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Электроимпедансная томография –
новые возможности скрининга 
заболеваний молочной железы

Охрана женского здоровья является одним из приоритетных направлений 
реализации государственной политики России в области здравоохранения. Рост 

числа заболеваний молочной железы и в частности рака молочной железы (РМЖ), 
по-прежнему остается одной из самых актуальных проблем практического 

здравоохранения. О существующей системе диагностики РМЖ и новых эффективных 
методах скрининга шел разговор на круглом столе «Современные возможности для 

решения проблем скрининга и профилактики заболеваний молочной железы женщин 
до 40 лет», состоявшемся 16 февраля 2011 года в конференц-зале Российского научного 

центра рентгенорадиологии Минздравсоцразвития РФ.

В.А. ХАЙЛЕНКО
Н.И. РОЖКОВА
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рак молочной железы – это 
хроническое, гетерогенное, 
гормонозависимое забо-

левание, течение которого у раз-
ных больных варьирует от высо-
коагрессивного до относитель-
но доброкачественного. по дан-
ным, представленным профессо-
ром в.А. Хайленко (зав. кафедрой 
онкологии Фув рГМу, рОнц им. 
Блохина, академик рАЕн, д. м. н.), 
ежегодно в мире регистрируется 
1,3 млн случаев заболевания рМЖ, 
465 тысяч из которых заканчива-
ются смертельным исходом. 

к 2020 году прогнозируется уве-
личение ежегодной заболеваемо-
сти раком молочной железы до 
2 млн человек. в россии, как и в 
США, в структуре заболеваемо-
сти злокачественными новообра-
зованиями у женщин рМЖ зани-
мает первое место (20%). Одна-
ко если в структуре смертности у 
российских женщин этой патоло-
гии также принадлежит пальма 
первенства, то в Северной Амери-
ке рак молочной железы занимает 
вторую позицию. показатель пя-
тилетней выживаемости больных 
с раком молочной железы в США 
гораздо выше, чем в россии – 90% 
против 55% в нашей стране. С вве-
дением в США и Западной Евро-
пе скрининговых обследований 
женщин смертность от рМЖ сни-
зилась на 15%. «на сегодняшний 
день только раннее выявление и 
адекватное лечение – реальные 
пути снижения смертности от рака 

молочной железы», – подчеркнул 
профессор в.А. Хайленко. 

Бесспорно, чем раньше выявля-
ется опухоль, тем дольше продол-
жительность жизни. Так, напри-
мер, при выявлении рМЖ в I ста-
дии 20-летняя продолжительность 
жизни достигает 92–98%. «Еще 
10–15 лет назад, до внедрения си-
стемы обследования с помощью 
специальных объективных мето-
дов диагностики, 50% больных по-
гибали в первые 5 лет после опе-
рации», – отметила академик н.и. 
рожкова (руководитель Федераль-
ного маммологического центра 
Минздравсоцразвития рФ, зам. 
директора по научно-лечебной ра-
боте российского научного центра 
рентгенорадиологии Минздрав-
соцразвития рФ, академик рАМн, 
д. м.  н., профессор), посвятившая 
свое выступление анализу совре-
менной системы обследования мо-
лочных желез. 

казалось бы, молочная желе-
за – орган, доступный осмотру и 
пальпации. Однако на поликли-
ническом этапе при распознава-
нии рака число ошибок достигало 
36%, а больных с I и II стадией вы-
являли лишь в 13-16% случаев. по 
словам академика н.и. рожковой, 
это связано с целым рядом при-
чин, среди которых – разный уро-
вень развития здравоохранения в 
территориях, недостаток техниче-
ского оснащения, неосведомлен-
ность врачей о новых возможно-
стях современных технологий. 

не следует списывать со счетов и 
тот факт, что в течение длительно-
го времени в стране львиная доля 
финансирования (94%) шла на ле-
чение заболеваний, а не на их про-
филактику. «в настоящее время, к 
счастью, приоритеты сменились, и 
сейчас акцент делается на профи-
лактическую направленность, ор-
ганизацию скрининга и выявле-
ние лиц группы риска», – подчер-
кнула она. 

на сегодняшний день в стране 
достаточно хорошо разработана 
система диагностики и современ-
ного лечения заболеваний молоч-
ных желез. Однако, по мнению ака-
демика н.и. рожковой, для дости-
жения поставленных перед здра-
воохранением задач необходимы 
дополнительные усилия в направ-
лении совершенствования и вне-
дрения в практику эффективной 
модели скрининга и методов про-
филактики заболеваний молочных 
желез, усиления онкологической 
настороженности врачей первич-
ного звена практического здраво-
охранения, повышения информи-
рованности женского населения 
о факторах риска развития забо-
леваний молочной железы, о дей-
ствующих программах. 

пока в стране успешно реали-
зуется программа маммографи-
ческого скринингового обследо-

Электроимпедансная томография –
новые возможности скрининга 
заболеваний молочной железы

Выставка медоборудования
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вания женщин старше 40 лет. Од-
нако существует объективная не-
обходимость обеспечить прове-
дение скринингового обследова-
ния женщин в возрасте от 20 до 40 
лет, так как заболеваемость раком 
молочной железы и смертность в 
данной возрастной группе имеют 
тенденции к росту. при массовом 
обследовании женщин моложе 40 
лет необходимо использовать ща-
дящие и информативные методы 
обследования, способные улавли-
вать предвестники заболевания 
и пригодные для динамического 
контроля. для этих целей показа-
ны современные бездозовые скри-
нинговые методы, как, например, 
электроимпедансная томография 
(ЭиТ). 

С концепцией электроимпе-
дансного сканирования, а также 
с результатами клинических ис-
следований электроимпедансно-
го компьютерного маммографа 
участников круглого стола позна-
комила М.в. Ермощенкова (науч-
ный сотрудник IV хирургическо-
го отделения ФГу «МниОи им. 
п.А. Герцена», к. м. н.). иннова-
ционная методика основана на из-
мерении электрического сопро-
тивления и электропроводности 
тканей молочной железы и пред-
назначена для визуализации мо-
лочной железы с использовани-
ем принципа томографии. нор-
мальные и измененные ткани мо-
лочной железы обладают различ-

ной электропроводностью (импе-
дансом). Это свойство использует-
ся в приборе – электроимпеданс-
ном компьютерном маммографе 
(МЭик) – при обследовании мо-
лочных желез с целью выявления 
самых начальных отклонений от 
нормы. МЭик является иннова-
ционной российской разработкой 
и представляет собой аппарат, ре-
гистрирующий перенос электри-
ческого заряда при наложении 
внешнего электрического поля с 
частотой 50 кГц, отражающий из-
менения функционального состо-
яния тканей. Маммограф замеря-
ет разницу импеданса и на графи-
ке выдает изменения электропро-
водности. далее эти цифры срав-
ниваются с референсными значе-
ниями, и по степени и направле-
нию отклонения делается вывод 
о наличии той или иной патоло-
гии. Таким образом, метод позво-
ляет диагностировать патологиче-
ские изменения молочной железы 
до того, как они становятся видны 
при других видах исследований. 

Сотрудниками института было 
проведено комплексное клинико-
инструментальное обследование 
42 пациенток, имеющих различ-
ные степени мастопатии или до-
брокачественных опухолей мо-
лочных желез, а также не имею-
щих патологии, и 75 пациенток, 
имеющих морфологическое под-
тверждение рака молочной же-
лезы I-III стадий. по результатам 

клинического испытания МЭик у 
72 (96%) из 75 пациенток выявлена 
3 степень риска развития заболе-
вания, у 3 пациенток (4%) – 2 сте-
пень риска, в связи с чем больным 
было рекомендовано дообследо-
вание. Ложноположительные ре-
зультаты были выявлены в 12,6% 
случаев, в целом эффективность 
метода составила 87%. прибор со-
ответствует требованиям вОЗ к 
скрининговым приборам: он без-
опасен, довольно прост в обра-
щении и, самое главное, выявляет 
свыше 80% патологий. 

«Следует особо отметить, что 
элетроимпедансная томография 
молочных желез с помощью при-
бора МЭик является неинвазив-
ным и бездозовым методом. Этот 
метод обеспечивает безопасность, 
комфортность, быстроту и инфор-
мативность исследования, – от-
метила М.в. Ермощенкова. – Его 
можно применять в амбулаторно-
поликлинических учреждениях, 
женских консультациях, родиль-
ных домах, учитывая отсутствие 
лучевой нагрузки». по мнению 
большинства участников кругло-
го стола, электроимпедансная то-
мография является новым бездозо-
вым методом визуализации, позво-
ляющим эффективно дополнить 
общепринятые методы обследова-
ния молочных желез и реализовать 
на практике актуальные медико-
профилактические технологии.  

Подготовила С. ЕВСТАФЬЕВА

Участники совещанияМ.В. Ермощенкова
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– Одно из ведущих направлений в 
современной онкологии занима-
ют лазерная терапия и хирургия. 
Какое место в клинической прак-
тике, на Ваш взгляд, отводится 
фотодинамической терапии?
– помимо двух достаточно хоро-
шо изученных и широко исполь-
зуемых в клинической практике 
направлений применения лазеров – 
низкоинтенсивного стимулирую-
щего лазерного излучения и высо-
коэнергетического повреждающего 
излучения, быстрыми темпами раз-
вивается третье направление – фо-
тодинамическая терапия опухолей 
(ФдТ). интерес к ней обусловлен 
тем, что опухоли разрушается при 
облучении ее низкоинтенсивным 
лазерным излучением, исключаю-
щим опасность неконтролируемого 
термического повреждения стенки 
органа. Фотодинамическая тера-

пия – это часть фотохимиотерапии, 
при которой, помимо света и препа-
рата, необходим кислород. 

Механизмы цитотоксичного дей-
ствия ФдТ можно представить сле-
дующим образом. введенные в ор-
ганизм молекулы фотосенсибилиза-
тора избирательно фиксируются на 
мембранах опухолевых клеток и ми-
тохондриях. причем максимальная 
концентрация препарата в тканях 
достигается через 24–72 часа. при 
облучении фотосенсибилизирован-
ной опухолевой ткани лазерным из-
лучением происходит переход не-
токсичного триплетного кислоро-
да в синглентный кислород, обла-
дающий выраженным цитотоксич-
ным действием, что приводит к раз-
рушению клеточных мембран опу-
холевых клеток. Синглентный кис-
лород, несмотря на короткое время 
жизни, успевает полностью разру-

шить опухолевые клетки. при этом 
цитотоксический эффект зависит 
от концентрации фотосенсибилиза-
тора, глубины проникновения света 
в ткани опухоли.

– Как давно применяется этот 
метод терапии для лечения злока-
чественных новообразований?
– прошло немало времени, пре-
жде чем появились первые положи-
тельные результаты терапии малых 
форм злокачественных новообра-
зований. до конца девятнадцатого 
века фототерапия все еще находи-
лась на стадии становления. первые 
научные исследования в области ме-
дицинского применения света были 
сделаны в копенгагене датским фи-
зиком н.-р. Финсеном. Самым важ-
ным его открытием стала возмож-
ность применения солнечного 
света или света от угольной элек-

Марк ГЕЛЬФОнд: 
«Фотодинамическая терапия способна 

не только улучшить качество 
жизни больных, но и увеличить 

ее продолжительность»

Злокачественные новообразования остаются одной из острейших 
медико-социальных проблем. Онкологическая заболеваемость в 
стране неуклонно растет, число больных со злокачественными 
опухолями на сегодняшний день составляет более 2 миллионов 
человек. Вот почему актуальность применения в клинической 
практике современных и эффективных методов лечения 
злокачественных новообразований трудно переоценить. Об одном 
из таких направлений – фотодинамической терапии – беседа 
корреспондента нашего журнала с доктором медицинских наук, 
хирургом-онкологом ФГУ «НИИ онкологии им. Н.Н. Петрова» 
Минздравсоцразвития, профессором кафедры онкологии 
Санкт-Петербургской медицинской академии последипломного 
образования Марком Львовичем ГЕЛЬФОНДОМ. 
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трической дуги для лечения ту-
беркулезной волчанки. Это откры-
тие получило широкое признание. 
в копенгагене был основан назван-
ный в честь Финсена институт Ме-
дицинского Света, а в 1903 году ав-
тору изобретения была вручена но-
белевская премия за его работы по 
фототерапии.

А фотодинамическая терапия – 
часть фотохимиотерапии, при ко-
торой, помимо света и препарата, 
также необходим кислород. в этом 
случае применяемый лекарствен-
ный препарат – фотосенсибили-
затор – представляет собой веще-
ство, которое при возбуждении его 
светом способствует образованию 
активного кислорода. последний 
очень быстро вступает в реакции, 
например, с компонентами клеточ-
ных мембран, вызывает повреж-
дение и гибель клеток. Синтез и 
испытания первого фотосенсиби-
лизатора – производного гемато-
порфирина (HpD) был осуществлен 
в 1950 году. С этого и началась но-
вейшая история фотодинамической 
терапии. кстати, термин «фотоди-
намическая терапия» был впервые 
введен американским онкологом 
Т. догерти. Энтузиазм Т. догерти 
стимулировал экспериментальные 
и клинические исследования в этой 
области в разных странах. Тем не 
менее, потребовалось еще много 
усилий, прежде чем было получе-
но официальное разрешение на 
клиническое использование ФдТ. 
вслед за обширными клинически-
ми исследованиями, проведенными 
Т. догерти и его соавторами, после-
довал шквал сообщений из различ-
ных клинических лабораторий об 
использовании производных гема-
топорфирина и его коммерческих 
вариантов, в частности Фотофри-
на, при лечении злокачественных 
новообразований. Сообщалось в 
основном о положительных резуль-
татах терапии минимального рака 
органов желудочно-кишечного 
тракта, трахеобронхиального де-
рева, кожи, женских гениталий и 
поверхностного рака мочевого пу-
зыря. Фотодинамическая терапия 
стала признанным методом лече-
ния ранних форм злокачественных 
новообразований.

– Марк Львович, можно назвать 
препараты HpD и его аналоги 
«идеальными фотосенсибилиза-
торами»?

– Скорее их можно отнести к пре-
паратам «первого поколения», по-
скольку, начиная с 80-х годов про-
шлого века, шла работа по созданию 
новых фотосенсибилизаторов. 
Безусловно, у препарата HpD и его 
аналогов есть определенные преи-
мущества: простота изготовления 
из широко доступных веществ; бес-
спорная эффективность в качестве 
фотосенсибилизатора при ФдТ; 
безусловно, HpD важен и истори-
чески, поскольку этот препарат был 
первым, получившим официальное 
одобрение для применения в ФдТ и 
остается единственным официаль-
но разрешенным в США. 

Однако этим преимуществам 
может быть противопоставлен 
целый ряд недостатков: HpD пред-
ставляет собой очень сложную 
смесь, состав которой трудно вос-
произвести; фотодинамическая 
активность HpD весьма умеренна; 
препарат недостаточно избира-
тельно накапливается в опухоле-
вой ткани, а фотосенсибилизация 
нормальной кожи продолжается 
в течение нескольких недель; HpD 
хуже, чем в других областях спек-
тра, поглощает в красном диапазо-
не (примерно при 630 нм). вместе 
с тем известно, что именно в этой 
части спектра лазерное излучение 
глубже проникает в ткани.

– Какими же свойствами должен 
обладать хороший противоопухо-
левый фотосенсибилизатор?
– их всего пять. во-первых, сенси-
билизатор не должен быть токсич-
ным для нормальных клеток чело-
веческого организма без действия 
света. во-вторых, требуется, чтобы 
свойства препарата обеспечивали 
высокую избирательность накопле-
ния в опухоли по сравнению с нор-
мальной тканью, и быстрое выведе-
ние препарата после сеанса терапии 
для уменьшения общей фототок-
сичности. в-третьих, сенсибили-
затор должен иметь неизменный 
состав и, желательно, состоять из 
одного вещества. в-четвертых, же-
лательно, чтобы сенсибилизатор 

имел высокий квантовый выход и 
обеспечивал достаточный перенос 
энергии для образования актив-
ного (синглетного) кислорода. и 
в-пятых, препарат должен иметь 
выраженное поглощение в красной 
части видимого спектра, поскольку 
именно такой свет лучше всего про-
никает в ткани.

научный мир сосредоточил уси-
лия на поиске оптимального фото-
сенсибилизатора для ФдТ. прово-
дятся такие работы и у нас в стране. 
в последние время внимание он-
кологов привлекают фотосенси-
билизаторы «второго поколения» 
из класса хлоринов, которые по-
лучаются двумя путями – из хло-
рофилла растений и химическим 
синтезом. в ходе лабораторных ис-
следований был получен препарат 
Фотодитазин, который в наиболее 
полной мере отвечает перечислен-
ным ранее требованиям к «идеаль-
ному фотосенсибилизатору». 

Если ранее считалось, что фото-
динамическая терапия предназна-
чена только для лечения ранних 
форм злокачественных новообра-
зований, то в последнее время по-
является все больше публикаций об 
эффективности Фотодитазина при 
лечении местно распространенного 
рака путем комбинирования ФдТ с 
такими рутинными методами, как 
лучевая терапия и химиотерапия. 
Особенно велико значение ФдТ в 
тех случаях, когда хирургическое 
вмешательство невозможно из-за 
преклонного возраста пациента 
или наличия тяжелой сопутствую-
щей патологии. перспективным 
направлением является сочетание 
фотодинамической терапии с вак-
цинотерапией злокачественных 
новообразований. Таким образом, 
число онкологических больных, 
которым уже сегодня может быть 
оказана реальная и эффективная 
помощь, значительно возрастет. 
Фотодинамическая терапия спо-
собна не только улучшить качество 
жизни пациентов, но и увеличить ее 
продолжительность. и в этом, несо-
мненно, заключается гуманитарная 
составляющая фотодинамической 
терапии рака. 

Подготовила
Светлана ЕВСТАФЬЕВА
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к легкому дыханию этой па-
циентки приковано все 
внимание пока только вра-

чей российского онкологического 
центра им. н. н. Блохина рАМн 
– они еще ни с кем не успели по-
делиться тем, что совершили про-
рыв. впервые в мире в этой кли-
нике пересадили и трахею, и брон-
хи, пораженные раком. Это случи-
лось меньше двух недель назад, а 
больная Татьяна вохмянина уже 
вовсю говорит и даже рассказыва-
ет, как отказывается от кислород-
ной маски. 

«раньше я без нее обходиться не 
могла, а сейчас снимаю, могу по-
ходить, погулять, привести себя в 
порядок», – говорит Татьяна во-
хмянина.

Такие пациенты раньше дышали 
через трубки до конца своих дней, 
временно укрощая болезнь луче-
вой или химиотерапией. Опухоль 
расположена там, где опериро-
вать было невозможно, – в трахее 
и бронхах. на этот раз такой слож-
ный и длинный участок дыхатель-
ных путей удалили и на его место 
поставили имплант. 

Эта операция собрала весь цвет 
российской онкологии – над хи-

рургическим столом склонились 
2 профессора и один академик, и 
продолжалась она три часа. Того 
требовала сама ситуация. паци-
ентка несколько раз балансиро-
вала на грани жизни и смерти, а 
врачи работали в тяжелейших тех-
нических условиях.

Самая сложная задача стояла 
перед реаниматологами – заста-
вить человека дышать через орган, 
который ему, по сути, удаляют. 
Трубки искусственной вентиля-
ции подвели сразу к легким и при-
держивали едва ли не руками в то 
время, как хирурги работали с юве-
лирной точностью – не попади они 
хотя бы на миллиметр, и начался 
бы воспалительный процесс. 

«Операция происходила на рабо-
чем сердце, все структуры движут-
ся, и, конечно, технические условия 
очень сложные, не говоря уже об 
освещенности, потому что на боль-
шой глубине», – рассказывает ге-
неральный директор российского 
онкологического научного центра 
им. Блохина Михаил давыдов.

но главная сенсация даже не в 
том, как пересадили, а в том, что. 
к этой сенсации шли почти 10 лет 
в лабораториях онкоцентра, гото-

вили биоимплант – это конструк-
ция трахеи и бронхов, но не ис-
кусственно созданная, а донор-
ская. Такие иммунная система па-
циента обычно отторгает, и слож-
ней всего сделать их как бы неви-
димыми. для этого уничтожили 
родной белок и вживили клетки 
пациента. 

«Берутся стволовые клетки из 
костного мозга, и из них получа-
ют мезанхиальные клетки, кото-
рыми будет покрыта наружная по-
верхность трахеи», – поясняет за-
ведующий лабораторией клеточ-
ного иммунитета российского он-
кологического научного центра 
им. Блохина Михаил киселевский.

Эту технологию уже запатенто-
вали и готовятся представить ми-
ровому медицинскому сообществу. 
Оно, кстати, тоже сделало шаг впе-
ред: во Франции трансплантирова-
ли бронхи, в Москве – трахею, но в 
онкоцентре имени Блохина коллег 
обогнали на 2 шага, одновремен-
но пересадив и то и другое, и уже 
задумались над третьим – здесь 
хотят создать банк трансплантатов. 
в россии тысячи больных, нужда-
ющихся в них, и это даст им шанс, 
пожалуй, единственный, полно-
стью излечиться от рака. 

