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Профессор В.Ф. СЕМИГЛАЗОВ:  
«В марте 2013 г. будут приняты новые международные 
стандарты лечения рака молочной железы»

Рак молочной железы (РМЖ) остается самой частой опухолью у женщин 
практически во всех странах мира. Так, в 2008 г. в мире зарегистрирован 
1 миллион 300 тысяч новых случаев РМЖ. В России ежегодно выявляется 

около 53 тысяч новых случаев заболевания. Продолжается рост 
заболеваемости, особенно в крупных городах – таких как Москва и Санкт-

Петербург. О причинах растущей частоты РМЖ, профилактике и лечении 
этого заболевания с нашим корреспондентом беседует заслуженный деятель 

науки Российской Федерации, член-корреспондент РАМН, председатель 
Научного общества онкологов г. Санкт-Петербурга и Ленинградской 

области, руководитель отдела опухолей репродуктивной системы  
ФГБУ «НИИ онкологии им. Н.Н. Петрова» Минздрава РФ,  

профессор Владимир Федорович СЕМИГЛАЗОВ.

– Какие из факторов риска воз-
никновения рака молочной же-
лезы можно отнести к  наиболее 
вероятным?
– С точки зрения эпидемиологии 
выделено около 80 факторов риска 
рМж, имеющих разную степень 
влияния. Один из основных фак-
торов риска  – возраст. Если до 
30  лет эти опухоли встречаются 
редко (удельный вес больных этой 
возрастной категории не превыша-
ет 5% от всей популяции больных 
рМж), то после 50 лет и, особенно, 
после 60 лет отмечается катастро-
фический рост заболеваемости.
Другим важным фактором явля-
ется так называемый западный 
стиль жизни. До недавнего вре-
мени эти опухоли крайне редко 
(в  5–6  раз реже, чем в  западных 
странах) встречались в  япо-
нии и  дальневосточных странах 
(китай, корея, Вьетнам). как толь-
ко женщины этих стран переселя-
лись в СшА или другие западные 
страны, заболеваемость рМж мно-
гократно возрастала. что характер-
но для «западного стиля жизни»? 
Прежде всего, позднее вступление 
в брак (после 28–29 лет), поздние 

первые роды, ограниченное число 
родов и  лактации, чрезмерное 
поглощение жиров и  ожирение. 
Сущест венное значение имеют 
генетические факторы (мутация 
генов BRcA-1, BRcA-2 и других), 
ответст венные за наследственные 
формы рака молочной железы 
у 5–10% заболевших рМж.

– Какие новые диагностические 
методики применяются в совре-
менной клинической практике?
– В онкологии все шире применя-
ются лучевые методы получения 
изображения опухоли или ее ме-
тастазов: компьютерная томогра-
фия, магнитно-резонансная томо-
графия, позитронно-эмиссионная 
томография, маммосцинтиграфия 
туморотропными радиофармпре-
паратами. В рамках органосохраня-
ющего и функционально-щадящего 
лечения все шире применяется био-
псия сигнальных лимфоузлов.

– Существуют ли особенности 
диагностики и лечения РМЖ у бе-
ременных женщин?
– рак молочной железы на фоне 
беременности  – относительно 

редкое заболевание, поэтому уже 
в первом звене (акушеры-гинеко-
логи) наблюдается немало оши-
бок. В самые ранние сроки бере-
менности кроме клинического 
обследования (осмотр, пальпа-
ция) показаны ультразвуковое ис-
следование (уЗИ) молочных желез 
и  пункционная биопсия любых 
выявленных узловых уплотнений. 
рак молочной железы у беремен-
ных нередко при пальпации и уЗИ 
выглядит как доброкачественная 
опухоль (аденома или фиброаде-
нома), и  только биопсия опреде-
ляет диагноз. Особого внимания 
требуют женщины, в  семейном 
анамнезе которых (мать, сестра, 
бабушка, тетя) встречался или 
рМж, или рак яичников. В любом 
случае беременным женщинам 
следует выполнить тест на мута-
цию генов BRcA1 и BRcA2.
Иногда (при недостаточной ин-
формативности уЗИ) приходится 
применять низкодозные лучевые 
методы диагностики, включая 
цифровую маммографию, под 
специальной защитой плода. При 
любом подозрении на опухоль мо-
лочной железы женщина должна 
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быть направлена на консультацию 
онколога. Возможности лечения 
рака молочной железы, возникше-
го на фоне беременности, в наше 
время значительно улучшились.

– Насколько отличаются методы 
лечения «мужского» рака молоч-
ной железы от «женского»?
– рак молочной железы у мужчин 
встречается в  100  раз реже, чем 
у женщин. В силу недостаточных 
знаний и опыта, рМж у мужчин, 
несмотря на малые размеры мо-
лочной (грудной) железы, нередко 
выявляется в  поздних (III–IV) 
стадиях. Методы лечения (хирур-
гического и системного) у мужчин 
принципиально не отличаются 
от лечения у женщин. Поскольку 
у мужчин по сравнению с женщи-
нами чаще встречаются гормоно-
зависимые (эстроген-рецептор-
положительные) опухоли, следует 
шире использовать возможности 
гормонального лечения. В ранних 
стадиях результаты лечения рМж 
у мужчин не хуже, чем у женщин.

– Насколько действенна система 
профилактики и  раннего скри-
нинга рака молочной железы?
– Опыт ряда стран и крупных он-
кологических центров свидетель-
ствует о том, что раннее выявление 
рМж и проведение современного 
адъювантного (послеоперационно-
го) лечения снижают смертность от 
рМж на 30–40%.
В последние 5–8  лет тщательно 
исследуются различные подходы 
к первичной профилактике рМж. 
Например, применение антиэс-
трогенов (тамоксифен, ралокси-
фен) у  женщин высокого риска 
рМж привело к  сокращению за-
болеваемости почти на 50%. Од-
нако снижалась заболеваемость 
относительно благоприятными  – 
гормонозависимыми  – формами 
рака, но не было снижения час-
тоты более агрессивного – рецеп-
тор-негативного  – рМж. к  тому 
же у  принимавших тамоксифен 
учащалось развитие других опухо-
лей, в частности рака эндометрия. 
Сейчас с участием центров в Вели-

кобритании и  нашего института 
исследуется химиопрофилактика 
рМж ингибиторами ароматазы, 
снижающими уровень эстрогенов 
и не приводящими к развитию рака 
эндометрия.
В практическом отношении можно 
считать доказанным, что система-
тическое (хотя бы 1 раз в 2  года) 
проведение маммографического 
скрининга женщин 50 лет и стар-
ше снижает смертность от рМж на 
30%. российская Федерация полно-
стью оснащена маммографической 
техникой. Дело за широким охва-
том населения маммографическим 
скринингом.

– Каковы качество и продолжи-
тельность жизни онкологических 
больных с диагнозом «рак молоч-
ной железы»?
– качество и  продолжительность 
жизни больных рМж определяют-
ся стадией заболевания и биологи-
ческим подтипом рМж. Современ-
ное местное и системное лечение 
начальных (I–IIа) стадий заболе-
вания приводит к практическому 
излечению. Лишь 20% больных 
с IV стадией рака выживают 5 лет 
после установления диагноза 
и проведения системного лечения.

– Недавно были приняты новые 
отечественные стандарты лече-
ния рака молочной железы…
– 18–20  июня 2012  г. прошла Ix 
Международная конференция по 
раку молочной железы «Белые 
ночи Санкт-Петербурга». На кон-
ференции были обсуждены и при-
няты современные стандарты мест-
ного (хирургического и лучевого) 
и системного (химиотерапия, гор-
монотерапия, таргетная терапия) 
лечения рака молочной железы. 
Принятые на Ix конференции стан-
дарты основаны как на традицион-
ных признаках (стадия и возраст 
пациента), так и на биологических 
особенностях заболевания, в част-
ности существовании различных 
патогенетических подтипов рМж: 
люминарного А и В, «трижды-не-
гативного» рака и опухолей с высо-
кой экспрессией HER2.

– В начале сентября 2012 г. в Ка-
захстане прошел VII Съезд он-
кологов и радиологов СНГ, в ко-
тором Вы принимали участие. 
Пользуясь случаем, поздравляем 
Вас с заслуженной наградой.
– я рад, что Президент республики 
казахстан и Министерство здра-
воохранения казахстана так вы-
соко оценили мою работу в онко-
логии, вручив золотую медаль «За 
выдающийся вклад в здравоохра-
нение». Такая же медаль была вру-
чена Президенту Международного 
противоракового союза (МПрС) 
профессору Франко ковалли 
(швейцария). VII Съезд онколо-
гов и  радиологов СНГ, прошед-
ший в новой столице казахстана 
Астане, был блестяще организован 
и проведен. рак – проблема всех 
стран и регионов, и едва ли одна 
страна, даже самая богатая, решит 
ее. Поэтому очень важно, чтобы 
именно в рамках СНГ, коопериру-
ясь по отдельным актуальным для 
каждой страны направлениям, мы 
быстрее приближались к  реше-
нию проблемы. Очень важными 
представляются также обмен спе-
циалистами и их обучение в онко-
логических центрах и институтах 
Москвы и Санкт-Петербурга.

– Какие планы в вашем портфеле 
на 2013 г.?
– 13–16  марта 2013  г. в  качестве 
члена Международной экспертной 
группы по раку молочной железы 
я приму участие в работе 13-й кон-
ференции по раку молочной же-
лезы в St. Gallen (швейцария), где 
нами будут приняты новые стан-
дарты лечения этого заболевания.
как своего рода продолжение 
этого важнейшего для онкологии 
события 20–21 июня 2013 г. на базе 
НИИ онкологии им. Н.Н. Петрова 
Минздрава рФ будет проведена 
x  (юбилейная) Международная 
конференция по раку молочной 
железы «Белые ночи Санкт-Пе-
тербурга», где предполагаются вы-
ступления 20 наиболее авторитет-
ных отечественных и зарубежных 
специалистов в области онкомам-
мологии.  



Эффективная фармакотерапия. 6/2013
6

Новое в таргетной терапии 
HER2-позитивного рака 
молочной железы

1 ФГБУ «НИИ 
онкологии 

им. Н.Н. Петрова» 
Минздрава РФ, 

Санкт-Петербург
2 ГОУ ВПО «Санкт-

Петербургский 
государственный 

медицинский 
университет 

им. акад. 
И.П. Павлова» 

Минздрав-
соцразвития РФ

Т.Ю. Семиглазова1, В.В. Семиглазов2, Л.В. Филатова1, И.В. Никитина1, 
П.В. криворотько1, В.В. клименко1, М.А. Осипов1, М.Л. Гершанович1

Адрес для переписки: Татьяна Юрьевна Семиглазова, tsemiglazova@mail.ru

В прошлом году была представлена доказательная база по 
эффективности и безопасности таргетных препаратов: трастузумаба 
для подкожного введения, T-DM1 (конъюгата моноклонального 
антитела – трастузумаба и химиотерапевтического агента – 
майтанзиноида DM1) и пертузумаба (ингибитора димеризации HER2-
рецептора с рецепторами семейства HER) у больных HER2-позитивным 
раком молочной железы (РМЖ), в том числе с прогрессированием после 
трастузумаб-содержащих режимов.

Ключевые слова: HER2-позитивный РМЖ, трастузумаб, трастузумаб 
для подкожного введения, пертузумаб, T-DM1

рак молочной железы – соци-
ально значимое заболевание, 
лидирующее в  структуре 

онкологической заболеваемости 
и смертности женщин практичес-
ки во всем мире. Важно, что про-
шлое столетие ознаменовалось 
прогрессом в хирургическом, лу-
чевом и  лекарственном лечении 
рака молочной железы (рМж), 
начало нового столетия  – разви-
тием таргетной (биологически 
направленной) терапии. Извест-
но более 100 потенциальных ми-
шеней для таргетной терапии 
рМж, важнейшими из  которых 
по-преж нему остаются  рецепто-

ры эстрогенов и рецептор эпидер-
мального фактора роста 2 типа 
(Human Epidermal Growth Factor 
Receptor 2, HER2) [1, 2]. Таргетная 
терапия трастузумабом и лапати-
нибом у больных ранним и мета-
статическим HER2-позитивным 
рМж позволила улучшить пока-
затели безрецидивной и  общей 
выживаемости. С  целью увели-
чения эффективности лечения 
больных таргетными анти-HER2-
препаратами в  настоящее время 
проводятся клинические исследо-
вания, направленные на открытие 
новых биологических препара-
тов для комплексного преодоле-

ния механизмов резистентности. 
В  прошлом году была представ-
лена основательная доказательная 
база по  эффективности новых 
таргетных препаратов: трастузу-
маба для подкожного введения, 
T-DM1 (конъюгата моноклональ-
ного антитела  – трастузумаба 
и  химиотерапевтического аген-
та – DM1 (производного майтан-
зина)) и пертузумаба (ингибитора 
димеризации HER2-рецептора 
c рецепторами семейства HER) 
у  больных HER2-позитивным 
рМж, в том числе с прогрессиро-
ванием после трастузумаб-содер-
жащих режимов.
Трастузумаб для подкожного вве-
дения  – новая форма введения 
трастузумаба в  виде подкожной 
инъекции в фиксированной дозе 
600 мг. Эффективность и безопас-
ность подкожного введения пре-
парата были доказаны в  неоадъ-
ювантном исследовании III фазы 
HannaH [3] в сравнении со стан-
дартной формой внутривенного 
введения трастузумаба у больных 
HER2-позитивным рМж на ран-
них стадиях (табл. 1) [3].
результаты исследования показа-
ли, что в  исследовании HannaH 
профиль безопасности  новой 
формы трастузумаба соответство-

Рак молочной железы
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вал ранее изученному для трасту-
зумаба (нежелательные явления 
включали алопецию, тошноту, 
нейтропению, диарею, астению 
и утомляемость), что объясняется 
сопоставимостью средних концен-
траций трастузумаба в крови как 
при подкожном, так и при внутри-
венном введении (геометрическое 
среднее концентрации трастузу-
маба в крови на 8-м цикле перед 
очередным введением препарата 
составило 69,0 и  51,8 мкг/мл со-
ответственно). Существенно, что 
подкожное введение трастузумаба 
занимает около 5 минут, а инфузия 
препарата в существующей форме 
для внутривенного введения  – 
более 30 минут. Таким образом, 
трастузумаб в  виде подкожных 
инъекций является альтернативой 
для внутривенной формы трасту-
зумаба, являющейся стандартом 
терапии пациенток с  HER2-по-
зитивным рМж. В  перспективе 
новая форма препарата обеспечит 
пациентам эффективный и более 
удобный способ введения трас-
тузумаба, а также снизит затраты 
на лечение по сравнению со стан-
дартной формой внутривенного 
введения, так как пациенты будут 
проводить меньше времени в ста-
ционаре. Особенно это важно при 
лечении больных рМж на ранних 
стадиях, получающих трастузу-
маб в течение 1 года. На основа-
нии данных исследования HannaH 
была подана заявка на  регистра-
цию подкожной формы трасту-
зумаба в  Европейское агентство 
по  лекарственным средствам 
(European Medicines Agency, EMA) 
для лечения HER2-позитивного 
рМж.

T-DM1 (трастузумаб эмтанзин) – 
новый таргетный препарат класса 
конъюгатов «антитело + лекарст-
венное средство» для лечения 
HER 2-позитивного (HER 2+) 
рМж [4, 5]. DM1 (N-метил-N-[3-
меркапто-1-оксопропил]L-ала-
нин эфир майтанзинола)  – это 
антимитотический цитостатик, 
который связан с  моноклональ-
ным антителом посредством тио-
эфирного мостика (линкера) [6]. 
Преимущество использования 
тиоэфирного линкера в  имму-
ноконъюгатах заключается в его 
стабильности в  сыворотке при 
сохранении способности внут-
риклеточного выделения агента. 
In vitro производные майтанзи-
на обладают противоопухолевой 
активностью в 25–500 раз выше, 
чем у паклитаксела, и на 2–3 по-
рядка выше, чем у  доксоруби-
цина [7]. Биологическая актив-
ность трастузумаба сохраняется 
в T-DM1, что делает возможным 
разрушение HER2-позитивных 
опухолевых клеток посредством 
антителозависимой цитотоксич-
ности. Образовавшийся комп-
лекс T-DM1-HER2 захватывается 
клеткой и распадается в лизосо-
мах. После выхода цитостатика 
в  цитоплазму происходит бло-
кировка сборки микротрубочек, 
приводящая к гибели опухолевой 
клетки [8].
В  исследованиях на  клеточных 
культурах T-DM1 продемонст-
рировал высокую активность 
на клеточных линиях рМж с ги-
перэкспрессией HER2. На  ксе-
нотрансплантатах трастузумаб 
эмтанзин также продемонстри-
ровал противоопухолевую актив-

ность при резистентном к трасту-
зумабу рМж с гиперэкспрессией 
HER2.
Многообещающие результаты 
были получены в  исследовании 
II  фазы TDM4450g (при медиане 
наблюдения 13 месяцев) по срав-
нению эффективности и  ток-
сичности T-DM1 в дозе 3,6 мг/кг 
каждые 3 недели против стандарт-
ной комбинации «трастузумаб + 
доцетаксел» (TD) у  137 больных 
HER2+ метастатическим рМж 
(мрМж) в 1-й линии лекарствен-
ного лечения [9]. В результате объ-
ективный ответ в группе T-DM1, 
по оценке исследователей, соста-
вил 64,2%, в  группе TD  – 58,0%. 
Выживаемость без прогресси-
рования у  больных, получавших 
T-DM1, составила 14,2 месяца, в то 
время как в контрольной группе – 
9,2 месяца (p = 0,035). Таким обра-
зом, различия в медиане выживае-
мости составили 5 месяцев.
Спектр побочных эффектов 
T-DM1 характеризовался в  ос-
новном тошнотой (47,8%), уве-
личением активности аспартат-
аминотрансферазы (АСТ) (39,1%) 
и  повышением температуры 
(39,1%). Токсичность III–IV сте-
пени у больных в  группе T-DM1 
регистрировалась в  2 раза реже 
по сравнению с больными группы 
TD (46,4% против 89,4% соответ-
ственно). В  исследуемой группе 
T-DM1 полностью отсутствовали 
фебрильная нейтропения и сни-

Эффективность 
терапии

Внутривенное 
введение 

трастузумаба  
(n = 260)

Подкожное 
введение 

трастузумаба 
(n = 258)

Полный 
патоморфологический 
ответ

34,2% 39,2%

Общий ответ 88,8% 87,2%

Полный регресс 21,2% 21,7%

частичный регресс 67,7% 65,5%

Стабилизация 3,8% 6,2%

Прогрессирование 1,9% 2,3%

n – количество больных.

Таблица 1. Эффективность стандартной и новой формы 
введения трастузумаба у больных HER2-позитивным 
РМЖ в неоадъювантном исследовании HannaH

Трастузумаб для подкожного введения – новая форма 
введения трастузумаба в виде подкожной инъекции 
в фиксированной дозе 600 мг. В перспективе новая форма 
препарата обеспечит пациентам эффективный и более 
удобный способ введения трастузумаба, а также снизит 
затраты на лечение по сравнению со стандартной формой 
внутривенного введения.

Таргетная терапия
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дения  – 12  месяцев) по  оценке 
эффективности и  токсичности 
T-DM1 в сравнении со стандарт-
ным режимом «капецитабин + ла-
патиниб» (xL) у больных HER2+ 
мрМж (n = 978), резистентных 
к трастузумабу и таксанам [11].
Объективный ответ регистри-
ровался достоверно чаще в груп-
пе T-DM1 (43,6%) по  сравнению 
с  контрольной группой (30,8%) 
(p < 0,001). различия в  медиане 
продолжительности получен-
ных объективных ответов со-
ставили 12,6 месяца и 6,5 месяца 
в  пользу T-DM1. Преимущества 
исследуемого препарата отмече-
ны в  отношении выживаемости 
без прогрессирования: 9,6 меся-
ца у получавших T-DM1 больных 
и 6,4 месяца у больных, получав-
ших комбинацию «капецитабин + 
лапатиниб» (p < 0,0001). Медиа-
на общей выживаемости на  мо-
мент окончательного анализа [5] 
в  исследуемой группе составила 
30,9  месяца, тогда как в  группе 
xL – 25,1 месяца (р < 0,001). От-
мечено увеличение 1-годичной 
выживаемости с  77% у  больных, 
получавших комбинацию капе-
цитабина и лапатиниба, до 84,7% 
у  больных, получавших T-DM1 
(конъюгат трастузумаба и  ци-
тостатика эмтанзина), а также уве-
личение 2-летней выживаемости 
(с 47,5% до 65,4% соответственно) 
(табл. 2) [5, 11].
Наиболее частыми побочными 
эффектами терапии T-DM1 III–IV 
степени были тромбоцитопения 

Показатели T-DM1 XL ОР (95% ДИ); p

Медиана выживаемости без прогрессирования, мес. 9,6 6,4 0,65 (0,55–0,77); < 0,0001

Медиана общей выживаемости, мес. 30,9 25,1 0,68 (0,55–0,85); < 0,001

1-летняя выживаемость (95% ДИ), % 84,7 (80,8–88,6) 77 (72,4–81,5) –

2-летняя выживаемость (95% ДИ), % 65,4 (58,7–72,2) 47,5 (39,2–55,9) –

Объективный ответ, % 43,6 30,8 < 0,001

Продолжительность объективного ответа, мес. 12,6 (8,4–20,8) 6,5 (5,5–7,2) –

редуцирование дозы, % 16,3 x 53,4

– L 27,3

Побочные эффекты III–IV степени, % 40,8 57,0 –

Ор – отношение рисков, ДИ – доверительный интервал.

Таблица 2. Показатели эффективности и токсичности T-DM1 против режима «капецитабин + лапатиниб» (XL) 
у больных HER2+ мРМЖ (n = 978) с прогрессированием после трастузумаба и доцетаксела (исследование EMILIA)

Параметр TD (n = 406) PTD (n = 402)

Пертузумаб

Медиана числа циклов (колебания) 15 (1–62) 24 (1–66)

Медиана времени лечения, мес. 11,4 17,4

Доцетаксел

Медиана числа циклов (колебания) 8 (1–41) 8 (1–42)

Эскалация дозы до 100 мг/м2 60 (15,2%) 49 (12,0%)

редукция дозы < 75 мг/м2 90 (22,7%) 104 (25,5%)

Отложенные и внезапно прерванные циклы, % 12,1 13,1

Таблица 3. Экспозиция лечения пертузумабом и доцетакселом (PTD) 
у больных HER2+ мРМЖ (исследование CLEOPATRA)

Показатели TD (n = 336) PTD (n = 343) Значение р

Объективный ответ, % 69,3 80,2 0,001

Полный ответ, % 4,2 5,5 –

частичный ответ, % 65,2 74,6 –

Стабилизация, % 20,8 14,6 –

Прогрессирование, % 8,3 3,8 –

TD – трастузумаб 8/6 мг/кг + доцетаксел 75 мг/м2 каждые 3 недели, PTD – пертузумаб 
840/420 мг + трастузумаб 8/6 мг/кг + доцетаксел 75 мг/м2 каждые 3 недели.

Таблица 4. Эффективность двойной блокады HER2 пертузумабом 
и трастузумабом в комбинации c доцетакселом (PTD) у больных 
HER2+ мРМЖ (исследование CLEOPATRA)

жение фракции выброса левого 
желудочка до III–IV степени. Зна-
чительно меньшая токсичность 
T-DM1 и  удобный режим введе-
ния (30-минутная инфузия 1 раз 
в 3 недели) позволили сохранить 
качество жизни больных на более 
высоком уровне [10]. хорошая 
переносимость T-DM1 по сравне-
нию с режимом  «трастузумаб + 

доцетаксел» связана с минималь-
ным токсическим действием 
на организм вследствие адресной 
доставки цитостатика DM1 к опу-
холевой клетке HER2+ рМж.
На  конференции AScO 2012  г. 
были представлены результаты 
первого запланированного про-
межуточного анализа исследо-
вания III  фазы (медиана наблю-

Рак молочной железы



Онкология, гематология и радиология. № 1
9

(12,9% против 0,2%), увеличение 
трансаминаз AcT (4,3% против 
0,8%) и АЛТ (2,9% против 1,4%). 
Типичными и  предсказуемы-
ми осложнениями III–IV степе-
ни комбинации xL были диарея 
(20,7% против 1,6%), ладонно-
подошвенный синдром (16,4% 
против 0) и  рвота (4,5% против 
0,8%). Более мягкий токсический 
профиль T-DM1 по  сравнению 
с режимом «лапатиниб + капеци-
табин» связан с направленной до-
ставкой цитостатика DM1 к опу-
холевой клетке HER2+ рМж, что 
ведет к уменьшению токсического 
дейст вия на весь организм.
В этом году на основании резуль-
татов исследования EMILIA по-
дана заявка на регистрацию при-
менения трастузумаба эмтанзина 
при HER2-позитивном метастати-
ческом рМж в Европе и СшА.
рецептор HER2 является пре-
имущественным партнером для 
димеризации трех других рецеп-
торов человеческого эпидермаль-
ного фактора роста, поскольку 
не  имеет лигандов и  постоянно 
готов к  взаи модействию с  ними 
[12]. Предполагается, что димери-
зация рецепторов HER2 и  HER3 
является одной из  ведущих при-
чин развития лекарственной ре-
зистентности, так как ведет к по-
вышению активности сигнальных 
путей PI3k и МАрк, ответствен-
ных за рост, пролиферацию и пре-
дотвращение апоптоза опухолевой 
клетки [13].
Синергизм действия пертузума-
ба (нового таргетного препарата 
в классе ингибиторов димериза-
ции HER2) и трастузумаба впер-
вые был продемонстрирован 
на  моделях с  перевиваемыми 
опухолями [14]. В  пилотных ис-
следованиях пертузумаб пока-
зал эффективность у  больных 
HER2+ мрМж с прогрессирова-
нием заболевания после терапии 
трастузумабом [15], однако ре-
зультаты лечения данной кате-
гории больных стали значитель-
но лучше при двойной блокаде 
HER2. учитывая то, что перту-
зумаб и трастузумаб не обладают 
перекрестной резистентностью 
и  проявляют синергизм в  отно-

шении противоопухолевой ак-
тивности [16], с целью повышения 
эффективности лекарст венного 
лечения больных HER2+ мрМж 
было инициировано исследова-
ние III фазы cLEOPATRA (cLini-
cal Evaluation Of Pertuzumab and 
TRAstuzumab  – клиническая 
оценка пертузумаба и  трастузу-
маба), направленное на изучение 
эффективности и переносимости 
комбинации «пертузумаб + трас-
тузумаб + доцетаксел» (рTD) [17].
В  исследование были включе-
ны 808 больных HER2+ мрМж, 
не получавших ранее лекарствен-
ной терапии по поводу диссеми-
нации процесса или с рецидивом 
после комплексного лечения, 
включающего неоадъювантную 
и/или адъювантную терапию. 
Эти больные были рандомизи-
рованы в  две группы терапии: 
«пертузумаб + трастузумаб + до-
цетаксел» и «пертузумаб + трас-
тузумаб + плацебо» (контрольная 
группа). Группы были хорошо 
сбалансированы по  основным 
клиническим характеристикам. 
Доза пертузумаба или плацебо 
была фиксированной и состави-
ла 840 мг с переходом на режим 
поддержки 420  мг. Трастузумаб 
больные получали в стандартном 
режиме, начиная с  нагрузочной 
дозы 8 мг/кг и дальнейшим пере-
ходом на поддерживающую дозу 
6 мг/кг. Доцетаксел назначался 
в дозе 75–100 мг/м2 (было рекомен-
довано как минимум 6 циклов до-
цетаксела). Внутривенные инфу-

Показатели TD  
(n = 406)

PTD  
(n = 402)

ОР (95% ДИ);  
р

Медиана выживаемости без прогрессирования, мес. 12,4 18,7* 0,69 (0,58–0,81); 
< 0,05

Медиана общей выживаемости, мес. 37,6 не достигнута 0,66 (0,52–0,84); 
0,0008

1-летняя выживаемость, % 89 94

2-летняя выживаемость, % 69 81

3-летняя выживаемость, % 50 66

* По оценке исследователей.
TD – трастузумаб 8/6 мг/кг + доцетаксел 75 мг/м2 каждые 3 недели, PTD – пертузумаб 840/420 мг + 
трастузумаб 8/6 мг/кг + доцетаксел 75 мг/м2 каждые 3 недели.

