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компания «Рош» объявила, что европейская комиссия 
зарегистрировала Зелбораф (вемурафениб) для приме-
нения у взрослых пациентов в качестве монотерапии 
наиболее агрессивной формы рака кожи – неопера-
бельной или метастатической меланомы с мутациями 
BRAF V600.

Экспертный совет по проблеме лечения кастрационно-
резистентного рака предстательной железы обсудил пути 
повышения эффективности борьбы с этим заболеванием в 
России. По итогам совета эксперты единогласно сошлись 
в необходимости усовершенствования подхода к системе 
диагностики заболевания, а также внедрения в практику 
новых стандартов терапии. 

вемурафениб представляет собой малую молекулу, при-
нимается внутрь и является киназным ингибитором. 
вемурафениб селективно ингибирует мутированную 

форму белка BRAF, которая обнаруживается примерно у 
половины всех пациентов с меланомой. Метастатическая 
меланома является самой опасной и наиболее агрессивной 
формой рака кожи. при данном заболевании менее четверти 
пациентов остаются в живых спустя 12 мес. после установ-
ления диагноза. по результатам базовых клинических иссле-
дований, вемурафениб является единственным препаратом, 
который увеличивает выживаемость как ранее получавших, 
так и не получавших лечение пациентов с диссеминиро-
ванной меланомой с мутациями BRAF V600, выявленны-
ми при помощи диагностического теста cobas 4800 BRAF 
V600 Mutation Test. промежуточной анализ данных иссле-

дования III фазы BRIM3 показал, что вемурафениб на 63% 
снижает риск летального исхода по сравнению со стандар-
тной терапией первой линии  (отношение рисков HR = 0,37; 
p < 0,0001). BRIM3 – международное рандомизированное 
открытое контролируемое многоцентровое исследование 
III фазы, в котором сравнивали препарат зелбораф с да-
карбазином (стандарт химиотерапевтического  лечения) 
у больных неоперабельной или метастатической мелано-
мой с мутацией BRAF V600E, ранее не получавших лечения. 
при вторичном анализе результатов BRIM3 с более длитель-
ным периодом последующего наблюдения по сравнению с 
предыдущими анализами, включая переход пациентов с пла-
цебо на препарат, было продемонстрировано, что вемурафе-
ниб значительно увеличил медиану общей выживаемости по 
сравнению со стандартной химиотерапией первой линии: 
13,2 мес. по сравнению с 9,6 мес. соответственно (HR = 0,62).
в исследовании II фазы BRIM2 было показано увеличе-
ние выживаемости пациентов, ранее получавших лечение. 
Данные этого исследования скоро будут опубликованы. 
BRIM2 – международное несравнительное многоцентро-
вое открытое исследование II фазы, в которое было вклю-
чено 132 больных метастатической меланомой с мутацией 
BRAF V600E, ранее получавших лечение по поводу данного 
заболевания. 

По материалам агентства AG Loyalty 

рак предстательной железы (рпЖ) занимает 4-е мес-
то среди злокачественных новообразований у муж-
чин в россии. Экспертами была отмечена необходи-

мость поддержки организации научных конференций и 
образовательных мероприятий под эгидой профессиональ-
ных ассоциаций. они нацелены, прежде всего, на повышение 
уровня онконастороженности,  диагностики и знаний, необ-
ходимых для точной постановки диагноза урологами и онко-
логами-химиотерапевтами, а также своевременного выбора 
оптимального алгоритма лечения. важным аспектом также 
является привлечение особого внимания химиотерапевтов 
к самой проблеме лечения кастрационно-резистентного рака 
предстательной железы. после того как возможности гормо-
нальной терапии для пациентов с прогрессией заболевания 
исчерпаны, необходимо своевременно назначать им химио-
терапию доцетакселом. 

Эксперты также отметили, что особое внимание следу-
ет уделить пациентам с метастатическим кастрационно-
резистентным раком предстательной железы (мкррпЖ) 
с прогрессией заболевания после получения химиотерапии. 
важную роль в прогрессии заболевания играет стимуляция 
андрогенами роста опухоли, которая сама также может яв-
ляться местом синтеза данных гормонов. повышение вы-
живаемости и улучшение качества жизни таких пациентов – 
одна из наиболее сложных задач, стоящих перед онколога-
ми и урологами. в сложившейся ситуации необходимо бо-
лее четко определять профили пациентов с мкррпЖ при 
выборе терапии, поскольку такой более осознанный выбор 
может существенно улучшить эффективность проводимо-
го лечения. назначение гормонотерапии, химиотерапев-
тических препаратов должно быть своевременным и со-
ответствовать европейским рекомендациям. Для лечения 
распространенных стадий кастрационно-резистентного 
рака предстательной железы европейские рекомендации 
включают в себя как новый ингибитор биосинтеза андроге-
нов абиратерона ацетат, так и химиотерапевтический пре-
парат кабазитаксел.
«Экспертный совет считает необходимым внедрение в 
практику новых стандартов лечения с использованием 
передовых технологий и инновационных препаратов, ко-
торые будут способствовать улучшению доступа к эффек-
тивной терапии для пациентов», – комментирует д.м.н., 
профессор борис яковлевич АлЕкСЕЕв, ведущий научный 
сотрудник ФГу Мниои им. п.А. Герцена. 

По материалам агентства AG Loyalty

Зелбораф одобрен к применению при 
метастатической меланоме с мутациями BRAF

Экспертный совет рекомендовал внедрять 
в практику новые стандарты лечения  
рака предстательной железы
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университета швеции. – так, мы, в частности, сравнива-
ли доступ женщин в разных странах к одному из наибо-
лее эффективных препаратов для лечения рака груди – 
трастузумабу. выяснилось, что по состоянию на нача-
ло 2009 г., когда в россии обеспеченность женщин этим 
препаратом была выше, чем в предыдущие годы, доступ-
ность трастузумаба была в 20 раз ниже, чем во Франции, 
в 17 – чем в великобритании, в 12 – чем в венгрии».
«в области обеспечения лекарственными средствами 
онкологических больных есть проблемы. некоторые из 
них, к сожалению, пока неразрешимы, – отметил глав-
ный онколог г. Москвы А.н. МАХСон. – Согласно за-
кону о госзакупках, при проведении конкурсов на пос-
тавку лекарств мы вынуждены заявлять не название 
препарата, а международное непатентованное наимено-
вание, то есть основное действующее вещество лекарства. 
в результате конкурс выигрывают фирмы, поставля-
ющие дженерики, стоимость которых может состав-
лять даже 5% от стоимости оригинального препарата, 
а качество – такое же низкое, как и цена». кроме того, 
А.н. Махсон отметил необходимость реорганизации 
системы лечения и наблюдения онкологических за-
болеваний в Москве. проводимая по инициативе ру-
ководителя Департамента здравоохранения Москвы 
л.М. пЕчАтниковА реорганизация предполагает не-
сколько этапов, включая реорганизацию диспансеров и 
переоснащение стационаров, создание единой электрон-
ной базы и регистра, что даст возможность планировать 
закупки лекарств для онкологических больных Москвы. 
итоговым документом форума стало обращение участ-
ников V форума «Движение против рака» к президенту 
рФ. в нем изложен ряд конкретных мер по совершен-
ствованию системы онкологической помощи в россии, 
и в частности повышению уровня доступности лечения. 
участники форума считают, что соответствующие меры 
должны быть приняты немедленно, поскольку именно 
доступность современных методов терапии прямо вли-
яет на качество лечения и показатели выживаемости он-
кологических пациентов. 

Пресс-центр НП «Равное право на жизнь»

Форум приурочен к всемирному дню борьбы 
против рака и является крупнейшей в россии 
общественной площадкой для обсуждения и 

решения основных вопросов в области доступности 
диагностики и лечения онкологических заболеваний. 
в рамках пятого форума прозвучали выступления 
более 40 ведущих российских онкологов, представите-
лей федеральных и региональных министерств здраво-
охранения, врачей онкологических клиник, представи-
телей пациентских организаций. 
отечественные и зарубежные специалисты отметили, 
что наиболее актуальной проблемой для россии являет-
ся низкая по сравнению с большинством лидирующих 
мировых держав выживаемость пациентов. Соглас-
но данным воз, россия входит в тройку европейских 
стран с наивысшими показателями смертности от онко-
логических заболеваний. Для повышения выживаемос-
ти пациентов необходимы два условия: качественная 
ранняя диагностика и современная доступная терапия. 
проблема доступности лекарственной терапии для он-
кологических пациентов в россии фигурировала в боль-
шинстве докладов форума «Движение против рака». 
Согласно данным королевского университета шве-
ции (проводившего глобальное исследование с целью 
узнать, как объем финансирования терапии влияет на 
уровень выживаемости онкологических пациентов), 
минимальная сумма финансирования в расчете на од-
ного гражданина страны, которая позволяет онкологи-
ческому больному иметь адекватный доступ к совре-
менным методам лечения онкологических заболеваний, 
составляет 10 евро. в странах Европы этот показатель 
составляет от 9 до 35 евро, а в россии – всего 3,3 евро. 
по мнению специалистов, с учетом состояния инфра-
структуры в россии этот показатель должен составлять 
не менее 15 евро. 
«наиболее поражающие различия между россией и 
другими развитыми странами – это доступ к уровню 
лекарственной терапии. в россии он во много раз ниже, 
чем во многих европейских странах, – подчеркнул док-
тор н. уилкинГ, онколог, преподаватель  королевского 
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«Движение против рака»: 
главная цель – доступность лечения

Пятый форум «Движение против рака», проведенный одноименным межрегиональным общественным 
движением и некоммерческим партнерством «Равное право на жизнь», обсудил проблему 
доступности современных средств лекарственной терапии рака в России. Участники форума 
обратились к Президенту РФ с предложениями по совершенствованию системы онкологической 
помощи в нашей стране.



В последние годы в различных областях медицины 
(и онкология не является исключением) наблюдается 

тенденция к индивидуализации терапии. 
По мере появления новых лекарственных средств, 

созданных с учетом различий между формами одного 
и того же заболевания, расширяются 

и возможности врачей по оказанию медицинской 
помощи. Современные онкологи могут 

прогнозировать поведение опухоли после курса 
химиотерапии на основе данных, полученных 

из цитогенетической или гистологической 
лаборатории. Но насколько эффективен такой 

подход? Действительно ли результаты таргетной 
химиотерапии, воздействующей на определенные 
мишени в опухоли, оказались лучше результатов 

традиционной «химии»? Как развивается 
это направление и каковы его перспективы? 

Эти и многие другие вопросы мы решили обсудить 
с заведующей отделением химиотерапии РОНЦ 

им. Н.Н. Блохина РАМН, профессором, д.м.н. 
Верой Андреевной ГОРБУНОВОЙ.

а далее, в случае его повышения, 
проводится дополнительное обсле-
дование. рентгенологическое иссле-
дование молочных желез помогает 
обнаружить у пациенток новообра-
зования в груди. к сожалению, се-
годня мало кто регулярно посещает 
врачей, а значит, мало кому свое-
временно проводятся эти неслож-
ные диагностические исследования.

– Можно ли как-то повлиять на 
эту ситуацию?
– в советское время была выстро-
ена система диспансерного на-

– вера андреевна, прежде чем мы 
начнем разговор о лечении онко-
логических заболеваний, хоте-
лось бы немного побеседовать о 
диагностике. скажите, существу-
ют ли скрининговые программы, 
целью которых является ран-
нее выявление онкологических 
больных?
– к сожалению, внедрение в кли-
ническую практику скрининго-
вых программ сопряжено с целым 
рядом сложностей. Сегодня много 
говорится о необходимости выяв-
ления больных со злокачественны-

ми опухолями хотя бы наиболее 
распространенных локализаций, 
то есть раком легкого, простаты, 
молочной железы. известные нам 
маркеры не строго специфичны 
и, следовательно, не могут исполь-
зоваться для широкого скрининга. 
Хороших результатов можно до-
биться, если не ограничивать об-
следование поиском онкомаркеров. 
однако сочетание различных мето-
дов обходится слишком дорого. Для 
первоначального скрининга рака 
простаты используют маркер пСА 
(простатспецифический антиген), 

профессор в.А. ГорбуновА:
«Химиотерапия порой позволяет 
полностью вылечить пациента»
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назы EGFR (рецептора эпидермаль-
ного фактора роста). Если мутация 
в гене, управляющем выработкой 
EGFR, обнаруживается, лечение 
нМлр целесообразно начинать с 
назначения таргетных препаратов 
эрлотиниба и гефитиниба.

– то есть вы исследуете опухоль 
и предсказываете, как она будет 
взаимодействовать с тем или 
иным препаратом?
– значение имеет не только харак-
теристика опухоли, но и особеннос-
ти организма пациента. Еще одним 
примером индивидуализации ле-
чения можно считать исследование 
функции органов, ответственных 
за выведение токсичных химиоте-
рапевических препаратов, в первую 
очередь из печени и почек. проана-
лизировав их функциональное со-
стояние и особенности функциони-
рования системы цитохрома P450 
у конкретного пациента, можно 
повысить безопасность лечения. 
в то же время знание метаболиз-
ма лекарств позволяет повысить 
эффективность химиотерапии. 
Скажем, решение о назначении 
больному производных платины 
или пеметрекседа (Алимта) в идеа-
ле  должно приниматься на основе 
информации об особенностях экс-
прессии белка ERCC1 мрнк опухо-
ли: при низком уровне производные 
платины должны быть эффективны. 
А в случае низкого уровня тимиди-
латсинтетазы эффективен пемет-
рексед.

– какое место химиотерапия 
занимает сегодня по отноше-
нию к хирургическому лечению 
онкологических заболеваний? 
курсы химиотерапии назначают 

блюдения, позволявшая выявлять 
различные заболевания на ранних 
стадиях. я считаю, что эту систе-
му следует в той или иной форме 
восстановить. например, в нашем 
учреждении сотрудник не может 
уйти в отпуск, не пройдя диспан-
серизацию.

– Это все-таки жесткая мера, 
может быть, достаточно прово-
дить просветительскую рабо-
ту среди населения, объяснять 
людям важность своевременного 
прохождения профилактических 
осмотров?
– нежелание идти к врачу не яв-
ляется специфической проблемой 
малообеспеченных пациентов или 
пациентов без образования. Среди 
наших больных много интелли-
гентных людей, доцентов, профес-
соров, которые просто не ходят 
к врачу. наверное, когда человек 
много работает, он просто забыва-
ет о том, что за здоровьем нужно 
следить.
Мы не можем ждать, пока паци-
ент придет сам, – злокачественные 
новообразования на ранних ста-
диях заболевания не дают специ-
фической симптоматики, поэтому 
они диагностируются на поздних 
стадиях, когда у больного появля-
ются жалобы, обусловленные ме-
ханическим сдавлением опухолью 
жизненно важных органов или на-
рушением проходимости, наблю-
даемым при поражениях Жкт.

– итак, диагностические меро-
приятия, направленные на выяв-
ление ранних стадий рака, пока 
далеки от совершенства. а како-
ва ситуация с исследованиями, 
целью которых является опреде-
ление чувствительности опухоли 
к тому или иному препарату, ин-
дивидуализация лечения?
– Действительно, сегодня сущест-
вует ряд препаратов для химиоте-
рапии, эффективность которых на-
прямую зависит от наличия в опу-
холи «мишеней», или «целей», для 
этих лекарственных средств, полу-
чивших благодаря своему механиз-
му действия название «таргетных». 

в отсутствие этих «целей» (напри-
мер, определенных рецепторов на 
поверхности перерожденных кле-
ток) назначать таргетные препара-
ты нецелесообразно, и напротив, 
если иммуногистохимическое  ис-
следование показало, что в ткани 
опухоли есть нужные «мишени», 
таргетная химиотерапия может 
привести к хорошим результатам, 
оказаться более эффективной, чем 
классическое лечение.
чтобы сделать таргетную терапию 
доступной для большего количества 
наших пациентов, российское  обще-
ство  онкологов-химиотерапевтов, 
членом правления которого я также 
являюсь, уже проводит большую 
подготовительную работу: по всей 
стране открываются лаборатории, 
где можно провести онкогенети-
ческие исследования, в частности – 
выявление мутаций в генах EGFR и 
ALK, определяющих стратегию ле-
чения рака легкого, а также в гене 
KRAS, отсутствие мутации в кото-
ром позволяет использовать для 
лечения рака толстой кишки моно-
клональные антитела цетуксимаб и 
панитумумаб.
на таргетной терапии в лечении 
немелкоклеточного рака легкого 
(нМлр) я бы хотела остановиться 
чуть подробнее. Актуальность этой 
проблемы огромна, рак легкого 
занимает одно из первых мест по 
заболеваемости среди всех онко-
логических заболеваний, а у онко-
больных мужского пола он является 
самой распространенной причиной 
смерти. в связи с широкой распро-
страненностью нМлр лекарствен-
ное лечение данного вида рака раз-
вивается интенсивно. появились, 
например, новые препараты, отно-
сящиеся к ингибиторам тирозинки-

Современные препараты для химиотерапии позволяют 
продлить жизнь больным и улучшить их состояние, 
порой – на долгие годы, причем в течение этих 
лет больной будет жить полноценной жизнью.
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больным, перенесшим опера-
цию, неоперабельным пациен-
там, тем, у кого есть шанс избе-
жать операции?
– Химиотерапия – это специфиче-
ское лекарственное лечение, ко-
торое может быть назначено как в 
предоперационный период, так и 
после проведения операции. при 
этом курс химиотерапии может 
быть лечебным или консолидирую-
щим, но в целом, если процесс опе-
рабельный, то лечение, как правило, 
начинается с операции. исключе-
нием являются только те подходы 
к лечению, которые предполагают 
так называемую неоадъювантную 
химиотерапию, назначаемую перед 
операцией для сокращения объема 
и повышения радикализма послед-
ней. в качестве примера можно при-
вести неоадъювантную химиотера-
пию рака молочной железы – она 
позволяет ограничить операцию 
радикальной резекцией и обойтись 
без мастэктомии.

– а что вы можете сказать об ис-
пользовании химиотерапии для 
лечения диссеминированных 
форм рака?
– Современные препараты для хи-
миотерапии позволяют продлить 
жизнь больным и улучшить их со-
стояние, порой – на долгие годы, 
причем в течение этих лет больной 
будет жить полноценной жизнью, 
у него может сохраняться трудо-
способность. Это возможно, если 
злокачественное новообразование 
является чувствительным к препа-
рату.
Если же речь идет о высокочувстви-
тельных опухолях, то химиотерапия 
порой позволяет полностью выле-
чить пациента. Хорионэпителиома 

матки, злокачественные опухоли 
яичка, гастроинтестинальные стро-
мальные саркомы (ГиСты) – все эти 
разновидности рака сегодня подда-
ются химиотерапии. так, послед-
ние из перечисленных опухолей – 
гастроинтестинальные стромаль-
ные саркомы – стали излечимыми 
с появлением таргетного препа-
рата иматиниба. Если же говорить 
об основных солидных опухолях, 
то препаратов, способных полно-
стью излечить диссеминированный 
процесс, нет, однако мы все равно 
пытаемся добиться максимально-
го противоопухолевого эффекта и 
улучшить качество жизни больных. 
конечно, чем больше у нас новых 
высокоэффективных препаратов, 
тем больших успехов мы сможем 
добиться.

– на ваш взгляд, достаточно ли 
появляется новых средств для 
химиотерапии?
– работа в этой области сегодня 
ведется очень интенсивно, что 
не может не радовать меня как 
химиотерапевта. проводится 
большое число международных 
мультицентровых клинических 
исследований, поскольку новых 
препаратов создается так много, 
что изучать их в одном исследова-
нии в одной стране не представ-
ляется целесообразным. в ряде 
исследований принимает участие 
и наш институт. Сейчас у нас про-
водится набор больных в 8 раз-
личных клинических протоколов, 
обсуждается несколько новых 
направлений. больных, завер-
шивших лечение по программам, 
включающим новые перспектив-
ные лекарства, мы продолжаем 
наблюдать, то есть тщательно об-

следовать и лечить. очень важно, 
что результаты проведенных 
работ становятся понятны сразу 
после завершения исследования, 
поскольку, согласно международ-
ным принципам проведения кли-
нических исследований, новые 
препараты сравниваются с наи-
более эффективными средствами 
из уже имеющихся – либо напря-
мую, либо путем добавления но-
вого средства к уже существую-
щим схемам лечения.

– скажите, а есть ли какие-то 
препараты, которых вы особен-
но ждете? Может быть, средства, 
с которыми вы ознакомились в 
ходе научной работы, а теперь 
хотели бы использовать их в кли-
нической практике?
– пожалуй, таким средством явля-
ется кризотиниб – средство, при-
меняемое для лечения нМрл при 
наличии мутации гена ALK. вско-
ре он станет доступен для наших 
больных.
интересны также два новых пре-
парата для лечения диссеминиро-
ванной меланомы – вемурафениб 
(зельбораф), активный при нали-
чии мутации гена BRAF в опухоли, 
и иматумумаб, показавший перс-
пективные результаты.

– и последний вопрос: вы бы хо-
тели изменить что-либо в сущес-
твующей системе оказания меди-
цинской помощи онкобольным?
– я уже сказала о необходимости 
организации большего количест-
ва специализированных онкоге-
нетических лабораторий. работа 
в этом направлении уже ведется, 
и скоро их станет гораздо больше. 
при проведении курсов химиоте-
рапии можно обойтись без госпи-
тализации пациентов. Дело в том, 
что большая часть современных 
курсов химиотерапии рассчитана 
на один день. их можно провести 
амбулаторно или в условиях днев-
ного стационара, упростив задачу 
проведения курсов химиотерапии 
и для медицинского персонала, и 
для пациентов.  

Беседовала А. Лозовская

При проведении курсов химиотерапии можно 
обойтись без госпитализации пациентов. Большая 
часть современных курсов химиотерапии рассчитана 
на один день.
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профессор игорь воротников: 
«уверен, что II конгресс EURAMA 
станет значимым событием для 
онкологического сообщества»

20–22 сентября 2012 г. 
в Москве состоится II Конгресс 
Евразийского общества по 
борьбе с заболеваниями молочной 
железы (EURAMA). 
В рамках конгресса планируется 
проведение программных научно-
практических 
и междисциплинарных 
симпозиумов врачей: 
маммологов, гинекологов-
онкологов, радиологов, 
химиотерапевтов, хирургов, 
а также врачей других 
специальностей, практическая 
деятельность которых 
посвящена медицине молочной 
железы. Об отличительных 
особенностях предстоящего 
мероприятия с нашим 
корреспондентом беседует 
член научного комитета 
II Конгресса EURAMA, 
руководитель хирургического 
отделения опухолей молочных 
желез РОНЦ им. Н.Н. 
Блохина РАМН, доктор 
медицинских наук, профессор 
Игорь Константинович 
ВОРОТНИКОВ.
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– в чем основное отличие кон-
гресса EURAMA от других рос-
сийских и зарубежных онко-
логических конференций? на-
сколько насыщенной будет его 
программа?
– основная идея проведения 
ежегодного конгресса EURAMA 
заключается в налаживании 
тесных контактов с ведущими 
онкологическими институтами, 
клиниками Европы и Азии, со-
здании своего рода постоянно 
действующей международной 
школы, где можно будет ознако-
миться с самой свежей информа-
цией о наиболее инновационных 
методах лечения рака молочной 
железы. в рамках конгресса пла-
нируется проведение большого 
количества программных науч-
но-практических заседаний для 
онкологов-маммологов. будут 
проводиться и междисципли-
нарные сессии для врачей, чья 
практическая деятельность так 
или иначе связана с диагнос-
тикой и лечением рака молоч-
ной железы. Мы постараемся 

охватить весь спектр лечебных 
подходов – гормонотерапию, 
таргетную терапию, лучевую и 
химиотерапию, поддерживаю-
щую терапию, хирургическое 
лечение. Хочется сказать не-
сколько слов о такой уникальной 
категории медработников, как 
медицинские сестры онкологи-
ческих учреждений. лечение он-
кологических больных часто со-
провождается болью и страдани-
ями, поэтому тот микроклимат, 
который создается усилиями 
среднего медицинского персо-

– какова цель создания евра-
зийского общества по борьбе 
с заболеваниями молочной же-
лезы и приоритеты его деятель-
ности?
– рак молочной железы (рМЖ) у 
женщин занимает первое место 
в структуре онкологических за-
болеваний и является одной из 
главных причин женской смерт-
ности во всем мире. безуслов-
но, только раннее выявление и 
адекватное лечение могут стать 
реальными путями снижения 
смертности от рМЖ. Актуаль-
ность проблемы обусловила 
необходимость создания спе-
циального профессионального 
общества, объединяющего веду-
щих онкологов-маммологов из 
стран Европы, Азии, в том числе 
россии. в 2010 г. в Милане под 
эгидой Европейского института 
онкологии и лично профессо-
ра умберто веронези состоялся 
первый инициирующий съезд 
Евразийского общества по борь-
бе с заболеваниями молочной 
железы (EURAMA). известный 
ученый умберто веронези внес 
огромный вклад в профилактику 
и лечение онкологических забо-
леваний, и в частности рака мо-
лочной железы. он также извес-
тен как успешный политик – на 
протяжении нескольких сроков 
возглавлял Министерство здра-
воохранения италии, являлся 
сенатором итальянского парла-
мента. на первом съезде был из-
бран учредительный совет, куда 
вошли специалисты, представля-
ющие 12 стран Европы и Азии. 
в качестве представителя от рос-
сии была предложена моя канди-
датура. основная цель создания 

EURAMA заключается в выра-
ботке и внедрении в практиче-
ское здравоохранение стран-
участниц самых эффективных, 
оптимальных методов диагнос-
тики и лечения рака молочной 
железы. наиболее удобной фор-
мой реализации этой цели явля-
ется проведение ежегодного кон-
гресса. первый международный 
конгресс Евразийского общества 
по борьбе с заболеваниями мо-
лочной железы прошел в Стамбу-
ле в апреле 2011 г. он в большей 
степени носил организационный 
характер. там же было принято 
решение о проведении II конг-
ресса EURAMA в россии.

– Почему было отдано предпоч-
тение нашей стране?
– прежде всего потому, что у рос-
сии на данный момент сложились 
наиболее тесные дружеские связи 
с одним из организаторов конг-
ресса – Европейским институтом 
онкологии. Серьезным аргумен-
том в пользу нашей страны явля-
ется достаточно высокий уровень 
ронЦ им. н.н. блохина, возглав-
ляемого академиком М.и. Давы-
довым. Другой аргумент – тесные 
связи российских специалистов 
с онкологами республик СнГ.

Основная цель создания EURAMA заключается 
в выработке и внедрении в практическое 
здравоохранение самых эффективных методов 
диагностики и лечения рака молочной железы.

