
снижение уровня кальцитонина до 
1291 пг/мл. Общее самочувствие  – 
без ухудшения, повышение АД до 
140 мм рт. ст. Пациентка принимала 
эналаприл 10 мг два раза в сутки.
После 19-месячной терапии вандета-
нибом в марте 2016 г. зафиксирована 
положительная динамика – умень-
шение размеров шейных лимфоуз-
лов, снижение уровня кальцитонина 
до 1176 пг/мл, стабилизация оча-
гов в костях. Согласно данным КТ, 
при оценке опухоли по критериям 
RECIST зарегистрирована частичная 
регрессия опухоли (рис. 1 и 2). 
В апреле 2016 г. появились жалобы 
на жидкий стул до семи раз в день, 
повышение АД до 200 мм рт. ст. ЭКГ 
показала увеличение интервала QT 
до 0,43 мм/с. Вандетаниб временно 
отменили, перерыв в  лечении со-
ставил 14 дней. После стабилиза-
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ции состояния прием вандетаниба 
с коррекцией дозы 150 мг/сут был 
продолжен.
В декабре 2016 г. отмечалось незначи-
тельное увеличение уровня кальци-
тонина до 1910 пг/мл. КТ – без дина-
мики по сравнению с исследованием 
в марте  2016 г.: частичная регрессия 
опухоли сохранялась. Дозу вандета-
ниба увеличили до 200 мг/сут. Через 
две недели уровень кальцитонина 
снизился до 1100 пг/мл. 
В феврале 2017 г. после 30 месяцев 
таргетной терапии вандетанибом 
рентгенологически подтверждена 
частичная регрессия опухоли, масса 
тела пациентки стабильная, сохраня-
лись жалобы на периодический жид-
кий стул и периодическое повыше-
ние АД до 140 мм рт. ст. Состояние 
по шкале ECOG – 1. Пациентка ведет 

активный образ жизни, продолжает 
работать. За два с  половиной года 
терапии вандетанибом гематоло-
гической токсичности не зафикси-
ровано, с негематологическими не-
желательными явлениями удалось 
быстро справиться. Планируется 
продолжить терапию вандетанибом 
до прогрессирования по критериям 
RECIST с  оценкой эффективности 
каждые два месяца. 

Обсуждение
Рассмотренный клинический случай 
иллюстрирует потенциальный бла-
гоприятный эффект в  отношении 
отдаленных результатов лечения 
при назначении вандетаниба в пер-
вой линии терапии метастатическо-
го МРЩЖ. Пациентка продолжает 
получать вандетаниб в течение двух 

с  половиной лет. Отмечается час-
тичная ремиссия. Данное лечение 
позволяет не только увеличить меди-
ану общей выживаемости, но также 
значительно продлить время до про-
грессирования, сохранить качество 
жизни и социальный статус больной. 
Всем пациентам с  установленным 
диагнозом МРЩЖ независимо 
от этиологии (спорадический, на-
следственный) в отсутствие данных 
об отдаленных метастазах показа-
но хирургическое вмешательство 
с выполнением как минимум тире-
оидэктомии с центральной лимфо-
диссекцией, при подозрении или 
доказанных метастазах в  боковые 
лимфатические узлы шеи, верхнее 
средостение – радикальная лимфо-
диссекция в  объеме пораженных 
уровней лимфоузлов [6]. Кроме хи-
рургического лечения, возможности 
которого ограничены местной рас-
пространенностью и  нерадикаль-
ностью вмешательства, до недавнего 
времени не существовало ни одного 
эффективного метода лечения с уче-
том слабой чувствительности медул-
лярной карциномы как представи-
теля нейроэндокринных карцином 
к  химиотерапии и  дистанционной 
лучевой терапии [7]. При наличии 
отдаленных метастазов МРЩЖ, не-
операбельных случаев местнорасп-
ространенного опухолевого процес-
са или высокого риска для жизни от 
хирургического вмешательства за-
кономерно возникает вопрос о сис-
темной противоопухолевой терапии. 
Большие ожидания клиницисты 
возлагают на современные таргет-
ные противоопухолевые препараты, 
позволяющие ингибировать ключе-
вые киназные триггеры опухолевой 
активации [8]. Первым из них, под-
твердившим эффективность и при-
емлемую безопасность в  лечении 
больных МРЩЖ, согласно резуль-
татам клинических исследований 
фаз I–III, стал препарат вандетаниб 
(ZD6474) – низкомолекулярный ин-
гибитор рецепторов тирозинкиназы: 
VEGFR2, EGRF и активности RET ти-
розинкиназы, в том числе RET-мути-
ровавших онкопротеинов [9].
В рандомизированном плацебоконт-
ролируемом клиническом исследова-
нии фазы III (ZETA) у взрослых боль-
ных МРЩЖ на фоне приема 300 мг 
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Рис. 1. Результаты КТ, подтверждающие эффективность терапии вандетанибом, – динамика 
по надключичным лимфоузлам (А – июль 2014 г., Б – март 2016 г.)

Рис. 2. Результаты КТ – динамика по медиастинальным лимфоузлам (А – июль 2014 г., Б – март 2016 г.)
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вандетаниба отмечалось увеличение 
периода без прогрессирования опу-
холи до 30 месяцев по сравнению 
с пациентами, получавшими плаце-
бо, – 19 месяцев (относительный риск 
0,46; 95%-ный доверительный интер-
вал 0,31–0,69; p < 0,001). При этом 45% 
пациентов имели объективный ответ 
опухоли (регрессия) [5].
В работе S.A. Wells и соавт. показано, 
что подгруппа пациентов со спора-
дическим МРЩЖ и онкомутацией 
M918T RET лучше отвечала на ле-
чение вандетанибом, чем те, у кого 
этой мутации не было [5]. 
Во время терапии вандетанибом не-
обходимо следить за уровнем ТТГ, 
который иногда повышается. Увели-
чение дозы левотироксина с 91 ± 24 
до 116 ± 24 мкг/м2/кг, как правило, 
позволяет нормализовать уровень 
ТТГ. Повышение уровня тирео-
тропина обычно не сопровождается 

уменьшением фракций перифери-
ческих тиреоидных гормонов (Т3, 
Т4) ниже диапазона референсных 
значений нормы. Наиболее частыми 
побочными эффектами были диарея, 
кожная сыпь, тошнота и  слабость. 
Токсичность также проявилась арте-
риальной гипертензией, удлинением 
интервала QT на ЭКГ и повышени-
ем уровня ТТГ. Наиболее частыми 
побочными эффектами, в основном 
1–2-й степени, требовавшими сниже-
ния дозы вандетаниба, были диарея 
(69%) и удлинение интервала QT на 
ЭКГ (68%). Необходимо отметить, что 
эти осложнения были выражены во 
время первого и второго цикла при-
ема препарата, встречались в 3–6 раз 
реже и были менее выражены в тре-
тьем и последующих циклах [8].
Терапия вандетанибом удовлетво-
рительно переносится и  приводит 
к  значительному увеличению вы-

живаемости без прогрессирования 
и общей выживаемости по сравне-
нию с  другими методами лечения. 
В  рассмотренном клиническом 
случае удалось сохранить качество 
жизни и социальный статус паци-
ентки на протяжении всего периода 
лечения [5].

Заключение
На современном этапе вандета-
ниб является препаратом выбора 
при неоперабельном и  прогресси-
рующем МРЩЖ. Лечение может 
осуществляться препаратом в  дозе 
300 мг/сут с  непрерывным конт-
ролем возможных нежелательных 
побочных эффектов, регулярной 
оценкой объективного ответа опухо-
ли на основании критериев RECIST 
и уровня специфических опухолевых 
маркеров в сыворотке крови (каль-
цитонин, СЕА) [8].  

Use of Vandetanib in Metastatic Medullary Thyroid Carcinoma

D.Yu. Yukalchuk, D.M. Ponomarenko, T.N. Yukalchuk, Ye.V. Snetkov, A.V. Shevchuk, Ye.A. Likhova 
District Oncology Dispensary (Irkutsk) 

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

Here, a clinical case illustrating effi  cacy of vandetanib as a fi rst line therapy for metastatic medullary thyroid carcinoma 
(MTC) characterized with agrressive clinical course is discussed. In half of the cases, this disease is diagnosed at late 
stage (III–IV) requiring systemic anti-cancer therapy. Due to a low effi  cacy and high toxicity of chemotherapy, tumor 
insensitivity to radiation therapy, great hopes are put on systemic targeted therapy with multikinase inhibitors. 
Among them, anti-tumor effi  cacy was fi rst demonstrated for vandetanib in patients with progressive MTC. At present, 
vandetanib 300 mg/day is considered a prioritized approach for treatment of irresectable and progressive MTC.