Таблица 5. Эффективность двойной блокады HER2 пертузумабом и трастузумабом 
в комбинации c доцетакселом (PTD) у больных HER2+ мРМЖ (исследование CLEOPATRA)

Побочный эффект, n (%) TD (n = 396) PTD (n = 408)

Диарея 191 (48,2) 278 (68,1)

Алопеция 240 (60,6) 248 (60,8)

Нейтропения 197 (49,7) 216 (52,9)

Тошнота 168 (42,4) 179 (43,9)

Слабость 148 (37,4) 155 (38,0)

Сыпь 95 (24,0) 149 (36,5)

Снижение аппетита 105 (26,5) 121 (29,7)

Мукозиты 79 (19,9) 112 (27,5)

рвота 97(24,5) 104 (25,5)

Периферические отеки 122 (30,8) 101 (24,8)

Зуд 40 (10,1) 68 (16,7)

Запор 101 (25,5) 63 (15,4)

Сухость кожи 23 (5,8) 44 (10,8)

Систолическая 
дисфункция левого 
желудочка

34 (8,6) 22 (5,4)

Снижение ФВЛж < 50% 
или на > 10% от исходного 
показателя

28/378 (7,4) 18/394 (4,6)

Таблица 6. Побочные эффекты (все степени) двойной 
блокады HER2 пертузумабом и трастузумабом 
в комбинации c доцетакселом (PTD) у больных 
HER2+ мРМЖ (исследование CLEOPATRA)

зии препаратов (в  соответствии 
со схемой лечения) повторялись 
каждые 3  недели до  прогресси-
рования заболевания или непе-
реносимой токсичности. В груп-
пе пертузумаба (PTD) больные 
получили 24 (1–66) цикла, в кон-
трольной группе (TD) – 15 (1–62) 
циклов с  медианой продолжи-

Таргетная терапия
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тельности лечения 17,4 и 11,4 ме-
сяца соответственно. В  среднем 
больные получили по  8  циклов 
монохимиотерапии доцетакселом 
(табл. 3) [18].
При медиане наблюдения 19,3 ме-
сяца объективный ответ в группе 
PTD оказался достоверно выше 
по сравнению с группой контроля 
TD (80,2% и 69,3% соответствен-
но). Это при том, что контроль над 
болезнью (полный регресс + час-
тичный регресс + стабилизация) 
в группе «пертузумаб + трастузу-
маб + доцетаксел» приближался 
к 100% (табл. 4) [17].
По оценке независимых экспер-
тов и  исследователей, добавле-
ние пертузумаба в  стандартный 
режим 1-й линии лекарственного 
лечения HER2+ мрМж увеличило 
медиану выживаемости без про-
грессирования на  6,1  месяца  – 
с 12,4 до 18,5 месяцев (p < 0,001) 
[17]. Выживаемость без прогрес-
сирования была также достовер-
но выше в  группе PTD у  боль-
ных, получавших трастузумаб 
неоадъювантно или адъювантно 
(16,9 месяца против 10,4  месяца 
в группе TD), и у больных, никог-
да не  получавших трастузумаб 
(21,6 месяца против 12,6 месяца 
соответственно). Окончательный 
анализ общей выживаемости (ОВ) 
был представлен  в 2012 г. в Сан-
Антонио на  симпозиуме SABcS 
(Исследовательский центр тера-
пии рака и Американская ассоци-

ация исследований рака) по раку 
молочной железы. результаты ис-
следования показали достовер-
ное улучшение ОВ в сочетанной 
группе. Было отмечено снижение 
риска смерти на 34% (Ор = 0,66; 
p = 0,0008) у больных, получав-
ших трастузумаб и  доцетаксел 
в  сочетании с  пертузумабом, 
в сравнении с теми, кто получал 
только трастузумаб и  химиоте-
рапию. Также в группе пертузу-
маба исследователи выявили уве-
личение показателей 1-годичной, 
2-годичной и 3-годичной выжи-
ваемости (табл. 5) [18]. На момент 
проведения анализа медиана ОВ 
у пациентов, которым проводи-
лось лечение, включающее пер-
тузумаб, еще не была достигнута, 
так как более половины из  них 
были живы, тогда как медиана 
ОВ пациентов, получавших трас-
тузумаб и химиотерапию, соста-
вила 37,6 месяца. Исходя из этих 
данных, участницам исследо-
вания cLEOPATRA, которые 
получали только трастузумаб 
и  доцетаксел, была предложена 
возможность лечения комбина-
цией препаратов, включающей 
пертузумаб.
Токсический профиль этих ре-
жимов был в  целом сопоставим 
(табл.  6, 7) [18]. Несколько чаще 
в  группе пертузумаба регистри-
ровались диарея (68,1% против 
48,2%), сыпь (36,5% против 24,0%), 
мукозиты (27,5% против 19,9%), 

фебрильная нейтропения (13,7% 
против 7,6%) и  сухость кожи 
(10,8% против 5,8%).
При этом добавление пертузу-
маба к стандартной комбина-
ции трастузумаба и  доцетак-
села не  привело к увеличению 
частоты асимптоматических 
и  серьезных кардиологических 
осложнений (табл. 6). Не было за-
регистрировано дозолимитирую-
щей кардиотоксичности.
Таким образом, синергизм пер-
тузумаба и  трастузумаба в  бло-
каде рецептора HER2 приводит 
к  преодолению лекарственной 
резистентности и, как следствие, 
к  значимому увеличению час-
тоты ответа на  лечение и  общей 
выживаемости больных. учиты-
вая все вышеизложенное, в июне 
2012 г.  комбинация пертузумаба 
(таргетного препарата в  новом 
классе противоопухолевых аген-
тов – ингибиторов димеризации), 
трастузумаба и доцетаксела была 
одобрена FDA (uS Food and Drug 
Administration – управление СшА 
по  надзору за  качеством пище-
вых продуктов и  лекарственных 
средств) в качестве 1-й линии ле-
чения HER2-позитивного метаста-
тического рМж.
В  заключение отметим: достиг-
нут значимый прогресс в терапии 
метастатического рака молоч-
ной железы с  гиперэкспрессией 
HER2, а также изучены пути пре-
одоления резистентности мрМж 
к  стандартным программам ле-
карственного лечения. Внедрение 
в  медицинскую практику новых 
таргетных препаратов  – трасту-
зумаба для подкожного введения, 
T-DM1 и пертузумаба – позволит 
индивидуализировать тактику 
лечения и  тем самым повысить 
эффективность лечения и качест-
во жизни женщин, страдающих 
HER2-позитивным раком молоч-
ной железы.  

Побочный эффект, n (%) TD (n = 396) PTD (n = 408)

Нейтропения 182 (46,0) 200 (49,0)

Фебрильная нейтропения 30 (7,6) 56 (13,7)

Лейкопения 59 (14,9) 50 (12,3)

Диарея 20 (5,1) 37 (9,1)

Таблица 7. Побочные эффекты высокой степени (≥ 3) двойной блокады 
HER2 пертузумабом и трастузумабом в комбинации c доцетакселом (PTD) 
у больных HER2+ мРМЖ (исследование CLEOPATRA)

Рак молочной железы
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During last year new evidence-based information on effi  cacy and safety of targeted therapy emerged including 
data on subcutaneous trastuzumab, T-DM1 (antibody trastuzumab conjugated with chemotherapeutic agent 
maytansine derivative DM1), and pertuzumab (inhibitor of HER2-receptor dimerization with other HER-
receptors) in patients with HER2-positive breast cancer, particularly in women with advanced breast cancer that 
has progressed on trastuzumab-containing regimens.
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Неоадъювантная системная терапия является часто используемым 
вариантом системного лечения рака молочной железы (РМЖ). 
Включение в лечебную схему таргетных препаратов трастузумаба 
(Герцептин®), пертузумаба существенно улучшает результаты 
лечения в группе больных НЕR2-позитивным РМЖ. Определенная часть 
HER2-позитивных больных может быть излечена при использовании 
только таргетных препаратов без применения химиотерапии.

Ключевые слова: рак молочной железы, таргетная терапия

Амплификация и/или ги-
перэкспрессия рецепто-
ра-2 человеческого эпидер-

мального фактора роста (Human 
Epidermal Growth Factor Receptor – 
HER2, именуемого также ERВB2), 
трансмембранного рецептора 
тирозинкиназы, присутствует 
примерно в 22% случаев раннего 
операбельного рМж, в  35% слу-
чаев местнораспространенного 
и метастатического рМж и в 40% 
случаев воспалительного рМж 
и является индикатором агрессив-
ного течения и худшего прогноза 
[1, 2]. Именно поэтому больные 
местнораспространенным или 

воспалительным рМж особенно 
сильно нуждаются в эффективном 
системном лечении. Трастузумаб 
(Герцептин®) – рекомбинантное гу-
манизированное моноклональное 
антитело против HER2 – обладает 
эффективностью в качестве моно-
терапии [3] и улучшает результаты 
химио терапевтического лечения 
как у  больных с  НЕR2-позитив-
ным метастатическим рМж [4, 5], 
так и у больных с НЕR2-позитив-
ным ранним операбельным рМж 
[6–9]. Препарат широко одобрен 
в качестве монотерапии и в ком-
бинации с  химиотерапией или 
гормонoтерапией, однако без спе-

цификации в отношении местно-
распространенного рМж или вос-
палительного рМж. В  пилотном 
исследовании [10] антрацикли-
ны и  паклитаксел были успешно 
скомбинированы с трастузумабом 
у больных метастатическим рМж. 
Для снижения риска кардиотокси-
ческого эффекта терапии в пилот-
ном исследовании проводилось 
только 3  цикла доксорубицина, 
что соответствует кумулятивной 
дозе в 180 мг/м2 [11]. Ни у одной 
из больных не наблюдалось симп-
томатической дисфункции сердеч-
ной мышцы, однако у 4 больных 
(из 16) было отмечено обратимое 
бессимптомное снижение фрак-
ции выброса левого желудочка до 
50% и ниже.

Неоадъювантная химиотерапия, 
дополненная трастузумабом
Исследование неоадъювантного 
применения Герцептина NOAH 
(NeOAdjuvant Herceptin) было 
запланировано с  целью оценки 
эффективности применения нео-
адъювантной химиотерапии, до-
полненной анти-НЕR2-терапией 
препаратом трастузумаб, с после-
дующим адъювантным примене-

Рак молочной железы
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нием трастузумаба против одной 
неоадъювантной химиотерапии 
у  больных НЕR2-позитивным 
местнораспространенным или 
воспалительным рМж.
В исследовании NOAН (основ-
ные участники: НИИ онкологии 
им. проф. Н.Н. Петрова и Город-
ской клинический онкологичес-
кий диспансер Санкт-Петербурга) 
было рандомизировано 228 боль-
ных с  подтвержденным в  цент-
ральной лаборатории HER2-по-
зитивным рМж на получение 
химиотерапевтического лечения: 
3 циклов доксорубицина в сочета-
нии с паклитакселом (АТ), 4 цик-
лов паклитаксела (Т) и  3  циклов 
циклофосфамида, метотрексата 
и  5-фторурацила (cMF) с  и без 
добавления трастузумаба. Добав-
ление трастузумаба значительно 
увеличивало частоту ответа на 
лечение (81% против 73%, р = 0,18) 
и  частоту полных патоморфоло-
гических регрессов (pcR, com-
plete pathomorphological response) 
(43% против 23%, р = 0,002) [12].
Первичной целью являлась оцен-
ка продолжительности периода 
от момента рандомизации до 
возникновения неблагоприят-
ных событий, то есть появления 
местного рецидива, прогресси-
рования заболевания (местное, 
регионарное, отдаленные мета-
стазы или поражение контра-
латеральной молочной железы) 
или смерти от любой причины 
у  больных НЕR2-позитивным 
рМж, получавших лечение трас-
тузумабом. Трастузумаб зна-
чительно улучшал показатели 
выживаемости «без событий» 
(events) у  больных НЕR2-пози-
тивным рМж (трехлетняя вы-
живаемость «без событий» (EFS, 
event-free survival) 71% (95% 
доверительный интервал (ДИ) 
61–78, n = 36  событий) против 
56% (95% ДИ 46–65, n = 51 собы-
тие) без добавления трастузу-
маба; Ор (отношение рисков) 
0,59  (95% ДИ 38–90, р = 0,013)). 
Трастузумаб хорошо переносил-
ся, и, несмотря на одновременное 
назначение с  доксорубицином, 
только у двух больных (2%) было 
отмечено симптоматическое на-

рушение сердечной деятельнос-
ти. Обе больные ответили на 
терапию кардиологическими ле-
карственными средствами.
результаты исследования NOAН 
показали, что добавление одного-
дичного лечения трастузумабом 
(сначала в качестве неоадъювант-
ной терапии, затем в  качестве 
компонента адъювант ной тера-
пии и далее) увеличивает часто-
ту ответа на лечение, удваивает 
частоту полных патоморфологи-
ческих регрессов, снижает риск 
рецидива, прогрессии и  смерти 
от заболевания у больных НЕR2-
позитивным местнораспростра-
ненным или воспалительным 
рМж по сравнению с больными, 
не получающими лечения препа-
ратом. Исследователи определили 
особую эффективность трастузу-
маба в подгруппе больных с вос-
палительным рМж (27%  НЕR2-
позитивных больных) [13].
результаты исследования NOAН 
подтверждают данные других ис-
пытаний неоадъювантного при-
менения трастузумаба. В  этих, 
в  основном нерандомизиро-
ванных, исследованиях частота 
полного патоморфологического 
регресса (определяемого различ-
ными способами) варьировала 
от 17% до 73% и была выше, чем 
в любой активно набранной или 
ретроспективно оцененной ко-
горте НЕR2-негативных больных 
[14, 15]. Одно рандомизирован-
ное исследование, проведенное 
в  центре M.D. Anderson (СшА) 
у  больных операбельным невос-
палительным рМж, было пре-
ждевременно прекращено из-за 
того, что частота патоморфологи-
ческих регрессов в  группе полу-
чавших трастузумаб вдвое пре-
высила таковую в  контрольной 
группе (65% против 26%) [16]. 
В  этом исследовании обе груп-
пы больных были малы, однако 
предварительные результаты, 
полученные из другого рандоми-
зированного исследования, тоже 
говорят об удвоении частоты пол-
ных патоморфологических рег-
рессов при добавлении трасту-
зумаба. частота полного регресса 
при проведении первичной сис-

темной терапии является сурро-
гатным маркером безрецидивной 
и  общей выживаемости без вы-
борки больных по HER2-статусу.
Несмотря на сочетанное примене-
ние доксорубицина, паклитаксела 
и  трастузумаба в  исследовании 
NOAН, частота симптоматическо-
го нарушения сердечной функции 
была низкой (< 2%), даже ниже, 
чем ожидалось (2,8–4,1%) на ос-
новании данных из исследований 
адъювантной терапии, в которых 
терапия трастузумабом проводи-
лась сочетанно с  паклитакселом 
после окончания терапии док-
сорубицином, и  исследований, 
в которых Герцептин® предлагал-
ся в качестве монотерапии после 
завершения лечения различными 
режимами цитотоксической тера-
пии (2%). Эти данные свидетель-
ствуют о  том, что трастузумаб 
может назначаться одновременно 
с терапией антрациклинами с низ-
кой частотой симптоматического 
нарушения сердечной функции 
при условии снижения кумуля-
тивной дозы антрациклинов и ка-
чественного мониторирования 
сердечной функции.
Добавление трастузумаба к  нео-
адъювантной химиотерапии 
с последовательным применением 
антрациклинов и таксанов (с ка-
пецитабином или без него) также 
изучалось в исследовании III фазы 
GeparQuattro. Оно привело к удво-
ению частоты pcR (31,8% против 
15,4%, р > 0,001) [17].
С появлением лапатиниба (Тай-
верб®),  двойного ингибито-
ра тирозинкиназы рецепторов 
HER1  и  HER2, было запущено 
рандомизированное исследова-
ние III фазы cALGB (cancer and 
Leukemia Group B), направленное 
на оценку эффективности приме-
нения паклитаксела в сочетании 

Примечательно, что полный регресс 
опухоли был достигнут в 16,8% случаев 
при использовании одной таргетной 
терапии (трастузумаб + пертузумаб).

Таргетная терапия
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с  трастузумабом или лапатини-
бом или в  сочетании с  обоими 
препаратами в  неоадъювантном 
режиме. Также одновременно 
проводятся несколько других 
исследований оценки эффектив-
ности этих препаратов в неоадъ-
ювантном режиме, включая ис-
следования III фазы NeoALTTO 
(Neoadjuvant Lapatinib and/or 
Trastuzumab Treatment Optimisa-
tion) и II фазы cHERLOB (chemo-
therapy, Herceptin and Lapatinib in 
Operable Breast cancer).

Неоадъювантная терапия, 
включающая комбинацию 
«трастузумаб + пертузумаб»
Трастузумаб (Н) в сочетании с хи-
миотерапией улучшает резуль-
таты лечения у больных с НЕR2-
позитивным рМж и  является 
общепризнанной составляющей 
частью лечебной схемы адъю-
вантной терапии для таких па-
циенток. Однако у ряда больных 
все же наступает прогрессирова-
ние заболевания. Пертузумаб (р) 
и  трастузумаб (Н) направленно 
действуют на различные эпитопы 
HER2, их использование в  ком-
бинации приводит к повышению 
частоты ответа на лечение. Иссле-
дование NeoSphere (Neoadjuvant 
Study of Pertuzumab and Hercep-
tin in an Early Regimen Evalua-
tion) проводилось с целью оценки 
эффективности и  безопасности 
неоадъювантной химиотерапии 
на основе трастузумаба при до-
бавлении пертузумаба у женщин 
с  НЕR2-позитивным местнорас-
пространенным или воспалитель-
ным рМж, ранее не получавших 
химиотерапевтического лечения.
Положительные показатели эф-
фективности применения трасту-
зумаба стимулировали разработку 
новых HER2-таргетных препара-
тов, способных улучшить терапев-
тический эффект трастузумаба 
в комбинации или при последова-
тельном назначении [18].
Пертузумаб является исследуе-
мым гуманизированным моно-
клональным антителом, направ-
ленным на домен димеризации 
HER2  [19] в  связи с  наличием 
разных сайтов связывания.

Трастузумаб и пертузумаб обла-
дают комплементарными меха-
низмами действия. В то время как 
трастузумаб блокирует отделение 
HER2 [20] и лиганд-независимую 
передачу сигнала [21], основной 
эффект пертузумаба обусловлен 
подавлением лиганд-зависимой 
передачи сигнала, в  частности 
между НЕR2 и НЕR3.
Этот сигнальный путь играет 
важную роль в  процессах акти-
вации пролиферации и  выжи-
вания клеток [22]. Оба антитела 
являются индукторами антитело-
опосредованной клеточной ци-
тотоксичности [23]. В  недавно 
проведенном клиническом иссле-
довании II фазы у больных НЕR2-
позитивным метастатическим 
рМж частота эффекта от приме-
нения пертузумаба и трастузума-
ба у больных с прогрессией после 
терапии трастузумабом достигла 
50% [24].
Исследование было разработано 
и проводилось фондом Микелан-
джело (Милан) в сотрудничестве 
с компанией «хоффман-Ля рош» 
при участии НИИ онкологии им. 
проф. Н.Н. Петрова и Городского 
и Областного клинических онко-
логических диспансеров Санкт-
Петербурга и  Ленинградской 
области.
В целом в исследование NeoSphere 
включались больные из 59  цент-
ров в 16 странах с декабря 2007 по 
декабрь 2009 г. Всего было обсле-
довано 603  больных, из которых 
417  подошли для рандомизации. 
Большинство больных (n = 392) 
было подвергнуто хирургическо-
му лечению, как и планировалось. 
характеристики больных были 
сбалансированы по исследуемым 
группам (табл.), и средняя продол-
жительность лечения варьировала 
от 16 до 18 недель. Средний размер 
опухоли по данным клинического 
обследования на момент включе-
ния составил ≥ 50 мм во всех груп-
пах исследования.
частота pcR в  29,0%, наблюдав-
шаяся в группе «трастузумаб + до-
цетаксел» (группа А), оказалась 
меньше, чем в группе «пертузумаб 
и трастузумаб + доцетаксел» (груп-
па В, 45,8%) (р = 0,0141) (табл.).

В сравнении, при комбинации 
«пертузумаб + доцетаксел» (груп-
па D), была зафиксирована часто-
та полных регрессов в 24,0%. При-
мечательно, что комбинированное 
таргетное лечение (пертузумаб 
и трастузумаб) без химиотерапии 
привело к полному исчезновению 
опухоли в молочной железе лишь 
у 16,8% больных (группа С).
В соответствии с  данными, по-
лученными из более ранних ис-
следований [12], частота полных 
патоморфологических регрессов 
(pcR) была ниже при гормон-
рецептор-положительных опу-
холях. у  больных с  гормон-ре-
цептор-негативными опухолями 
частота pcR достигала 63,2% 
при применении трех препа-
ратов (группа В) и  27,3% после 
всего лишь четырех курсов тар-
гетной терапии без применения 
цитостатических препаратов 
(группа С). Доля больных без 
поражения лимфоузлов по дан-
ным хирургического лечения, 
достигших полного патомор-
фологического регресса в ткани 
железы, была самой высокой 
в группе В (39,3%).
у большинства больных (67,6–
88,1%) был достигнут клини-
ческий общий ответ на лечение 
(полный регресс (cR  – complete 
response) или частичный регресс 
(PR – partial response) со стороны 
первичного новообразования).

Заключение
Исследование продемонстриро-
вало, что добавление ингибито-
ра димеризации HER2  препара-
та пертузумаб к  традиционной 
схеме терапии «трастузумаб + до-
цетаксел» существенно повы-
шает частоту полной регрессии 
опухоли в молочной железе после 
относительно короткого периода 
неоадъювантного лечения (12 не-
дель) в популяции больных, тре-
тья часть которых имеют местно-
распространенную форму рМж. 
И хотя пертузумаб в комбинации 
с  доцетакселом также эффек-
тивен, сочетанное применение 
химиотерапии и двух таргетных 
антител оказалось более эффек-
тивным, чем применение цито-

Рак молочной железы
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Таблица. Частота полных патоморфологических регрессов опухоли (pCR) в различных лечебных группах

Параметр Группа А
(n = 107)

Группа В
(n = 107)

Группа С
(n = 107)

Группа D 
(n = 96)

pcR, n (%) 31 (29,0) 49 (45,8)* 18 (16,8)** 23 (24,0)***

95% ДИ 20,6; 35,8 36,1; 55,7 10,3; 25,3 15,8; 33,7

Эр+ и/или Пр+, n 50 50 51 46

рcR, n (%) 10 (20,0) 13 (26,0) 3 (5,9) 8 (17,4)

95% ДИ 10,0; 33,7 14,6; 40,3 1,2; 16,2 7,8; 31,4

Эр- и/или Пр-, n 57 57 55 50

pcR, n (%) 21 (36,8) 36 (63,2) 15 (27,3) 15 (30,0)

95% ДИ 24,4; 50,7 49,3; 75,6 16,1; 41,0 17,9; 44,6

* р = 0,0141 при сравнении с группой А.

** р = 0,0198 при сравнении с группой А.

*** р = 0,003 при сравнении с группой А.

Группа А – «трастузумаб + доцетаксел», группа В – «пертузумаб и трастузумаб + доцетаксел», группа С – «пертузумаб и трастузумаб», 
группа D – «пертузумаб и доцетаксел».

ДИ – доверительный интервал; Эр+ – опухоли, позитивные по эстрогеновым рецепторам; Эр- – опухоли, негативные по эстрогеновым рецепторам; 
Пр+ – опухоли, позитивные по прогестероновым рецепторам, Пр- – опухоли, негативные по прогестероновым рецепторам.

токсической терапии и одного из 
таргетных препаратов. Примеча-
тельно, что полный регресс опу-
холи был достигнут в 16,8% слу-
чаев при использовании одной 
таргетной терапии (трастузу-
маб + пертузумаб). Это знаковое 

наблюдение указывает на то, что 
определенная доля HER2-пози-
тивных больных может быть из-
лечена без применения химиоте-
рапии. Это может оказать очень 
существенное влияние на кли-
ническую практику при выборе 

лечения у  больных, которые не 
могут получать тяжелую цитоток-
сическую терапию, и будет иметь 
еще большее значение в перспек-
тиве, если удастся выявить более 
точные биомаркеры, предсказы-
вающие ответ на лечение.  
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Neoadjuvant systemic therapy is a frequent option in systemic treatment of breast cancer. Targeted therapies 
including trastuzumab (Herceptin®) and pertuzumab signifi cantly improve patients’ outcomes in HER2-positive 
breast cancer. Certain part of patients with HER2-positive breast cancer may be cured using targeted therapies only, 
without chemotherapy.
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Неоадъювантная эндокринотерапия является превосходным вариантом 
лечения для пожилых больных с позитивными по эстрогеновым 
рецепторам (ЭР+) опухолями в случае невозможности выполнения 
хирургического вмешательства в качестве первого этапа из-за тяжелых 
сопутствующих заболеваний. Для такой категории больных уменьшение 
размеров первичной опухоли может сделать возможным выполнение 
органосохраняющих операций, а для отдельных больных с короткой 
ожидаемой продолжительностью жизни применение эндокринотерапии 
может обеспечить контроль над течением заболевания.

Ключевые слова: рак молочной железы, неоадъювантная эндокринотерапия

Относительно недавно нео-
адъювантная эндокрино-
терапия стала рассмат-

риваться как привлекательная 
альтернатива химиотерапевти-
ческому лечению у  постменопа-

узальных пациенток с крупными 
или неоперабельными опухолями, 
позитивными по эстрогеновым 
рецепторам (Эр+). И  хотя на се-
годняшний день не было проведе-
но крупных рандомизированных 

исследований, в которых бы срав-
нивали результаты одного только 
хирургического лечения и прове-
дения неоадъювантной эндокри-
нотерапии с последующим хирур-
гическим вмешательством, ряд 
исследований ингибиторов аро-
матазы продемонстрировал об-
надеживающие результаты. В не-
скольких крупных исследованиях 
проводилось сравнение различ-
ных ингибиторов ароматазы и та-
моксифена. Одной из основных 
конечных точек, по которым про-
водилась оценка, являлась частота 
выполнения органосохраняющего 
лечения. Есть ряд преимуществ от 
использования неоадъювантной 
эндокринотерапии в  сравнении 
с хирургической операцией в ка-
честве первого этапа лечения. Наи-
более очевидным из них является 
возможность снижения стадии за-
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болевания и уменьшения размера 
крупных или местнораспростра-
ненных опухолей, что позволяет 
оптимизировать хирургическое 
вмешательство или уменьшить его 
объем. Например, часто в случаях, 
когда больной показана мастэкто-
мия, при помощи неоадъювантной 
эндокринотерапии удается умень-
шить объем вмешательства до ор-
ганосохраняющей операции. Это 
тем более важно, если учесть, что 
органосохраняющая операция, 
дополненная лучевой терапией, 
обладает значительными преиму-
ществами в аспекте психологичес-
кой реабилитации, лучшим косме-
тическим результатом при схожем 
результате лечения в  сравнении 
с мастэктомией. На сегодняшний 
день данные долгосрочного наблю-
дения за больными, подвергнуты-
ми органосохраняющему лечению 
после неоадъювантной терапии, 
ограничены, но уже имеющиеся 
результаты являются весьма об-
надеживающими. Большинство 
пациенток, у которых удается из-
бежать мастэктомии при помощи 
неоадъювантной гормональной 
терапии, относятся к  старшей 
возрастной группе, однако ис-
следования показывают, что при 
предоставлении выбора пожилые 
больные выбирают мастэктомию 
не чаще, чем более молодые.

Летрозол в сравнении 
с тамоксифеном
В НИИ онкологии с 1997 по 2004 г. 
было проведено четыре рандоми-
зированных испытания неоадъю-
вантной эндокринотерапии рака 
молочной железы (рМж). Первое 
из них выполнено в рамках Меж-
дународного многоцентрового 
протокола 024  «Неоадъювант-
ная гормонотерапия летрозолом 
против тамоксифена у  женщин 
с рМж Эр+/Пр+ в постменопау-
зе» (спонсор – компания «Новар-
тис», швейцария) [1].
результаты исследования 024, 
включавшего 377  больных рМж 
Эр+, показали, что частота клини-
ческих ответов значительно выше 
при лечении летрозолом, в сравне-
нии с тамоксифеном (55% против 
36%, p < 0,001). Пациентам, полу-

чавшим летрозол, значительно 
чаще выполнялись органосохра-
няющие операции, чем в  группе 
«тамоксифен» (45% против 35%, 
p = 0,022). Медиана времени до по-
явления ответа равнялась 66 дням 
в  группе «летрозол» и  70  дням 
в группе «тамоксифен».
Особенно высокие показатели, 
свидетельствующие в пользу лет-
розола, наблюдались у  больных, 
опухоли которых экспрессиро-
вали одновременно рецепторы 
человеческого эпидермального 
фактора роста (Human Epidermal 
Growth Factor Receptor) HER1  и/
или HER2 и рецепторы эстрогенов 
(Эр+). Найденная закономерность 
подтверждается и  данными дру-
гих исследований, свидетельство-
вавших об относительно слабом 
ответе таких опухолей на терапию 
тамоксифеном, что близко по сути 
к механизму прогрессии на тамок-
сифене из-за его преобладающего 
эффекта агониста в присутствии 
HER1 или HER2 или при актива-
ции HER1 или HER2 патогенети-
ческого механизма роста рМж [2].