Мы постараемся охватить весь спектр лечебных 
подходов –  гормонотерапию, таргетную терапию, 
лучевую и химиотерапию, поддерживающую терапию, 
хирургическое лечение.
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заболеваемости раком молоч-
ной железы в стране и в мире, 
обозначим проблемы, которые 
существуют в диагностике и ле-
чении этой патологии, а также 
возможные перспективы разви-
тия. безусловно, большой инте-
рес представляет доклад умберто 
веронези «Дальнейшее разви-
тие лечения рака молочной же-
лезы»; с эпидемиологией рМЖ 
в странах Европы и Азии позна-
комит паоло боффетта из лиона; 
о том, что такое метрономная те-
рапия распространенного рМЖ, 
расскажет Джузеппе корильяно; 
о микрорнк как перспективном 
методе ранней диагностики по-
ведает пьер паоло ди Фьоре и 
т.д. Мы надеемся, что на конг-
рессе выступят видные ученые 
из японии, Сингапура, индии, 
Германии, кореи. Современ-
ная онкология – наукоемкая и 
высокотехнологичная отрасль, 
требующая от врача перво-
классного образования и пос-
тоянного обновления знаний. 
Мы хотели бы видеть среди 
участников конгресса не только 
опытных онкологов-маммоло-
гов, но и молодых, начинающих 
специалистов из разных реги-
онов. Хочется надеяться, что 
встречи, знакомства, обмен ак-
туальной информацией, новы-
ми идеями, которые состоятся 
в рамках мероприятия, будут 
способствовать созданию дейс-
твенных программ, направлен-
ных на сохранение и улучшение 
здоровья женщин, а сам конгресс 
станет значимым событием для 
онкологического сообщества.  

Беседовала 
С. Евстафьева

нала, оказывает большое влия-
ние на исход лечения. в рамках 
конгресса будет организована 
конференция, посвященная воп-
росам медико-санитарного про-
свещения и психологическим 
особенностям работы с паци-
ентами и их родственниками. 
в программу включена также 
отдельная конференция для па-
циенто к, перенесших лечение 
по поводу рака молочной желе-
зы. возможно, участие в конфе-
ренции будет способствовать 
созданию в россии общества 
женщин, прошедших лечение 
рака молочной железы, которое 
будет функционировать на пос-
тоянной основе. Целый раздел 
будет посвящен реконструктив-
ным пластическим операциям, 
которые, на наш взгляд, долж-
ны стать неотъемлемым этапом 
комплексного лечения наших 
пациентов.

– какое место они сейчас занима-
ют в лечении женщин, страдаю-
щих  РМж?
– пока не такое значимое, как в 
западных странах. причина за-
ключается в том, что в европей-
ских странах проводится скри-
нинговое обследование женщин, 
в результате у 20–40% пациен-
ток первично выявляется рак 
практически на нулевой стадии. 
в нашей стране из-за недоста-
точного развития подобных про-
грамм  в 40% случаев выявляется 
рак III–IV стадий. в Европе 80% 
первичных опухолей операбель-
ны, у нас этот процент в два раза 
ниже. только ранняя диагнос-
тика и своевременное лечение 
могут обеспечить хороший ре-
зультат. А для этого необходимо 
проводить маммографический 
скрининг всем женщинам начи-
ная с 40 лет. тогда и органосохра-
няющих,  реконс труктивных 
пластических операций будет 
больше, а смертность ниже. 

– насколько успешно проходит 
подготовка к проведению II кон-
гресса EURAMA? кто из органи-

заторов оказывает посильное 
участие? 
– прежде всего, большую под-
держку оказывают миланские 
коллеги из Европейского инс-
титута онкологии. Сейчас мы 
определяемся с выбором кон-
гресс-холлов, где будет прохо-
дить конгресс. Это непростой 
процесс, необходимо помещение 
как минимум на 500–700 мест, 
оснащенное по последнему слову 
техники, с наличием современ-
ных мультимедийных средств, 
поскольку программа конгрес-
са включает в себя проведение 
мастер-классов с демонстрацией 
фрагментов операций в запи-
си. более половины докладов и 
выступлений будут сделаны на-
шими зарубежными коллегами, 
поэтому для полноценного об-
суждения докладов будет орга-
низован синхронный перевод в 
залах. одним из организаторов 
конгресса является компания 
«Медфорум». Мы ждем хороших 
результатов от нашего сотрудни-
чества, в первую очередь в плане 
широкомасштабной информаци-
онной поддержки. Мы рассчиты-
ваем на поддержку со стороны 
Министерства здравоохранения 
и социального развития россии, 
Министерства иностранных дел 
италии, нашего онкологического 
центра. одновременно проводим 
большую работу по формирова-
нию научной программы конг-
ресса.

– кто из ведущих зарубежных 
ученых и специалистов-онколо-
гов примет участие в конгрессе? 
– Мы постараемся представить 
наиболее объективную картину 

Современная онкология – наукоемкая 
и высокотехнологичная отрасль, требующая 
от врача первоклассного образования 
и постоянного обновления знаний. 
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20–22 сентября 2012 г. в Москве 
по инициативе евразийского общества
по борьбе с заболеваниями молочной железы 
(EURAMA) пройдет II евроазиатский 
конгресс по раку молочной железы

Организаторы конгресса:
 ■ Европейский институт онкологии
 ■ Евразийское общество по борьбе с заболеваниями 

молочной железы (EURAMA)
 ■ Министерство здравоохранения 

и социального развития россии
 ■ ронЦ им. н.н. блохина
 ■ Министерство иностранных дел италии
 ■ Фонд умберто веронези
 ■ Гк «Медфорум»

Адрес и контактные телефоны оргкомитета:
Ронц им. н.н. Блохина, Москва, каширское шоссе, д. 24; +7 (495) 324 9894,

нино валерьяновна Чхиквадзе: ninochkhi@mail.ru; +7 (903) 122 3718,
наталия Юрьевна титова: interconf@webmed.ru; +7 (495) 234 0734, доб. 119

Технический координатор конгресса:
Гк «Медфорум», 127422, Россия, Москва, ул. тимирязевская, д. 1, стр. 3; тел.: +7 (495) 234 0734

в рамках конгресса планируется проведение программных научно-практических 
и междисциплинарных симпозиумов врачей: маммологов, акушеров-гинекологов, 
гинекологов-онкологов, радиологов, химиотерапевтов, диагностов, 
а также врачей других специальностей, практическая деятельность которых посвящена 
медицине молочной железы. Скрининг и профилактика заболеваний молочной железы, 
хирургия, фотодинамическая терапия, вакцинопрофилактика, таргетная медикаментозная 
терапия, гормонотерапия, вспомогательная терапия при рМЖ, междисциплинарные подходы 
к управлению качеством жизни современной женщины – вот основные направления 
медицинских симпозиумов конгресса.
последний день конгресса посвящен конференции по хирургии молочной железы; конференции 
медицинских сестер по проблематике медико-санитарного просвещения и профессиональной работе 
с пациентами и их родственниками; конференции для женщин с диагнозом «рак молочной железы».

Оргкомитет: 
 ■ владимир николаевич боГАтЫрЕв (рФ)
 ■ игорь константинович воротников (рФ)
 ■ Сергей Алексеевич тЮлянДин (рФ)
 ■ нино валерьяновна чХиквАДзЕ (рФ)
 ■ Стефано зурриДА (италия)
 ■ Джузеппе ГурилЬяно (италия)
 ■ Мария Грация виллАрДитА (италия)
 ■ Махди рЕзАи (Германия)
 ■ Жак бЕрнЬЕ (швейцария)
 ■ Сидхартх САХни (индия)
 ■ нина тАлАХАДзЕ (швейцария)

Президент конгресса: 
умберто вЕронЕзи, директор Европейского института онкологии



Предварительная программа II конгресса EURAMA 
20–22 сентября 2012 г., Москва

20 сентября 2012 г., четверг
13:00 Регистрация

14:00 официальное открытие конференции
почетные гости: посол италии в россии, посол италии в болгарии, мэр Москвы 

президент конгресса умберто 
веронези (италия)
Стефано зуррида (италия)
Михаил Давыдов (россия)

15:00 Пленарные заседания

15:00–15:30 «Эпидемиология рака молочной железы в странах Европы и Азии» питер бойл (Франция)

15:30–16:00 «роль молекулярной медицины в лечении рака молочной железы в будущем» имя докладчика уточняется 
(россия)

16:00 секционные заседания

16:00–17:15 Хирургия карциномы молочной железы
председатели: куаныш нургазиев (казахстан), Махди резаи (Германия)

16:00–16:15 «Эволюция хирургии молочной железы: от Хольстеда до веронези» Стефано зуррида (италия)

16:15–16:30 «обзор хирургических методов лечения рака груди в российской Федерации» игорь воротников (россия)

16:30–16:45 «Современный уровень лечения рака молочной железы в индии» Сидхартх Сахни (индия)

16:45–17:00 «пластическая хирургия в онкологии» Йоку китагава (япония)

17:00–17:15 «Хирургия рака молочной железы IV стадии» осама Аль Малик 
(Саудовская Аравия)

17:15–18:15 ускоренное фракционирование и интраоперационная лучевая терапия
председатели: Сергей ткачев (россия), Гаура кисор раф (индия)

15:15–17:30 «интраоперационная лучевая терапия» роберто орекиа (италия)

17:30–17:45 «лучевая терапия в россии: стратегические и технические вопросы» Сергей ткачев (россия)

17:45–18:00 «передовые технологии лучевой терапии в китае» H. Фридом (китай)

18:00–18:15 «передовые технологии лучевой терапии в индии» Гаура кисор раф (индия)

9:00–10:15 новое в изучении патологии молочной железы
председатели: Джузеппе виале (италия), Георгий Франк (россия)

9:00–9:15 «Цитология в дооперационной диагностике рака молочной железы» Георгий Франк (россия)

9:15–9:30 «корреляция между данными маммографии и гистопатологией» Хиронобу Сасано (япония)

9:30–9:45 «патоморфологические и молекулярные особенности трижды негативного рака 
молочной железы» Апполлон карселадзе (россия)

9:45–10:00 «патоморфологические данные как предиктивный фактор» Джузеппе виале (италия)

10:00–10:15 «биопсия сигнального лимфоузла: роль патолога» Габор черни (венгрия)

10:15–11.30 достижения в области адъювантной системной терапии
председатели: Сергей тюляндин (россия), Матти Аапро (швейцария)

10:15–10:30 «Адаптация адъювантной терапии рака молочной железы в странах с низким 
уровнем жизни» Александр Аниу (румыния)

21 сентября 2012 г., пятница



10:30–10:45 «Адъювантная гормональная терапия медроксипрогестерона ацетатом» раджендра А. вадваре (индия)

10:45–11:00 «Метрономная терапия распространенного рака молочной железы» Джузеппе корильяно (италия)

11:00–11:15 «новые препараты для лечения рака молочной железы» Сибилла лойбл (Германия)

11:15–11:30 название доклада уточняется имя докладчика уточняется (россия)

12:00–13:30 Химиопрофилактика и случаи высокого риска заболевания
председатели: бернардо бонанни (италия), владимир Семиглазов (россия)

12:00–12:15 «образ жизни и химиопрофилактика» бернардо бонанни (италия)

12:15–12:30 «интервенционные исследования роли природных агентов в профилактике 
рака груди» имя докладчика уточняется (россия)

12:45–13:00 «образ жизни: диеты и риск рака молочной железы» имя докладчика уточняется (индия)

13:00–13:30 тема доклада уточняется Супакорн рогананин (тайланд)

13:30–14:45 Ранняя диагностика: изменения, наблюдаемые при уЗи и маммографии. Роль МРт
председатели: борис Долгушин (россия), Доррия Салем (Египет)

13:30–13:45 «Мрт в выявлении ранних стадий рака молочной железы и последние 
достижения в области маммографии» Доррия Салем (Египет)

13:45–14:00 «восприимчивость к раку молочной железы у нового поколения» Адриана бонифацино (италия)

14:00–14:15 «ранняя инструментальная диагностика в россии» имя докладчика уточняется (россия)

14:15–14:30 «Микрорнк: перспектива революции в ранней диагностике» Салваторе пече (италия)

14:30–14:45 «Сложности в реализации скрининговых программ в регионах с низким 
и средним уровнем доходов» нади С.Эл.Сагхир (ливан)

14:45–16:00 новое комплексное лечение
председатели: умберто веронези (италия), владимир Семиглазов (россия)

14:45–15:00 «Дальнейшее развитие лечения рака молочной железы» умберто веронези (италия)

15:00–15:15 «новые направления в хирургии рака молочной железы 
(биопсия сигнального лимфоузла)» Маттиа интра (италия)

15:15–15:30 «новые задачи в реконструктивной хирургии» кришна б. кло (Франция)

15:30–15:45 «лучевая терапия тяжелыми частицами: протоны и легкие ионы» имя докладчика уточняется (россия)

15:45–16:00 «неоадъювантная терапия при обширном раке груди» владимир Семиглазов (россия)

16:00–16:30 стендовая сессия

22 сентября 2012 г., суббота
9:00 – 10:30 конференция сестринского медицинского персонала

11:30 – 13:00 конференция для женщин EURAMA DONNA

9:00 – 11:00
сателлитный cимпозиум
«Живая хирургия: квадрантэктомия, биопсия сигнального лимфоузла, интраоперационная лучевая терапия, 
мастэктомия с сохранением сосково-ареолярного комплекса»

круглый стол/сателлитный симпозиум «новые горизонты адъювантной терапии рака молочной железы»

Адрес и контактные телефоны оргкомитета:
Ронц им. н.н. Блохина, Москва, каширское шоссе, д. 24; +7 (495) 324 9894,

нино валерьяновна Чхиквадзе: ninochkhi@mail.ru; +7 (903) 122 3718,
наталия Юрьевна титова: interconf@webmed.ru; +7 (495) 234 0734, доб. 119

Технический координатор конгресса:
Гк «Медфорум», 127422, Россия, Москва, ул. тимирязевская, д. 1, стр. 3; тел.: +7 (495) 234 0734



продолжительность 
терапии Герцептином при 
HER2-позитивном раке 
молочной железы

ФГБУ «РОНЦ 
им. Н.Н. Блохина» 

РАМН

к.м.н. н.С. бЕСовА

Международные клинические исследования показывают, что применение 
трастузумаба (Герцептин) в адъювантной терапии больных 

HER2-положительным операбельным раком молочной железы (РМЖ) 
достоверно увеличивает безрецидивную и общую выживаемость 

пациентов. При прогрессировании диссеминированного РМЖ на фоне 
лечения комбинацией трастузумаба и химиотерапии Герцептин 

может применяться в качестве одного из компонентов последующей 
лекарственной терапии. В настоящее время продолжаются 

исследования по изучению оптимальной длительности терапии 
трастузумабом в адъювантном режиме.

Введение
рак молочной железы (рМЖ) 
приблизительно в 25% случаев 
характеризуется повышенной 
экспрессией белка HER2 вслед-
ствие амплификации гена ErbB2. 
С биологической точки зрения 
подобные опухоли отличаются аг-
рессивным течением, что клини-
чески проявляется высокой час-
тотой рецидивов болезни после 
лечения, коротким безрецидив-
ным интервалом и уменьшением 
продолжительности жизни. белок 
HER2 принадлежит к семейству 
рецепторов эпидермального фак-
тора роста (EGFR), состоящему 
из 4 трансмембранных тирозин-
киназных (тк) рецепторов: HER1 
(EGFR/ErbB1), HER2 (ErbB2/neu), 

HER3 (ErbB3) и HER4 (ErbB4). 
помимо внутриклеточного бел-
кового тк-домена, все рецепторы 
имеют трансмембранный сегмент 
и экстрацеллюлярный домен, от-
ветственный за связывание с ли-
гандом. в настоящее время извест-
но более 10 лигандов, которые свя-
зываются с HER1, HER3 и HER4 
(табл. 1). лиганд, связывающийся 
с экстрацеллюлярным доменом, 
индуцирует конформационные 
изменения рецептора, промоти-
рующие димеризацию его с дру-
гими членами семейства EGFR 
(гомо- или гетеро-), следствием 
чего является активация тк-доме-
на и аутофосфорилирование. в ре-
зультате аутофосфорилирования 
каждый димер может запускать 

различные внутриклеточные сиг-
нальные пути, передающие акти-
вирующий сигнал в ядро клетки, 
такие как PI3K/Akt или Ras/Raf/
MAPK и STATs, которые играют 
важную роль в процессах онко-
генеза: росте, пролиферации, вы-
живании, подвижности клеток и 
апоптозе. 
лиганды к HER2 пока еще не иден-
тифицированы. предполагается, 
что он участвует в процессе диме-
ризации в качестве корецептора, 
образуя гетеродимеры с другими 
представителями семейства EGFR. 
помимо этого HER2, обладая кон-
ститутивной активностью, может 
принимать участие в лиганд-неза-
висимой гомо- или гетеродимери-
зации. полагают, что HER2 явля-
ется наиболее частым партнером 
для димеризации со всеми други-
ми рецепторами, включая HER3. 
в отличие от других EGFR, HER3-
рецептор не обладает собственной 
тирозинкиназной активностью, и 
для генерации сигнала ему необ-
ходима гетеродимеризация. кроме 
того, он содержит по крайней мере 
6 доменов для связывания с регу-
ляторной субъединицей PI3K: 
p85 и является наиболее мощным 
из всех EGFR активатором PI3K-
пути. HER3 играет важную роль 
в реализации биологической ак-
тивности HER2. появились экспе-
риментальные данные о том, что 
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 ■ подавляет пролиферацию и вос-
станавливает способность опу-
холевых клеток к апоптозу за 
счет блокады PI3K/Akt сигналь-
ного пути, которая также обус-
ловливает синергизм трастузу-
маба с химиотерапией;

 ■ ингибирует HER2-регулируе-
мый ангиогенез;

 ■ предотвращает формирование 
HER2p95 – транкированной ак-
тивной формы HER2-рецептора, 
которая характеризуется отсут-
ствием экстрацеллюлярного до-
мена при наличии тирозинкиназ-
ной активности, ингибируя та-
ким образом развитие опухоли;

 ■ индуцирует противоопухоле-
вый иммунный ответ за счет 
активации антителозависимой 
клеточной цитотоксичности. 
в структуре трастузумаба, ко-
торый представляет собой им-
муноглобулин подкласса G1, 
присутствует домен Fc. именно 
его распознают эффекторные 

клеточные линии рМЖ, экспрес-
сирующие как HER2-, так и HER3-
рецепторы, обладают более высо-
кой степенью фосфорилирования 
Akt. по данным некоторых иссле-
дований, гиперэкспрессия HER3 
ассоциирована с плохим прогно-
зом и снижением выживаемости 
больных [1].
основным механизмом гиперэкс-
прессии белка HER2 считается ам-
плификация гена. известно, что 
экспрессия HER2 способствует 
канцерогенезу. так, в эксперимен-
тальных исследованиях показано, 
что трансфекция HER2 в эпители-
альные клетки молочной железы 
индуцирует опухолевую транс-
формацию. однако для стиму-
ляции клеточной пролиферации 
рМЖ рецептору HER2 необходим 
HER3, что подчеркивает значи-
мость гетеродимерного комплекса 
HER2/HER3 [2].
С развитием и прогрессировани-
ем рМЖ связана также активация 
рецепторов инсулиноподобного 
фактора роста 1 (IGF-1R). IGF-1R 
также относится к числу тирозин-
киназных рецепторов, связываясь 
с IGF-1 и IGF-2, он регулирует кле-
точную пролиферацию и выжива-
ние. Существуют доказательства пе-
рекрестного взаимодействия между 
путями проведения сигнала, акти-
вированными семейством EGFR и 
IGF-1R. так, в клетках рМЖ, резис-
тентных к трастузумабу, выявлена 
гетеродимеризация между IGF-1R и 
HER2, что может являться одной из 
причин резистентности [1].

внедрение в клиническую практи-
ку трастузумаба (Герцептин) – гу-
манизированного моноклонально-
го  антитела к экстрацеллюлярному 
домену белка HER2 – кардинально 
повлияло на выживаемость па-
циенток с HER2-положительным 
рМЖ, существенно улучшив как 
непосредственные, так и отдален-
ные результаты лечения.

Трастузумаб. Механизм 
противоопухолевого действия
трастузумаб обладает комп-
лексным механизмом противо-
опухолевого действия, который 
обусловлен блокадой внутрикле-
точных путей передачи сигнала, 
которые запускает HER2, а также 
стимуляцией противоопухолевого 
иммунного ответа (рис. 1) [3].
в результате клинических иссле-
дований доказаны следующие эф-
фекты трастузумаба:
 ■ промотирует интернализацию и 

деградацию HER2;

Таблица 1. Лиганды к рецепторам эпидермального фактора роста

Рецептор лиганд

HER1

Эпидермальный фактор роста
трансформирующий фактор роста альфа

Эпирегулин
Амфирегулин

Гепаринсвязывающий эпидермальный фактор роста
бета-целлюлин

HER3 неурегулин-1, -2

HER4
неурегулин-1, -2, -3, -4

Эпирегулин
Гепаринсвязывающий эпидермальный фактор роста

Таблица 2. Результаты клинического исследования эффективности трастузумаба в монорежиме 
при диссеминированном HER2-позитивном раке молочной железы

исследование н0650g [4] WO16229 [5] H0649g [6]

линия терапии первая первая вторая/третья

режим терапии трастузумабом 4 мг/кг, затем 2 мг/кг/нед или
8 мг/кг, затем 4 мг/кг/нед

8 мг/кг, затем
6 мг/кг/3нед

4 мг/кг, затем
2 мг/кг/нед

количество пациентов, чел. 114 105 222

оЭ, % 26 19 15

МвДп, мес. 3,5 и 3,8 3,4 3,1

Длительность оЭ, мес. нет данных 8,3 9,1

Мов, мес. 24,4 нет данных 13

оЭ – объективный эффект; МвДп – медиана времени до прогрессирования болезни; Мов – медиана общей выживаемости.
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клетки иммунной системы, экс-
прессирующие рецептор Fcγ. 
вследствие связывания естест-
венных киллеров с доменом Fc 
трастузумаба происходит лизис 
опухолевой клетки.

Эффективность лечения 
трастузумабом при 
диссеминированном 
HER2-позитивном раке 
молочной железы
клинические исследования пока-
зали, что при диссеминированном 
HER2-позитивном рМЖ моноте-
рапия трастузумабом эффективна 
как в первой, так и в последующих 
линиях лечения (табл. 2).

в таблице 3 представлены резуль-
таты рандомизированных иссле-
дований, в которых сравнивалась 
эффективность таксанов и их 
комбинации с трастузумабом в 
первой линии лечения HER2-по-
ложительного рака молочной же-
лезы. по сравнению со стандарт-
ной химиотерапией (Хт) (табл. 3) 
и монотерапией трастузумабом 
(табл. 2) использование комбина-
ции трастузумаба с цитостатика-
ми достоверно повышает эффек-
тивность первой линии лечения 
HER2-положительного рака мо-
лочной железы. 
в последующих клинических ис-
следованиях было показано, что 

трастузумаб хорошо переносим и 
эффективен в комбинации с вино-
рельбином, платиновыми произ-
водными, капецитабином, гемци-
табином, ингибиторами аромата-
зы [9].
Добавление карбоплатина [10] или 
капецитабина [11] к комбинации 
трастузумаба с доцетакселом не 
привело к повышению эффектив-
ности лечения, за исключением 
достоверного увеличения медиа-
ны времени до прогрессирования 
болезни с 12,8 до 17,9 мес. при ис-
пользовании трехкомпонентного 
режима с капецитабином. Добав-
ление паклитаксела к комбинации 
Герцептина с карбоплатином поз-

Стимуляция 
проапоптоти-
ческих 
сигнальных 
путей

ингибирование онкогенных 
сигнальных путей

интернализация 
и деградация 
HER2

Апоптоз

Арест 
клеточного 
цикла

клетка рака груди

лиганд

лиганд

лапатиниб

рецептор-партнер

Активированный HER2

трастузумаб

рецептор-
партнер

ингибированный HER2
Стимуляция 
иммунной системы

AKT

mTOR
PI3K, PLC

PI3K RAS

P

SRC PKCMAPK

транскрипция (PARP, 
HIF, COX2, VEGF, 
CCR4, циклины)

ядро клетки

M

G2 G1

S

Дисрегуляция 
клеточного 
цикла

Рис. 1. Механизм действия трастузумаба
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0,0338), повышению частоты до-
стижения объективного эффекта с 
27,0 до 48,1% (OR = 2,50; p = 0,0115) 
и контроля роста опухоли, вклю-
чающего частоту объективного 
эффекта и стабилизации болезни 
длительностью более 24 недель, с 
54,1 до 75,3% (p = 0,0068). Медиа-
на общей выживаемости больных 

волило повысить частоту дости-
жения объективного эффекта с 36 
до 52% (p = 0,04), медианы време-
ни до прогрессирования болезни с 
7,1 до 10,7 мес. (p = 0,03) без увели-
чения медианы продолжительнос-
ти жизни (32,2 и 35,7 мес., p = 0,73) 
больных [12].
в настоящее время Герцептин яв-
ляется стандартом как адъювант-
ной терапии, так и терапии первой 
линии HER2-позитивного рМЖ. 
трастузумаб обычно назначают 
до прогрессирования болезни, 
которое неизбежно наступает 
вследствие развития резистент-
ности опухоли к лекарственным 
препаратам. Механизмы развития 
резистентности представлены в 
таблице 4.
вопрос о дальнейшей терапевти-
ческой тактике HER2-позитивного 
рМЖ весьма актуален, особенно в 
лечении метастатических форм. 

Продолжительность 
лечения трастузумабом 
при распространенном раке 
молочной железы
имеет ли смысл продолжать введе-
ние Герцептина после регистрации 
прогрессирования болезни? Этот 
вопрос был исследован в экспери-
менте на перевиваемых опухолях 
HER2-позитивного рМЖ (рис. 2). 
после развития резистентности 
опухоли к Герцептину максималь-
ное подавление опухолевого роста 
вызывала комбинация Герцепти-
на с паклитакселом, паклитаксел 
в монорежиме был достоверно 
менее эффективен [13].
Экспериментальные данные были 
подтверждены в небольшом кли-
ническом исследовании GBG-26/
BIG03-06, посвященном сравни-
тельному изучению эффективнос-
ти капецитабина в монорежиме 
или в комбинации с Герцептином 
при диссеминированном HER2-
позитивном рМЖ, резистентном 
к терапии первой линии Герцепти-
ном в комбинации с Хт [14].
в исследование было включено 156 
пациенток, 78 из которых после 
рандомизации была назначена 
терапия кселодой в стандартном 
режиме (Х), другим 78 – ксело-
дой на фоне продолжения введе-
ния Герцептина (Х + н). основной 

целью исследования было сравне-
ние времени до прогрессирования 
болезни. комбинация кселоды с 
Герцептином по сравнению с мо-
нотерапией кселодой привела к 
увеличению медианы времени до 
прогрессирования болезни с 5,6 до 
8,2 мес. (HR = 0,69; 95% Ди 0,48–
0,97; двухсторонний log-rank p = 

Таблица 3. Эффективность таксанов и их комбинации с трастузумабом в первой линии лечения 
HER2-положительного рака молочной железы

исследование,
автор

Режим 
терапии

оЭ, 
% p МвдП, 

мес. p Мов, 
мес. p

M77001
M. Marty, 2005 [7]

Герцептин + 
Доцетаксел 61

0,0002
11,7

0,0001
31,2

0,0325
Доцетаксел 34 6,1 22,7

H0648g
D. Slamon, 2001 [8]

Герцептин + 
паклитаксел 41

< 0,001
6,9

< 0,001
22,1

0,17
паклитаксел 17 3,0 18,4

оЭ – объективный эффект; МвДп – медиана времени до прогрессирования болезни; Мов – медиана общей 
выживаемости.