Key words: metastatic medullary thyroid carcinoma, targeted therapy, vandetanib, RET gene mutation
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Oпыт применения эрибулина 
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В настоящее время единого стандарта лечения пациенток 
с метастатическим раком молочной железы (РМЖ), ранее получавших 
терапию, не существует. Эрибулина мезилат одобрен в России  
для лечения больных местнораспространенным или метастатическим 
РМЖ, у которых отмечалось прогрессирование заболевания  
после применения не менее одного режима химиотерапии, назначенного  
по поводу распространенного заболевания и включавшего антрациклины 
и таксаны. В статье представлен обобщенный опыт применения 
эрибулина в реальной клинической практике при метастатическом 
РМЖ, а также рассмотрен клинический случай. Проанализированы 
эффективность и безопасность эрибулина, в частности  
при длительном применении, нежелательные явления.

Ключевые слова: метастатический рак молочной железы, 
антрациклины, таксаны, эрибулин

Введение
Рак молочной железы (РМЖ) за-
нимает второе место в структуре 
общей онкологической заболева-
емости, уступая по частоте раку 
кожи, и остается основной онко-
логической патологией в  женс-
кой популяции (20,9%): за период 
с  2005 по 2015 г. зафиксирован 
прирост стандартизированного 
показателя заболеваемости на 
21% [1]. 

Благодаря инновационным проти-
воопухолевым препаратам мета-
статический РМЖ перешел в раз-
ряд заболеваний с «хроническим» 
течением. То есть появилась воз-
можность сдерживать прогресси-
рование болезни на протяжении 
длительного периода. Пациентки 
при этом сохраняют социальную 
активность и работоспособность. 
Основной целью лечения является 
увеличение продолжительности 

жизни при максимальном сохра-
нении ее качества [2].
Благодаря внедрению в клиническую 
практику таргетных препаратов су-
щественно улучшился прогноз забо-
левания при HER2-положительном 
РМЖ. Однако серьезную проблему 
по-прежнему представляет лече-
ние пациенток с HER2-негативным 
РМЖ. Речь, в  частности, идет об 
опухолях с  трижды негативным 
(ТН) фенотипом, при которых от-
сутствуют специфические мишени 
для таргетной и гормональной тера-
пии, чем обусловлено крайне агрес-
сивное течение и быстрое прогрес-
сирование заболевания [3]. При этом 
единственным надежным критери-
ем, определяющим влияние терапии 
на увеличение продолжительности 
жизни, является показатель общей 
выживаемости (ОВ). 
Антрациклины и таксаны остаются 
наиболее эффективными препара-
тами для лечения РМЖ, но резерв 
их использования при распростра-
ненном процессе ограничен в силу 
частого применения в неоадъюван-
тных, адъювантных режимах и пер-
вой линии метастатического РМЖ. 
Выбор режимов для последующих 
линий представляет сложную зада-
чу в ежедневной практике врачей-
онкологов из-за отсутствия дока-
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занного преимущества какого-либо 
из зарегистрированных препаратов 
по показателю ОВ. В соответствии 
с  регистрационным показанием 
эрибулин рекомендован при мес-
тнораспространенном или мета-
статическом РМЖ у  пациенток, 
получивших ранее не менее одного 
режима химиотерапии по поводу 
распространенного заболевания [4]. 
При этом более раннее назначение 
эрибулина ассоциируется с более 
значимым увеличением продолжи-
тельности жизни [5].

Эффективность и безопасность 
эрибулина
По механизму действия эрибулин 
отличается от других препаратов, 
у которых мишенью служит тубу-
лин. Эрибулин блокирует митоз 
посредством образования функци-
онально неактивных тубулиновых 
агрегатов, необратимо подавляя 
фазу роста микротрубочек и  не 
влияя на фазу укорачивания [4, 6]. 

Эрибулин также воздействует на 
микроокружение опухоли и ее фе-
нотип с  помощью механизмов, не 
связанных с его антимитотическим 
эффектом. Эти дополнительные 
эффекты включают ремоделиро-
вание сосудистого русла опухоли, 
при котором улучшается перфузия 
центральной части опухоли и сни-
жается ее гипоксия, и  фенотипи-
ческий переход более агрессивных 
мезенхимальных фенотипов в ме-
нее агрессивные эпителиальные по-
средством инверсии эпителиально-
мезенхимальной трансформации 
[4, 7, 8].
Эрибулин в  режиме монотерапии 
достоверно и клинически значимо 
увеличивает продолжительность 
жизни больных метастатическим 
РМЖ, получивших в  анамнезе не-
сколько режимов химиотерапии, 
когда резервы антрациклинов и так-
санов исчерпаны (в сравнении с те-
рапией по выбору врача) (исследова-
ние EMBRACE) [9]. 
В исследовании III фазы сравнивали 
эффективность эрибулина и капеци-
табина. Основными конечными точ-
ками служили ОВ и выживаемость 
без прогрессирования (ВБП). При 
анализе всей популяции медиана ОВ 
была выше в группе эрибулина (15,9 

против 14,5 месяца). Различия ока-
зались близки к достоверным, но не 
достигли статистической значимос-
ти (р = 0,056) [10]. 
Изначально запланированный 
подгрупповой анализ в  рамках 
данного исследования проде-
монстрировал, что в  отдельных 
подгруппах эрибулина разница 
в ОВ была достоверно выше, чем 
в группе капецитабина. В группе 
эрибулина достоверная разни-
ца в  увеличении ОВ на 2,4 ме-
сяца наблюдалась у  пациенток 
с  HER2-негативным РМЖ (15,9 
и  13,5 месяца соответствен-
но; p = 0,030) и  на 3,9 месяца  – 
с  ЕR-негативным РМЖ (14,4 
и  10,5 месяца соответственно; 
p = 0,0162). Максимальное разли-
чие в ОВ на пять месяцев зафик-
сировано у пациенток с ТН РМЖ 
(14,4 месяца в группе эрибулина 
и  9,4 месяца в  группе капецита-
бина; p = 0,0062) [11]. Оценка ка-
чества жизни продемонстрирова-
ла улучшение показателей в обеих 
химиотерапевтических группах, 
причем выигрыш в  группе эри-
булина был более существенным, 
чем в группе капецитабина [12].
Помимо результатов исследований, 
упомянутых выше, в настоящее вре-
мя доступны данные объединенно-
го анализа. Из 1864 больных, учас-
твовавших в  двух исследованиях, 
1644 пациентки получили химио-
терапию эрибулином после первой 
линии по поводу распространенно-
го заболевания. Достоверная разни-
ца в увеличении ОВ при использова-
нии эрибулина отмечалась во всей 
популяции больных, а также в под-
группе ТН РМЖ (различия состави-
ли 4,3 месяца) и HER2-негативного 
РМЖ (3,1 месяца) [13]. Таким обра-
зом, объединенный анализ подтвер-

дил существенные преимущества 
эрибулина перед другими видами 
терапии у больных распространен-
ным РМЖ после применения ант-
рациклинов и таксанов.
Кроме данных международных 
рандомизированных исследований 
для клиницистов особую ценность 
представляют результаты примене-
ния эрибулина в рутинной клини-
ческой практике.
Нами был проведен ретроспектив-
ный анализ эффективности и без-
опасности применения эрибулина 
в клинической практике у 26 паци-
енток с  морфологически верифи-
цированным распространенным 
РМЖ, получивших в условиях ре-
альной клинической практики не 
менее двух курсов эрибулина пос-
ле лечения антрациклинами и так-
санами. Сбор данных проводился 
с  января 2015 г. по январь 2017 г. 
Характеристики больных и особен-
ности опухолевого процесса пред-
ставлены в табл. 1.
Как видно из табл. 1, медиа-
на возраста больных составила 
50 лет. Статус – 0–2 балла по шкале 
ECOG. По результатам иммуно-
гистохимического анализа у 14 па-
циенток диагностировали HER2-
негативный, у девяти – ТН РМЖ. 
Две пациентки имели HER2-
положительный статус и получали 
лечение эрибулином в  комбина-
ции с трастузумабом. У половины 
больных отмечались метастазы 
в двух и более органах, у 88,5% – 
висцеральные метастазы. Чаще 
метастазы были диагностированы 
в  костях (34,6%), печени (46,2%) 
и легких (65,4%). Пациентки с ме-
тастатическим поражением костей 
получали стандартную терапию 
остеомодифицирующими агента-
ми (бисфосфонаты, деносумаб). 