Анастрозол в сравнении 
с тамоксифеном
В продолжающемся исследова-
нии, названном IMPAcT (IL34: 
Immediate Preoperative Arimidex 
compared to Таmохifen  – Непо-
средственное предоперационное 
применение Аримидекса по срав-
нению с  тамоксифеном), срав-
нивается анастрозол (1  мг/сут) 
с  тамоксифеном (20  мг/сут) и  с 
комбинацией «анастрозол + та-
моксифен» (А + Т). Промежуточ-
ные результаты проекта IMPAcT 
были доложены в 2003 г. на Еже-
годной конференции по раку мо-
лочной железы в  Сан-Антонио 
(СшА). Вопреки ожиданиям, не 
было обнаружено достоверных 
отличий частоты объективных 
ответов опухоли при сравнении 
анастрозола (Аримидекса) с  та-
моксифеном и  с комбинацией 
«А + Т». Этот вывод, по призна-
нию исполнителей проекта, не-
льзя назвать окончательным, так 
как частота органосохраняющих 
операций в  группе больных, по-
лучавших анастрозол, оказалась 

достоверно выше (в 1,5  раза), 
чем среди больных, леченных 
в  пред операционном периоде 
тамок сифеном.
Второе клиническое испытание 
проходило в  рамках Междуна-
родного адъювантного проекта 
АТАС (Arimidex, Tamoxifen Alone 
or in combination – Аримидекс (А) 
против тамоксифена (Т) против 
комбинации (А + Т) в  неоадъю-
вантной эндокринотерапии пост-
менопаузальных больных рМж 
с Эр+ опухолями), только со зна-
чительно меньшим числом вклю-
ченных пациентов.
С 1998  по 2002  г. в  исследова-
ние включено 87  больных рМж 
постменопаузального возраста 
(от 55 до 74 лет) с рецепторполо-
жительными опухолями (Эр+ и/
или прогестероновый рецептор 
(Пр)+), отнесенными к категории 
T2N1M0, T3N0-1M0, T4N0M0.
При клинической оценке (паль-
пация) полный ответ опухоли 
наблюдался у  13,3% больных 1-й 
группы (получавших лечение 
анастрозолом), 10,3% больных 3-й 
группы (получавших тамоксифен) 
и ни разу – во 2-й группе (полу-
чавших комбинированное лече-
ние анастрозолом и  тамоксифе-
ном). частичный ответ достоверно 
чаще наблюдался в  группе боль-
ных, получавших один анастро-
зол, по сравнению с  леченными 
тамоксифеном или получавшими 
комбинированное лечение (А + T) 
(80% против 48% и  против 42%, 
p = 0,048). При оценке лечебного 
эффекта с помощью маммографии 
объективный ответ (частичный 
или полный регресс опухоли) на-
блюдался у 55,5% больных, полу-
чавших анастрозол, 40% больных, 
получавших комбинированное ле-
чение (А + Т), и у 36% больных, по-
лучавших тамоксифен (p = 0,058). 
При изучении лечебного эффекта 
с  помощью динамического ульт-
развукового исследования мо-
лочных желез объективный ответ 
зарегист рирован у 44% больных, 
получавших анастрозол, 32% 
больных, получавших комбини-
рованную эндокринотерапию 
(А + Т), и у 30% больных, получав-
ших один тамоксифен.
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При патоморфологическом изу-
чении операционных препаратов 
полное исчезновение инвазив-
ных опухолевых клеток (рСр) на-
блюдалось у  двух больных после 
лечения анастрозолом, у  одной 
больной после комбинированного 
лечения и у одной больной после 
терапии тамоксифеном.
Органосохраняющие операции 
(сегментарная резекция + подмы-
шечная диссекция) были выполне-
ны у 42% больных 1-й группы (по-
лучавших один анастрозол), у 30% 
больных, получавших комбини-
рованную эндокринотерапию 
(А + Т), и у 30% больных, получав-
ших один тамоксифен (p = 0,056).
В работе было также показано 
явное уменьшение уровня рецеп-
торов прогестерона (Пр) в  груп-
пе больных, получавших один 
анастрозол. у  14  из 30  больных, 
получавших тамоксифен (то есть 
в 46,6% случаев), после лечения не 
определялись рецепторы прогес-
терона. Средний уровень рецепто-
ров прогестерона до лечения анас-
трозолом достигал 106 фмоль/мг, 
а после окончания лечения – лишь 
11,3 фмоль/мг. Экспрессия Пр эф-
фективно подавлялась анастрозо-
лом, но не тамоксифеном.
В сравнительном исследовании 
предоперационной терапии Ари-
мидексом или тамоксифеном 
(PROAcT, Preoperative Arimidex 
compared to Tamoxifen) критерии 
включения были аналогичны кри-
териям в  исследовании IMPAcТ, 
хотя в него тоже включались не-
операбельные больные [3]. Это 
исследование также отличалось 
тем, что включало группу боль-
ных, получавших конкурентную 
неоадъювантную химиотерапию. 
рандомизация проводилась до 
набора 202  больных, получав-
ших лечение анастрозолом, или 
201 больной, получавшей лечение 
тамоксифеном в  течение 3  меся-
цев. Между группами исследова-
ния не было отмечено значимой 
разницы в  частоте объективных 
ответов при оценке методом ульт-
развукового исследования (уЗИ) 
или методом установки метал-
лических клипс по периферии 
опухолевого узла. Однако была 

отмечена тенденция в отношении 
улучшения результатов лечения 
в  группе больных, получавших 
анастрозол, при сравнении с боль-
ными других групп, получавши-
ми только эндокринотерапию та-
моксифеном. Значительно более 
высокая частота объективного 
ответа отмечалась в группе лече-
ния анастрозолом среди больных, 
нуждавшихся в мастэктомии или 
считавшихся неоперабельными на 
момент включения в группу.

Эксеместан в сравнении 
с тамоксифеном
Несколько недавно проведенных 
клинических испытаний гово-
рят в  пользу применения инги-
биторов ароматазы в  качестве 
неоадъювантной терапии гор-
моночувствительного рМж. На-
пример, нами были представлены 
результаты исследования, в кото-
ром сравнивали эффективность 
эксеместана и тамоксифена в ка-
честве неоадъювантной терапии 
[4]. В  этом исследовании, вклю-
чившем 151 постменопаузальную 
больную, пациенты с Эр+ или Пр+ 
рМж рандомизировались в груп-
пы 3-месячного неоадъювант-
ного лечения тамоксифеном или 
эксеместаном. Неоадъювантная 
терапия эксеместаном приводила 
к значительному повышению час-
тоты клинических объективных 
ответов на лечение (76% против 
40%, p = 0,05) и повышению часто-
ты выполнения органосохраняю-
щих операций (37% против 20%, 
p = 0,05), однако не было отмече-
но значимой разницы при оценке 
ответа на лечение методом мам-
мографии и уЗИ. Таким образом, 
эксеместан является более эффек-
тивным препаратом для прове-
дения неоадъювантной терапии 
у  постменопаузальных больных 
с  Эр-позитивным рМж, нежели 
тамоксифен.

Прямое сравнение 
неоадъювантной 
эндокринотерапии 
и химиотерапии
В течение многих лет первичное 
системное (неоадъювантное) ле-
чение, предшествующее местно-

му лечению, предлагалось боль-
ным местнораспространенным 
рМж с  целью сделать болезнь 
операбельной. химиотерапия 
являлась основным вариантом 
в этом подходе, однако в течение 
последнего времени неоадъю-
вантная эндо кринотерапия стала 
развиваться в  качестве привле-
кательной альтернативы для 
лечения постменопаузальных 
больных с  крупными Эр-пози-
тивными опухолями. В ряде ран-
домизированных исследований 
(р024, IMPAcT, PROAcT) про-
водилось прямое сравнение эф-
фективности тамоксифена и раз-
личных ингибиторов ароматазы. 
Важным критерием оценки во 
всех этих исследованиях явля-
лась частота, с которой удавалось 
выполнять органосохраняющие 
операции. рецепторы стероид-
ных гормонов в  опухоли (Эр и/
или Пр) – мишень для эндокри-
нотерапии. Предоперационная 
химиотерапия может оказаться 
менее эффективной у постмено-
паузальных больных при наличии 
Эр и/или Пр. По крайней мере, 
это утверждение справедливо 
для доксорубицин- или таксансо-
держащих схем. частота полных 
патоморфологических регрессов 
(pcR, complete pathomorphological 
response) после проведения нео-
адъювантной химиотерапии зна-
чительно выше среди больных 
с  Эр-негативными Пр-негатив-
ными опухолями, нежели среди 
больных с  опухолями, характе-
ризующимися экспрессией (даже 
очень низкой) рецепторов стеро-
идных гормонов [5, 6]. В  иссле-
довании EcTO I (Th e I European 
cooperative Trial in Operable 
breast cancer  – Первое европей-
ское объединенное исследование 
операбельного рака молочной 
железы) полный патоморфоло-
гический регресс опухоли (pcR) 
после неоадъювантной химиоте-
рапии наблюдался у 42% больных 
с Эр-негативными опухолями по 
сравнению с 12% в группе Эр-по-
зитивных больных [7]. В  иссле-
довании NSABP B-27  (National 
Surgical Adjuvant Breast and Bowel 
Project Protocol B-27 – Протокол 
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национального проекта хирурги-
ческого и адъювантного лечения 
рака молочной железы и кишеч-
ника B-27) у больных с Эр-нега-
тивными опухолями значительно 
чаще наблюдался pcR, нежели 
у  больных с  Эр-позитивными 
опухолями, как при лечении по 
схеме АС, так и  при последова-
тельном добавлении доцетаксела 
[8]. До проведения нашего про-
спективного рандомизированно-
го исследования сущест вовало 
очень мало, если таковые вообще 
были, прямых сравнений неоадъ-
ювантной эндокринотерапии 
и  неоадъювантной первичной 
химиотерапии у  больных гор-
моночувствительным рМж. На 
конференции AScO (American 
Society of clinical Oncology – Аме-
риканское общество клиничес-
ких онкологов) 2004 (Новый Ор-
леан, СшА) было признано, что 
это первое в  мире прямое ран-
домизированное исследование, 
сравнивающее неоадъювантную 
эндокрино- и химио терапию.
Представленное исследование яв-
ляется открытым рандомизиро-
ванным исследованием фазы IIb, 
направленным на сравнение эф-
фективности ежедневной эндо-
кринотерапии (эксеместан или 
анастрозол) и химиотерапии (док-
сорубицин и паклитаксел, каждые 
3 недели, 4 цикла) у постменопау-
зальных больных первичным Эр-
позитивным рМж.
239  больных Эр-позитивным 
и/или Пр-позитивным рМж 
(T2N1-2, T3N0-1, T4N0M0) рандо-
мизировались в группы неоадъю-
вантной эндокринотерапии (анас-
трозол 1 мг/день или эксеместан 
25  мг/день в  течение 3  месяцев, 
121  больная) или химиотерапии 
(доксорубицин 60  мг/м2, пакли-
таксел 200 мг/м2, 4 цикла с пере-
рывом в  3  недели, 118  больных). 
На момент включения в исследо-
вание больным не представлялось 
возможным выполнить органо-
сохраняющую операцию. После 
выполнения органосохраняющей 
операции все пациенты подверга-
лись лучевой терапии (в дозе 50 Гр 
в  25  фракций). Средний период 
наблюдения составил 5,6 лет.

На данный момент уже опубли-
кованы результаты первичной 
оценки эффективности терапии 
[9]. частота ответа (чО = частич-
ный регресс (чр) (partial regres-
sion, PR) + полный регресс (Пр) 
(complete regression, cR)) была 
одинаковой в  группе эндокри-
нотерапии (65,5%) и  в группе 
химиотерапии (63,6%, р > 0,5). 
Первичный анализ показал оди-
наковую частоту ответа среди 
больных, получавших эксеместан 
и анастрозол. Это позволило нам 
рассмотреть и проанализировать 
данные по всем больным, полу-
чавшим ингибиторы ароматазы 
в группе эндокринотерапии. Была 
отмечена тенденция к  более вы-
сокой частоте ответа на лечение 
и  выполнения органосохраняю-
щих операций в  группе больных 
с высокой экспрессией Эр (значе-
ние Allred ≥ 6) в  группе эндокри-
нотерапии в сравнении с группой 
химиотерапии (43% против 24%, 
р = 0,054; табл.).
Не было отмечено значимой раз-
ницы между эндокринотерапией 
и  химиотерапией в  отношении 
частоты местнорегионарного 
рецидива и  появления отдален-
ных метастазов у  больных (8,2% 
и  7,6%, р = 0,99; 14,8% и  15,2%, 
р = 0,83 соответственно). Не было 
также отмечено значимой разни-
цы в показателях 5-летней безре-
цидивной выживаемости между 
121 больной, получавшей неоадъ-
ювантную эндокринотерапию, 
и 118 больными, получавшими хи-
миотерапию: 71,0% и 67,7% соот-
ветственно (р > 0,5). После 5,6 лет 
наблюдения были собраны данные 

о 35 «событиях» в группе больных, 
получавших эндокринотерапию 
(24  из 66, подвергшихся мастэк-
томии, и  11  из 55, подвергшихся 
органосохраняющей операции). 
Показатели 5-летней безреци-
дивной выживаемости равнялись 
63,6% после мастэктомии и 72,6% 
после органосохраняющей опера-
ции (р = 0,076). Побочные явления 
лечения чаще наблюдались среди 
больных, получавших химиотера-
пию. Не было отмечено ни одного 
серьезного нежелательного явле-
ния в группе пациенток, получаю-
щих эндокринотерапию. у 6 боль-
ных, получающих химиотерапию, 
была зафиксирована фебрильная 
нейтропения, приведшая к преры-
ванию лечения. Случаев смерти не 
было.
Наше исследование показало, что 
у  постменопаузальных больных 
с Эр-положительными опухолями 
эндокринотерапия ингибиторами 
ароматазы дает такую же частоту 
объективного ответа на лечение, 
частоту выполнения органосохра-
няющих операций, 5-летнюю 
безрецидивную выживаемость, 
как и химиотерапия. Нежелатель-
ные явления чаще наблюдались 
у  больных, получавших химио-
терапию. Эндокринотерапия хо-
рошо переносилась больными. 
Предоперационная эндокриноте-
рапия ингибиторами ароматазы 
является разумной альтернативой 
предоперационной химиотерапии 
у  постменопаузальных женщин 
с Эр-положительными опухолями, 
в  особенности у  пожилых боль-
ных с тяжелыми сопутствующими 
заболеваниями.

Таблица. Общая частота объективного ответа на лечение среди больных с высокой экспрессией 
эстрогеновых рецепторов*

Ответ на лечение Эндокринотерапия 
(n = 70)

Химиотерапия  
(n = 63) Значение p

Ответ по данным 
клинического осмотра 49 (70%) 38 (60%) 0,068

Ответ по данным 
маммографии 46 (66%) 38 (60%) 0,088

Выполнение 
органосохраняющей операции 30 (43%) 15 (24%) 0,054

* Высокий уровень экспрессии эстрогеновых рецепторов определяется при значении ≥ 6 баллов по шкале Allred или 
≥ 120 фмоль/мг.
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Комбинированная 
эндокринотерапия 
и анти-НER2-терапия больных 
с коэкспрессией рецепторов 
стероидных гормонов и HER2 
рак молочной железы – гетероген-
ное заболевание, состоящее из раз-
личных молекулярных подтипов, 
определяемых профилированием 
генной экспрессии. Идентифика-
ция этих подтипов все чаще ис-
пользуется для установления кли-
нического исхода (то есть прогноза 
заболевания) и выбора терапевти-
ческих подходов. Молекулярные 
подтипы в значительной мере оп-
ределяются экспрессионным ста-
тусом гормональных рецепторов 
и  2-м рецептором человеческого 
эпидермального фактора роста 
[10]. Однако коэкспрессия гор-
мональных рецепторов (Эр/Пр) 
и HER2 наблюдается не очень часто 
при рМж; все же приблизительно 
половина сверхэкспрессирующих 
HER2 опухолей также коэкспрес-
сируют гормональные рецепторы. 
как эти опухоли ведут себя и, что 
более важно, как они отвечают на 
различные виды терапии, оста-
ется вопросом, на который пока 
нет исчерпывающего ответа. Од-
нако известно, что гормонально-
рецепторная позитивность (Эр+ 
и/или Пр+) предсказывает эф-
фективность эндокринотерапии, 
а  экспериментальные и  клини-
ческие данные свидетельствуют 
о  том, что повышенная экспрес-
сия HER2 ответственна за явную 
резистентность к гормонотерапии 
даже при наличии в опухоли гор-
мональных рецепторов [2]. В до-
полнение к этому отметим: повы-
шенная экспрессия HER2 является 
независимым неблагоприятным 
прогностическим фактором без-
относительно гормонально-рецеп-
торного статуса опухоли. Поэтому 
Эр+/HER2+ опухоли могут быть 
слишком агрессивными, чтобы по-
лучить какую-то пользу от одной 
гормонотерапии. Эти наблюдения 
служат серьезным основанием для 
исследования комбинированной 
анти-Эр- и  анти-HER2-терапии 
при Эр+/HER2+ опухолях молоч-
ной железы. Стратегии лечения, 
направленные на HER2, в докли-

нических моделях показали воз-
можность преодоления резис-
тентности к  эндокринотерапии 
при Эр+/HER+ опухолях [11]. 
хотя анти-HER2-терапия (трасту-
зумаб, лапатиниб) в комбинации 
с  химио терапией является стан-
дартом лечения местнораспро-
страненного и  метастатического 
рМж, остается открытым вопрос, 
будет ли эффективной комбина-
ция «анти-HER2-терапия + гор-
мональная терапия». Если такая 
комбинация окажется полезной, 
это будет означать появление 
новых возможностей выбора вида 
лечения при Эр-положительном/
HER2-положительном раке мо-
лочной железы.
Только в  двух исследованиях, 
включая наше испытание, име-
ются проспективные и  опреде-
ленные доказательства того, что 
HER2-позитивные опухоли дейст-
вительно менее чувствительны 
к  гормонотерапии. Это особен-
но очевидно в  исследовании 
S. Johnston и соавт. [12], в котором 
ответ (RR, response rate) на гормо-
нотерапию в  HER2-позитивной 
популяции (15%) составлял лишь 
половину того, что наблюдался во 
всей популяции больных, вклю-
чая и  HER-негативных больных 
(32%). И, что еще более важно, 
эти исследования впервые про-
демонстрировали, что добавле-
ние любого из двух официально 
разрешенных видов анти-HER2-
терапии  – как моноклонального 
антитела трастузумаба, так и ин-
гибитора тирозинкиназы лапати-
ниба – к гормонотерапии ингиби-
торами ароматазы (летрозолу или 
анастрозолу) приводит к сущест-
венному улучшению показателей 
беспрогрессивной выживаемос-
ти (PFS, progression free survival) 
и увеличению показателя ответа 
на лечение (RR) у больных с Эр+ 
и HER2+ опухолями.

Лечение летрозолом 
в комбинации с ингибитором 
mTOR эверолимусом
Маммарная мишень рапами-
цина (mTOR, mammalian target 
of rapamycin)  – киназа в  PI3k/
Akt-сигнальном патогенетичес-

ком пути  – интегрирует сти-
муляцию фактора роста с  дру-
гими сигнальными пу тями, 
контролирующими клеточный 
рост и пролиферацию [11].
При раке молочной железы PI3k/
mTOR модулирует ответы на 
сигналы, передающиеся через 
рецепторы эстрогенов и  через 
семейст во человеческого эпидер-
мального фактора роста (EGFR – 
HER2). Этот патогенетический 
путь важен в клинической чувст-
вительности рМж к эндокринной 
терапии.
В эксперименте было показано, 
что клетки рака молочной желе-
зы с нарушенной регуляцией Akt-
сигнального пути становятся ре-
зистентными к  гормонотерапии, 
но чувствительность может быть 
восстановлена с  помощью при-
менения эверолимуса или других 
ингибиторов mTOR [11, 13, 14]. 
Более того, на моделях эстрогенза-
висимого рака молочной железы 
субнаномолекулярные концен-
трации эверолимуса тормозили 
рост опухолевых клеток in vitro 
и усиливали противоопухолевую 
активность ингибитора ароматазы 
летрозола.
В нашей работе показатель кли-
нического объективного ответа 
(cR + RP), оцененного с помощью 
пальпации, равнялся 68% у паци-
ентов группы «эверолимус» и 59% 
в группе «плацебо». При расчетах 
по одностороннему тесту (хи-
квадрат, p = 0,0616; порог досто-
верности p ≤ 0,10) полные отве-
ты (cR) на лечение наблюдались 
у 13% больных группы «эвероли-
мус» и 9% больных группы «плаце-
бо»; частичные ответы (PR) отме-
чались у 55% пациентов в группе 
«эверолимус» и у 50% пациентов 
группы «плацебо».

Заключение
Последние исследования ясно 
продемонстрировали, что инги-
биторы ароматазы (анастрозол, 
летрозол) и  инактиватор арома-
тазы (эксеместан) могут стать 
препаратами выбора для терапии 
первой линии гормоночувстви-
тельного метастатического рМж, 
а профиль безопасности препара-

Рак молочной железы



Онкология, гематология и радиология. № 1
23

Литература

1. Eiermann W., Paepke S., Appfelstaedt J. et al. Preoperative 
treatment of postmenopausal breast cancer patients with 
letrozole: A randomized double-blind multicenter study // 
Ann. Oncol. 2001. Vol. 12. № 11. P. 1527–1532.

2. Ellis M.J., Coop A., Singh B. et al. Letrozole is more effective 
neoadjuvant endocrine therapy than tamoxifen for ErbB-1- 
and/or ErbB-2-positive, estrogen receptor-positive primary 
breast cancer: evidence from a phase III randomized trial // 
J. clin. Oncol. 2001. Vol. 19. № 18. P. 3808–3816.

3. Cataliotti L., Buzdar A.U., Noguchi S. et al. comparison of 
anastrozole versus tamoxifen as preoperative therapy in post-
menopausal women with hormone receptor-positive breast 
cancer: the Pre-Operative “Arimidex” compared to Tamoxifen 
(PROAcT) trial // cancer. 2006. Vol. 106. № 10. P. 2095–2103.

4. Semiglazov V., Kletsel A., Semiglazov V. et al. Exemes-
tane (E) vs tamoxifen (T) as neoadjuvant endocrine 
therapy for postmenopausal women with ER+ breast 
cancer (T2N1-2, T3N0-1, T4N0M0) [abstract]  // 
J. clin. Oncol. 2005 AScO Annual Meeting Proceedings. 
Vol. 23. № 16S. Part I of II (Supplement). 2005. P. 530.

5. Colleoni M., Viale G., Zahrieh D. et al. chemotherapy is more 
effective in patients with breast cancer not expressing steroid 
hormone receptors: a study of preoperative treatment // clin. 
cancer Res. 2004. Vol. 10. № 19. P. 6622–6628.

6. Colleoni M., Viale G., Zahrieh D. et al. Expression of ER, PgR, 
HER1, HER2, and response: a study of preoperative chemo-
therapy // Ann. Oncol. 2008. Vol. 19. № 3. P. 465–472.

7. Gianni L., Baselga J., Eiermann W. et al. Feasibility and to-
lerability of sequential doxorubicin/paclitaxel followed by 

cyclophosphamide, methotrexate, and fluorouracil and its 
effects on tumor response as preoperative therapy // clin. 
cancer Res. 2005. Vol. 11. № 24. Pt. 1. P. 8715–8721.

8. Bear H.D., Anderson S., Smith R.E. et al. Sequential preope-
rative or postoperative docetaxel added to preoperative do-
xorubicin plus cyclophosphamide for operable breast cancer: 
National Surgical Adjuvant Breast and Bowel Project Proto-
col B-27 // J. clin. Oncol. 2006. Vol. 24. № 13. P. 2019–2027.

9. Semiglazov V.F., Semiglazov V.V., Dashyan G.A. et al. Phase 
2 randomized trial of primary endocrine therapy versus 
chemotherapy in postmenopausal patients with estrogen 
receptor-positive breast cancer // cancer. 2007. Vol. 110. 
№ 2. P. 244–254.

10. Perou C.M., Sørlie T., Eisen M.B. et al. Molecular portraits 
of human breast tumours // Nature. 2000. Vol. 406. № 6797. 
P. 747–752.

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

12. Johnston S., Pippen J. Jr., Pivot X. et al. Lapatinib combined 
with letrozole versus letrozole and placebo as first-line the-
rapy for postmenopausal hormone receptor-positive meta-
static breast cancer // J. clin. Oncol. 2009. Vol. 27. № 33. 
P. 5538–5546.

13. Семиглазов В.Ф., Семиглазов В.В., Дашян Г.А. Эндок-
ринотерапия раннего рака молочной железы. М.: 
Медпресс-информ, 2011. 94 с.

14. Семиглазов В.Ф., Манихас А.Г., Семиглазова Т.Ю. и др. 
Неоадъювантная системная терапия рака молочной же-
лезы. руководство для врачей. СПб.: Аграф+, 2011. 112 с.

Preoperative (neoadjuvant) endocrine therapy of breast cancer 
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Neoadjuvant endocrine therapy is an excellent treatment option for elderly patients with ER (estrogen receptor)-
positive breast cancer not eligible for primary surgery due to severe comorbid conditions. In such patients reduction 
of size of the primary tumor may arrange for breast conserving surgery to be done, and in certain patients with short 
life-expectancy endocrine therapy may provide disease control.
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тов делает их привлекательными 
для назначения в неоадъювантной 
и адъювантной терапии у постме-
нопаузальных женщин с Эр+/Пр+ 

опухолями. В  настоящее время 
ингибиторы ароматазы исследу-
ются (в том числе с участием НИИ 
онкологии им. Н.Н. Петрова) в ка-

честве препаратов для «химиопро-
филактики» рака молочной желе-
зы у  женщин группы высокого 
риска.  

Гормонотерапия
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к вопросу об интерпретации 
результатов сцинтиграфии 
с 99mTc-Технетрилом 
у больных рМж

ФГБУ 
«НИИ онкологии 

им. Н.Н. Петрова» 
Минздрава РФ, 

Санкт-Петербург 

П.В. криворотько, С.Н. Новиков, С.В. канаев, В.Ф. Семиглазов, 
П.И. крыжевицкий, О.В. Зотова, Л.А. жукова, Т.Ю. Семиглазова, 
ж.В. Брянцева
Адрес для переписки: Петр Владимирович криворотько, dr.krivorotko@mail.ru

Цель: изучить диагностические возможности сцинтиграфии молочной железы (СМЖ) с помощью 
отечественного радиофармпрепарата (РФП) Технетрила, меченного 99mTc.
Материал и методы. СМЖ выполнена 132 женщинам в возрасте от 32 до 68 лет. Визуализация 
обеих молочных желез (МЖ) в планарном режиме выполнялась в боковых и передней проекциях через 
10–15 мин после в/в введения 740–860 МБк 99mTc-Технетрила. Затем проводилось исследование в режиме 
эмиссионной компьютерной томографии (ЭКТ). Морфологическая верификация изменений в МЖ 
осуществлялась во всех случаях.
Результаты. У 132 женщин произведена визуализация 262 МЖ. Чувствительность (Ч), 
специфичность (Сп) и общая точность (ОТ) планарной СМЖ составили 94% (105/112), 97% 
(245/252) и 96%. При планарном исследовании 132 МЖ с подозрением на наличие в них рака молочной 
железы (РМЖ) СМЖ показала невысокую Сп – 68% (7/21), Ч достигла 94% (105/112), ОТ – 90%. 
ЭКТ не показала видимых преимуществ: Ч– 89% (100/112), Сп – 77% (5/21), ОТ – 89%. Использование 
полуколичественного коэффициента накопления РФП в опухоли позволило выделить 4 группы больных 
с различной, по данным СМЖ, вероятностью наличия РМЖ (от 2–10% до 96%).
Выводы. Современные методы СМЖ обеспечивают высокую чувствительность (88–96%) и точность 
при выявлении РМЖ любого диаметра, а использование дополнительных диагностических критериев, 
в частности полуколичественного коэффициента накопления РФП в опухоли, позволяет существенно 
повысить специфичность (до 94%) диагностических заключений.

Ключевые слова: рак молочной железы, сцинтиграфия, диагностика
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Введение
В конце прошлого столетия воз-
ник широкий интерес к исполь-
зованию радионуклидных мето-
дов в  диагностике заболеваний 
молочной железы. В 1990-х гг. по-
явились исследования, в которых 
изучались возможности сцин-
тиграфии Мж с туморотропны-
ми липофильными катионными 
комплексами, меченными 99mTc. 
Параллельно проводились мно-
гоцентровые рандомизирован-
ные исследования, которые пока-
зали высокую информативность 
сцинтиграфии при диагностике 
новообразований Мж разме-
рами более 1 см и относительно 
невысокую чувствительность 
метода при ранней диагностике 
рМж диаметром менее 1 см [1]. 
Маммография и ультразвуковое 
исследование Мж по-прежне-
му являются диагностическими 
стандартами при рМж, несмотря 
на наличие существенных недо-
статков у обоих методов. к таким 
недостаткам, в  частности, отно-
сится невысокая специфичность, 
ограниченные возможности 
при выявлении раннего рМж, 
особенно у  больных с  плотной 
тканью Мж, явлениями фиб-
роаденоматоза. Бурное разви-
тие технической базы ядерной 
медицины и, в  первую очередь, 
стремительный рост распростра-
ненности методов позитронно-
эмиссионной томографии (ПЭТ) 
при диагностике и  определении 
степени распространенности 
злокачественных новообразо-
ваний различных локализаций 
способствовали возрождению 
интереса к  методам радионук-
лидной визуализации рМж [2]. 
При ранней диагностике рМж 
с  помощью ПЭТ наибольшую 
эффективность продемонстриро-
вали специализированные мам-
мографические томографы, ко-
торые позволяют обнаруживать 
ранние (до  10 мм) формы рМж 
в 92–96% случаев [3]. Одинаковые 
результаты были получены и при 
использовании однофотонных 
специализированных детекторов, 
выявляющих очаги гиперфикса-
ции туморотропных препаратов, 

меченных 99mTc. При проведении 
сцинтиграфии Мж с  использо-
ванием указанных специали-
зированных детекторов чувст-
вительность и  специфичность 
маммосцинтиграфии при выявле-
нии рМж диаметром менее 10 мм 
составляют 91–93% и 77–79% со-
ответственно [4, 5]. учитывая 
представленные данные, можно 
сказать, что произошло возрож-
дение интереса к  клиническому 
использованию методов радио-
нуклидной визуализации рМж, 
разработке сцинтиграфических 
признаков, обеспечивающих 
раннее выявление минимальных 
форм рМж, с  одной стороны, 
и позволяющих повысить специ-
фичность традиционных методов 
диагностики – с другой.
Целью представленного исследо-
вания является изучение диаг-
ностических возможностей сов-
ременных методов визуализации 
рМж с помощью отечественного 
рФП Технетрил, меченного 99mTc, 
и уточнение критериев интерпре-
тации получаемых сцинтиграфи-
ческих изображений.

Материалы и методы
Проведен анализ результатов ра-
дионуклидной визуализации мо-
лочных желез 132 женщин в воз-
расте от  26 до  81 года, которые 
проходили обследование в НИИ 
онкологии им. Н.Н.  Петрова 
в  связи с подозрением на  рМж. 
Все пациентки проходили кли-
нико-инстру мента льное об-
следование, включавшее в  себя 
маммографию и ультразвуковое 
исследование (уЗИ) Мж и  зон 
регионарного лимфооттока.
128 женщинам проводилось мор-
фологическое исследование ма-
териала патологического очага 
в молочной железе, полученного 
при тонкоигольной биопсии, тре-
панобиопсии образования Мж 
и/или после оперативного вме-
шательства. у 14 из 132 пациен-
ток попытка морфологической 
верификации диагноза не  про-
водилась, так как по результатам 
комплексного обследования па-
тологических очагов в ткани мо-
лочной железы не было найдено.