Таблица 4. Трастузумаб: механизмы действия и резистентности [3]

Механизм действия Механизм резистентности
Антителозависимая клеточная 
цитотоксичность Мутация в HER2-рецепторе

разрушение HER2-рецептора Маскировка мембранных белков 
(с участием трансмембранного муцина MUC4)

ингибиция сигнального пути PI3K Активация альтернативных сигнальных путей 
(механизм обходных путей)

ингибиция ангиогенеза потеря PTEN

Рис. 2. Экспериментальное изучение целесообразности продолжения введения трастузумаба 
после прогрессирования HER2-позитивного РМЖ на фоне комбинированной терапии, 
включающей трастузумаб 

Первоначальное лечение

Дни после начала лечения Дни после начала лечения

лечение после прогрессирования

о
бъ

ем
 о

пу
хо

ли
, м

м3

о
бъ

ем
 о

пу
хо

ли
, м

м3

контроль 
LgG 30 мг/кг

контроль 
LgG 30 мг/кг

Герцептин 
30 мг/кг

Герцептин 
30 мг/кг

Герцептин + 
паклитаксел*

паклитаксел 
60 мг/кг*

1          8          15         22 22      29      36      43      50      57

1000 1000

300 300

100 100

* р < 0,05 (U-тест)
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на фоне лечения капецитабином и 
Герцептином составила 25,5 мес., 
на фоне капецитабина в моноре-
жиме – 20,4 мес. (p = 0,257).
Другое рандомизированное иссле-
дование III фазы EGF 104-900, в 
которое было включено 296 паци-
енток с HER2-позитивным рМЖ, 
резистентным к Герцептину, было 
посвящено изучению эффектив-
ности «максимальной» HER2-бло-
кады [15, 16]. выбор лечения осу-
ществлялся путем рандомизации, 
после которой больные получали 
либо тирозинкиназный ингиби-
тор HER1- и HER2-рецепторов 
лапатиниб в стандартной дозе 
1500 мг/день, либо лапатиниб по 
1000 мг/день на фоне продолжения 

еженедельного введения трастузу-
маба. Главной целью исследования 
было сравнение выживаемости 
больных без прогрессирования 
болезни. Согласно результатам ис-
следования, комбинация двух тар-
гетных препаратов является до-
стоверно более эффективной, чем 
монотерапия лапатинибом. Меди-
ана выживаемости больных без 
прогрессирования болезни, полу-
чавших лапатиниб на фоне про-
должения введения трастузумаба, 
составила 12,0 недель, у больных 
на монотерапии лапатинибом – 
8,1 недели (HR = 0,73; 95% Ди 
0,57–0,93; p = 0,008), объективный 
эффект – 10 и 7%, медиана общей 
выживаемости – 52 и 39 недель со-

ответственно, хотя разница была 
статистически недостоверной.
таким образом, результаты обоих 
клинических исследований сви-
детельствуют о том, что после 
наступления прогрессирования 
на фоне лечения трастузумабом 
в комбинации с химиотерапией 
Герцептин целесообразно остав-
лять в качестве одного из ком-
понентов последующей лекар-
ственной терапии. в этом слу-
чае в комбинации с Герцептином 
может применяться цитостатик, 
который ранее не получала па-
циентка, либо один из таргетных 
препаратов.
До настоящего времени для лече-
ния HER2-позитивного рМЖ, ре-
зистентного к трастузумабу, чаще 
всего назначалась комбинация 
лапатиниба с кселодой. основа-
нием для подобного выбора по-
служили данные рандомизиро-
ванного исследования EGF100151, 
главной целью которого являлось 
сравнение времени до прогрес-
сирования болезни при лечении 
капецитабином в монорежиме 
или в комбинации с лапатини-
бом [17]. Медиана времени до 
прогрессирования болезни была 
достоверно (p < 0,001) выше у 
больных, получавших капецита-
бин с лапатинибом (8,4 мес.), чем 
у пациенток, получавших моноте-
рапию капецитабином (4,4 мес.), 
объективный эффект (23,7 про-
тив 13,9%, p = 0,017) также был 
достоверно выше при использо-
вании комбинированного режи-
ма, чем монотерапии. Медианы 
общей выживаемости достоверно 
не различались.
таким образом, при развитии ре-
зистентности к трастузумабу у 
пациенток с HER2-позитивным 
рМЖ для продолжения лечения 
можно использовать по крайней 
мере 3 комбинированных режи-
ма со сходной эффективностью 
(табл. 5) в зависимости от нали-
чия того или иного препарата.
предклинические результаты 
свидетельствуют о том, что ле-
чение лапатинибом HER2-пози-
тивного рМЖ способствует вос-
становлению чувствительности 
HER2-рецепторов опухолевых 
клеток к трастузумабу. на этом 

Таблица 5. Лекарственные комбинации, эффективные при HER2-позитивном РМЖ, 
резистентном к трастузумабу (сводные данные по результатам рандомизированных 
исследований)

комбинированный режим Параметр эффективности: время до прогрессирования 
болезни/выживаемость без прогрессирования болезни

трастузумаб + капецитабин 8,2 мес.

трастузумаб + лапатиниб 12 нед.

лапатиниб + капецитабин 8,4 мес.

Таблица 6. Потенциальные возможности преодоления резистентности к трастузумабу*

Препарат класс препарата; мишень действия клиническая фаза испытания

лапатиниб TKI; EGFR, HER2 одобрен FDA

пертузумаб mAb; HER2 II

Эртумаксомаб биспецифическое антитело против 
HER2 Fcγ RI/II II

трастузумаб – DM1 mAb-токсин; HER2 II–III

CP-751,871 mAb; IGF-1R III
Форетиниб 
(GSK1363089)

TKI; MET, VEGFRs,
RON, AXL II

BEZ235 mTOR/PI3K I–II

перифостин Akt I–II

темсиролимус mTOR
одобрен FDA для лечения 

распространенного почечно-
клеточного рака

Эверолимус mTOR одобрен FDA для лечения 
сарком мягких тканей и костей

HER2-вакцины вакцина на основе пептидов HER2 II

трастузумаб 
дефукозилированный mAb; HER2 предклиника

TKI – тирозинкиназный ингибитор; mAb – моноклональное антитело; VEGFRs – рецепторы 
сосудисто-эндотелиального фактора роста;  FDA – управлению по контролю за качеством пищевых продуктов 
и лекарственных средств СшА (US Food and Drug Administration).
* Адаптировано по [2].
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значение трастузумаба позволяет 
достичь клинического улучшения 
у 47% пациенток с HER2-позитив-
ным рМЖ, резистентным к ранее 
проводимой терапии трастузума-
бом и лапатинибом, и способству-
ет увеличению продолжительнос-
ти жизни [18].
Дальнейший прогресс в преодоле-
нии резистентности к трастузума-
бу может быть связан с развитием 
и изучением препаратов таргетной 
терапии (табл. 6).

Трастузумаб в адъювантной 
терапии HER2-позитивного 
операбельного рака молочной 
железы
оценке роли трастузумаба в адъ-
ювантной терапии операбельного 

основании итальянские ученые 
проводят изучение целесообраз-
ности повторного назначения 
трастузумаба после прогрес-
сирования HER2-позитивного 
рМЖ во второй линии лечения 
лапатинибом и капецитабином. 
в настоящее время из 179 па-
циенток оценено 69, у 51 из них 
(74%) были обнаружены висце-
ральные метастазы, у 16 (23%) – 
метастазы в головной мозг. все 
больные ранее получали лечение, 
включающее и трастузумаб, и ла-
патиниб.
в результате повторного лечения 
трастузумабом у 1 (2%) больной 
была достигнута полная регрессия 
болезни, у 18 (29%) – частичная, 
у 10 (14%) отмечена стабилиза-

ция болезни на протяжении 6 и 
более месяцев, у 47% больных – 
клиническое улучшение. Медиа-
на продолжительности эффекта 
составила 8,1 мес. при медиане 
наблюдения 13 мес. медиана вы-
живаемости больных без про-
грессирования болезни составила 
4,9 мес., медиана общей выживае-
мости – 19,4 мес. Медиана общей 
выживаемости была достоверно 
выше у больных, имевших клини-
ческое улучшение (не достигнута), 
чем у пациенток без него (13,4 мес., 
p = 0,002). Метастатическое пора-
жение головного мозга было ассо-
циировано с более низкой медиа-
ной выживаемости больных (17,3 
против 23,3 мес., p = 0,021). по 
мнению авторов, повторное на-

Таблица 7. Международные клинические исследования по оценке роли трастузумаба в адъювантной терапии HER2-позитивного 
операбельного рака молочной железы. Дизайн. Характеристика больных

исследование Параметры 
исследования Режим адъювантного лечения n ГР+, % 

больных

Число пораженных 
лимфоузлов

0 1–3 ≥ 4 нд

HERA [19] Главный – брв
вторичный – ов

Хт ± лт → наблюдение 1698 50 33 29 28 10
Хт ± лт → H (1 р/3нед, 8 мг/кг → 6 мг/кг) × 52 нед. 1703 50 32 29 28 11
Хт ± лт → H (1 р/3нед, 8 мг/кг → 6 мг/кг) × 104 нед. 1701 – – – – –

NSABP B-31 [20] Главный – брв
вторичный – ов

4A60C600 → 4P175/3нед 872 – – – – –
4A60C600 → 4P175/3нед + H 

(1 р/нед, 4 мг/кг → 2 мг/кг) × 52 нед. 864 – – – – –

NCCTG 
N9831 
[20, 21]

Главный – брв
вторичный – ов

4A60C600 → P80/нед. × 12 нед. 1087 – – – – –
4A60C600 → P80/нед × 12 нед. → H 

(1 р/нед, 4 мг/кг → 2 мг/кг) × 52 нед. 1097 – – – – –

4A60C600 → P80/нед × 12 нед. + H 
(1 р/нед, 4 мг/кг → 2 мг/кг) × 52 нед. 949 – – – – –

B-31 + N9831 [20] Главный – брв
вторичный – ов 

4A60C600 → P 1979 55 7 52 40 –
4A60C600 → P → H 1989 54 7 53 40 –

BCIRG 006 [22] Главный – брв
вторичный – ов

4A60C600 → 4D100 1973 54 29 38 33 –
4A60C600 → 4D100 + H (1 р/нед, 4 мг/кг → 2 мг/кг) × 

12 нед. → H (1 р/3нед, 6 мг/кг) № 13 1974 54 29 38 33 –

D75CbAUC6 + H (1 р/нед, 4 мг/кг → 2 мг/кг) 
× 18 нед. → H (1 р/3нед, 6 мг/кг) № 11 1975 54 29 39 33 –

FinHer [23] Главный – брв
3D100 или 9V25/нед → 3F600E60C600 116 44Эр+

29пр+ 22 50 28 –

(3D100 или 9V25/нед) + H (1 р/нед, 4 мг/кг → 2 мг/кг) 
× 12 нед. → 3F600E60C600

115 50Эр+
39пр+ 10 55 34 –

PACS-04 [24] Главный – 
трехлетняя брв

6F500E100C500 или 6E75D75 ± лт → наблюдение 268 61 0 56 44 –
6F500E100C500 или 6E75D75 ± лт → H 

(1 р/3нед, 8 мг/кг → 6 мг/кг) × 52 нед. 260 58 0 60 40 –

n – число больных; Гр+ – положительные гормональные рецепторы в опухоли; нД – нет данных; брв – безрецидивная выживаемость; ов – общая 
выживаемость; Хт – химиотерапия; лт – лучевая терапия; H – Герцептин; A60C600 – доксорубицин 60 мг/м² + циклофосфан 600 мг/м² 1 раз в 3 недели; 
P175/3нед – паклитаксел 175 мг/м² 1 раз в 3 недели; P80/нед – паклитаксел по 80 мг/м² 1 раз в неделю; D100 – доцетаксел 100 мг/м² 1 раз в 3 недели; D75CbAUC6 – 
доцетаксел 75 мг/м² + карбоплатин AUC6 1 раз в 3 недели; V25/нед – винорельбин 25 мг/м² 1 раз в неделю; F600E60C600 – 5-Фу 500 мг/м² + эпирубицин 60 мг/м² + 
циклофосфан 600 мг/м² 1 раз в 3 недели; F500E100C500 – 5-Фу 500 мг/м² + эпирубицин 100 мг/м² + циклофосфан 600 мг/м² 1 раз в 3 недели; E75D75 – эпирубицин 
75 мг/м² + доцетаксел 75 мг/м² 1 раз в 3 недели.
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HER2-позитивного рака молоч-
ной железы посвящены 6 круп-
ных международных рандомизи-
рованных контролируемых ис-
следований: HERA (the Herceptin 
Adjuvant trial) [19], NSABP B-31 
(the National Surgical Adjuvant 
Breast and Bowel Project B-31 trial) 
[20], NCCTG N9831 (the North 
Central Cancer Treatment Group 
N9831 trial) [20, 21], BCIRG-006 
(the Breast Cancer International 
Research Group 006 trial) [22], 
FinHer (the Finland Herceptin 
trial) [23], PACS-04 (the Protocolе 
Adjuvant dans le Cancer du Sein 
trial) [24]. всего в эти исследова-
ния включено более 14 000 жен-
щин и оценена целесообразность 
добавления трастузумаба к раз-
личным режимам Хт в различной 
их последовательности (табл. 7).
в четырех из упомянутых между-
народных клинических исследова-
ний было показано, что добавле-
ние трастузумаба к химиотерапии 
приводит к достоверному увеличе-
нию безрецидивной выживаемос-
ти, в трех испытаниях – помимо 
увеличения брв к достоверному 

увеличению общей выживаемос-
ти (табл. 8).
Данные, полученные в этих иссле-
дованиях, а также результаты ме-
таанализа на основе индивидуаль-
ных данных больных, включенных 
в исследования, подтверждают 
позитивное влияние Герцептина 
на эффективность адъювантной 
терапии. Согласно результатам 
метаанализа, включение Герцеп-
тина в адъювантную терапию при-
водит к достоверному снижению 
смертности (p < 0,00001), частоты 
рецидивов (p < 0,00001), частоты 
развития отдаленных метастазов 
(p < 0,00001) и вторых злокачест-
венных опухолей [25].

Заключение
в большинстве исследований, 
результаты которых легли в ос-
нову существующих рекоменда-
ций,  продолжительность назна-
чения трастузумаба составляла 
1 год. более длительный период 
введения трастузумаба (2 года) 
изучается в исследовании HERA, 
результаты которого пока не опуб-
ликованы.

в исследовании FinHer исполь-
зовали более короткий курс вве-
дения Герцептина, равный 9 не-
делям. результаты двухлетнего 
наблюдения за больными пока-
зали, что добавление Герцептина 
к адъювантной химиотерапии 
способствует достоверному уве-
личению 2-летней безрецидив-
ной выживаемости с тенденцией 
к увеличению общей продолжи-
тельности жизни. однако 5-лет-
ние результаты наблюдения пока-
зали, что 9-недельный курс введе-
ния трастузумаба не приводит к 
достоверному увеличению безре-
цидивной и общей выживаемости 
больных [26].
в настоящее время продолжаются 
исследования по изучению опти-
мальной длительности введения 
трастузумаба в составе адъювант-
ной терапии, результаты которых, 
возможно, изменят наши пред-
ставления о рациональной дли-
тельности введения Герцептина. 
на сегодняшний день оптимальной 
продолжительностью введения 
Герцептина в составе адъювантной 
терапии считается 1 год. 

Таблица 8. Роль трастузумаба в адъювантной терапии HER2-позитивного операбельного рака молочной железы

исследование Режимы 
сравнения

Мн, 
годы

Безрецидивная 
выживаемость общая выживаемость

Переход на H
% больных HR; p % больных HR; p

HERA [19] H (1 год) vs 
наблюдение 4 4 года: 

78,6 vs 71,7
0,69;

p < 0,0001
4 года: 

89,3 vs 81,5
0,52;

р < 0,0001
65% группы наблюдения 

впоследствии получили н

B-31+ N9831 
[20]

AC → PH 
vs AC → P 2,9 4 года: 

85,9 vs 73,1
0,48;

р < 0,00001
4 года: 

92,6 vs 89,4
0,65;

р < 0,0007
21% из AC → P получили н 

после 2005 г.

N9831 [20]

AC → P → H 
vs AC → P

5,5

5 лет: 
80,1 vs 72,1

0,70;
 p = 0,0005 – 0,86;

р = 0,281
не опубликовано

AC → PH → H 
vs AC → P → H

5 лет: 
84,2 vs 79,8

0,77; 
p = 0,019 – 0,79; 

p = 0,135

BCIRG 006 [22]

AC → DH 
vs AC → D

5,5

5 лет: 
84 vs 75

0,64;
p < 0,001

5 лет: 
92 vs 87

0,63;
p < 0,001

2% из AC → D 
впоследствии получили н DCbH 

vs AC  → D
5 лет: 

81 vs 75
0,75; 

p = 0,04
5 лет: 

91 vs 87
0,77;

р = 0,038

FinHer [23]  (D/V)H (9 нед.) → 
FEC vs D/V → FEC 5 5 лет: 

83,3 vs 73
0,65;

р = 0,12
5 лет: 

91,3 vs 82,3
0,55;

р = 0,094 не опубликовано

PACS-04 [24] FEC или ED → H vs 
FEC или ED 4 3 года: 

80,9 vs 77,9
0,86;

р = 0,41
3 года: 
95 vs 96 1,27; не опубликовано

Мн – медиана наблюдения; H – Герцептин; vs – против;
AC – доксорубицин + циклофосфан; рн – паклитаксел + Герцептин; DCbH – доцетаксел + карбоплатин + Герцептин; D – доцетаксел; V – винбластин; FEC – 
5-Фк + эпирубицин + циклофосфан; ED – эпирубицин + доцетаксел.

20

Тема номера: рак молочной железы

Литература 
→ С. 49



неоадъювантная 
терапия больных 

местнораспространенным 
неоперабельным раком 

молочной железы

ФГБУ «РОНЦ 
им. Н.Н. Блохина» 
РАМН

Д.м.н., проф. н.и. пЕрЕвоДчиковА

Описаны особенности различных молекулярно-
биологических подтипов рака молочной железы (РМЖ) 
и современные подходы к системной терапии больных 

с гормонозависимым (люминальным), HER2-позитивным 
и трижды негативным местнораспространенным РМЖ. 

Мес тнораспрос транен-
ный рак молочной же-
лезы (рМЖ) – это опу-

холь больших размеров (> 5 см) 
с вовлечением в процесс кожи 
либо грудной стенки и обширны-
ми метастазами в региональные 
лимфоузлы – стадии IIIB, IIIC [1]. 
к диффузным формам рМЖ отно-
сят также инфильтративно-отеч-
ный, который составляет около 1% 
всех вновь диагностируемых форм 
рМЖ [2, 3]. 
Специальной статистики частоты 
местнораспространенного рМЖ 
в россии нет, но учитывая то, что 
рМЖ III стадии диагностируется у 
26% больных [4], предположитель-
ная частота IIIB и IIIC стадий со-
ставляет около 20%. практически 
все больные местнораспространен-
ным рМЖ исходно неоперабельны, 
и, по современным представлени-
ям, их лечение должно начинаться 
с системной лекарственной тера-

пии, целью которой, в первую оче-
редь, является перевод опухоли в 
операбельное состояние для прове-
дения хирургического вмешатель-
ства и лучевой терапии, после чего 
проводится адъювантная систем-
ная терапия. Этот подход позволил 
существенно улучшить результаты 
лечения местнораспространенного 
и инфильтративно-отечного рМЖ: 
пятилетняя безрецидивная выжи-
ваемость у больных этой группы 
превышает 50% [5].
рак молочной железы – гетероген-
ная опухоль. Согласно современ-
ным представлениям, по биоло-
гическим характеристикам четко 
различаются гормоночувстви-
тельный рМЖ, положительный 
по рецепторам эстрогена и/или 
прогестерона, опухоли с гипер-
экспрессией белка HER2 (рецепто-
ра второго типа эпидермального 
фактора роста) и так называемые 
трижды негативные опухоли, от-

рицательные как по содержанию 
рецепторов стероидных гормонов, 
так и по экспрессии HER2.
Эти клинические группы в опреде-
ленной степени соответствуют мо-
лекулярным подтипам рМЖ, опре-
деляемым по профилю экспрессии 
генов: люминальный А и в, HER2-
позитивный, базальноподобный, 
выделенный в 2007 г. клаудиноде-
фицитный (с низким содержани-
ем клаудинов) и нормоподобный 
[6, 7]. однако нельзя говорить о 
полном соответствии клинических 
групп, определяемых с помощью 
иммуногистохимического исследо-
вания, и молекулярно-биологиче-
ских подтипов рМЖ, определяе-
мых с помощью молекулярно-ге-
нетического профилирования. 
иммуногистохимическое исследо-
вание ткани опухоли является сур-
рогатным методом биологической 
характеристики рМЖ.
люминальный А-подтип рМЖ ха-
рактеризуется высоким содержа-
нием рецепторов эстрогенов и про-
гестерона, отсутствием признаков 
гиперэкспрессии/амплификации 
HER2 и низким индексом пролифе-
ративной активности Ki-67 (< 15%). 
Это высокодифференцированная 
опухоль с низкой степенью злока-
чественности (Grade 1).
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ювантная терапия трастузумабом 
и лапатинибом в сочетании с пак-
литакселом статистически значи-
мо более эффективна по сравне-
нию с терапией только трастузу-
мабом и паклитакселом у больных 
HER2-позитивным местнораспро-
страненным рМЖ по показателю 
полного патоморфологического 
ответа [16]. Сочетание трастузу-
маба с пертузумабом в неоадъ-
ювантной химиотерапии также 
оказалось перспективным (иссле-
дование NeoSPHERE) [17].
Доказано, что неоадъювантная 
(индукционная) химиотерапия 
позволяет перевести в операбель-
ное состояние до 90% больных и 
обеспечивает  выраженный кли-
нический эффект у 60–90% и пол-
ный патоморфологический ответ у 
12–30% больных. 
Единого стандарта неоадъювант-
ной цитотоксической химиотера-
пии не существует. как правило, 
используются комбинации пре-
паратов, обладающих наибольшей 
активностью при рМЖ, – ант-
рациклинов и таксанов [18–23]. 
к числу часто используемых режи-
мов относятся комбинации FAC 
(5-фторурацил + доксорубицин + 
циклофосфан), FEC (доксоруби-
цин заменяется на менее кардио-
токсичный препарат – эпируби-
цин), а также комбинация TAC 
(доцетаксел + доксорубицин + 
циклофосфан). обычно проводят 

опухоли люминального в-подтипа 
имеют более низкие показатели ре-
цепторов стероидных гормонов, ин-
декс Ki-67 > 15, более высокую сте-
пень злокачественности (Grade 2–3) 
и способны экспрессировать HER2.
опухоли, не содержащие рецепто-
ров стероидных гормонов и харак-
теризующиеся гиперэкспрессией 
HER2, относятся к HER2-позитив-
ному (HER2-обогащенному) под-
типу.
базальноподобный рМЖ характе-
ризуется экспрессией базальных 
цитокератинов (2/6, 17), экспрес-
сией рецепторов эпидермального 
фактора роста (EGFR), высоким 
индексом Ki-67. Это низкодиффе-
ренцированная опухоль с высо-
кой степенью злокачественности 
(Grade 2–3). базальноподобный 
и клаудинодефицитный подтипы 
составляют около 80% клиничес-
кой группы трижды негативного 
рака молочной железы. приводим 
таблицу из последней публикации 
экспертов консенсусной конферен-
ции St. Gallen 2011 г. [8], в которой 
представлены клинико-патоморфо-
логические характеристики основ-
ных молекулярных подтипов рака 
молочной железы (табл. 1).
все перечисленные типы рМЖ ха-
рактеризуются разной чувствитель-
ностью к гормональным и химиоте-
рапевтическим воздействиям и, со-
ответственно, требуют различных 
терапевтических подходов.
Современная стратегия комплекс-
ного лечения местнораспростра-
ненного рМЖ учитывает биоло-
гическую характеристику опухоли 
(рис. 1).
у больных с опухолями люми-
нального А-типа при высоком со-
держании рецепторов стероидных 
гормонов, особенно у пациенток в 
менопаузе, возможно назначение 
неоадъювантной гормонотерапии.
исследования последних лет [9, 
10] показали, что использование 
ингибиторов ароматазы или анти-
эстрогенов у больных в менопаузе 
с эстроген-рецепторопозитивной 
опухолью большого размера поз-
воляет перевести опухоль в опера-
бельное состояние, при этом эф-
фективность гормонотерапии не 
уступает эффективности химиоте-
рапии при лучшей переносимости.