Таблица 1. Характеристики больных (n = 26) и особенности опухолевого процесса 

Показатель Значение
Медиана возраста (диапазон), лет 50 (28–67)
ER+ и/или PR+, HER2-, абс. (%) 14 (53,8)
ER-, PR-, HER2-, абс. (%) 9 (34,6)
ER-, PR-, HER2+, абс. (%) 2 (7,7) 
Медиана числа зон поражения (диапазон) 2 (1–4)
Две и более пораженные зоны, абс. (%) 15 (57,7)
Висцеральные метастазы, абс. (%) 23 (88,5)



Эффективная фармакотерапия. 20/2017
24

Клиническая практика

Варианты предшествующего ле-
чения приведены в  табл. 2. Боль-
шинство больных (76,9%) полу-
чили терапию антрациклинами 
и таксанами, а 1/3 – дополнительно 
капецитабин. 5 (19,2%) пациент-
кам эрибулин назначали в первой 
линии терапии, 8 (30,8%) – во вто-
рой линии, 6 (23,1%)  – в  третьей, 
4 (15,4%) – в четвертой, 2 (7,7%) – 
в пятой, 1 (3,8%) – в седьмой. 
Лечение эрибулином прово-
дилось в  стандартном режи-
ме. Препарат назначали в  дозе 
1,4 мг/м2 в виде 2–5-минутной инфу-
зии в 1-й и 8-й дни 21-дневного цикла.  
3 (11,5%) больным из-за неже-
лательных явлений потребова-
лась редукция дозы препарата  
до 1,1 мг/м2. Повторных редукций 
дозы не потребовалось. Терапия 
продолжалась до прогрессирова-
ния заболевания, развития непри-
емлемой токсичности или невоз-
можности введения препарата по 
любой другой причине, включая 
отказ от продолжения терапии. Эф-
фективность в рамках клинической 
практики оценивали после каждых 
двух курсов лечения по критериям 
RECIST [14].
Всего проведено 133 цикла терапии 
эрибулином. Медиана числа циклов 
эрибулина, полученных больными, 
достигла пяти, диапазон составил от 
двух до десяти циклов. Ни у одной 
пациентки не зафиксировано пол-
ной или частичной регрессии. Меж-

ду тем более чем у половины (65,4%) 
удалось достичь стабилизации забо-
левания. Медиана времени без про-
грессирования составила 4,01 месяца  
(95%-ный доверительный интервал 
1,91–5,54). 
Полученные результаты свиде-
тельствуют о  высокой противо-
опухолевой активности препарата 
(большинство больных имели вис-
церальные метастазы, половина из 
них получала препарат в качестве 
третьей и последующих линий те-
рапии). Несмотря на то что медиана 
времени до прогрессирования со-
ставила четыре месяца, у 5 (19,2%) 
больных зафиксирована длительная 
стабилизация заболевания, в част-
ности свыше шести месяцев. 
Оценивая токсичные реакции, 
можно отметить, что у  8 (30,8%) 
пациенток каких-либо нежелатель-
ных явлений не зарегистрировано. 
Среди побочных реакций чаще на-
блюдались тошнота 1–2-й степени, 
нейтропения и нейропатия (табл. 3). 
В обновленную инструкцию 
по применению эрибулина бы-
ла добавлена информация об 
эффективности и  безопаснос-
ти эрибулина с  трастузумабом 
и капецитабином по результатам 
исследований фазы II. Данные 
комбинации эффективны, при 
этом профиль безопасности со-
ответствует известному профилю 
безопасности каждого препарата 
в отдельности [2, 15, 16].

Терапия эрибулином была отме-
нена у 20 (76,9%) пациенток из-за 
прогрессирования заболевания, 
у 1 (3,9%) – из-за плохой перено-
симости.
На основании вышеизложенных 
данных применения эрибулина 
в  реальной клинической практи-
ке у пациенток с метастатическим 
РМЖ можно сделать вывод, что 
препарат характеризуется клини-
ческой эффективностью, хорошей 
переносимостью, приемлемым 
и  контролируемым профилем по-
бочных эффектов.

Клинический случай
Больная З. 62 лет. 
В 2008 г. проведено комплексное 
лечение по поводу рака левой мо-
лочной железы стадии IIB с вклю-
чением радикальной мастэктомии 
слева, дистанционной гамма-те-
рапии, адъювантной полихимио-
терапии (шесть циклов без антра-
циклинов). 
В 2009 г. при контрольном обсле-
довании обнаружен рак правой 
молочной железы. Выполнена ра-
дикальная мастэктомия. Послеопе-
рационная стадия – IIIС. Определен 
рецепторный статус опухоли – ЭР+; 
ПР-; Her2/neu++; дополнительное 
FISH-тестирование – амплифика-
ция отсутствует.
Проведены послеоперационная 
дистанционная гамма-терапия, 
восемь циклов дополнительнй по-
лихимиотерапии  – комбинация 
«циклофосфамид + доксоруби-
цин + фторурацил». Дополнитель-
ная эндокринотерапия включала 
прием тамоксифена в стандартной 
дозе 20 мг/сут.
В июне 2010 г. на фоне эндокри-
нотерапии обнаружена единичная 
опухоль мягких тканей правой по-
ловины передней грудной стенки. 
При дополнительном обследова-
нии других очагов поражения не 
обнаружено. Проведено комбини-
рованное лечение в виде удаления 
опухоли и локальной лучевой те-
рапии на ложе метастаза. Опреде-
лен рецепторный статус удаленной 
метастатической опухоли  – ЭР+; 
ПР-; Her2/neu++; дополнительное 
FISH-тестирование – амплифика-
ция отсутствует.

Таблица 2. Предшествующие режимы химиотерапии

Показатель Значение
Медиана числа предшествующих линий химиотерапии (диапазон) 2 (0–7)
Антрациклины и таксаны, абс. (%) 20 (76,9)*
Только антрациклины, абс. (%) 1 (3,9)
Только таксаны, абс. (%) 5 (19,2)
Капецитабин, абс. (%) 10 (38,5)

* Эрибулин показан пациенткам с местнораспространенным или метастатическим РМЖ, получившим ранее 
не менее одного режима химиотерапии по поводу распространенного заболевания. Предшествующая терапия 
должна включать антрациклины и таксаны в адъювантном режиме или при условии метастатической формы 
заболевания, за исключением пациенток, которым не могли назначаться данные препараты.

Таблица 3. Нежелательные явления на фоне терапии эрибулином 

Нежелательное явление Количество пациенток, абс. (%)
Тошнота 1–2-й степени 12 (46,1)
Нейтропения 1–2-й степени 4 (15,4)
Нейтропения 3–4-й степени 3 (11,5)
Периферическая полинейропатия 1–2-й степени 2 (7,7)
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По завершении комбинированного 
лечения выполнены сцинтиграфия 
скелета, рентгеновская компью-
терная томография (РКТ) органов 
грудной полости, брюшной полости, 
малого таза. Выявлены единичные 
метастазы в  поясничных позвон-
ках. С  учетом характера процесса, 
биологического профиля метастати-
ческой и основной опухоли принято 
решение о проведении эндокриноте-
рапии второй линии в виде приема 
анастрозола в стандартном режиме 
1 мг/сут внутрь ежедневно на фоне 
приема бисфосфонатов – золедроно-
вой кислоты в стандартном режиме 
4 мг внутривенно капельно один раз 
в 28 дней.
При контрольном обследовании 
в апреле 2011 г. обнаружена положи-
тельная динамика в виде значитель-
ного уменьшения размеров очагов 
в  поясничных позвонках. Лечение 
продолжено в прежнем режиме.
При обследовании в  июле 2011 г. 
(сцинтиграфия скелета, РКТ органов 
грудной полости, брюшной полости, 
малого таза) – полная ремиссия по-
ражений костей скелета. Продолже-
но лечение в виде эндокринотерапии 
второй линии. 
При контрольном обследовании 
в декабре 2011 г. и марте 2012 г. ремис-
сия сохранялась. В июне 2012 г. об-
наружена небольшая опухоль в мяг-
ких тканях правой подмышечной 
области. Других патологических 
очагов не выявлено. 20 июня 2012 г. 
в  хирургическом отделении Пяти-
горского онкологического диспан-
сера опухоль мягких тканей правой 
подмышечной области была удалена. 