Источник: Первый канал, 
новости, 10 марта 2011 года

российские врачи сумели 
пересадить пациентке сразу 

и трахею, и бронхи
Уникальную операцию провели врачи РОНЦ 

им. Н.Н. Блохина. Революционная технология, 
использованная российскими медиками, 

в перспективе сможет помочь тысячам 
онкобольных. Таким образом, удалось превзойти 

опыт французских коллег, которые совсем 
недавно отчитались об удачной трансплантации 

части бронхов. 
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целью соглашения является 
разработка механизмов пар-

тнерства в проведении научных 
исследований, а также создание и 
развитие инновационных бизнес-
моделей, основанных на мировом 
опыте компании «АстраЗенека». 
Стороны сосредоточат свою дея-
тельность в таких направлениях, 
как системная биомедицина и си-
стемная биофармацевтика.

Ненад Павлетич, Президент 
компании «АстраЗенека Рос-
сия»: 

«научные исследования и раз-
работки, инновации – это прио-
ритет деятельности нашей ком-
пании. Ежегодно мы инвестиру-
ем свыше 4 млрд долларов в сферу 
R&D. Мы эффективно работаем в 
партнерстве с ведущими мировы-
ми исследовательскими центра-
ми, в настоящее время у нас за-
ключено порядка 1200 партнер-
ских соглашений по всему миру. 
и мы рады, что имеем возмож-
ность продолжать наше глобаль-
ное партнерство в области R&D и 
в россии. на прошлой неделе мы 
сделали заявление о локализации 
своего производства в калужской 
области, инвестируя в это 150 
млн долл. Сегодня мы объявили о 
нашей готовности инвестировать 

в российскую науку. всё это под-
тверждает наши долгосрочные 
стратегические планы работать в 
россии и для россии».

первым проектом, реализуе-
мым в рамках соглашения о пар-
тнерстве между «АстраЗенека 
россия» и Сколково, станет про-
ект поддержки отечественных 
научных разработок. Его цель – 
мотивировать российских уче-
ных проводить исследования на 
территории россии. 

Игорь Горянин, руководи-
тель Кластера биологических и 
медицинских технологий Инно-
вационного центра «Сколково», 
профессор Эдинбургского уни-
верситета:

«Сегодня огромное количе-
ство российских ученых трудят-
ся в фармацевтических лабо-
раториях в других странах. Мы 
очень надеемся, что благодаря 
таким долгосрочным стратегиче-
ским партнерствам, как с компа-
нией «АстраЗенека», нам удаст-
ся сохранить в россии лучшие 
умы. нам удастся сделать россию 
одной из самых инновационных 
стран, поставляющей на миро-
вой рынок уникальные решения 
в области медицины и здравоох-
ранения».  
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компания «АстраЗенека» и инновационный центр 
«Сколково» – партнеры

Справка об инновационном центре «Сколково»

Компания «АстраЗенека Россия» и Инновационный центр «Сколково» подписали Меморандум о взаимо-
понимании. Подписание состоялось в рамках международной конференции «Инновации в здравоохране-
нии: современность, международная практика и обмен опытом». В рамках соглашения стороны намере-
ны объединить усилия по развитию инноваций в российской науке и содействию разработке современ-
ных лекарственных средств с целью их дальнейшей коммерциализации. 

инновационный центр «Сколково» – это новый город, в котором будут обеспечены особые экономиче-
ские условия для компаний, работающих в приоритетных отраслях модернизации экономики россии: 
медицинская техника и фармацевтика, космос и телекоммуникации, энергоэффективность, информа-
ционные технологии, а также ядерные технологии. Основная цель работы центра заключается в созда-
нии благоприятной среды для концентрации интеллектуального капитала, способного генерировать ин-
новации. попечительский совет «Сколково» возглавляет президент россии дмитрий Медведев. Общий 
бюджет инновационного центра в 2011 г. составляет 15 млрд рублей.

Справка 
о компании 
AstraZeneca
AstraZeneca является меж-
дународной инновацион-
ной биофармацевтической 
компанией, нацеленной на 
исследование, развитие и 
коммерческое использова-
ние рецептурных препара-
тов. Ежегодные инвестиции 
компании в R&D составляют 
более 4 млрд долларов. ком-
пания является лидером в 
таких терапевтических обла-
стях, как кардиология, пуль-
монология, онкология, не-
врология и психиатрия, га-
строэнтерология, вирусоло-
гия и др. Общемировой обо-
рот AstraZeneca в 2010 году 
составил 33,26 млрд долла-
ров. в россии компания вхо-
дит в ТОп-15 фармацевти-
ческих производителей и в 
ТОп-10 наиболее влиятель-
ных игроков фармацевтиче-
ского рынка.
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пациенты,  принимавшие 
RG7204, жили дольше (об-

щая выживаемость), а также 
жили дольше без ухудшения за-
болевания (выживаемость без 
прогрессирования) в сравнении 
с больными, получавшими да-
карбазин – современный стан-
дарт терапии меланомы. RG7204 
является в перспективе первым 
в своем классе препаратом, раз-
работанным в качестве селектив-
ного ингибитора мутированно-
го белка BRAF, обнаруживаемо-
го в почти половине случаев ме-
тастатической меланомы – самой 
агрессивной и смертельно опас-
ной формы рака кожи. профиль 
безопасности в целом соответ-
ствовал данным, полученным в 
предыдущих клинических иссле-
дованиях RG7204.

«впервые лекарственное сред-
ство персонализированной те-
рапии RG7204 показало зна-
чимые преимущества по уве-
личению продолжительности 

жизни при метастатической ме-
ланоме. Это важное достижение 
для людей, страдающих мета-
статической меланомой с му-
тацией BRAF V600, выбор спо-
собов лечения которых до этих 
пор был чрезвычайно ограни-
чен», – сказал доктор Хал Баррон, 
руководитель международно-
го направления по разработке 
лекарственных препаратов и 
главный медицинский советник 
компании рош. на основании 
данного промежуточного ана-
лиза результатов исследования 
BRIM3 пациенты из контроль-
ной группы будут иметь возмож-
ность перейти в группу терапии 
RG7204.

полные данные будут пред-
ставлены на медицинской кон-
ференции в текущем году. в на-
стоящее время компания «рош» 
тесно сотрудничает с органа-
ми здравоохранением по всему 
миру с целью расширения про-
граммы раннего доступа паци-

ентов к RG7204, а именно для 
включения в неё больных мета-
статической меланомой с мута-
цией BRAF V600, ранее не полу-
чавших лечения (первая линия 
терапии).

RG7204 – это пример персо-
нализированного подхода ком-
пании рош, который заключа-
ется в использовании биомар-
керов и диагностических те-
стов для определения и после-
дующего назначения конкрет-
ному больному определенно-
го, подходящего именно ему ле-
карственного препарата. иссле-
дование RG7204 ведется парал-
лельно с разработкой диагности-
ческого теста Cobas 4800 BRAF 
V600 подразделением молеку-
лярной диагностики компании 
«рош». Эта тест-система пред-
назначена для выявления паци-
ентов с мутированным геном 
BRAF V600 в ткани опухоли, ко-
торым наиболее подходит тера-
пия RG7204. 

Лента новостей
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получены многообещающие результаты 
Компания «Рош» объявила о том, что BRIM3 – клиническое исследование III фазы RG7204 (PLX4032) 
– достигло своих основных целей и показало существенные преимущества исследуемого препарата 
по показателям выживаемости больных метастатической меланомой с мутацией BRAF V600, ранее не 
получавших лечения. 

Справка о компании «рош»
компания «рош» входит в число ведущих компаний мира в области фармацевтики, а также занима-
ет первое место в мире в области диагностики. Стратегия, направленная на развитие персонализиро-
ванной медицины, позволяет компании «рош» производить инновационные препараты и современ-
ные средства диагностики, которые спасают жизнь пациентам, значительно продлевают и улучшают 
качество их жизни. являясь одним из ведущих производителей биотехнологических лекарственных 
препаратов в области онкологии, вирусологии, ревматологии и трансплантологии, компания уделя-
ет особое внимание вопросам сочетания эффективности своих препаратов с удобством и безопасно-
стью их использования. компания была основана в 1896 году в Базеле, Швейцария, и на сегодняшний 
день имеет представительства в 150 странах мира и штат сотрудников более 80 000 человек. инве-
стиции в исследования и разработки в 2009 году составили почти 10 миллиардов швейцарских фран-
ков, а объем продаж группы компаний «рош» составил 49,1 миллиарда швейцарских франков. ком-
пании «рош» полностью принадлежит компания Genentech, США и контрольный пакет акций компа-
нии Chugai Pharmaceutical, япония. дополнительную информацию о компании «рош» в россии можно 
получить на сайте www.roche.ru

ЭФ. Онкология, гематология и радиология. 1/2011



данное исследование британские генетики (из Cancer 
Research UK) проводили совместно с канадским 

Агентством онкологии Британской колумбии. Они изу-
чили генетическую активность в 1172 образцах опухолей 
груди пациенток и в клетках рака груди, выращенных в ла-
боратории.

по их заключению, у каждой двенадцатой больной раком 
груди женщины чрезмерно повышена активность гена 
ZNF703. Обычно этот ген помогает здоровым клеткам де-
литься, но при его сверхактивности нарушается нормаль-
ный баланс и процессы, которые контролируют клеточное 
деление. изучаемый ген заставляет клетки делиться так бы-
стро, «как если бы в машине заклинило педаль газа», объ-
ясняют ученые.

надо заметить, что ZNF703 – это первый онкоген, от-
крытый за последние пять лет. исследователи уверены, 
что именно он ответствен за 4 000 случаев рака ежегодно 
диагностируемого в одной только великобритании.

ученые надеются, что открытие механизма действия 
этого гена и его изучение поможет найти эффективное ле-
карство от особо агрессивной формы рака груди.

Источник: http://GZT.RU

когда заклинит педаль газа
Специалисты британского Центра по исследованию 
рака в Кэмбридже выделили ген ZNF703, который от-
вечает за возникновение особо агрессивной формы 
рака груди.
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в ходе исследования медиками из службы здоровья «кла-
лит» изучались истории болезни около двух тысяч изра-

ильтянок, больных раком кишечника. в контрольную груп-
пу вошли истории болезней женщин без онкологических ди-
агнозов с практически идентичными условиями жизни, близ-
кие по возрасту и т. д. 

Оказалось, что у тех из наблюдаемых, кто хотя бы год 
принимал ЛС, содержащие бисфосфонаты, более чем на 50% 
снижался риск развития рака кишечника. ранее было пока-
зано, что те же препараты уменьшают вероятность разви-
тия рака молочной железы.

известно, что бисфосфонаты (или дифосфоны) представ-
ляют собой класс препаратов, предотвращающих потерю 
костной массы и используемых для лечения остеопороза и 
аналогичных заболеваний. как выяснили ученые из израи-
ля, профилактикой рака толстой кишки во многих случаях 
может быть прием некоторых лекарственных препаратов, 
назначаемых и при повышении кровяного давления или от 
суставных болей. 

Источник: http://med.israelinfo.ru

побочные эффекты 
со знаком «+»

Израильские ученые считают, что рак можно предупре-
дить, назначая ЛС (распространенные и недорогие), пред-
назначенные для профилактики менее опасных заболева-
ний, и подтверждают свой вывод недавно проведенными 
исследованиями.

Лента новостей

Медики уверены в эффективности новых диетических реко-
мендаций, подготовленных Американским министерством 
сельского хозяйства (USDA). По их данным, сегодня более 
2/3 взрослых американцев и 1/3 детей имеют ожирение или 
избыточный вес.

что же нового придумали в USDA? Они практически повто-
рили рекомендации Американского института исследо-

вания рака (AICR) и слегка видоизменили диету, предложен-
ную Американским обществом рака (ACS) в пункте ограниче-
ний по употреблению красного и обработанного мяса, проиг-
норировав исследования (на которых основывались онкологи 
из ACS), показавшие увеличение риска колоректального рака 
при его потреблении.

рекомендации USDA включают: увеличение потребления 
фруктов и овощей (особенно темно-зеленых, красных и оран-
жевых), бобовых и орехов; продуктах с высоким содержанием 
белков, калия, кальция, витамина D и диетических волокон. 
Американцы должны по крайней мере половину всех зерно-
вых продуктов потреблять в виде цельных зерен, снижать еже-
дневное потребление натрия (не более 2,3 г, причем для опре-
деленных популяций (люди старше 50, афроамериканцы) – не 
более 1,5 г в день) и трансжирных кислот, содержащихся в ча-
стично гидрогенизированных маслах и твердых жирах.

А не должны американцы употреблять алкоголь в количе-
стве, превышающем «1 напиток в день для женщин и 2 напит-
ка в день для мужчин».

Источник: http://abbottgrowth.ru

«новая» противораковая диета 



Более того, заболеваемость злокачественными опухолями в 
россии ежегодно увеличивается на 1,5%. в 2009 г. на учет 

были поставлены 460 тысяч больных, а с учетом посмертной ди-
агностики и пациентов с несколькими различными опухолями 
было выявлено 505 тысяч онкозаболеваний. из них 46% обнару-
жены на первой стадии, 20–22% – на третьей и четвертой. каж-
дый год рак уносит около 300 тысяч наших соотечественников, 
что, по данным вОЗ, выводит страну в тройку европейских ли-
деров по смертности от этих заболеваний (после венгрии и вме-
сте с украиной). 

С 2009 г. в россии действует федеральная целевая программа, на 
которую за два года было выделено из бюджета почти 12 512 млрд 
рублей. на эти деньги, по словам главного онколога Минздравсоц-
развития валерия чиссова, было создано и оснащено 26 онкоцен-
тров и подготовлено более 2 000 профильных специалистов.

но цель, ради которой программа запущена (снижение тем-
пов роста смертности от рака в 2,5 раза), пока не достигнута. ва-
лерий иванович подчеркнул, что основной задачей онкологиче-
ской службы остается раннее выявление больных, так как опухо-
ли, обнаруженные на первой и второй стадиях, удается излечить 
в 90-95% случаев.

Источник: http://medportal.ru

Отравление большой дозой бен-
зола вызывает тошноту, голово-

кружение, иногда летальный исход. 
Он даже в допустимых концентра-
циях (в США это1 ppm – одна часть 
на миллион) разрушает клетки кро-
ви, прежде всего стволовые, за счет 
деления которых образуются все 
остальные типы, и, следовательно, 
способен вызывать дефицит крас-
ных кровяных телец и лейкемию, на-
поминают специалисты. 

по подсчетам ученых, в воздухе на 
заправках и в зоне их непосредствен-
ной близости высок уровень загряз-

нения (из-за испарений топлива и его 
фактических разливов). «Опасная» 
близость – территория в радиусе 50-
100 метров. 

впрочем, подчеркивают исследова-
тели, чтобы оценить уровень токсич-
ности воздуха рядом с АЗС и ее ре-
альную опасность для здоровья, надо 
учитывать объем бензина, хранящего-
ся на заправке, интенсивность автомо-
бильного движения, структуру близ-
лежащей территории, розу ветров, по-
годные условия и другие немаловаж-
ные условия. 

Источник: http://NEWSru.com

Об этом свидетельствуют и данные исследования 
Armando Giuliano из Медицинского центра Св. 

джона в Санта-Монике (калифорния, США) и его 
коллег, проанализировавших исходы обеих проце-
дур у женщин с инвазивной формой рака молочной 
железы и последующими химио- и лучевой терапией. 
Общая пятилетняя выживаемость в обеих группах 
оказалась примерно одинаковой. по мнению ученых, 
необходимости в этой тяжелой операции нет, так как 
под действием химио- и лучевой терапии в лимфоуз-
лах клетки опухоли погибают, не успев распростра-
ниться. у женщин, которым удаляли только «сторо-
жевой» лимфоузел (ближайший к опухоли), выжи-
ваемость не отличалась от тех, кому удаляли все под-
мышечные лимфоузлы (причем, в этом случае повы-
шался риск осложнений – инфицирование, хрониче-
ский болезненный отек рук и пр.). 

в сочетании с данными других исследований эти 
результаты достаточны для того, чтобы изменить 
подход к лечению женщин с раком молочной желе-
зы. «переход к щадящей технике операции улучшит 
исход для тысяч женщин за счет снижения риска 
осложнений и повышения качества жизни без ущер-
ба выживаемости», – пишут исследователи.

Источник: http://abbottgrowth.ru

печальная статистика
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«Треть россиян с выявленным раком умирают в течение года после 
постановки диагноза», – сообщил на пресс-конференции, приуро-
ченной ко Всемирному дню борьбы против рака, заместитель ди-
ректора Московского научно-исследовательского онкологического 
института им. Герцена Валерий Владимирович Старинский.

в радиусе АЗС

Лента новостей

Испанские специалисты из Университета Мурсии убеждены, что соседство с автомобильной заправочной станцией пред-
ставляет серьезную опасность для обитателей ближайших домов и офисов. И все из-за того, что они сильно загрязняют воз-
дух бензолом и другими канцерогенными органическими соединениями.

Лимфоузлы удаляем?
Как сообщили американские исследователи, на ран-
ней стадии рака молочной железы не всегда нужно 
удалять лимфоузлы с опухолевыми клетками в под-
мышечной области.
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Лента новостей

по данным выборочных исследова-
ний, число онкологических заболева-

ний в россии составляет 14–15 случаев на 
100 тысяч детского населения в год. Если 
учесть, что в россии проживает 26 мил-
лионов граждан в возрасте до 18 лет, то 
число онкологических заболеваний в этой 
возрастной группе должно быть не менее 
3,5 тысяч.

по поводу затянувшегося строитель-
ства Федерального центра детской гема-
тологии, онкологии и иммунологии про-
фессор румянцев (его директор) успокоил 
общественность – в сентябре нынешнего 
года он начнет принимать первых пациен-
тов. А его основными направлениями де-
ятельности станут трансплантация кост-
ного мозга, другие клеточные техноло-
гии, а также лучевая диагностика и тера-
пия. планируется, что в центре будет про-
водиться до 300 трансплантаций костного 
мозга в год (сегодня в россии не более 150 
этих операций).

Источник: http://medportal.ru

последние прогнозы показывают: 
если не принять решительных мер, 

то в ближайшие десятилетия смерт-
ность из-за онкозаболеваний может 
вырасти на 75% (и более). и сегодня эти 
заболевания в израиле – одна из веду-
щих причин смерти не только у людей в 
относительно молодом возрасте, но и у 
молодежи, детей.

по словам генерального директора 
Министерства здравоохранения израи-
ля доктора рони Гамзу, в ближайшие ме-
сяцы его ведомство займется создани-
ем законов, направленных на поощре-
ние профилактики рака. высокого чи-
новника поддержала руководитель ICA 

(израильской организации по борь-
бе с раком) госпожа Мири Зив, назвав 
основные моменты профилактических 
мероприятий.

для существенного (до половины) 
снижения риска развития ряда онко-
заболеваний израильтянам нужно: 
вести активный образ жизни и из-
бавляться от лишнего веса; питать-
ся здоровой пищей, избегая жареной 
и жирной еды, фаст-фуда, «питьевой 
химии»; отказаться от вредных при-
вычек (курения и злоупотребления 
алкоголем); избегать воздействия на 
кожу солнечных лучей.

Источник: http://med.israelinfo.ru

Официальные 
данные под 
сомнением

О том, что официальная статистика он-
кологических заболеваний у детей в Рос-
сии занижена приблизительно на 30%, 
заявил в интервью РИА «Новости» ди-
ректор строящегося в Москве Федераль-
ного центра детской гематологии, онко-
логии и иммунологии профессор Нико-
лай Румянцев.

для снижения риска онкозаболеваний
В Израиле ежегодно диагностируют около 30 000 новых случаев рака (заболевает 
один из троих израильтян, вне зависимости от пола), а каждые 12 месяцев около 
11 000 жителей Земли Обетованной погибают из-за онкологических заболеваний.

Белок, обнаруженный группой уче-
ных под руководством Y. Peng Loh, 

– CPE-delta N – в здоровом организ-
ме участвует в переработке инсули-
на и других гормонов. но, как отмеча-
ют исследователи, «он в больших ко-
личествах обнаруживается в первич-
ных опухолях, которые уже дали ме-
тастазы».

в исследовании наблюдались 18 боль-
ных с раком печени (в пределах органа). 
Определив у них уровень CPE-delta N, 
ученные сочли риск рецидива невысо-
ким и после операции не назначали хи-
миотерапию. у 13 больных с низким 
уровнем этого белка рецидивов дей-
ствительно не наблюдалось (у 10 их не 
было и спустя три года). Тем не менее, 

3 пациента с низким CPE-delta N ока-
зались менее счастливыми – таким об-
разом, тест показал 77% точности. у 5 
человек из 18 уровень CPE-delta N был 
высоким, и у 4 из них наблюдались ре-
цидивы.