в рандомизированных исследо-
ваниях доказано преимущество 
ингибиторов ароматазы перед та-
моксифеном при использовании 
в качестве предоперационной хи-
миотерапии у эстроген-рецепто-
ропозитивных постменопаузаль-
ных больных (исследования ро24, 
IMPACT, PrOACT) [11–14].
показано также, что у больных 
в постменопаузе с рецепторопо-
зитивным рМЖ с гиперэкспрес-
сией/амплификацией HER2 пре-
имущество имеет использование 
трастузумаба (Герцептин) в соче-
тании с ингибиторами ароматазы 
перед применением трастузумаба 
с тамоксифеном. однако у боль-
шинства больных с гормонопо-
ложительным рМЖ, особенно у 
больных с люминальным в-типом, 
так же как и у пациентов с трижды 
негативным рМЖ, лечение начи-
нают с неоадъювантной химиоте-
рапии.
неоадъювантная терапия больных 
с HER2-позитивным рМЖ долж-
на включать анти-HER2 таргетные 
препараты, в первую очередь трас-
тузумаб, в сочетании с цитотокси-
ческими препаратами.
Активно изучаются новые анти-
HER2 препараты и возможности 
их использования в неоадъювант-
ной химиотерапии HER2-пози-
тивного рМЖ [15]. предвари-
тельные результаты исследования 
NeoALTTO показали, что неоадъ-

Таблица 1. Клинико-патоморфологическая характеристика молекулярных 
подтипов рака молочной железы*

Подтипы опухоли клинико-патоморфологические критерии

люминальный А
рЭ- и/или рп-позитивный

HER2-негативный
Ki-67 < 14%

люминальный в 
(HER2-негативный)

рЭ- и/или рп-позитивный
HER2-негативный

Ki-67 > 14%

люминальный в 
(HER2-позитивный)

рЭ- и/или рп-позитивный
Ki-67 – любой

Гиперэкспрессия/амплификация HER2
HER2-позитивный 
(не люминальный)

Гиперэкспрессия/амплификация HER2
рЭ- и/или рп-негативный 

базальноподобный 
(трижды негативный 
(протоковый))

рЭ- и/или рп-негативный 
HER2-негативный

рЭ  – рецептор эстрогена; рп – рецептор прогестерона.
* Адаптировано по [8].
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4–6 циклов химиотерапии с ин-
тервалом 3 недели. популярна так-
тика использования 4 курсов АС 
(доксорубицин + циклофосфан), а 
затем 4 курсов доцетаксела. 
используют также уплотненные 
(dose-dense) режимы, при которых 
интенсификация терапии достига-
ется за счет сокращения интервала 
между циклами химиотерапии с 
3 до 2 недель. такие терапевтичес-
кие режимы обычно проводят с 
использованием кСФ для обеспе-
чения защиты кроветворения.
практически для неоадъювантной 
химиотерапии HER2-позитивного 
рМЖ могут быть использованы 
любые комбинации, применяе-
мые в адъювантном режиме при 
раннем рМЖ и метастатическом 
рМЖ. при необходимости избе-
жать применения антрациклинов 
назначают неантрациклиновые 
комбинации, такие как CMF (цик-
лофосфан, метотрексат, фтор-
урацил), комбинации с гемцита-
бином, капецитабином. 
в отделении химиотерапии ронЦ 
им. н.н. блохина рАМн изучена в 
качестве неоадъювантной терапии 
комбинация гемцитабина с пакли-
такселом в уплотненном режиме, 
обладающая малым миелосупрес-

сивным действием и не требую-
щая применения кСФ [24].
проблема исследования чувстви-
тельности различных подтипов 
рМЖ к уже используемым и вновь 
создаваемым противоопухолевым 
препаратам не теряет актуальнос-
ти. особый интерес вызывает изу-
чение трижды негативного рМЖ – 
опухоли, которая характеризует-
ся высокой степенью злокачест-
венности, быстрым ростом, часто 
встречается у молодых женщин и 
приводит к гибели больных в тече-
ние 5 лет с момента установления 
диагноза [25, 26].
трижды негативный рМЖ (тн 
рМЖ) составляет около 15% всех 
форм рака молочной железы. по 
данным иГХ-исследования, тн 
рМЖ не содержит рецепторов 
стероидных гормонов и не экс-
прессирует HER2. чаще всего это 
медуллярный рак с базальным 
фенотипом, экспрессией эпидер-
мального фактора роста, обладаю-
щий высокой чувствительностью 
к препаратам, повреждающим 
Днк. у 10% больных с трижды 
негативным рМЖ выявляется му-
тация BRCA1, при этом 80% боль-
ных с мутацией BRCA1 относятся 
к трижды негативному подтипу.

несмотря на то что до 80% боль-
ных с тн рМЖ относятся к ба-
зальноподобному подтипу, нельзя 
ставить знак равенства между 
этими понятиями.
трижды негативный рМЖ чувст-
вителен к цитотоксическим пре-
паратам, особенно поврежда-
ющим Днк. в то же время это 
опухоль, нечувствительная к ан-
тиэстрогенной гормонотерапии. 
у небольшого количества больных 
с трижды негативным рМЖ обна-
ружены рецепторы андрогенов, 
что послужило основанием для 
изучения возможности примене-
ния антиандрогена бикалутамида 
(касодекс) у таких больных.
при ретроспективном анали-
зе больших рандомизирован-
ных исследований CALGB 9344 и 
GEICAM показана эффективность 
таксанов при тн рМЖ, так же как 
была показана чувствительность 
тн рМЖ к антрациклинам (высо-
кий процент ответа при коротком 
периоде до прогрессирования). 
комбинация таксанов с антрацик-
линами чаще всего используется 
при тн рМЖ.
новый препарат иксабепилон об-
ладает противоопухолевой актив-
ностью при тн рМЖ, но пока не 
оценен должным образом.
особый интерес привлекла к себе 
противоопухолевая активность 
производных платины при тн 
рМЖ. Специальные исследования 
показали, что производные плати-
ны действительно высокоактив-
ны лишь при трижды негативном 
рМЖ с мутацией BRCA [27, 28]. 
D. Silver и соавт. использовали цис-
платин в неоадъювантном режиме 
и получили полный эффект у 14 из 
28 больных с тн рМЖ, включая 
6 полных ответов, однако среди 
этих 6 пациентов было двое но-
сителей мутации BRCA1. при ис-
ключении этих больных из анализа 
полный ответ на цисплатин у боль-
ных с тн рМЖ составил 14% [28].
проводились исследования эф-
фективности ингибиторов рецеп-
торов эпидермального фактора 
роста (цетуксимаб) и ингибиторов 
ангиогенеза (бевацизумаб), одна-
ко оптимального терапевтическо-
го режима для больных тн рМЖ 
пока не найдено. перспективным 

Рис. 1. Тактика лечения местнораспространенного РМЖ

подтипы опухоли
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Химиотерапия 
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Анти-HER2 
(до 1 года) 

± химиотерапия

Химиотерапия

Химиотерапия ?

операция операция операция операция
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лучевая 
терапия

HER2-
позитивный

лучевая 
терапия

трижды 
негативный
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у 1523 больных с операбельным 
рМЖ, показало, что 9-летняя вы-
живаемость была достоверно выше 
у больных, имевших полный кли-
нический эффект, по сравнению 
с больными с частичным ответом 
или с отсутствием ответа (78%, 67% 
и 65% соответственно). при пол-
ном патоморфологическом ответе 
9-летняя выживаемость составила 
85% по сравнению с 73% у больных 
с резидуальной опухолью [31].
исследования последних лет 
показали, что ответ на неоадъ-
ювантную химиотерапию в зна-
чительной степени определяется 
биологической характеристикой 
опухоли [32, 33] (табл. 2).
больные с люминальным типом 
рМЖ (высокое содержание рецеп-
торов стероидных гормонов, низкий 
пролиферативный индекс) редко до-
стигают полной патоморфологиче-
ской регрессии опухоли, в то время 
как показатели безрецидивной и 
общей выживаемости у них лучше, 
чем у больных с трижды негатив-
ным рМЖ, у которых полный па-
томорфологический ответ достига-
ется гораздо чаще. представляется, 
что очень важный прогностический 
критерий полного патоморфологи-
ческого ответа на химиотерапию 
может использоваться только при 
условии стратификации больных по 
биологическим характеристикам их 
опухоли. в то же время прогности-
ческое значение ответа на индукци-
онную химиотерапию несомненно. 
в исследовании C. Liedtke и соавт. 
[34] показано, что больные с трижды 
негативным рМЖ в случае полного 
ответа на индукционную химио-
терапию имеют лучшие показатели 
выживаемости (близкие к показа-
телям выживаемости у больных 
с люминальным типом рМЖ) по 
сравнению с остальными больными 
этой группы. 

оказалось изучение ингибиторов 
поли(АДФ-рибозил)полимеразы 
(PARP). Семейство PARP состоит 
из 17 членов, PARP1 и PARP2 учас-
твуют в репарации Днк. Соответ-
ственно ингибиция PARP усиливает 
антипролиферативную активность 
агентов, повреждающих Днк, осо-
бенно в случае мутации BRCA. 
в рандомизированном исследова-
нии II фазы было показано, что ин-
гибитор PARP инипариб (BSI-201) 
достоверно повышал эффектив-
ность комбинации гемцитабина с 
карбоплатином при трижды нега-
тивном метастатическом рМЖ [29]. 
исследование III фазы подтверди-
ло синергизм инипариба и комби-
нации гемцитабин/карбоплатин, 
однако ожидаемых статистически 
значимых результатов пока не по-
лучено. изучение ингибиторов 
PARP продолжается, в частности, 
инипариб включен в программу 
рандомизированных исследований 
неоадъювантной терапии. 
предоперационная химиотерапия 
позволяет не только перевести опу-
холь в операбельное состояние, но 
и оценить используемый терапевти-
ческий режим и получить маркеры, 
позволяющие судить о дальнейших 
перспективах течения заболевания.
при лечении больных с неопера-
бельным местнораспространен-
ным и отечно-инфильтративным 
рМЖ первоочередной задачей 
является уменьшение размеров 
опухоли и перевод ее в состояние, 
когда возможно локорегионарное 
воздействие – операция и лучевая 
терапия. Другая, не менее важная 
задача системной терапии местно-
распространенного рМЖ – улуч-
шение безрецидивной и общей 
выживаемости больных. показа-
но, что эти показатели зависят от 
эффективности предоперацион-
ной неоадъювантной терапии, в 
частности от клинического и пато-
морфологического ответа опухоли 
на системную терапию.
обычно проводят 4–6 курсов нео-
адъювантной химиотерапии, оце-
нивая эффект в процессе лечения. 
ряд авторов рекомендуют при от-
сутствии эффекта после 4 курсов 
химиотерапии смену режима с ис-
пользованием комбинации, не обла-
дающей перекрестной устойчивос-

тью, однако доказательств преиму-
ществ такой тактики не получено. 
в исследовании GeparTrio боль-
ные, не ответившие на неоадъю-
вантную химиотерапию в режиме 
тАС, были рандомизированы на 
2 группы: пациенки 1-й группы 
продолжали получать режим тАС, 
больные 2-й группы переводились 
на комбинацию винорельбина с 
капецитабином. полный пато-
морфологический ответ в обеих 
группах составил около 5%, то есть 
переход на альтернативный режим 
не улучшил результаты [30]. 
клинический эффект определяет-
ся по изменениям размеров опухо-
ли в молочной железе и регионар-
ных лимфоузлах, определяемых 
пальпаторно, с помощью узи и 
маммографии и оценивается по 
шкале RECIST. Следует отметить, 
что ни один из клинических мето-
дов обследования, включая Мрт, 
не позволяет достоверно оценить 
степень патоморфологических из-
менений опухоли.
патоморфологическое исследова-
ние удаленной опухоли позволяет 
оценить степень ее повреждения 
(патоморфоза) в процессе нео-
адъювантной терапии, при этом 
обязательна оценка патоморфоза 
не только в первичной опухоли, 
но и в метастатически измененных 
лимфоузлах.
особое значение придается крите-
рию полного патоморфологичес-
кого регресса опухоли (рathologic 
Complete Response – рCR), по-
скольку существуют данные о том, 
что этот показатель коррелирует 
с показателями 5-летней безреци-
дивной выживаемости.
изучение отдаленных результа-
тов исследования по протоколу 
NSAB-B-18, в котором оценива-
лась эффективность пред- и пос-
леоперационной химиотерапии 

Таблица 2. Полный патоморфологический ответ (pCR) на предоперационную 
химиотерапию в зависимости от молекулярно-биологического подтипа РМЖ*

Подтипы опухоли T-FAC (n = 82) аC-T (n = 107) 

люминальный А/в 7% 7% 
HER2+/ER- 45% 36% 
базальный/трижды негативный 45% 26% 

n – количество пациентов.

* Адаптировано по [33].
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патоморфологическое исследова-
ние опухоли, выполненное после 
окончания предоперационной хи-
миотерапии, позволяет оценить 
маркеры прогноза. важным пока-
зателем является динамика индек-
са пролиферативной активности 
Ki-67 – высокие исходящие показа-
тели Ki-67 перед началом терапии 
указывают на возможную чувстви-
тельность опухоли к цитотоксичес-
кой терапии, повышенный индекс 
Ki-67 в остаточной опухоли после 
завершения предоперационной 
химиотерапии – неблагоприятный 
прогностический признак, указы-
вающий на высокую вероятность 
раннего прогрессирования опухо-
левого процесса [35–37].
вопрос об адъювантной послеопе-
рационной терапии для больных 
местнораспространенным рМЖ 
решается неоднозначно и опреде-
ляется биологической характерис-
тикой опухоли. больным с люми-
нальным (гормоночувствитель-
ным) рМЖ показана длительная 
послеоперационная гормонотера-
пия: тамоксифен, агонисты LH-RH 
для больных в пременопаузе, ин-
гибиторы ароматазы либо анти-
эстрогены для менопаузальных 
больных.
не вызывает сомнения целесо-
образность адъювантной терапии 
трастузумабом, а также другими 
анти-HER2-препаратами у боль-
ных с HER2-позитивным раком 
молочной железы. основным 
предметом дискуссии и исследо-
ваний является длительность адъ-
ювантной терапии у этих больных. 
в настоящее время принято про-
водить терапию в течение 1 года. 
Единых рекомендаций по адъю-
вантной терапии больных триж-
ды негативным местнораспро-
страненным рМЖ не существует. 
большинство рекомендаций сво-
дится к тому, чтобы максимально 
использовать возможности предо-
перационной химиотерапии и при 
необходимости продолжить (за-
вершить) ее после операции. пред-
принимались попытки при не-
удовлетворительных результатах 
предоперационной химиотерапии 
использовать в адъювантном ре-
жиме препараты, не обладающие 
перекрестной устойчивостью, од-

нако убедительных доказательств 
преимуществ такого подхода по-
лучено не было [29, 38, 39].
в исследовании E. тhomas и соавт. 
193 больных с местнораспростра-
ненным рМЖ получали в неоадъ-
ювантном режиме комбинацию 
CAVP-16 (цисплатин, доксору-
бицин, этопозид). выраженный 
клинический эффект был получен 
у 83,4% больных, полный пато-
морфологический ответ – у 12,2% 
больных. 106 больных, не достиг-
ших полного патоморфологиче-
ского ответа, были рандомизиро-
ваны на группы послеоперацион-
ной адъювантной терапии в том 
же режиме и терапии комбина-
цией винбластина, метотрексата с 
лейковорином и 5-фторурацилом. 
отдаленные результаты оказались 
одинаковы в обеих группах, что 
указывает на отсутствие преиму-
ществ послеоперационной химио-
терапии со сменой режима [40].
Современный комплексный под-
ход к лечению местнораспростра-
ненного исходно неоперабель-
ного рМЖ, который включает 
последовательное использование 
неоадъювантной индукционной 
системной терапии (обычно ком-
бинированной химиотерапии), 
локорегионарные воздействия 
в виде оперативного лечения и 
лучевой терапии и послеопера-
ционную системную терапию, 
позволяет добиться 5-летней без-
рецидивной выживаемости у 50% 
больных. при этом оптимальная 
терапевтическая тактика опреде-
ляется дифференцированно с уче-
том молекулярно-биологической 
характеристики опухоли.

Выводы
 ■ Целью современной комплексной 

терапии больных с местнорас-
пространенным и отечно-ин-
фильтративным рМЖ является 
излечение, которое достигает-
ся более чем у 50% пациенток 
(5-летняя безрецидивная выжи-
ваемость при местнораспростра-
ненном рМЖ составляет, по раз-
личным данным, от 49 до 70%).

 ■ терапевтический режим опреде-
ляется биологическими особен-
ностями опухоли и распростра-
ненностью процесса. Соответ-

ственно различают режимы для 
больных с гормонозависимым 
(люминальный подтип), HER2-
позитивным и трижды негатив-
ным рМЖ. все они строятся 
на использовании индукционной 
неоадъювантной системной те-
рапии, локорегионарного воздей-
ствия (операции и/или лучевой 
терапии) и адъювантной систем-
ной терапии.

 ■ неоадъювантная системная тера-
пия является важнейшим этапом, 
который позволяет перевести 
опухоль в операбельное состо-
яние. Эффективность исполь-
зуемых лекарственных средств 
оценивается  путем повторного 
морфологического исследования.

 ■ перспективным является изуче-
ние в неоадъювантном режиме 
новых противоопухолевых пре-
паратов, в частности ингибито-
ров PARP, при трижды негатив-
ном рМЖ, особенно у больных с 
мутированным BRCA1.

 ■ послеоперационная (адъю-
вантная) системная терапия у 
больных с люминальным рМЖ 
включает длительную гормо-
нотерапию, у  больных с HER2-
позитивным рМЖ – использо-
вание трастузумаба и других 
анти-HER2-препаратов.

 ■ не существует стандартов пос-
леоперационной терапии для 
прогностически наиболее не-
благоприятной, но высокочув-
ствительной к цитотоксической 
химиотерапии группы больных 
с трижды негативным рМЖ.

 ■ при недостаточном эффекте 
предоперационной химиотера-
пии подход с использованием 
в адъювантном режиме пре-
паратов, не обладающих пере-
крестной резистентностью, не 
обеспечивает преимуществ в 
выживаемости. 

Оптимальная терапевтическая тактика 
определяется дифференцированно с учетом 
молекулярно-биологической характеристики 
опухоли.
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Эверолимус (Афинитор) 
в лечении рака 
молочной железы

ФГБУ «РОНЦ 
им. Н.Н. Блохина» 

РАМН

к.м.н. Е.и. бориСовА

Показана эффективность эверолимуса в преодолении резистентности 
опухоли к трастузумабу при HER2-позитивном раке молочной железы 
(РМЖ), а также при добавлении ко второй линии гормонотерапии при 
гормонозависимом РМЖ, в том числе при вторичной резистентности 

к гормонотерапии первой линии терапии. В настоящее время изучается 
эффективность эверолимуса в комбинированной терапии 

трижды негативного РМЖ.

Введение
Эверолимус является селективным 
ингибитором mTOR (мишени ра-
памицина у млекопитающих) – ме-
диатора сигнального пути PI3K/
Akt, активация которого усиливает 
деление клетки, рост кровеносных 
сосудов и клеточный метаболизм. 
в терапии онкологических забо-
леваний эверолимус применяется 
при распространенном и/или ме-
тастатическом почечно-клеточном 
раке при неэффективности пред-
шествующей терапии ингибито-
рами тирозиновых киназ и/или 
цитокинами. в СшА препарат раз-
решен к использованию при не-
операбельных нейроэндокринных 
опухолях поджелудочной железы; 
в швейцарии – при субэпенди-
мальной гигантоклеточной ас-
троцитоме. в настоящее время 
препарат активно исследуется в 
монотерапии или в комбинациях 
с другими препаратами при целом 
ряде опухолей: раке молочной же-
лезы, гепатоцеллюлярном раке, 

раке желудка, холангиокарциноме, 
B-клеточной лимфоме, мелкокле-
точном и немелкоклеточном раке 
легкого, раке предстательной желе-
зы, щитовидной железы, эндомет-
рия и др. Данная статья посвящена 
применению эверолимуса при раке 
молочной железы (рМЖ).
Мутации сигнального пути PI3K/
Akt часто встречаются при рМЖ. 
PI3K/Akt участвует в реализации 
эффектов рецепторов семейства 
HER, рецептора эстрогена (рЭ), 
рецептора инсулиноподобного 
фактора роста и является одним 
из важных механизмов развития 
резистентности к трастузумабу и, 
вероятно, к гормональным пре-
паратам [1]. Эверолимус в моно-
терапии у больных рМЖ показал 
умеренную активность, частота 
объективного ответа – полная рег-
рессия (пр) + частичная регрессия 
(чр) – составила 12%. рекомендо-
ванный режим применения – еже-
дневно 10 мг [2]. С целью пре-
одоления или профилактики раз-

вития резистентности к лечению 
эверолимус активно применяется 
в комбинациях с химиотерапи-
ей, гормонотерапией и таргет-
ными препаратами. рассмотрим 
данные об использовании эве-
ролимуса в трех основных груп-
пах рМЖ – HER2-позитивном, 
рЭ/рп-позитивном (рп – рецеп-
тор прогестерона) и трижды нега-
тивном раке.

HER2-позитивный РМЖ
предклинические исследования 
показали, что применение ком-
бинации эверолимуса и трасту-
зумаба позволило преодолеть ре-
зистентность к трастузумабу [3]. 
несколько авторов представили 
позитивные результаты клиничес-
ких исследований I–II фазы, в ко-
торых применялись комбинации 
с эверолимусом у больных с про-
грессированием на фоне химиоте-
рапии, включавшей трастузумаб. 
P. Morrow и соавт. в исследовании 
I–II фазы у больных, получавших 
комбинации с трастузумабом 
(1–2-я линии) и лапатинибом 
(1-я линия), проводили лечение 
эверолимусом в дозе 5–10 мг/сут 
и трастузумабом 6 мг/кг каж-
дые 3 недели. в фазе II исследо-
вания эверолимус применялся 
в дозировке 10 мг/сут. в исследо-
вание было включено 47 больных, 
9 из них ранее получали лапати-
ниб. чр достигнута у 7 больных 
(15%), стабилизация более 6 меся-
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эффективность гормонотерапии 
в комбинированных режимах. 
в исследованиях in vitro приме-
нение ингибиторов mTOR приво-
дило к восстановлению чувстви-
тельности к гормонотерапии в 
резистентных клетках рМЖ [10].
J. Baselga и соавт. в исследовании 
эверолимуса при гормоночув-
ствительном рМЖ применяли 
в неоадъювантном режиме лет-
розол в комбинации с эвероли-
мусом или плацебо в течение 
4 мес. у 270 больных. Эффект 
лечения оценивался тремя ме-
тодами. преимущество в груп-
пе больных, получавших эве-
ролимус, отмечено при оценке 
методом пальпации (часто-
та объективного ответа 68,1% 
против 59,1% в группе плацебо, 
р = 0,0616) и при ультразвуко-

вой оценке (58% против 47% со-
ответственно, р = 0,0352). при 
использовании маммографии 
достоверной разницы не получе-
но (36,2% в группе эверолимуса 
против 39,4% в группе плацебо, 
р = 0,7039). токсичность 3–4-й 
степени отмечена у 22,6% боль-
ных, получавших эверолимус, 
и у 3,8%, получавших плацебо. 
Доза была снижена или лечение 
прервано в связи с побочными 
эффектами у 52,9% и у 7,6% соот-
ветственно. больным проводили 
биопсию опухоли перед лечением 
и на 15-й день приема препаратов 
с определением ряда маркеров, в 
том числе Ki-67. выявлено, что 
снижение пролиферативной ак-
тивности на 15-й день отмечалось 
значительно чаще в группе боль-

цев – у 9 (19%). Медиана времени 
до прогрессирования составила 
4,1 мес. основными побочными 
эффектами терапии были утомляе-
мость, инфекции, мукозиты [4].
G. Jerusalem и соавт. в исследова-
нии IB фазы больным, резистент-
ным к лечению трастузумабом, 
назначали эверолимус 5 мг еже-
дневно или 30 мг еженедельно 
в комбинации с винорельбином 
25 мг/м2 в 1-й, 8-й дни каждые 
3 недели и трастузумабом 2 мг/кг 
еженедельно. оценена эффектив-
ность терапии у 47 больных: час-
тота объективного ответа соста-
вила 19,1%, контроль заболевания 
достигнут у 83% больных; медиана 
времени до прогрессирования – 
30,7 недель [5].
в исследовании IB фазы F. Andre  
и соавт. 33 больных (31 пациент-
ка ранее получала таксаны, у 32 
больных наблюдалась резистент-
ность к трастузумабу) получали 
эверолимус 5–10 мг ежедневно или 
30 мг еженедельно в комбинации 
с паклитакселом 80 мг/м2 и трас-
тузумабом 2 мг/кг еженедельно. 
рекомендованная доза эвероли-
муса – 10 мг/сут. оценена эффек-
тивность терапии 27 пациентов. 
полная и частичная регрессия 
составила 44%, контроль болезни 
более 6 мес. достигнут у 74%, ме-
диана времени до прогрессирова-
ния – 34 недели (29,1–40,7). Среди 
11 больных, резистентных к такса-
нам и трастузумабу, общий ответ 
составил 55%. уровень токсичнос-
ти был приемлемым: нейтропения 
3–4-й степени отмечена у 17 боль-
ных из 33 (52%), фебрильная ней-
тропения – у 2 больных. в связи с 
нейтропенией доза паклитаксела 
была уменьшена у 9 больных. Сто-
матит 2-й и 3-й степени отмечен 
у 20 и 7 больных соответственно. 
у 6 из этих больных доза эвероли-
муса была редуцирована, у одной 
пациентки препарат отменен. 
у 1 больной отмечен неинфекци-
онный интерстициальный пуль-
монит 3-й степени, симптомы ко-
торого полностью регрессировали 
в течение 2 недель после прекра-
щения лечения [6].
в исследовании II фазы F. Dalenc и 
соавт. у 55 больных, резистентных 
к трастузумабу и таксанам, приме-

няли паклитаксел 80 мг/м2 внут-
ривенно в 1, 8, 15-й дни каждые 
4 недели, трастузумаб ежене-
дельно 2 мг/кг, эверолимус 10 мг 
ежедневно. прогрессирование на 
фоне лечения по поводу метаста-
тического заболевания или вско-
ре после его окончания (в течение 
3 мес. после лечения трасту-
зумабом или в течение 4 мес. 
после химиотерапии таксанами), 
а также в течение года после окон-
чания адъювантного лечения рас-
ценивалось как резистентность. 
Медиана предшествующих линий 
химиотерапии по поводу метаста-
тического заболевания составила 
3 (0–8) мес., 68% больных полу-
чили антрациклины, 62% – лапа-
тиниб. Эффективность комби-
нации с эверолимусом оценена 
у 25 больных: чр достигнута у 
20%, стабилизация заболевания – 
у 56% больных. переносимость 
была удовлетворительная: 3–4-я 
степень нейтропении выявлена у 
32% больных, включая 1 случай 
фебрильной нейтропении, стома-
тит 3-й степени – у 13%, астения/
слабость 3-й степени – у 5% [7].
в 2013 г. ожидаются результаты 
двух крупных международных 
рандомизированных исследо-
ваний III фазы. в исследовании 
BOLERO-1 сравнивается комбина-
ция трастузумаба и паклитаксела с 
эверолимусом и без него в первой 
линии лечения HER2-позитивного 
рМЖ [8].
в исследовании BOLERO-3 изуча-
ется эффективность эверолимуса 
в сравнении с плацебо в комбина-
ции с трастузумабом и винорель-
бином во 2–3-й линиях лечения 
после прогрессирования на фоне 
трастузумаба и таксанов [9]. ре-
зультаты этих исследований дадут 
окончательный ответ, насколько 
добавление эверолимуса увеличи-
вает время до прогрессирования и 
ответ на лечение HER2-позитив-
ного рМЖ.