Гистологически – метастаз протоко-
вого рака. Определен рецепторный 
статус удаленной метастатической 
опухоли – ЭР++; ПР-; Her2/neu++. 
Выполнено дополнительное FISH-
тестирование – амплификация от-
сутствует, Ki-67 – 30%.
Проведено шесть циклов дополни-
тельной химиотерапии – паклитак-
сел в монорежиме.
При контрольных обследованиях 
в сентябре и декабре 2012 г. ремис-
сия сохранялась, метастатических 
очагов не обнаружено. От предло-
женной эндокринотерапии больная 
отказалась.
До июня 2013 г. пациентка за меди-
цинской помощью не обращалась. 
В  июне 2013 г. резко ухудшилось 
общее состояние, развился болевой 
синдром второй степени.
При контрольном обследовании 
выявлены множественные метаста-
зы в кости таза и крестец. С учетом 
тяжести общего состояния принято 
решение о проведении эндокриноте-
рапии третьей линии на фоне при-
менения бисфосфонатов. Назначена 
терапия фулвестрантом в стандарт-
ной дозе на фоне регулярного при-
ема золедроновой кислоты. До мая 
2016 г. – стабилизация процесса без 
появления новых очагов поражения 
на фоне терапии фулвестрантом. 
В мае 2016 г. пациентка обратилась 
с  жалобами на наличие множест-
ва плотных образований в  мягких 
тканях правой половины грудной 
стенки. Выполнена аспирационная 
биопсия одного из образований. 
Цитологически – метастаз протоко-
вого рака. В июне 2016 г. выполнены 

сцинтиграфия скелета, РКТ органов 
грудной полости, брюшной полости, 
малого таза, костей черепа. Карти-
на обнаруженных ранее поражений 
костей скелета – без существенной 
динамики. Дополнительно – опухо-
левая деструкция грудины, в мягких 
тканях правой половины грудной 
стенки множественные опухолевые 
очаги от 3 до 14 мм в диаметре, в пра-
вой плевральной полости выпот тол-
щиной до 5 мм.
Принято решение о  прекращении 
эндокринотерапии и переходе на хи-
миотерапию препаратом эрибулин 
в монорежиме. На момент начала ле-
чения – 1 балл по ECOG, индекс Кар-
новского – 80%. Первый цикл (июнь 
2016 г.) проведен в стандартной дозе 
1,4 мг/м² внутривенно болюсно в 1-й 
и 8-й дни лечения. 
При контрольном обследовании 
в сентябре 2016 г. – выраженная по-
ложительная динамика: отсутствие 
плеврита, полная редукция мягко-
тканных очагов передней грудной 
стенки с  сохранением деструкции 
грудины.
До февраля 2017 г. проведено восемь 
циклов химиотерапии эрибулином 
в стандартной дозе. В процессе лече-
ния отмечались эпизоды гематологи-
ческой токсичности, разрешившиеся 
самостоятельно и не потребовавшие 
отмены препарата или модификации 
его дозы. При контрольном обследо-
вании в феврале 2017 г. сохранялись 
деструктивные изменения грудины. 
Мягкие ткани передней грудной 
стенки не изменены, данных о плев-
рите нет. РКТ органов брюшной по-
лости (рис. 1А, 1Б) – без выраженной 

Рис. 1. Рентгеновская компьютерная томография органов брюшной полости
Рис. 2. Рентгеновская компьютерная 
томография органов малого таза
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патологии, РКТ органов малого таза 
(рис. 2) – признаки немногочислен-
ных мелких остеосклеротических 
и остеобластических очагов в костях 

таза и  головках бедренных костей 
5–10 мм – без динамики. Канцеро-эм-
бриональный антиген (СЕА) – в нор-
ме, углеводный антиген (СА 15-3) – 

в норме, тканевый полипептидный 
антиген (ТРА-М) – в норме. На мо-
мент консультации – ECOG – 0, ин-
декс Карновского – 100%.  
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Th ere is no the unifi ed standard for the treatment of the patients with the metastatic breast cancer previously treated 
with the therapy. Eribulin mesylate is approved in Russia for the treatment of the patients with the locally advanced 
or metastatic breast cancer who have the disease progression aft er the application of at least one chemotherapy regimen, 
prescribed for the widespread disease and included anthracyclines and taxanes. Th e article presents the generalized 
experience of eribulin applying in the clinical practice for the metastatic breast cancer, and as well the clinical case is being 
discussed. Th e effi  ciency and safety of eribulin is analyzed, particularly with long-term use, unwanted events.
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Введение
Рак молочной железы (РМЖ) от-
носится к  наиболее распростра-
ненным опухолям [1]. В  России 
в  2015 г. с  впервые установленным 
диагнозом РМЖ поставлено на учет 
62 230 больных. Показатель рас-
пространенности составил 426,4  
на 100 тыс. населения [2]. Прибли-
зительные показатели заболевае-
мости и  смертности  – 84,79 и  29,34  
на 100 тыс. соответственно [3].
Ежегодно в Иркутской области РМЖ 
диагностируют примерно у 1000 жен-
щин. Около 10% из них на момент 
первичной диагностики имеют отда-
ленные метастазы [3, 4]. 
Пятилетняя выживаемость при ме-
тастатических формах рака достигает 
25% [1]. После радикального лечения 
у 30% больных без метастазов в регио-
нарных лимфатических узлах и до 70% 
с метастазами развиваются рецидив 
и прогрессирование рака [5]. С появ-
лением отдаленных метастазов цель 
лечения меняется с  выздоровления 
на увеличение продолжительности 
жизни при сохранении удовлетвори-
тельного качества жизни [6]. 

Выбор терапии зависит от ряда мо-
лекулярно-генетических маркеров. 
Перед назначением терапии все 
больные проходят обязательные 
исследования: определение в  опу-
холевой ткани рецепторов эстроге-
нов, прогестерона, онкобелка HER2, 
антигена Ki-67, а в ряде случаев ис-
следование мутаций в генах BRCA1 
и BRCA2 [7]. 
Согласно недавно представленным 
данным, в  33% случаев опухоль ги-
перэкспрессирует рецепторы HER2, 
в 71% – рецепторы эстрогенов и/или 
прогестерона. В 19% случаев опухоль 
может быть отнесена к трижды нега-
тивному раку в отсутствие экспрессии 
рецепторов гормонов и HER2 [8, 9]. 
При рецептор-негативном и гормоно-
резистентном раке методом выбора 
является химиотерапия, но единого 
стандартного подхода к ее проведе-
нию нет [10].
Полихимиотерапия характеризуется 
увеличением количества объективных 
ответов и времени до прогрессирова-
ния. Вместе с тем монохимиотерапия 
сопряжена с меньшей токсичностью 
[11–13].

Учитывая, что результаты общей 
выживаемости сопоставимы при ис-
пользовании моно- и полихимиоте-
рапии, у пациентов без бурного про-
грессирования предпочтение следует 
отдавать монохимиотерапии [5, 6, 14]. 
Эрибулин  – новый нетаксановый 
ингибитор микротрубочек класса 
галихондринов. Рассмотрим случай 
успешного использования эрибулина 
в качестве монохимиотерапии у па-
циентки с диссеминированным РМЖ, 
получившей ранее несколько линий 
гормоно- и химиотерапии.

Клинический случай
Пациентка Л. 1965 года рождения об-
ратилась в Областной онкологический 
диспансер г. Иркутска в ноябре 2013 г. 
В ходе обследования выявлен рак пра-
вой молочной железы  – T4N3M0, 
стадия IIIC. При исследовании тру-
кат-биоптата первичной опухоли 
обнаружена рецептор-позитивная 
опухоль с  отрицательным статусом 
HER2  – 1+. Индекс пролиферации 
Ki-67  – 11%. После четырех курсов 
неоадъювантной химиотерапии по 
схеме АС (циклофосфамид и адриа-
мицин) установлена локально выра-
женная отрицательная динамика с по-
явлением участков распада опухоли. 
4 февраля 2014 г. выполнена мастэк-
томия по Маддену. При гистологи-
ческом исследовании операционного 
материала зафиксирована инвазив-
ная протоковая карцинома с ростом 

Рассмотрен случай успешного применения химиотерапии эрибулином 
у пациентки с диссеминированным раком молочной железы, получившей ранее 
несколько линий гормоно- и химиотерапии.