примерно такими же оказались дан-
ные по другим видам опухолей. 

Источник: http://abbottgrowth.ru

Тест на будущие метастазы
Перед тем, как начать распространяться по организму, опухоль выделяет особый белок. Ученые из Национального институ-
та детского здоровья и развития США, открывшие это явление, планируют разработать не только тест на «готовность» опу-
холи к метастазированию, но и ЛС, блокирующие этот процесс.
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Лента новостей

исследователи из Baylor College of Medicine in Houston оценили вероятность разви-
тия онкологических заболеваний у детей, рожденных в Техасе, где большинство 

детей прививается по стандартным протоколам, и детей из регионов, где эти нормы за-
нижены. используя данные по всем онкодиагнозам, ученые идентифицировали 2 800 
случаев рака у 2 17 летних детей.

по их данным, самая сильная корреляция была найдена между уменьшенным риском 
лейкемии в областях с высокими нормами прививок от гепатита B и полиомиелита. 
в штатах, где широко использовались оба типа вакцин от полиомиелита и серия вак-
цин, включающих гепатит B и полиомиелит, шансы заболеть острой лимфобластной 
лейкемией у детей были на 30-40% ниже. Более того, дети, получившие эти прививки, 
имели приблизительно на 20% более низкую вероятность возникновения всех типов 
детских раковых новообразований.

доктор Michael Scheurer, автор этого исследования, считает, что полученные резуль-
таты еще следует проверять.

Источник: http:// abbottgrowth.ru

Специалисты американской ор-
ганизации «Центр по исполь-
зованию достижений науки в 
интересах общества» (Center 
for Science in the Public Interest, 
CSPI) обратились в надзорные 
органы США с заявлением о за-
прете на использование кара-
мельных красителей в пищевой 
промышленности.

по их данным, при промыш-
ленном производстве кара-

мельных красителей кроме са-
хара используются аммиак и 
соли сернистой кислоты. в ре-
зультате химических реакций в 
красителе появляются побоч-
ные продукты, в том числе ме-
тилимидазолы (2-MI и 4-MI), 
обладающие канцерогенными 
свойствами. Так, согласно дан-
ным исследователей из уни-
верситета калифорнии в дэви-
се, в составе газированного на-
питка кола, выпускаемой пятью 
различными производителями, 
присутствует 4-MI.

дир ек тор CSPI  Michae l 
Jacobson направил письмо в 
управление по продуктам и ле-
карствам США (FDA) с прось-
бой запретить использование 
карамельных красителей, прав-
да, с оговоркой, что риск раз-
вития рака при употребле-
нии колы с такими красителя-
ми относительно не высок (куда 
большую опасность представ-
ляет высокое содержание саха-
ра в газировке).

в ответ на это официаль-
ный представитель компании 
Coca-Cola уточнил, что «4-MI 
присутствует в напитках лишь 
в следовом количестве» и не 
представляет опасности для по-
требителей. 

Источник: 
 http://medportal.ru

канцерогенные
пищевые
красители

профессор Харис Энг из исследова-
тельского института Лернер в Огайо 

при кливлендской клинике считает, что 
все дело в ингредиенте вина ресвератро-
ле, который усиливает эффект противо-
раковых препаратов. Лабораторные те-
сты показали, что он способен предот-
вращать развитие резистентности рако-
вых клеток к рапамицину (сиролимус или 
рапамицин – макролид грибкового про-
исхождения, угнетающий пролиферацию 
Т -лимфоцитов).

ресвератрол – природный фитоалек-
син (разновидность фитонцидов), потен-
циальный антиоксидант, вырабатывае-
мый растениями, в том числе виногра-
дом (придает виноградному вину крас-
ный цвет), клюквой, малиной и арахисом 
для защиты от грибков и бактерий. прове-
дено уже немало исследований, связанных 
с возможностями ресвератрола при лече-
нии болезни Альцгеймера, ССЗ и даже в 
борьбе с процессом старения организма. 
новая работа показала, что это соедине-
ние активизирует ген PTEN, подавляю-
щий рак.

«Мы выяснили, что ресвератрол сни-
жает устойчивость к рапамицину у ра-

ковых клеток, по крайней мере в лабора-
торных условиях. А вот комбинация рес-
вератрола и рапамицина даже в неболь-
ших количествах тормозит рост опухоли 
на 50%», – комментирует полученные ре-
зультаты профессор Энг. 

Источник: http://medicine.newsru.com

вакцина против лейкемии
У детей, получивших определенные вакцины, повышается риск развития некоторых 
онкологических заболеваний, особенно одного из типов лейкемии.

«виновспомогательная» терапия
У женщин с раком груди бокал красного вина может повышать эффективность 
терапии, считают американские исследователи.



Доктор медицинских наук, профессор кафедры онкологии 
Первого Московского государственного университета 

имени И.М. Сеченова, научный редактор данного раздела 
Ирина Викторовна ВЫСОЦКАЯ.
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Рак молочной железы

– Ирина Викторовна, каковы со-
временные данные по динамике 
развития заболеваемости раком 
молочной железы в России? 
В каких регионах отмечались 
максимальные показатели? 
– Следует отметить, что более по-
ловины случаев рака молочной же-
лезы диагностируется в индустри-
ально развитых странах: в Евро-
пе этот показатель составляет 361 
на 100 тысяч женского населения, 
в Северной Америке – 230. по дан-
ным российского онкологическо-
го научного центра им. н.н. Бло-
хина рАМн, в 2007 году в россии 
было выявлено 485 387 новых слу-
чаев злокачественных новообразо-
ваний, 51 865 из которых пришлись 
на долю рМЖ. Если сравнивать за-
болеваемость по регионам, то мак-
симальные показатели заболевае-
мости на 100 тысяч женского насе-
ления зарегистрированы в Москве 
(52,3), Санкт-петербурге (48,1), 
чечне (55,3), на чукотке (75,1), в 
Магаданской области (53,7), Том-
ской (50,7), иркутской (49) обла-

стях. Бесспорным является и тот 
факт, что рак молочной железы яв-
ляется основной причиной смерт-
ности женского населения в нашей 
стране.

– Какие факторы риска РМЖ со-
временная медицина относит к 
наиболее вероятным?
– Среди основных рисковых факто-
ров рака молочной железы к наибо-
лее высокозначимым относится ге-
нетический фактор (носительство 
измененных генов семейства BRCA 
I и II и ряда других). Если одна из 
двух аллелей гена BRCA1 несет му-
тацию, то вероятность развития у 
женщины рака молочной железы 
возрастает до 85%, а рака яични-
ков – до 40%. к важным факторам 
следует отнести состояние гормо-
нальной и репродуктивной сферы 
женщины, дисгормональную дис-
плазию молочных желез. имеют 
значение пол, возраст, употребле-
ние алкоголя, ионизирующая ради-
ация (особенно для молодых жен-
щин), диетический фактор, систем-

ные соматические заболевания, 
такие как сахарный диабет, ожире-
ние, гипертоническая болезнь.

– Каковы перспективные возмож-
ности онкомаммологии в борьбе с 
раком молочной железы? 
– прежде всего это более широ-
кое внедрение программ скри-
нинга и ранней диагностики. 
не следует забывать о просвети-
тельской работе с женским населе-
нием, практическим выходом ко-
торой станет мотивированное, ре-
гулярное обследование. Следует 
продолжать поиск эффективных 
профилактических подходов. к 
сожалению, пока отсутствует уни-
версальный вариант химиопро-
филактики рака молочной желе-
зы – использование в этом смысле 
тамоксифена подходит далеко не 
всем женщинам. весьма вероят-
но, окажется полезным примене-
ние нового класса лекарственных 
форм – ингибиторов поли-
аденозил-дезоксирибонуклеазы. 
Однако данный вариант будет 
более эффективен при наслед-
ственных (BRCA I-ассоции-
рованных) раках. к перспектив-
ным возможностям можно отне-
сти и внедрение достижений фун-
даментальных исследований, в 
частности, по определению «мо-
лекулярного портрета опухоли», 
свидетельствующих о возможно-
стях различных вариантов лече-
ния, а также разработку новых ле-
карственных форм, эффект кото-
рых основан на взаимодействии с 
молекулярными мишенями.

ирина выСОцкАя: 
«для успешной борьбы 

с рМЖ необходимо внедрять 
программы скрининга 

и ранней диагностики»
В структуре злокачественных заболеваний у женщин 
рак молочной железы (РМЖ) занимает первое место. 

О современных возможностях онкомаммологии в 
диагностике и лечении РМЖ наш корреспондент 

беседует с доктором медицинских наук, профессором 
кафедры онкологии Первого Московского 

государственного университета имени И.М. 
Сеченова Ириной Викторовной ВЫСОЦКОЙ.
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– Если говорить о местнораспро-
страннном раке молочной желе-
зы, какие из современных под-
ходов к его лечению вы бы вы-
делили? 
– Местнораспространенный рак 
молочной железы – та стадия за-
болевания, при которой требу-
ется применение всего арсенала 
средств, особенно лекарственных, 
имеющихся в клинической онко-
логии. Лечение данной категории 
пациенток подразумевает приме-
нение, прежде всего, эффектив-
ной химиотерапии, одновремен-
но или последовательно с облу-
чением. Современная химиоте-
рапия позволяет у части пациен-
ток, даже на этой стадии процес-
са, сохранить молочную железу. 
Если это не удается, то на сегод-
няшний день реконструктивно-
пластическая хирургия распола-
гает реальными возможностями 
для восполнения утраченного ор-
гана. выбор эндокринотерапии 
связан с возрастом и зависит от 
статуса стероидных рецепторов 
в опухоли. у пациенток репро-
дуктивного периода стандартом 
является комбинация агонистов 
рилизинг-факторов и антиэстро-
генов. в менопаузальном возрас-
те, учитывая путь стероидогенеза, 
обычно назначаются ингибиторы 
ароматазы. Безусловно, показан-
ной при гиперэкспрессии HER2 
будет молекулярно-направленная 
терапия – герцептин.

– Существуют ли особенности 
диагностики и лечения РМЖ у 
беременных женщин?
– диагностические трудности дей-
ствительно существуют. во время 
беременности молочная железа зна-
чительно меняется: ткань активно 
пролиферирует, железа увеличива-
ется в объеме, поэтому маленькое 
образование при пальпации опреде-
лить трудно. Осложняет ситуацию и 
то, что выполнение маммографиче-
ского исследования женщине в этот 
период не показано. разумной и ин-
формативной альтернативой может 

стать комбинация ультразвуково-
го метода и пункционной биопсии 
образования. рак молочной желе-
зы, ассоциированный с беременно-
стью, – проблема сложная еще и по-
тому, что учитывает очень важный 
психологический аспект – это жела-
ние женщины сохранить беремен-
ность «во что бы то ни стало». Без-
условно, при выборе лечебной так-
тики, помимо стадии заболевания, 
этот момент всегда учитывается. 
в тех случаях, когда прерывание бе-
ременности не планируется, обыч-
но применяются цитостатики, не 
обладающие тератогенным дей-
ствием. Лучевая терапия в период 
беременности не показана из-за не-
желательного воздействия на плод, 
поэтому, если речь идет о выполне-
нии сохранной операции, ее сроки, 
как и сроки облучения, лучше ото-
двинуть до родов.

– Насколько отличаются методы 
лечения «мужского» рака молоч-
ной железы от «женского»?
– для мужчин рак молочной желе-
зы не является такой же значимой 
проблемой, как для женщин, они 
болеют значительно реже. по ста-
тистике, на 135 заболевших раком 
молочной железы женщин прихо-
дится один мужчина. в целом, ди-
агностика «мужского» рака молоч-
ной железы осуществляется по тем 
же принципам, что и у женщин: 
пальпаторное обследование, мам-
мография плюс уЗи, цитологиче-
ская или морфологическая вери-
фикация диагноза. «Мужской» рак 
молочной железы во многом похож 
на женский, и основные алгоритмы 
лечения также сходны. Однако к 
особенностям данной формы рака 
у мужчин можно отнести больший 
процент вновь выявленных запу-
щенных случаев, что связано с ана-
томическими особенностями стро-
ения грудной железы у мужчин, а 
также недостаточной ориентаци-
ей пациентов в самой возможно-
сти существования подобного за-
болевания. Еще одним своеобра-
зием мужского рМЖ является вы-

сокий процент рецепторопозитив-
ных опухолей, которые встречают-
ся более чем в 80% случаев. у жен-
щин рецепторопозитивные опухо-
ли встречаются в 70% случаев.

– Каковы наиболее эффективные 
стандарты лечения первичного 
рака? 
– в мире существуют два вариан-
та стандартов лечения рака мо-
лочной железы: европейский и 
американский. Они во многом 
схожи, поскольку выбор лечеб-
ной тактики базируется на оцен-
ке степени распространенно-
сти опухолевого процесса и тех 
молекулярно-биологических ха-
рактеристиках, которые являются 
предикторами эффективности того 
или иного варианта лекарственной 
терапии.

– Какие новые диагностические 
методики применяются в совре-
менной клинической практике 
российских и зарубежных онко-
логов? 
– инновационными в диагности-
ке патологии молочных желез, 
бесспорно, можно считать такие 
методики, как эндоскопическое 
обследование протоков, соноэла-
стографию, позволяющую диффе-
ренцировать минимальные спец-
ифические изменения в регионар-
ных зонах, генетическое «карти-
рование» опухоли с целью оцен-
ки эффективности и индивидуа-
лизации лекарственного воздей-
ствия на опухоль. не теряет своей 
актуальности более широкое вне-
дрение цифровой маммографии 
и магнитно-резонансной маммо-
графии, признанной в мире стан-
дартом обследования групп высо-
кого риска, особенно связанного 
с генетикой. кстати, ряд данных 
диагностических методик сейчас 
реально внедряется в практику 
лечебно-диагностических учреж-
дений, в частности, в российском 
онкологическом научном центре 
им. н.н. Блохина.  

Подготовила С. ЕВСТАФЬЕВА
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Следующей вехой в разви-
тии эндокринотерапии 
рМЖ явилось создание 

первой лекарственной формы ан-
тиэстрогенов, способных конку-
рировать с гормонами за связь с 
рецепторами. Таким препаратом 
стал нолвадекс (тамоксифена ци-
трат), открывший целое направле-
ние в эндокринотерапии рака мо-
лочной железы. классические ан-
тиэстрогены долгое время оста-
вались незаменимыми средства-
ми в лечении гормонопозитивных 
опухолей, клетки которых содер-
жат рецепторы к эстрогенам (рЭ). 
Однако выяснилось, что при дли-
тельном применении тамоксифе-
на проявляются системные эстро-
геноподобные эффекты (гипер-
коагуляция, влияние на проли-
феративную активность эндоме-
трия и ткань печени), которые 
лимитируют использование анти-
эстрогенов в некоторых клиниче-
ских ситуациях. С другой сторо-
ны, длительный прием тамокси-
фена может осложняться разви-
тием лекарственной резистентно-
сти. Объяснение данному феноме-
ну до сих пор не найдено. Суще-
ствует гипотеза, что тамоксифен, 

как агонист эстрогеновых рецеп-
торов, со временем вызывает сти-
муляцию опухолевого роста, т. е. 
эстрогеноподобный эффект [1]. 
в качестве еще одного объясне-
ния формирования резистентно-
сти к тамоксифену рассматрива-
ется возможность клональной се-
лекции рЭ-отрицательных опухо-
левых клонов с последующим раз-
витием метаболической толерант-
ности к препарату при повышен-
ной внутриопухолевой концен-
трации тамоксифена [2]. 

 подобные факты стали пред-
посылкой для разработки новых 
препаратов, лишенных вышепе-
речисленных недостатков. 

результатом исследователь-
ских работ явилось создание фул-
вестранта (Фазлодекс, компания 
Astra Zeneca) – препарата, относя-
щегося к группе селективных су-
прессоров эстрогеновых рецеп-
торов (selective estrogen receptor 
down-regulator, SERD). принципи-
альным отличием препарата стала 
способность не только к связыва-
нию и блокаде рЭ, но и к после-
дующему разрушению рецептора. 
кроме того, фулвестрант не обла-
дает агонистическими эстрогено-

выми эффектами, а случаи разви-
тия резистентности к нему не опи-
саны.

первые эксперименты на куль-
турах ткани животных выяви-
ли крайне высокое сродство фул-
вестранта к рецепторам эстроге-
нов. для Фазлодекса связываю-
щая способность по отношению 
к рецепторам эстрогенов прибли-
зительно в 100 раз превышает та-
ковую для тамоксифена [3]. рези-
стентные к тамоксифену клеточ-
ные линии сохраняли чувстви-
тельность к Фазлодексу. поми-
мо этого, исследования на живот-
ных продемонстрировали способ-
ность фулвестранта блокировать 
эстрогеноподобное действие та-
моксифена на эндометрий. 

в первых исследовательских 
работах было показано, что Фаз-
лодекс способен снижать уровни 
р2 и Ki-67 – достоверных марке-
ров пролиферативной активности 
опухоли.

результаты первых клиниче-
ских исследований эффективно-
сти препарата были весьма опти-
мистичными. итоги II фазы кли-
нических испытаний фулвестран-
та у больных рЭ-позитивным ме-
тастатическим раком молочной 
железы продемонстрировали до-
стижение частичного ответа опу-
холи на лечение в 37% клиниче-
ских случаев, стабилизацию про-
цесса у 32% пациенток, а клини-
чески благоприятный ответ в 69% 
наблюдений [4]. 

Значимые результаты были за-
фиксированы в начальных иссле-
дованиях эффективности Фаз-

Фазлодекс 
в эндокринотерапии 
рака молочной железы

Первый МГМУ 
им. И.М. Сеченова, 

кафедра 
онкологии

проф., д. м. н. и.в. выСОцкАя 

История развития эндокринотерапии рака молочной железы 
(РМЖ) насчитывает не одно десятилетие. Безусловным 

прорывом в этой области было открытие механизмов 
взаимодействия циркулирующих в организме стероидов 

с клетками и органами-мишенями.
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Рак молочной железы

лодекса в качестве препарата 2-й 
и 3-й линии терапии. длитель-
ность ремиссии при применении 
фулвестранта в группе больных с 
рЭ-позитивным, резистентным к 
тамоксифену рМЖ составила 26 
мес. против 14 мес. при использо-
вании мегестрола (Мегейс). при 
этом медиана выживаемости со-
ставила 54 месяца [5]. 

Следующим этапом было срав-
нение эффективности Фазлодек-
са и тамоксифена в первой линии 
терапии. проведенное рандоми-
зированное исследование III фазы 
по сравнению эффективности Фаз-
лодекса в дозе 250 мг ежемесячно 
и тамоксифена в стандартной до-
зировке в качестве 1-й линии ле-
чения 587 больных метастатиче-
ским раком молочной железы с 
рЭ-позитивным или неизвестным 
рецепторным статусом не выяви-
ло статистических преимуществ 
фулвестранта. время до прогрес-
сирования достоверно не отли-
чалось в группах лечения Фазло-
дексом и тамоксифеном (6,8 мес. 
против 8,7 мес. соответственно). 
в выборочной рецепторпозитив-
ной когорте пациентов обеих групп 
критерии оценки были практиче-
ски идентичными – время до про-
грессирования составило 8,2 и 8,3 
мес. соответственно. Аналогичные 
закономерности наблюдались при 
оценке показателей лечебной эф-
фективности – 17,3% и 19,8%, дли-
тельности ремиссии – 36,9 мес. и 
38,7 мес., выживаемости – 31,6 мес. 
и 33,9 мес. соответственно [6-8].

в работе J.F. Robertson и соавт. 
[9] лечебный эффект терапии 
Фазлодексом после прогрессиро-
вания опухоли на фоне терапии 
тамоксифеном отмечался в 56,7% 
клинических случаев. и наоборот, 
лечение тамоксифеном оказалось 
эффективным при прогрессиро-
вании на фоне применения Фаз-
лодекса у 65,8% больных. Следова-
тельно, с точки зрения клиниче-
ской эффективности более важ-
ным является не замена тамокси-
фена на Фазлодекс в 1-й линии те-
рапии, а возможность перекрест-
ного применения препаратов.

Безусловный интерес пред-
ставляет сравнение эффектив-

ности «золотого стандарта» 1-й 
линии эндокринотерапии у боль-
ных в менопаузе –ингибиторов 
ароматазы  – и Фазлодекса. по-
казательными в этом отноше-
нии были результаты двух мно-
гоцентровых рандомизирован-
ных исследований Американско-
го и Европейского проектов хи-
миотерапии рака молочной желе-
зы (0020 и 0021), которые опреде-
лили основные показания к при-
менению фулвестранта. Главный 
вывод исследований: эффектив-
ность Фазлодекса при ежемесяч-
ном применении в дозе 250 мг 
аналогична эффективности ана-
строзола в дозе 1 мг/сут. в иссле-
довании участвовали менопау-
зальные пациентки с гормонопо-
зитивным раком молочной же-
лезы, прогрессирующим после 
адьювантной или антиэстроген-
ной терапии [10,11].