Все инвазивные манипуляции 
на диагностическом этапе прово-
дились амбулаторно в клинико-
диагностическом отделении НИИ 
онкологии. Оперативные вмеша-
тельства выполнялись стацио-
нарно в  условиях 1-го  хирурги-
ческого отделения.
Позитивная сцинтиграфия Мж 
осуществлялась в  планарном 
и  томографическом режимах 
на  эмиссионном компьютерном 
томографе Apex SP6, с  двумя 
прямоугольными детекторами, 
снабженными низкоэнергетичес-
кими высокочувствительными 
коллиматорами. Исследование 
в  планарном режиме выполня-
лось через 10–15 мин после введе-
ния отечественного туморотроп-
ного препарата 99mTc-Технетрил 
740–860 МБк в вену одной из стоп. 
Одновременная визуализация 
обеих Мж в боковых проекциях 
проводилось в положении паци-
ентки лежа на животе. При этом 
между Мж помещалась специ-
альная подушка со  свинцовым 
вкладышем, а  детекторы гамма-
камеры, снабженные параллель-
ными высокоразрешающими кол-
лиматорами для энергии 140 кэВ, 
располагались в боковых проек-
циях (под углом 90 и 270 граду-
сов) в непосредственной близос-
ти – соприкосновении с обеими 
Мж. В  случае невозможности 
проведения исследования в  по-
ложении на животе выполнялась 
последовательная визуализация 
правой и  левой Мж в  положе-
нии больной на  боку. После ис-
следования в боковых проекциях 
в обязательном порядке осущест-
влялась визуализация Мж в пе-

Информативность планарных 
исследований с использованием 
специализированных детекторов 
примерно на 10–15% превосходит 
возможности методик, основанных 
на получении томографических 
изображений.

Диагностика
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редней проекции, что позволяет 
обнаружить рМж, локализован-
ный во внутренних квадрантах. 
В  качестве заключительного 
этапа у всех обследованных паци-
енток выполнялась однофотон-
ная эмиссионная компьютерная 
томография (ОФЭкТ) с  величи-
ной шага томографического ис-
следования 3–6 градусов, време-
нем экспозиции кадра 30–60 сек 
и  углом вращения 180 градусов 
для каждого детектора. рекон-
струкция и  обработка получен-
ных изображений проводились 
на  рабочей станции с  помощью 
Hanning-фильтра. Параметры 
фильтра подбирались индиви-
дуально в  процессе анализа ре-
конструированного изображе-
ния. Толщина восстановленных 
поперечных срезов колебалась 
от  2 до  4 пикселов. Оценка по-
лученных сцинтиграмм выпол-
нялась в соответствии со следу-
ющими критериями: наличие/
отсутствие участков гиперфикса-
ции туморотропного рФП в Мж 
и  зонах регионарного лимфоот-
тока, форма очага (правильная, 
неправильная), характер границ 
(четкие, нечеткие), интенсив-
ность и  равномерность распре-
деления рФП в очагах патологи-
ческой гиперфиксации. у  всех 
больных с гиперфиксацией рФП 
в  Мж также рассчитывался по-
луколичественный показатель 
интенсивности гиперфиксации 
рФП, который определялся как 
отношение удельного числа им-
пульсов в области максимальной 
гиперфиксации рФП к удельному 
числу импульсов в прилегающих 
участках неизмененной Мж.
Показатели диагностической ин-
формативности (специфичность, 
чувствительность, общая точ-
ность) планарной сцинтиграфии 
и  ОФЭкТ Мж рассчитывались 
в соответствии со стандартными 
рекомендациями. В качестве ба-
зового референсного критерия 
использовались результаты пато-
морфологического исследования 
гистологического материала. как 
уже указывалось выше, у  14  па-
циенток с  отсутствием клини-
ческих, инструментальных и ци-

тологических признаков рМж 
отсутствие опухолевого процес-
са подтверждалось результата-
ми клинико-инструментального 
наблюдения в  течение не  менее 
12 месяцев.

Результаты
Перви чный рМ ж вы я влен 
у 108 из 132 обследованных жен-
щин по данным гистологического 
или цитологического исследова-
ния. В  соответствии с  результа-
тами предоперационного обсле-
дования стадия опухоли в  Мж 
соответствовала Т1 в 35 случаях, 
T2 – в 52, T3 – в 8 и T4 – в 13 на-
блюдениях. кроме того, у 1 боль-
ной диагноз рМж был установлен 
на  основании трепанобиопсии 
подмышечных лимфоузлов, при 
этом морфологическое исследо-
вание материала удаленной Мж 
не  позволило выявить первич-
ного опухолевого очага. Случаев 
билатерального рМж не отмече-
но. у 24 пациенток выявлены доб-
рокачественные изменения Мж: 
локализованный фиброадено-
матоз  – в  21, фиброаденома  – 
в 1 и внутрипротоковая цистаде-
нопапиллома – в 2 случаях.
При планарной СМж очаги па-
тологической гиперфиксации 
99mTc-Технетрила обнаружены 
у 111 из 132 обследованных жен-
щин. При этом изменения оп-
ределялись у  104 из  108 (96,2%) 
больных рМж и у 7 из 24 паци-
енток с доброкачественными из-
менениями в Мж. Следует особо 
отметить, что при радионук-
лидной визуализации 132 Мж, 
не  имеющих признаков опухо-
левого процесса, очаги патоло-
гической гиперфиксации рФП 
не выявлены ни в одном случае. 
Таким образом, при анализе ре-
зультатов планарной СМж при 
обследовании 132 Мж с  подоз-
рением на наличие рМж чувст-
вительность (ч), специфичность 
(Сп) и  общая точность (ОТ) 
метода составили 96,3%, 70,8% 
и 91,6% соответственно. В целом, 
при визуализации 264 Мж (132 – 
с подозрением на наличие рМж 
и 132 – без такового) показатели 
Сп и ОТ достигли 94% и 96%.

При ОФЭкТ Мж очаги па-
тологической гиперфиксации 
99mTc-Технетрила определялись 
у 99 из 108 (91,6%) больных рМж 
и у 6 из 24 пациенток с доброка-
чественными процессами в Мж. 
Показатели информативности 
ОФЭкТ в обследованной группе 
женщин существенно не отлича-
лись от показателей, полученных 
при планарной СМж: ч, Сп и ОТ 
ОФЭкТ составили 91,6%, 75% 
и 88,6% соответственно.
При анализе информативности 
отдельных сцинтиграфических 
признаков следует отметить, 
что одним из  наиболее специ-
фичных признаков рМж яв-
ляется наличие в  Мж очагов 
умеренной или интенсивной ги-
перфиксации 99mTc-Технетрила – 
у 69 из 70 больных этой группы 
при морфологическом исследова-
нии определялся рМж. При этом 
в случае интенсивной гиперфик-
сации рФП диагноз рМж был 
установлен во  всех 34 случаях. 
Однако при высокой специфич-
ности чувствительность данного 
сцинтиграфического признака 
составила всего 65%.
Использование полуколичествен-
ных показателей, с  нашей точки 
зрения, позволяет более объек-
тивно оценивать интенсивность 
гиперфиксации туморотропных 
рФП в проекции патологических 
очагов. В связи с этим мы оценили 
возможность применения просто-
го и практичного кН (коэффици-
ент накопления), отражающего 
градиент накопления 99mTc-Технет-
рила в сравнении с окружающей 
патологический очаг нормальной 
тканью Мж. Анализ данных пока-
зал, что при проведении планар-
ной СМж наибольшая ОТ (88,6%) 
метода достигается при пороговом 
значении кН 1,2,  то есть тогда, 
когда все очаги гиперфиксации 
рФП с  кН более 1,2 рассматри-
вались в  качестве случаев рМж. 
При этом ч полуколичественной 
оценки сцинтиграмм повышается 
до 93,5% при относительно невы-
сокой Сп (65,2%).
Существенного роста Сп (95,6%) 
диагностических заключений 
можно достигнуть при исполь-

Рак молочной железы
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зовании в  качестве порогового 
значения кН, равного 1,4. Только 
у 1 из 24 пациенток с доброкачест-
венными изменениями в Мж кН 
составил 1,45. Однако высокая 
частота ложноотрицательных за-
ключений (24 наблюдения) при-
водит к значительному снижению 
ч (77,9%) и ОТ (81%) получаемых 
результатов.
В промежуточную группу попали 
пациентки с очагами незначитель-
ной гиперфиксации рФП и  зна-
чениями кН в  границах от  1,2 
до 1,4 включительно. Таких жен-
щин в обследованной нами группе 
оказалось двадцать шесть. у боль-
шинства из них (19 из 26) при мор-
фологической верификации оча-
гов гиперфиксации установлен 
диагноз рМж. Однако у  26,9% 
пациенток с  промежуточными 
значениями кН (1,2–1,4) выявле-
ны доброкачественные изменения 
в  Мж: у  5  – фиброаденоматоз, 
1  – цистаденома и  еще у  одной 
пациентки – фиброаденома.
Таким образом, выполненный 
нами анализ информативности 
отдельных сцинтиграфических 
признаков позволяет выделить 
несколько вариантов сцинтигра-
фических изображений, ассоци-
ированных с  различным риском 
наличия рМж в обследуемой Мж:
 ■ 1-й вариант. Представлен нор-

мальным сцинтиграфическим 
изображением Мж с равномер-
ным накоплением 99mTc-Технет-
рила на уровне фона, без очагов 
патологической гиперфикса-
ции рФП;

 ■ 2-й  вариант. Имеются очаги 
незначительной по  интенсив-
ности (кН менее 1,2) гипер-
фиксации рФП или участки 

диффузного с  неправильными 
контурами повышенного на-
копления рФП с кН менее 1,2. 
При таком варианте сцинти-
графической картины риск на-
личия рМж не превышает 10%;

 ■ 3-й  вариант. характеризуется 
наличием очагов гиперфикса-
ции рФП с кН от 1,2 до 1,4. При 
таком варианте имеется высо-
кий (более 50%) риск  обнару-
жения рМж, но так же высока 
вероятность ложноположи-
тельного (20–30%) заключения;

 ■ 4-й  вариант. На  сцинтиграм-
мах имеются очаги умеренной 
или интенсивной гиперфик-
сации рФП правильной или 
неправильной формы с кН бо-
лее 1,4. В  этом случае диагноз 
рМж не вызывает сомнений.

Обсуждение результатов
Таким образом, радионуклидная 
визуализация рМж с  помощью 
меченных 99mTc положительно за-
ряженных липофильных катионов 
рассматривается в качестве важ-
ного вспомогательного диагнос-
тического метода. В метаанализе 
M. Liberman и соавт. [1], включав-
шем в себя данные обследования 
5340 пациенток с 5354 новообра-
зованиями Мж, СМж характери-
зуется достаточно высокой чув-
ствительностью, специфичностью 
и общей точностью – 85,2%, 86,6% 
и 85,9% соответственно. Важным 
достоинством метода является 
высокая информативность при 
выявлении новообразований 
у больных с выраженным фибро-
аденоматозом, плотной тканью 
и/или ятрогенными изменения-
ми Мж. Многие авторы указыва-
ют на  низкую чувствительность 

СМж при обнаружении неболь-
ших новообразований диаметром 
до 10 мм [6]. Имеются сообщения 
об  ограниченных возможностях 
метода при диагностике рМж, 
локализованного в  медиальных 
квадрантах молочной железы. 
В этих случаях чувствительность 
СМж снижается до  35–64% [7]. 
указанные недостатки существен-
но ограничивают возможности 
широкого клинического исполь-
зования радионуклидной визуа-
лизации рМж.
Все это послужило толчком к раз-
работке методов, повышающих 
чувствительность СМж, в  ре-
зультате была создана специали-
зированная маммосцинтиграфи-
ческая гамма-камера и внедрены 
новые методы сбора информации, 
в частности ОФЭкТ. Оптимизи-
рованная геометрия детекторов 
в  сочетании с  совершенствова-
нием методических основ СМж, 
в первую очередь, в совокупнос-
ти с  использованием более вы-
соких доз (от  740 до  1000 МБк) 
диагностического рФП, способст-
вовали достоверному увели-
чению эффективности метода. 
По данным A. Spanu и соавт. [8], 
обследовавших с помощью специ-
ализированной маммографичес-
кой гамма-камеры 343 пациентки 
с подозрением на рМж, чувстви-
тельность маммосцинтиграфии 
при диагностике новообразова-
ний диаметром до 10 мм состави-
ла 89%. Проведенные клинические 
исследования последних лет пока-
зали расширившиеся возможнос-
ти диагностики рМж с помощью 
«обычных» гамма-камер и  мето-
дики ОФЭкТ. При этом, по  дан-
ным некоторых авторов – A. Spanu 
и  соавт. [8], O.  Schillaci и  соавт. 
[9],  – чувствительность ОФЭкТ 
при выявлении непальпируемо-
го рМж диаметром до 10 мм до-
стигает 71–80%, что существенно 
выше показателей, приводимых 
в более ранних работах [6].
учитывая ограниченную до-
ступность специализированных 
гамма-камер для исследования 
молочных желез, мы изучили воз-
можности использования «обыч-
ных» многофункциональных 

Высокая специфичность СМЖ рассматривается 
как важное преимущество метода у пациенток 
с пальпируемыми образованиями МЖ. У этой категории 
обследуемых результаты СМЖ позволяют снизить 
количество неоправданных биопсий на 63% 
и снизить число пропущенных случаев РМЖ на 82%.

Диагностика
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аппаратов при тщательном вы-
полнении основных принципов, 
лежащих в  основе применения 
специализированных детекторов: 
использование высокой дозы вво-
димого диагностического рФП, 
максимальное приближение де-
тектора к  молочной железе, по-
лучение качественных изображе-
ний всех отделов Мж с высокой 
плотностью счета и  максималь-
ное удаление от  прилежащих 
анатомических структур, «за-
грязняющих» изображение мо-
лочных желез. Поставленные за-
дачи решались нами с помощью 
тщательного позиционирования 
пациенток на  специальной под-
ставке на  животе с  максималь-
ным, до  соприкосновения, при-
ближением детектора к молочной 
железе и  обязательным исполь-
зованием прямой проекции для 
более эффективного выявления 
новообразований в  медиальных 
квадрантах Мж. Представлен-
ные результаты подтверждают 
возможность существенного по-
вышения эффективности сцинти-
графической диагностики рМж 
с  помощью гамма-камер с  боль-
шим диаметром детекторов. По-
лученные показатели ч и ОТ (96% 
и  91%) планарных исследований 
превзошли результаты, достигну-
тые с помощью ОФЭкТ. Отдель-
ные публикации, посвященные 
оценке использования планарной 
сцинтиграфии и ОФЭкТ при диаг-
ностике рМж, подтверждают ука-
занную тенденцию. В  частности, 
A. Spanu и  соавт. [8], O.  Schillaci 
и  соавт. [9] также отмечают, что 
информативность планарных 
исследований с  использованием 
специализированных детекторов 
примерно на 10–15% превосходит 
возможности методик, основан-
ных на получении томографичес-
ких изображений [4]. Анализ ре-
зультатов обследования пациенток 
с небольшими (менее 10 мм) обра-
зованиями Мж подтверждает вы-
сокую информативность планар-
ной сцинтиграфии с «обычными» 
гамма-камерами; в этой сложной 
диагностической группе чувстви-
тельность метода при выявлении 
раннего рМж составила 86%.

Однако использование нами 
«мягких» сцинтиграфических 
критериев диагностики рМж со-
провождается относительно не-
высокой специфичностью СМж 
(76%). При этом многочисленные 
литературные данные, напротив, 
указывают на высокую специфич-
ность СМж, в том числе и у слож-
ной для диагностики категории 
больных, например, у пациенток 
с  фиброаденоматозом, плотной 
тканью Мж, ятрогенными нару-
шениями структуры желез, что 
является одним из ключевых до-
стоинств метода. В  частности, 
в многоцентровом исследовании 
F.S. Sampalis и соавт. с участием 
1734 женщин чувствительность 
и  специфичность сцинтимам-
мографии в  группе пациенток 
с  подозрительными результата-
ми маммографии (3–4-й  кате-
гории BI-RADS (Breast Imaging 
Reporting and Data System – Сис-
тема классификации результа-
тов маммограмм)) составили 
88% и  91% соответственно [10]. 
Высокая специфичность СМж 
рассматривается как важное 
преимущество метода у  паци-
енток с пальпируемыми образо-
ваниями Мж. у  этой категории 
обследуемых результаты СМж 
позволяют снизить количество 
неоправданных биопсий на  63% 
и  снизить число пропущенных 
случаев рМж на 82% [8]. учиты-
вая многообразие задач, которые 
призвана решать СМж в разных 
диагностических группах, нами 
была предпринята попытка выде-
лить простой и воспроизводимый 

вспомогательный диагностичес-
кий критерий, который, с одной 
стороны, обеспечит высокую 
чувствительность при поиске ми-
нимальных форм рМж и, с дру-
гой стороны, позволит повысить 
специфичность диагностических 
заключений, например, в группе 
больных с пальпируемыми обра-
зованиями молочной железы не-
ясного генеза. Оказалось, что эта 
задача достаточно успешно может 
решаться путем применения по-
луколичественного коэффици-
ента накопления, отражающего 
интенсивность поглощения ту-
моротропного рФП по  отноше-
нию к  прилежащим «фоновым» 
участкам молочной железы. В со-
ответствии с полученными нами 
данными, высокие (более 1,4) зна-
чения коэффициента накопления 
рФП с высокой вероятностью ука-
зывают на  наличие опухолевого 
процесса в  Мж, напротив, при 
его значении ниже 1,2, особенно 
у  пациенток с  пальпируемыми 
образованиями Мж, вероятность 
злокачественной природы обна-
руженных изменений не  превы-
шает нескольких процентов.
Использование различных поро-
говых значений кН при диффе-
ренциальной диагностике опухо-
левых и неопухолевых изменений 
в  Мж позволяет оптимизиро-
вать соотношение специфичнос-
ти и  чувствительности СМж 
у разных категорий обследуемых 
пациенток. В  настоящее время 
мы проводим проспективную 
оценку предложенного полуко-
личественного коэффициента 

В соответствии с полученными нами данными, высокие 
(более 1,4) значения коэффициента накопления 
РФП с высокой вероятностью указывают на наличие 
опухолевого процесса в МЖ, напротив, при его значении 
ниже 1,2, особенно у пациенток с пальпируемыми 
образованиями МЖ, вероятность злокачественной 
природы обнаруженных изменений не превышает 
нескольких процентов.
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Дорогие коллеги!
Прошло 20 лет с тех пор, когда в 1993 г. в Подмосковье состоялась первая конференция Российского общества ринологов. 
За это время Обществом было проведено 9 конгрессов (Санкт-Петербург, Москва, Сочи, Курск, Ярославль, Новосибирск, 
Таганрог, Оренбург, Казань), множество конференций, курсов, мастер-классов.
Юбилейный Х конгресс пройдет 27–29 июня 2013 г. в Москве. Он будет необычным в первую очередь своим форматом: 
основу программы составят лекции самых известных ринологов мира. Многих из них вы уже знаете по предыдущим 
визитам, некоторые приедут в Россию впервые. Тематика заседаний самая разнообразная, в программу будут включены 
как традиционные вопросы ринологии, так и те, которые ранее еще не озвучивались на наших конгрессах. Мы вспомним 
нашу историю, то, что было сделано за 20 лет, обсудим перспективы. Я приглашаю всех, кто интересуется ринологией, 
на наш праздник, который начнется 27 июня в Зале церковных соборов Храма Христа Спасителя, там же состоится церемония 
награждения лауреатов конкурса «Золотое зеркало 2013».
Ждем Вас в Москве!
Президент Российского общества ринологов А.С.Лопатин

Основные темы конгресса:
•	 Методы функциональной диагностики в ринологии
•	 Лучевая диагностика в ринологии
•	 Аллергический и вазомоторный ринит
•	 Острый, хронический и полипозный риносинусит
•	 Аллергический ринит, синусит и бронхиальная астма
•	 Систематизация и классификация деформаций и дефектов 

перегородки носа, септопластика
•	 Анатомические и функциональные основы ринохирургии
•	 Анатомия, физиология, патология и хирургия клапана носа

•	 Ринопластика, эндоскопическая ринохирургия
•	 Хирургия основания черепа
•	 Хирургия орбиты и слезоотводящих путей
•	 Нос, околоносовые пазухи и слуховая труба
•	 Расстройства обоняния 
•	 Храп и СОАС
•	 Педиатрическая ринология 
•	 Ринологические манифестации системных заболеваний
•	 Риноонкология
•	 Смежные вопросы ринологии и челюстно-лицевой хирургии

Место проведения

27 июня Храм Христа Спасителя
Москва, ул. Волхонка, 15

28–29 июня Гостиничный комплекс «Измайлово»
Москва, Измайловское шоссе, д. 71А

Ранняя регистрация – до 10 мая 3000 рублей

Поздняя регистрация – после 10 мая 3500 рублей

На конгрессе 4000 рублей

Ординаторы, аспиранты 1500 рублей

Бронирование гостиниц 
www.rhinology.ru, medicine@mail.ru

Организаторы конференции 
Российское общество ринологов 

Тел./факс: 8 (499) 248 74 00, 8 (499) 248 66 33 
mma@lor.ru, lor@lor.ru, www.rhinology.ru 
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Interpretation of the results of Tc-99m sestamibi scintimammography in breast cancer

P.V. krivorotko, S.N. Novikov, S.V. kanayev, V.F. Semiglazov, P.I. kryzhevitsky, O.V. Zotova, L.A. Zhukova, 
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Federal state budgetary institution ‘Petrov Research Institute of Oncology’ of the Ministry of Health of the Russian Federation, 
St. Petersburg

contact person: Pyotr Vladimirovich krivorotko, dr.krivorotko@mail.ru

Objective: to evaluate diagnostic method of scintimammography with domestic tracer Tc-99m sestamibi (Technetril) 
in breast cancer.
Material and methods: 132 women, age 32–68, were included. Th e patients underwent planar scintimammography 
of both breasts in lateral and anterior view 10–15 minutes aft er i.v. Tc-99m sestamibi 740–860 MBq which was 
followed by emission computed tomography. In all cases diagnosis was confi rmed by morphologic examination.
Results: 262 breasts were scanned in 132 patients. Sensitivity, specificity and overall accuracy of planar 
scintimammography was 94% (105/112), 97% (245/252), and 96%, respectively. Planar scintimammography of 132 
breasts with suspected breast cancer had specifi city 68% (7/21), sensitivity 94% (105/112), and overall accuracy 90%. 
Emission computed tomography had no signifi cant benefi ts with sensitivity 89% (100/112), specifi city 77% (5/21), 
and overall accuracy 89%. Using semi-quantitative index of accumulation of the tracer in the tumor tissue allowed 
classifying patients into 4 groups with diff erent probability (2–10% to 96%) of breast cancer.
Conclusion: Modern scintimammography was characterized by high sensitivity (88–96%) and accuracy in 
diagnosis of breast cancer lesions of any diameter. Using additional diagnostic criteria (e.g. semi-quantitative index 
of accumulation of the tracer in the tumor) provided increased specifi city of the diagnosis.

Key words: breast cancer, scintimammography, diagnosis

для уточнения его практической 
значимости.

Заключение
Современные методы радионук-
лидной визуализации новооб-

разований Мж с  помощью ли-
пофильных катионов, меченных 
99mТс, обеспечивают высокую 
чувствительность и точность при 
выявлении рМж любого диамет-
ра, а использование дополнитель-

ных диагностических критериев, 
в том числе полуколичественного 
коэффициента накопления рФП 
в патологическом очаге, позволяет 
существенно повысить специфич-
ность получаемых результатов.  
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До настоящего времени не существует стандартного подхода 
к выбору препарата для лечения пациентов с кастрационно-
рефрактерным раком предстательной железы (КРРПЖ). Это является 
сложной задачей, особенно у больных с бессимптомным заболеванием 
и у пациентов с прогрессированием процесса после химиотерапии 
доцетакселом. В статье проанализирован ряд исследований, 
в которых показано, что применение аналогов соматостатина 
в комплексной  терапии у больных КРРПЖ является эффективным 
и безопасным методом. Комбинированная  стратегия терапии 
может быть применена как у больных, не получавших химиотерапии, 
так и у пациентов после системного цитотоксического лечения.

Ключевые слова: предстательная железа, кастрационно-рефрактерный 
рак предстательной железы, аналог соматостатина, октреотид

рак предстательной желе-
зы (рПж) является одной 
из  наиболее актуальных 

проблем современной онколо-
гии, показатели заболеваемости 
и смертности от данной патологии 
неуклонно возрастают во  всем 
мире. В СшА и ряде стран Евро-

пы рПж занимает первое место 
в  структуре онкологической за-
болеваемости у  мужчин. В  рос-
сии в  2011 г.  зарегистрировано 
28  027  новых случаев рПж. Не-
смотря на  улучшение методов 
диагностики данной патологии 
и внедрение в ряде клиник мони-

торинга ПСА (простатспецифи-
ческий антиген), заболеваемость 
запущенными формами рПж 
в  россии остается высокой. Так, 
по данным за 2011 г., рПж IV ста-
дии, когда уже невозможно прове-
дение радикального лечения, вери-
фицирован у 17,4% больных; рПж 
III стадии диагностирован у 32,8% 
больных, а I–II стадии – у 47,7%. 
Стадия заболевания не была уста-
новлена у 2,1% больных [1].
Лечебная тактика у больных рПж 
определяется распространен-
ностью опухолевого процесса. 
Основными методами радикаль-
ного лечения больных локализо-
ванным и местнораспространен-
ным рПж являются радикальная 
простат эктомия и  лучевая тера-
пия. Основной проблемой лече-
ния местнораспространенного 
и  лимфогенно-диссеминирован-
ного рПж является увеличение 
вероятности локорегионарного 
рецидива или появления отдален-
ных метастазов. рПж с метастати-
ческим поражением лимфоузлов 
сопряжен с высоким риском про-
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грессирования заболевания после 
проведенного лечения и  требует 
применения системных подходов 
к терапии. у больных метастати-
ческим рПж применение выше-
перечисленных способов лечения 
нецелесообразно, поэтому основ-
ным методом терапии у пациентов 
с  гормончувствительным рПж 
является паллиативная гормо-
нальная терапия. В случае выявле-
ния у пациента первичного каст-
рационно-рефрактерного рПж 
(кррПж), а  также при прогрес-
сировании заболевания на  фоне 
гормональной терапии возможно 
проведение химиотерапии или на-
значение гормональной терапии 
второй линии. Продолжитель-
ность эффекта на  фоне приме-
нения данных медикаментозных 
методов воздействия невелика. 
До настоящего времени не сущест-
вует стандартного подхода в выбо-
ре препарата для лечения больных 
кррПж, что является сложной 
проблемой, особенно у  больных 
с  бессимптомным заболеванием 
и у пациентов с прогрессировани-
ем процесса после химиотерапии 
доцетакселом. Лечебная тактика 
в данном случае является предме-
том дискуссий и четко не опреде-
лена [2].
Изучение патофизиологических 
механизмов, лежащих в  основе 
развития резистентности к  гор-
мональному лечению и химиоте-
рапии, позволило начать разра-
ботку и клиническое применение 
новых препаратов, действующих 
на различных регуляторных уров-
нях. Одним из вариантов лечения 
является назначение аналогов 
соматостатина. Нативный сома-
тостатин – это гормон, продуци-
руемый дельта-клетками остров-
ков Лангерганса в поджелудочной 
железе, а  также в  гипоталамусе; 
по химической структуре являет-
ся пептидным гормоном. Сома-
тостатин ингибирует выработку 
соматотропин-рилизинг-гормона 
в гипоталамусе и секрецию адено-
гипофизом тиреотропного и  со-
матотропного гормонов. Помимо 
этого, соматостатин подавляет 
секрецию различных гормональ-
но активных пептидов и  серото-

нина, продуцируемых в  печени, 
поджелудочной железе, желудке 
и кишечнике. В частности, он сни-
жает секрецию инсулина, глюка-
гона, гастрина, холецистокинина, 
вазоактивного интестинального 
пептида, инсулиноподобного фак-
тора роста 1 (IGF-1). Основным 
механизмом противоопухолевого 
действия аналогов соматостатина 
при кррПж является ингибиро-
вание внутриклеточных тирози-
новых киназ за  счет связывания 
препарата с рецепторами SSTR-2, 
SSTR-5, что приводит к снижению 
пролиферативной активности 
опухолевых клеток. В  ряде экс-
периментальных исследований 
было установлено, что в культуре 
клеток аденокарциномы предста-
тельной железы наблюдается ги-
перэкспрессия рецепторов к  со-
матотропину, особенно II типа. 
Гиперэкспрессия рецепторов 
вызывает увеличение продукции 
тирозиновых киназ, обеспечиваю-
щих механизм передачи сигналов 
из  цитоплазмы клетки в  клеточ-
ное ядро, запуская процесс репли-
кации ДНк, митоза и  клеточной 
пролиферации. Ингибирование 
этого звена патогенеза снижает 
митотическую активность рако-
вых клеток и  запускает процесс 
апоптоза [3].
кроме того, применение аналогов 
соматостатина приводит к ингиби-
рованию IGF-1. В нормальных тка-
нях IGF-1, или соматомедин С, яв-
ляется одним из  важнейших 
представителей семейства инсу-
линоподобных факторов роста, 
осуществляющих эндокринную, 
аутокринную и паракринную регу-
ляцию процессов роста, развития 
и дифференцировки клеток и тка-
ней организма. Данный фактор 
продуцируется в основном гепато-
цитами печени в ответ на связыва-
ние гипофизарного гормона роста 
с рецепторами, расположенными 
на мембранах клеток печени и не-
которых других органов и тканей. 
Действие соматотропного гормона 
опосредуется через IGF-1. В пери-
ферических тканях именно IGF-1 
обеспечивает почти все физиоло-
гические эффекты соматотропно-
го гормона. В процессе онкогенеза 