Ключевые слова: рак молочной железы, химиотерапия, эрибулин
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в нижние отделы дермы, некрозами, 
дистрофическими изменениями кле-
ток, лимфоидной инфильтрацией 
и опухолевыми эмболами в сосудах. 
Признаки лечебного патоморфоза 
2-й степени. Из 14 исследованных 
лимфатических узлов в десяти обна-
ружены метастазы с очаговым рос-
том за капсулу узлов. После операции 
пациентке назначили адъювантную 
химиотерапию и  гормонотерапию. 
Проведено шесть курсов химиотера-
пии доцетакселом 100 мг/м2 на курс 
с поддержкой колониестимулирую-
щими факторами. После этого назна-
чен тамоксифен 20 мг/сут. 
В марте 2015 г., по данным мульти-
спиральной компьютерной томогра-
фии (МСКТ), диагностирован рост 
метастазов в легких. 11 марта 2015 г. 
выполнена видеоторакоскопическая 
атипичная резекция нижней доли 
правого легкого. При микроскопии 
выявлены структуры солидной кар-
циномы. Проведено иммуногисто-
химическое исследование с антите-
лами TTF1, CK7, CK20, CK AE1/AE3, 
ER, GCDFP15. В  клетках карцино-
мы  – позитивная экспрессия СK 
AE1/AE3, GCDFP15, CK7 и негатив-
ная TTF1, ER, CK20. Заключение: ме-
тастатическая карцинома молочной 
железы эстроген-негативная. Адъю-
вантная гормонотерапия тамокси-
феном отменена. 
С апреля 2015 г. назначена химио-
терапия комбинацией карбоплати-
на и доцетаксела. В сентябре 2015 г. 
зафиксировано прогрессирование 
заболевания.
С сентября 2015 г. с учетом гормоно-
положительного статуса первичной 
опухоли предпринята попытка про-
ведения гормонотерапии анастрозо-
лом. В ноябре 2015 г. зарегистриро-
вано прогрессирование опухоли.
С ноября 2015 г. назначена моноте-
рапия гемцитабином. При оценке 
эффективности лечения в феврале 
2016 г. отмечалось прогрессирование 
в отношении метастазов в легких. 
С марта 2016 г. назначена те-
рапия эрибулином 1,4 мг/м2 
в 1-й и 8-й дни 21-дневного цикла. 
По данным МСКТ, в июле 2016 г. до-
стигнута частичная регрессия опу-
холи (рисунок). 
Всего с 16 марта 2016 г. выполнено 
11 циклов терапии эрибулином. Те-

рапию пациентка переносила хоро-
шо. Результаты МСКТ от 13 ноября 
2016 г. показали прогрессирование 
опухоли. 
Таким образом, продолжительность 
периода без прогрессирования со-
ставила восемь месяцев. 

Обсуждение
Пациентка с  диссеминированным 
РМЖ получила несколько линий 
гормоно- и химиотерапии. Такая си-
туация типична для реальной кли-
нической практики. 
В рандомизированном исследова-
нии III фазы EMBRACE сравнивали 
эффективность эрибулина с таковой 
терапии по выбору врача у больных, 
получивших ранее от двух до пяти 
линий химиотерапии по поводу ре-
цидивного или метастатического 
РМЖ. 99% из них ранее проводилась 
терапия антрациклинами и таксана-
ми, 73%  – капецитабином. 84% па-
циенток получили по крайней мере 
одну линию гормонотерапии [9]. 
Несмотря на то что медиана выжи-
ваемости без прогрессирования не 
достигла статистической разницы 
и составила 3,7 месяца в группе эри-
булина и 2,2 месяца в группе терапии 
по выбору врача (р = 0,137), различия 
в  общей выживаемости оказались 
достоверны и  существенно выше 
в группе эрибулина (13,1 и 10,6 меся-
ца; р = 0,041).
В рассматриваемом случае у  боль-
ной в  анамнезе две линии гормо-
нотерапии антиэстрогенами и  ин-
гибиторами ароматазы, терапия 
антрациклинами, таксанами, пре-
паратами платины и гемцитабином. 
Несмотря на тяжелую «предлечен-
ность», удалось достичь частичной 
регрессии опухоли с  показателем 
выживаемости без прогрессирова-
ния восемь месяцев. 
В другое исследование III фазы были 
включены пациенты, получившие 
ранее не более трех режимов химио-
терапии [15]. Эрибулин и капецита-
бин продемонстрировали сходные 
результаты по показателям общей 
выживаемости (15,9 и 14,5 месяца 
соответственно; р = 0,056) и выжи-
ваемости без прогрессирования 
(4,1 и  4,2 месяца соответственно; 
р = 0,3). Однако при подгрупповом 
анализе лучшие результаты были 

выявлены в  группе эрибулина 
у  пациентов с  трипл-негативным 
раком (общая выживаемость  – 
14,4 и  9,4 месяца соответственно; 
р = 0,01), эстроген-негативным 
раком (14,4 и 10,5 месяца соответ-
ственно; р = 0,02) и  HER2-отрица-
тельным раком (15,9 и 13,5 месяца 
соответственно; р = 0,03) [16].
В данном случае пациентка имела 
HER2-негативный статус, а  статус 
гормональных рецепторов был изме-
нен на негативный при исследовании 
образца метастатической опухоли. 
В описанном случае проведено 11 цик-
лов терапии эрибулином. Лечение осу-
ществлялось амбулаторно. Зарегист-
рированы лейкопения максимально 
3-й степени и  тромбоцитопения 
1-й степени. В целом эрибулин хорошо 
переносился пациенткой и не требо-
вал отмены, снижения доз или увели-
чения интервалов между курсами. 
В исследовании EMBRACE из по-
бочных эффектов наиболее часто на-
блюдались слабость и нейтропения. 
Самыми распространенными про-
явлениями токсичности 3–4-й сте-
пени были лейкопения, нейтропения 
и  нейропатия [9]. Схожие данные 
получены и другими авторами в от-
ношении профиля токсичности [17, 
18], а также при сравнении эрибули-
на с капецитабином [15].
Таким образом, терапия эрибули-
ном показывает хороший профиль 
безопасности и может проводиться 
амбулаторно или в условиях дневно-
го стационара. 

Заключение
Эрибулин – новый нетаксановый 
ингибитор микротрубочек класса 
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Рисунок. Метастазы в легких (слева) и частичный 
регресс метастазов после четырех месяцев терапии 
эрибулином (справа)
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галихондринов. На сегодняшний 
день он является единственным 
препаратом, который продемонс-
трировал в ходе клинических ис-
следований достоверное уве-
личение общей выживаемости 

у пациентов с диссеминированным 
раком молочной железы, получав-
ших ранее таксаны и антрацикли-
ны после одной линии химиотера-
пии по поводу распространенного 
заболевания. 

Приведенный случай подтверждает 
эффективность эрибулина в реаль-
ной клинической практике при рас-
пространенном РМЖ после несколь-
ких линий гормоно- и химиотерапии 
и хорошую переносимость.  
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Eribulin Monotherapy in Progressive Metastatic Breast Cancer 
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Irkutsk State Medical Academy of Postgraduate Education 
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A case of successful chemotherapy with eribulin is described in female patient with disseminated breast cancer, 
who previously received several hormone and chemotherapy courses.
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Введение
Рак молочной железы (РМЖ) 
является одной из самых рас-
пространенных опухолей [1]. 
В  России в  2015 г. поставлено 
на учет с впервые диагностиро-
ванным РМЖ 62 230 пациенток, 
распространенность достигла 
426,4 случая на 100 тыс. населе-
ния [2]. Приблизительные пока-
затели заболеваемости и смерт-
ности – 84,79 и 29,34 на 100 тыс. 
женского населения соответ-
ственно [3]. 
В Иркутской области ежегодно 
диагноз РМЖ устанавливают 
приблизительно у 1000 женщин, 
из них около 10% имеют отдален-

ные метастазы на момент первич-
ной диагностики [3, 4].
В большинстве случаев РМЖ 
не относится к наследственным 
заболеваниям. Частота наследс-
твенной предрасположенности 
РМЖ  – около 25% всех случаев 
заболевания. 
Примерно 5–10% рака молочной 
железы и  яичников обусловле-
ны мутациями генов BRCA1, 
BRCA2, CHEK2, TP53 и PTEN [5]. 
У  большинства женщин с  мута-
цией в  гене BRCA1 встречается 
трижды негативный РМЖ, не 
экспрессирующий рецепторы эс-
трогенов, прогестерона и эпидер-
мального фактора роста HER2 [6]. 

Для этих опухолей характерны 
агрессивный быстрый рост и низ-
кий уровень дифференцировки 
опухолевых клеток. Большинст-
во летальных исходов вследствие 
трижды негативного РМЖ прихо-
дится на первые десять лет после 
постановки диагноза [7]. 
С появлением отдаленных ме-
тастазов цель лечения меняется 
с  выздоровления на увеличение 
продолжительности жизни при 
сохранении ее удовлетворитель-
ного качества.
При рецептор-негативном раке 
предпочтительна химиотерапия, 
однако единого стандартного 
подхода не существует [8]. Поли-
химиотерапия характеризуется 
увеличением количества объ-
ективных ответов и  времени до 
прогрессирования. В то же время 
монохимиотерапия сопряжена 
с  меньшей токсичностью [9–11]. 
Учитывая, что результаты общей 
выживаемости сопоставимы 
при использовании моно- и  по-
лихимиотерапии, у  больных без 
активного прогрессирования за-
болевания предпочтение следу-
ет отдавать монохимиотерапии 

В статье рассмотрен случай успешного применения пегилированного 
липосомального доксорубицина (ПЛД) при BRCA1-ассоциированном 
метастатическом раке молочной железы. Монотерапию ПЛД можно 
рассматривать как альтернативный вариант лечения данной патологии.