при сопоставлении эффектив-
ности Фазлодекса, летрозола и эк-
земестана (2-я линия лечения при 
прогрессировании на фоне тамок-
сифена) результаты практически 
идентичны: объективный эффект 
наблюдался в 43,5%, 34,5% и 37,5% 
случаев соответственно, а время 
до прогрессирования в группе ле-
чения летрозом составило 5,5 мес. 
против 5,6 мес. в группе терапии 
Фазлодексом.

 Заслуживает внимания более 
высокая эффективность фулве-
странта в лечении висцеральных 
метастазов по сравнению с клас-
сическим ингибитором ароматаз 
анастрозолом (Аримидекс). Так, 
у больных с подобной локализа-
цией метастазов объективный 
эффект при использовании Фаз-
лодекса составил 49,3%, против 
41,9% при применении анастрозо-
ла. при этом интервал сохранения 
эффекта в группе Фазлодекса был 
больше, чем при терапии Арими-
дексом [12].

Еще одной закономерностью, 
которую подтверждают практи-
чески все исследования, является 
хорошая переносимость фулве-
странта, что особенно важно для 
больных в менопаузе [13]. дис-
пептические явления отмечались 
у 40% пациенток, в 20% случаев 

основной жалобой были прили-
вы. Тромбоэмболические ослож-
нения регистрировались редко, 
не более чем в 5% случаев, а мест-
ные реакции на введение препа-
рата хотя и отмечались у 7% па-
циенток, но со временем нивели-
ровались. при последующих инъ-
екциях данный побочный эф-
фект сохранялся не более чем у 
1% больных.

не отмечено значительных от-
рицательных сдвигов уровней 
маркеров костной резорбции [14]. 
при достижении адекватного кон-
троля над заболеванием (более 6 
мес. стабилизации) у 23 больных 
прогрессирующим раком молоч-
ной железы в динамике опреде-
лялись уровни PINP, костноспе-
цифическая щелочная фосфатаза 
и С-концевой телопептид. Ста-
тистически значимых изменений 
искомых критериев не отмечено у 
14 пациенток, а у 9 больных коле-
бания параметров отсутствовали. 
Этот факт весьма важен, если учи-
тывать, что классическая схема 
эндокринотерапии подразумевает 
применение препарата до насту-
пления прогрессирования, т. е. 
длительно.

положительные свойства Фаз-
лодекса учитывались при исполь-
зовании его в программе так на-
зываемой «терапии спасения». 
в ряде работ, в которых участво-
вали постменопаузальные паци-
ентки с рецепторопозитивным 
раком молочной железы, прошед-
шие различные линии лечения, 
была установлена возможность 
получения клинического отве-
та даже в случаях гиперэкспре-
сии HER-2 рецептора. подобных 
больных, как известно, отлича-
ет эндокринорезистентность [15]. 
в исследовании D.O. Baurshlag с 
соавт. [16] Фазлодекс получали 
больные с различной степенью 
прогрессирования опухоли. из 16 
включенных в исследование па-
циентов один был мужчина. в 14 
клинических случаях Фазлодекс 
был последним из возможных ва-
риантов гормонотерапии. в ис-
следуемой группе не было отме-
чено нежелательных, лимитиру-
ющих использование препарата 
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эффектов. при этом медиана вре-
мени до прогрессирования при-
ближалась к 6 мес. (5,7 мес.).

в исследовании, посвященном 
оценке эффективности терапии 
Фазлодексом у больных с прогрес-
сированием опухоли на фоне при-
менения ингибиторов аромата-
зы, препарат продемонстрировал 
клиническую эффективность у 19 
(28%) из 67 пациенток, до этого 
принимавших тамоксифен и ин-
гибиторы ароматазы [17, 18].

на ASCO 2006 были пред-
ставлены результаты очень 
пе р с пе к т и в ног о  н а п р а в ле -
ния  – применения фулвестран-
та в комбинации с терапией 
молек улярно-направленного 
действия. Теоретической подо-
плекой проведения подобных ис-
следований стало изучение воз-
можности не только прерывания 
эстроген-опосредованного сиг-
нального пути, но и блокады ре-
цепторов факторов роста. Суще-
ствуют реальные доклинические 
исследования на клеточных ли-
ниях и созданных с помощью ме-
тодов генной инженерии клетках 

MCF-7TAM, которые были при-
виты мышам линии nude. Жи-
вотные получали тамоксифен, 
фулвестрант (Фазлодекс), пер-
тузумаб и трастузумаб. пода-
вление опухолевой пролифера-
ции вызвали тамоксифен и фул-
вестрант, однако фулвестрант, в 
отличие от тамоксифена, был эф-
фективен также в случаях рези-

стентности к классическому ан-
тиэстрогену. добавление моно-
клональных антител (пертузу-
маб, трастузумаб) приводило к 
усилению противоопухолевой 
активности Фазлодекса на дан-
ных клеточных линиях.

Эффективность комбинации 
Фазлодекса 250 мг и гефитини-
ба сравнивалась с результатами 
лечения комбинацией анастро-
зола и гефитиниба (ESOG 4101) 
при гормонопозитивном распро-
страненном раке молочной желе-
зы. изучение эффективности тра-
стузумаба и фулвестранта (Фаз-
лодекс) в режиме монотерапии и 
их комбинации у женщин рЭ- и 
HER2-позитивным раком молоч-
ной железы было предметом дру-
гого сравнительного рандомизи-
рованного исследования.

Закрытое в 2009 году ис-
следование SWOG (протокол 
CALGв40302) продемонстриро-
вало хороший эффект комбина-
ции Фазлодекса с лапатинибом 
при опухолях с гиперэкспрессией 
EGFR и HER2.

в работе A.U. Buzdar [19] оцени-
вались перспективы применения 
фулвестранта. выводы, сделан-
ные в исследовании: препарат эф-
фективен при HER2-позитивном 
раке; возможно, является одним 
из лучших препаратов, применя-
емых в неоадьювантном режиме, 
и перспективен при использова-
нии в комбинации с ингибитора-
ми ароматазы.

при изучении эффективности 
препарата одним из важнейших 
является вопрос о дозозависимо-
сти эффекта. 

недавно Европейская ко-
миссия одобрила использо-
вание препарата Фазлодекс 
500 мг (фулвестрант) для ле-
ч е н и я  э с т р ог е н - р е ц е п т о р -
положительного рака молоч-
ной железы у женщин в постме-
нопаузном периоде с рецидивом 
или прогрессированием опухо-
ли на фоне терапии антиэстро-
генами. Эффективность тера-
пии Фазлодексом при увеличе-
нии дозы препарата у пациенток 
данной группы была подтверж-
дена в международном рандоми-

зированном двойном слепом ис-
следовании III фазы в параллель-
ных группах CONFIRM, где было 
выявлено статистически значи-
мое уменьшение риска прогрес-
сирования заболевания на 20% в 
группе пациентов, получавших 
терапию Фазлодексом 500 мг, по 
сравнению с группой, получав-
шей препарат в дозе 250 мг. 34% 
пациентов, получавших препарат 
в дозе 500 мг, жили в течение года 
без прогрессирования заболева-
ния; в группе, получавшей 250 мг, 
таких больных было 25%. про-
филь безопасности был одинако-
вым в обеих группах, а увеличе-
ние дозы Фазлодекса не ухудша-
ло переносимость лечения.

Схожая эффективность Фаз-
лодекса и экземестана была про-
демонстрирована в двойном сле-
пом плацебо-контролируемом 
исследовании, в котором приня-
ли участие 693 пациентки в пост-
менопаузе с рецепторопозитив-
ным раком молочной железы, 
прогрессирующем на фоне лече-
ния нестероидными ингибито-
рами ароматазы (EFFECT). при 
анализе данных исследования 
объективный эффект от приме-
нения Фазлодекса и экземестана 
(Аромазин) оказался сопостави-
мым – 7,4% и 6,7% соответствен-
но. Медиана продолжительно-
сти ремиссии достоверно не от-
личалась: 9,3 мес и 8,3 мес соот-
ветственно. клиническая ремис-
сия наблюдалась примерно у рав-
ного количества больных в под-
группах – 32,2% и 31,5% соответ-
ственно, эффективность в отно-
шении висцеральных метастазов 
также была практически одина-
ковой – 29,1% в группе Фазлодек-
са и 29,2% в группе Аромазина. 
при этом использование Фазло-
декса в дозе 500 мг не ухудшало 
профиль безопасности, препарат 
отличался хорошей переносимо-
стью на протяжении всего пери-
ода лечения. 

Таким образом, учитывая пре-
имущества Фазлодекса, можно 
ожидать, что в ближайшем буду-
щем спектр показаний к приме-
нению препарата будет расши-
ряться. 

Недавно Европейская комиссия 
одобрила использование препарата 

Фазлодекс 500 мг (фулвестрант) 
для лечения эстроген-рецептор-
положительного рака молочной 

железы у женщин в постменопаузном 
периоде с рецидивом или 

прогрессированием опухоли на фоне 
терапии антиэстрогенами.
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уровень экспрессии рецепто-
ров эстрогенов (рЭ) и проге-
стерона (рп) определяет эф-

фективность гормональной тера-
пии рМЖ. рецепторположитель-
ные клетки высокодифференциро-
ваны и лучше отвечают на гормо-
нальное лечение, что в большин-
стве случаев приводит к более дли-
тельной общей и безрецидивной 
выживаемости. в то же время поч-
ти 11% рецепторнегативных опухо-
лей также могут отвечать на гормо-
нотерапию [1–3]. 

принципы назначения гормо-
нальной терапии в разных возраст-
ных группах имеют некоторые раз-
личия. Если для пациенток в пост-
менопаузе, которая характеризует-
ся естественным угасанием функ-
ции яичников и минимальным 
уровнем циркулирующих эстро-
генов, специфическая терапия не 
требует воздействия на яичники, 
то при лечении молодых женщин 
большое значение имеет выключе-
ние их функции [4, 5]. 

историческое развитие гормо-
нотерапии рака молочной желе-
зы претерпело ряд этапов. первы-
ми среди препаратов, применяемых 
для гормонотерапии рМЖ, были 
селективные модуляторы рецепто-
ров эстрогенов (Selective Estrogen 
Receptor Modulators – SERMs), наи-
более ярким представителем кото-
рых является тамоксифен, более 20 
лет считавшийся «золотым стан-
дартом» гормональной терапии. 

применение тамоксифена в дозе 
20 мг/сут. не менее 5 лет позволяет 
на 50% снизить вероятность реци-
дива заболевания и на 25% показа-
тель смертности от рМЖ [6–8]. Од-
нако нельзя не считаться с некото-
рыми побочными эффектами, ко-
торые являются особенно значи-
мыми для пациенток старшей воз-
растной группы. к ним относятся 
увеличение риска тромбоэмболи-
ческих осложнений, повышение ве-
роятности развития рака эндоме-
трия и гепатоцеллюлярного рака, 
токсическое воздействие на органы 
зрения (ретинопатии, кератопатии 
и т. д.). Биологическая активность 
тамоксифена варьирует от полно-
го агонизма до полного антагониз-
ма в зависимости от типа органа. 
другие препараты данной группы, 
такие как торемифен, идоксифен, 
ралоксифен не продемонстрирова-
ли большей эффективности и без-
опасности, сохраняя способность 
как к агонизму, так и антагонизму.

Относительно новая группа ле-
карственных средств, прочно за-
нявшая место во второй линии 
гормональной терапии, – ингиби-
торы ароматазы. препятствуя об-
разованию эндогенных эстроге-
нов, ингибиторы ароматазы бло-
кируют их стимулирующее влия-
ние на опухоль у больных, находя-
щихся в менопаузе. применение 
высоких доз эстрогенов, проге-
стинов и андрогенов для лечения 
рМЖ ограничено выраженны-

ми побочными эффектами. появ-
ление препаратов – ингибиторов 
ароматазы значительно расширя-
ет возможности гормонотерапии, 
особенно в группе пожилых па-
циенток [9]. ингибиторы арома-
тазы нецелесообразно назначать 
женщинам репродуктивного воз-
раста, поскольку снижение про-
дукции эстрогенов, в частности в 
жировой ткани, неминуемо при-
ведет к увеличению их продукции 
в функционирующих яичниках. 
Однако в последнее время появи-
лись работы, в которых при лече-
нии рМЖ у пациенток репродук-
тивного возраста данные препара-
ты использовались, но после вы-
ключения функции яичников [10]. 
все препараты данной группы де-
лятся на стероидные (форместан, 
экземестан) и нестероидные (ами-
ноглутетимид, фадразол, астро-
зол, летрозол и т. д.). в послед-
них рекомендациях различных ас-
социаций по использованию эн-
докринотерапии при рМЖ инги-
биторы ароматазы были названы 
гормонотерапией I линии в груп-
пе постменопаузальных больных. 
применение ингибиторов арома-
тазы также возможно у премено-
паузальных пациенток при высо-
кой эстрогеночувствительности, 
но с обязательным выключением 
функции яичников [11–13].

Еще в начале клинического при-
менения ингибиторов ароматазы 
было проведено немало исследова-
ний, целью которых был перевод 
больных, получавших адъювантную 
терапию тамоксифеном, на лечение 
данными препаратами. Одним из 
первых таких исследователей был 
Франческо Боккардо с соавт. в ис-
следовании участвовали 448 паци-
енток после 2-3-летнего лечения та-
моксифеном, которые слепым ме-

Эндокринотерапия рака 
молочной железы
д. м. н. А.д. ЗАкиряХОдЖАЕв 

В последние годы в клинической онкологии все более широко 
применяется эндокринотерапия рака молочной железы (РМЖ). 

При этом одним из основных критериев отбора больных для 
терапии является гормонорецепторный статус опухоли. 

РОНЦ 
им. Н.Н. Блохина 
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Рак молочной железы

тодом распределялись на 2 группы: 
первая получала анастрозол 1 мг/
сут, вторая продолжала терапию та-
моксифеном 20 мг/сут [14]. Лечение 
продолжалось 5 лет, в течение ко-
торых проводилась оценка общей 
и безрецидивной выживаемости и 
безопасности терапии. данные ис-
следования показали, что примене-
ние анастрозола первые 2-3 года в 
лечении постменопаузальных боль-
ных с ранней стадией рМЖ значи-
тельно улучшает общую и безре-
цидивную выживаемость, а также 
продемонстрировали безопасность 
проводимой терапии.

Еще два аналогичных исследо-
вания (объединенные результаты 
ABCSG-8 и АRNО 95) также были 
посвящены лечению постменопау-
зальных женщин с ранней стадией 
гормонозависимого рМЖ. в иссле-
дованиях приняли участие 3224 па-
циентки, которые распределялись 
следующим образом: в первой груп-
пе больные после 2 лет адъювантной 
терапии тамоксифеном 20 мг/сут пе-
реводились на ингибиторы арома-
тазы – анастрозол в дозе 1 мг/сут 
(n = 1618), во второй пациентки про-
должали прием тамоксифена 20 мг/
сут (n = 1606) в адъювантном режи-
ме. исследования установили сни-
жение риска возврата заболевания 
в группе с анастрозолом по сравне-
нию с группой тамоксифена. Общая 
3-летняя выживаемость больных в 
первой группе составила 95% в срав-
нении с 92% второй группы. 

вопрос о возможности примене-
ния ингибиторов ароматазы в нео-
адьювантном режиме широко дис-
кутировался. Эта проблема особен-
но актуальна для тех пожилых па-
циенток, которым проведение нео-
адъювантной химиотерапии невоз-

можно из-за сопутствующих забо-
леваний. Отечественные исследо-
ватели, изучавшие эффективность 
ингибиторов ароматазы III поко-
ления у постменопаузальных боль-
ных с высоким содержанием рецеп-
торов эстрогенов (Эр+), подтверди-
ли, что применение этих препара-
тов может вызывать уменьшение 
размеров первичной опухоли [15–
17]. Так, в нии онкологии им. н.н. 
петрова (Санкт-петербург) было 
проведено рандомизированное ис-
следование, в котором участвова-
ли 87 больных рМЖ постменопау-
зального возраста (от 55 до 74 лет) 
с рецепторположительными опу-
холями (Эр+ и/или пр+). пациент-
ки были разделены на 3 группы: в 
первой применялся астрозол (Ари-
мидекс) по 1 мг/сут в течение 3 мес 
(n = 30); во второй – комбиниро-
ванная эндокринотерапия – астро-
зол по 1 мг/сут и тамоксифен по 
20 мг/сут в течение 3 мес (n = 28); в 
третьей – тамоксифен по 20 мг/сут 
в течение 3 мес. (n = 29). полный 

ответ опухоли на лечение отмечен 
у 13,3% больных первой группы, 
10,3% пациенток третьей группы. 
во второй группе не было зареги-
стрировано ни одного полного от-
вета. при оценке лечебного эффек-
та с помощью маммографии объек-
тивный ответ (частичный или пол-
ный регресс опухоли) наблюдался 
у 55,5% больных, получавших ана-
строзол (Аримидекс), у 40% при 
комбинированном лечении (А+Т) 
и у 36% пациенток, получавших та-
моксифен (р = 0,058). результаты 
этого исследования показали, что 
3-месячное дооперационное лече-
ние анастрозолом предпочтитель-
нее и эффективнее, чем лечение та-
моксифеном и их комбинацией в 
неоадъювантной эндокринотера-
пии постменопаузальных больных 
рМЖ с рецепторположительными 
(Эр+/пр+) опухолями. 

первые данные широко извест-
ного исследования АТАС (Арими-
декс, Тамоксифен – монотерапия 
или их комбинация) были опубли-

SAE On treatment On treatment
А Т ОR (95% CI) A T ОR (95% CI)

Treatment-related 157 294 0,51 (0,41–0,63) 66 78 0,84 (0,60–1,19)
Endometrial cancer 4 12 0,33 (0,08–1,10) 3 12 0,33 (0,08–1,10)
Myocardial infarction 34 34 1,00 (0,60–1,66) 32 35 1,00 (0,61–1,65)
CVA 20 35 0,60 (0,31–1,02) 30 31 0,97 (0,56–1,66)
Fracture episodes 375 234 1,69 (1,41–2,01) 175 188 0,94 (0,76–1,17)

Таблица 1. Побочные эффекты на фоне терапии астрозолом и тамоксифеном 
и после ее окончания в исследуемых группах.

Рис. 1. Эффективность терапии анастрозолом и тамоксифеном 
у больных с гормоночувствительным РМЖ
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кованы еще 5 лет назад. Это двой-
ное слепое рандомизированное 
сравнительное исследование, в ко-
торое были включены 9366 паци-
енток в постменопаузе с локаль-
ным рМЖ. Больные были рандо-
мизированы на 3 группы: первая 
получала анастрозол 1 мг/сут вме-
сте с плацебо; вторая – тамоксифен 
20 мг/сут и плацебо; третья – ана-
строзол 1 мг/сут + тамоксифен 20 
мг/сут. рандомизация осуществля-
лась и в период продолжения луче-
вой терапии.

Главной целью исследования 
была оценка эффективности ана-
строзола по сравнению с тамокси-
феном у женщин в постменопаузе с 
локальным рМЖ, а также безопас-
ности и переносимости лечения в 
группах сравнения [18]. 

в настоящее время мы можем 
проанализировать результат 
10-летнего исследования. цель ра-
боты оставалась прежней – оценка 
эффективности астрозола и тамок-
сифена и безопасности ингибито-
ров ароматазы третьего поколения 
в адъювантной эндокринотерапии 
женщин в постменопаузе с рМЖ. 
полученные данные были пред-
ставлены на 12-й международной 
конференции, посвященной про-
блемам диагностики и лечения 
рМЖ в Милане 2010 году [19].

предыдущий анализ исследо-
вания ATAC показал увеличение 
общей и безрецидивной выжи-
ваемости в группе больных, полу-
чавших анастрозол, по сравнению 
с выживаемостью пациенток в 
группах лечения тамоксифеном и 
комбинацией препаратов после 5 
лет лечения. далее проводилось 
сравнение в 2 группах: анастрозол 
1 мг/сут и тамоксифен 20 мг/сут. 
исключение третьей группы боль-
ных было связано с тем, что не было 
выявлено преимуществ лечения 
комбинацией анастрозола и тамок-
сифена по сравнению с лечением 
только тамоксифеном. 

 на рис. 1 представлены кри-
терии оценки эффективности в 
группе пациентов с гормоночув-
ствительным рМЖ. как видно из 
представленного рисунка, в группе 
больных, получавших анастрозол, 
были получены достоверно лучшие 

Тема номера

Рис. 2. Выживаемость больных с гормоночувствительным РМЖ без признаков 
заболевания

Рис. 3. Безрецидивная выживаемость больных с гормоночувствительным РМЖ

Рис. 4. Выживаемость в зависимости от времени появления отдаленных метастазов 
у больных с гормоночувствительным РМЖ
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результаты общей и безрецидивной 
выживаемости, снижение риска 
рака контралатеральной молочной 
железы, времени до возникновения 
отдаленных метастазов. 