IGF-1 стимулирует анаболические 
процессы, ускоряет синтез белка 
в  раковых клетках. IGF-1 имеет 
большое значение в  пролифера-
ции опухолевых клеток, он стиму-
лирует их рост, а также развитие 
стромального компонента в опу-
холи [4].
Таким образом, механизм проти-
воопухолевого действия аналогов 
соматостатина у больных кррПж 
заключается как в  прямом вза-
имодействии с  рецепторами со-
матостатина и блокировании ме-
ханизмов передачи сигнальной 
информации в  клеточное ядро, 
так и в опосредованном воздейст-
вии через ингибирование IGF-1.
Одно из  первых исследований, 
посвященных изучению влияния 
аналогов соматостатина на  про-
лиферацию опухолевых клеток 
на  модели животных, проведено 
A.E. Bogden и соавт. в 1990 г. [5]. 
Авторы использовали препарат 
BIM-23014c (соматулин), явля-
ющийся аналогом нативного со-
матостатина. Препарат вводили 
крысам с  перевитой опухолью 
предстательной железы в течение 
90–197 дней, начиная с  5-го дня 
после хирургической кастрации. 
Для трансплантации опухолевой 
ткани использовали культуру кле-
ток R-3327-H. результаты показа-
ли, что гормональная рефрактер-
ность опухоли отмечена на 197-й 
день в  группе соматулина и  на 
102-й  день в  контрольной груп-
пе. Среднее увеличение диаметра 
опухоли за 197 дней исследования 
составило 23,3 ± 4,1 мм в исследу-
емой группе и 38,6 ± 7,6 мм в конт-
рольной группе (p < 0,05).
Исследования, проведенные 
с  участием пациентов с  кррПж, 
также продемонстрировали эф-
фективность противоопухолевого 
эффекта аналогов соматостатина. 
В  одно из  ранних исследований, 
посвященное оценке эффектив-
ности октреотида, было включе-
но 38 больных кррПж. Средний 
возраст пациентов составил 
71,8 ± 5,92 года, средний уровень 
ПСА на момент начала терапии – 
331,7 ± 64,2 нг/мл. у  всех вклю-
ченных в  исследование больных 
отмечен кастрационный уровень 
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тестостерона, средняя концентра-
ция которого составила 0,28 нг/мл. 
у всех пациентов по результатам 
сканирования костей определя-
лись множественные костные 
метастазы (не  менее 6 очагов). 
Предшествующую химиотерапию 
эстрамустином в  комбинации 
с  этопозидом или митоксантро-
ном в комбинации с преднизоло-
ном получали 17 больных (44,7%). 
Предшествующую терапию изо-
топами получали 5 пациентов 
(13,2%). Средний уровень боли 
по  5-балльной шкале составил 
4 балла. Всем больным проводили 
терапию октреотидом в дозе 20 мг 
каждые 28 дней на фоне продолжа-
ющейся андрогенной депривации 
введением аналогов лютеинизиру-
ющего гормона рилизинг-гормона 
(ЛГрГ) или с  помощью хирурги-
ческой кастрации. Дексаметазон 
назначали перорально в дозе 4 мг 
в  сутки на  протяжении первого 
месяца терапии, затем в дозе 3 мг 
на  втором месяце, затем 2 мг 
на третьем месяце и в последую-
щем по 1 мг в сутки. Проведенный 
анализ показал, что объективный 
ответ на терапию октреотидом от-
мечен у 31 больного (81,6%). При 
этом снижение уровня ПСА более 
чем на 50% от исходного отмечено 
у 23 пациентов (60,5%), стабили-
зация – у 8 больных (21,1%). Био-
химическое прогрессирование на-
блюдалось у 7 пациентов (18,4%). 
В процессе терапии наблюдалось 
снижение средней концентрации 
кислой простатической фосфата-

зы с 560,5 Ед/л на момент начала 
терапии до  298 Ед/л при дости-
жении минимального значения 
ПСА. Отмечено снижение кон-
центрации инсулиноподобного 
фактора роста IGF-1 с 182,1 нг/мл 
до лечения до 91,5 нг/мл при до-
стижении надира ПСА. Медиана 
безрецидивной выживаемости 
составила 7 месяцев (4,5–9,5 мес.), 
общей выживаемости  – 14  ме-
сяцев (10,7–17,4 мес.) и  опухо-
лево-специфической  – 16 меся-
цев (11,9–20,1 мес.). у  больных 
с частичным ответом на терапию 
медиана времени до  прогресси-
рования заболевания составила 
10 месяцев (7,6–12,4 мес.), а у па-
циентов со  стабилизацией про-
цесса  – 7  месяцев (5,7–8,3 мес.). 
Побочные эффекты терапии в ос-
новном вызывал дексаметазон. 
Так, у  10  больных (26,3%) отме-
чена преходящая гипергликемия 
с максимальным уровнем глюкозы 
крови 8,8 ммоль/л. у 12 пациентов 
(31,6%) наблюдалась отечность 
лица. Все эти нежелательные явле-
ния были купированы снижением 
дозы дексаметазона. у 6 больных  
(15,8%) отмечены жалобы на дис-
комфорт в  области эпигастрия, 
которые были купированы назна-
чением антацидов и  панкреати-
ческих ферментов. Авторы делают 
вывод, что терапия октреотидом 
в  комбинации с  дексаметазоном 
на  фоне продолжающейся анд-
рогенной депривации приводит 
к  выраженному противоопухо-
левому эффекту более чем у 80% 
пациентов, хорошо переносится 
и не вызывает тяжелых побочных 
эффектов [6].
В  работе J.  Verhelst и  соавт. про-
ведено лечение 30 пациентов 
с кррПж с использованием ана-
лога соматостатина октреотида, 
который вводили в  дозе 30 мг 
1 раз в неделю до начала прогрес-
сирования заболевания. Медиа-
на периода до прогрессирования 
заболевания составила 12 недель 
(от 2 до 60 недель). результаты ис-
следования показали, что сниже-
ние уровня ПСА более чем на 50% 
отмечено у 40% больных, стабили-
зация ПСА – у 16%. Субъективное 
улучшение качества жизни отме-

тили 40% больных, уменьшение 
костных болей – 35% пациентов. 
Токсичность проводимой терапии 
была низкой, только у нескольких 
пациентов отмечены преходящие 
нарушения стула [7].
В рандомизированном исследова-
нии II фазы, включающем 38 па-
циентов с  кррПж, проводилась 
сравнительная оценка эффектив-
ности химиотерапии эстрамусти-
ном в  комбинации с  этопозидом 
и терапии аналогом соматостатина 
ланреотидом в сочетании с декса-
метазоном. В  группу химиотера-
пии было включено 20 пациентов, 
эстрамустин назначали в  дозе 
140 мг 3 раза в сутки, этопозид – 
100 мг в течение 21 дня. В группе 
комбинированной гормональной 
терапии у 18 больных применяли 
аналог ЛГрГ или билатеральную 
орхидэктомию в комбинации с де-
ксаметазоном в дозе 4 мг в сутки 
с  последующим снижением до-
зировки, а также ланреотид 30 мг 
каждые 2 недели. результаты иссле-
дования показали, что эффектив-
ность терапии в двух группах боль-
ных существенно не  отличалась. 
Так, снижение уровня ПСА более 
чем на 50% от исходного отмече-
но у  8 пациентов (44%) в  группе 
комбинированной гормональной 
терапии и  у 9 пациентов (45%) 
в группе химиотерапии (p > 0,05). 
частичный ответ на терапию отме-
чен у 30% и 29% пациентов соот-
ветственно (p > 0,05). Достоверных 
различий степени выраженности 
болевого синдрома и физической 
активности также не отмечено. Ме-
диана общей выживаемости в груп-
пах составила 18 и  18,8 месяцев 
соответственно; медиана безреци-
дивной выживаемости – 4 и 6 ме-
сяцев соответственно (p > 0,05). 
В  группе пациентов, получавших 
терапию аналогом соматостатина, 
наиболее часто встречающимся 
побочным явлением была транзи-
торная гипергликемия (зарегист-
рирована у 22% больных). В группе 
пациентов, которым проводилась 
химиотерапия, гематологическая 
токсичность отмечена у 80%. Таким 
образом, результаты исследования 
показали, что комбинированная 
терапия с использованием анало-

Механизм противоопухолевого 
действия аналогов соматостатина 

у больных КРРПЖ заключается 
как в прямом взаимодействии 

с рецепторами соматостатина 
и блокировании механизмов передачи 

сигнальной информации в клеточное 
ядро, так и в опосредованном 

воздействии через ингибирование IGF-1.
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га соматостатина, дексаметазона, 
аналога ЛГрГ или кастрации не ус-
тупает по эффективности химио-
терапии, однако обладает меньшей 
токсичностью и лучше переносит-
ся пациентами [8].
В  исследовании П.Г. Березина 
и  соавт. оценен эффект терапии 
препаратом октреотид у 11 боль-
ных, которых распределили 
на  2  группы. В  первую группу 
включено 6 больных с  бессимп-
томным кррПж, не получавших 
химиотерапии. Возраст больных 
составил 68–74 года, уровень 
ПСА – 132–220 нг/мл, дифферен-
цировка опухоли по  шкале Гли-
сона  – от  5  до  7 баллов. Во  вто-
рую группу включено 5 больных 
кррПж с  прогрессированием 
заболевания после проведения 
химиотерапии доцетакселом. Воз-
раст больных составил 65–73 года, 
уровень ПСА – от 420 до 1200 нг/мл, 
индекс Глисона – от 8 до 10. Груп-
пы были сопоставимы по возрас-
ту и  клинической стадии опухо-
левого процесса. В обеих группах 
пациенты получали октреотид 
по  20  мг в/м каждые 28 дней 
в комбинации с дексаметазоном. 
Андрогенная депривационная 
терапия (агонисты ЛГрГ или ор-
хидэктомия) была продолжена 
у всех больных. Терапию октрео-
тидом проводили до  появления 
признаков радиологического или 
биохимического прогрессирова-
ния заболевания (увеличение ме-
тастатических очагов или появле-
ния новых, три последовательных 
повышения уровня ПСА). Анализ 
результатов лечения показал, что 
в группе больных, не получавших 
химиотерапии, в среднем проведе-
но 5 курсов октреотида. В группе 
пациентов, получавших химиоте-
рапевтическое лечение, в среднем 
проведено 3 курса терапии окт-
реотидом. Среднее время до био-
химического прогрессирования 
составило 6 и 4,5 месяца в группах 
соответственно. В обеих группах 
у  всех больных отмечено сниже-
ние уровня ПСА более чем на 50% 
через 2 месяца лечения, а у одно-
го пациента 1-й группы отмечено 
снижение уровня ПСА более чем 
на 70% от исходного. Все пациен-

ты отмечали субъективное улуч-
шение соматического статуса, 
а  в  группе с  наличием костных 
метастазов – снижение интенсив-
ности болевого синдрома. кли-
нически значимых токсических 
эффектов проводимой терапии 
октреотидом  не наблюдалось [9].
В  работе Б.я. Алексеева и  соавт. 
оценивалась эффективность ок-
треотида в  комбинации с  декса-
метазоном и  кастрацией (хирур-
гической или медикаментозной) 
у 66 больных кррПж. Пациенты 
были распределены на  2 груп-
пы. Первую группу составили 
36 человек с  бессимптомным 
кррПж, не  получающих хи-
миотерапию. Средний возраст 
больных данной группы соста-
вил 68,8 ± 7,7 года, средний уро-
вень ПСА  – 120,3  ±  200,9 нг/мл. 
Местнораспространенный рПж 
(Т3-Т4N0M0) диагностирован 
у 3 больных (8,3%), лимфогенно-
диссеминированный (N1M0)  – 
у  4  (11,1%) и  метастатический 
(N0-1M1) – у 29 пациентов (80,6%). 
Во вторую группу было включено 
30 пациентов с  кррПж, у  кото-
рых после химиотерапии доцета-
кселом наблюдалось прогресси-
рование заболевания. Средний 
возраст больных данной группы 
составил 66,3 ± 5 лет, средний уро-
вень ПСА  – 414,5 ± 801,4  нг/мл. 
Стадия Т3-Т4N0M0 верифициро-
вана у 5 больных (16,7%), N1M0 – 
у 1 (3,3%) и N0-1M1 – у 24 паци-
ентов (80%). Пациенты в  обеих 
группах были сопоставимы по воз-
расту (p = 0,18) и клинической ста-
дии процесса (p > 0,05). В группах 
наблюдались достоверные разли-
чия по уровню ПСА (p = 0,0014). 
Больные в  обеих группах по-
лучали Октреотид-депо 20 мг 
внутримышечно каждые 28 дней 
в  комбинации с  пероральным 
приемом дексаметазона 4 мг еже-
дневно (дозу дексаметазона сни-
жали через 1 месяц до 3 мг, через 
2 месяца до 2 мг и через 3 месяца 
до 1 мг). Во всех случаях была про-
должена андрогенная депривация 
(агонисты ЛГрГ или орхидэкто-
мия). Больные получали терапию 
до начала признаков прогрессиро-
вания болезни (увеличение разме-

ров метастатических очагов или 
появление новых или три после-
довательных повышения уровня 
ПСА). результаты исследования 
показали, что в  группе больных, 
не  получавших химиотерапию, 
в среднем проведено 6,8 ± 3,3 (1–
15) курсов терапии октреотидом. 
В группе больных после химиоте-
рапии среднее количество курсов 
терапии октреотидом составило 
5,9 ± 3,3 (2–16). Медиана времени 
до  прогрессирования составила 
7 (2–13) и 5 месяцев (1–10) в этих 
группах соответственно (p = 0,43). 
Снижение уровня ПСА ≥ 50% 
от  исходного уровня отмечено 
у 14 (38,9%) и у 8 (26,7%) больных 
соответственно (p = 0,29). у 6 па-
циентов (16,7%), не  получавших 
химиотерапии, и у 2 (6,7%) после 
химиотерапии отмечено сниже-
ние уровня ПСА ≥ 80% (p = 0,22). 
Медиана времени до  биохими-
ческого прогрессирования соста-
вила 7 (2–13) месяцев у больных, 
не  получавших химиотерапии, 
и 5 (1–10) месяцев в группе паци-
ентов после химиотерапии (p = 
0,43). Стабилизация заболевания 
(снижение уровня ПСА больше 
50% от  исходного) и  прогресси-
рование заболевания (повыше-
ние ПСА) отмечены у 15  (41,7%) 
и 7 (19,4%) больных в первой груп-
пе и у 16 (53,3%) и 6 больных (20%) 
во второй группе соответственно 
(p > 0,05). Лечение больных окт-
реотидом не  сопровождалось 
какими-либо серьезными специ-
фическими побочными токси-
ческими реакциями. Преходящая 
гипергликемия отмечена только 
у трех пациентов [10, 11].
c.S. Mitsiades и соавт. оценивали 
эффективность комбинированной 
терапии с использованием октрео-
тида в дозе 20 мг 1 раз в 28 дней 
в  комбинации с  дексаметазоном 
4 мг в сутки с последующим сни-
жением дозы и  золе дронатом 
в дозе 4 мг 1 раз в 28 дней по срав-
нению с  монотерапией золедро-
натом 4 мг 1 раз в 28 дней. В ран-
домизированное контролируемое 
клиническое исследование было 
включено 38  больных в  возрасте 
78,8 ± 6,8 года. В группу комбини-
рованного лечения рандомизиро-
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Currently, strategy of drug choice in castration-resistant prostate cancer (CRPC) is still not developed. Treatment of 
such patients is complicated, particularly in cases of asymptomatic disease and disease progression aft er docetaxel 
chemotherapy. Th e author analyses several studies which demonstrated effi  cacy and safety of somatostatin analogs 
as part of combination therapy of CRPR. Th e strategy of combination therapy may be applied in chemotherapy-naive 
patients as well as in patients treated with systemic cytotoxic drugs.
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вано 20, а в группу монотерапии 
золедронатом – 18 пациентов. ре-
зультаты исследования показали, 
что комбинированная терапия 
с  использованием октреотида 
более эффективна, чем монотера-
пия золедронатом. Так, снижение 
уровня ПСА более чем на  50% 
от  исходного уровня отмечено 
у  13  пациентов (65%) в  группе 
комбинированной терапии и  ни 
у  одного пациента в  группе мо-
нотерапии. Медиана безрецидив-

ной выживаемости составила 7 
месяцев в группе комбинирован-
ного лечения и 1 месяц в  группе 
больных, получавших терапию 
препаратом золедроновой кис-
лоты (p < 0,0001), медиана общей 
выживаемости  – 12 и  9  месяцев 
(p  = 0,0027), медиана опухолево-
специфической выживаемости  – 
16 и 9 месяцев (p = 0,0005) соот-
ветственно. Медиана времени 
противоболевого эффекта была 
также достоверно больше в груп-

пе комбинированной терапии 
(> 14 месяцев), чем в группе моно-
терапии золедронатом – 4 месяца 
(p = 0,00001) [12].
Таким образом, применение ана-
логов соматостатина у  больных 
кррПж является эффективным 
и  безопасным методом терапии. 
Данный метод может быть приме-
нен как у больных, не получавших 
химиотерапии, так и у пациентов 
после системного цитотоксическо-
го лечения.  
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По современным стандартам, лечение больных с плоскоклеточным 
раком головы и шеи (ПРГШ) должно проводиться в виде комплекса 
мероприятий с применением не только хирургической операции 
и лучевой терапии, но и химиотерапии. Приведены данные 
исследований, в которых показано, что конкурентный режим лечения 
(цетуксимаб + лучевая терапия) стал стандартом лечения больных 
с местнораспространенным ПРГШ в III–IV стадиях, а также может 
включаться в схемы последовательного химиолучевого лечения (ХЛТ). 
Наиболее эффективной для первой линии лечения рецидивного и/или 
метастатического неоперабельного ПРГШ является схема, включающая 
в себя цетуксимаб, цисплатин и 5-фторурацил, так как добавление 
цетуксимаба к полихимиотерапии у пациентов с рецидивным и/или 
метастатическим ПРГШ позволяет в 2 раза повысить медиану 
выживаемости без увеличения частоты побочных эффектов 
по сравнению со стандартной полихимиотерапией.

Ключевые слова: местнораспространенный плоскоклеточный рак 
головы и шеи, рецидивный и/или метастатический плоскоклеточный 
рак головы и шеи, цетуксимаб

Рак головы и шеи

Лечение плоскоклеточного 
рака головы и шеи (ПрГш) 
представляется достаточ-

но сложной задачей. Несмотря 
на  то что опухоли данной лока-
лизации часто легко выявляются 
при обычном осмотре полости 
рта (рис. 1), основной проблемой 
остается обращение пациентов 
к  врачу в  запущенных стади-
ях. Так, по  данным статистики, 
с 1997 по 2007 г. опухоли полос-
ти рта и  глотки в  III–IV стадии 
заболевания составляли почти 
70% от  всех выявленных опу-
холей этой локализации, при 
этом летальность на  1-м году 
после выявления этого заболе-
вания в  2007 г.  составила 39,1% 
[1]. у  этой категории больных, 
по современным стандартам, ле-
чение должно проводиться в виде 
комплекса мероприятий с приме-
нением не только хирургической 
операции и лучевой терапии, но и 
химиотерапии. Для успешного 
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Рис. 1. Плоскоклеточный рак слизистой оболочки 
дна полости рта смешанной формы роста, 
распространяющийся на нижнюю челюсть
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Ангиогенез

Выживаемость Пролиферация

Метастазирование
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EGF – epidermal growth factor – эпидермальный фактор роста; TGFα – transforming growth factor α – 
трансформирующий фактор роста альфа; Nk cell – клетка – естественный киллер; FcγR+ cells – клетки 
с рецепторами к Fc-гамма; ADcc – antibody-dependent cellular cytotoxicity – антителозависимая клеточно-
обусловленная цитотоксичность; AkT, PI3-k, STAT, Grb2, SOS, RAS, RAF, MEk, MAPk – сигнальные пути; 
e.g. VEGF – vascular endothelial growth factor – фактор роста эндотелия сосудов.

Рис. 2. Схема механизма действия Эрбитукса

Таргетная терапия

решения данной задачи необхо-
дима слаженная работа команды, 
состоящей из хирурга, радиолога 
и химиотерапевта [2].
химиотерапия у больных ПрГш 
долгое время применялась с пал-
лиативной целью при неопе-
рабельных распространенных 
опухолевых процессах, чаще 
рецидивного характера, с  на-
личием отдаленных метаста-
зов. Но  в  1982  г.  выступление 
D. Decker на ежегодном конгрессе 
AScO (American Society of clinical 
Oncology – Американское обще-
ство клинической онкологии) 
положило начало использованию 
химиотерапии как равноправ-
ного компонента комплексного 
лечебного воздействия вместе 
с хирургическим и лучевым ме-
тодами лечения [3].
На  сегодняшний день особен-
но актуальными являются две 
проблемы применения химиоте-
рапии при ПрГш. Первая  – как 
повысить эффективность хи-
миолучевого лечения пациен-
тов с  местнораспространенным 
ПрГш без увеличения токсичнос-
ти. к сожалению, успехи, достиг-
нутые химиолучевым лечением, 
оборачиваются большим коли-
чеством серьезных побочных эф-
фектов как в период лечения, так 
и  после него, сильно осложняя 
жизнь вылеченным больным. 
Так, по  данным J.S. cooper [4], 
применение послеоперационно-
го конкурентного химиолуче-
вого лечения позволило повы-
сить локорегионарный контроль 
на  10% по  сравнению с  группой 
самостоятельного послеопераци-
онного лучевого лечения, но при 
этом ост рая токсичность выросла 
более чем в два раза. Вторая про-
блема связана с  химиотерапией 
больных с  рецидивным ПрГш: 
все применяемые современные 
схемы полихимиотерапии, обес-
печивая объективные ответы 
на  уровне 30–40%, не  увеличи-
вают продолжительность жизни 
пациентов, в сравнении с исполь-
зованием в  монорежимах давно 
известных препаратов [5, 6].
Появление таргетных препара-
тов открыло новый этап эволю-

ции применения химиотерапии 
и  лучевой терапии у  пациентов 
с  ПрГш. Почти в  100% случаев 
рецептор эпидермального фак-
тора роста (рЭФр) экспресси-
руется ПрГш, и  повышение его 
экспрессии обычно ассоцииру-
ется со  снижением безрецидив-
ной и общей продолжительности 
жизни [7]. Таким образом, рЭФр 
стал мишенью при лечении плос-
коклеточного рака головы и шеи.
цетуксимаб (препарат Эрбитукс, 
компания «Мерк Сероно», Герма-
ния) представляет собой моно-
клональное антитело IgG1, кото-
рое обладает высоким сродст вом 
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к рЭФр и, взаимодействуя с экс-
трацеллюлярным доменом рЭФр, 
блокирует лиганд-индуцирован-
ный процесс фосфорилирования 
рЭФр. Прекращается подача сиг-
нала к  ядру клетки, и, соответ-
ственно, происходит подавление 
пролиферации клетки, ангиоге-
неза, опухолевой инвазии, мета-
стазирования с  одновременной 
стимуляцией апоптоза и  повы-
шением чувствительности клетки 
к лучевой терапии и химиотера-
пии (рис. 2) [8, 9].

Цетуксимаб в лечении 
местнораспространенного 
плоскоклеточного рака 
головы и шеи
команда специалистов, принима-
ющих решение о  лечении паци-
ента с местнораспространенным 
ПрГш, в  большинстве случаев 
планирует полное его излечение. 
Могут использоваться следующие 
варианты применения химиоте-
рапии в  комбинации с  лучевой 
терапией. Во-первых  – индук-
ционная химиотерапия, при 
которой проводится 2–3 курса 
полихимиотерапии с  последую-
щей лучевой терапией. Индук-
ционная химиотерапия может 
отобрать опухоли, чувствитель-
ные к  лучевой терапии, позво-
ляя произвести хирургическое 
вмешательство на ранних этапах 
лечения в  случае неудовлетво-
рительной регрессии, не  ком-
п роме т и руе т послед у ющ у ю 
операцию или отдаленный локо-
регионарный конт роль, снижает 
отдаленное метастазирование 
и  дает возможность сохранения 
органов, но  не может улучшить 
выживаемость. Вторым вариан-
том является конкурентная хи-

миолучевая терапия (хЛТ), когда 
химиотерапия проводится од-
новременно с лучевой терапией. 
конкурентная химиолучевая те-
рапия дает увеличение продол-
жительности жизни и улучшение 
локорегионарного контроля [10]. 
конкурент ное назначение луче-
вой терапии и  химиотерапии, 
обычно включающее химиоте-
рапию на  основе платиносодер-
жащих препаратов, в настоящее 
время является стандартным 
нехирургическим подходом к ле-
чению местнораспространенного 
ПрГш. Однако данный вид хЛТ 
ассоциирован с сильно выражен-
ной острой токсичностью, вклю-
чающей связанные с лучевой те-
рапией побочные эффекты, такие 
как мукозиты [11, 12].
Применение комбинации цетук-
симаба в сочетании с лучевой те-
рапией (ЛТ) продемонстрирова-
ло значительную эффективность 
по сравнению с использованием 
лучевой терапии в самостоятель-
ном варианте у больных с мест-
нораспространенным ПрГш, что 
было доказано результатами мно-
гоцентрового, рандомизирован-
ного исследования III фазы более 
чем у 400 пациентов с местнорас-
пространенным ПрГш [13]. В ис-
следование включались пациенты 
с плоскоклеточным раком рото-
глотки, гортаноглотки или горта-
ни в стадии III и IV, без отдален-
ных метастазов, не  получавшие 
ранее химиотерапию, лучевую 
терапию и  не подвергавшиеся 
хирургическим вмешательствам 
по  поводу рака головы и  шеи. 
Пациенты рандомизировались 
в группы с целью проведения ЛТ 
в самостоятельном варианте или 
ЛТ в  комбинации с  цетуксима-
бом (начальная доза 400 мг/м2, 
с последующими еженедельными 
введениями по  250 мг/м2) с  на-
чальной дозой препарата, вво-
димой за 1 неделю до начала ЛТ. 
Из 208 пациентов, рандомизиро-
ванных в группу с применением 
цетуксимаба, 90% получили за-
планированное лечение в полном 
объеме [13].
Добавление цетуксимаба к  ЛТ 
привело к  значительному уве-

личению 5-летней продолжи-
тельности жизни по  сравне-
нию с группой лучевой терапии 
(45,6% против 36,4%, p = 0,018). 
В  группе цетуксимаба с  ЛТ от-
мечено снижение на  32% риска 
локорегионарного прогрессиро-
вания по  сравнению с  группой 
ЛТ. комбинация цетуксимаба 
и ЛТ также показала улучшение 
медианы выживаемости на 20 ме-
сяцев по  сравнению с  группой 
ЛТ в самостоятельном варианте. 
Медиана выживаемости в группе 
комбинации цетуксимаба и  ЛТ 
составила 49 месяцев по сравне-
нию с 29,3 месяца у пациентов, по-
лучивших ЛТ в самостоятельном 
варианте. В группе цетуксимаба 
и  ЛТ отмечено снижение риска 
смерти на  26% по  сравнению 
с  группой ЛТ. Также выявлено, 
что в  группе цетуксимаба и  ЛТ 
риск  прогрессирования заболе-
вания ниже на 30% по сравнению 
с группой ЛТ. В ходе исследова-
ния установлено, что развитие 
у пациентов выраженной кожной 
сыпи было связано с улучшением 
выживаемости больных и со сни-
жением риска смерти до 51% [13].
Это исследование впервые по-
казало, что таргетная терапия 
может улучшать исходы лечения 
при ПрГш в  комбинации с  ЛТ, 
и  продемонстрировало значи-
тельные клинические преиму-
щества такого лечения. Самым 
заметным результатом, который 
достигнут в  этом исследовании, 
было то, что комбинация цетук-
симаба и лучевой терапии отли-
чалась значительной эффектив-
ностью без усиления побочных 
эффектов, традиционно связан-
ных с  применением лучевой те-
рапии, таких как мукозиты, ксе-
ростомия и дисфагия.
учитывая высокую эффектив-
ность традиционного конкурент-
ного химиолучевого лечения, 
казалось, что простое сложение 
цисплатина и цетуксимаба в кон-
курентном режиме приведет 
к  высокой эффективности дан-
ной схемы. результаты такого 
сложения были продемонстри-
рованы в  исследовании RTOG 
0522. В  это исследование было 

На сегодняшний день цетуксимаб 
должен быть стандартной 

составляющей схем полихимиотерапии 
и химиолучевого лечения больных 

плоскоклеточным раком головы и шеи.