Ключевые слова: метастатический рак молочной железы, мутация 
BRCA1, монохимиотерапия, пегилированный липосомальный 
доксорубицин
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[12–14]. При трижды негативном 
раке наибольшую эффективность 
демонстрируют таксаны и  ант-
рациклины. Наличие мутации 
BRCA сопряжено с неэффектив-
ностью использования таксанов, 
но отмечается повышенная чувст-
вительность к платиновым аген-
там и PARP-ингибиторам [15]. 
При проведении химиотерапии 
со временем развивается резис-
тентность. При прогрессирова-
нии после двух-трех последова-
тельных линий химиотерапии, 
пред усматривающих приме-
нение таксанов и  антрацикли-
нов, дальнейшее использование 
цитостатиков представляется 
нецелесообразным.
В отсутствие стандартного под-
хода оптимальная тактика веде-
ния подбирается индивидуально, 
с учетом общего состояния, про-
явлений токсичности и предпоч-
тений пациента. 
Пегилированный липосомаль-
ный доксорубицин (ПЛД) исполь-
зуется как стандартное лечение 
диссеминированного рака яич-
ников. В сравнительном исследо-
вании ингибитора PARP  – ола-
париба и  ПЛД при рецидивном 
BRCA1/2-ассоциированном раке 
яичников ПЛД продемонстриро-
вал эффективность, не уступаю-
щую таковой олапариба [16]. У па-
циентов с мутацией генов BRCA 
эффективность ПЛД значительно 
выше по сравнению с историчес-
ким контролем у «неотобранных» 
пациентов [17]. Не исключено, 
что повышенной чувствитель-
ностью к ПЛД обладает и BRCA-
ассоциированный РМЖ. 
Рассмотрим на конкретном при-
мере достижение продолжи-
тельной стабилизации после 
применения ПЛД у  пациент-
ки с  BRCA1-ассоциированным 
трижды негативным РМЖ, полу-
чившей ранее несколько линий 
лекарственной противоопухоле-
вой терапии.

Клинический случай
Пациентка А., 1978 года рожде-
ния, обратилась в ГБУЗ «Област-
ной онкологический диспансер» 
г. Иркутска с  жалобами на уп-

лотнение в  левой молочной же-
лезе и выделения из соска, поя-
вившиеся на фоне беременности. 
При иммуноморфологическом 
исследовании биоптата из опухо-
ли молочной железы выявлен ин-
фильтративный протоковый рак 
G3 с отрицательной экспрессией 
рецепторов эстрогенов, прогес-
терона, HER2 и индексом проли-
ферации Ki-67 свыше 14%. 
На сроке беременности 26 недель 
3 апреля 2012 г. пациентке выпол-
нена радикальная мастэктомия 
слева. При исследовании опера-
ционного материала выявлены 
две опухоли (максимальный раз-
мер – до 2,5 и 0,7 см), микроско-
пически представляющие собой 
н изкод иф ф е р ен ц и р ов а н н у ю 
аденокарциному с  опухолевыми 
эмболами в сосудах стромы и ме-
тастазами в  трех из девяти под-
мышечных лимфатических узлов. 
Иммуноморфологический статус 
также соответствовал трижды не-
гативному характеру опухоли.
Установлен диагноз: рак левой 
молочной железы рT2рN1M0, 
стадия IIВ. 
С 26 апреля 2012 г. начата адъ-
ювантная химиотерапия, про-
ведено три курса по схеме АС 
(циклофосфамид и  адриами-
цин). После родоразрешения ме-
тодом кесарева сечения в  июне 
2012 г. адъювантная химиотера-
пия продолжена паклитакселом. 
Выполнено четыре курса.
С 27 сентября до 2 ноября 2012 г. 
проведен курс дистанционной 
гамма-терапии с  послеопера-
ционной целью на зоны регио-
нарного метастазирования.
В декабре 2012 г. выполнено ге-
нетическое исследование опу-
холевой ткани. Выявлено носи-

тельство мутации в гене BRCA1.
После контрольного обследо-
вания, не выявившего призна-
ков рецидива опухоли, 17 июня 
2013 г. проведены подкожная 
мастэктомия справа с  одномо-
метной реконструктивной алло-
маммопластикой, отсроченная 
реконстру ктивна я а ллома м-
мопластика слева.
В октябре 2013 г. диагностировано 
метастазирование в легкие, кости, 
над- и  подключичные лимфати-
ческие узлы. Прогрессирование 
опухоли подтверждено клинико-
инструментальными данными 
и  результатами повторных мор-
фологических исследований. При 
цитологическом исследовании 
плевральной жидкости обнару-
жены клетки аденокарциномы. 
Результаты эксцизионной био-
псии надключичного лимфоузла 
справа и  иммуноморфологичес-
кого исследования показали рост 
низкодифференцированной кар-
циномы, наличие рецептор-нега-
тивной метастатической опухоли 
молочной железы: РП 0 б., РЭ 0 б., 
HER2 0, Кi-67 до 90%. С того мо-
мента пациентка последователь-
но получала различные режимы 
химиотерапии:
 ■ с ноября 2013 г. по март 

2014 г. – комбинация препара-
тов цисплатина и  гемцитаби-
на, шесть циклов;

 ■ с апреля 2014 г. из-за нараста-
ющих эпизодов тромбоцито-
пений и нейтропений перевод 
на терапию цисплатином и бе-
вацизумабом, которая про-
должалась до прогрессирова-
ния заболевания  – февраля 
2015 г.;

 ■ с марта по май 2015 г.  – ком-
бинация паклитаксела и  бе-
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В настоящее время несколько новых препаратов класса 
ингибиторов PARP продемонстрировали многообещающие 
результаты в клинических исследованиях при раке 
молочной железы, раке яичников и ряде других опухолей, 
ассоциированных с мутацией генов BRCА1/2
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вацизумаба, на фоне которой 
диагностировано прогресси-
рование заболевания;

 ■ с июня 2015 г. – смена терапии 
на эрибулин, который был от-
менен в августе 2015 г. в связи 
с прогрессированием опухоли;

 ■ с сентября 2015 г. – монотера-
пия ПЛД в дозе 50 мг/м2 с ин-
тервалом три недели.

К линически зафиксирова но 
улучшение состояния. При конт-
рольном обследовании 22 января 
2016 г., по данным мультиспи-
ральной компьютерной томогра-
фии, выявлено уменьшение части 
метастатических очагов в легких 
(в соответствии с  критериями 
RECIST, эффект расценен как 
стабилизация). 
В  целом отмечалась удовлетво-
рительная переносимость те-
рапии. Из побочных эффектов 
имели место эпизоды тромбо-
цитопении до 2-й степени СТС 
АЕ, нейтропении до 3-й степени, 
а  также ладонно-подошвенный 
синдром 1-й степени, периоди-
чески требовавшие отсрочки на-
чала очередного курса. Лечение 
ПЛД было продолжено до 11 мая 
2016 г., когда было диагностиро-
вано прогрессирование опухоли. 
Всего выполнено восемь введе-
ний ПЛД. 
С мая 2016 г. последователь-
но предпринимались попытки 
проведения химиотерапии ка-
пецитабином, карбоплатином, 
митомицином С. Существен-
ного клинического эффекта не 
отмечалось. В декабре 2016 г. па-
циентка скончалась вследствие 

прогрессирования опухолевого 
процесса.