риск возникновения рМЖ в кон-
тралатеральной молочной желе-
зе на 38% был ниже в группе боль-
ных, получавших анастрозол, в 
сравнении с группой лечения та-
моксифеном (RR (относительный 
риск) = 0,62 (95% ди = 0,45–0,85), 
p = 0,003) (рис. 1). Абсолютная раз-
ница в сравниваемых группах со-
ставила 0,8% на 5-летнем интервале 
и 1,7% на 10-летнем. Летальность: 
1149 женщин умерли в общей по-
пуляции пациенток с гормонозави-
симым рМЖ, из них 563 (21,5%) в 
группе, получавшей анастрозол, и 
586 (22,6%) в группе лечения тамок-
сифеном. Общая выживаемость в 
обеих группах лечения была анало-
гичной (RR = 0,95 (95% ди = 0,84-
1,06), р = 0,35) (рис. 1).

 последующие данные выжива-
емости без признаков заболевания 
(рис. 2) в исследуемых группах под-
тверждают преимущество в эффек-
тивности анастрозола над тамок-
сифеном. Так, если в 5-летнем про-
межутке абсолютное преимуще-
ство составляло 2,6%, то после за-
вершения 10-летнего лечения этот 
показатель достиг 3,5% (RR = 0,86, 
(95% ди = 0,78–0,95), p = 0,003). 
Эти цифры лишь подтверждают 
ранее полученные результаты.

Абсолютная разница в безре-
цидивной выживаемости между 
группами анастрозола и тамокси-
фена у рецепторпозитивных па-
циентов увеличилась с течением 
времени. Если на 5-летнем интер-
вале эта разница составляла 2,7%, 
то к 10 годам лечения она увеличи-
лась до 4,3%. Таким образом, более 
высокая эффективность анастро-
зола по сравнению с тамоксифе-
ном была статистически значимой 
даже после завершения лечения 
(RR = 0,79 (95% ди = 0,70-0,89), 
p = 0,0002) (рис. 3).

кроме того, в группе больных 
с гормоночувствительным рМЖ, 
принимавших анастрозол, сроки до 
появления отдаленных метастазов 
были меньше по сравнению с груп-
пой лечения тамоксифеном (RR = 

0,85 (95% ди = 0,73-0,98), р = 0,02) 
(рис. 4).

Оценка летальности показала, 
что в обеих группах общее количе-
ство погибших больных было со-
поставимо – 725 (23,5%) в группе 
анастрозола и 745 (24,1%) в груп-
пе тамоксифена. Однако следу-
ет отметить, что у пациенток, при-
нимавших анастрозол, смертность 
после прогрессирования заболева-
ния была несколько ниже (11,2%) 
в сравнении с больными, получав-
шими тамоксифен (12,9%) (RR = 
0,87 (95% ди = 0,74–1,02), р = 0,09). 
Сравнение показателей смертности 
от другой патологии, злокачествен-
ных новообразований других орга-
нов или смертности, не связанной 
с прогрессированием, не выявило 
существенной разницы в исследу-
емых группах. 

Отмеченный ранее в публикаци-
ях повышенный риск переломов в 
период применения анастрозола в 
сравнении с лечением тамоксифе-
ном нивелируется к периоду пре-
кращения терапии, и в 8-9-летнем 
промежутке происходит выравни-
вание показателей в обеих груп-
пах (RR = 0,98 (95% ди = 0,81–1,32), 
р = 0,5) (рис. 5). 

Оценка безопасности примене-
ния препаратов после завершения 
лечения показала, что серьезные 
побочные явления в обеих группах 
лечения были сопоставимы (рис. 5). 
никаких новых нежелательных яв-
лений не было выявлено (табл. 1). 

Таким образом, проведенный 
статистический анализ исследо-
вания ATAC, проводимого в тече-
нии 10 лет показал, что анастрозол 
имеет ряд преимуществ по срав-
нению с тамоксифеном при эндо-
кринотерапии гормонопозитив-
ного рМЖ. к ним относятся: уве-
личение времени до появления от-
даленных метастазов, увеличение 
безрецидивной выживаемости, а 
также выживаемости без призна-
ков заболевания, существенное 
снижение риска контралатераль-
ного рМЖ. не выявлено статисти-
ческой разницы в общей выжива-
емости больных в обеих группах. 
Снижение риска переломов от-
мечено после завершения тера-
пии анастрозолом. Анализ еще 
раз подтвердил преимущество в 
эффективности применения ана-
строзола в адьювантном режиме 
у пациенток гормонозависимым 
рМЖ в течение 5 лет лечения.  

Рак молочной железы
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Т растузумаб – гуманизиро-
ванные моноклональные 
антитела (МкА) к экстра-

целлюлярному домену HER2/neu – 
стал признанным стандартом те-
рапии HER2-позитивного рМЖ, 
а адъювантная терапия с включе-
нием трастузумаба является не-
отъемлемой составной частью ле-
чения «ранней» (операбельной) 
HER2+ формы заболевания. 5 ис-
следований (HERA, NSABP B-31, 
NCCTG-N9831, BCIRG 006, Fin 
HER) продемонстрировали досто-
верное увеличение показателей вы-
живаемости при адъювантном ис-
пользовании трастузумаба [3, 4, 5]. 
кроме того, мета-анализ подтвер-
дил достоверное снижение пока-
зателей смертности, частоты мест-
ных рецидивов и отдаленных ме-
тастазов в группе пациенток, по-
лучавших трастузумаб, в сравне-
нии с теми, кому проводилась одна 

химиотерапия [6]. Так как больные 
ранним рМЖ потенциально мо-
гут быть излечены, на первый план, 
кроме эффективности терапии, вы-
ходит проблема долгосрочной без-
опасности использованных препа-
ратов и их комбинаций. С этой точ-
ки зрения особое внимание необ-
ходимо уделять возможной карди-
отоксичности – одному из извест-
ных побочных эффектов трастузу-
маба. Особенно важной эта пробле-
ма становится при решении вопро-
са о применении антрациклинов.

С одной стороны, HER2-
позитивные опухоли являются 
высокочувствительными к этим 
препаратам. показано, что топои-
зомераза IIα – ключевой энзим для 
репликации днк – является моле-
кулярной мишенью для ингибито-
ров топоизомеразы II, к которым 
относятся и антрациклины. Ген то-
поизомеразы II расположен на 17 

хромосоме q12-q21 вслед за геном 
HER2/neu, и ассоциация между 
топо-II и амплификацией HER2/
neu, а также связанный с этим 
выигрыш от терапии антрацикли-
нами убедительно и неоднократно 
продемонстрированы [7, 8, 9, 10, 
11]. С другой стороны, антраци-
клины могут вызывать острую и/
или позднюю кардиотоксичность, 
которая получила название адриа-
мициновой кардиотоксичности 
(АкТ), а при одновременном их 
применении с трастузумабом, ко-
торый также характеризуется не-
благоприятным воздействием на 
миокард, процент нежелательных 
явлений со стороны сердца возрас-
тает значительно.

Острая адриамициновая ток-
сичность проявляется неспецифи-
ческими изменениями ЭкГ и раз-
личными симптомами, а доклини-
ческие ее проявления могут быть 
диагностированы при гистологи-
ческом, биохимическом и ультра-
звуковом исследованиях. поздняя 
кардиотоксичность кумулятивна, 
дозозависима и выражается лево-
желудочковой систолической дис-
функцией. кардиомиопатия прояв-
ляется существенным снижением 
фракции выброса левого желудоч-
ка (ФвЛЖ), симптомами застойной 
сердечной недостаточности (ЗСн), 
а также бессимптомным сниже-
нием ФвЛЖ ≥10% в пределах нор-
мальных значений или до уровня 
менее 55% [12].

в основе токсического действия 
антрациклинов на миокард лежит 
прямое повреждение миоцита и 
лизис миофибрилл [13, 14]. иссле-
дования in vitro показали, что док-

HER2-позитивный рак молочной 
железы: выбор режима адъювантной 
терапии с учетом проблемы 
кардиотоксичности
д.м.н. Е.в. АрТАМОнОвА, к.м.н. и.А. кОрОЛЕвА

Метастазы являются основной причиной смерти больных раком 
молочной железы (РМЖ), а применение адъювантного системного 

лечения (химио - и/или гормонотерапии) после радикального 
оперативного вмешательства достоверно снижает риск 

рецидива и смерти от прогрессирования. Метаанализ EBCTCG 
подтвердил эффективность различных режимов адъювантной 

химиотерапии (ХТ) в отношении уменьшения риска рецидива 
и смерти больных операбельным РМЖ: доказано снижение 

10-летнего риска смерти при использовании режима CMF по 
сравнению с контролем на 4,3% (p < 0.00001); антрациклинов по 

сравнению с CMF – на 4,3% (p < 0.00003) и таксанов по сравнению 
с антрациклинами – на 5,1% (p < 0.00001) [1, 2].
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сорубицин способен связываться с 
сократительными белками миоци-
тов, что снижает сократимость ми-
окарда [15]. Основным механизмом 
развития кардиотоксичности счи-
тают повреждение антрациклина-
ми митохондрий, приводящее к на-
рушению энергетических обменов 
в клетке [16, 17]. Это вызывает од-
новременное разрушение эндотели-
альных клеток и апоптоз кардиоми-
оцитов [18]. кардиальные эффекты 
могут развиваться непосредственно 
после введения антрациклинового 
антибиотика, а могут проявляться 
через месяцы и годы после лечения 
[19]. при этом компенсированный 
характер сердечных нарушений 
может сохраняться годами, пока по-
вышенная нагрузка (острые вирус-
ные инфекции, кардиоваскулярные 
стрессовые факторы, такие как из-
менения веса, беременность, опе-
рации) не приведет к нарушению 
хрупкого равновесия [20, 21]. паци-
енты, прошедшие лучевую терапию 
на область средостения (или левую 
половину грудной клетки после со-
хранных операций по поводу лево-
стороннего рМЖ), и больные с фак-
торами риска сердечных заболева-
ний даже при низких кумулятивных 
дозах антрациклинов уже относятся 
к группе повышенного риска разви-
тия кардиальных поражений.

кардиотоксичность является 
также основным побочным эффек-
том трастузумаба, однако она прин-
ципиально отличается от антраци-
клиновой не только механизмом 
развития, но и обратимым харак-
тером, а также отсутствием ультра-
структурных изменений в кардио-
миоцитах [22]. показано, что нор-
мальное функционирование ре-
цепторов ErbB2 является необходи-
мым условием нормального функ-
ционирования кардиомиоцитов, 
что объясняется существованием 
паракринного неурегулин-HER2-
опосредованного сигнального пути. 
Оказалось, что повышенная нагруз-
ка на миокард вызывает повышение 
выработки эндотелиальными клет-
ками неурегулина – пептидного ли-
ганда HER3 и HER4, экспресссиру-
емых тканью сердца. в норме неу-
регулин, связываясь с HER4, при-
водит к образованию гетеродимера 

HER2-HER4, что индуцирует кар-
диопротекторную систему, вклю-
чая антиапоптотические и проги-
пертрофические (в отношении кар-
диомиоцитов) механизмы. Блокада 
экстрацеллюлярного домена HER2 
(ErbB2) моноклональными антите-
лами, то есть трастузумабом, ме-
шает реализации описанного выше 
механизма защиты, и это приво-
дит к апоптозу кардиомиоцитов за 
счет активации митохондриальных 
сигнальных путей. кроме самосто-
ятельного эффекта подавление ак-
тивности рецепторов HER2 (ErbB2) 
усиливает кардиотоксический эф-
фект доксорубицина, возможно, за 
счёт замедления темпов восстанов-
ления миокарда после его доксору-
бицинового поражения.

Одновременное применение 
доксорубицина и трастузумаба 
характеризовалось высокой эф-
фективностью, однако приводило 
к развитию неприемлемой кардио-
токсичности (частота дисфункции 
левого желудочка достигла 27%), 
поэтому важным направлением 
исследований по адъювантной те-
рапии стал поиск альтернативных 
оптимальных режимов лечения 
HER2-позитивного рМЖ. в общем 
виде вариантами выбора являются:
•  последовательная стратегия (про-

ведение антрациклинсодержащей 
химиотерапии, а затем трастузу-
маб в течение года);

•  изначальная конкурентная стра-
тегия (трастузумаб начинается 
одновременно с безантрацикли-
новым режимом химиотерапии и 
продолжается до 1 года);

•  последовательная химиотерапия: в 
начале – антрациклинсодержащий 
этап, затем – безантрациклиновый 
(как правило, таксаны) с одновре-
менным назначением трастузума-
ба и продолжением его до 1 года.
в исследовании NSABP B-31 для 

адъювантной химиотерапии при 
HER2+ рМЖ на первом этапе на-
значался режим АС (4 курса док-
сорубицин + циклофосфамид), а 
затем 4 курса паклитаксела в со-
четании с трастузумабом (n=850) 
или без него (n=814). примене-
ние трастузумаба обеспечило до-
стоверное улучшение показате-
лей выживаемости, частота раз-

вития кардиотоксичности в этой 
группе составила 4,1% против 
0,8% у больных, не получавших 
трастузумаб. препарат был отме-
нен в процессе терапии у 28% па-
циенток, причем в 14% случаев 
из-за бессимптомного снижения 
ФвЛЖ. показано, что при сниже-
нии ФвЛЖ на момент окончания 
терапии доксорубицином сердеч-
ная недостаточность на фоне лече-
ния трастузумабом развивалась с 
большей частотой [12].

Так как кардиотоксичность тра-
стузумаба в монотерапии была не-
высокой, одной из изученных стра-
тегий стало применение трастузу-
маба последовательно, то есть после 
окончания всей адъювантной хи-
миотерапии (исследование HERA). 
в этой программе больные с HER2+ 
рМЖ после окончания адъювант-
ной химиотерапии были рандоми-
зированы на 3 группы: наблюде-
ние (n=1694), трастузумаб в тече-
ние 1 года (n=1694) и трастузумаб 
в течение двух лет (n=1694). к трем 
годам наблюдения абсолютный вы-
игрыш в безрецидивной выживае-
мости (Брв) в группе трастузумаба 
составил 6,3% (HR 0,64; p<0,0001), 
кроме того, отмечено достоверное 
улучшение общей выживаемости 
(Ов, абсолютный выигрыш 2,7%; 
HR 0,66; p<0,0115). при этом часто-
та развития хронической сердечной 

Рис. 1. Исследование № 9831, 
группы с трастузумабом – БРВ
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недостаточности 3-4 степени была 
минимальной и составила 0,6%, 
а значительное снижение ФвЛЖ 
было отмечено у 7,8% больных, по-
лучавших трастузумаб [23]. пока-
зано, что кардиотоксичность тра-
стузумаба носит обратимый харак-
тер, и наиболее вероятно ее разви-
тие у пожилых пациенток и при по-
граничном перед началом трасту-
зумаба значении ФвЛЖ. в резуль-
тате проведенного исследования 
был сделан вывод о том, что дис-
функция левого желудочка может 
быть значительно менее выражен-
ной, если трастузумаб применя-
ется отдельно (по окончании всей 
х/т), причем сопоставимый с дру-
гими рандомизированными иссле-
дованиями выигрыш в показателях 
выживаемости свидетельствовал о 
том, что эффективность адъювант-
ной терапии в результате последо-
вательного использования препа-
ратов не снижается.

С другой стороны, если в иссле-
довании NSABP B-31 больные по-
лучали трастузумаб только одно-
временно с паклитакселом, то в 
исследовании HERA, наоборот, 
только последовательно, после 
окончания всей ХТ. Таким обра-
зом, в обеих программах не было 
прямого сравнения конкурентного 
и последовательного применения 
трастузумаба, и такой дизайн не по-
зволил однозначно рекомендовать 
назначение трастузумаба после 

окончания всей химиотерапии. 
Это послужило поводом для про-
ведения исследований по прямому 
сравнению различных режимов 
применения препарата.

в исследовании N9831 [24, 25] 
сравнили 3 режима адъювантной 
химиотерапии HER2+ рМЖ:
•  4 цикла АС, затем еженедельно па-

клитаксел в течение 12 нед;
•  4 цикла АС, затем еженедельно па-

клитаксел в течение 12 нед., затем 
трастузумаб в течение 52 недель 
(1 год) – последовательная стра-
тегия;

•  4 цикла АС, затем еженедельно па-
клитаксел в течение 12 нед. + тра-
стузумаб конкурентно (то есть од-
новременно с паклитакселом – 12 
нед.), затем продолжали один тра-
стузумаб еще 40 нед. (суммарно 
препарат применяли также в те-
чение 1 года).
частота кардиотоксичности со-

ставила соответственно 0,3%; 2,8% 
и 3,3%, то есть была почти одинако-
вой при последовательном и конку-
рентном с безантрациклиновой хи-
миотерапией использовании препа-
рата, а вот эффективность лечения 
различалась.  Отмечено увеличение 
безрецидивной выживаемости в 
конкурентной группе (AC→T+H→H) 
по сравнению с последовательной 
(AC→T→H): 5-летняя Брв состави-
ла 84,2% и 79,8% соответственно; 
HR=0,75; p=0,0190 (рисунок 1). не-
смотря на то, что различия в общей 

выживаемости были недостоверны-
ми (HR 0,79; р=0,135), полученные 
данные позволяют сделать вывод 
о некотором преимуществе конку-
рентной стратегии. 

Следующим направлением по-
иска оптимальной интеграции тра-
стузумаба в адъювантную тера-
пию рМЖ стало изучение полно-
стью безантрациклиновых режи-
мов лечения. Основанием для тако-
го подхода стало сравнение часто-
ты неприемлемой кардиотоксично-
сти при метастатическом и раннем 
рМЖ. Оказалось, что при проведе-
нии адъювантной терапии процент 
больных, вынужденных прекратить 
терапию трастузумабом, был выше, 
чем при лечении метастатической 
формы заболевания (HR 2,714; 95% 
ди 0,828–8,895). дальнейший ана-
лиз показал, что в адъювантных ре-
жимах трастузумаб начинали сразу 
после окончания антрациклиново-
го этапа, тогда как больные с мета-
стазами, как правило, получали ан-
трациклины ранее, за несколько 
месяцев или даже лет до трастузу-
маба. изучение динамики ФвЛЖ 
в адъювантных режимах позволи-
ло установить, что основное паде-
ние этого показателя происходит во 
время проведения антрациклинсо-
держащей ХТ, и немедленное нача-
ло трастузумаба лишь ухудшает си-
туацию [26].

в исследование BCIRG 006 
(TAX302) [27] было включено 3222 

Рис. 2. Дизайн исследования BCIRG 006 Рис. 3. BCIRG 006: динамика ФВЛЖ
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пациентки с HER2+ статусом, ме-
тастазами в лимфоузлах (N+) или 
без метастазов (N0), но с присут-
ствием одного из факторов риска 
(опухоль более 2 см, отрицатель-
ные гормональные рецепторы, воз-
раст моложе 35 лет, степень зло-
качественности 2 или 3). Больные 
были рандомизированы на 3 груп-
пы: первая получила 4 курса АС 
(60/600мг/м2), затем 4 курса доце-
таксела по 100 мг/м2 (АС→Т), вто-
рая 4АС→4доцетаксела и одновре-
менно с доцетакселом начинали 
трастузумаб, который продолжа-
ли в течение 1 года (АС→Тн), тре-
тья получила 6 курсов по схеме до-
цетаксел100 мг/м2+карбоплатин 
AUC6+трастузумаб в течение 1 года 
(ТСн), рис. 2.

достоверных различий в по-
казателях общей и безрецидив-
ной выживаемости между двумя 
трастузумаб-содержащими режи-
мами (АС→Тн и ТСн) не выявле-
но, оба они имели достоверные пре-
имущества по сравнению с груп-
пой без трастузумаба (АС→Т) при 
HER2+ рМЖ. 

Однако более детальный анализ 
показал, что в группе с предшеству-
ющим назначением антрациклинов 
(АС→Тн) показатели 5-летней Брв 
и Ов были несколько выше (84% и 
92%), чем при использовании без-
антрациклинового режима ТСн 
(81% и 91%, p>0,05). Анализ резуль-
татов лечения в зависимости от по-
ражения регионарных лимфоуз-
лов продемонстрировал аналогич-
ную тенденцию. в антрациклино-
вой группе (АС→Тн) 5-летняя Брв 
была несколько выше, чем в безан-
трациклиновой (ТСн) как при ана-
лизе всей популяции, так и при раз-
делении по подгруппам в зависи-
мости от поражения лимфоузлов 
(таблица 1): абсолютные различия 
в Брв в пользу антрациклинсодер-
жащей терапии составляли 2% при 
N+ и 3% при No (p<0,05). при этом 
дополнительное выделение паци-
енток с поражением 4 и более лим-
фоузлов (наиболее прогностически 
неблагоприятная группа) показало, 
что эти различия практически ни-
велировались: 5-летняя Брв соста-
вила 73% для режима АС→Тн и 72% 
для режима ТСн. при этом дис-

функция левого желудочка 3/4 сте-
пени регистрировалась достоверно 
реже в группе ТСн по сравнению с 
АС→Тн (p<0,001). 