Гормонопозитивный рак 
молочной железы
в предклинических исследовани-
ях на рецептор-позитивных моде-
лях рМЖ эверолимус показал эф-
фективность, сокращая рост опу-
холевых клеток, а также усиливал 

Уже сегодня можно сказать, что эверолимус 
нашел свое применение в лечении РМЖ 
как препарат, позволяющий преодолевать 
резистентность опухоли к трастузумабу. 
Опубликованные результаты  исследований 
I–II фазы свидетельствуют, что добавление 
эверолимуса при HER2-позитивном РМЖ 
позволяет добиться неплохих результатов.
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ных, получавших эверолимус, чем 
в группе плацебо, – 57% против 
30% соответственно [11].
получены предварительные ре-
зультаты крупного международ-
ного рандомизированного ис-
следования III фазы BOLERO-2. 
в исследование включены 724 
пациентки, рефрактерные к гор-
монотерапии нестероидными 
ингибиторами ароматазы (летро-
зол или анастрозол). 485 больных 
получили экземестан 25 мг/сут 
в комбинации с эверолимусом 
10 мг/сут, 239 – монотерапию эк-
земестаном 25 мг/сут. Анализ по-
казал, что в группе эверолимуса 
время до прогрессирования увели-
чилось до 11,0 мес. в сравнении с 
4,1 мес. при монотерапии экземес-
таном (HR 0,36; 95% Ди 0,27–0,47; 
р < 0,0001). общий ответ и кон-
троль болезни также были выше 
в группе больных, получавших 
эверолимус (12% против 1,3% и 
50,5% против 25,5% в группе мо-
нотерапии экземестаном соответ-
ственно). основными побочными 
эффектами 3–4-й степени были: 
стоматит (8% против 1%), анемия 
(7% против 1%), одышка (4% про-
тив 1%), гипергликемия (5% против 
< 1%), слабость (4% против 1%), 
неинфекционный пульмонит (3% 
против 0%) в группах эверолимуса 
и монотерапии экземестаном соот-
ветственно [12, 13].

исследование II фазы TAMRAD 
имело аналогичные критерии 
включения. все участники ис-
следования (111 человек) про-
шли первую линию гормонотера-
пии ингибиторами ароматазы, у 
91% больных отмечено  прогрес-
сирование болезни на фоне лече-
ния или в течение 6 месяцев после 
окончания адъювантной гормо-

нотерапии. Многие пациентки 
получали химиотерапию: 51% – 
в адъювантном режиме, 25% – по 
поводу метастатического заболе-
вания. рандомизация проводилась 
по двум направлениям: тамокси-
фен (57 больных) или тамоксифен + 
эверолимус (54 больных). конт-
роль заболевания (стабилизация 
не менее 6 мес.) составил  42,1% 
и 61,1% в группах тамоксифена 
и тамоксифена с эверолимусом 
соответственно, медиана време-
ни до прогрессирования – 4,5 и 
8,5 мес. (р = 0,008). переносимость 
лечения была удовлетворитель-
ной в обеих группах. Доза эве-
ролимуса была снижена до 5 мг 
в сутки в связи с токсичностью у 
15 больных (28%), 3 больных, по-
лучавших тамоксифен, и 2 боль-
ных, получавших комбинирован-
ную терапию, прекратили лечение. 
к побочным эффектам 3–4-й сте-
пени относились стоматит (10% в 
группе получавших эверолимус, 
в группе тамоксифена таких ре-
акций не наблюдалось) и болевой 
синдром (19% и 7% в группе эве-
ролимуса и тамоксифена соответ-
ственно) [14].
позже авторы того же исследова-
ния провели интересный анализ 
результатов лечения по подгруп-
пам: выделили пациентов с пер-
вичной и вторичной гормоноре-
зистентностью; с висцеральными 
метастазами и без них; больных, 
получавших ранее полихимиоте-
рапию и не получавших таковую. 
к первично гормонорезистент-
ным отнесли больных, прогрес-
сировавших в течение первых 
6 мес. после начала гормоноте-
рапии первой линии по поводу 
метастатического заболевания 
или на фоне адъювантной гор-
монотерапии; к вторично резис-
тентным – прогрессировавших 
через 6 мес. и более после окон-
чания адъювантного лечения 
или после 6 мес. приема инги-
биторов ароматазы по поводу 
диссеминированного заболева-
ния. Анализ показал, что пре-
имущество во времени до про-
грессирования при добавлении 
эверолимуса к тамоксифену на-
иболее выражено при вторич-
ной резистентности к гормоно-

терапии в первой линии. Другие 
факторы (наличие висцеральных 
метастазов или предшествующая 
химиотерапия) не имели значе-
ния [15].
Еще в одном подобном исследова-
нии II фазы рассматривается эф-
фективность комбинации фулвес-
транта и эверолимуса у больных 
после прогрессирования на фоне 
гормонотерапии ингибиторами 
ароматазы. Для сравнения эффек-
тивности будет использован исто-
рический контроль (данные, полу-
ченные в исследовании EFECT). 
предполагается, что медиана 
времени до прогрессирования 
значительно превысит таковую 
при монотерапии фулвестрантом 
(3,7 мес.). в первом предваритель-
ном сообщении медиана времени 
до прогрессирования у 11 пациен-
тов составила 13 мес. [16].

Трижды негативный рак 
молочной железы
Существуют теоретические пред-
посылки применения эверолиму-
са при трижды негативном рМЖ. 
Эта форма рМЖ характеризуется 
высокой частотой потери PTEN 
и активации Akt [17]. учитывая 
это обстоятельство, можно пред-
положить, что применение инги-
битора mTOR позволит повысить 
эффективность химиотерапии. 
возможно использование комби-
нации эверолимуса с цисплати-
ном, резистентность к которому 
обусловлена активацией mTOR; in 
vitro показано значительное увели-
чение эффективности цисплатина 
при добавлении эверолимуса [18]. 
Хотя трижды негативный рМЖ 
характеризуется высокой часто-
той экспрессии рецептора эпидер-
мального фактора роста, попытки 
применения ингибиторов EGFR не 
привели к успеху. Активация Akt 
по механизму обратной связи при 
применении ингибитора mTOR 
позволила на некоторых клеточ-
ных линиях трижды негативного 
рМЖ повысить чувствительность 
опухолевых клеток к ингибитору 
EGFR [19]. T. Liu  и соавт. пока-
зали, что синергизм ингибиторов 
mTOR и лапатиниба проявляется 
в клеточных линиях с низким ис-
ходным уровнем фактора eIF4E. 

Не вызывает сомнений улучшение эффекта 
лечения и увеличение времени 

до прогрессирования при включении 
эверолимуса во вторую линию гормонотерапии 

при гормонозависимом РМЖ.
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парата [11]. Для изучения роли 
эверолимуса в первой линии 
гормонотерапии при метастати-
ческом рМЖ необходимы даль-
нейшие исследования.

поиск маркера, который позволил 
бы дифференцированно назна-
чать эверолимус, продолжается. 
F. Andre и соавт. проводят исследо-
вание PI3KСА-мутаций и потери 
PTEN, предполагается, что такие 
больные получат больше преиму-
ществ от применения эвероли-
муса. в исследовании J. Baselga и 
соавт. [11] отмечено, что у боль-
ных с PI3KСА-мутациями достиг-
нут более высокий  антипролифе-
ративный эффект. у пациентов с 
потерей PTEN отмечено снижение 
общей выживаемости (р = 0,048), 
однако корреляции с временем  до 
прогрессирования обнаружено не 
было [24].
интересен вопрос о развитии 
резистентности к эверолимусу. 
блокада mTOR при применении 
эверолимуса приводит к увеличе-
нию активированных фосфори-
лированных форм Akt. Активация 
этого компенсаторного механиз-
ма, возможно, является причиной 
ограниченной активности препа-
рата. предотвратить эту актива-
цию на клеточных линиях удалось 
с помощью анти-IGF-1R монокло-
нальных антител, обладающих 
отчетливым  синергизмом с ин-
гибитором mTOR. в клиническом 
исследовании I фазы подобная 
комбинация показала хорошую 
активность при эстроген-пози-
тивном раке молочной железы с 
высоким индексом пролиферации 
Ki-67 [25]. 

Эти результаты могут в будущем 
стать основой для клиническо-
го применения данной комби-
нации при трижды негативном 
рМЖ [20].
тем не менее в настоящее время 
клинические результаты приме-
нения эверолимуса при трижды 
негативном рМЖ пока не дают 
повода для оптимизма. в исследо-
вании II фазы I. Mayer  и соавт. у 
35 из 55 пациенток с трижды нега-
тивным рМЖ применяли комби-
нацию паклитаксела, цисплатина 
и эверолимуса. Авторы заключи-
ли, что добавление ингибитора 
mTOR не улучшило результатов по 
сравнению с историческим конт-
ролем [21].
в небольшом исследовании I фазы, 
в котором изучалась токсичность 
и эффективность комбинации 
эрлотиниба и эверолимуса у боль-
ных, прошедших несколько линий 
предшествующей химиотерапии 
(в среднем 4 линии), участво-
вали всего 3 больных с трижды 
негативной формой рМЖ. опи-
саны побочные эффекты комби-
нированной терапии, максималь-
но переносимые дозы составили: 
эрлотиниб 100 мг и эверолимус 
2,5 мг ежедневно. к сожалению, 
противоопухолевый эффект у 
больных в исследовании не был 
достигнут [22].
ожидается публикация результа-
тов подысследования в программе 
GEPARQUINTO, в котором паци-
енты, не ответившие на химио-
терапию эпирубицином и цик-
лофосфамидом в комбинации с 
бевацизумабом и без него, полу-
чали монотерапию паклитакселом 
или комбинацию паклитаксела с 
эверолимусом, при этом 27% из 
402 больных были трижды нега-
тивными [23].

Заключение
таким образом, уже сегодня 
можно сказать, что эверолимус 
нашел свое применение в лече-
нии рМЖ как препарат, позволя-
ющий преодолевать резистент-
ность опухоли к трастузумабу. 
опубликованные результаты  
исследований I–II фазы свиде-
тельствуют, что добавление эве-
ролимуса при HER2-позитив-

ном рМЖ позволяет добиться 
неплохих результатов. безуслов-
но, резистентность к трастузу-
мабу отличается от резистент-
ности к химиопрепаратам. так, 
например, в случае прогрес-
сирования HER2-позитивного 
заболевания на фоне лечения 
трастузумабом и паклитакселом 
повторно может быть назначен 
трастузумаб в комбинации с ви-
норельбином. тем не менее хо-
роший эффект при повторном 
назначении трастузумаба и пак-
литаксела в комбинации с эверо-
лимусом у больных с прогресси-
рованием на фоне трастузумаба 
и таксанов [6] свидетельствует 
о несомненной эффективности 
препарата в преодолении резис-
тентности опухоли к трастузу-
мабу. С этой точки зрения инте-
ресна работа P. Morrow и соавт. 
[4], в которой при использова-
нии комбинации трастузумаба 
и эверолимуса (без химиотера-
пии) контроль заболевания был 
достигнут у 34% больных с про-
грессированием на фоне химио-
терапии с включением трас-
тузумаба. какова может быть 
роль эверолимуса в профилак-
тике развития резистентности 
к трастузумабу в первой линии 
лечения – на этот вопрос ответят 
данные исследования BOLERO-1, 
которые мы получим позже.
не вызывает сомнений улуч-
шение эффекта лечения и уве-
личение времени до прогрес-
сиров ания при включении 
эверолимуса во вторую линию 
гормонотерапии при гормоноза-
висимом рМЖ. Синергический 
эффект наблюдается не только 
при применении экземестана 
(в исследовании BOLERO-2), 
но и в комбинации с тамокси-
феном и фулвестрантом. инте-
ресно наблюдение T. Bachelot и 
соавт. [14], показавших, что наи-
более эффективен эверолимус 
при вторичной резистентности 
к гормонотерапии первой линии. 
преимущество эверолимуса в 
первой линии гормонотерапии 
в неоадъювантном лечении не 
столь очевидно, что, возможно, 
связано с довольно коротким 
(4 мес.) курсом применения пре-

Продолжается поиск маркера, который 
позволил бы дифференцированно 
назначать эверолимус. F. Andre и соавт. 
проводят исследование PI3KСА мутаций 
и потери PTEN. Предполагается, что такие 
больные получат больше преимуществ от 
применения эверолимуса.

Литература 
→ С. 51–52

29ЭФ. Онкология, гематология и радиология.  1/2012

Тема номера: рак молочной железы



кожная токсичность 
блокаторов EGFR 
(по данным клинических 
исследований цетуксимаба)

ФГБУ «РОНЦ 
им. Н.Н. Блохина» 

РАМН

Д.м.н. Е.в. АртАМоновА, д.м.н., проф. л.в. МАзнЮк

В статье рассматриваются возможности и нежелательные побочные 
явления терапии блокаторами EGFR при различных видах рака, 

а также методы симптоматической терапии, позволяющие улучшить 
переносимость противоопухолевого лечения.

в конце 1990-х гг. в химио-
терапии злокачественных 
опухолей произошел качес-

твенный переворот, связанный с 
созданием таргетных препаратов. 
в настоящее время подавляющее 
большинство новых лекарствен-
ных агентов, появляющихся в ар-
сенале врачей-химиотерапевтов, 
относится к этой группе проти-
воопухолевых средств. принцип 
действия таргетных препаратов 
заключается в блокировании клю-
чевой мишени того или иного пути 
передачи сигнала в опухолевой 
клетке. предполагалось, что такой 
молекулярно-нацеленный меха-
низм действия уменьшит тяжесть 
сопутствующих токсических про-
явлений, однако сделать терапию 
более безопасной и комфортной не 
удалось. оказалось, что все блоки-
руемые новыми лекарствами ми-
шени выполняют определенную 
физиологическую роль в нормаль-
ных клетках и их блокада приводит 
к появлению ранее неизвестных 
побочных эффектов. Эти нежела-

тельные явления могут представ-
лять собой серьезную клиническую 
проблему, что вызывает необходи-
мость снижения дозы препарата 
или даже отмены терапии.
одно из важнейших современных 
направлений таргетной терапии 
злокачественных опухолей – бло-
када рецепторов эпидермального 
фактора роста (EGFR), которые иг-
рают ключевую роль в передаче сиг-
нала и стимуляции пролиферации 
клеток опухоли. несколько препа-
ратов этого класса зарегистрирова-
но для клинического применения: 
моноклональные антитела (МкА) к 
экстрацеллюлярному домену EGFR 
цетуксимаб (Эрбитукс) и панитуму-
маб (вектибикс) и малые молекулы – 
ингибиторы тирозинкиназы во 
внутриклеточном домене рецеп-
тора эрлотиниб (тарцева) и гефи-
тиниб (иресса). Самыми частыми 
побочными эффектами анти-EGFR-
препаратов являются специфичес-
кие реакции со стороны кожных 
покровов. наиболее часто встреча-
ется кожная сыпь, которая больше 

выражена при применении МкА 
по сравнению с ингибиторами ти-
розинкиназы. кожные токсические 
реакции очень редко являются жиз-
неугрожающими состояниями, од-
нако они могут представлять собой 
серьезную проблему для пациента и 
вызывать тяжелые эмоциональные 
расстройства. знание таких особен-
ностей позволяет своевременно на-
чать симптоматическую терапию и 
значительно снизить степень выра-
женности нежелательных явлений.

Цетуксимаб в терапии 
злокачественных опухолей
Цетуксимаб (Эрбитукс, компания 
«Мерк Сероно», Германия) явля-
ется наиболее широко изученным 
препаратом из группы блокаторов 
EGFR. он эффективен при коло-
ректальном раке, опухолях головы 
и шеи. проводятся исследования 
эффективности цетуксимаба при 
немелкоклеточном раке легкого, раке 
пищевода, желудка, поджелудоч-
ной железы, шейки матки, трижды 
негативном раке молочной железы и 
др. препарат представляет собой хи-
мерные МкА IgG1, которые специ-
фично связываются с экстрацеллю-
лярным доменом рецептора эпи-
дермального фактора роста (EGFR 
или HER1/ErbB1). Цетуксимаб 
обладает примерно в 10 раз боль-
шей аффинностью, чем естествен-
ные лиганды EGFR (EGF и TGF-α). 
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рапии первой линии, включающим 
инфузию 5-фторурацила, достовер-
но увеличивает общую выживае-
мость больных мкрр (в подгруппе 
без мутации KRAS).
очень важной особенностью це-
туксимаба является высокая непос-
редственная эффективность, кото-
рая оценивается по частоте полных 
и частичных регрессий, что очень 
важно в отношении больных с по-
тенциально резектабельными ме-
тастазами в печень. так, по данным 
исследования CRYSTAL, у пациен-
тов с изолированным поражением 
печени и «диким» типом KRAS эф-
фективность режима «цетуксимаб + 
FOLFIRI» достигает 77%. Анало-
гичные результаты получены в ис-
следовании CELIM, в котором 109 
пациентов с метастазами рака тол-
стой кишки в печень получали нео-
адъювантную химиотерапию по 
схеме «цетуксимаб + FOLFOX6» или 
«цетуксимаб + FOLFIRI». в группе 
без мутации KRAS зарегистрирова-
но 70% полных и частичных регрес-
сий, а уровень R0 резекций у боль-
ных с исходно нерезектабельными 
метастазами достиг 34% [9].
в исследовании OPUS оценили эф-
фективность режимов «FOLFOX4 
+/- цетуксимаб» также в первой 
линии терапии мкрр. показано, что 
у больных без мутации KRAS при-
менение цетуксимаба сопровож-
далось достоверным снижением 
риска прогрессирования болезни 
(HR = 0,57; р = 0,0163) и увеличени-
ем общей эффективности лечения 
(частота регрессий составила 61% 
против 37%; OR = 2,54; p = 0,011) по 
сравнению с химиотерапией толь-
ко FOLFOX4 [10]. 
у интенсивно-предлеченных паци-
ентов без мутации KRAS монотера-
пия цетуксимабом, по сравнению 
с наилучшей поддерживающей 
терапией, достоверно увеличива-
ла общую выживаемость (меди-
ана ов составила 9,5 мес. против 
4,8 мес., HR = 0,55; 95% довери-
тельный интервал (Ди) 0,41–0,74; 
р < 0,001) и выживаемость без про-
грессирования болезни (медиана 
вбп 3,7 мес. и 1,9 мес., HR = 0,40; 
95% Ди 0,30–0,54; p < 0,001) [11].
интересные данные по эффектив-
ности цетуксимаба в зависимости 
от типа мутации KRAS были пред-

препарат конкурентно ингибирует 
рецептор и предотвращает индуци-
рованное лигандами фосфорили-
рование в тирозинкиназном домене 
рецептора, блокируя последующую 
активацию сигнального каскада, 
что приводит к  подавлению проли-
ферации, инвазии и метастазирова-
ния с одновременной стимуляцией 
апоптоза и повышением чувстви-
тельности к химио- и лучевой те-
рапии [1]. кроме того, комплекс 
«антитело – рецептор» подвергает-
ся эндоцитозу и внутриклеточной 
деградации, в результате чего плот-
ность EGFR на поверхности клеток 
снижается. Еще одним важным 
механизмом действия цетуксима-
ба является индукция противо-
опухолевого эффекта посредством 
антителозависимой клеточно-опо-
средованной цитотоксичности [2]. 
помимо реализации иммунных ме-
ханизмов, значимым аспектом при-
менения цетуксимаба является тот 
факт, что сигнальный каскад EGFR 
тесно связан с VEGF и процессами 
ангиогенеза посредством фосфа-
тидилинозитол-3-киназы (PI3-K), 
протеин-серин/треонин-киназы 
Akt и молекулярной мишени рапа-
мицина у млекопитающих (mTOR). 
таким образом, один из важнейших 
противоопухолевых эффектов це-
туксимаба заключается в подавле-
нии избыточной продукции VEGF 
опухолевыми клетками, а значит, и 
неоангиогенеза [3].

Лечение колоректального рака
Цетуксимаб изучен в первой, вто-
рой и третьей линиях терапии 
метастатического колоректаль-
ного рака (мкрр) в большом ко-
личестве рандомизированных ис-
следований II–III фазы и является 
признанным вариантом выбора 
у больных без мутации KRAS. 
необходимо отметить, что в пер-
вые клинические исследования 
антител к EGFR при колоректаль-
ном раке пациенты включались 
после иммуногистохимического 
анализа опухоли. позднее было 
доказано, что эффективность це-
туксимаба (и панитумумаба) не 
зависит от экспрессии EGFR, и в 
настоящее время для назначения 
препаратов иГХ-исследование не 
требуется. 

Мутации гена KRAS в 12–13 кодо-
нах определяются примерно в 40% 
случаев метастатического рака тол-
стой кишки [4]. при наличии такой 
мутации KRAS-протеин (р21ras) 
активен независимо от EGFR [5] 
и блокада EGFR с помощью МкА 
(панитумумаб или цетуксимаб) не 
приводит к блокаде нижележащих 
сигнальных путей. клинические 
исследования подтвердили значе-
ние мутации гена KRAS как пре-
диктора резистентности к цетук-
симабу и панитумумабу. Данные 
препараты должны использовать-
ся только у больных без мутации 
KRAS в опухоли (так называемый 
«дикий» тип по результатам моле-
кулярно-генетического анализа).
в первой линии терапии мкрр 
цетуксимаб изучен в комбинации 
с иринотекансодержащим режи-
мом в исследовании CRYSTAL 
(Cetuximab Combined With 
Irinotecan in First-Line Th erapy for 
Metastatic Colorectal Cancer). ис-
ходно (при включении больных, 
n = 1198) оценка статуса KRAS 
не проводилась, позднее статус 
KRAS был оценен у 89% пациен-
тов, мутации обнаружены в 37% 
случаев. показано, что в подгруп-
пе с «диким» типом KRAS (n = 666) 
добавление цетуксимаба к химио-
терапии по схеме FOLFIRI приво-
дило к достоверному улучшению 
всех основных оцениваемых ре-
зультатов лечения [6–8]:
 ■ увеличение общей выживаемос-

ти (ов) на 3,5 мес. (медиана ов 
в группе  цетуксимаба составила 
23,5 мес., в группе терапии только 
FOLFIRI – 20,0 мес., коэффици-
ент риска смерти HR = 0,796; p = 
0,0093);

 ■ снижение риска прогрессирова-
ния болезни на 30,4% (медиана 
выживаемости без прогрессиро-
вания (вбп) составила 9,9 мес. 
против 8,4 мес., HR = 0,696; p = 
0,0012);

 ■ увеличение объективного отве-
та опухоли с 39,7% до 57,3% (от-
ношение шансов оR = 2,069; р < 
0,001). 

необходимо отметить, что цетукси-
маб является единственным на се-
годняшний день таргетным препа-
ратом, который, при добавлении его 
к современным режимам химиоте-
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ставлены на ежегодном конгрессе 
ASCO 2011. впервые показано, 
что у пациентов с мутацией KRAS 
G13D анти-EGFR-терапия также 
может быть эффективной [12], од-
нако этот факт нуждается в допол-
нительном анализе и обсуждении.

Терапия плоскоклеточного 
рака головы и шеи
на сегодняшний день цетуксимаб 
является единственным таргетным 
препаратом, который одобрен для 
лечения плоскоклеточного рака го-
ловы и шеи. результаты многоцент-
рового клинического исследования 
III фазы, сообщенные J.A. Bonner 
и соавт., показали, что добавление 
цетуксимаба к лучевой терапии при 
лечении местнораспространенно-
го рака ротоглотки, гортаноглотки 
и гортани значительно улучшает 
локорегиональный контроль забо-
левания, выживаемость без про-
грессирования и общую выжива-
емость больных по сравнению с 
проведением только лучевой тера-
пии [13]. Длительное наблюдение 
подтвердило долгосрочный эффект 
препарата: 5-летняя общая выжи-
ваемость составила 45,6% в группе 
«цетуксимаб + лучевая терапия» по 
сравнению с 36,4% в группе только 

лучевой терапии, медиана ов – 49,0 
мес. против 29,3 мес. (HR = 0,73; 95% 
Ди 0,56–0,95; p = 0,018) [14].
Эффективность цетуксимаба в 
комбинации с платиносодержащей 
химиотерапией в первой линии 
лечения рецидивного и метастати-
ческого рака головы и шеи изучена 
J.B. Vermorken и соавт. [15]. паци-
енты контрольной группы (n = 220) 
получали цисплатин 100 мг/м2 (или 
карбоплатин AUC5) в 1-й день плюс 
5-фторурацил по 1000 мг/м2 в 1–4-й 
дни каждые 3 недели, максимальное 
количество циклов – 6, в экспери-
ментальной группе дополнитель-
но применяли цетуксимаб: первая 
доза – 400 мг/м2, затем – по 250 мг/м2 
1 раз в неделю, максимальное ко-
личество циклов – 6. показано, что 
добавление цетуксимаба достовер-
но увеличивает медиану общей вы-
живаемости с 7,4 до 10,1 мес. (HR = 
0,8; 95% Ди 0,64–0,99; р = 0,04) и ме-
диану выживаемости без прогресси-
рования с 3,3 до 5,6 мес. (HR = 0,54; 
р = 0,001), а также частоту объектив-
ных ответов с 20% до 36% (р < 0,001). 
кроме того, цетуксимаб оказался 
эффективен при платино-резистен-
тных рецидивах плоскоклеточного 
рака головы и шеи [16–18].

Кожные токсические эффекты 
цетуксимаба 
Специфическим побочным эффек-
том всех ингибиторов EGFR явля-
ется кожная токсичность, причем 
при использовании МкА частота ее 
выше и достигает 90% по сравнению 
c лечением ингибиторами тирозин-
киназ (около 60%) [19, 20]. патоге-
нез развития кожной токсичности 
хорошо изучен и связан с высокой 
экспрессией EGFR на нормальных 
клетках эпидермиса и фоллику-
лярных кератиноцитах, а также на 
клетках эпителия сальных и эккри-
новых желез, антиген-презентирую-
щих дендритных клетках и различ-
ных клетках соединительной ткани 
[21]. EGFR играет важную роль в 
нормальном развитии и физиоло-
гии клеток эпидермиса и верхних 
слоев волосяного фолликула, а его 
ингибирование приводит к подав-
лению роста и преждевременному 
созреванию базальных кератиноци-
тов, лейкоцитарной инфильтрации, 
апоптозу и гибели клеток и сопро-

вождается уменьшением толщины 
эпидермиса (рис. 1) [22–25]. необ-
ходимо отметить, что патогенез ис-
тинной угревой и связанной с анти-
EGFR-терапией сыпи различен, по-
этому большинство исследователей 
при описании последней советуют 
использовать термин не «угревая», 
а «угреподобная» [26].
в целом описывают несколько 
групп дерматологических реак-
ций, связанных с ингибированием 
EGFR [21, 27, 28]:
 ■ кожа: угреподобная сыпь, су-

хость, трещины, экзема, кожный 
зуд, фотосенсибилизация, ги-
перпигментация;

 ■ слизистые оболочки: сухость во 
рту и мукозит;

 ■ ногти: паронихии;
 ■ волосы: трихомегалия и гипер-

трихоз.
показано, что степень выражен-
ности побочных эффектов со сто-
роны наружных покровов в про-
цессе проведения терапии МкА к 
EGFR меняется (рис. 2).