Обсуждение
В рассмотренном случае диагнос-
тирован трижды негативный 
РМЖ на фоне беременности. Не-
смотря на проведенную в  апре-
ле – декабре 2012 г. комплексную 
терапию, включавшую мастэкто-
мию, адъювантную химиотера-
пию, послеоперационнную луче-
вую терапию, к  октябрю 2013 г. 
диагностировано бурное прогрес-
сирование заболевания с пораже-
нием лимфоузлов, мягких тканей, 
легких и костей. Факторами, спо-
собствовавшими неблагопри-
ятному течению болезни, могли 
быть молодой возраст пациент-
ки, дебют болезни на фоне бере-
менности и трижды негативный 
иммуноморфологический статус 
болезни. Кроме того, проведенное 
генетическое исследование вы-
явило мутацию гена BRCA1, что 
могло стать причиной неэффек-
тивности адъювантной химиоте-
рапии. Наличие мутаций генов 
BRCA способно менять прогноз 
и выбор терапии при различных 
опухолях. Так, описан случай 
полной регрессии распростра-
ненного рака поджелудочной же-
лезы у пациента с носительством 
мутации BRCA2 при добавлении 
к схеме терапии цисплатина, не-
смотря на отсутствие эффекта от 
терапии гемцитабином [18]. 
К BRCА1/2-ассоциированным 
опу холям может относиться 
рак яичников, молочной желе-
зы, желудка, простаты, подже-

лудочной железы, что скорее 
всего обусловлено повышенной 
чувствительностью к  некото-
рым препаратам, в  частности 
производным платины, PARP-
ингибиторам, эрибулину, ПЛД 
[15]. Этим объясняются полу-
ченные в нашем случае лучшие 
результаты во время использо-
вания цисплатина и в последую-
щем ПЛД у интенсивно «предле-
ченной» пациентки. 
В настоящее время несколько 
новых препаратов класса ин-
гибиторов PARP продемонст-
рирова ли многообеща ющие 
результаты в  клинических ис-
следованиях при РМЖ, раке яич-
ников и  ряде других опухолей, 
ассоциированных с  мутацией 
в генах BRCА1/2 [19]. 
Следует отметить, что олапариб 
и  ПЛД оказались сопоставимы 
по результативности в  лечении 
рецидивного BRCA1/2-ассоци-
ированного рака яичников [16].
ПЛД при диссеминированном 
РМЖ не уступает антрацикли-
нам по эффективности, имеет 
лучший профиль безопасности. 
Его можно комбинировать с дру-
гими препаратами и  исполь-
зовать как терапию спасения 
у  интенсивно «предлеченных» 
больных. При этом эффектив-
ность не зависит от чувстви-
тельности к  обычным антра-
циклинам [20]. Наша пациентка 
получала ПЛД на протяжении 
семи с половиной месяцев с ожи-
даемым и контролируемым про-
филем токсичности, несмотря на 
объем предшествующей химио-
терапии. Признаков кардиоток-
сичности не выявлено. 

Заключение
Рассмотренный случай демон-
стрирует потенциально высо-
кую эффективность ПЛД при 
BRCA1-ассоциированном РМЖ.
Повышенная чувствительность 
BRC A1/2 - а с с о ц и и р о в а н н ы х 
опухолей к  определенным пре-
паратам требует дальнейшего 
изучения и определения данных 
мутаций в рутинной клиничес-
кой практике при выборе такти-
ки лечения.  
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Введение
В настоящее время лечение паци-
ентов с метастатическим колорек-
тальным раком (мКРР) является 
одним из приоритетных направле-
ний современной онкологии. Ак-
туальность проблемы обусловлена 
высокими показателями заболева-
емости и смертности. В структуре 
онкологической заболеваемос-
ти пациентов обоего пола в  Рос-
сии КРР занимает третье место. 
На его долю приходится 11,5%. 
В 2015 г. в России зарегистрировано 
16 395 новых случаев рака ободоч-
ной кишки и  23 287 летальных 
исходов от данного заболевания. 
Показатели заболеваемости КРР 
в нашей стране ежегодно увеличи-
ваются. С 2005 по 2016 г. прирост 
показателей заболеваемости раком 
ободочной кишки составил 26,09%, 
раком прямой кишки – 8,95%. По 
данным за 2015 г., в Иркутской об-
ласти показатель заболеваемости 
раком ободочной кишки составил 
17,65 на 100 тыс. населения, пока-
затель смертности – 8,37 на 100 тыс. 
населения [1].
Сегодня можно говорить об опре-
деленных успехах в лечении мКРР. 
В частности, с развитием молеку-

лярно-генетического направления 
расширились возможности ле-
карственной терапии. Последние 
годы активно развивалась таргет-
ная терапия злокачественных опу-
холей толстой кишки. Наиболее 
изученными мишенями представ-
ляются рецепторы эпидермального 
фактора роста (EGFR) и сосудисто-
го эндотелиального фактора роста 
(VEGF), которые часто гиперэкс-
прессируются в  опухолях [2]. На 
эти мишени направлены две груп-
пы препаратов – моноклональные 
анитела к  EGFR (цетуксимаб, па-
нитумумаб), ингибиторы неоан-
гиогенеза (бевацизумаб, афлибер-
цепт, регорафениб) [3]. С  учетом 
центральной роли семейства VEGF 
в ангиогенезе, а также повышенной 
экспрессии VEGF во многих типах 
опухолей это семейство факторов 
роста стало важной терапевтичес-
кой мишенью. Доступные в насто-
ящее время анти-VEGF-препараты 
для лечения мКРР включают мо-
ноклональное антитело бевацизу-
маб, которое связывает VEGF-А, 
а также моноклональные антитела 
цетуксимаб и панитумумаб, кото-
рые опосредованно ингибируют 
ангиогенез, направленно взаимо-

действуя с  рецептором эпители-
ального фактора роста (VEGFR). 
Несмотря на это, ответ пациентов 
на анти-VEGF-терапию недоста-
точен, клиническая польза непро-
должительна. Нередко после на-
чального ответа возобновляются 
рост опухоли и прогрессирование 
заболевания, что свидетельствует 
о способности опухолевых клеток 
функционально ускользать от те-
рапевтического ингибирования 
ангио генеза [4]. 
Развитие резистентности некото-
рых типов опухолей к долгосроч-
ной антиангиогенной терапии спо-
собствовало поиску и разработке 
вариантов лечения, предназначен-
ных для преодоления предполага-
емых механизмов резистентности 
к антиангиогенной терапии. 
Афлиберцепт, растворимый ре-
комбинантный гибридный белок, 
служит ловушкой для многочис-
ленных ангиогенных факторов, 
блокирует проангиогенную сеть за 
счет связывания не только VEGF-А, 
но также VEGF-В и PlGF. Афлибер-
цепт создан путем соединения час-
тей второго иммуноглобулинового 
(Ig) домена VEGFR-1 и  третьего 
Ig-домена VEGFR-2 с Fc-фрагмен-
том IgG1 человека [5]. 
Афлиберцепт зарегистрирован 
в России в 2014 г. Препарат пред-
назначен для лечения мКРР, ре-
зистентного к  оксалиплатин-со-
держащей химиотерапии или при 
прогрессировании опухоли после 
применения такой терапии в  со-
четании с режимом, включающим 
иринотекан, фторурацил и калия 
фолинат (FOLFIRI) [6]. 

На конкретном примере проанализирована эффективность афлиберцепта 
во второй линии терапии FOLFIRI у пациентки с метастатическим 
колоректальным раком, получавшей в анамнезе оксалиплатин-содержащую 
схему с включением бевацизумаба.

Ключевые слова: метастатический колоректальный рак, вторая линия 
терапии, оксалиплатин, афлиберцепт
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Клинический случай
Женщина 47 лет. Злокачественное 
новообразование сигмовидной 
кишки выявлено по месту житель-
ства в ходе обследования по пово-
ду боли в поясничной области. Па-
циентка с  целью дообследования 
и лечения самостоятельно обрати-
лась в  ЦКБ г. Москвы. 2 октября 
2013 г. выполнена передняя резек-
ция прямой кишки. Гистологичес-
кое заключение: аденокарцинома 
G3 дистального отдела сигмовид-
ной кишки с инвазией ее брыжей-
ки и прорастанием за пределы се-
розной оболочки, метастазы в семи 
регионарных лимфоузлах. На ос-
новании гистологического заклю-
чения, данных проведенного дооб-
следования поставлен диагноз «рак 
сигмовидной кишки рT3N2M0, 
стадия III, третья клиническая 
группа». Согласно практическим 
рекомендациям пациентке в плане 
комплексного лечения назначена 
адъювантная полихимиотерапия 
(ПХТ) по схеме XELOX (оксалипла-
тин 130 мг/м2 в 1-й день, капецита-
бин 2000 мг/м2/сут в 1–14-й дни) до 
шести курсов. Проведение одного 
курса ПХТ осложнилось возник-
новением боли в  грудной клетке 
с  затруднением дыхания на фоне 
приема капецитабина. Данных 
об острой коронарной патоло-
гии не получено. Пациентка са-
мостоятельно прекратила прием 
препарата. Схему ПХТ замени-
ли на LF-режим (клиника Мейо) 
(20 мг/м2 внутривенно струйно 
с  последующим болюсом 5-ФУ 
425 мг/м2 в 1–5-й дни). По данной 
схеме проведено три курса (послед-
ний от 23 декабря 2013 г.), которые 
сопровождались гастроэнтероток-
сичностью 1–2-й степени по крите-
риям СТС. Пациентка от дальней-
шего лечения отказалась.
С октября 2014 г. появились жало-
бы на периодические боли в ниж-
них отделах живота, примесь крови 
в кале при дефекации. В клинику 
обратилась в декабре 2014 г. При 
дообследовании выявлен рецидив 
опухоли с ростом в правый яич-
ник. Признаки поражения забрю-
шинных лимфоузлов. От предло-
женного лечения в  Иркутском 
областном онкологическом дис-