Рак головы и шеи
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Группа А
цетуксимаб 400 мг/м2 начальная доза, 

затем 250 мг/м2 еженедельно + цисплатин 
(100 мг/м2 в/в 1-й день) 

или карбоплатин (Auc 5, 1-й день) + 5-Фу 
(1000 мг/м2 в/в, 1–4-й день): 

3-недельные циклы (6 циклов максимум)

цетуксимаб

Прогрессирование 
болезни 

или 
неприемлемая 
токсичность

Без лечения

Группа В
цисплатин (100 мг/м2 в/в 1-й день) 

или карбоплатин (Auc 5, 1-й день) + 5-Фу 
(1000 мг/м2 в/в, 1–4-й день): 

3-недельные циклы (6 циклов максимум)
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Рис. 3. Схема лечения больных по протоколу EXTREME

включено 720  больных ПрГш 
III и  IV стадий с  локализацией 
опухолевого процесса в  горта-
ни, гортаноглотке и  ротоглотке. 
Одной группе пациентов прово-
дилось стандартное конкурент-
ное химио лучевое лечение с трех-
кратным введением цисплатина, 
а  второй  – с  введением циспла-
тина и еженедельным введением 
цетуксимаба. Были получены сле-
дующие результаты: добавление 
цетуксимаба к  конкурентному 
режиму хЛТ (цисплатин  + ЛТ) 
не улучшает выживаемость паци-
ентов, но сопровождается повы-
шением количества дерматитов 
и мукозитов [14].
В  последние годы особый ин-
терес исследователей, занима-
ющихся проблемами лечения 
рака головы и  шеи, привлекает 
использование последователь-
ной (англ. sequential) химиолу-
чевой терапии. Она заключает-
ся в  проведении индукционной 
полихимиотерапии, в  основном 
с  использованием комбинации 
доцетаксела, цисплатина и 5-фто-
рурацила, с последующей конку-
рентной химиолучевой терапией. 
результаты, полученные в 3 фазах 
исследований, привели к  тому, 
что схемы последовательного хи-
миолучевого лечения стали ак-
тивно применяться для лечения 
местнораспространенного ПрГш 
как в Европе, так и в СшА [15, 16]. 
Естественно, особое внимание 
приковано к вопросу применения 
цетуксимаба в схемах последова-
тельного химиолучевого лечения. 
Одним из исследований, изучав-
ших этот вопрос, было исследова-

ние TREMPLIN. В это исследова-
ние было включено 153 больных 
раком гортани и гортаноглотки, 
которым на  первом этапе про-
водилось три курса индукцион-
ной полихимиотерапии по схеме 
DcF (доцетаксел  + цисплатин + 
5-фтор урацил), после этого оце-
нивался эффект. В  случае вы-
явления частичной или полной 
регрессии опухоли больные ран-
домизировались в  две группы 
конкурентного химиолучевого 
лечения: в  одной применялся 
цисплатин, во второй – цетукси-
маб. Были получены чрезвычай-
но интересные результаты: обе 
группы оказались идентичными 
как по локорегионарному контро-
лю, так и по общей выживаемос-
ти [17].
Таким образом, результаты за-
вершенных на сегодняшний день 
клинических исследований [13, 
14, 17] позволяют с уверенностью 

утверждать, что конкурентный 
режим лечения (цетуксимаб + лу-
чевая терапия) стал стандартом 
лечения больных с  местнорас-
пространенным ПрГш, а  также 
может включаться в  схемы по-
следовательного химиолучевого 
лечения. При этом данный вид 
терапии не обладает таким широ-
ким спектром побочных эффек-
тов, как стандартная конкурент-
ная хЛТ.

Рецидивный и/или 
метастатический 
плоскоклеточный рак 
головы и шеи
Пациентам с рецидивами ПрГш, 
которым не показано хирургичес-
кое лечение, обычно предлагается 
химиотерапия как лечение пер-
вой линии. Есть много препара-
тов, показавших свою активность 
в  режимах монохимиотерапии, 
с  уровнем объективного ответа 
около 15% (цисплатин, карбопла-
тин, метотрексат, 5-фторурацил, 
блеомицин и таксаны) [18]. До на-
стоящего времени комбинация 
цисплатина с  5-фторурацилом 
или таксанами была наиболее 
часто применяемым режимом 
и  обеспечивала уровень объек-
тивных ответов от  30 до  40%. 
Однако медиана выживаемости, 
в общем, не улучшалась по срав-
нению с применением монотера-
певтических режимов и  остава-
лась на уровне от 6 до 9 месяцев 
[5, 6, 18].

Цетуксимаб (препарат Эрбитукс, компания «Мерк Сероно», 
Германия) представляет собой моноклональное 
антитело IgG1, которое обладает высоким сродст вом 
к рецептору эпидермального фактора роста (РЭФР) 
и, взаимодействуя с экстрацеллюлярным доменом 
РЭФР, блокирует лиганд-индуцированный процесс 
фосфорилирования РЭФР. 

Таргетная терапия
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ния цетуксимаба к  полихимио-
терапии с  использованием цис-
платина и  5-фторурацила были 
продемонстрированы в  недавно 
завершенном Европейском ис-
следовании III фазы ExTREME 
(Erbitux in First-Line Treatment of 
Recurrent or Metastatic Head and 
Neck cancer) (рис. 3). Всего в ис-
следование было включено 442 
пациента для проведения поли-
химиотерапии с использованием 
цисплатина или карбоплатина 
и  5-фторурацила с  добавлением 
цетуксимаба или без него [19, 20]. 
Исследование дало самый глав-
ный ответ: медиана выживаемос-
ти была значительно выше у паци-
ентов, леченных с  применением 
цетуксимаба и  полихимиотера-
пии, по сравнению с группой, где 
применялась только полихимио-
терапия (10,1 против 7,4 месяца; 
p  = 0,036). Добавление цетукси-
маба к стандартной схеме поли-
химиотерапии дало увеличение 
медианы выживаемости больных 
без прогрессирования болез-
ни почти в  два раза (5,6 против 
3,3 месяца). Анализ безопасности 
показал, что добавление цетук-
симаба не увеличило количество 
характерных побочных эффек-
тов, свойственных стандартной 
полихимиотерапии (цисплатин + 
5-фторурацил) [19, 20].
Таким образом, на сегодняшний 
день схема, включающая в  себя 
цетуксимаб, цисплатин и 5-фтор-
урацил, является наиболее эф-
фективной для первой линии 
лечения рецидивного ПрГш. 
В  качестве примера успешного 
применения цетуксимаба у паци-
ента с  неоперабельным рециди-
вом ПрГш можно привести кли-
нический случай.
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Больному Ф., 58 лет, по  поводу 
рака слизистой оболочки аль-
веолярного отростка нижней 
челюсти (Т3N2бМ0, стадия IV, 
гистологическое исследование  – 
плоско клеточный рак) в  но-
ябре–декабре 2008 г.  по месту 
жительства была проведена пред-
операционная лучевая терапия 
до  суммарной очаговой дозы 
(СОД) 40 Гр. Отмечена стаби-
лизация опухолевого процесса. 
Для продолжения лечения боль-
ной был направлен в  рОНц им. 
Н.Н. Блохина рАМН, где 16.02.2009 
выполнена операция типа «ком-
мандо»: сегментарная резекция 
нижней челюсти, резекция тка-
ней дна полости рта, слизистой 
оболочки левой щеки, фасциаль-
но-футлярное иссечение клетчат-
ки шеи слева, пластика дефек-
та кожно-мышечным лоскутом 
с  включением большой грудной 
мышцы. При контрольном об-
следовании 19.05.2009 у больного 
выявлен продолженный рост опу-
холи, процесс расценен как неопе-
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больному начато проведение по-
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в рОНц им. Н.Н. Блохина рАМН 
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женного роста опухоли и метаста-
зов не выявлено (рис. 5).
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чевого лечения больных плоско-
клеточным раком головы и шеи. 

Было проведено несколько круп-
ных рандомизированных между-
народных клинических исследо-
ваний по оценке эффективности 
включения цетуксимаба в схемы 
лечения больных с рецидивным 
и/или метастатическим плоско-
клеточным раком головы и шеи. 
Основные достижения добавле-

Рак головы и шеи
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Современный взгляд на проблему 
гепатотоксичности при химиотерапии

Ведущий научный сотрудник отделения 
химиотерапии гемобластозов ФГБу «рос-
сийский онкологический научный центр им. 

Н.Н. Блохина» рАМН, д.м.н., профессор Вера Бори-
совна ЛАрИОНОВА подчеркнула, что сегодня, осо-
бенно в развитых странах, проблема лекарственного 
воздействия на печень становится все более акту-
альной. частота возникновения клинически значи-
мого поражения печени составляет от 1:10  000  до 
1:100 000 всех случаев применения лекарственных 
средств. Лекарственное поражение печени наблю-
дается у 2–10% госпитализированных больных. как 
отметила докладчик, удельный вес лекарственной 
гепатотоксичности в структуре острой печеночной 
недостаточности (ОПН) достаточно велик – около 
50% случаев ОПН в СшА. По данным Московского 
городского центра трансплантации печени, причи-
ной возникновения ОПН фульминантного течения 

xVI российский онкологический конгресс

Мнения докладчиков могут не совпадать с точкой зрения компании «Эбботт». компания «Эбботт» не рекомендует применение своих 
препаратов способами, не указанными в инструкции. Перед назначением препаратов, упоминающихся в данной статье, пожалуйста, 
ознакомьтесь с инструкцией по применению, предоставленной производителем.

Развитие печеночной недостаточности, особенно в условиях агрессивных режимов терапии, 
применяемых, в частности, в современной онкологии, опасно для жизни пациентов и вынуждает 
врача корректировать схемы химиотерапии или полностью прекращать лечение, что существенно 
снижает эффективность противоопухолевой терапии. Проблеме возникновения гепатотоксичности 
при проведении химиотерапии у больных онкологического профиля, а также мерам ее предупреждения 
и лечения был посвящен сателлитный симпозиум компании «Эбботт» «Актуальные и дискуссионные 
вопросы лекарственной гепатотоксичности в онкологии», состоявшийся в рамках XVI Российского 
онкологического конгресса. В ходе дискуссии участники симпозиума имели возможность поделиться 
опытом и обсудить практические рекомендации по лечению больных с лекарственным поражением 
печени. Докладчики симпозиума высоко оценили возможности применения современного 
гепатопротектора адеметионина (препарат Гептрал) для восстановления функций печени  
у больных онкологического профиля.

Актуальные и дискуссионные 
вопросы лекарственной 
гепатотоксичности в онкологии

Профессор В.Б. Ларионова
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в 11,1% случаев является именно лекарственное по-
ражение печени1.
Понятие «лекарственная гепатотоксичность» подра-
зумевает патологические процессы, развивающиеся 
в  печени при приеме лекарственных средств в  те-
рапевтических дозах. Пациенты с онкологическим 
заболеванием одновременно принимают большое 
количество лекарственных средств, что затрудняет 
возможность выделить препарат, непосредственно 
вызвавший лекарственную гепатотоксичность. Тем 
не менее именно она часто служит лимитирующим 
фактором, определяющим возможности проведения 
адекватного специфического лечения больных он-
кологическими заболеваниями при использовании 
программ полихимиотерапии.
Согласно классификации Всемирной организа-
ции здравоохранения (ВОЗ), насчитывается более 
20 видов побочных действий противоопухолевой те-
рапии, ведущее место среди которых принадлежит 
гепатотоксичности.
Профессор В.Б. Ларионова указала также на отсут-
ствие документальной регистрации гепатотоксич-
ности при проведении химиотерапии, отсутствие 
рекомендаций по гепатотоксичности ведущих 
мировых научных организаций. В  литературных 
источниках информация об элементах сопроводи-
тельной терапии лекарственных поражений пече-
ни при терапии онкологических заболеваний не-
достаточно систематизирована, что усложняет ее 
проведение.
Гепатотоксичность противоопухолевых препара-
тов обусловлена низкой селективностью действия 
большинства цитостатиков, приводящей к повреж-
дению нормальных клеток токсическими агентами. 
Это вызывает разнообразные поражения печени, 
сопровождается функциональными нарушениями 
различных органов. развитие гепатотоксичности 
является причиной нарушения протоколов про-
тивоопухолевого лечения, поскольку вызывает 
необходимость снижения дозировки препаратов 
и  отсрочки курсов химиотерапии, что приводит 
к ухудшению результатов лечения.
Механизмы лекарственного поражения печени при 
химиотерапии включают нарушение метаболичес-
ких процессов в гепатоцитах, токсическую деструк-
цию субклеточных структур, индукцию иммунных 
реакций, канцерогенез, нарушение кровоснабжения 
гепатоцитов, обострение ранее имевшихся гепато-
целлюлярных нарушений. Лекарственное пора-
жение печени может развиваться как в результате 
попадания в  организм гепатотоксинов прямого 
действия, приводящих к тотальному или парциаль-
ному повреждению клеток печени, так и по комби-
нированному механизму, когда парциальное пов-

реждение клеток печени вызывают гепатотоксины 
опосредованного действия, поражающие гепатоци-
ты в процессе метаболизма. Наиболее часто встре-
чается идиосинкразическая гепатотоксичность 
(развивается под действием гепатотоксинов опос-
редованного действия вследствие реакций идио-
синкразии иммунопатологического или метаболи-
ческого типа). Несмотря на различия в механизмах 
развития гепатотоксичности, процесс в любом слу-
чае приводит к  некрозу гепатоцитов и  развитию 
холестаза.
Наиболее частыми лекарственными повреждениями 
печени при химиотерапии являются стеатогепатит 
и поражение сосудов (синдром синусоидальной об-
струкции, пелиоз, веноокклюзионная болезнь). как 
правило, с этими осложнениями врачи сталкиваются 
при проведении высокодозных режимов химиотера-
пии. кроме того, возможно развитие канальцевого 
холестаза и склерозирующего холангита.
к числу противоопухолевых препаратов, характе-
ризующихся предсказуемой гепатотоксичностью, 
относятся цитарабин, флуородезоксиуридин, пре-
параты нитрозомочевины, таксаны и др. как отме-
тила профессор В.Б. Ларионова, гепатотоксичность 
полихимио терапии выше, чем монохимиотерапии, 
кроме того, токсичность химиотерапии повы-
шается с  увеличением числа курсов, полученных 
пациентом.
Профессор В.Б. Ларионова обратила внимание слу-
шателей на проблему диагностики и  оценки сте-
пени гепатотоксичности, с которой сталкиваются 
врачи в повседневной практике, отметив, что спе-
цифические биомаркеры для постановки диагноза 
«лекарственное повреждение печени» при химио-
терапии отсутствуют. чувствительность тради-
ционных функциональных проб очень низка, они 
малополезны в оценке метаболического и экскре-
торного потенциала печени. Диагностика гепато-
токсичности должна включать сбор лекарственного 
анамнеза, исключение других причин поражения 
печени, оценку динамики печеночных тестов на 
фоне отмены «причинного» препарата. По словам 

Сателлитный симпозиум компании «Эбботт»

Различные схемы применения Гептрала во многих 
случаях позволяют проводить полноценные протоколы 
химиотерапии препаратами с высоким профилем 
гепатотоксичности без снижения доз или сокращения 
продолжительности химиотерапии.

Различные схемы применения Гептрала во многих 
случаях позволяют проводить полноценные протоколы 
Различные схемы применения Гептрала во многих 
случаях позволяют проводить полноценные протоколы 
химиотерапии препаратами с высоким профилем химиотерапии препаратами с высоким профилем 
гепатотоксичности без снижения доз или сокращения 

1 Андрейцева О.И., Журавель С.В. Ведение пациентов в листе ожидания трансплантации печени (потенциальных реципиентов) // 
consilium Medicum. 2007. Приложение 2. С. 66–70.
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Таблица. Роль адеметионина в профилактике гепатотоксичности

Режим терапии
Количество пациентов, нуждавшихся в модификации основной терапии, чел. (%)

Отсрочка 
очередного курса Снижение дозы Отмена терапии

FOLFOx IV (n = 45) 21 (47%) 8 (18%) 3 (6%)

FOLFOx IV + адеметионин 
(n = 60) 7 (11%) 2 (3%) 0

p < 0,0001 0,031 Не значимо

2 Волчкова Е.В., Лопаткина Т.Н., Сиволап Ю.П. Поражение печени в наркологической практике. М.: Анахарсис, 2002. 92 с.

докладчика, ситуация осложняется тем, что «при-
чинный» препарат у больных онкологическими за-
болеваниями не всегда можно отменить, поскольку 
в данном случае речь идет о лекарственном сред-
стве, препятствующем прогрессированию опухоле-
вых процессов.
В клинической практике для установления степе-
ни гепатотоксичности используется ряд показа-
телей, в  частности, уровни щелочной фосфатазы 
(ЩФ), билирубина, гамма-глутамилтранспепти-
дазы (ГГТ), аспартатаминотрансферазы (АСТ), 
аланинаминотранс феразы (АЛТ) и  альбумина 
в крови. В настоящее время используются критерии 
диагностики видов повреждения печени лекарст-
венной этиологии (гепатоцеллюлярный, холестати-
ческий или смешанный), разработанные Советом 
международных медицинских научных органи-
заций (council of International Organizations of the 
Medical Sciences – cIOMS) в 1980–1990 гг., которые 
не подразумевают ни морфологического, ни специ-
ального инструментального исследования, учиты-
ваются не абсолютные значения активности фер-
ментов, а только их уровни относительно верхней 
границы нормы. Эта система вполне применима, 
тем более что у больных онкологического профиля 
проведение пункционной биопсии печени не всегда 
возможно.
В рамках контроля органной токсичности полихи-
миотерапии одной из основных задач является за-
щита клеток печени от воздействия химиотерапии. 
По мнению профессора В.Б. Ларионовой, среди ге-
патопротекторов S-адеметионин (препарат Гептрал) 
характеризуется наиболее многофункциональным 
воздействием на различные звенья метаболизма 
в печени, а его выбор основывается на принципах 
доказательной медицины. Существует широкая до-
казательная клиническая база применения этого 
препарата.
S-адеметионин представляет собой физиологи-
ческий метаболит, дефицит которого наблюдается 
при всех видах нарушений функции печени, в том 

числе при ее лекарственном поражении. S-адемети-
онин является химически активным соединением, 
играющим ключевую роль в таких метаболических 
процессах, как трансметилирование, транссульфи-
рование, аминопропилирование, и оказывает деток-
сикационное, антиоксидантное, антидепрессивное, 
нейропротекторное, регенерирующее, холерети-
ческое и холекинетическое действие в организме. 
S-адеметионин синтезируется в печени из аденозина 
и метионина, содержится во всех средах организ-
ма. Ежесуточно образуется около 8 г эндогенного 
адеметионина2.
Препарат включается в  естественный метаболизм 
при заболеваниях печени, в синтез эндогенного аде-
метионина печени, абсолютно не оказывая токсичес-
кого действия.
у пациентов с  онкологическими заболеваниями 
Гептрал применяется парентерально, перорально, 
а  также в  рамках ступенчатой терапии. Профес-
сор В.Б. Ларионова отметила, что различные схемы 
применения Гептрала во многих случаях позволяют 
проводить полноценные протоколы химиотерапии 
препаратами с высоким профилем гепатотоксичнос-
ти без снижения доз или сокращения продолжитель-
ности химиотерапии.
Схема применения препарата Гептрал «по факту пе-
ченочной токсичности» предусматривает внутри-
венное капельное введение (до 800 мг/сут) длитель-
ностью до двух недель до устойчивой нормализации 
функционального состояния печени с последующим 
переходом на пероральный прием в стандартной дозе 
(800–1600 мг/сут). Назначение Гептрала «по факту 
печеночной токсичности» целесообразно и в случае 
приема препаратов, характеризующихся низкой ве-
роятностью развития гепатотоксических реакций 
(антибиотики, нестероидные противовоспалитель-
ные препараты, статины и др.).
Согласно данным ретроспективного анализа эффек-
тивности применения препарата Гептрал у больных 
раком толстой кишки, после 12 курсов химиотерапии 
в группе Гептрала у 70% больных не была выявлена 
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гепатотоксичность, в  группе сравнения признаки 
гепатотоксичности отсутствовали у 33% пациентов 
(p = 0,002). В исследовании приняли участие 105 па-
циентов, получавших химиотерапию по схеме 
FOLFOx (5-фторурацил, оксалиплатин, лейковорин, 
элоксатин), 60  из этих пациентов дополнительно 
к противоопухолевому лечению принимали S-аде-
метионин (препарат Гептрал) в  дозе 400  мг 2  раза 
в  сутки. кроме того, при использовании Гептрала 
изменение режимов химиотерапии потребовалось 
в гораздо меньшем числе случаев, чем в группе паци-
ентов, не получавших Гептрал (3% против 18% соот-
ветственно) (табл.)3.
Профессор В.Б. Ларионова подчеркнула важность 
своевременного распознавания и  лечения такого 
осложнения, как минимальная печеночная энцефа-
лопатия (МПЭ), поскольку оно может быть пред-
вестником клинически выраженной печеночной 
энцефалопатии, а психомоторные нарушения, от-
мечаемые при МПЭ, снижают качество жизни и ра-
ботоспособность пациентов.
Схема терапии МПЭ предусматривает курсовое 
применение стандартных доз препаратов, корри-
гирующих нарушения метаболических процессов 
и усиливающих обезвреживание аммиака в пече-
ни, при котором режим применения препаратов 
и продолжительность курса лечения определяют-
ся на основании индивидуального подхода, при 
этом курс может быть повторен: Гептрал в  дозе 
400–800 мг/сут перорально, L-орнитина L-аспар-

тат (препарат Гепа-Мерц) (гипоаммониемический 
препарат, действие которого направлено на сниже-
ние синтеза аммиака) по 6–9 г 3 раза в сутки пер-
орально, лактулоза (действие направлено на ней-
трализацию аммиака) по 20–50 мл 3 раза в сутки 
перорально.
При хронической печеночной недостаточности в пе-
риод ремиссии необходимо принимать курсовые 
дозы Гептрала по 400–800 мг/сут (курс может быть 
повторен, продолжительность курса определяется 
индивидуально для каждого пациента).
Таким образом, применение Гептрала в программах 
сопроводительной терапии онкологических забо-
леваний при лекарственном поражении печени, со-
провождающемся внутрипеченочным холестазом, 
повышает эффективность химиотерапии, а  также 
улучшает субъективное состояние и качество жизни 
больных.
Завершая выступление, профессор В.Б. Ларионова 
отметила широкие перспективы применения Геп-
трала в  программах сопроводительной терапии 
отделений реанимации и  интенсивной терапии. 
«Возможности Гептрала, – подчеркнула докладчик, – 
заслуживают глубокого экспериментального и кли-
нического изучения, а разработка методов лечения 
лекарственной гепатотоксичности представляет 
собой важную задачу не только в онкологии, но и в 
реаниматологии. решение этой задачи позволит зна-
чительно повысить качество жизни пациентов в пе-
риод лечения и реабилитации».

Место гепатопротекторов в интенсивной 
терапии онкологических больных 
с печеночной недостаточностью

3 Vincenzi B., Santini D., Frezza A.M. et al. Th e role of S-adenosyl methionine in preventing FOLFOx-induced liver toxicity: a retrospective analysis 
in patients aff ected by resected colorectal cancer treated with adjuvant FOLFOx regimen // Expert Opin. Drug Saf. 2011. Vol. 10. № 3. P. 345–349.

Профессор Е.Г. Громова

В докладе руководителя отделения реанимации 
и интенсивной терапии № 2 ФГБу «российский 
онкологический научный центр им. Н.Н. Бло-

хина» рАМН, д.м.н., профессора Елены Георгиевны 
ГрОМОВОй изложена точка зрения врача-реанима-
толога на возможности применения гепатопротекто-
ров в интенсивной терапии ОПН у онкологических 
больных.
ОПН представляет собой острое нарушение функции 
печени, развивающееся в среднем в течение 26 недель 
с момента воздействия «причинного» фактора и ха-
рактеризующееся нарастающей желтухой, печеночной 
энцефалопатией и/или гепаторенальным синдромом / 
мультиорганной дисфункцией. Согласно современ-
ной классификации, ОПН может быть сверхострой 
(возникает в течение ≤ 7 дней от момента воздействия 
причинного фактора), острой (развивается в течение 
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4 Jalan R., Williams R. Acute-on-chronic liver failure: pathophysiological basis of therapeutic options // Blood Purif. 2002. Vol. 20. № 3. P. 252–261.

8–28 недель от момента воздействия причинного фак-
тора) и подострой (проявляется позднее чем через 
28 недель от момента воздействия причинного факто-
ра)4. При лечении онкологических больных проблема 
ОПН приобретает особое значение, поскольку печень 
является главным органом на пути гематогенного рас-
пространения опухоли. ОПН выявляется у 50–60% 
пациентов, поступающих на лечение в отделения реа-
нимации и интенсивной терапии. В большинстве слу-
чаев причинами развития ОПН являются: собственно 
патология печени; полипрагмазия; состояния, возни-
кающие после массивных резекций печени; инфек-
ции; парентеральное питание.
Существуют и другие факторы гепатотоксичности: 
прием препаратов, не связанных с противоопухоле-
вым лечением; вредные привычки пациентов – ал-
коголизм и табакокурение, существенно снижающие 
легочный компонент метаболизма токсических ве-
ществ; нарушения обмена веществ, в первую очередь 
ожирение и метаболический синдром; возраст боль-
ного (как юный, до 10 лет, так и преклонный, свыше 
60 лет); наличие вирусного гепатита.
у больных онкологическими заболеваниями ос-
новными причинами возникновения ОПН являют-
ся лучевая терапия, химиотерапия, хирургическое 
лечение, сопутствующая патология, сепсис. кроме 
того, к развитию ОПН достаточно часто приводят 
инфильтрация опухолевыми клетками при солидном 
опухолевом поражении печени (как первичном, так 
и метастатическом), паранеопластический синдром, 
токсические эффекты опухоли, гипоперфузия и ме-
таболические заболевания печени, электролитные 
нарушения (гипокалиемия) и высокобелковая диета.
ключевыми факторами, запускающими развитие 
ОПН у пациентов отделений интенсивной терапии, 
являются истощение запасов глутатиона и внутри-
печеночный холестаз.
Особое внимание профессор Е.Г. Громова уделила 
проблеме стеатоза (стеатогепатита), часто приводя-
щего к развитию ОПН. у больных онкологического 
профиля стеатоз-ассоциированная печеночная не-
достаточность обусловлена приемом химиотерапев-
тических препаратов с предсказуемой гепатотоксич-
ностью: 5-фторурацила, лейковорина, оксалиплатина, 
иринотекана и др. Список препаратов пополняется за 
счет новых противоопухолевых препаратов, и особен-
ности побочного действия этих средств выясняются 
в ходе их клинического применения.
Одним из важнейших проявлений тяжелой печеноч-
ной недостаточности является печеночная энцефа-
лопатия. Среди причин, вызывающих это осложне-
ние, важное место занимают прием лекарственных 
препаратов, развитие гепатоцеллюлярной карцино-
мы, прогрессирование хронических заболеваний пе-
чени и ряд других.

По данным Лондонского королевского госпиталя 
(king’s college Hospital criteria for liver transplantation 
in acute liver failure) за 2010 г., критериями отрица-
тельного прогноза при острой печеночной недо-
статочности, вызванной приемом ацетаминофена 
(ацетаминофен-индуцированная ОПН), являются 
рН артериальной крови < 7,3  после инфузионной 
терапии, а также одно из следующих условий: про-
тромбиновое время > 100  (международное нор-
мализованное отношение (МНО) > 6,5); уровень 
креатинина в  сыворотке крови > 259  мкмоль/л 
(3,4 мг/дл); 3–4-я стадии энцефалопатии. критери-
ями неблагоприятного прогноза при неацетамино-
фен-индуцированной ОПН служат протромбиновое 
время > 100 (МНО > 6,5) а также одно из следующих 
условий: вирусный гепатит (кроме гепатита А и В); 
лекарственная этиология ОПН; интервал между 
появлением желтухи и  развитием энцефалопа-
тии > 7  дней; возраст пациента менее 10  и  более 
40 лет; протромбиновое время > 50 (МНО > 3,5); уро-
вень билирубина в сыворотке крови > 297,6 ммоль/л 
(17,4 мг/дл).
Профессор Е.Г. Громова обратила внимание соб-
равшихся на то, что многие из этих показателей не 
выглядят жизнеугрожающими, зачастую в клини-
ческой практике встречаются и более значительные 
отклонения от нормы, не вызывающие тяжелых 
послед ствий для пациента. Однако в данном случае 
ситуация иная и требует немедленного вмешатель-
ства, иначе будет упущено время, в течение которого 
больные с ОПН имеют шансы на успешное лечение.
Одним из ключевых факторов развития ОПН у боль-
ных реанимационного профиля является внутрипе-
ченочный холестаз. При избыточной концентрации 
желчи в печени клинические проявления могут от-
сутствовать; эти изменения не выявляются и инст-
рументальными методами. у  таких пациентов не 
обнаруживается расширения внутрипеченочных 
желчных протоков. В результате развития внутри-
печеночного холестаза повреждаются митохонд-
рии и  мембраны гепатоцитов, блокируется синтез 
аденозинтрифосфата (АТФ), происходит еще целый 
ряд изменений, в частности, накопление цитозоль-
ного кальция и  свободных радикалов, активация 
каспаз и апоптоз клеток билиарного эпителия. В ос-
нове внутрипеченочного холестаза лежит снижение 
активности фермента S-аденозилметилсинтетазы, 
участвующего в синтезе эндогенного адеметионина, 
в результате продукция эндогенного адеметионина 
снижается. Нехватка эндогенного адеметионина при-
водит к нарушению обменных процессов, как след-
ствие – снижается содержание фосфолипидов, слу-
жащих «строительным материалом» для укрепления 
клеточных мембран гепатоцитов, и происходит очень 
быстрая гибель последних.



5 Vincenzi B., Daniele S., Frezza A.M. et al. Th e role of S-adenosylmethionine in preventing oxaliplatin-induced liver toxicity: a retrospective analysis in 
metastatic colorectal cancer patients treated with bevacizumab plus oxaliplatin-based regimen // Support care cancer. 2012. Vol. 20. № 1. P. 135–139.
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Ключевую роль в нормальной работе печени играют 
S-адеметионин и глутатион-S-трансфераза. 
Повышение запасов S-адеметионина в организме 
способствует апоптозу опухолевых клеток и увеличивает 
эффективность противораковой терапии. 
На сегодняшний день экзогенный S-адеметионин 
(Гептрал) является единственным препаратом, 
применение которого с этой целью патогенетически 
обосновано.