Клинические проявления 
и способы борьбы с кожными 
токсическими эффектами 
терапии
Акнеформный дерматит 
и угреподобная сыпь
кожная сыпь является наиболее 
частым нежелательным явлением, 
которое вызвано цетуксимабом. 
так, при мкрр сыпь любой степени 
наблюдалась у 81% пациентов, по-
лучавших цетуксимаб в сочетании 
с иринотеканом, и у 83% пациентов, 
получавших монотерапию цетук-
симабом. при этом 3–4-я степень 
тяжести зарегистрирована у 13% и 
9% пациентов соответственно [29]. 
при плоскоклеточном раке головы 
и шеи кожные реакции 3-й степени 
наблюдались у 9% больных, полу-
чавших цетуксимаб в комбинации 
с производными платины и 5-фтор-
урацилом [30].
в метаанализ, в котором оцени-
валась частота кожных токсичес-
ких эффектов в процессе терапии 
цетуксимабом, было включено 
16 клинических исследований 
с участием 2037 пациентов [52]. 
различные виды кожной токсич-
ности всех степеней зарегистри-
рованы в 88,2% случаев (95% Ди 

Рис. 1. Патогенез кожной токсичности при 
использовании анти-EGFR МКА
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динамика проявлений сыпи зави-
сит от лекарственного препарата 
и его дозы, однако отмечается су-
щественная вариабельность между 
пациентами. после прекращения 
терапии сыпь исчезает, и это может 
происходить в течение месяца.
при появлении сыпи в качестве 
местного лечения рекомендуются:
 ■ местные антибиотики (эритро-

мицин, клиндамицин, гентами-
цин гель, крем или лосьон, мет-
ронидазол гель или крем 2 раза 
в день);

 ■ мазь с карбамидом (мочевиной), 
например кератолан;

 ■ местные кортикостероиды (гид-
рокортизон, триамцинолон и 
др.), как правило, в комплексе 
с местными антибиотиками, 
обычно кратковременно, с це-
лью устранения кожного зуда 
(при длительном применении 

84,8–91,0%), высокой степени – в 
11,3% (95% Ди 8,8–14,3). кожная 
сыпь всех степеней выраженности 
отмечалась у 81,6% больных (95% 
Ди 75,4–86,6%), тяжелой степени – 
у 6,5% (95% Ди 4,1–10,0%). инте-
ресно, что при колоректальном 
раке выраженные проявления кож-
ной сыпи наблюдались значитель-
но чаще, чем при опухолях других 
локализаций (12,6% против 6,6%; 
HR = 1,9; 95% Ди 1,0–3,6; p = 0,049).
кожная сыпь появляется уже в на-
чале терапии, на 2–4-й неделе [31], 
и состоит из множественных макул, 
папул или пустул без комедонов, ко-
торые чаще всего локализуются на 
лице, верхней половине туловища и 
спине, иногда распространяясь на 
конечности [21, 29, 49–51]. в ряде 
случаев сыпь регистрируется сразу 
же после введения первой дозы и 
часто служит необоснованной при-
чиной отсрочки очередного введе-
ния препарата или полного отказа 
от лечения. важно, что со временем 
у большинства пациентов кожные 
реакции ослабевают, после пропус-
ка введения препарата или сниже-
ния его дозы значительно уменьша-
ются, а после отмены цетуксимаба, 
как правило, исчезают полностью 
без каких-либо последствий (рис. 2). 
Международный междисциплинар-
ный консенсус по лечению ассоци-
ированной с анти-EGFR-терапией 
кожной токсичности рекомендует 
различать три степени выражен-
ности нежелательных явлений со 
стороны кожных покровов: легкую, 
умеренную и тяжелую [32] (табл. 1). 
Согласно критериям NCI CTC, ко-
торые используются при проведе-
нии клинических исследований, 
выделяют 4 степени кожной токсич-
ности (4-я, очень тяжелая, степень – 
отслаивающийся или язвенный дер-
матит). в рутинной практике более 
удобно пользоваться трехстепенной 
классификацией, которая рекомен-
дована группой немецких экспертов 
по изучению ассоциированных с 
анти-EGFR-терапией кожных ре-
акций [21], а также Multinational 
Association of Supportive Care in 
Cancer (MASCC) [33].
при 1–2-й степени кожной токсич-
ности анти-EGFR-терапии реко-
мендуется продолжение терапии 
в стандартном режиме, в дальней-

шем выраженность угреподобной 
сыпи, как правило, уменьшается. 
в случае развития нежелательных 
явлений 3-й степени (поражение 
более 50% поверхности тела) лече-
ние прерывается и возобновляется 
без снижения дозы препарата при 
уменьшении токсичности до 1–2-й 
степени. при возникновении вто-
рого эпизода кожной токсичности 
3-й степени лечение вновь приос-
танавливается, последующая доза 
препарата редуцируется (табл. 1).
До начала терапии важно предуп-
редить больного о простых мерах 
профилактики: избегать травм, 
перед выходом на улицу наносить 
солнцезащитный крем со степенью 
защиты не менее 30, избегать ин-
соляции,  по возможности исклю-
чить макияж, использовать мягкие 
моющие средства и увлажнители. 
необходимо также отметить, что 

Рис. 2. Нежелательные явления со стороны наружных покровов в зависимости от стадии 
анти-EGFR-терапии

Таблица 1. Алгоритм действий при возникновении угреподобной сыпи

действия
угреподобная сыпь

степень 1 (легкая)* степень 2 (умеренная)** степень 3 (тяжелая)***

отложить введение нет нет Да, пока не снизится 
до степени 2 и меньше

Местное лечение на усмотрение Да Да
Системное лечение на усмотрение Да Да

* Макулярная или папулярная сыпь или эритема без связанных симптомов.
** Макулярная или папулярная сыпь, эритема с зудом или другими связанными симптомами, местное 
шелушение или другая патология, занимающая < 50% площади поверхности тела.
*** Симптомная генерализованная эритродермальная, макулярная, папулярная или везикулярная сыпь или 
шелушение > 50% поверхности тела.

завершение терапииEGFR-терапия
профилактика и лечение кожной токсичности

выраженность побочных эффектов

         ранние                      промежуточные                    поздние 

  угреподобная сыпь
   ксероз
  изменения волос
  паронихии
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кортикостероиды могут усили-
вать сухость кожи).

кроме того, проявления кожной 
токсичности можно уменьшить 
с помощью  кремов, содержащих 
витамин к1 [34, 35], солевых комп-
рессов (в течение 15 минут 2–3 раза 
в день), которые способствуют 
быстрому подавлению воспали-
тельного процесса; симптомати-
ческое действие оказывают кремы 
с ментолом.
недавно появились публикации о 
возможной эффективности дерма-
тотропного препарата пимекроли-
мус, который используется для ле-
чения атопического дерматита [36], 
однако рандомизированное иссле-
дование показало, что в отношении 
сыпи, вызванной цетуксимабом, 
препарат неэффективен [37]. пре-
параты, применяемые для лечения 
обыкновенных или розовых угрей 
(ретиноиды, бензоилпероксид и 
др.), не рекомендованы при ассо-

циированной с анти-EGFR-тера-
пией сыпи [21], хотя у некоторых 
больных они были эффективны. 
использование спиртосодержа-
щих лосьонов нежелательно, так 
как они могут подсушивать кожу. 
необходимо тщательно наблюдать 
за пациентом, чтобы не допустить 
ухудшения течения ксероза. 
Системное лечение:
 ■ антибиотики (как правило, 

пероральные тетрациклины: 
доксициклин 100 мг 1–2 раза 
в сутки, миноциклин 100 мг 
1 раз в сутки длительно, при 
развитии токсичности 3-й сте-
пени дозу антибиотика на ко-
роткое время увеличивают; 
реже используют цефалек-
син 250–500 мг 4 раза в сутки 
или эритромицин 250–500 мг 
4 раза в сутки);

 ■ антигистаминные препараты – 
для снятия кожного зуда;

 ■ анальгетики – при 3–4-й степени 
токсичности, например прегаба-
лин (лирика);

 ■ системные кортикостероиды 
назначаются, как правило, при 
4-й степени (при 3-й степени – 
редко), поскольку они могут вы-
зывать появление стероидных 
угрей.

при подтверждении суперинфек-
ции S. aureus немедленно должна 
быть назначена терапия цефурок-
симом или флуклоксациллином.

Прурит (кожный зуд), ксероз 
и экземоподобные изменения
при кожном зуде и сухости кожи 
ограничиваются водные проце-
дуры (не более одного короткого 
теплого душа в день), исключается 
мыло, используются смягчающие 
средства, жирные кремы, рекомен-
довано системное использование 
антигистаминных препаратов, мес-
тно назначаются мази с карбамидом 
(мочевина). Эритема и десквамация, 
которые могут перейти в экземопо-
добные изменения, требуют назна-
чения топических кортикостерои-
дов, при 3-й степени рекомендовано 
кратковременное системное приме-
нение пероральных стероидов.

Изменения ногтей
Еще одним часто встречающимся 
побочным эффектом цетуксимаба 
являются изменения ногтей. в ис-
следованиях эти побочные эффек-
ты наблюдались у 44 (12%) больных 
с распространенным крр, полу-
чавших препарат в комбинации с 
иринотеканом, и у 46 (16%) паци-
ентов, получавших монотерапию 
цетуксимабом. изменения ногтей 
проявлялись в виде воспаления па-
ронихия с сопутствующим отеком 
латеральных ногтевых складок на 
пальцах ног и рук. чаще поража-
лись большие пальцы конечностей 
[29], степень тяжести большинства 
подобных явлений была легкой или 
умеренной (1-я или 2-я).
основную роль в предотвращении 
развития паронихия играют про-
стые меры профилактики: боль-
ные должны быть предупреждены 
о необходимости избегать травм 
кутикулы, исключить обрезной ма-
никюр и искусственные ногти, но-
сить свободную удобную обувь, из-

бегать воздействия раздражителей 
и химических веществ, не парить 
ноги и руки в воде, пользоваться 
хлопчатобумажными перчатками, 
увлажняющими кремами и анти-
септическими растворами. Целе-
сообразно применять подсуши-
вающие пасты, содержащие анти-
септики (например, хлоргексидин), 
противогрибковые препараты (на-
пример, нистатин) и/или местные 
кортикостероиды; в случае пиоген-
ной гранулемы – нитрат серебра. 
при паронихии 2-й степени (отек 
ногтевого валика или эритема с 
болью; ассоциируется с расслоени-
ем и отслойкой ногтевой пластины) 
показано проведение местной тера-
пии, кроме того, может быть реко-
мендовано назначение перораль-
ных лекарственных препаратов 
(антибиотики и противогрибковые 
препараты). при паронихии 3-й 
степени показано хирургическое 
вмешательство и/или назначение 
антибиотиков внутривенно.
A. Scope и соавт. [37] оценили воз-
можность профилактики кожной 
токсичности в процессе проведе-
ния терапии цетуксимабом. в ран-
домизированном исследовании 
принимали участие 48 больных: 
24 пациента профилактически по-
лучали миноциклин и 24 – плацебо, 
местно всем больным на правую или 
левую половину лица был назначен 
ретиноид тазаротен. профилакти-
ческая терапия миноциклином на-
чиналась в день первого введения 
цетуксимаба и продолжалась в те-
чение 8 недель. к четвертой неделе 
кожная токсичность 2-й и выше 
степени была зарегистрирована у 
20% больных профилактической и у 
50% больных контрольной группы 
(р = 0,05), к 8-й неделе различия не-
сколько уменьшились. из-за сыпи 
3-й степени тяжести лечение было 
прервано у 4 больных контрольной 
группы, всем пациентам, получав-
шим миноциклин, полностью про-
ведены запланированные введения. 
клинического улучшения от аппли-
каций тазаротена не зарегистри-
ровано (на сегодняшний день при-
менение ретиноидов для борьбы с 
сыпью в процессе анти-EGFR-тера-
пии не рекомендовано).
Аналогичное исследование по про-
филактике кожной токсичности 

Динамика проявлений сыпи зависит от 
лекарственного препарата и его дозы, однако 

отмечается существенная вариабельность 
между пациентами.
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тукс®) и панитумумаб (вектибикс®), 
ErbB1-специфичные ингибиторы 
тирозинкиназы гефитиниб (ирес-
са®) и эрлотиниб (тарцева®), а также 
ErbB1/ErbB2-ингибитор лапатиниб 
(тукерб®) и ErbB1/ErbB2 + VEGFR 
ингибитор вандетаниб (зактима®). 
не отмечено подобного эффекта 
у ингибитора ErbB2 трастузумаба 
(Герцептин®).
в заключение следует отметить, 
что в целом таргетная терапия 
имеет значительно более благо-
приятный профиль безопасности 
по сравнению с лечением тради-
ционными цитостатиками, однако 
использование новых лекарств со-
пряжено с появлением неизвест-
ных ранее побочных эффектов. 
Специфическим и наиболее час-
тым нежелательным явлением при 
применении блокаторов EGFR яв-
ляется кожная токсичность. пока-
зано, что кожная сыпь 2-й и выше 
степени ассоциирована с увели-
чением выживаемости больных 
и может служить своеобразным 
предиктивным фармакодинами-
ческим маркером эффективности, 
однако ухудшает качество жизни 
пациентов. Своевременная и адек-
ватная симптоматическая терапия 
токсических реакций является 
ключевым фактором, улучшаю-
щим переносимость противоопу-
холевого лечения. 

было проведено и в отношении 
другого МкА к EGFR – паниту-
мумаба [38]. профилактическая 
терапия стартовала накануне 
первого введения препарата, про-
должалась в течение 6 недель и 
заключалась в ежедневном при-
менении увлажняющего крема 
утром (лицо, шея, грудь, спина, 
руки, ноги), солнцезащитного 
крема на открытых участках кожи 
перед выходом на улицу, 1% гидро-
кортизонового крема перед сном 
(лицо, шея, грудь, спина, руки, 
ноги), а также приеме внутрь док-
сициклина по 100 мг 2 раза в день. 
в группе контроля лечение начина-
ли только после появления сыпи. 
показано, что кожная токсичность 
2-й и более степени при проведе-
нии профилактики регистрирова-
лась в 2 раза реже (29% против 62%; 
HR = 0,3; 95% Ди 0,1–0,6).

Связь кожной токсичности 
с эффективностью 
анти-EGFR-терапии
как уже говорилось ранее, угрепо-
добная сыпь рассматривается как 
специфический побочный эффект 
цетуксимаба, который встречается 
у 50–100% больных (3-я степень – 
у 5–9%) [20]. при этом практически 
во всех клинических исследовани-
ях показана достоверная взаимо-
связь между кожной сыпью, степе-
нью ее выраженности и эффектив-
ностью препарата [20, 39]. в группе 
больных, у которых в течение пер-
вых 28 дней лечения возникла сыпь 
2-й и выше степени, отмечено дву-
кратное увеличение медианы 
общей выживаемости (HR = 0,58; 
95% Ди 0,38–0,87; p = 0,002) [40].
в исследовании EVEREST оцени-
валась взаимосвязь сыпи с эффек-
тивностью терапии цетуксимабом 
и влияние эскалации разовой дозы 
препарата у больных без выражен-
ных клинических проявлений кож-
ной токсичности [41]. в программу 
было включено 166 больных мкрр, 
которым проводилась химиотера-
пия в режиме «иринотекан + цетук-
симаб» в стандартных дозах (первое 
введение – 400 мг/м2, последующие – 
250 мг/м2 еженедельно). при раз-
витии кожной токсичности 2-й и 
выше степени лечение продолжа-
ли. больных с угреподобной сыпью 

1-й степени рандомизировали на 
2 группы: пациенты первой группы 
получали терапию в прежнем ре-
жиме (группа А, n = 45), во второй – 
разовую дозу цетуксимаба пос-
тепенно увеличивали на 50 мг/м2 
1 раз в 2 недели, максимально до 
500 мг/м2, до развития кожной ток-
сичности 2-й степени (группа в, 
n = 44). зарегистрированы только 
частичные регрессии, их частота 
в группе А (стандартный режим, 
больные без выраженных проявле-
ний кожной токсичности) была на-
именьшей и составила 13%, в группе 
в (эскалация дозы до токсических 
проявлений) – 30%, у больных с ис-
ходной кожной токсичностью – 34%. 
корреляция между кожной токсич-
ностью и эффективностью цетук-
симаба подтверждена и в других ис-
следованиях (рис. 3) [31, 42–47]. 
таким образом, возникновение 
и степень выраженности кожной 
сыпи являются своеобразным 
фармакодинамическим маркером 
адекватности применяемой дозы и 
эффективности лечения ингибито-
рами EGFR, о чем свидетельствуют 
данные о корреляции кожной сыпи 
с эффективностью анти-EGFR-те-
рапии. Аналогичные дозозави-
симые побочные эффекты отме-
чаются у всех ингибиторов EGFR 
(HER1/ErbB1), включая ErbB1-спе-
цифичные МкА цетуксимаб (Эрби-

Рис. 3. Корреляция между кожной токсичностью и эффективностью цетуксимаба*

* Адаптировано по [31, 42–47].
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иринотекан и производные платины 
в лечении распространенного 
и рецидивирующего рака 
шейки матки

ФГБУ «РОНЦ 
им. Н.Н. Блохина» 

РАМН

Д.м.н., проф. в.А. ГорбуновА, к.м.н. А.С. оДинЦовА, 
к.м.н. С.в. ХоХловА

Показана эффективность применения иринотекана в комбинации 
с  цисплатином, карбоплатином и  оксалиплатином при лечении 

распространенного и рецидивирующего рака шейки матки. 
Оценена токсичность предложенных режимов химиотерапии.

в настоящее время рак шейки 
матки (ршМ) является 
одной из нерешенных про-

блем современной онкологии. 
Ежегодно в мире регистрирует-
ся 371,2 тысячи больных ршМ 
(9,8% среди всех злокачественных 
новообразований), в россии – 
12,7 тысяч, что составляет 5,1% он-
кологических заболеваний у жен-
щин.
в россии в структуре общей он-
кологической заболеваемости 
опухоли гениталий составляют 
14–20%, из них ршМ занимает 
второе место: удельный вес рака 
тела матки, рака шейки матки и 
рака яичников равен 6,2, 5,8 и 
5,2% соответственно. Самые вы-
сокие показатели заболеваемости 
отмечены в развивающихся стра-
нах, на которые приходится около 
78% всех случаев рака женской ре-
продуктивной системы, при этом 
доля ршМ достигает 15% от числа 
всех злокачественных новообра-
зований у женщин, в развитых 
странах – 4,4%. в странах Европы 
и Америки, а также в россии стан-

дартизованные показатели заболе-
ваемости относительно низкие – 
менее 14 на 100 000 населения. 
в странах Европейского Союза 
они колебались в диапазоне от 
7 до 15 на 100 000 населения [1].
у женщин в россии с возрастом 
ршМ смещается с 1-го рангового 
места (в возрастной группе 15–
39 лет число заболевших состав-
ляет 17,8%) на 6-е ранговое место 
(в возрастной группе 55–69 лет – 
5,1%). кроме того, в последние 
годы четко прослеживается рост 
заболеваемости ршМ у молодых 
женщин до 40 лет. особенно за-
метна эта тенденция у женщин 
до 29 лет – ежегодный прирост 
заболеваемости ршМ равен 2,1% 
[1]. при анализе динамики забо-
леваемости в период 1999–2004 гг. 
отмечается увеличение числа 
женщин, заболевших опухолями 
шейки матки, на 6,2%. в россии 
более 6 тысяч больных ежегодно 
умирают от ршМ, что составляет 
4,6% всех случаев смерти от зло-
качественных новообразований у 
женщин. при этом стандартизо-

ванный показатель смертности от 
ршМ в россии составляет 5,2 на 
100 000 женщин. 
Средний возраст умерших от 
ршМ – 61 год. при анализе динами-
ки смертности не отмечается увели-
чения числа женщин, заболевших 
опухолями шейки матки, в период 
с 1999 по 2004 г. Следует отметить, 
что смертность от рака шейки матки 
в среднем в россии в 2004 г. была в 
2 раза ниже, чем заболеваемость. 
однако среди всех пациенток со 
злокачественными новообразова-
ниями женской половой сферы в 
возрастной группе 20–40 лет ршМ 
является основной причиной смер-
ти, достигая 60%.
показатели 5-летней выживае-
мости вариабельны: относитель-
но благоприятный прогноз отме-
чен в странах с низким риском 
рака шейки матки (в СшА – 69% 
по данным SEER (Surveillance, 
Epidemiology and End Results), в 
европейских странах – 59%). на-
ряду с этим имеются сведения о 
низких цифрах отдаленной выжи-
ваемости больных ршМ III стадии 
на уровне 18–27% [2].
на момент первичной диагности-
ки у 40–46% заболевших обнару-
живается III–IV стадия заболева-
ния [3].
особую проблему представляет 
ведение больных с первично-рас-
пространенной формой заболева-
ния, а также пациентов с рециди-
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представленные данные показали 
относительно низкую эффектив-
ность препаратов в монорежиме – 
от 11 до 24%.
в других исследованиях с исполь-
зованием цисплатина в моноре-
жиме уровень общего ответа со-
ставлял 13–19%, выживаемость 
без прогрессирования была 2,8–
3,2 мес., общая выживаемость – 
6,5–8,8 мес. [19–21].
Анализ данных литературы пока-
зал относительно невысокую эф-
фективность ипользования цис-
платина в монорежиме, что прямо 
указывает на необходимость изу-
чения комбинированной химиоте-
рапии распространенного и реци-
дивирующего рака шейки матки.

Иринотекан в лечении 
распространенного/
рецидивирующего РШМ
иринотекан – полусинтетический 
дериват алкалоида камптотеци-
на, экстрагированного из стеб-

вом и/или отдаленными метаста-
зами после проведенного ранее 
радикального лечения, включаю-
щего хирургическое вмешательс-
тво и химиолучевую или лучевую 
терапию.
комбинированная химиотерапия 
является основой лечения боль-
ных диссеминированным ршМ. 
в последнее время в практику 
вошло большое количество новых 
эффективных цитостатиков (ин-
гибиторы топоизомеразы-1 – ири-
нотекан, топотекан; таксаны – 
паклитаксел; антиметаболиты – 
гемцитабин, капецитабин), кото-
рые могут применяться для лече-
ния относительно резистентного к 
химиотерапии ршМ.
по принятой международной 
классификации воз, а также по 
классификации Международной 
федерации гинекологов и аку-
шеров (FIGO), стадия злокачест-
венного поражения шейки матки 
определяется по размерам опу-
холи, степени вовлечения в про-
цесс влагалища и параметральной 
клетчатки, предполагающей пора-
жение регионарных лимфоузлов.
регионарными для шейки матки 
являются лимфатические узлы, 
расположенные около шейки и 
тела матки, наружные и внутрен-
ние подвздошные, общие под-
вздошные, крестцовые. 
по данным национального инсти-
тута рака, локализованная стадия 
процесса на момент установления 
диагноза выявляется у 55%, регио-
нарное распространение – у 32% и 
наличие отдаленных метастазов – 
у 8% больных [4].
Метастатическое поражение лим-
фатических узлов при III стадии 
установлено у 50–58% больных [5]. 
частота рецидива ршМ при IB–II 
стадии колеблется от 10 до 20%, 
при IIB–IVA – от 50 до 70% [6]. па-
циенты с рецидивом заболевания 
в малом тазу и/или отдаленными 
метастазами имеют неблагоприят-
ный прогноз – 1-летняя выживае-
мость составляет 15–20% [7]. 
на основании ретроспективного 
анализа особенностей локализации 
рецидивов у 240 из 915 больных 
ршМ было показано, что рециди-
вы в 36,2% случаев локализовались 
в параметральной клетчатке, у 23% 

больных – в области первичной 
опухоли, переход на тело матки 
отмечался в 11% случаев, отдален-
ное органное метастазирование – 
в 21,4% случаев и в регионарные лим-
фатические узлы – в 8,7% [4]. часто-
та регионарного метастазирования 
коррелирует с прорастанием крове-
носных и/или лимфатических сосу-
дов, объемом первичной опухоли и 
степенью ее злокачественности [8].
в настоящее время при лечении 
ршМ цисплатин является на-
иболее активным цитотоксиче-
ским агентом с уровнем эффектов 
20–30% и медианой выживаемос-
ти без прогрессирования при хи-
миотерапии диссеминированного 
процесса до 7 мес. [9]. Монохи-
миотерапию при метастатиче-
ском ршМ и при рецидивах опу-
холи практически не применяют. 
в таблице 1 представлены данные 
об эффективности основных ци-
тостатиков, применяемых для те-
рапии ршМ [10].