пансере отказалась. Обратилась 
в  клинику Германии, где 2 фев-
раля 2015 г. были проведены гис-
терэктомия, удаление аппендикса, 
адгезиолизис. Гистологически не-
дифференцированная инвазив-
ная железистая аденокарцинома. 
Проведено генетическое исследо-
вание мутаций в  генах RAS. Вы-
явлена мутация KRAS во втором 
экзоне. Рекомендована ПХТ пер-
вой линии по схеме FOLFOX (ок-
салиплатин 85 мг/м2, двухчасовая 
инфузия в  1-й 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, очередной курс 
на 15-й день) + таргетная терапия 
бевацизумабом (5 мг/кг каждые 
две недели) с  оценкой эффек-
тивности после четырех курсов. 
Курсы ПХТ сопровождались гема-
тологической, гастроэнтерологи-
ческой токсичностью 1-й степени. 
По данным контрольного обследо-
вания, онкопатология не выявле-
на, полный регресс забрюшинных 
лимфоузлов. Количество курсов 
увеличили до восьми, последний – 
в июне 2015 г.
При очередном контрольном об-
следовании в  ноябре 2015 г. за-
фиксировано прогрессирование 
заболевания за счет метастатичес-
кого поражения паравертебраль-
ных лимфоузлов, надпочечника, 
канцероматоза малого таза. Па-
циентке, согласно общепринятым 
рекомендациям, назначены ПХТ 
второй линии по схеме FOLFIRI 
(иринотекан 180 мг/м2, 90-минут-
ная инфузия в 1-й день, лейково-
рин 400 мг/м2 внутривенно в  те-
чение двух часов с последующим 
болюсом 5-ФУ 400 мг/м2 внутри-
венно струйно и 46-часовой инфу-
зией 5-ФУ 2400 мг/м2) + таргетная 
терапия афлиберцептом (4 мг/кг). 
На момент проведения лечения 
состояние пациентки – 0–1 балла 
по шкале ECOG. Курсы лечения 
сопровождались гематологичес-
кой токсичностью 1-й степени, 
гастроэнтероколитом 1-й степени. 
По данным контрольного обследо-
вания от 20 января 2016 г., после 
трех курсов лечения при оценке 

опухоли по критериям RECIST – 
стабилизация процесса. Лечение 
продолжено до восьми курсов, 
последний – 23 апреля 2016 г.
По завершении лечения в  мае 
2016 г. проведена контрольная 
мультиспиральная томография 
органов грудной клетки, брюшной 
полости, забрюшинного прост-
ранства, малого таза. Состояние 
расценено как стабилизация про-
цесса: новых очагов не обнару-
жено, забрюшинные лимфоузлы 
уменьшились. Состояние паци-
ентки на момент завершения те-
рапии по шкале ECOG  – 1 балл. 
Жалоб по основному заболеванию 
нет. Поддерживающая терапия аф-
либерцептом не назначена из-за 
невозможности приобретения 
препарата. От предложенной под-
держивающей терапии фторпири-
мидинами пациентка отказалась.
В декабре 2016 г. сохранялась 
стабилизация процесса: данные 
контрольной мультиспиральной 
томографии (август 2016 г.) не 
показали прогрессирования за-
болевания, раковый эмбриональ-
ный антиген  – 1,7 нг/мл, статус 
по шкале ECOG – 0–1. Пациентка 
ведет активный образ жизни. Пла-
нируется продолжить наблюдение 
с оценкой состояния каждые три 
месяца.

Обсуждение
Внедрение в клиническую практи-
ку препаратов группы ингибито-
ров VEGF при проведении второй 
линии химиотерапии позволило 
значительно улучшить результаты 
лечения пациентов с мКРР. 
В рандомизированном плацебо-
контролируемом исследовании 
III фазы VELOUR оценивали эф-
фективность и  безопасность аф-
либерцепта в сочетании с FOLFIRI 
во второй линии терапии мКРР. 
В исследовании приняли участие 
1226 больных мКРР, ранее получав-
ших химиотерапию с оксалипла-
тином. 30,4% пациентов в первой 
линии был назначен бевацизумаб. 
Первые результаты исследования 
были опубликованы при медиане 
наблюдения 22,28 месяца. Общий 
эффект в  группе афлиберцепта 
составил 19,8%, в  группе плаце-
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бо  – 11,1% (р = 0,0001). Медиа-
на времени до прогрессирова-
ния также оказалась достоверно 
выше в  группе FOLFIRI и  афли-
берцепта – 6,9 против 4,67 меся-
ца (относительный риск 0,758; 
р = 0,00007). Показатели медианы 
общей выживаемости составили 
13,5 и  12,1 месяца соответствен-
но [7]. Последующее наблюдение 
продемонстрировало достовер-
ное преимущество афлиберцепта 
перед плацебо при оценке общей 
выживаемости. К 18 месяцам этот 
показатель достиг 38,5% в  груп-
пе афлиберцепта и 30,9% в груп-
пе плацебо, к  24  – 28,0 и  18,7%, 
к 30 месяцам – 22,3 и 12,0% соот-
ветственно. Таким образом, 30-ме-
сячная выживаемость в  группе 
FOLFIRI и  афлиберцепта в  два 
раза превысила таковую в группе 
FOLFIRI и плацебо. 
Положительный клинический 
эффект комбинации афлибер-
цепта и FOLFIRI сопровождается 

ожидаемым ростом числа нежела-
тельных явлений, обусловленных 
как химиотерапией, так и ингиби-
рованием VEGF. Ряд нежелатель-
ных явлений, характерных для 
FOLFIRI (диарея, стоматит, ин-
фекции, нейтропения и связанные 
с ней осложнения), при добавле-
нии афлиберцепта усиливается. 
Токсичность, связанная с  инги-
бированием 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 степе-
ни на фоне применения как аф-
либерцепта, так и химиотерапии 
отмечалась относительно редко, 
не носила кумулятивный харак-

тер и  была обратимой [8]. Пред-
ставленный клинический случай 
подтверждает эффективность аф-
либерцепта во второй линии тера-
пии FOLFIRI у пациентки с мКРР, 
получавшей ранее оксалиплатин-
содержащую схему с включением 
бевацизумаба. На фоне лечения 
зафиксирована стабилизация про-
цесса, качество жизни – без ухуд-
шения. Нежелательные явления 
1–2-й степени корректировались 
самостоятельно.

Заключение
Афлиберцепт – первый препарат, 
который достоверно увеличивает 
выживаемость у пациентов с ок-
салиплатин-содержащей химио-
терапией в анамнезе, получавших 
FOLFIRI по поводу мКРР. Резуль-
таты клинических исследований 
демонстрируют эффективную 
противоопухолевую активность 
препарата и приемлемый профиль 
безопасности и переносимости. 
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Российская  гастроэнтерологическая ассоциация (РГА) приглашает вас принять участие 
в  работе очередного съезда врачей-гастроэнтерологов страны  – Двадцать третьей объе-
диненной Российской  гастроэнтерологической недели. Гастронеделя состоится в  Москве 
с 9 по 11 октября 2017 года в Российской академии народного хозяйства и государственной 
службы при Президенте РФ по адресу: проспект Вернадского, д. 84 (ст. м. «Юго-Западная»).
Программа недели включает в себя обсуждение широкого круга теоретических и практи-
ческих проблем современной гастроэнтерологии, эндоскопии, гепатологии, педиатрии, ну-
трициологии и других смежных с гастроэнтерологией дисциплин. Большинство приглашен-
ных докладчиков – признанные отечественные и зарубежные лидеры мнения.
В  рамках объединенной Российской  гастроэнтерологической недели в  нескольких залах 
будут проходить научные симпозиумы. Как и  на предыдущих неделях, будет продолжено 
обсуждение стандартов и порядков оказания специализированной медицинской помощи 
и  клинических рекомендаций по  специальности «гастроэнтерология»; лучшие специали-
сты проведут клинические симпозиумы Российской  гастроэнтерологической ассоциации 
и  выступят с  лекциями мастер-класса. Планируется представление коллективов и  школ, 
в течение многих лет развивающих отечественную медицину.
В период проведения гастронедели будет работать выставка современных лекарственных 
препаратов, медицинской техники и технологий, применяемых в гастроэнтерологии и ле-
чебном питании, и специализированных изданий. 
Перед неделей с 6 по 8 октября 2017 года будет проведена 104 Осенняя сессия Националь-
ной школы гастроэнтерологии, гепатологии РГА.
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