Анализ динамики ФвЛЖ по-
казал, что в безантрациклиновой 
группе его снижение было кратков-
ременным и обратимым, а в плане 
долгосрочной безопасности прове-
дение безантрациклиновой адъю-
вантной ХТ с включением трастузу-
маба даже меньше снижало ФвЛЖ, 
чем антрациклиновая ХТ без тра-
стузумаба (рис. 4). Авторы иссле-
дования делают вывод о том, что 
несколько больший процент воз-
врата заболевания при проведении 
безантрациклиновой адъювантной 
ХТ с трастузумабом компенсирует-
ся меньшей кардиотоксичностью и 
длительной безопасностью в отно-
шении костного мозга [28]. 

кроме того, меньшее число кур-
сов в группе ТСн может считать-
ся определенным преимуществом, 
так как при более короткой про-
должительности химиотерапии по 
сравнению с АС→Тн режим ТСн 
демонстрирует не меньшую эффек-
тивность. Таким образом, больные 
с HER2-позитивным раком мо-
лочной железы могут обоснован-
но получать безантрациклиновый 
режим адъювантной ХТ на основе 
трастузумаба и доцетаксела.

и, наконец, не менее, а может 
быть и более важным фактором 
безопасности терапии трастузума-
бом является учет всех возможных 
факторов и своевременное мони-
торирование возможной карди-
альной токсичности. необходима 
четкая исходная оценка факторов 
риска, к которым относится [12]: 
•  исходный уровень ФвЛЖ менее 

55%, 
•  снижение ФвЛЖ менее 55% после 

терапии антрациклинами, 
•  возраст старше 50 лет, 
•  артериальная гипертензия.

при наличии фактов риска целе-
сообразно назначать трастузумаб 
после окончания химиотерапии или 
применять безантрациклиновые ре-
жимы. нельзя забывать о том, что 
первоначальное измерение ФвЛЖ 
выполняется еще на этапе планиро-
вания адъювантной терапии. кроме 
того, нужно четко соблюдать алго-

ритм динамического наблюдения за 
больной (оценивать ФвЛЖ необхо-
димо исходно, после окончания ан-
трациклинсодержащей ХТ – перед 
началом трастузумаба, а также в про-
цессе терапии трастузумабом – каж-
дые 3 мес.; лечение прекращать при 
появлении клинических проявле-
ний ЗСн, относительном снижении 
ФвЛЖ на 15% и более или абсолют-
ном уровне ниже 50%). при разви-
тии сердечной недостаточности на 
фоне приема трастузумаба возмож-
на его отмена с последующим воз-
обновлением после успешной тера-
пии. Стандартная терапия ЗСн (ин-
гибиторы АпФ, β-блокаторы) спо-
собствует устранению кардиотокси-
ческого эффекта препарата и обеспе-
чивает необходимую поддержку ра-
боты сердца при возобновлении ле-
чения. при повторном возникнове-
нии сердечной дисфункции трасту-
зумаб следует отменить [29].

в заключение необходимо ска-
зать, что достигнутый за последние 
несколько лет прогресс в онкологии 
привел к необходимости индивиду-
ализации лечения с одновременной 
интеграцией таргетных препаратов 
в рутинную практику. проведен-
ные исследования позволили раз-
работать несколько различных 
стратегий адъювантного примене-
ния трастузумаба, а адекватный мо-
ниторинг сердечной деятельности 
делает такое лечение безопасным 
не только в краткосрочной, но и в 
долгосрочной перспективе.  

Таблица 1. BCIRG 006: БРВ по подгруппам 
и частота кардиальных осложнений

АС→Т АС→ТН ТСН
число случаев
Брв 5 лет, %
р

вся 
группа

257
75%

185
84%

<0,001

214
81%
0,04

число случаев
Брв 5 лет, %
р

No
46

85%
23

93%
0,003

32
90%
0,057

число случаев
Брв 5 лет, %
р

N+
211
71%

162
80%

0,0003

182
78%
0,013

кардиальные 
осложнения
p vs АС→Т
p АС→ТH vs 
ТCH

Смерть
3/4 
степень

0
7 

(0,66%)

0
21 (2%)
0,0121

0
4 (0.4%)
0,03852
<0,001

Литература 
← с. 66
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Вчера
– Первое в России отделение 
химиотерапии недавно отме-
тило свой юбилей: 50 лет – это 
уже история. Вера Андреевна, 
Вы, как никто другой знаете эту 
историю. Расскажите, пожалуй-
ста, о вашем отделении. 
– прежде всего, мне хотелось бы 
подчеркнуть роль н.н. Блохина – 
основателя и первого директора 
института экспериментальной 
и клинической онкологии АМн 
СССр (теперь рОнц имени н.н. 
Блохина) и инициатора создания 
в нем отделения химиотерапии. 
в те годы только зарождавший-
ся раздел совсем неоднозначно 
воспринимался большинством 
онкологов-клиницистов, и если 
бы не научный авторитет нико-
лая николаевича, его убежден-
ность в перспективности этого 
направления, кто знает, насколь-
ко лет задержалось бы развитие 
лекарственного лечения в оте-
чественной онкологии. С 1950-
х годов наш институт стал ве-
дущим научным учреждением 
страны, разрабатывающим про-
блемы противоопухолевой хи-
миотерапии, и этим мы обяза-
ны академику н.н. Блохину. За-
метьте, какое научное предвиде-
ние! ведь прошло не так много 

лет с момента публикации дан-
ных о противоопухолевом эф-
фекте первого препарата группы 
хлорэтиламинов (1946 г.), а хи-
миотерапия опухолей стала об-
щепризнанным компонентом со-
временной системы лечения он-
кологических больных.

в истории нашего отделения 
есть еще один ученый, осново-
положник исследований по хи-
миотерапии злокачественных 
опухолей, без которого трудно 
представить современную рос-
сийскую онкологию – академик 
Л.Ф. Ларионов. я была знакома с 
этим замечательным исследова-
телем и педагогом. Он очень се-
рьезно относился к нам, тогда 
еще студентам, занимавшимся в 
его лаборатории (после 4 курса 
я выбрала для себя онкологию 
и пошла в Онц, в студенческий 
кружок, которым, будучи аспи-
рантом, руководил М.р. Личини-
цер). Большой ученый беседовал 
с нами, обсуждал различные на-
учные проблемы. наверное, это 
общение во многом определило 
мой выбор – я пришла сначала в 
экспериментальную химиотера-
пию, а потом в клиническую.

Заместителем у Л.Ф. Ларионова 
в экспериментальной химиотера-
пии был выдающийся клиницист-

хирург в.и. Астрахан. думаю, уже 
тогда дальновидный Блохин гото-
вил основателя клинической хи-
миотерапии. и вскоре владимир 
иванович действительно стал 
первым заведующим первого в 
нашей стране отделения клиниче-
ской химиотерапии. Будучи пре-
красным клиницистом, Астра-
хан, получивший определенный 
опыт в экспериментальной хими-
отерапии, великолепно представ-
лял себе значение основополага-
ющих моментов развития клини-
ческой химиотерапии – методику 
клинических испытаний, разра-
ботку новых лекарственных пре-
паратов, создание лекарственных 
комбинаций. и этим трем аспек-
там он уделял колоссальное вни-
мание. Мне также довелось ра-
ботать и общаться с владимиром 
ивановичем, хотя он уже и не был 
заведующим отделением. я храню 
как дорогую память книгу, кото-
рую он мне подарил с надписью 
«Так держать!» (после первого 
моего доклада).

А на работу меня принимала 
наталья иннокентьевна пере-
водчикова, чьей ученицей и по-
читательницей я являюсь, 20 лет 
продолжавшая традиции, успеш-
но развитые в.и. Астраханом. 
Это было начало 1970-х годов, 
когда н.н. Блохин сделал еще 
один весьма значительный шаг 
для определения позиций отече-
ственной химиотерапии. 

– Вы имеете в виду советско-
американское сотрудничество в 
области медицины?
– да. именно благодаря уча-
стию н.н. Блохина развива-
лось сотрудничество с ведущи-
ми научно-исследовательскими 
учреждениями, занимающими-
ся созданием новых противоопу-
холевых препаратов. Этому спо-
собствовали личные качества на-

вера Горбунова:
«Завтра начинается сегодня»

Химиотерапия
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шего директора – его авторитет 
(в том числе международный), 
высокий научный потенциал 
(президент Академии медицин-
ских наук СССр) и личное оба-
яние. интеллигентный и высоко-
образованный, умеющий видеть 
перспективы, он всемерно раз-
вивал международное научное 
сотрудничество. развитию свя-
зей наших химиотерапевтов с за-
рубежными коллегами помогала 
и его работа в Международном 
противораковом союзе (Unio 
Internationalis Contra Cancrum, 
UICC), президентом которого он 
был (1962–1966 гг.).

начиная с 1973 г. в рамках этого 
международного сотрудничества 
вместе с американским специа-
листами мы изучали новые цито-
статики, совершенствовали ме-
тодики предклинических и кли-
нических испытаний, проводи-
ли клинические исследования по 
единым протоколам, что позво-
ляло значительно повысить каче-
ство наших работ. после несколь-
ко встреч директоров нашего ин-
ститута и национального инсти-
тута рака в США (ч. Зуброд) под 
их редакцией были выпущены 
две советско-американские мо-
нографии, посвященные лекар-
ственной терапии злокачествен-
ных опухолей и системе создания 
противоопухолевых препаратов.

и мне довелось участвовать в 
этой работе – разработке и изу-
чении платиновых производных 
(карбоплатин). наше отделение 
под руководством натальи ин-
нокентьевны занималось первой-
второй фазой изучения новых 
препаратов (кроме нас, разреше-
ние Минздрава на это было только 
у отделения химиотерапии в нии 
онкологии им. н.н. петрова в Ле-
нинграде). по определенной мето-
дике мы занимались разработкой 
переноса дозы ЛС, отработанной 
в экспериментальной химиотера-
пии на животных, в клинику.

Собственно, именно с тех пор 
серьезнейшее внимание наше от-
деление уделяет отечественным 
препаратам. к сожалению, се-
годня передовые рубежи онколо-
гии завоеваны зарубежными ле-

карственными средствами, но мы 
не теряем надежды поработать с 
успешными разработками рос-
сийских фармакологов – будь то 
новый цитостатик, или иммуно-
модулятор, либо какой-то новый 
препарат с биологическим дей-
ствием. 

–  Как Вы думаете, сколько вре-
мени понадобится нашему госу-
дарству для того, чтобы удовлет-
ворить потребности современ-
ной онкологии отечественны-
ми лекарственными средствами 
(по качеству и объему), учитывая 
политическую волю и правитель-
ственные решения и программы?
– Очень непростой вопрос. к 
тому же, нужно правильно пони-
мать ситуацию. Безусловно, от-
ечественная фармпромышлен-
ность всегда должна развиваться, 
и этому нужно уделять колоссаль-
ное внимание. но это вовсе не зна-
чит, что мы обязаны переводить 
наших пациентов только на отече-
ственные препараты. в мире соз-
даны, исследованы и широко ис-
пользуются эффективные, высо-
кокачественные средства, разра-
ботанные многими ведущими за-
рубежными фармацевтически-
ми компаниями для лечения тех 
или иных злокачественных опухо-
лей. и они необходимы на нашем 
рынке, а у пациентов должна быть 
возможность получать полагаю-
щееся им лечение, лучшее на се-
годняшний день для их болезни.

повторяю, это обязатель-
но должно быть, иначе они про-
сто не дождутся расцвета отече-
ственной фарминдустрии, вре-
мени, когда начнется производ-
ство аналогичных российских 
препаратов. думаю, наше мини-
стерство это понимает, пока мы 
все-таки можем предоставлять 
нашим больным лечение, соот-
ветствующее общепринятым ми-
ровым стандартам.

– Вы возглавили отделение после 
Натальи Иннокентьевны Пере-
водчиковой, не так ли? Почему 
вы выбрали химиотерапию?
– да, в 1989 г. Знаете, когда-то я 
приехала к приятельнице, посмо-

треть на появившихся у ее кокер-
спаниеля щенков, мне очень по-
нравился самый крупный и сим-
патичный щенок… а все это время 
с меня не сводил глаз другой – мел-
кий замухрышка. и я не могла 
уйти без него. нечто подобное у 
меня произошло и с химиотерапи-
ей. Это она меня выбрала, увлек-
ла… и я ни разу не пожалела об 
этом выборе.

Сегодня
– Вера Андреевна, в одном из ин-
тервью Вы сказали, что «отделе-
ние химиотерапии имеет свои 
традиции и четко обозначенную 
миссию». Хотелось бы услышать 
более подробно о них, и в первую 
очередь о миссии современной 
онкологии и роли химиотерапии.
– Современная онкология без хи-
миотерапии не существует. про-
сто невозможна. Это, если хотите, 
абсолютная истина. при любом 
виде операбельного рака, будь то 
рак молочной железы, рак легкого 
или рак толстой кишки, все равно 
на определенном этапе речь пой-
дет о лекарственном лечении: о 
неоадъювантной химиотерапии 
либо об адъювантной, дополни-
тельной, чтобы избежать рециди-
ва заболевания после радикаль-
ного лечения.

но говоря о традициях, надо 
иметь в виду не столько методы, 
сколько общие медицинские под-
ходы. когда наши доктора быва-
ют за рубежом, мы четко видим 
разницу между подходом в США, 
в Европе и у нас, в россии… ра-
ботая за рубежом, я не раз стал-
кивалась со следующей ситуаци-
ей: осматриваю больного, а мест-
ные коллеги недоумевают: «вы, 
наверное, из чехии или из рос-
сии?». понимаете, они не смо-
трят больного!

российская медицина имеет 
свои очень глубокие корни, и эти 
традиции, на мой взгляд, надо 
обязательно сохранять, особенно 
в условиях сегодняшнего, можно 
сказать, взрывного прогресса в 
онкологии. в нашей области про-
исходит настоящий бум – теоре-
тические, даже академические 
направления, которые развива-
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лись несколько десятков лет, сей-
час массово выходят в клинику. 
я имею в виду мощнейшее раз-
витие биологического направле-
ния, масса новых препаратов, так 
называемых таргетных (от слова 
target – мишень), строго направ-
ленных на определенные мишени 
опухолевого роста…

в таких условиях легко расте-
ряться, и поэтому так важно со-
хранить правильное, гипократов-
ское понимание роли врача. наша, 
российская медицина базируется 
на всестороннем подходе к боль-
ному: мы лечим не болезнь, а боль-
ного человека. Занимаясь наукой, 
исследованиями, в первую оче-
редь надо быть хорошим врачом, 
представлять себе, что ты для па-
циента все: и врач, и друг, и ду-
ховник, и помощник. врач дол-
жен учитывать психологические 
нюансы личности больного чело-
века (не здорового!), у которого 
могут быть какие-то отклонения, 
связанные с болезнью, проблемы 
в общении. врач обязан все это 
иметь в виду, понимать, обходить, 
работая с больным (несмотря на 
то, что остается так мало времени 
после оформления огромного ко-
личества различных протоколов, 
бумаг, историй…). Самое глав-
ное, чтобы больной это чувство-
вал, тогда он будет тебе доверять и 
лучше себя чувствовать. Это чрез-
вычайно важно, и мы стараемся 
наших молодых докторов вести в 
этом направлении. 

– Если речь зашла о молодых спе-
циалистах, не могу ни спросить: 
идут ли они в онкологию? Какое 
значение в вашем отделении уде-
ляется вопросам их подготовки? 
И каким, на Ваш взгляд, должен 
быть современный онколог, спе-
циалист XXI века?
– у нас много молодежи. к нам все 
время приходят молодые врачи, 
медсестры. и знаете, что самое 
интересное – даже если на пер-
вый взгляд кто-то вызывает со-
мнения, проходит какое-то время, 
и новый человек становится на-
стоящим членом команды – вни-
мательным к пациентам, ответ-
ственным, таким, каким мы хотим 

видеть доктора в нашем отделе-
нии. Химиотерапия – это особая 
область онкологии, тяжелая. Хо-
рошо работать здесь могут толь-
ко энтузиасты своего дела, пото-
му что наши пациенты, к сожале-
нию, в большинстве своем тяжело 
больные люди. работать в такой 
обстановке, сохранять тонус боль-
ных, их оптимизм, перспективный 
взгляд в будущее (без которых не-
возможно улучшение состояния 
пациента) могут (и должны) люди 
с определенными душевными ка-
чествами, которые сами это ощу-
щают, понимают… и искренне ра-
дуются достигнутым успехам в ле-
чении больного.
 
– Вы уже сказали, что благодаря 
новым теоретическим знаниям в 
последние годы наблюдается бур-
ное развитие клинической он-

кологии. Что сказывается боль-
ше: прогресс молекулярной био-
логии (новые сведения по онко-
геномике, морфологии опухоли 
и пр.) или в фармацевтической 
химии? Или это связано?
– несомненно, связано. да, со-
временная фундаментальная 
наука дала медицине очень много 
новых подходов. Если вспомнить 
нашу историю, то в 1946 г. был 
зарегистрирован первый проти-
воопухолевый препарат цито-
токсического действия. Онколо-
ги знают, что эти препараты вы-
зывают некроз быстро делящих-
ся клеток, в первую очередь ра-
ковых. но в организме быстро 
делятся и клетки кроветворной 
системы, желудочно-кишечного 
тракта, клетки волосяных фол-
ликул. и их точно также, как и 
клетки опухоли, подавляют ци-
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тотоксики. нам постоянно при-
ходится наблюдать токсичность 
этих противоопухолевых препа-
ратов – угнетение показателей 
крови, выпадение волос, тошно-
ту, рвоту у пациентов. А вот тар-
гетная химиотерапия не несет 
такой выраженной токсичности, 
так как эти препараты имеют аб-
солютно другой механизм дей-
ствия. Они не сокращают опу-
холь в короткие сроки, а воздей-
ствуют постепенно. Они стаби-
лизируют ее, не давая расти, раз-
виваться. человек может жить с 
ней – как с любой хронической 
болезнью. Он будет работать, 
вести активный образ жизни. 
рак сегодня перестал быть при-
говором. Главное, чтобы челове-
ку было подобрано правильное 
лечение. и примеров тому много.

к примеру, антиангиогенная 
терапия. в 1971 г. джуди Фол-
кман опубликовал гипотезу ан-
гиогенеза, заявив, что именно 
этот процесс имеет принципи-
альное значение в развитии зло-
качественных опухолей (разви-
вается патологическая сеть со-
судов, питающих опухоль и ее 
бурный рост). позже ученые 
выяснили роль VEGF (сосуди-
стый эндотелиальный фактор 
роста) – самого мощного и до-
минирующего медиатора ангио-
генеза. поскольку он представ-
ляет собой хорошую мишень для 
терапевтического вмешатель-
ства, найти химические молеку-
лы, блокирующие его, было для 
фармакологов, как говорится, 
«делом техники». Были созданы 
антиангиогенные препараты, ко-
торые, воздействуя на факторы 
роста злокачественной опухоли 
и блокируя развитие кровенос-
ных сосудов, питающих опухоль, 
способствуют прекращению ее 
роста, уменьшению количества и 
размеров метастазов. 

Так появился в нашем арсена-
ле бевацизумаб, или Авастин. Мы 
его применяем для лечения неко-
торых видов опухолей – непло-
скоклеточного немелкоклеточ-
ного рака легкого, рака толстой 
и прямой кишки, рака молочной 
железы. и сегодня продолжаются 

исследования этого препарата на 
предмет его использования при 
раке яичников (есть очень хоро-
шие результаты).

другое направление – это пре-
параты, направленные на блоки-
рование рецепторов эпидермаль-
ного фактора роста человека 2-го 
типа (HER2), к которым, отно-
сится Герцептин (трастузумаб), 
с успехом применяемый при ле-
чении некоторых типов рака мо-
лочной железы. в клинике мы 
видим, что больные могут быть 
не только излечены на какой-то 
момент времени, но и благодаря 
постоянному продолжению тар-
гетной терапии будут продол-
жать поддерживать ремиссию.

что касается генетики. Это чрез-
вычайно интересное и продуктив-
ное направление, которое, несо-
мненно, в перспективе будет ши-
роко внедрено в клинику и в кли-
ническую онкологию. у нас одна 
проблема – нет средств, а затраты 
на эти исследования – колоссаль-
ные, их не обеспечивают даже воз-
можности грантов.