Таблица 1. Эффективность цитостатиков при РШМ (монотерапия)

автор цитостатик Эффективность, %

L. Baker и соавт. [11] Цисплатин 23

C. Lhomme и соавт. [12] иринотекан 24

G. Sutton и соавт. [13] ифосфамид 22

T. Wasserman и соавт. [10] 5-фторурацил 20

J. Cavins и соавт. [14] Метотрексат 18

W. McGuire и соавт. [10] паклитаксел 17

K. Bouzide и соавт. [15] Доксорубицин 17

W. McGuire и соавт. [16] карбоплатин 15

M. Muscatо и соавт. [17] Циклофосфамид 15

L. Goedhals и соавт. [18] Гемцитабин 11

Таблица 2. Эффективность иринотекана в монорежиме при лечении РШМ 
(II фаза)*

автор Режим, доза n оЭ, %

C. Verschraegen и соавт. 125 мг/м2 еженедельно × 4 42 21 (2-я линия) 

R. Potkuj и соавт. 125 мг/м2 еженедельно × 4 16 0 (2-я линия)

J. кaravangh и соавт. 125 мг/м2 еженедельно × 4 42 23 (2-я линия)

S. Takeuchi и соавт. 100 мг/м2 еженедельно × 4 69 23,6 (2-я линия)

B. Chevallier и соавт. 350 мг/м2 1 раз в 3 недели 42 15 (1-я линия)

оЭ – объективный эффект; n – число пациентов.
*Адаптированно по [10].
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ля и ствола дерева Camptotheca 
Acuminata. 
иринотекан, поступая в орга-
низм, не обладает активным ци-
тостатическим эффектом. под 
действием фермента карбоксил-
эстеразы, который преимущес-
твенно находится в печени, но 
присутствует и в других тканях, 
иринотекан превращается в ак-
тивный метаболит SN-38, кото-
рый является ингибитором ядер-
ного фермента топоизомеразы-1 
и участвует в нарушении синтеза 
Днк. наличие фермента топои-

зомеразы-1 строго необходимо 
для проявления цитотоксическо-
го эффекта камптотецинов.
клинические исследования II фазы 
выявили определенную эффектив-
ность иринотекана в качестве 1–2-й 
линии терапии метастатического 
ршМ как в монорежиме, так и в 
комбинации с другими цитостати-
ками [10]. Данные представлены в 
таблице 2.
представленные данные показа-
ли относительно низкую эффек-
тивность препарата в монотера-
пии – от 0 до 23,6% положитель-

ных ответов опухоли [22]. в связи 
с этим большое внимание иссле-
дователей привлекла комбинация 
иринотекана с цисплатином, по-
скольку оба препарата воздей-
ствуют на синтез Днк. в экспе-
рименте был показан синергизм 
данной комбинации, причем про-
филь токсичности этих препара-
тов не совпадает. Данные пред-
ставлены в таблице 3.
в представленной таблице показа-
на высокая эффективность комби-
нации «иринотекан + цисплатин» 
в 1-й и 2-й линиях химиотера-
пии диссеминированного ршМ. 
наилучшие результаты получены 
в исследовании T. Sugiyama [23] – 
общая эффективность составила 
59%, полная регрессия опухоли 
была достигнута у 2 больных (7%), 
частичная регрессия – у 15 боль-
ных (52%), что статистически до-
стоверно выше, чем при использо-
вании только цисплатина (общая 
эффективность равна 15–23%; 
р < 0,01). 
при сравнении различных до-
зовых режимов иринотекана и 
цисплатина наиболее эффектив-
ной оказалась схема «иринотекан 
50 мг/м2 в 1-й день + цисплатин 
80 мг/м2 в 1-й день каждые 4 нед.» 
на фоне использования Г-кСФ в 
3–12-й дни каждого цикла. уро-
вень общего ответа составил 68% 
(95% Ди 49–84%). у 19 больных 
с рецидивом вне зоны облучения 
и у 3 – в ранее облучаемой зоне 
уровень ответа составил 74% 
(95% Ди 52–89%) и 33% (95% Ди 
10–90%) соответственно. Медиа-
на времени до прогрессирования 
составила 5,3 мес. (2–23 мес.) [24].
М. Ohwada и соавт. [25] показана 
высокая эффективность химио-
терапии больных распростра-
ненным ршМ, не получавших 
ранее специфического лечения, 
в сравнении с больными рециди-
вирующим ршМ после лучевой 
терапии – 81% против 40% соот-
ветственно. основными видами 
токсичности в данных работах 
были лейкопения, нейтропения, 
тошнота и диарея. Авторы реко-
мендуют использование режи-
ма «иринотекан 50  мг/м2 в 1, 8, 
15-й дни + цисплатин 60 мг/м2 в 
1-й день каждые 4 нед.».

Таблица 3. Эффективность комбинации иринотекана (И) и цисплатина (Ц) в лечении 
метастатического РШМ и его рецидивов

автор Режим введения, доза n оЭ, %

S. Iwanaga 
[10] 

и 50 мг/м2 или 60 мг/м2 в 1, 8, 
15-й дни + Ц 50 мг/м2 или 60 мг/м2 

1 день 1 раз в 2 нед.

12 100 (1-я линия), 
25 (2-я линия)

T. Sugiyama
[23]

и 60 мг/м2 в 1, 8, 15-й дни +
Ц 60 мг/м2 1 день каждые 4 нед. 23 78

T. Sugiyama
[10]

и 60 мг/м2 в 1, 8, 15-й дни +
Ц 60 мг/м2 1 день каждые 4 нед. 29 59 (1-я линия)

H. Tsuda 
[24] 

и 50 мг/м2 + Ц 70 мг/м2 1 день каждые 4 нед.
и 50 мг/м2 + Ц 80 мг/м2 1 день каждые 4 нед.

и 60 мг/м2 + Ц 80 мг/м2 в 1-й день каждые 4 нед. 

3
22
27

1
68

59 (1-я линия)

M. Ohwada
[25]

и 50 мг/м2 в 1, 8, 15-й дни +
Ц 60 мг/м2 1 день каждые 4 нед.

41:
21 – первично-
распр. ршМ,
20 – рецидив 

после лт

81

40 (1-я линия)

оЭ – общий лечебный эффект (пр + чр); пр – полная регрессия; чр – частичная регрессия; 
лт – лучевая терапия; n – число пациентов.

Таблица 4. Эффективность лечения и общая выживаемость больных РШМ (1-я линия химиотерапии)

Показатель Группа а
(n = 39)*

Группа в 
(n = 27)**

Группа с
(n = 31)***

оЭ, % 17,1%
(7,2–32,1)

53%
(34,7–70,9)

21,1%
(9,0–38,9)

пр, n/% 0 2/7,4 0

чр, n/% 17,9/7 56/15 22,5/7

Ст, n/% 33/13 29,6/8 51,6/16

п, n/% 33/13 14,8/4 22,5/7

Медиана времени до 
прогрессирования, мес. (95% Ди) 2,7 (1,4–4,4) 6,9 (4,6–8,7) 4,1 (2,8–6,4)

Медиана выживаемости, мес. 
(95% Ди) 8,0 (6,9–9,4) 14,3 (9,0–15,9) 9,6 (6,8–13,1)

и  –  иринотекан; Ц  –  цисплатин; оЭ  –  общий эффект (пр + чр), 95% Ди; пр  –  полная ремиссия; 
чр  –  частичная ремиссия; Ст  –  стабилизация; п  –  прогрессирование; n – число пациентов.

* и 250 мг/м2 или 350 мг/м2 1 раз в 3 нед.; ** и 160 мг/м2 или 200 мг/м2 1 раз в 3 нед. + Ц 80 мг/м2 1 раз в 3 нед.; 
*** Ц 80 мг/м2 1 раз в 3 нед.
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нейтропения и лимфопения – 
в целом 78% больных [10].
интересным представляется изу-
чение иринотекана в комбина-
ции с карбоплатином. представ-
лены данные S. Nori по лечению 
больных распространенным/
рецидивирующим ршМ IVв сте-
пени с использованием схемы 
«иринотекан 60 мг/м2 в 1, 8, 15-й 
дни + карбоплатин AUC-5 в 1-й 
день каждые 4  нед.». оценены 
результаты лечения у 33 из 40 
пациенток. Средний возраст со-
ставил 54 года (35–68). уровень 
общего ответа равен 48% (95% 
Ди 31–66%), при этом полная 
регрессия опухоли отмечена у 
3 больных (9%) [28]. уровень эф-
фективности в зависимости от 
гистологического типа опухоли и 
локализации рецидива представ-
лен в таблице 5.
как видно из представленной 
таблицы, число больных с плос-
коклеточным ршМ было больше, 
чем с аденокарциномой, однако 
эффективность данного режима 
оказалась практически одинако-
вой (48 и 50% соответственно). 
Схема «иринотекан + карбопла-
тин» показала свое преимущес-
тво при наличии отдаленных ме-
тастазов ршМ (эффективность 
46%) и отсутствии предшеству-
ющей химиотерапии (эффектив-
ность 46% и 54% соответствен-
но). однако токсичность данной 
комбинации была высокой –  
нейтропения III–IV степени от-
мечена у 13 больных (58% слу-
чаев), анемия III  cтепени – у 13 
больных (39%), тромбоцитопе-

на ASCO 2001 представлены дан-
ные рандомизированного много-
центрового исследования II фазы 
по оценке эффективности комби-
нации «иринотекан + цисплатин» 
в сравнении с монотерапией цис-
платином у 107 больных распро-
страненным ршМ, 9 из которых 
не получали предшествующую 
лучевую терапию (табл. 4).
было изучено 3 группы больных: 
первая группа (39 пациенток) по-
лучала иринотекан в монорежи-
ме в дозах 250 мг/м2 или 350 мг/м2 
1 раз в 3  нед., общий ответ при 
этом составил 17,1%. во второй 
группе больные (27 человек) по-
лучали комбинацию иринотека-
на в дозе 160 мг/м2 или 200 мг/м2 
и цисплатина 80 мг/м2 1 раз в 
3 нед., что значительно увели-
чило общую эффективность до 
53%. в третьей группе пациенты 
получали химиотерапию циспла-
тином по 80 мг/м2 1 раз в 3 нед., 
уровень общего ответа был не-
сколько выше, чем при использо-
вании иринотекана в монорежи-
ме, и составил 21,1%.
как видно из данных, представ-
ленных в таблице 5, в группе А 
среднее время до прогрессиро-
вания составило 2,7 мес. (от 1,4 
до 4,4 мес.), в группе в этот пока-
затель был самым высоким и со-
ставил 6,9 мес. (от 4,6 до 8,7 мес.), 
в группе С – 4,1 мес. (от 2,8 до 
6,4 мес.).
результаты проведенного иссле-
дования продемонстрировали 
клинически значимое увеличе-
ние эффективности комбинации 
иринотекана и цисплатина в ле-
чении метастатического ршМ 
в сравнении с данными препа-
ратами, назначаемыми в моно-
режиме. комбинация показала 
высокую частоту объективных 
эффектов: 53% против 17,1% и 
21% при использовании ириноте-
кана и цисплатина в монорежи-
ме соответственно; увеличение 
медианы времени до прогресси-
рования – 6,9 мес. против 2,7 и 
4,1 мес., увеличение общей про-
должительности жизни – 14,3 
мес. против 8,0 и 9,6 мес. 
полученные данные позволя-
ют рассматривать комбинацию 
иринотекана и цисплатина как 

потенциально активную схему 
при лечении диссеминированно-
го ршМ. использование данной 
комбинации существенно повы-
шает эффективность терапии, но 
при этом увеличивается и ток-
сичность. основными проявле-
ниями токсичности III–IV степе-
ни были нейтропения – 46%, диа-
рея – 4%, тошнота и рвота – 5% и 
7% случаев соответственно [26].
в исследовании I. Chitapanarux 
30 больным местнорецидивиру-
ющим и метастатическим ршМ 
в 1-й линии химиотерапии про-
водили лечение иринотеканом 
60 мг/м2 в 1, 8, 15-й дни в сочета-
нии с цисплатином 60 мг/м2 1 раз 
в 4 нед. общая эффективность 
составила 67%, из них в 7% слу-
чаев отмечена полная ремиссия. 
Медиана времени без прогресси-
рования составила 13,4 мес., ме-
диана выживаемости – 16,9 мес. 
токсичность проявлялась ней-
тропенией III степени у 30% боль-
ных, почечной недостаточностью 
III степени у 13% и диареей у 17% 
пациенток [27]. 
в исследовании II фазы M. Touwsley 
и соавт. проводилось лечение 
21  больной нерезектабельным 
ршМ по схеме «иринотекан 
100 мг/м2 + цисплатин 50 мг/м2 + 
эпирубицин 50 мг/м2 в 1-й день 
каждые 3 нед.». общая эффектив-
ность лечения оказалась невысо-
кой и составила 28,6%, причем 
полный эффект отмечен у 2 боль-
ных, частичный – у 4 и стабили-
зация – у 8 пациенток. наиболее 
частыми видами токсичности 
III степени были лейкопения, 

Таблица 5. Эффективность комбинации «иринотекан + карбоплатин» 
в зависимости от гистологического строения опухоли, локализации 
рецидива и наличия предшествующей химиотерапии

Характеристика оЭ, %

плоскоклеточный ршМ – 10 из 21 больных 48

Аденокарцинома – 6 из 12 больных 50

Местный рецидив – 3 из 11 больных 27

отдаленные метастазы – 13 из 28 больных 46

предшествующая Хт – 3 из 9 больных 33

без предшествующей Хт – 13 из 24 больных 54

оЭ – объективный эффект; XT – химиотерапия.
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ния III степени – у 9 пациенток 
(27% случаев). негематологиче-
ская токсичность представлена 
диареей III степени у 3 больных 
(9%).
в другом исследовании E. Nakano 
и соавт. изучали аналогичный 
режим химиотерапии распро-
страненного ршМ. оценено 27 
из 39 пролечившихся больных. 
общая эффективность составила 
31%, при этом у 4 (13%) больных 
зарегистрирован полный эффект, 
у 8 (25,8%) – частичный, у 6 (19%) – 
стабилизация, у 9 (29%) – про-
грессирование процесса. Среди 
гематологической токсичности 
чаще всего наблюдалась ней-
тропения III  степени – у 33,3% 
больных, анемия III степени – 

у 25,6% пациенток. также были 
отмечены тошнота и рвота, диа-
рея, слабость. Авторы рекомен-
дуют данный режим в качестве 
1-й линии химиотерапии рас-
пространенного ршМ, а также 
считают возможным и удобным 
его проведение в амбулаторных 
условиях [29].
клинические исследования при 
ршМ, в которых изучались бы 
комбинации на основе окса-
липлатина, представлены толь-
ко в зарубежных источниках. 
A. Dueñas-González и соавт. 
10 больным ршМ (IB2–IIIB), 
ранее не получавшим терапии, 
проводили по три 21-дневных 
цикла оксалиплатина в дозе 
130 мг/м2 (день 1-й) + гемцита-
бин 1250 мг/м2 (дни 1-й, 8-й) с 
последующим хирургическим 
вмешательством или химиолу-
чевой терапией. общая частота 
ответов составила 80%, полных 

регрессий было 30% (3 больных), 
частичная регрессия отмече-
на у 50% (5 больных). при этом 
70% больных были оперированы, 
а 30% получили химиолучевое 
лечение. Гематологическая ток-
сичность была умеренной, с час-
тотой лейкопении III и IV степе-
ни 17% и 0% соответственно, гра-
нулоцитопении III и IV степени 
были у 23% и 3% соответственно. 
у 8 больных развился стоматит 
и/или фарингит I степени. через 
10–12 мес. наблюдения все боль-
ные были живы, без признаков 
рецидива. на основании данных 
исследования сделан вывод о 
высокой эффективности и хоро-
шей переносимости комбинации 
«оксалиплатин + гемцитабин» 
при местнораспространенном 
ршМ [30]. 
в другое исследование P. Fracasso 
и соавт. было включено 28 боль-
ных плоскоклеточным ршМ с из-
меряемой опухолью, получивших 
не более 1 курса предшествующей 
химиотерапии, которая содержа-
ла цисплатин или карбоплатин. 
оксалиплатин в дозе 130 мг/м2 
вводили внутривенно в течение 
2 ч в монорежиме. введения пов-
торялись каждые 21 день до на-
чала прогрессирования опухоли 
или развития нежелательных яв-
лений, требующих отмены тера-
пии. при этом у 24 больных оце-
нена токсичность и у 22 больных – 
эффективность. 23 пациентки 
ранее получали препараты пла-
тины. ответ на терапию был по-
лучен только у 2 (8,3%) больных. 
у одной больной была достиг-
нута полная ремиссия, продол-
жавшаяся 2,2 мес., у другой – 
частичная ремиссия, длившаяся 
3,2 мес. у 9 больных (37,5%) вы-
явлена стабилизация опухоли с 
медианой длительности эффекта 
7,6 мес. (от 3,1 до 21,2 мес.). 
из проявлений токсичности 
чаще всего регистрировали ане-
мию, тошноту и рвоту, куму-
лятивную нейротоксичность. 
у 3 больных (12,5%) отмечена 
аллергическая реакция во время 
инфузии. Авторы пришли к вы-
воду об ограниченной эффектив-
ности применявшейся дозировки 
оксалиплатина при персисти-

рующем или рецидивирующем 
плоскоклеточном ршМ. в связи 
с этим перспективным является 
изучение комбинированных ре-
жимов химиотерапии с использо-
ванием оксалиплатина в лечении 
распространенного ршМ [31]. 
D. Kuo и соавт. изучали эф-
фективность оксалиплатина в 
комбинации с паклитакселом 
у больных с рецидивирующим 
или распространенным ршМ, 
получавших ранее химиолучевое 
лечение с использованием цис-
платина. Доза оксалиплатина 
составила 130 мг/м2 в виде в/в 
инфузии, доза паклитаксела – 
175 мг/м2 каждые 21 день. 
у 16 из 17 исследуемых паци-
енток оценена эффективность 
лечения. по гистологическому 
строению опухоли превалировал 
плоскоклеточный тип. Средний 
возраст составил 57 лет (11–51), 
среднее число лечебных циклов – 
3 (от 2 до 8). при оценке эффек-
тивности у одной больной заре-
гистрирован полный эффект, у 4 – 
частичный эффект, в 4 случаях 
отмечена стабилизация процес-
са. общий ответ составил 29%, 
время до прогрессирования – 
21 неделя (11–51 нед.). наиболее 
частыми проявлениями токсич-
ности были лейкопения и нейтро-
пения III степени – у 6 больных – 
и периферическая нейропатия 
после 3 циклов химиотерапии – 
у 3 больных. на основании полу-
ченных данных авторами уста-
новлена относительно высокая 
эффективность указанной комби-
нации, и она была рекомендована 
для лечения распространенного 
ршМ [32].

Материалы и методы 
исследования
в исследование включено 107 
больных, получивших 1-ю линию 
лечения, первичный ршМ диа-
гностирован у 58 (54,2%) па-
циенток, из них местнораспро-
страненный рак – у 19 (32,8%) и 
метастатический – у 39 (67,2%) 
больных. рецидив ршМ после 
ранее проведенного первичного 
лечения был у 49  (45,8%) из 107 
пациенток. из 49 больных ло-
кальный рецидив наблюдался у 

Медиана  общей выживаемости в группе 
«иринотекан + цисплатин» составила 

17 мес., а в группах «иринотекан + 
карбоплатин» и «иринотекан + 

оксалиплатин» – 10 и 10 мес. 
соответственно.
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режим: иринотекан 65 мг/м2 
в 1-й, 8-й дни + карбоплатин 
(AUC-2) в 1-й, 8-й день каждые 
3 недели.
в третьей группе 32 пациентки 
получали лечение по схеме: ири-
нотекан 120 мг/м2 в 1-й день + 
оксалиплатин 85 мг/м2 в 1-й день 
каждые 2 недели.

Результаты исследования
результаты 1-й линии лечения 
представлены в таблице 6.
общая эффективность лечения 
составила 45% и 45,7% соответ-
ственно среди больных, получав-
ших комбинации «иринотекан + 
цисплатин» и «иринотекан + 
карбоплатин». в третьей группе 
больных, получавших ирино-
текан и оксалиплатин, объек-
тивный эффект составил 40,6%. 
при этом наиболее часто (12,5% 
больных) полный ответ отмечен 
в группе «иринотекан + циспла-
тин». контроль роста опухоли 
(кро) в изученных группах па-
циенток статистически досто-

23 (46,9%), локальный рецидив с 
отдаленными метастазами – у 26 
(53,1%) женщин. 
локализация отдаленных мета-
стазов ршМ в изученных группах 
больных (107) была следующей: 
забрюшинные лимфоузлы – у 69 
(64,5%), паховые лимфоузлы – у 
32 (29,9%), надключичные лим-
фоузлы – у 24 (22,4%), легкие – у 
41 (38,3%), печень – у 12 (11,2%), 
кости – у 5 (4,7%), яичники – у 4 
(3,7%), асцит – у 4 (3,7%) пациен-
ток. Метастазы в головной мозг, 
селезенку и паренхиму почек были 
у 1, 1 и 1 (0,9%) больной соответс-
твенно. поражение более 3 орга-
нов отмечено у 36 (33,6%) из 107 
пациенток.
в группе больных (107) с распро-
страненным/рецидивирующим 
ршМ, получавших 1-ю линию 
химиотерапии, 49 (45,8%) ранее 
получили лечение по поводу ло-
кализованного рака. при этом 
среди ранее леченных 49 боль-
ных только хирургическое ле-
чение проведено у 9 (18,4%), со-
четанная лучевая терапия – у 15 
(30,6%), комбинированное лече-
ние – у 15 (30,6%) и комплексное – 
у 10 (20,4%) больных.
Средний возраст больных, вклю-
ченных в исследование, составил 
51 год. Морфологически прева-
лировали плоскоклеточный рак 
и аденокарцинома – у 100 (93,5%) 
и 7 (6,5%) пациенток соответ-
ственно. Состояние по шкале 
ECOG 0/1/2 было у 60 (56,1%), 27 
(25,2%) и 20 (18,7%) из 107 боль-
ных соответственно. распределе-
ние больных по стадиям на мо-

мент установления диагноза (107 
чел.) было следующим: I стадия – 
у 17 (15, 9%), II – у 18 (16,8%), III – 
у 27 (25,2%) и IV – у 45 (42,1%) 
больных. 
у 56 (52,3%) из 107 женщин от-
мечался хронический болевой 
синдром, 20 (18,7%) пациенток 
получали наркотики, и их статус 
на момент начала лечения соот-
ветствовал II степени по шкале 
ECOG. у 34 (31,8%) из 107 па-
циенток до включения в иссле-
дование отмечался лимфостаз 
нижних конечностей различной 
степени выраженности, связан-
ный с метастатическим пораже-
нием органов малого таза и/или 
забрюшинных лимфоузлов. Еще 
у 23 (21,5%) из 107 женщин была 
установлена нефростома в связи 
со сдавлением мочеточников 
метастазами в парааортальные 
забрюшинные лимфатические 
узлы. кровотечение из опухо-
ли отмечено у 18 (16,8%) из 107 
больных до начала лечения.

Режимы химиотерапии
все больные (107), получавшие 1-ю 
линию химиотерапии, были разде-
лены на 3 группы. в первой груп-
пе 40 пациенток получали лече-
ние по схеме: иринотекан 65 мг/м2 
в 1-й, 8-й дни (инфузия внутри-
венно капельно 30–90 минут) + 
цисплатин 40 мг/м2 в 1-й, 8-й дни 
(инфузия внутривенно капельно 
30–60 минут + стандартная водная 
нагрузка 1,5 часа). Циклы повторя-
ли каждые 3 недели.
во второй группе у 35 боль-
ных использовался следующий 

Таблица 6. Эффективность режимов химиотерапии  1-й линии лечения больных распространенным/
рецидивирующим РШМ (n = 107)

Режим химиотерапии
(число больных)

Эффективность лечения: число больных (%)

ПЭ ЧЭ оЭ
(ПЭ + ЧЭ) ст кРо

(ПЭ + ЧЭ + ст) ПР

иринотекан +
цисплатин (n = 40)

5
(12,5%)

13
(32,5%)

18
(45%)

13
(37,5%)

33
(82,5%)

7
(17,5%)

иринотекан +
карбоплатин (n = 35)

3
(8,6%)

13
(37,1%)

16
(45,7%)

12
(34,3%)

28
(80%)

7
(20%)

иринотекан +
оксалиплатин (n = 32)

3
(9,4%)

10
(31,2%)

13
(40,6%)

13
(40,6%)

26
(81,2%)

6
(18,8%)

пЭ – полный эффект; чЭ – частичный эффект; Ст – стабилизация; оЭ – объективный эффект; кро – контроль роста опухоли; пр – 
прогрессирование.

Медиана выживаемости без 
прогрессирования в группе «иринотекан + 
цисплатин» составила 6 мес., а в 
группах «иринотекан + карбоплатин» и 
«иринотекан + оксалиплатин» – 7 и 4 мес. 
соответственно.
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верно не отличался и составил 
80–82,5%.
Графики каплана – Майера, отра-
жающие общую выживаемость в 
изученных группах больных рас-
пространенным/рецидивирую-
щим ршМ (n = 107), представле-
ны на рисунке 1.
Медиана общей выживаемости 
в группе «иринотекан + циспла-
тин» составила 17 мес., а в груп-
пах «иринотекан + карбоплатин» 
и «иринотекан + оксалиплатин» – 
10 и 10 мес. соответственно. раз-
личия между группами статисти-
чески незначимы.
График, отражающий выжива-
емость без прогрессирования в 
трех группах по каплану – Майе-
ру, представлен на рисунке 2 
(n = 107).
как видно из представленного 
графика, медиана выживаемости 
без прогрессирования в группе 

«иринотекан + цисплатин» со-
ставила 6 мес., а в группах «ири-
нотекан + карбоплатин» и «ири-
нотекан + оксалиплатин» – 7 и 
4 мес. соответственно. Досто-
верные статистические различия 
получены между группами «ири-
нотекан + цисплатин» и «ирино-
текан + оксалиплатин» (p = 0,001, 
лог-ранг тест).
на основании полученных дан-
ных можно сделать вывод о том, 
что при лечении распространен-
ного/рецидивирующего ршМ 
комбинацией «иринотекан + кар-
боплатин» выявлена эффектив-
ность, сравнимая с режимами те-
рапии «иринотекан + цисплатин» 
и «иринотекан + оксалиплатин», 
которая составила 45,7%, 45% и 
40% соответственно. Медиана  
общей выживаемости больных 
в группе «иринотекан + цис-
платин» выше таковой в группе 

«иринотекан + оксалиплатин» – 
17 мес. против 10 и 10 мес. соот-
ветственно.
токсичность предложенных ре-
жимов химиотерапии оценена 
у всех 107 пациенток. наиболее 
частыми проявлениями гематоло-
гической токсичности были лей-
копения и нейтропения. лейко-
пения отмечена у 89,5% больных, 
получавших иринотекан и цис-
платин, у 99,9% пациенток, полу-
чавших  иринотекан и карбопла-
тин, и у всех пациенток, получав-
ших  иринотекан и оксалиплатин. 
преимущественно регистрирова-
лись лейкопения и нейтропения 
I и II степени. нейтропения III и 
IV степени чаще была в первой 
группе больных, получавших 
иринотекан и цисплатин, – у 40% 
пациенток. в двух других груп-
пах нейтропения III и IV степе-
ни встречалась реже – у 31,6% и 
28,2% пациенток. различия между 
группами статистически незначи-
мы. Случаев фебрильной нейтро-
пении зарегистрировано не было. 
все виды гематологической ток-
сичности были обратимы. 
Максимальный процент тяжелой 
анемии III и IV степени был в 
первой группе – у 20% больных. 
тромбоцитопения IV степени за-
регистрирована у 1 (2,9%) боль-
ной в группе «иринотекан + кар-
боплатин», в связи с чем лечение 
было остановлено.
Анализ желудочно-кишечной 
токсичности пХт 1-й линии 
терапии показал, что процент 
тошноты I и II степени статис-
тически не отличался в группах 
пациенток, получавших комбина-
ции «иринотекан + цисплатин», 
«иринотекан + карбоплатин» и 
«иринотекан + оксалиплатин» 
(80%, 91,4% и 71,9% больных со-
ответственно). рвота I и II степе-
ни чаще была во второй группе – 
у 97,1% женщин, промежуточное 
положение занимает первая груп-
па – 75% больных, и минималь-
ные проявления были в третьей 
группе – у 68,7% пациенток. 
тяжелая тошнота III–IV степе-
ни в первой группе была у 20% 
пациенток, рвота – у 15% боль-
ных. в двух других группах ток-
сические явления III и IV степе-
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Рис. 1. Общая выживаемость больных, получавших 1-ю линию химиотерапии 
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Медиана времени до прогрес-
сирования равна 7 и 4 мес. со-
ответственно. Медиана общей 
выживаемости составила 10 и 
10 мес. соответственно. 
наибольшая токсичность 1-й 
линии химиотерапии распростра-
ненного/рецидивирующего ршМ 
отмечена при использовании ре-
жима «иринотекан + цисплатин». 
преобладала гематологическая 
токсичность III и IV степени – 
у 30% больных. Минимальная 
токсичность 1-й линии химио-
терапии распространенного/ре-
цидивирующего ршМ отмечена 
при использовании режима «ири-
нотекан + оксалиплатин». Гема-
тологическая токсичность III и 
IV степени отмечена у 4,5% боль-
ных, периферическая нейропатия 
I и II степени – у 50% пациенток. 
нефротоксичность III–IV степени 
отсутствовала.   