Ключевую роль в нормальной работе печени играют 
S-адеметионин и глутатион-S-трансфераза. 
Ключевую роль в нормальной работе печени играют 
S-адеметионин и глутатион-S-трансфераза. 
Повышение запасов S-адеметионина в организме 

применение которого с этой целью патогенетически 

Старший научный сотрудник отделения изуче-
ния новых противоопухолевых лекарств днев-
ного стационара амбулаторной химиотерапии 

ФГБу «российский онкологический научный центр 
им. Н.Н. Блохина» рАМН, к.м.н. Антон Владимирович 
СНЕГОВОй отметил, что вопросы, связанные с лекарст-
венной терапией солидных новообразований и обус-
ловленной ею гепатотоксичностью, относятся к числу 
наиболее важных для практикующего врача-онколога.
Согласно результатам недавнего ретроспективного 
анализа эффективности применения адеметионина 
в  терапии пациентов с  метастатическим колорек-
тальным раком, подтверждена его эффективность 
в предупреждении DILI у онкологических больных5. 
В  исследовании приняли участие пациенты, полу-
чавшие комбинированную терапию по схеме xELOx 
(капецитабин, оксалиплатин) с добавлением беваци-
зумаба, у которых уровни АСТ или АЛТ превышали 
нормальные значения в 2,5 раза. установлено, что 
в группе из 46 больных, получавших только проти-
воопухолевое лечение, удлинение интервалов между 
курсами потребовалась 20  (43%) пациентам. Для 
сравнения, в группе из 32 больных, дополнительно 
к основной терапии получавших адеметионин в дозе 
400 мг дважды в сутки, удлинение интервалов между 
курсами было необходимо только 6 (19%) пациентам 
(p = 0,042). редукция дозы противоопухолевых пре-
паратов потребовалась 16 (44%) и 4 (12,5%) больным 
из этих групп соответственно (p = 0,051).
По словам А.В. Снегового, уменьшение числа паци-
ентов, нуждающихся в удлинении интервалов между 
курсами химиотерапии и  снижении дозы проти-
воопухолевых препаратов, особенно важно в свете 
оценки результатов лечения, поскольку интенсив-

По мнению профессора Е.Г. Громовой, помочь паци-
енту в этой ситуации может введение синтетического 
экзогенного адеметионина, что способствует воспол-
нению дефицита SAMe (S-аденозил-L-метионина). 
Известна эффективность применения адеметионина 
в лечении хронической печеночной недостаточности 
и цирротических изменений печени.
Профессор Е.Г. Громова указала два возможных 
метода прерывания каскада патологических реак-
ций при печеночной недостаточности, применяе-
мых в  современных схемах лечения больных он-
кологическими заболеваниями: патогномоничную 
лекарственную терапию и  экстракорпоральную 
гемокоррекцию. Она подчеркнула, что больным 
с  ОПН, находящимся в  отделении реанимации, 

в первую очередь следует создать все необходимые 
условия для коррекции внутрипеченочного холе-
стаза и обеспечить нормальное функционирование 
клеток печени, по возможности добиться расщеп-
ления жирных кислот до молекул минимальных 
размеров, которые затем удаляют с помощью тех 
или иных методов детоксикации. Докладчик отме-
тила, что любые реанимационные технологии, даже 
самые совершенные, могут помочь пациенту только 
при условии сохранения не менее 30% дейст вующей 
паренхимы печени. В этой связи, по мнению про-
фессора Е.Г. Громовой, именно адеметионин явля-
ется препаратом выбора, способным поддержать 
жизнеспособность гепатоцитов у пациентов реани-
мационного профиля с ОПН.



6 cancer Principles and Practice of oncology / Ed. by V.T. De Vita, S. Hellrnan, S.A. Rosenberg. 6th edition. Philadelphia: Lippincott Williams&Wikins, 2001. P. 2012–2069.
7 Guidance for Industry Drug-Induced Liver Injury: Premarketing clinical Evaluation. July 2009. Drug Safety.
8 Alexandre J., Bleuzen P., Bonneterre J. et al. Factors predicting for effi  cacy and safety of docetaxel in a compassionate-use cohort of 825 heavily pretreated advanced breast 
cancer patients // J. clin. Oncol. 2000. Vol. 18. № 3. P. 562–573.
9 Mato J.M., Corrales F.J., Lu S.C. et al. S-Adenosylmethionine: a control switch that regulates liver function // FASEB J. 2002. Vol. 16. № 1. P. 15–26.
10 Lu S.C., Mato J.M. S-Adenosylmethionine in cell growth, apoptosis and liver cancer // J. Gastroenterol. Hepatol. 2008. Vol. 23. Suppl. 1. P. S73–S77.
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ность химиотерапии напрямую влияет на выжива-
емость пациентов (уменьшение доз препаратов на 
20% сопровождается снижением частоты ответов на 
терапию на 50%). кроме того, редукция доз может 
быть причиной развития резистентности6.
Негативное влияние гепатотоксичности на результа-
ты лечения больных онкологического профиля вы-
ражается в увеличении частоты возникновения пос-
леоперационных осложнений и периоперационных 
гемотрансфузий, а также в росте смертности пациен-
тов после оперативного вмешательства. А.В. Снего-
вой отметил, что периоперационная гемотрансфузия 
несет дополнительный риск инфекционных и тром-
ботических осложнений.
Докладчик выразил мнение о том, что положитель-
ную роль в своевременной диагностике проявлений 
гепатотоксичности могло бы сыграть наличие четких 
критериев лекарственного повреждения печени, специ-
фических биомаркеров, применимых для ранней диаг-
ностики гепатотоксичности и выявления групп риска.
На сегодняшний день в клинической практике с этой 
целью могут использоваться критерии гепатоток-
сичности Национальной онкологической сети СшА 
(National comprehensive cancer Network, NccN) 
и виды повреждения печени, определяемые по степе-
ни повышения уровней АЛТ, АСТ, ГГТ, ЩФ, билиру-
бина и альбумина в крови пациентов относительно 
верхней границы нормы. Принято, что превышение 
уровня трансаминаз в  3  и  более раз по сравнению 
с верхней границей нормы является признаком уве-
личения риска развития тяжелой печеночной недо-
статочности. Одновременное увеличение уровня би-
лирубина и трансаминаз в отсутствие других причин, 
объясняющих данное состояние, является маркером 
гепатотоксичности. кроме того, любое изолированное 
повышение уровня билирубина является прогности-
ческим маркером печеночной недостаточности7.
Докладчик отметил, что функция печени является 
предиктором эффективности лечения рака молочной 
железы. В  исследовании, в  котором приняли учас-
тие 825 больных, получавших терапию доцетакселом 
в дозе 100 мг/м2 (медиана продолжительности наблю-
дения 17,9 месяца), установлено, что при нормальном 
уровне билирубина и трансаминаз время до прогрес-
сирования заболевания составило 4,3 месяца, при по-
вышении уровня трансаминаз и нормальном уровне 
билирубина – 2,3 месяца, а в том случае, если повы-
шены оба показателя, время до прогрессирования со-
ставило всего 0,9 месяца. По словам докладчика, эта 

зависимость и, в особенности, последняя цифра, пока-
зывающая, что у больных с нарушением функции пече-
ни прогрессирование происходит даже на фоне проти-
воопухолевой терапии, свидетельствуют о том, что при 
лекарственном поражении печени больных средства 
основной терапии становятся неэффективными8.
ключевую роль в нормальной работе печени играют 
S-адеметионин и глутатион-S-трансфераза. Введение 
метионина пациентам в качестве биологически актив-
ной добавки неэффективно, поскольку метаболизм 
метионина в адеметионин определяется активностью 
адеметионин-синтетазы, для адекватного функциони-
рования которой необходим S-адеметионин.
как подчеркнул А.В. Снеговой, большинство генов, 
управляющих работой печени, являются S-адемети-
онин-зависимыми метилтрансферазами9. Таким об-
разом, по мнению докладчика, никакие растительные 
или синтетические гепатопротекторы не будут эффек-
тивны, если в организме пациента не будет достаточ-
ного количества S-адеметионина.
установлено также, что S-адеметионин играет важ-
ную роль в синтезе глутатиона, управляющего окис-
лительно-восстановительным механизмом клеточной 
детоксикации. Повышение запасов S-адеметиони-
на в  организме способствует апоптозу опухолевых 
клеток10  и  увеличивает эффективность противора-
ковой терапии. «На сегодняшний день экзогенный 
S-адеметионин (Гептрал) является единственным пре-
паратом, применение которого с этой целью патоге-
нетически обосновано», – подчеркнул А.В. Снеговой.

Заключение

Несмотря на то что основным принципом прове-
дения химиотерапии у  больных онкологическими 
заболеваниями, особенно солидными опухолями, 
является неуклонное соблюдение схем терапии, не 
допускающее изменения дозировки препаратов 
и увеличения интервалов между курсами, в клини-
ческой практике эти постулаты достаточно часто 
приходится нарушать, в  том числе по причине ге-
патотоксичности химиотерапии. В этой связи при-
менение препарата Гептрал, обладающего широким 
спектром действия и доказанной высокой эффектив-
ностью, является большим шагом вперед в лечении 
пациентов с онкологическими заболеваниями, по-
скольку дает возможность более точного соблюдения 
схем химиотерапевтического лечения и уменьшает 
токсичность противораковой терапии. 
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Анемия, являющаяся одним из частых осложнений онкологических заболеваний, существенно снижает 
качество жизни больных злокачественными новообразованиями и оказывает неблагоприятное влияние 
на выживаемость пациентов. Вопросы наиболее эффективных и безопасных современных подходов 
к лечению анемии у онкологических больных рассматривались на симпозиуме «Внутривенное железо 
в онкологии: эволюция терапии», организованном компанией Nycomed в составе Takeda. Симпозиум 
состоялся 13 ноября 2012 г. в рамках ХVI Российского онкологического конгресса.

Внутривенное железо 
в онкологии:  
эволюция терапии

Роль железа у больных анемией, вызванной 
онкологическими заболеваниями

1 Ludwig H., Van Belle S., Barrett-Lee Pс. et al. The European cancer Anaemia Survey (EcAS): a large, multinational, prospective survey defining the prevalence, 
incidence, and treatment of anaemia in cancer patients // Eur. J. cancer. 2004. Vol. 40. № 15. P. 2293–2306.
2 Crawford J., Cella D., Cleeland C.S. et al. Relationship between changes in hemoglobin level and quality of life during chemotherapy in anemic cancer patients receiving 
epoetin alfa therapy // cancer. 2002. Vol. 95. № 4. P. 888–895.

Профессор М. Аапро

Патогенез анемии, которая 
определяется как сниже-
ние уровня гемоглоби-

на < 12  г/дл, при опухолевых за-
болеваниях многообразен. Она 
может развиться как самостоятель-
но, в результате онкологического 
процесса, так и под воздействием 
лучевой или химиотерапии. Со-
гласно данным H. Ludwig и соавт.1, 
обобщивших результаты круп-
нейшего исследования EcAS 
(European cancer Anemia Survey – 
Европейское исследование анемии 
при раке), анемия диагностирует-
ся у 53% пациентов с лимфомой/
миеломой и  лейкемией и  у 25% 
пациентов с раком головы и шеи. 
частота анемии находится в пря-
мой зависимости от локализации, 
распространенности процесса 
и от проводимого лечения. желе-
зодефицитная анемия отмечается 
у  40% онкологических больных, 

не получающих противоракового 
лечения. Однако химиотерапия 
увеличивает количество больных 
с анемией уже до 75%.
как отметил профессор Мэтти 
ААПрО (Matti S. Aapro, директор 
Многопрофильного института 
онкологии, клиника женолье, 
швейцария), эритропоэз у онко-
логических больных, получающих 
химиотерапию, существенно сни-
жен. «конечно, лечение не может 
не влиять на ситуацию с эритро-
поэзом. Общий воспалительный 
процесс ведет к  снижению воз-
можности усваивать и использо-
вать железо, и  по этой причине 
мы должны рассматривать вопрос 
введения препаратов железа вмес-
те или даже вместо эритропоэз-
стимулирующих агентов», – пояс-
нил он.
Будучи даже умеренной, анемия 
значительно снижает качество 

жизни онкологических больных. 
Основной симптом анемии – сла-
бость  – приводит к  снижению 
толерантности к  умственной 
и  физической нагрузке. Именно 
повышенная утомляемость явля-
ется одной из причин отказа па-
циентов от лечения. Между тем, 
как было показано в  исследова-
нии J. crawford и  соавт. (2002)2, 
изучавших связь между уровнем 
гемоглобина и  качеством жизни 
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3 Ludwig H., Müldür E., Endler G. et al. High prevalence of iron deficiency across different tumors correlates with anemia, increases during cancer treatment and is 
associated with poor performance status // Haematologica. 2011. Vol. 96. Suppl. 2. Abstract 982.
4 Auerbach M., Ballard H., Trout J.R. et al. Intravenous iron optimizes the response to recombinant human erythropoietin in cancer patients with chemotherapy-related 
anemia: a multicenter, open-label, randomized trial // J. clin. Oncol. 2004. Vol. 22. № 7. P. 1301–1307.
5 Hedenus M., Birgegård G., Näsman P. et al. Addition of intravenous iron to epoetin beta increases hemoglobin response and decreases epoetin dose requirement in 
anemic patients with lymphoproliferative malignancies: a randomized multicenter study // Leukemia. 2007. Vol. 21. № 4. P. 627–632.
6 Henry D.H., Dahl N.V., Auerbach M. et al. Intravenous ferric gluconate significantly improves response to epoetin alfa versus oral iron or no iron in anemic patients with 
cancer receiving chemotherapy // Oncologist. 2007. Vol. 12. № 2. P. 231–242.
7 Bastit L., Vandebroek A., Altintas S. et al. Randomized, multicenter, controlled trial comparing the efficacy and safety of darbepoetin alpha administered every 3 weeks 
with or without intravenous iron in patients with chemotherapy-induced anemia // J. clin. Oncol. 2008. Vol. 26. № 10. P. 1611–1618.
8 Pedrazzoli P., Farris A., Del Prete S. et al. Randomized trial of intravenous iron supplementation in patients with chemotherapy-related anemia without iron deficiency 
treated with darbepoetin alpha // J. clin. Oncol. 2008. Vol. 26. № 10. P. 1619–1625.
9 Auerbach M., Silberstein P.T., Webb R.T. et al. Darbepoetin alfa 300 or 500 μg once every 3 weeks with or without intravenous iron in patients with chemotherapy-
induced anemia // Am. J. Hematol. 2010. Vol. 85. № 9. P. 655–663.
10 Steensma D.P., Sloan J.A., Dakhil S.R. et al. Phase III, randomized study of the effects of parenteral iron, oral iron, or no iron supplementation on the erythropoietic 
response to darbepoetin alfa for patients with chemotherapy-associated anemia // J. clin. Oncol. 2011. Vol. 29. № 1. P. 97–105.
11 Hoff C.M., Lassen P., Eriksen J.G. et al. Does transfusion improve the outcome for HNScc patients treated with radiotherapy? – results from the randomized 
DAHANcA 5 and 7 trials // Acta Oncol. 2011. Vol. 50. № 7. P. 1006–1014.

пациентов, получавших химио-
терапию, повышение содержания 
гемоглобина крови до 12–13 г/дл 
приводит к  значительному улуч-
шению качества жизни и выжива-
емости онкологических больных, 
по сравнению с пациентами, у ко-
торых уровень гемоглобина (Hb) 
составил 10–11 г/дл и ниже.
В ряде исследований было также 
показано, что у  онкологических 
больных может варьировать сте-
пень дефицита железа. Согласно 
данным исследования, в котором 
приняли участие 1052  больных 
раком поджелудочной железы, 
у 46% пациентов выявлялось желе-
зодефицитное состояние, у 33% – 
анемия3. Известно, что 1/3 случаев 
анемии у  взрослых обусловлена 
недостаточным питанием, дефи-
цитом витаминов (фолиевой кис-
лоты, витамина B12), как, напри-
мер, у  больных раком легких. 
Безусловно, прежде чем присту-
пить к лечению анемии, необходи-
мо исключить нарушения нутри-
тивного статуса у пациентов.
Профессор М. Аапро акцен-
тировал внимание участников 
симпозиума на необходимости 
определения статуса дефицита 
железа у  больных злокачествен-
ными образованиями для выбора 
оптимальной тактики лечения. 
При абсолютном дефиците желе-
за отмечается истощение запасов 
железа и низкий уровень ферри-

тина (< 100 мкг/л), при функцио-
нальном дефиците железа – нор-
мальный или даже повышенный 
уровень ферритина (> 100 мкг/л). 
Дефицит железа определяется по 
степени насыщения трансфер-
рина железом. «Иными словами, 
мы говорим о ключевом факторе, 
а именно – об уровне насыщения 
трансферрина железом, который 
у больных абсолютным или функ-
циональным дефицитом железа 
составляет менее 20%», – уточнил 
он. Патогенетическим методом 
коррекции анемии является вве-
дение эритропоэтина. Примене-
ние внутривенных препаратов 
железа в комбинации с эритропо-
этинами существенно влияет на 
эффективность терапии эритро-
поэтинами. Это подтверждают 
результаты 7  рандомизирован-
ных клинических исследований, 
в которых продемонстрировано, 
что внутривенное введение желе-
за позволяло увеличить частоту 
ответа на лечение эритропоэтина-
ми с 25–73% до 68–87%4–10. «Поче-
му мы говорим о необходимости 
использования эритропоэтинов, 
хотя, казалось бы, есть простой 
и привычный способ коррекции 
анемии с помощью гемотрансфу-
зии? Потому что, как показывают 
данные исследования датских 
ученых DAHANcA (Danish Head 
and Neck cancer Group  – Дат-
ская рабочая группа по раку го-

ловы и  шеи)11, гемотрансфузии 
не только не привели к повыше-
нию уровня гемоглобина и улуч-
шению прогноза для пациентов 
с  онкологическими заболевани-
ями головы и  шеи, получавших 
лучевую терапию, но и  отрица-
тельно сказались на показателях 
выживаемости», – констатировал 
профессор М. Аапро.
результаты многочисленных ис-
следований нашли отражение 
в  документах Европейского об-
щества медицинской онколо-
гии (European Society for Medical 
Oncology, ESMO 2010), в которых 
рекомендации по применению 
эритропоэтинов у  онкологичес-
ких больных с  анемией основы-
ваются, в частности, на необходи-
мости сокращения потребности 
в гемотрансфузиях. В 2012 г. под-
готовлен обновленный вариант 
рекомендаций. «По существу, 
в Европе уже действуют актуали-
зированные рекомендации ESMO. 
Нам известно, что подобные стан-
дарты лечения проходят актуали-
зацию и в россии. Мы полагаем, 
что эти руководства будут изданы 
в одно и то же время, и специа-
листы смогут иметь фактически 
параллельные нормативные базы, 
основывающиеся на соответ-
ствующих клинических иссле-
дованиях, как в  Европе, так и  в 
россии», – подчеркнул профессор 
М. Аапро, завершая выступление.
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12 Goodnough L.T. Iron deficiency syndromes and iron-restricted erythropoiesis (cME) // Transfusion. 2012. Vol. 52. № 7. P. 1584–1592.

Рис. 1. Дифференциальная диагностика абсолютного 
и функционального дефицита железа у пациентов  
со злокачественными новообразованиями

железодефицитная  
анемия

Анемия

Абсолютный  
дефицит железа

(запасы железа истощены)

НТж < 20%
%HYPO > 5%
cHr < 26 пг

уровень гепcидина  
низкий

Ферритин сыворотки  
< 100 мкг/л

уровень гепcидина  
высокий

Ферритин сыворотки  
> 100 мкг/л

Функциональный  
дефицит железа

Анемия при хронических 
болезнях

Дифференциальная диагностика и патогенетическое 
обоснование терапии нарушений обмена железа 
в онкологической практике

Профессор В.Г. Демихов

Доктор медицинских наук, 
профессор Валерий Григо-
рьевич ДЕМИхОВ (ФГБу 

«Федеральный научно-клини-
ческий центр детской гематоло-
гии, онкологии и  иммунологии 
имени Дмитрия рогачева», рязан-
ский филиал) отметил, что значи-
мость проблемы дефицита железа 
в россии, как и в Европе, остает-
ся недооцененной. Профессор 
В.Г. Демихов обратил внимание 
слушателей на нерациональность 
широкого применения в  совре-
менной практической онкологии 
пероральных препаратов железа 
и рассмотрел способы повышения 
эффективности сопроводитель-
ной терапии в  плане коррекции 
анемии у больных с онкологичес-
кими заболеваниями.
Согласно современному пони-
манию механизмов регуляции 

эритропоэза, физиологическое 
функционирование эритро-
на обеспечивается нормальной 
почечной продукцией эритро-
поэтина, функционирующим 
эритроидным костным моз-
гом и  адекватным снабжением 
эритроидных предшественников 
субстратами, прежде всего же-
лезом. Дефект какого-либо из 
этих ключевых компонентов ме-
ханизма может привести к  ане-
мии. к  основным причинам ее 
развития относятся железоде-
фицитные синдромы, которые 
приводят к  железодефицитному 
эритропоэзу, неадекватно низ-
кая степени анемии продукция 
эритропоэтина, гипопролифера-
тивный эритропоэз, угнетение 
костномозгового кроветворения, 
которое наиболее характерно для 
онкогинекологических заболе-
ваний. В  совокупности именно 
эти патогенетические механизмы 
и приводят к анемии. «Исходя из 
этих механизмов, возникают ос-
новные терапевтические опции, 
которые используются для ле-
чения анемии при онкологичес-
ких заболеваниях. Их всего пять: 
это препараты железа, вводимые 
внутривенно, препараты железа, 
вводимые пер орально, эритро-
поэз-стимулирующие агенты, 
комбинация “препараты желе-
за + эритропоэз-стимулирующие 
агенты” и  гемотрансфузия. Два 
из пяти не относятся к  методам 
выбора: использовать перораль-
ные препараты железа из-за их 
малой эффективности и  побоч-
ных эффектов нерационально, 
а  вред гемотрансфузии был уже 
показан в  выступлении профес-
сора М.   Аапро»,  – констатиро-
вал профессор В.Г. Демихов. В ка-
честве примера докладчик привел 
данные недавнего исследования 
L.T. Goodnough (2012)12, в  ходе 

которого сравнивалось перораль-
ное и  внутривенное примене-
ние препарата железа у  пациен-
тов с  хроническим заболеванием 
почек. результаты исследования 
продемонстрировали более высо-
кую эффективность внутривен-
ной ферротерапии, по сравнению 
с пероральной (величина повыше-
ния уровня Hb при внутривенном 
введении препарата железа была 
в  6  раз выше, чем при перораль-
ном), а максимальное повышение 
уровня Hb было достигнуто при 
комбинированном использова-
нии внутривенной ферротерапии 
и рекомбинантного человеческого 
эритропоэтина. По мнению доклад-
чика, основные причины незначи-
тельной эффективности перораль-
ной ферротерапии заключаются 
в низкой всасываемости препара-
тов железа в кишечнике, большом 
количестве побочных эффектов 
со стороны желудочно-кишечного 
тракта и низкой приверженности 
пациентов к данному виду терапии.
В настоящее время железодефи-
цитные синдромы принято под-
разделять на три большие груп-
пы: абсолютный дефицит железа, 
который у онкологических паци-
ентов чаще всего связан с хрони-
ческой или острой кровопоте-
рей; функциональный дефицит 
железа, который, прежде всего, 
связан с  усилением эритропоэ-
за  – либо на фоне применения 
рекомбинантного человеческого 
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13 Nemeth E., Tuttle M.S., Powelson J. et al. Hepcidin regulates cellular iron efflux by binding to ferroportin and inducing its internalization // Science. 2004. Vol. 306. 
№ 5704. P. 2090–2093.

*  Применение рекомбинантного человеческого эритропоэтина допускается только у пациентов,  
получающих химиотерапию.

Рис. 2. Упрощенный лечебно-диагностический алгоритм при анемиях

Ферритин  
30–100 мкг/л

железодефицитная 
анемия + воспаление

Hb < 120 г/л (женщины) или Hb < 130 г/л (мужчины)

Насыщение трансферрина железом < 20%

Ферритин  
< 30 мкг/л + МСН < 27 пг

железодефицитная  
анемия

Внутривенная  
ферротерапия (Феринжект)

Внутривенная ферротерапия 
(Феринжект) +  
эритропоэтин*

Ферритин  
> 100 мкг/л

Анемия при хронических 
болезнях

Эритропоэтин* без препаратов 
железа (только при уровне 

ферритина > 1000 мкг/л)

эритропоэтина, либо на фоне зна-
чительного усиления эритропо-
этической активности костного 
мозга; синдром, обусловленный 
депонированием железа в клетках 
моноцитарно-макрофагальной 
системы, связанный с различны-
ми воспалительными процессами. 
Наличие у  пациента одного или 
комбинации из двух-трех железо-
дефицитных синдромов приводит 
к  развитию железодефицитного 
эритропоэза и анемии. Для такого 
состояния, как абсолютный дефи-
цит железа, характерны истощение 
или полное отсутствие запасов же-
леза и низкий уровень ферритина, 
а для функционального дефицита 
железа – недостаточное поступле-
ние железа в костный мозг, низкая 
степень насыщения трансферрина 
железом.
В целом, как заметил профессор 
В.Г. Демихов, последние 15 лет, по 
образному выражению ряда авто-
ров, считаются «золотым веком 
в  биологии железа». В  это время 
было открыто большое количест-
во пептидов, которые позволили 
значительно лучше понять пато-
генез нарушений метаболизма 
железа при различных воспали-
тельных заболеваниях, а  самым 
главным из них стало открытие 
печеночного пептида – гепсидина, 
который в настоящее время расце-
нивается как основной регулятор 
метаболизма железа и  является 
ключевым моментом в  развитии 
анемии воспаления. Гепсидин, 
циркулирующий в  плазме и  вы-
деляющийся почками, является 
негативным регулятором поступ-
ления железа из клеток. Гепсидин 
снижает функ циональную актив-
ность ферропортина, связываясь 
с ним и вызывая его деградацию. 
В  энтероците воздействие геп-
сидина приводит к  уменьшению 
транспорта железа через базола-
теральную мембрану и снижению 
всасывания железа, а в макрофа-
гах и  гепатоцитах  – к  снижению 
экспорта железа из клетки и, 

следовательно, к повышению его 
внутриклеточной концентрации13. 
Основными маркерами железа, 
которые используются в  совре-
менной клинической практике, 
являются ферритин, насыщение 
трансферрина железом (НТж), 
сывороточный трансферриновый 
рецептор (сТФр), эритроцитарные 
индексы (HYPO, cHr) и гепсидин. 
уровни всех этих маркеров, за ис-
ключением сывороточного транс-
ферринового рецептора, должны 
применяться для дифференци-
альной диагностики абсолютного 
и функционального дефицита же-
леза у пациентов со злокачествен-
ными новообразованиями (рис. 1).
Однако, по словам профессора 
В.Г. Демихова, возможности ла-
бораторной диагностики с  оп-
ределением данных параметров 
в россии ничтожно малы, поэтому 
приходится использовать лишь 
два из них – НТж и ферритин сы-
воротки. На примере нескольких 
клинических случаев профессор 
В.Г. Демихов продемонстрировал 
возможности дифференциальной 
диагностики функционального 

и  абсолютного дефицита железа 
у онкологических пациентов.
Представляя участникам сим-
позиума упрощенный лечебно-
диагностический алгоритм при 
анемиях, профессор В.Г. Демихов 
отметил, что использование этого 
алгоритма позволяет рациональ-
но подходить к назначению внут-
ривенной ферротерапии в  лече-
нии больных с онкологическими 
заболеваниями (рис. 2). «Необхо-
димым и достаточным условием 
применения внутривенной фер-
ротерапии является дефицит же-
леза, который мы определяем по 
степени насыщения трансферри-
на железом. В случае если насы-
щение трансферрина менее 20%, 
дополнительное определение 
ферритина помогает четко диа-
гностировать у  онкологических 
больных наличие абсолютного 
или функционального дефицита 
железа. При наличии абсолют-
ного дефицита железа мы имеем 
право использовать внутривен-
ную ферротерапию как моноте-
рапию у  пациента с  конкретной 
анемией. При функциональном 
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Внутривенные препараты железа: эффективность и безопасность

Профессор В.В. Птушкин

Заведующий отделением гема-
тологии и онкологии подрост-
ков и  взрослых ФГБу «Фе-

деральный научно-клинический 
центр детской гематологии, онко-
логии и иммунологии им. Дмитрия 
рогачева», д.м.н., профессор Вадим 
Вадимович ПТушкИН сказал, что 
однозначно утверждать, будто пер-
оральная форма препаратов железа 
плохая, а  внутривенная хорошая, 
нельзя. Для того чтобы в конечном 
итоге определить, какие из вари-
антов назначения железа у онколо-
гических больных имеют преиму-
щества, а какие – слабые стороны, 
докладчик напомнил участникам 
симпозиума основные сведения 
о всасывании, транспорте и хране-
нии железа в организме в норме и о 
тех трансформациях трехвалентно-
го железа в двухвалентное и обрат-
но, с которыми сталкивается атом 
железа в процессе перехода из пи-
щевой формы в  эритроцит14. как 
известно, наиболее распростра-
ненной пищевой формой является 
трехвалентное железо. чтобы про-
никнуть внутрь клетки, оно должно 
с помощью специального фермен-

та ферропортина перейти в  двух-
валентную форму. Атомы железа 
реактогенны, но белковая форма 
(апоферрин) может «упаковать» 
железо. Прежде чем железо попадет 
в костный мозг, оно вновь должно 
поменять валентность, поскольку 
транспортный белок (трансферрин) 
способен переносить железо толь-
ко в  трехвалентной форме. Белок 
трансферрин может перенести 
железо в костный мозг, а может – 
в депо, где оно хранится в виде фер-
ритина. когда железо проникает 
внутрь клетки, оно опять должно 
поменять свою валентность, после 
чего может быть утилизировано 
и использовано для синтеза впол-
не конкретных белков. Если в силу 
каких-либо причин железа стано-
вится больше того количества, что 
может связать трансферрин, обра-
зуется плохо растворимая форма 
под названием «гемосидерин». Для 
мобилизации и  растворения же-
леза из гемосидерина требуется 
определенное время, в  результате 
уменьшается количество поступа-
ющего в костный мозг железа, что 
приводит к развитию его функцио-

нального дефицита. «Таким обра-
зом, у нас есть обмен железа и у нас 
есть ситуации, связанные с его де-
фицитным состоянием. В этом слу-
чае мы можем попытаться усилить 
проникновение железа в организм 
путем назначения пероральных или 
внутривенных препаратов железа. 
В чем различие? При пероральном 
приеме в организм поступает двух-
валентное железо, при внутривен-
ном  – трехвалентное»,  – пояснил 
докладчик.
Пероральные препараты железа 
сопоставимы по эффективности 
и  должны назначаться с  учетом 
переносимости. «железа сульфат, 
например, весьма эффективно 
восстанавливает необходимое ко-
личество железа, но отличается 
высокой частотой желудочно-ки-
шечных осложнений, осложнения 
возникают даже на фоне приема 
более современного полимальто-
зата железа», – отметил профессор 
В.В. Птушкин (табл. 1)15.
Инкапсулированные формы пер-
оральных препаратов характери-
зуются меньшим количеством ос-

дефиците железа, когда ферритин 
составляет более 100 мкг/л, наи-
более удачной комбинацией будет 
сочетание внутривенной ферро-
терапии с  эритропоэз-стимули-
рующими агентами»,  – пояснил 
докладчик.