взять хотя бы так называемую 
геномную пропись или профиль 
экспрессии генов при раке мо-
лочной железы. на основании 
генной характеристики опухо-
ли врач может предположитель-
но судить о прогнозе болезни, 
о ее дальнейшем течении и ре-
зистентности к химиотерапии.  
Более того, исследование опухо-
левых маркеров применяют для 
определения скрытого метаста-
зирования и оценки метастати-
ческого потенциала опухоли, мо-
ниторинга эффективности хими-
отерапии, диагностики рециди-
ва болезни.

С овр еменные молек уляр-
ные и иммунологические мето-
ды сулят колоссальные возмож-
ности онкологам, и мы пытаемся 
развивать их со специалистами-
генетиками из научных институ-
тов, занимающихся фундамен-
тальными исследованиями в об-
ласти молекулярной биологии и 
генетики.

– В конце прошлого года, на 
конференции онкологов, про-

водимых Минздравсоцразви-
тия, многие выступающие спе-
циалисты сетовали на то, что 
в списке жизненно важных ле-
карственных препаратов всего 
два таргетных препарата и на-
стаивали на расширении спи-
ска. Что вы думаете по этому 
поводу?
– Безусловно, надо расширять. 
в отличие от стран Европы, где 
действуют более совершенные 
схемы лекарственного обеспе-
чения пациентов, в россии эта 
проблема стоит остро. и мы, на-
сколько это возможно, стараем-
ся менять ситуацию. Была созда-
на комиссия под руководством 
главного онколога рФ, директо-
ра института имени Герцена в.и. 
чисова, мы участвовали в ее ра-
боте. Будем надеяться, что ситу-
ация улучшится.

Завтра
– Надо полагать, что столь бур-
ное развитие фундаментальной 
теоретической науки самым не-
посредственным образом сказы-
вается и на клинических иссле-
дованиях, проводимых в отделе-
нии химиотерапии? Расскажите, 
пожалуйста, об этом направле-
нии вашей работы.
– Одно направление – это инсти-
тутские исследования, утвержда-
емые на нашем ученом совете. к 
примеру, совместно с радиолога-
ми мы проводим исследования по 
лекарственной и лучевой терапии 
рака легкого. Есть у нас подобные 
работы и с другими отделения-
ми – с хирургическим по неоадъ-
ювантной и адъювантной химио-
терапии рака желудка.

ведем мы и собственные про-
екты – изучали отечественные 
препараты, такие как Араноза, 
Дикарбамин. Собственно, эти ис-
следования продолжаются. дока-
зав эффективность Аранозы при 
лечении высокозлокачественно-
го новообразования кожи мела-
номы (уже утверждена Минздра-
вом и применяется), мы работа-
ем по новому показанию – ней-
роэндокринным опухолям. 

А еще есть совместные прото-
колы исследований с другими он-
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кологическими учреждениями и, 
конечно же, мы участвуем в меж-
дународных клинических иссле-
дованиях – по раку легкого, же-
лудка, яичников, молочной желе-
зы, печени. я уже упоминала Гер-
цептин, используемый при ле-
чении HER2-позитивного рака 
молочной железы. Совсем не-
давно он разрешен к клиниче-
скому применению у пациентов 
с HER2-позитивным раком же-
лудка. в рамках конгресса онко-
логов мы проводили специаль-
ную конференцию, посвященную 
этому вопросу – улучшению ре-
зультатов лечения рака желудка 
с помощью включения Герцепти-
на в схему комбинированной хи-
миотерапии.

у нас есть больной, который 
начал лечиться, когда ему был 
71 год, у него был диагностиро-
ван диссеминированный рак же-
лудка – огромная неоперабель-
ная опухоль желудка с метаста-
зами в печени. Сейчас ему уже 75 
лет. Он в отличном состоянии: во 
время лечения полностью исчез-
ла опухоль в желудке и на какое 
то время исчезали метастазы в 
печени. и это далеко не единич-
ный случай.

– ?!
– Сегодня мы исследуем возмож-
ности таргетной терапии при 
многих локализациях, очень ши-
роко участвуем в международ-
ных протоколах. кроме этого, мы 
серьезно занимаемся изучени-
ем возможности коррекции по-
бочного действия различных хи-
миотерапевтических схем лече-
ния (кардиотоксичность, нейро-
токсичность, печеночная токсич-
ность и пр.). Еще одно направле-
ние последнего времени – рак пе-
чени. у нас большое число паци-
ентов с этой тяжелейшей патоло-
гией, к тому же отягощенной, как 
правило, гепатитами в или С. по-
этому приходится исследовать 
возможности совместного ис-
пользования противовирусной и 
противоопухолевой терапии. 

Современная онкология – чрез-
вычайно сложная специальность. 
Есть даже предложения в струк-

туре нашего центра создавать 
узко специальные группы, зани-
мающиеся только одной конкрет-
ной проблемой, например, раком 
легкого или печени. по замыслу в 
каждую группу обязательно дол-
жен входить патоморфолог (для 
оценки состояния опухолей после 
лекарственного лечения), мощ-
ная служба рентгенорадиологии 
(также важно для оценки клини-
ческого эффекта). должны быть 
диагностические, консультацион-
ные службы с привлечением эн-
докринологов, дерматологов, ней-
рохирургов.

Эту идею мы уже обсуждали 
с Сергеем Алексеевичем Тюлян-
диным (президент профессио-
нального общества химиотера-
певтов, заместитель директора, 
заведующий отделением клини-
ческой фармакологии Гу рОнц 
им. н.н. Блохина рАМн, доктор 
медицинских наук, профессор). 
даже в структуре отделения хи-
миотерапии, на мой взгляд, целе-
сообразно создавать такие бри-
гады, специализирующиеся на 
лечении злокачественных опухо-
лей, определенных локализаций. 

– Вера Андреевна, в последнее 
время создаются различные не-
государственные организации 
по борьбе с раком. Ваше отно-
шение к этому?
– Мы и сами участвуем в этом 
процессе. Общественные, про-
фессиональные организации соз-
даются для улучшения состояния 
терапии определенных видов опу-
холей. например, мы работаем в 
восточно-Европейской группе по 
лечению сарком мягких тканей, 
в обществе по лечению нейроэн-
докринных опухолей. Сейчас за-
регистрирована организация, ко-
торая занимается уже мультидис-
циплинарными онкологическими 
проблемами. 

надо отметить очень тревож-
ное обстоятельство, являющее-
ся еще одной причиной создания 
разнообразных медицинских со-
обществ. проблема в том, что в 
Москве или в Санкт-петербурге 
пациенты могут получать онко-
логическую помощь на достаточ-

но высоком современном уровне. 
но, к сожалению, во многих реги-
онах россии дело обстоит совер-
шенно иначе. А ведь должно быть, 
к примеру, как в Соединенных 
штатах. Там, где бы вы ни жили – 
в одном штате, либо в другом, на 
севере или на юге – лечение вам 
предоставят абсолютно одина-
ковое и адекватное. в Хьюстоне, 
детройте, вашингтоне или Лос-
Анджелесе – везде есть современ-
ные онкологические центры, где 
одинаково развиты наука, осна-
щение, диагностика, лечение, воз-
можности для работы…

я уже упоминала Общество по 
лечению нейроэндокринных опу-
холей, созданное в 2009 г. Благо-
даря ему открыто уже 18 лабора-
торий в разных уголках нашей 
страны (в Сибири, на Алтае, на 
юге россии). Общество организу-
ет выступления специалистов (па-
томорфологов, химиотерапевтов, 
хирургов) перед врачами в реги-
онах. Мы считаем: где бы ни ра-
ботал онколог, он должен быть в 
курсе новых методов диагности-
ки нейроэндокринных опухолей, 
рекомендуемых препаратов и т. д. 
надо стемиться, чтобы везде лечи-
ли одинаково хорошо.

– Вера Андреевна, скоро у вас 
важное мероприятие – конфе-
ренция «Мультидисциплинар-
ный подход в онкологии». Рас-
скажите, пожалуйста, о нем.
– Это будет научно-практическая 
конференция с международным 
участием, организованная тремя 
научными обществами врачей-
онкологов. Она запланирована на 
15–17 апреля 2011 г. и проходить 
будет в очень хорошем месте – в 
центре международной торговли 
(в Москве).

Очевидно, что в лечении паци-
ентов со злокачественными опухо-
лями различных локализаций не-
обходим мультидисциплинарный 
подход – спасать больного можно 
только объединенными усилиями 
хирургов, химиотерапевтов, ра-
диологов, других специалистов. 
Отсюда и тематика конференции 
будет очень разнообразной. Заме-
чу, что много выступлений плани-
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д.м.н., проф. в.А. ГОрБунОвА, А.Ф. МАрЕнич, Е.в. рЕуТОвА, 
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и.М. ГАГАрин, и.С. БЕЛякОв

руется посвятить новым таргет-
ным препаратам. 

в качестве докладчиков на кон-
ференцию приглашены веду-
щие иностранные специалисты. 
Среди них профессор Ф. Шеферд 
(F. Shepherd), один из основных ис-
следователей рака легкого из кана-
ды, профессор Мартин рек (Martin 
Reck), ведущий специалист в об-
ласти колоректального рака и не-
мелкоклеточного рака легкого (То-
ракальная клиника Großhansdorf, 
Гамбург, Германия), профессор к. 
Оберг (K.Oberg) из Швеции, про-
фессор М. павел (M.Pavel) из Гер-
мании, профессор Э.ван кат-
сем (Eric Van Cutsem) из Бельгии. 
профессор и заведующий кафе-
дрой университета Техаса из Хью-
стона роберт С. Бенджамин (R.S. 
Benjamin), известнейший специ-
алист по саркомам мягких тка-
ней. Будет блестящий доклад ита-
льянского онколога профессора 
н. коломбо (Nicolett Colombo), 
она познакомит участников кон-

ференции с совершенно новыми 
таргетными препаратами, которые 
исследуются при раке яичников. 
и это далеко не вся наша програм-
ма. Запланировано много интерес-
ных выступлений российских он-
кологов – из нашего центра, из 
Санкт-петербурга, из регионов.

– То есть можно смело приглашать 
онкологов на вашу конференцию?
- Безусловно.

– Вера Андреевна, трудно удер-
жаться и не задать вам личный 
вопрос, не вполне традиционный 
для специализированного изда-
ния. Ваша потрясающая работо-
способность удивляет не только 
журналистов, но и ваших коллег, 
кажется, что нет ни одной хими-
отерапевтической проблемы, ко-
торую бы вы обошли своим вни-
манием. Как при таком сумас-
шедшем режиме работы (управ-
ляете коллективом, воспитыва-
ете преемников, лечите пациен-

тов, организуете исследования, 
много публикуетесь и выступае-
те с докладами и т. д., и т. п.) Вам 
удается оставаться женщиной, 
мамой?
– я даже рада, что вы задали мне 
этот вопрос – это уместная и при-
ятная возможность сказать не-
сколько слов о моих родителях и 
близких. потому что все, что я до-
стигла, – это благодаря моим учи-
телям и им. у меня были замеча-
тельные папа и мама (к сожале-
нию, сейчас их уже нет), на чью 
поддержку я могла рассчитывать 
в любой момент и в любом начи-
нании. Это особенно важно, пото-
му что я – человек увлеченный, в 
том числе и в профессии. То, что 
я состоялась как специалист, мама 
(а теперь и бабушка) – это заслуга 
моих верных помощников, обеспе-
чивающих мне надежные тылы, с 
большим пониманием относящих-
ся к моим интересам. я бесконеч-
но признательна дорогим и близ-
ким мне людям. 

Российский онкологический научный центр 
им. Н.Н. БЛОХИНА РАМН, НИИ клинической 
онкологии, отделение химиотерапии

научная работа в отделении проводится по трем круп-
ным направлениям: разработка режимов комбиниро-
ванной химиотерапии при различных солидных опу-
холях; клиническое изучение новых противоопухоле-
вых препаратов по I, II, III фазам; разработка методов 
предупреждения и коррекции осложнений химиоте-
рапии с целью улучшения качества жизни больных.

Отделение химиотерапии имеет 50 коек для ста-
ционарного лечения больных с различными солид-
ными опухолями. при проведении химиотерапии 
используются современные принципы поддержива-
ющего лечения: антиэметики, колониестимулирую-
щие факторы. при необходимости применяется те-
рапия, направленная на снятие симптомов, связан-
ных с введением химиопрепаратов.

часть больных на одном из этапов получает хи-
миотерапию совместно с облучением (лечебным 

или симптоматическим). некоторым больным вы-
полняются циторедуктивные операции с последу-
ющей профилактической химиотерапией. Отделе-
ние занимается разработкой адъювантной и нео-
адъювантной химиотерапии в основном у боль-
ных раком легкого. 

в отделении используются современные цито-
статики, гормональные и таргетные препараты. 
у больных с метастазами в кости мы применяем 
бисфосфонаты.

разрабатываются режимы амбулаторной химио-
терапии при различных локализациях.

Сотрудники отделения постоянно выступают с 
лекциями в различных практических учреждениях 
страны, принимают участие в работе российских 
и международных научных конференций, съездов, 
симпозиумов.

впервые в россии по инициативе сотрудников 
отделения были организованы образовательные 
программы для медицинских сестер, работающих 
в онкологии.

С п р а в к а

Химиотерапия
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при немелкоклеточном раке 
легкого (нМрЛ) общая вы-
живаемость заметно ва-

рьирует у разных пациентов. Эти 
различия могут быть обусловлены 
не только стадией заболевания, но 
также индивидуальными особен-
ностями пациента и характери-
стиками опухоли.

на протяжении длительно-
го времени выбор схем и режи-
мов лечения больных нМрЛ 
носил эмпирический характер. 
Затем с развитием нового на-
правления — так называемой 
«таргетной» терапии с использо-
ванием препаратов молекулярно-
биологического действия – при 
назначении пациентам гефити-
ниба и эрлотиниба стали учиты-
вать различные клинические па-
раметры, такие как пол, расовая 
принадлежность, курение. по-
степенно, с накоплением клини-
ческого опыта применения, были 
определены не только показа-
ния для назначения ингибиторов 
EGFR, но и противопоказания к 
их применению, в частности для 
антиангиогенного препарата бе-

вацизумаб (Авастин): кровохар-
канье, инвазия или тесное при-
лежание опухоли к крупным со-
судам. при выборе препара-
тов важное значение стали при-
давать морфологическому типу 
опухоли. Так, при неплоскокле-
точном немелкоклеточном раке 
легкого наилучшие результаты 
дает пеметрексед, а также инги-
биторы EGFR.

Фундаментальные открытия в 
области молекулярной биологии 
позволяют более глубоко понять 
механизмы канцерогенеза. выде-
лены десятки генов-супрессоров 
опухолевого роста, определены 
основные пути передачи сигнала в 
клетке. Молекулярная гетероген-
ность опухоли – главная причина 
того, что нМрЛ с одной и той же 
стадией заболевания и гистологи-
ческим вариантом опухоли могут 
иметь различные исходы и по раз-
ному отвечать на лечение. в насто-
ящее время существуют реальные 
возможности для целенаправлен-
ной разработки режимов лекар-
ственного лечения с учетом ин-
дивидуальных особенностей опу-

холи и клинической характери-
стики больных, что в конечном 
итоге должно привести к повы-
шению эффективности противоо-
пухолевой терапии. Определение 
и учет факторов прогноза позво-
лит уже на ранних стадиях болез-
ни выявить высокий риск рециди-
ва и рекомендовать больным адъ-
ювантную химиотерапию. Опре-
деление молекулярных маркеров 
опухоли у больных с распростра-
ненным нМрЛ позволяет предска-
зать ответ на конкретный вид ле-
карственного лечения. наиболее 
важными, известными на сегод-
няшний день маркерами прогно-
за являются ERCC1, RRM1, EGFR, 
BRCA1, ТС. 

ERCC1 (excision repair cross 
complementing 1) – фермент репа-
рации днк, участвует в удалении 
нуклеотидов, в том числе повреж-
денных препаратами платины. 
Механизмы репарации днк чрез-
вычайно важны для развития ре-
зистентности к платиновым про-
изводным. Связь между уровнем 
экспрессии ERCC1 мрнк и рези-
стентностью к цисплатину была 
подтверждена в клинических ис-
следованиях, в том числе и при 
нМрЛ [1]. Снижение экспрессии 
гена ERCC1 при нМрЛ определя-
ет повышенную чувствительность 
к цисплатину. Эти данные стали 
основанием для гипотезы: экс-
прессия ERCC1 в опухоли может 
быть индикатором улучшения от 
цисплатин-содержащей адъю-
вантной химиотерапии нМрЛ. в 
крупном клиническом исследова-
нии (IALT Bio) по адъювантной 

индивидуализация 
лекарственного лечения 

немелкоклеточного рака легкого
д.м.н., проф. в.А. ГОрБунОвА, А.Ф. МАрЕнич, Е.в. рЕуТОвА, 

А.А. кОЛОМЕЙцЕвА, А.А. МОиСЕЕв, н.н. МАЗурЕнкО, 
и.М. ГАГАрин, и.С. БЕЛякОв

РОНЦ 
им. Н.Н. Блохина 
РАМН, отделение 
химиотерапии

Индивидуализация или персонализация терапии на 
основании изучения морфологических и молекулярно-
генетических характеристик опухоли приобретает 

все большее значение в выработке стратегии 
лекарственного лечения различных солидных 

опухолей, в первую очередь рака молочной железы и 
немелкоклеточного рака легкого.
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терапии нМрЛ у больных со сни-
женным уровнем белка ERCC1 до-
стигнуто улучшение выживаемо-
сти [2]. в контрольной группе, не 
получавшей химиотерапию, кор-
реляция была обратной: низкий 
уровень ERCC1 сопровождался 
снижением выживаемости, воз-
можно, за счет дальнейшего нако-
пления мутаций (рис. 1). 

RRM1-регуляторная субъе-
диница рибонуклеотидредук-
тазы – одна из мишеней гемци-
табина. Снижение экспрессии 
гена RRM1 определяет чувстви-
тельность к гемцитабину и ведет 
к увеличению выживаемости у 
больных нМрЛ, получающих 

лечение гемцитабином, особен-
но в сочетании с цисплатином 
на фоне сниженной экспрессии 
гена ERCC1 [3]. 

проводятся исследования для 
проверки клинического значения 
ERCC1 и RRM1 при нМрЛ и выбо-
ра оптимальной комбинации ци-
тостатиков [4]. 

  Алгоритм выбора режима тера-
пии с включением платины и гем-
цитабина можно представить сле-
дующим образом (рис. 2).

Одновременно изучаются и 
другие маркеры – BRCA1, TС. Ги-
перэкспрессия BRCA1 определя-
ет чувствительность к таксанам, 
сниженная экспрессия к произ-

водным платины. BRCA1 и ста-
дия заболевания могут рассма-
триваться как независимые пре-
дикторы выживаемости – высо-
кий уровень BRCA1 у больных 
нМрЛ является плохим прогно-
стическим фактором [5].

Эпидермальные факторы роста 
и их рецепторы (EGFR), активи-
зируя несколько важных нисхо-
дящих сигнальных путей в клетке 
(Ras/Raf/MEK/ERK и пути, вклю-
чающие фосфатидил-инозитол3-
киназу PI3K/Akt и mTOR) регули-
руют важные механизмы канце-
рогенеза – пролиферацию, анги-
огенез, инвазию, метастазирова-
ние – и являются молекулярной 
мишенью для противоопухолевой 
терапии. цетуксимаб – монокло-
нальное антитело к EGFR – в со-
четании со стандартной платино-
содержащей химиотерапией 1-й 
линии у больных распространен-
ным нМрЛ улучшает результаты 
лечения при различных гистоло-
гических вариантах опухоли, что 
подтверждается результатами ме-
таанализа – исследования FLEX, 
BMS-099, BMS-100, LUCAS [6]. 
Многоцентровое открытое ран-
домизированное исследование III 
фазы FLEX показало достоверное 
увеличение медианы общей выжи-
ваемости – 11,3 мес против 10,1 мес 
(р = 0.04), непосредственного объ-
ективного эффекта с 29% до 36% 
(р = 0.01), а также повышение по-
казателей однолетней выживаемо-
сти с 42% до 47% при добавлении 
цетуксимаба к стандартной хими-
отерапии [7]. Однако тщательный 
анализ зависимости эффективно-
сти лечения от морфологического 
варианта опухоли, а также от му-
таций или амплификаций генов 
EGFR и K-RAS не выявил их значи-
мости в качестве маркеров избира-
тельной чувствительности к цетук-
симабу.

  Оказалось, что таким клиниче-
ским маркером является кожная 
сыпь, возникающая в 1-й месяц ле-
чения цетуксимабом, а также сте-
пень ее тяжести [8]. 

в ходе исследований было по-
казано, что частота соматических 
мутаций в киназном домене EGFR 
при аденокарциноме легкого коле-

Больные после радикальной операции

Без адъювантной х/т Адъювантная х/т

низкий ERCC1                высокий ERCC1              низкий ERCC1            высокий ERCC1

       Мв  42 мес.                          Мв 55 мес.                       Мв  56 мес.                     Мв  50 мес.