ни встречались реже – тошнота 
составила 8,6% и 9,3% соответ-
ственно и рвота – 2,9% и 3,1% со-
ответственно. 
Диарея I и II степени реже встре-
чалась в группах «иринотекан + 
цисплатин» и «иринотекан + ок-
салиплатин» – у 30% и 59,3% боль-
ных соответственно, максималь-
ный процент диареи I и II сте-
пени зарегистрирован в группе 
«иринотекан + карбоплатин» – у 
97,1% женщин. Диарея IV степени 
была у одной женщины в группе  
«иринотекан + цисплатин» и еще 
у одной – в группе «иринотекан + 
карбоплатин».
нефротоксичность I и II степени 
выявлена у 10% больных в первой 
группе, у 17,1% пациенток во вто-
рой группе и у 18,8% женщин в 
третьей группе. различия между 
группами статистически незначи-
мы. периферическая нейропатия 
I и II степени зарегистрирована 
у 50% женщин, получавших ком-
бинацию «иринотекан + окса-
липлатин», в группе с карбопла-
тином этот процент был выше и 
составил 68,5% женщин, в группе 
с цисплатином показатель был 
минимальным – 15% больных. 
тяжелой нефротоксичности и по-
линейропатии III–IV степени не 
отмечено ни в одной из представ-
ленных групп.
таким образом, токсичность III–
IV степени чаще встречалась в 
группе «иринотекан + циспла-
тин», а в группах «иринотекан + 
карбоплатин» и «иринотекан + 
оксалиплатин» данные нежела-
тельные явления встречались 
реже, и статистических различий 
между ними не было.
на основании полученных дан-
ных можно сделать вывод о том, 
что режимы комбинированной 
химиотерапии на основе ирино-
текана и производных платины 
эффективны при распространен-
ном/рецидивирующем ршМ в 
качестве 1-й линии лечения, что 
позволяет получить объектив-
ный эффект (полная + частичная 
регрессия) у 40–45,7% больных с 
медианой времени до прогресси-
рования от 4 до 7 мес. изученные 
режимы (иринотекан + циспла-
тин, иринотекан + карбоплатин, 

иринотекан + оксалиплатин) по 
своей противоопухолевой ак-
тивности существенно не раз-
личались, однако характеризо-
вались разной переносимостью.  
Максимальная эффективность 
1-й линии химиотерапии рас-
пространенного/рецидивирую-
щего ршМ достигнута при ис-
пользовании комбинации «ири-
нотекан + цисплатин». общий 
ответ составил 45%, включая 
12,5% полных и 32,5% частичных 
регрессий. Медиана времени до 
прогрессирования равна 6 мес., 
медиана общей выживаемости – 
17 мес. режимы химиотерапии 
«иринотекан + карбоплатин» и 
«иринотекан + оксалиплатин» 
обладают равной эффективнос-
тью. общий ответ на лечение 
составил 45,7% и 40% соответ-
ственно, включая 8% и 9,4% пол-
ных регрессий соответственно. 
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Рис. 2. Выживаемость без прогрессирования у больных в трех группах химиотерапии 1-й линии 
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нейроэндокринные 
опухоли

ФГБУ «РОНЦ 
им. Н.Н. Блохина» 

РАМН

к.м.н. А.Е. кузЬМинов, С.А. полозковА, д.м.н. н.Ф. орЕл, 
д.м.н., проф.  в.А. ГорбуновА

В статье рассматриваются современные методы диагностики 
и подходы к лечению нейроэндокринных опухолей в зависимости 
от степени дифференцировки опухоли. Приведены результаты 

международных исследований по терапии нейроэндокринных опухолей; 
описан опыт российских специалистов, а также проблемы, связанные 

с диагностикой и лечением нейроэндокринных опухолей в России.

история изучения нейро-
эндокринных опухолей 
(нЭо) началась в 1907 г., 

когда немецкий патологоанатом 
зигфрид оберндорфер (S. Obern-
dorfer) описал своеобразные 
опухоли тонкой кишки, назвав 
их «карциноиды» [1]. первона-
чально эти опухоли рассматри-
вались как доброкачественные, 
хотя гистологическая характерис-
тика соответствовала злокачест-
венным опухолям, что послужило 
основанием для выделения их в 
отдельную группу «карциномо-
подобных» опухолей. в 1914 г. 
A. Gosset и P. Masson предполо-
жили, что карциноидные опухоли 
развиваются из энтерохромаф-
финных клеток (клеток кульчиц-
кого), так как они окрашивались 
серебром [2]. к 1950 г. стало оче-
видным, что карциноиды могут 
метастазировать. в 1952 г. V. Ers-
pamer и B. Asero открыли способ-
ность карциноидов продуциро-
вать серотонин [3]. Современные 
представления о нЭо начали 
формироваться в конце 1960-х гг., 
когда английский патологоанатом 
A.G. Pearse открыл так называемую 

APUD-систему (Amine Precursor 
Uptake and Decarboxylation) – диф-
фузно разбросанные в различных 
тканях и органах клетки, которые 
обладали схожими свойствами 
поглощать предшественники ами-
нов (L-дигидроксифенилаланин 
и 5-гидрокситриптофан) и декар-
боксилировать их с образованием 
аминов, необходимых для синтеза 
регуляторных пептидов [4]. клет-
ки, которые описывал A.G. Pearse, 
обладали свойствами как нерв-
ных, так и эндокринных клеток, 
что обусловило появление терми-
на «нейроэндокринные опухоли». 
Другой английский патологоана-
том – к. ленгли – в 1994 г. выделил 
следующие основные характерис-
тики нейроэндокринных клеток: 
продукция нейротрансмиттеров, 
нейромодуляторов или нейропеп-
тидных гормонов; наличие секре-
торных гранул с плотным ядром, 
из которых высвобождаются гор-
моны посредством экзоцитоза в 
ответ на внешний стимул; отсут-
ствие аксонов и синапсов [5]. 
всеми этими свойствами облада-
ют и опухолевые нейроэндокрин-
ные клетки. 

нейроэндокринные опухоли, не-
смотря на общие характеристики, 
отличаются большим разнообра-
зием. к группе нЭо относятся 
карциноиды, мелкоклеточный 
рак, феохромоцитома, параган-
глиома, эндокринные опухоли 
поджелудочной железы (гастри-
нома, инсулинома, глюкагонома, 
соматостатинома), адренокорти-
кальный рак, медуллярный рак 
щитовидной железы, опухоли 
аденогипофиза. 
нейроэндокринные опухоли могут 
развиваться в различных органах 
и тканях и обладают свойствами, 
отличающими их от классических 
опухолевых образований. Это про-
дукция определенных маркеров 
крови, экспрессия специфических 
маркеров в ткани. Данные свойс-
тва нейроэндокринных опухолей 
активно используются в совре-
менной диагностике – определе-
ние опухолевых маркеров в крови 
(табл. 1) и тканях (табл. 2), рент-
генодиагностические методы, ос-
нованные на взаимодействии ме-
ченных радионуклидами лигандов 
со специфическими рецепторами 
(октреоскан, пЭт с меченным 
различными радионуклидами ок-
треотидом) или с использованием 
меченых предшественников ами-
нов, способных усваиваться ней-
роэндокринными клетками (пЭт 
с 11С-5-гидрокситриптофаном или 
18F-ДоФА). 
в последние десятилетия в мире 
отмечается рост заболеваемости 
нЭо. так, база данных SEER (the 
Surveillance Epidemiology and End 
Results Database) СшА свидетель-
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ствует о 5-кратном увеличении 
заболеваемости нЭо за послед-
ние 30 лет (рис. 1) [6]. 
подходы к терапии нЭо различ-
ны и зависят от степени диффе-
ренцировки опухоли. всемирная 
организация здравоохранения 
(воз) разработала классифика-
цию нейроэндокринных опухо-
лей, основываясь на степени по-
тенциала злокачественности [10]: 
1) высокодифференцированная 
эндокринная опухоль (индекс 
пролиферации ип ≤ 2%); 2) вы-
сокодифференцированная эндо-
кринная карцинома (ип > 2%, но 
< 15%); 3) низкодифференциро-
ванная эндокринная карцинома 
(ип > 15%); 4) смешанные экзо-
кринно-эндокринные опухоли; 
5) опухолеподобные образования 
[7]. индекс пролиферации обыч-
но оценивается по степени экс-
прессии белка Ki-67 при иммуно-
гистохимическом исследовании с 
помощью моноклонального анти-
тела MIB-1.
в случае диссеминированного 
опухолевого процесса при нали-
чии клинических проявлений, 
обусловленных первичной опухо-
лью, и резектабельных отдален-
ных метастазов на первом этапе 
выполняется хирургическое ле-
чение. в случае нерезектабельной 
опухоли проводится лекарствен-
ное лечение в зависимости от сте-
пени дифференцировки опухоли. 
Если опухоль высокодифферен-
цированная (G1), назначаются 
аналоги соматостатина (октрео-
тид) и интерферона-альфа в мо-
нотерапии или в комбинации. 
при подкожном введении ин-
терферона-альфа в дозе от 3 до 
9 млн ЕД 3–7 раз в неделю непре-
рывно до прогрессирования за-
болевания достигается 50%-ный 
объективный эффект, оценива-
емый по динамике биохимичес-
ких маркеров, радиологический 
объективный эффект достига-
ется в 15% случаев, клиническое 
улучшение наблюдается у 40–70% 
пациентов [8]. Антипролифера-
тивный эффект октреотида был 
доказан в рандомизированном 
исследовании PROMID – медиа-
на времени до прогрессирования 
(Мвп) в группе лечения октрео-

Таблица 1. Диагностическое и прогностическое значение маркеров сыворотки крови при НЭО

локализация Маркеры сыворотки специфичность

общее диагностическое применение

все локализации

Хромогранин-А, хромогранин-в высокая
панкреатический полипептид, нейрон-специфическая 

енолаза умеренная

Хорионический гонадотропин-α, хорионический 
гонадотропин-β низкая

специфическое диагностическое применение

тимус Адренокортикотропный гормон умеренная

бронх

Адренокортикотропный гормон, антидиуретический 
гормон, серотонин (5-гидроксииндолуксусная 

кислота в моче)
умеренная

Гистамин (U-метилимидазолуксусная кислота), 
гастрин-высвобождающий пептид, рилизинг-фактор 

гормона роста, вазоактивный интестинальный 
пептид, протеин, подобный паратиреоидному гормону

низкая

Желудок
Гистамин, гастрин высокая

Грелин низкая

поджелудочная 
железа

Гастрин, инсулин, проинсулин, глюкагон, 
соматостатин высокая

проинcулин, С-пептид, нейротензин, вазоактивный 
интестинальный пептид, протеин, подобный 

паратиреоидному гормону, кальцитонин
умеренная

Двенадцатиперстная 
кишка Соматостатин, гастрин высокая

подвздошная 
кишка

Серотонин (5-гидроксииндолуксусная кислота в моче) высокая

нейрокинин А, нейропептид к, вещество р умеренная

толстая кишка пептид YY, соматостатин умеренная

   частота всех 
злокачественных 
новообразований

   частота всех 
нейроэндокринных 
опухолей

Годы

* источник: база данных SEER.
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Рис. 1. Рост заболеваемости нейроэндокринными опухолями в США в 1973–2005 гг.*
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тидом лАр составила 15,6 мес., 
что почти в 3 раза превышает 
Мвп в группе плацебо [9]. 
при высокодифференцирован-
ных опухолях с высоким потен-
циалом злокачественности (G2) 
возможно применение цитоток-
сической терапии. по-прежнему 
остаются актуальными комби-
нации на основе доксорубицина, 
фторурацила и стрептозотоцина, 
которые используются с 1970-х гг., 
объективный эффект при ле-
чении данными комбинациями 
составляет от 16 до 33% [10–12, 
13]. в последнее время основны-
ми альтернативными схемами 
лечения стали комбинации темо-
золомида с капецитабином [14] 

и оксалиплатина с капецитаби-
ном [15]. при низкодифферен-
цированной эндокринной кар-
циноме основной и наиболее эф-
фективной схемой химиотерапии 
является комбинация этопозида с 
цисплатином, при которой часто-
та объективного эффекта дости-
гает 67% [16].
ниже представлены основные 
достижения терапии отдельных 
типов нейроэндокринных опухо-
лей за последнее время. 
на 11-м всемирном конгрессе по 
колоректальному раку в барселоне 
были представлены результаты 
рандомизированного исследова-
ния сравнительной эффективнос-
ти эверолимуса в монотерапии и 
в комбинации с сандостатином 
лАр у пациентов с эндокринны-
ми опухолями поджелудочной 
железы при прогрессировании 
на химиотерапии (исследование 
RADIANT 1) [17]. Добавление 
эверолимуса к сандостатину лАр 
способствовало улучшению как 
непосредственной эффективнос-
ти (контроль роста опухоли со-
ставил 84,4% в группе комбини-
рованной терапии и 77% в группе 
монотерапии эверолимусом), так 
и отдаленных результатов лече-

ния (безрецидивная выживае-
мость составила 16,7 и 9,7 мес. 
соответственно). 
на конференции Европейского 
общества клинической онколо-
гии (ESMO) были представлены 
результаты еще двух рандомизи-
рованных исследований по изуче-
нию эверолимуса – RADIANT 2 и 
RADIANT 3.
RADIANT 2 – это открытое ран-
домизированное исследование по 
сравнению эффективности и пе-
реносимости эверолимуса в мо-
нотерапии и в комбинированной 
терапии с октреотидом лАр у па-
циентов с высокодифференциро-
ванными диссеминированными 
нЭо (с высоким (G2) и низким 
(G1) злокачественным потенци-
алом), прогрессирующими на 
химиотерапии, или с выражен-
ным карциноидным синдромом. 
результаты лечения продемонс-
трировали преимущества ком-
бинированной терапии. Медиана 
безрецидивной выживаемости 
составила 16,4 мес. в группе «эве-
ролимус + октреотид лАр» и 
11,3 мес. в группе монотерапии 
эверолимусом. основными по-
бочными эффектами были стома-
тит, сыпь, слабость и диарея [18]. 

Таблица 2. Диагностическое и прогностическое значение тканевых маркеров при НЭО

тканевые маркеры Значение Применение Чувствительность

Хромогранин-А, синаптофизин, 
нейрон-специфическая енолаза

тканевые маркеры и 
классификационный 

признак

выявление нейроэндокринной 
опухоли высокая

Ki-67 антиген индекс пролифе-
рации

оценка уровня клеточной 
пролиферации высокая

Семейства белков: трансформирую-
щий ростовой фактор α; трансфор-
мирующий ростовой фактор β; 
фактор роста эндотелия сосудов; 
фактор роста эпидермиса

ростовые факторы 
и регуляторы 

пролиферации

определение механизмов 
регуляции и потенциальных 
целей для новых лекарствен-

ных средств

умеренная

рецепторы к соматостатину (подти-
пы 1–5), холецистокинину, вазоак-
тивному интестинальному пептиду, 
полипептиду, активирующему 
аденилатциклазу гипофиза, тахики-
нину, серотонину и допамину

Гормональные 
рецепторы

оценка возможности при-
менения таргетной терапии; 
для соматостатина – оценка 

возможности терапии анало-
гами соматостатина (нерадио-
активными или  меченными 

радиоизотопами)

рецепторы сомато-
статина: высокая;

рецепторы серотонина: 
умеренная; 

другие рецепторы: низ-
кая или недоказанная

Молекула адгезии нервных клеток 1, 
CDX2, фактор терминации транс-
крипции 1; гликопротеин синапти-
ческих пузырьков

регуляторы 
функции клетки

показатели нейроэндокрин-
ной дифференцировки 

и склонности к агрессивному 
течению

низкая 
или недоказанная

Нейроэндокринные опухоли могут 
развиваться в различных органах и тканях 

и обладают свойствами, отличающими их от 
классических опухолевых образований. 

Это продукция определенных маркеров крови, 
экспрессия специфических маркеров в ткани.
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RADIANT 3 – открытое рандоми-
зированное исследование эффек-
тивности и переносимости эверо-
лимуса в сравнении с плацебо у 
пациентов с эндокринными опу-
холями поджелудочной железы, 
прогрессирующими на химиоте-
рапии. безрецидивная выживае-
мость составила 4,6 мес. в группе 
плацебо и 11 мес. в группе эверо-
лимуса. основными побочными 
эффектами были стоматит, сыпь, 
диарея и слабость [19]. 
в рандомизированном плацебо-
контролируемом двойном сле-
пом исследовании E. Raymond и 
cоавт. оценили эффективность 
и переносимость сунитиниба у 
пациентов с высокодифференци-
рованными нЭо поджелудочной 
железы при прогрессировании 
на фоне ранее проводимого ле-
чения [20]. в исследование был 
включен 171 пациент (86 в груп-
пе сунитиниба и 85 в группе 
плацебо). основной задачей ис-
следования была оценка безреци-
дивной выживаемости – в груп-
пе с сунитинибом она составила 
11,4 мес. против 5,5 мес. в группе 
с плацебо (р = 0,0001). объектив-
ный эффект в группе с сунитини-
бом составил 9,3% и 0% в группе 
с плацебо. клинически значи-
мыми проявлениями токсичнос-
ти при лечении сунитинибом 
были нейтропения 3–4-й степени 
(12%), артериальная гипертензия 
3–4-й степени (9,6%) и ладонно-
подошвенный синдром (6%).
в 2010 г. на очередном конгрес-
се Американского общества 
клинической онкологии (ASCO) 
были представлены данные ран-
домизированного плацебоконт-
ролируемого исследования эф-
фективности и переносимости 
вандетаниба – ингибитора тиро-
зинкиназы рецепторов фактора 
роста эндотелия, эпидермально-
го фактора роста и протоонко-
гена RET у больных медулляр-
ным раком щитовидной железы. 
впервые были получены поло-
жительные результаты лечения 
медуллярного рака щитовидной 
железы. после двух лет наблю-
дения медиана времени до про-
грессирования в группе плацебо 
составила 19,3 мес., а в группе 

с вандетанибом не была достиг-
нута. Это различие было статис-
тически значимым, как и разли-
чие в частоте объективных эф-
фектов – 45% против 13% [21]. 
все указанные выше препараты 
(эверолимус, сунитиниб и ванде-
таниб) были одобрены для кли-
нического применения в СшА и 
Европе. 
в отделении химиотерапии 
ронЦ им. н.н. блохина изу-
чается эффективность отечес-
твенного противоопухолевого 
препарата Араноза (арабино-
пиранозилметил нитрозомоче-
вина) при нЭо. предпосылкой 
к его изучению стало сходство 
химической структуры Аранозы 
со структурой стрептозотоцина, 
который входит в стандарты ле-
чения нЭо в зарубежных стра-
нах. как и стрептозотоцин, Ара-
ноза является сахаросодержащим 
производным нитрозомочевины. 
препарат разрешен для примене-
ния у взрослых и детей в качест-
ве противоопухолевого средства 
при меланоме кожи как в моно-
терапии, так и в комбинации с 
другими противоопухолевыми 
препаратами.
в исследование за период 2010–
2011 гг. включено 20 пациентов 

с метастатическими нейроэндо-
кринными опухолями. Характе-
ристика пациентов представлена 
в таблице 3.
Доза Аранозы в монорежиме со-
ставила 480–690 мг/м2 с 1-го по 
3-й день каждые 3 недели. 
Эффективность Аранозы в мо-
норежиме при метастатичес-
ких нЭо оценена у 16 больных: 
частичный эффект достигнут у 
4 (25%) больных, стабилизация – 
у 10 больных (62%). Минималь-
ный эффект в группе со стабили-
зацией наблюдался в диапазоне от 
1 до 14% и от 15 до 29% по шкале 
RECIST у 4 и 6 пациентов соот-
ветственно. прогрессирование 
зафиксировано у двух больных 
(13%) (табл. 4).
Десять пациентов получали ана-
логи соматостатина на фоне про-
ведения химиотерапии в дозе от 
20 до 40 мг 1 раз в 28 дней: 6 паци-
ентов – в дозе 20 мг (из них у трех 
пациентов установлен частич-
ный эффект и у трех – стабили-
зация заболевания), 2 пациента – 
в дозе 30 мг (установлена ста-
билизация заболевания у обоих 
пациентов) и 2 пациента – в дозе 
40 мг (диагностирована стабили-
зация заболевания у обоих паци-
ентов). 

Таблица 3. Характеристика пациентов, включенных в исследование 
эффективности Аранозы при НЭО*

Характеристика
количество
чел. %

Пол
Мужчины 8 40
Женщины 12 60

Исходное общее состояние по шкале ECOG, баллы
0 2 10
1 17 85
2 1 5

Локализация первичного очага
поджелудочная железа 9 40
тонкая кишка 4 20
толстая кишка 2 10
печень 1 5
почка 1 5
Метастазы в печень без выявленного первичного очага 3 15

Карциноидный синдром
биохимический 18 90
клинический 11 10

* Средний возраст пациентов – 54,7 лет.
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препарат продемонстрировал 
умеренную токсичность. наибо-
лее частым побочным эффектом 
при проведении химиотерапии с 
Аранозой была гематологическая 
токсичность: тромбоцитопения и 
нейтропения. Гематологические 
осложнения были обратимыми и 
не требовали прекращения химио-
терапии.
объективный эффект при при-
менении Аранозы в монорежи-
ме был достигнут в 25% случаев, 
контроль роста опухоли – в 87% 
случаев; лечение продемонстри-
ровало приемлемый уровень 
токсичности в первой и после-
дующих линиях терапии при ме-
тастатических нЭо с различной 
локализацией первичного очага. 

Существует много проблем, свя-
занных с диагностикой и лече-
нием нЭо в россии. в первую 
очередь, это отсутствие нацио-
нального регистра по учету нЭо 

и хотя бы приблизительных 
данных о распространенности 
патологии. в настоящее время 
нейроэндокринный рак вклю-
чается в общую статистику зло-
качественных новообразований 
по органной принадлежности. 
А некоторые нЭо, такие как 
эндокринные опухоли подже-
лудочной железы (инсулиномы, 
гастриномы и т.п.), даже не отно-
сят к злокачественным. Другими 
словами, в национальном регис-
тре злокачественных опухолей 
не существует диагноза «ней-
роэндокринная опухоль». такое  
положение препятствует распро-
странению знаний о нЭо среди 
врачей-онкологов в регионах. 
отсутствуют образовательные 
программы по патоморфологи-
ческой, рентгенологической диа-
гностике и терапии нЭо. боль-
шинство патологоанатомических 
и биохимических лабораторий не 
располагают возможностями для  
диагностики нЭо, соответствен-
но, об опыте лечения вообще го-
ворить не приходится. 
новые препараты, эффектив-
ность которых при нЭо была до-
казана в международных клини-
ческих исследованиях, длитель-
ное время проходят регистрацию 
в россии, что также ограничива-
ет возможности терапии нЭо на 
современном уровне. 
изучение возможностей совре-
менной цитостатической и тар-
гетной терапии при нейроэндо-
кринных опухолях только сейчас 
выходит на должный уровень. 
Дело в том, что в связи с редко-

стью данного заболевания трудно 
проводить рандомизированные 
клинические исследования, ре-
зультаты которых могли бы дать 
ответы на многие накопившие-
ся вопросы. перспективным на-
правлением является изучение 
комбинированной терапии ци-
тостатиками и таргетными пре-
паратами: темозоламид + эверо-
лимус, FOLFOX + бевацизумаб, 
XELOX + бевацизумаб, циклофос-
фамид + сорафениб. изучаются 
комбинации двух таргетных пре-
паратов, например, сорафениб + 
эверолимус, пасиреотид лАр + 
эверолимус, эверолимус + эрло-
тиниб и циксутумумаб + октрео-
тид. Это далеко не полный список 
комбинированной терапии нЭо, 
изучаемой в данное время в мире. 
низкая осведомленность врачей 
онкологов и патоморфологов 
об этих заболеваниях, а также 
недостаточная оснащенность 
диагностической базы клиник 
препятствует проведению меж-
дународных клинических иссле-
дований на территории россии, 
что, в свою очередь, осложняет 
процесс регистрации новых эф-
фективных препаратов для лече-
ния этих сложных заболеваний. 
Совершенно очевидна необходи-
мость разработки и внедрения  
национальной программы по диа-
гностике и лечению нЭо, а также 
популяризации знаний о нЭо 
среди врачей различных специ-
альностей, поскольку именно 
мультидисциплинарный подход 
является залогом успеха в лече-
нии этих заболеваний.  

В РОНЦ им. Н.Н. Блохина изучается 
эффективность отечественного 

противоопухолевого препарата Араноза 
(арабинопиранозилметил нитрозомочевина) 

при НЭО. Объективный эффект при 
применении Аранозы в монорежиме был 
достигнут в 25% случаев, контроль роста 

опухоли – в 87% случаев.

Таблица 4. Эффективность лечения метастатических НЭО Аранозой в монорежиме в зависимости от локализации первичной опухоли

локализация процесса Число 
пациентов

Результаты применения аранозы

Частичная 
ремиссия стабилизация Прогрессирование 

заболевания

поджелудочная железа 9 4 4 1

тонкая кишка 1 – 1 –

печень 1 – 1 –

толстая кишка 2 – 2 –

Метастазы нЭо в печень без впо 2 – 1 1

почка 1 – 1 –
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