В заключение профессор В.Г. Деми-
хов подчеркнул, что на сегодняш-
ний день комбинированное при-
менение внутривенных препаратов 
железа и рекомбинантного челове-
ческого эритропоэтина является 
наиболее рациональной тактикой 

коррекции анемии у  пациентов 
с онкологическими заболеваниями, 
однако применение рекомбинант-
ного человеческого эритропоэтина 
должно проводиться под строгим 
контролем и только у тех пациентов, 
которые получают химиотерапию.

Таблица 1. Переносимость препаратов железа

Осложнения на фоне 
приема препаратов железа

Железа 
полимальтозный 
комплекс (n = 52)

Железа сульфат 
(n = 51) Значение p

Тошнота или боль в животе 9 (17,3%) 9 (17,6%) –

Запоры 4 (7,6%) 4 (7,8%) –

Тошнота или боль + запоры 1 (1,9%) 13 (15,4%) –

Всего 14 (26,9%) 26 (50,9%) 0,012

14 Basic & clinical Pharmacology / Ed. by B.G. katzung, S.B. Masters, A.J. Trevor. 11th edition. New York: Lange Medical Publications, 2009.
15 Yasa B., Agaoglu L., Unuvar E. Efficacy, Tolerability, and Acceptability of Iron Hydroxide Polymaltose complex versus Ferrous Sulfate: a randomized trial in pediatric 
patients with iron deficiency anemia // Int. J. Pediatr. 2011. Vol. 2011. P. 524520.
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ложнений, но имеют сниженную 
эффективность. При пероральном 
применении препаратов железа ос-
ложнения могут проявляться как 
в виде тошноты, вздутия живота, 
запора или поноса, так и в виде не-
кротизирующего гастроэнтерита, 
желудочно-кишечных кровотече-
ний, отложения железа в  сердце, 
печени, поджелудочной железе, 
метаболического ацидоза вплоть 
до комы, смерти от сердечной не-
достаточности. Еще одна важная 
проблема, связанная с применени-
ем пероральных препаратов, – как 
показывает опыт, далеко не все 
онкологические больные способ-
ны ежедневно и  на протяжении 
нескольких лет принимать пер-
оральные препараты железа, кото-
рые, к  тому же, сопровождаются 
перечисленными выше побочны-
ми действиями. Приверженность 
к длительной терапии такими пре-
паратами у  пациентов невелика. 
Согласно данным ряда исследова-
ний, случаи запора, тошноты и диа-
реи у пациентов при пероральном 
приеме препаратов железа встреча-
ются в несколько раз чаще, чем при 
внутривенном применении. Низ-
кая абсорбция, побочные действия 
со стороны желудочно-кишечного 
тракта и  низкая приверженность 
к  лечению являются причинами, 
ограничивающими использование 
пероральной ферротерапии16, 17.
Гепсидин  – полипептид, откры-
тый около 10 лет назад, – является 
главным регулятором, препятст-
вующим поступлению железа из 
клеток. Он снижает содержание 
железа в плазме 2 путями: блокиру-
ет железо в макрофагах и снижает 
всасывание железа из кишечника 
энтероцитами. Ферропортин также 
является рецептором к гепсидину. 
Связывание гепсидина с  ферро-
портином на клеточной мембране 
приводит к интернализации комп-
лекса «гепсидин – ферропортин», 

препятствуя клеточному экспорту 
железа (рис. 3).
При этом, по словам докладчика, 
«дверь оказывается закрытой», 
и единственный путь – это непо-
средственное насыщение транс-
феррина, то есть внутривенное 
введение препаратов железа. Од-
нако применение внутривенных 
препаратов железа тоже может 
быть сопряжено с побочными эф-
фектами. Согласно пятилетнему 
отчету FDA об аллергических ре-
акциях, связанных с применением 
препаратов железа (январь 1997 – 
сентябрь 2002), наибольшее число 
опасных для жизни побочных 
действий отмечалось при приеме 
декстрана железа, значительно 
меньшим числом побочных дейст-
вий характеризовалось использо-
вание глюконата железа и  самым 
низким – сахарата железа18. Соглас-
но Британским рекомендациям за 
2011  г., для лечения железодефи-
цитной анемии используются три 
группы внутривенных препаратов 
железа: декстран железа, сахарат 
железа и карбоксимальтозат желе-
за (табл. 2).
«Сразу же обращает на себя внима-
ние разница во времени внутривен-
ного капельного введения каждого 
препарата. Стабильный комплекс 
декстран железа, в  силу того что 
он может вызвать аллергическую 
реакцию, вводят внутривенно 
капельно в  течение 6  часов. Его 
аллергенность связана с  тем, что 

в этом комплексе железо окружено 
декстраном, который и  вызывает 
реакцию гиперчувствительности. 
Сахарозу в дозе 200 мг мы можем 
ввести внутривенно капельно в те-
чение 10 минут, однако доза явля-
ется недостаточной, поэтому либо 
мы ее вводим повторно, либо сразу 
назначаем высокую дозу, которую 
капельно вводим в течение 4 часов. 
Введение карбоксимальтозата же-
леза возможно в  дозе до 1000  мг 
железа в виде разовой быстрой ин-
фузии в течение 15 минут или бо-

Низкий гепсидин Высокий гепсидин

Рис. 3. Эффект взаимодействия «гепсидин – 
ферропортин (Fpn)» в отношении клеточного 
экспорта железа

железо-
экспортирующие 

клетки –  
энтероциты 

кишки,  
макрофаги

Fe Fe

Fpn

Fpn

Гепсидин
Высвобождение 

железа  
в плазму

Ферритин
Ферритин

16 Lyseng-Williamson K.A., Keating G.M. Ferric carboxymaltose: a review of its use in iron-deficiency anaemia // Drugs. 2009. Vol. 69. № 6. P. 739–756.
17 Aapro M., Österborg A., Gascón P. et al. Prevalence and management of cancer-related anaemia, iron deficiency and the specific role of i.v. iron // Ann. Oncol. 2012. 
Vol. 23. № 8. P. 1954–1962.
18 Bailie G.R., Clark J.A., Lane C.E. et al. Hypersensitivity reactions and deaths associated with intravenous iron preparations // Nephrol. Dial. Transplant. 2005. Vol. 20. 
№ 7. P. 1443–1449.

Таблица 2. Препараты железа для парентерального применения  
(Британские рекомендации по лечению железодефицитной анемии, 2011)

Внутривенный препарат железа Максимальная разовая 
доза

Продолжительность 
введения

Декстран железа 20 мг/кг 6 часов

Сахарат железа 200 мг/кг
500 мг/кг

10 минут
4 часа

карбоксимальтозат железа 
(Феринжект) 1000 мг/кг (но ≤ 15 мг/кг) 15 минут
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люсной инъекции в дозе до 200 мг 
железа практически в течение не-
скольких минут»,  – пояснил про-
фессор В.В.  Птушкин. чем более 
лабильно железо, тем большее ко-
личество перекисных соединений 
оно способно образовать, поэто-
му нужна структура, которая бы 
уберегала ядро железа от реакции 
с  водой, кислородом, и  близкая 
к этому структура уже создана. Ста-
бильный комплекс железа – железа 
карбоксимальтозат (Феринжект) – 
устойчив к неприятностям, связан-

ным с  перекисным соединением, 
что объясняется характером произ-
водства этой микрочастицы, содер-
жащей несколько тысяч атомов же-
леза. Они плотно упакованы, и эта 
упаковка в новой комплектации не 
вызывает гиперчувствительности. 
«Безопасность препарата только 
начинает подтверждаться, пока ни-
каких негативных сигналов о высо-
кой частоте реакций гиперчувстви-
тельности не поступало (табл.  3). 
На сегодняшний день мы имеем 
структуру, при которой токсичес-

кие эффекты лабильного железа 
минимальны, поскольку комплекс 
стабильный. При этом число аллер-
гических реакций тоже минималь-
но, потому что оболочка сделана 
так, что она не вызывает реакций 
гиперчувст вительности», – конста-
тировал профессор В.В. Птушкин.
хотя окончательное подтвержде-
ние эффективности внутривенно-
го применения железа как в ком-
бинации с эритропоэтинами, так 
и в монотерапии – дело ближай-
шего времени, уже сейчас можно 
утверждать:
 ■ препараты железа позволяют 

быстро и  эффективно воспол-
нить сниженные запасы железа 
и повысить уровень гемоглобина;

 ■ переносимость препаратов же-
леза для перорального приема 
не идеальна, а  эффективность 
в  условиях активации иммун-
ной системы недостаточна;

 ■ препараты железа для внутри-
венного введения высокоэффек-
тивны, в  том числе в  условиях 
анемии хронического заболева-
ния, но большинство из них либо 
неудобны для введения (сахарат 
железа), либо небезопасны (же-
леза декстран).

Международные рекомендации по применению 
рекомбинантных форм эритропоэтина и внутривенных 
препаратов железа в онкологии

К.м.н. Л.Н. Кудряшова

По данным, представленным 
в  докладе доцента кафед-
ры онкологии с  курсами 

по онкологии и  патологической 
анатомии ИПО Башкирского госу-
дарственного медицинского уни-
верситета, заведующей отделени-
ем паллиативной помощи ркОД, 
главного внештатного онколога 
г. уфы, к.м.н. Любови Николаевны 
куДряшОВОй, анемия, ассоци-
ированная с химиолучевым лече-
нием, встречается в  54% случаев, 
при этом анемия слабой степени – 
в  39% случаев, анемия средней 
степени – в 14%, анемия тяжелой 
степени – в 1% случаев. По данным 
Европейского исследования рако-

вой анемии EcAS (European cancer 
Anemia Survey), анемия имела 
место у 39% онкологических боль-
ных1. Если на момент постановки 
диагноза у  больных не было ане-
мии, то с  высокой вероятностью 
(62%) она развивалась в процессе 
лечения, а при проведении химио-
терапии – в 88% случаев. Выделяют 
4 степени анемии, причем 4-я сте-
пень, когда уровень гемоглобина 
составляет менее 6,5 г/дл, является 
угрожающей для жизни пациента.
Анемия отрицательно сказывается 
на всех органах и системах. Дока-
зано, что риск смерти у  больных 
анемией в целом на 65% выше, чем 
у  больных без анемии, при этом 

различие зависело от локализа-
ции опухоли и колебалось от 19% 
при раке легкого до 75% у больных 
с опухолями головы и шеи19. Гипок-
сия влияет на биологию опухоли. 
клетка, находящаяся в состоянии 
кислородного голодания, с одной 
стороны, меняет пути метаболиз-

Таблица 3. Огромная база клинических доказательств: опытные данные по безопасности 
препарата Феринжект

Исследование Результаты

Перекрестное исследование препарата 
Феринжект в сравнении с плацебо  
(n = 584 и n = 569 соответственно)

Большинство НЛр – легкие или умеренные
Нет реакций гиперчувствительности
Нет серьезных НЛр

Феринжект и пероральный препарат 
железа (n = 1968)

Меньшая частота НЛр (15,3% и 26,1% соответственно)
Меньшая частота отмены лечения  
(1,5% и 1,8% соответственно)
Нет серьезных или жизнеугрожающих НЛр

Феринжект и сахарат железа (n = 119)

Меньшая общая частота НЛр  
(5% и 10,2% соответственно)
Очень редко отмечена артериальная гипотензия  
(0,8% и 4,2% соответственно)

НЛр – нежелательные лекарственные реакции.
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19 Caro J.J., Salas M., Ward A. et al. Anemia as an independent prognostic factor for survival in patients with cancer: a systemic, quantitative review // cancer. 2001. 
Vol. 91. № 12. P. 2214–2221.
20 Bennett C.L., Silver S.M., Djulbegovic B. et al. Venous thromboembolism and mortality associated with recombinant erythropoietin and darbepoetin administration for 
the treatment of cancer-associated anemia // JAMA. 2008. Vol. 299. № 8. P. 914–924.
21 Aapro M.S., Link H. September 2007 update on EORTc guidelines and anemia management with erythropoiesis-stimulating agents // Oncologist. 2008. Vol. 13. 
Suppl. 3. P. 33–36.

ма, а с другой стороны, включает 
компенсаторные механизмы, такие 
как активация генов семейства HIF 
(hypoxia inducible factor – факторы, 
индуцируемые гипоксией)-1, что 
способствует увеличению выра-
ботки сосудистого эндотелиально-
го фактора роста (vascular endothe-
lial growth factor, VEGF). VEGF 
отвечает за образование новых 
сосудов в опухоли, способ ствуя ее 
росту и метастазированию. клетка, 
находящаяся в состоянии глубокой 
гипоксии, отличается увеличением 
частоты спонтанных мутаций и по-
ломкой гена p53, определяющего 
апоптоз. Подавление апоптоза 
уменьшает чувствительность опу-
холи к цитостатической и лучевой 
терапии.
рациональное лечение анемии не-
обходимо, и оно может влиять как 
на эффективность лечения, так 
и на качество и продолжительность 
жизни пациента. Основными ва-
риантами лечения анемии, инду-
цированной химиотерапией, явля-
ются переливание крови, терапия 
эритропоэтинами без препаратов 
железа, с пероральными препара-
тами железа и  с внутривенными 
препаратами железа. Переливание 
крови обеспечивает быструю кор-
рекцию анемии, но связано с целым 
рядом рисков, в  первую очередь 
с реакцией на трансфузию. При ис-
следовании 366 нежелательных ре-
акций, связанных с переливанием 
крови, было установлено, что в 52% 
случаев осложнения были связаны 
с  переливанием недоброкачест-
венных компонентов крови, в 15% 
имела место острая трансфузион-
ная реакция, в 14% случаев – отсро-
ченная трансфузионная реакция. 
Гемотрансфузии также несут серь-
езную опасность риска передачи 
вирусов гепатита и ВИч-инфекции. 
Существенным недостатком такой 
коррекции гемоглобина является 

кратковременность эффекта. До 
1987 г. трансфузии оставались наи-
более распространенным методом 
коррекции анемии.
Новый этап в  лечении анемии 
у онкологических больных начал-
ся с появлением эритропоэтинов. 
Эритропоэтины впервые были 
использованы у больных с терми-
нальными заболеваниями почек 
и  дали хорошие результаты. Это 
послужило толчком для исследова-
ния их эффективности у больных, 
получающих цитостатики. Анализ 
данных многочисленных контроли-
руемых исследований показал, что 
применение эритропоэтинов у он-
кологических больных с анемией, 
индуцированной химиотерапией, 
способно повышать показатели 
гемоглобина, улучшать качество 
жизни и  сокращать потребность 
в  гемотрансфузии (Agency for 
Healthcare Research and Quality, 
2006). Однако дальнейшие иссле-
дования продемонстрировали, что 
при этом могут развиваться неже-
лательные эффекты в виде тромбо-
эмболических осложнений, а также 
возможно уменьшение общей 
выживаемости у  больных, полу-
чающих эритропоэтины20. В мета-
анализе H. Ludwig и соавт., вклю-
чившем около 60  исследований, 
было показано, что наиболее часто 
осложнения развивались у тех он-
кологических больных, у которых 
уровень гемоглобина превышал 
12  г/дл, а  лечение продолжалось 
даже в отсутствие ответа на тера-
пию эритропоэтинами, при этом 
проводились гемотрансфузии1. Эти 
данные нашли отражение в реко-
мендациях по лечению анемии при 
злокачественных опухолях. Они 
сводятся к следующему: если при 
назначении эритропоэз-стимули-
рующих агентов за 4 недели лече-
ния происходит повышение уровня 
гемоглобина менее 1  г/дл, то доза 

вводимых препаратов должна быть 
увеличена, но при терапии эритро-
поэтином-альфа увеличение дозы 
не рекомендуется. Если уровень 
гемоглобина увеличился на 1 г/дл, 
дозу эритропоэз-стимулирующих 
агентов необходимо снизить на 
25–50% или оставить прежней. 
В случае если уровень гемоглобина 
достиг 12 г/дл, дозу препарата не-
обходимо снизить на 25–50%. При 
уровне гемоглобина 13  г/дл лече-
ние эритропоэтинами необходимо 
приостановить, пока уровень Hb 
не снизится до 12 г/дл, после чего 
лечение необходимо возобновить, 
но при этом редуцировать первона-
чальную дозу на 25%. Если терапия 
эритропоэтинами была эффектив-
ной, необходимо повторить курс 
лечения в  течение еще 4  недель 
после окончания химиотерапии. 
Лечение эритропоэз-стимулирую-
щими агентами считается неэффек-
тивным в том случае, если в течение 
8–9 недель терапии увеличение ге-
моглобина было менее 1 г/дл.
учитывая, что 30–50% больных не 
дают ответа на лечение эритропо-
этинами, в руководстве Европейс-
кой организации по изучению и ле-
чению рака (European Organization 
for Research and Treatment of cancer, 
EORTc) указано, что перед назна-
чением эритропоэтина необходи-
мо устранить железодефицитную 
анемию21. То же можно найти и в 
рекомендациях Американского 
общества клинических онколо-
гов (American Society of clinical 
Oncology, AScO) и ESMO.
В руководстве Национальной он-
кологической сети 2010  (National 
comprehensive cancer Network, 
NccN 2010) указано, что пер-
оральные препараты железа рас-
пространены больше, чем внутри-
венные препараты железа, но они 
менее эффективны. клинические 
исследования по применению ре-
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22 Demetri G.D. Impact of hematopoietic growth factors on the management of small-cell lung cancer // chest. 1993. Vol. 103. № 4. Suppl. P. 427S–432S.
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К.м.н. А.В. Снеговой

Разбор клинического случая

Старший научный сотруд-
ник отделения изучения 
новых противоопухолевых 

лекарств рОНц им. Н.Н. Блохи-
на, к.м.н. Антон Владимирович 
СНЕГОВОй предложил участ-
никам симпозиума рассмотреть 
клинический случай, связанный 
с  лечением пациентки 49  лет 
с плоскоклеточным ороговевшим 
раком нижнегрудного отдела пи-
щевода и дисфагией 3-й степени. 
Пациентка на начальном этапе 
проконсультирована хирургами, 
которые сделали вывод о том, что 
оперативное лечение на данный 
момент больной не показано, а ре-
комендовано проведение попытки 
химиотерапии. Первичный ос-

ет ли данной пациентке назначить 
дообследование, чтобы уточнить 
уровень НТж, гепсидина, или в нем 
нет необходимости. 30% присут-
ствующих проголосовали за дооб-
следование, лишь 10% участников 

мотр больной в клинике был вы-
полнен 26 марта 2012 г. Пациентке 
была рекомендована следующая 
схема лекарственной терапии: 
паклитаксел 270  мг в/в капельно 
1 день с интервалом в 21 день, цис-
платин 120 мг в/в капельно 1 день 
с интервалом в 21 день и капеци-
табин 3 г/сут внутрь с 1-го по 14-й 
день с интервалом в 7 дней.
результаты анализа крови больной: 
уровень гемоглобина – 5,8  г/дл, 
уровень McV – 60 fl , уровень рас-
творимых рецепторов трансфер-
рина – 9,8 мкмоль/л, уровень фер-
ритина  – 145  мкг/л, морфология 
эритроцитов была представлена 
микроцитами и гипохромией. До-
кладчик спросил аудиторию, следу-

комбинантных форм эритропоэти-
на в комбинации с внутривенными 
препаратами железа4, 6–8 показали, 
что на фоне применения данной 
комбинации ответ на терапию 
в  1,5–2  раза выше, по сравнению 
с монотерапией эритропоэтинами 
или с пероральным приемом пре-
паратов железа. Основываясь на 
данных клинических испытаний, 
в руководство NccN в 2010 г. были 
внесены изменения. Новый алго-
ритм применения эритропоэтинов 
для лечения анемии, индуцирован-
ной химиотерапией, предполагает 
назначение гемотрансфузии только 
в  случае необходимости в  немед-
ленной коррекции анемии. Эритро-
поэтины не показаны при терапии, 
направленной на излечение, их 
назначают только с паллиативной 
целью при уровне Hb < 10 г/дл. При 
абсолютном дефиците железа сна-
чала необходимо устранить дефи-
цит железа методом назначения 
препаратов железа внутривенно 
или перорально, при функцио-
нальном дефиците железа необхо-
димо назначать комбинированное 
лечение эритропоэтинами с внут-

ривенными препаратами железа. 
комбинированное использование 
эритропоэтинов с  внутривенны-
ми препаратами железа позволяет 
достичь 90%-ного уровня ответа 
на терапию, быстрого повышения 
уровня Hb, снижения потребности 
в трансфузии и улучшения качест-
ва жизни4–8, 22, 23.
В заключение Л.Н. кудряшова 
кратко сформулировала выводы 
и  обозначила основные между-
народные рекомендации по при-
менению рекомбинантных форм 
эритропоэтинов и внутривенных 
препаратов железа в  онкологии 
(ESMO 2010; NccN 2012):
 ■ эритропоэз-стимулирующие 

агенты (ЭСА) могут применяться 
только у больных с анемией, яв-
ляющейся осложнением химио-
терапии, при уровне Hb < 10 г/дл. 
целью лечения является пре-
дотвращение гемотрансфузий 
и возможных осложнений, улуч-
шение качества жизни путем по-
вышения уровня гемоглобина;

 ■ больным, получающим химио-
терапию, уровень Hb которых 
составляет 10–12 г/дл, ЭСА мо-

гут быть назначены при нали-
чии симптомов анемии или для 
предупреждения дальнейшего 
снижения концентрации Hb;

 ■ больным, не получающим хи-
миотерапию, ЭСА не показаны;

 ■ алгоритм назначения ЭСА про-
водится согласно рекоменда-
циям Европейского и Амери-
канского обществ клинической 
онкологии;

 ■ пациентам с  потенциально из-
лечимыми опухолями следу-
ет избегать применения ЭСА 
(NccN 2012);

 ■ пациентам с  потенциально из-
лечимыми опухолями следует 
применять ЭСА с осторожнос-
тью (ESMO 2012);

 ■ перед проведением терапии пре-
паратом, стимулирующим эри-
тропоэз, необходимо устранить 
дефицит железа в организме;

 ■ у больных с  анемией и  дефи-
цитом железа внутривенное 
введение железа приводит к бо-
лее выраженному повышению 
уровня Hb, чем в  отсутствие 
препаратов железа или при на-
значении железа перорально.
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Заключение

Подводя итоги симпозиума, про-
фессор Мэтти Аапро отметил 
большое значение затронутых 
в ходе его работы проблем, каса-
ющихся лечения анемии у  онко-
логических больных. Основной 
метод лечения  – устранение аб-
солютного или функционального 
дефицита железа. Согласно обнов-

ленным Европейским рекоменда-
циям, для коррекции абсолютного 
дефицита железа предпочтитель-
но использовать монотерапию 
внутривенными формами железа, 
для коррекции функционально-
го дефицита железа у пациентов, 
получающих химио терапию, при-
менение эритропоэтинов следует 

сочетать с введением внутривен-
ных препаратов железа. По словам 
профессора Мэтти Аапро, актуа-
лизированные европейские руко-
водящие принципы предусматри-
вают сокращение использования 
метода трансфузии. Он высказал 
уверенность в том, что данный ал-
горитм лечения онкологических 
больных с анемией также найдет 
отражение в актуализированных 
российских рекомендациях.  

разбора ответили на вопрос отри-
цательно. С последними согласился 
и сам докладчик, который заметил, 
что имеющихся данных вполне до-
статочно, чтобы поставить паци-
ентке диагноз «железодефицитная 
анемия», поэтому нет необходи-
мости в ее дообследовании.
Для того чтобы узнать, какими, по 
мнению участников симпозиума, 
должны быть дальнейшие действия 
врача, А.В. Снеговой предложил 
выбрать аудитории один из пяти 
вариантов ответа: ничего не дела-
ем; переливаем кровь; переливаем 
кровь и назначаем эритропоэтины; 
вводим препараты железа и пере-
ливаем кровь, после чего повторя-
ем анализ крови; переливаем кровь 
и повторяем анализ крови. резуль-
таты голосования продемонстри-
ровали, что наиболее эффектив-
ную тактику лечения выбрали 25% 
участников «мозгового штурма», 
которые назначили бы пациентке 
введение препаратов железа с по-
следующей трансфузией и повтор-
ным анализом крови. Назначение 
трансфузии объяснялось угрожа-
юще низким уровнем гемоглобина 
у больной (5,8 г/дл) и необходимос-
тью его быстрой коррекции.
что выполнено? 26 марта больной 
внутривенно ввели Феринжект 
в дозе 400 мг, 27 марта было выпол-
нено переливание 3 доз эритромас-
сы. Возникает вопрос: при каком 
уровне гемоглобина, начиная 
с 7 г/дл и заканчивая более 11 г/дл, 
можно назначать пациентке хи-
миотерапию? Большинство участ-
ников дискуссии для проведения 
пациентке курса химиотерапии 
выбрали показатель Hb = 10  г/дл. 

«Понятно, что чем выше уровень 
гемоглобина, тем более безопасной 
будет химиотерапия. После прове-
денной тактики, когда пациентке 
ввели Феринжект и перелили три 
дозы эритромассы, мы получили 
увеличение уровня гемоглобина до 
9,8 г/дл, прирост уровня McV, сни-
жение показателя растворимых ре-
цепторов трансферрина, увеличе-
ние уровня ферритина, сохранение 
морфологии эритроцитов в  виде 
микроцитов и гипохромии. Спустя 
два дня, 30 марта, пациентке было 
начато лечение паклитакселом, 
цисплатином и капецитабином», – 
констатировал А.В. Снеговой.
Согласно данным исследования 
I. Repetto, проведенного в  2009  г. 
с  участием 1175  онкологических 
больных, анемия является небла-
гоприятным фактором по откла-
дыванию курса и  редукции дозы, 
поэтому, по мнению докладчика 
и большинства участников симпо-
зиума, пациентке необходимо было 
поддерживать уровень гемоглобина 
с  помощью внутривенной ферро-
терапии совместно с рекомбинант-
ными эритропоэтинами. 2 апреля, 
спустя три дня после лечения пак-
литакселом и цисплатином, паци-
ентке был введен Феринжект внут-
ривенно капельно в дозе 1000 мг (но 
не более 15 мг на 1 кг массы тела), 
назначен рекомбинантный эритро-
поэтин, при этом она продолжала 
принимать капецитабин по 3 грам-
ма в сутки. При контрольном обсле-
довании, спустя 11 дней с момента 
лечения, уровень гемоглобина оста-
вался стабильным (9,6 г/дл), увели-
чились показатели МcV (73,6 фл), 
снизились показатели раствори-

мых рецепторов трансферрина 
(7,6 мкмоль/л), увеличился уровень 
ферритина (502,6 мкг/л), но сохра-
нялась измененная морфология 
эритроцитов (микроциты и  гипо-
хромия). По результатам голосова-
ния, несмотря на стабильно высо-
кий уровень гемоглобина у больной, 
значительная часть аудитории вы-
сказалась за необходимость про-
должать поддерживать уровень 
Hb с помощью комбинированного 
применения внутривенного препа-
рата железа и эритропоэтина, что, 
по словам А.В. Снегового, и было 
реализовано на практике. Пациент-
ке повторно был введен Феринжект 
в дозе 1 грамм внутривенно капель-
но с  учетом формулы кумулятив-
ного дефицита и  рекомендовано 
продолжить подкожное введение 
рекомбинантных эритропоэтинов 
в течение 14 дней. При контроль-
ном обследовании, спустя 25 дней 
с момента начала лечения, уровень 
гемоглобина у пациентки прогрес-
сивно увеличился и на момент ин-
тервала между курсом химиотера-
пии составил 12,4 г/дл, повысился 
уровень McV (78,8  fl), снизились 
показатели растворимых рецепто-
ров трансферрина (2,7  мкмоль/л) 
и ферритина (111, 6 мкг/л), сохра-
нялась морфология эритроцитов 
в виде микроцитов и гипохромии.
Таким образом, благодаря ак-
тивному лечению с  применени-
ем комбинации внутривенного 
препарата железа Феринжекта 
и рекомбинантного эритропоэти-
на удалось не только сохранить 
уровень гемоглобина пациентки 
стабильным, но и повысить его до 
12,4 г/дл.
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◆  В рамках национального проекта «Здоровье» 
Группой компаний «Медфорум» совместно 
с Министерством здравоохранения 
и социального развития россии, ведущими 
медицинскими научно-исследовательскими 
институтами и вузами страны создан 
постоянно действующий оргкомитет 
по проведению профессиональных 
образовательных программ.

◆  к сфере реализации данного проекта 
относится организация профессиональных 
медицинских форумов с международным 
участием в Москве, Санкт-Петербурге 
и регионах россии.

◆  Издательский дом «Медфорум» с 2005 года 
выпускает журналы «Вестник семейной 
медицины» для практикующих врачей,  
«Аптечный бизнес» для провизоров 
и фармацевтов, а также линию журналов 
«Эффективная фармакотерапия», которые 
выходят по всем направлениям медицины. 
В 2010 году запущен новый проект 
«Hi+Med. Высокие технологии в медицине».

◆  Солидный научный уровень изданий, 
актуальная тематика, доступность 
изложения, современная форма подачи 
материала помогают практикующему 
врачу всегда находиться на высоком 
профессиональном уровне.

Профессионалы выбирают высокий уровень услуг Группы компаний «МЕДФОРУМ»!





Реклама