Мв – медиана выживаемости

Экспрессия ERCC1
(ERCC1  mRNA)

препараты платины
не показаны

Экспрессия RRM1 Экспрессия RRM1

препараты платины
показаны

высокий уровень     низкий уровень          высокий уровень       низкий уровень

Таксаны         Гемцитабин              препараты                   препараты
+ винорельбин          + Таксаны               платины                        платины
                                               + Тасканы или             + Гемцитабин
                                                  винорельбин

Рис. 2. Программа выбора платиновых производных и гемцитабина 
в комбинированных режимах химиотерапии НМРЛ

Рис. 1. Значение экспрессии ERCC1 для прогноза и лечения при НМРЛ
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блется от 10 до 30–50% [9]. Мута-
ции чаще встречаются у женщин, 
некурящих, пациентов монголо-
идной расы, с чем связана более 
высокая эффективность ингиби-
торов тирозинкиназ (Тк) EGFR у 
этой популяции больных нМрЛ 
[10–12]. Более 80% мутаций гена 
EGFR находятся в 19 и 21 экзо-
нах. Мутации EGFR определяют 
лучший прогноз при нМрЛ и при 
проведении цитотоксической хи-
миотерапии [13–14].

Гефитиниб и эрлотиниб назна-
чались во 2-й и 3-й линии лечения 
больных с аденокарциномой лег-
кого. Однако результаты рандо-
мизированного клинического ис-
следования IPASS (Iressa Pan Asia 
Study) подтвердили целесообраз-
ность и преимущество назначе-
ния гефитиниба в 1-й линии лече-
ния у больных с мутациями EGFR. 
исследование IPASS проводилось 
в 87 центрах стран Тихоокеан-
ского бассейна. 1217 не леченных 
ранее некурящих пациентов с рас-
пространенной аденокарциномой 
легкого было рандомизировано на 
2 группы, одна из которых полу-
чала гефитиниб (иресса) 250 мг/
сут, вторая – комбинированный 
режим химиотерапии: паклитак-
сел 200 мг/м² + карбоплатин AUC5-
6 1 раз в 3 недели. Главной целью 
исследования была оценка выжи-
ваемости без прогрессирования, а 
также частоты объективного отве-
та, общей выживаемости, качества 
жизни, безопасности и переноси-
мости терапии. Медиана времени 
до прогрессирования была одина-
ковой – 5,7 мес. в группе гефити-
ниба и 5,8 мес. в группе, получав-
шей химиотерапию. Объективный 
эффект был выше при назначении 
гефитиниба – 43% против 32,2% (р 
= 0,0001). при сравнении этого же 
показателя в зависимости от на-
личия мутации EGFR [15] оказа-
лось, что у больных с мутациями 
EGFR объективный эффект (ОЭ) 

в группе гефитиниба был досто-
верно лучше – 71,2% против 47,3% 
в группе химиотерапии. противо-
положная закономерность наблю-
далась при отсутствии мутаций 
EGFR (рис. 3). 

в подгруппе больных (n = 261) 
с мутациями EGFR выживаемость 
без прогрессирования была зна-
чительно лучше в группе с гефи-
тинибом по сравнению с химиоте-
рапией (HR 0,48; 95% ди 0,36–0,64; 
p < 0,001), и напротив – при отсут-
ствии мутаций EGFR выживае-
мость без прогрессирования была 
лучше у больных, получавших хи-
миотерапию (HR 2,85; 95%ди, 
2,05–3,98; p < 0,001). Однолетняя 
выживаемость без прогрессиро-
вания составила 24,9% у больных, 
получавших гефитиниб, и только 
6,7% у получавших химиотерапию.

Следует отметить лучшую пере-
носимость гефитиниба.

Таким образом, проведение тар-
гетной терапии ингибиторами ти-
розинкиназы EGFR в 1-й линии 
лечения не только показано боль-
ным с мутацией EGFR в опухоли, 
но и имеет значительное преиму-
щество над стандартной химиоте-

рапией. Если статус мутации неиз-
вестен, предпочтение следует от-
дать химиотерапии. 

Эрлотиниб изучался в качестве 
поддерживающей терапии у боль-
ных, ответивших на платиносодер-
жащие режимы в 1-й линии лечения. 
в исследовании SATURN проводил-
ся не только анализ клинических ре-
зультатов, но и оценка прогностиче-
ского значения биомаркеров. Оказа-
лось, что поддерживающая терапия 
эрлотинибом в дозе 150 мг/сут по 
сравнению с плацебо улучшает вы-
живаемость без прогрессирования с 
41% до 45% (HR 0,71; p = 0,000003), 
общую выживаемость независи-
мо от статуса EGFR (12мес против 
11мес), причем разница в выживае-
мости становится более существен-
ной при длительном приеме эрлоти-
ниба (после 9 мес.) [16]. наличие му-
тации KRAS в этом исследовании не 
имело прогностического значения 
для терапии эрлотинибом [1]). 

Было проведено исследование с 
целью сравнения эффективности 
гефитиниба и эрлотиниба во 2-й 
линии лечения больных с распро-
страненным нМрЛ. Медиана Ов 
для обоих препаратов составила 20,4 

Таблица 1. Сыпь — биомаркер улучшения выживаемости

Сыпь (n = 290) Сыпи не было 
(n = 228) HR (95% CI)  p

Медиана Ов, мес (95%) 15,0 (12,8–16,4) 8,8 (7,6–11,1) 0,63 (0,52–0,77) < 0,001
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Рис. 3. Объективный эффект в зависимости 
от наличия мутации EGFR (IPASS)
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мес. достоверных различий во вре-
мени до прогрессирования и объ-
ективной эффективности отмечено 
не было [18]. Следует помнить, что 
максимальное улучшение результа-
тов достигается при длительном ле-
чении ингибиторами TK EGFR.

в отделении химиотерапии со-
вместно с лабораторией онкогено-
мики нии канцерогенеза рОнц 
им. н.н. Блохина рАМн ведет-
ся набор пациентов с распростра-
ненным нМрЛ, получающих тера-
пию ингибиторами тирозинкиназы. 
Оцениваются эффективность и ре-
зультаты лечения эрлотинибом и ге-
фитинибом в сопоставлении с дан-
ными генетического анализа опухо-
левого материала. всего в исследо-
вание включено 76 пациентов с нео-
перабельным и рецидивным нМрЛ. 

Семьдесят один пациент получал 
гефитиниб 250 мг (разовая доза) и 
эрлотиниб 150 мг во 2-й и 3-й лини-
ях лечения после прогрессирования 
на стандартных режимах химиоте-
рапии. у 5 пациентов ингибиторы 
тирозинкиназ применялись в 1-й 
линии лечения в связи ослабленным 
соматическим статусом и наличием 
сопутствующей патологии. Лечение 
проводилось длительно до прогрес-
сирования заболевания или непере-
носимой токсичности.

Объективный эффект отмечен у 
13 пациентов (18%), причем у 2-х из 
них – полный эффект, стабилиза-
ция болезни – у 32 пациентов (42%). 
контроль роста опухоли составил 
60%. Медиана времени до прогрес-
сирования и медиана продолжи-
тельности жизни составили 5 мес. 
и 14,3 мес. соответственно. нежела-
тельные явления, связанные с про-
водимой терапией были умеренны-
ми. Сыпь и диарея оказались наибо-
лее распространенными побочны-
ми эффектами и составили 60% и 
20% соответственно. 

для генетического анализа были 
доступны образцы опухолевой 
ткани 27 пациентов (35,5%). днк 
выделяли из опухолевых клеток, со-
бранных с помощью микродиссек-
ции из парафиновых срезов биоп-
сий. Методом пцр с последующим 
секвенированием выявляли мута-
ции в экзонах 19 и 21 гена EGFR и в 
экзоне 2 гена KRAS. делеции в экзо-
не 19 EGFR обнаружены у 6 больных 
аденокарциномой легкого (22%). 
Мутации KRAS (миссенс-мутации) 
получены в 4 случаях нМрЛ (15%), 
а у одного пациента – обе мутации. 
ни в одном случае нМрЛ не выяв-
лены точечные мутации в 21-м эк-
зоне EGFR. у 3 пациентов с мутаци-
ей EGFR в 19-м экзоне отмечен объ-
ективный эффект, а у 2 пациентов 
возникло прогрессирование забо-
левания. у 3 пациентов с мутация-
ми KRAS отмечено прогрессирова-
ние болезни на фоне приема инги-
биторов тирозинкиназ. у пациента 
с мутациями KRAS и EGFR в опухо-
ли достигнут частичный эффект на 
фоне приема гефитиниба. 

Существуют между тем меха-
низмы устойчивости к ингибито-
рам EGFR, которая может быть как 
исходной (первоначальной), так и 
приобретенной (вторичной). ис-
ходная устойчивость связана с му-
тацией гена Т790М в 20-м экзоне 
EGFR, которая наблюдается в 50% 
случаев устойчивости к ингибито-
рам EGFR.

предполагается, что мутации 
KRAS вызывают исходную устойчи-
вость к ингибиторам EGFR. кроме 
того, амплификация МЕТ активи-
зирует альтернативный путь пере-
дачи сигнала — активация PI3K/Аkt 
независимо от EGFR. Это наблюда-
ется в 20% случаев устойчивости 
к ингибиторам EGFR. Существует 
также прямой путь передачи с ти-
розинкиназных рецепторов к PI3K/

Аkt. изучаются новые ингибиторы 
EGFR, которые in vitro ингибиру-
ют Т790М (нератиниб, BIBW 2992, 
ХL647, PF-00299804).

Еще один фермент, имеющий 
большое прогностическое значение, 
тимидилатсинтаза (ТС), определяет 
устойчивость опухоли к фторпири-
мидинам и антифолатам. Отмечена 
гетерогенность уровней экспрессии 
тимидилатсинтазы у пациентов с 
различными гистологическими ва-
риантами нМрЛ (табл. 2). 

как видно из таблицы, мини-
мальная экспрессия ТС определяет-
ся в аденокарциноме. 

ТС является мишенью для целой 
группы цитостатиков, одним из ко-
торых является пеметрексед.

пеметрексед – мощный ин-
гибитор ТС и других фолат-
зависимых ферментов. поми-
мо ТС мишенью пеметрекседа яв-
ляются ключевые внутриклеточ-
ные фолат-зависимые ферменты: 
восстановленный переносчик фо-
латов (RFS), фолилполиглутамат-
синтетаза (FPGS), глутамат (GLU), 
глицинамид-рибонуклеотид-
формилтрансфераза (GARFT), 
дигидрофолат-редуктаза (DHFR), 
тетрагидрофолат (THF). в перспек-
тиве определение этих ферментов 
также может стать неотъемлемой 
частью молекулярной диагностики. 
наиболее доступным для изучения 
ферментом в настоящее время яв-
ляется ТС.

пеметрексед в монорежиме реко-
мендован в качестве 2-й линии хи-
миотерапии при распространен-
ном нМрЛ. комбинированные ре-
жимы, включающие пеметрексед и 
препараты платины, показали вы-
сокие результаты у нелеченых боль-
ных нМрЛ. 

в рандомизированном срав-
нительном исследовании изу-
чались два режима химиотера-
пии – гемцитабин+цисплатин и 
пеметрексед+цисплатин у неле-
ченых больных с IIIв и IV стадия-
ми нМрЛ. показано достоверное 
улучшение выживаемости у боль-
ных с аденокарциномой и крупно-
клеточным раком легкого, полу-
чавших пеметрексед+цисплатин, 
что может быть объяснено сниже-
нием уровня экспрессии ТС в этих 

Таблица 2. Экспрессия ТС у больных НМЛР

Гистологический вариант опухоли Медиана рнк экспрессии ТС (диапазон)

немелкоклеточный рак легкого 3,11 (0,14-30,33)

Аденокарцинома 2,50 (0,39-30,33)* 

плоскоклеточный рак 4,10 (0,14-27,06)

p < 0,001
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подгруппах [20]. Общая выживае-
мость была 10,3 мес. в обеих груп-
пах, объективный эффект был 
также сопоставим – 30,6% в груп-
пе пеметрексед+цисплатин и 28,2% 
в группе гемцитабин+цисплатин, 
не было достоверных различий 
и в длительности ответа. Ана-
лиз Ов в зависимости от гистоло-
гического варианта опухоли по-
казал преимущество комбинации 
пеметрексед+цисплатин у больных 
с аденокарциномомй и крупнокле-
точным раком легкого.

результаты исследования слу-
жат основанием для предпо-
чтительного выбора режима 
пеметрексед+цисплатин в качестве 
1-й линии химиотерапии у больных 
с неплоскоклеточным нМрЛ.

пеметрексед исследовали в ка-
честве поддерживающей терапии 
у больных с неплоскоклеточным 
нМрЛ [22]. в исследовании JMEN 
продемонстрировано его значи-
тельное преимущество по сравне-
нию с плацебо – время до прогрес-
сирования составило 4,4 мес. по 
сравнению с 1,8 мес. (р < 0,00001).

Мы изложили основные извест-
ные на сегодняшний день факты, 
позволяющие по-новому взглянуть 
на проблему лекарственного лече-
ния нМрЛ на разных стадиях опу-
холевого процесса и, по возможно-
сти, сделать лечение индивидуаль-
ным, а следовательно, более эффек-
тивным и менее токсичным.

на основании вышеизложенного 
предлагается следующий алгоритм 

выбора 1-й линии лекарственно-
го лечения неплоскоклеточного не-
мелкоклеточного рака легкого. 

полученные экспериментальные 
данные, а также результаты кли-
нических исследований подтверж-
дают необходимость определения 
молекулярно-генетического про-
филя опухоли как для выбора опти-
мальной тактики лечения на разных 
стадиях болезни, так и для прогно-
за в целом.

Тесное междисциплинарное 
сотрудничество клиницистов-
онкологов, клинических фармако-
логов, цитогенетиков, онкогенети-
ков, молекулярных биологов по-
зволит оперативно внедрять новей-
шие достижения фундаментальной 
науки в клиническую практику. 

Алгоритм выбора первой линии лекарственной терапии неплоскоклеточного НМРЛ

Неплоскоклеточный НМРЛ

mEGFR+ mEGFR-

ERCC 1 
RRM1

ERCC 1 
RRM1

ERCC 1 
RRM1 ERCC 1  ERCC 1 ERCC 1 

RRM1

Гефитиниб 
Эрлотиниб

Гемцитабин + 
Таксаны + 
Бевацизумаб 
или Цетуксимаб

Гемцитабин + 
Произв. Платины 
+ Бевацизумаб 
или Цетуксимаб

Таксаны или 
Навельбин + 
Бевацизумаб или 
Цетуксимаб

Таксаны или 
Навельбин + 
Произв. Платины 
+ Бевацизумаб 
или Цетуксимаб

Пеметрексед + 
Произв.платины
Бевацизумаб или 
Цетуксимаб

Пеметрексед 
Бевацизумаб 
или Цетуксимаб

 TS  TS

+_
+_

Таблица 3. Клинически значимые преимущества комбинации пеметрексед+цисплатин при 
аденокарциноме и крупноклеточном раке [21].

Гистологический вариант 
опухоли

 Медиана               Ов, мес Скорректированный 
относительный риск 

(95% ди)
р

пем+цис (n =862) Гем+цис (n=863)

Аденокарцинома (n=847) 12,6 10,9 0,84 (0,71–0,99) 0,033

крупноклеточный рак (n=153) 10,4 6,7 0,67 (0,48–0,96) 0,027

плоскоклеточный рак (n=473) 9,4 10,8 1,23 (1,00–1,51) 0,050

прочие (n=252) 8,6 9,2 1,08 (0,81–1,45) 0,586
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в практической повседнев-
ной деятельности онколо-
ги сталкиваются с широким 

спектром препаратов цисплатина. 
Одним из наиболее распростра-
ненных и успешно применяемых 
является цисплатин – Эбеве. 

чем же обусловлена популяр-
ность этого препарата? для того 
чтобы ответить на этот вопрос, 
следует рассмотреть данные уже 
накопленного огромного опыта. 

Так наиболее часто цисплатин 
применяется при раке яичников. 
комбинации на его основе пока-
зывают высокие результаты лече-
ния: эффективность сочетания ци-
сплатина и циклофосфана состав-
ляет более 60%, медиана времени 
до прогрессирования – 13%, меди-
ана общей выживаемости – 24 ме-
сяца; комбинация же цисплати-
на с таксанами демонстрирует еще 
более впечатляющие данные, такие 
как увеличение эффективности ле-
чения до 77%, медианы времени до 
прогрессирования до 18 месяцев и 

общей выживаемости до 38 меся-
цев [1]. 

Одни из наиболее демонстратив-
ных и больших исследований, по-
казывающих решающее значение 
цисплатина в лечении рака яични-
ков, являются исследования GOG 
111 и GOG 132. результаты этих 
исследований были представлены 
в 2000 году как совместный срав-
нительный анализ. 614 больных 
III-IV стадией рака яичников после 
субоптимально выполненной опе-
рации были рандомизированы на 
3 группы в зависимости от схемы 
химиотерапии: цисплатин в моно-
режиме против паклитаксела в 
монорежиме, против комбинации 
паклитаксел + цисплатин соответ-
ственно. непосредственная эффек-
тивность режимов представлена 
ниже (cм. табл). 

на основании полученных дан-
ных был сделан вывод, что циспла-
тин в монотерапии или в комби-
нации обладает высокой частотой 
объективного эффекта, длительной 

безрецидивной выживаемостью, а 
комбинированная химиотерапия 
характеризовалась более лучшим 
токсическим профилем. [2]

Таким образом, описанные дан-
ные позволили включить режимы 
на основе цисплатина в стандарты 
лечения рака яичников. 

до настоящего времени веду-
щую роль в лечении рака шейки 
матки занимает цисплатин.

в исследовании III фазы описаны 
результаты лечения 264 больных 
плоскоклеточным раком шейки 
матки с измеряемыми проявлени-
ями заболевания. пациенты были 
разделены на 2 группы: монотера-
пия цисплатином и комбинация 
цисплатина и паклитаксела. Ока-
залось, что применение цисплати-
на в комбинации с таксанами при-
водило к увеличению частоты объ-
ективных ответов с 19 до 36%, сред-
него безрецидивного периода с 2,8 
до 4,8 месяцев, однако существен-
ной разницы в продолжительности 
жизни не отмечено (8,8 и 9,7 меся-
цев). Таким образом, правомерен 
вывод о ведущей роли цисплати-
на в лечении распространенного 
рака шейки матки, что в свою оче-
редь имеет большое практическое 
значение [3]. 

добавление цисплатина к док-
сорубицину улучшает результаты 
лечения больных эндометриальной 
карциномой. Сравнительное иссле-
дование III фазы продемонстрирова-
ло повышение частоты объективных 
ответов в группе комбинированной 
терапии цисплатин + доксоруби-
цин по сравнению с монотерапией 
доксорубицином. полный эффект 
наблюдался у 8%, частичный – у 
17% больных, получивших моноте-
рапию доксорубицином. в группе, 
в которой больные получили ком-
бинацию доксорубицина с циспла-

цисплатин-Эбеве: 
актуальность вопросов применения

Цисплатин – один из наиболее широко применяемых и 
хорошо изученных препаратов в современной онкологической 

практике. В настоящее время опубликовано много исследований, 
подтвердивших широкий спектр действия и высокую 

эффективность препарата. Это позволило в свое время успешно 
внедрить и применять препарат для лечения таких заболеваний, 

как злокачественные опухоли яичка, рак яичников, опухоли 
головы и шеи, рак шейки матки, остеогенная саркома и саркома 
мягких тканей, рак легкого, карцинома предстательной железы, 

лимфосаркома, меланома, а также многих других. В настоящее 
время, ввиду своей высокой эффективности, Цисплатин 

не утратил актуальности. На основе данного препарата 
продолжают проводятся исследования по изучению новых схем. 
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тином полный эффект наблюдался 
в 19%, частичный – в 23% случаев. 
Общая частота объективных отве-
тов, таким образом, возросла с 25% 
до 42% при включении в режим ле-
чения цисплатина. Медиана време-
ни до прогрессирования составила 
5,7 месяцев в группе, получавшей 
комбинацию, и 3,8 месяца в группе 
монотерапии. 

Гематологическая и гастроинте-
стинальная токсичность комбина-
ции была выше в группе больных, 
получавших комбинацию в срав-
нении с группой больных, полу-
чавших монотерапию. на основа-
нии полученных данных такая ком-
бинация была признана высокоэф-
фективной для больных, имеющих 
высокий риск метастазирования и 
рецидивирования [4]. 

 причем интересным явил-
ся факт, что назначение комбина-
ции цисплатина и доксорубицина 
с учетом циркадных ритмов не ме-
няет частоту объективных ответов, 
но увеличивает медиану времени 
до прогрессирования и общую вы-
живаемость больных, демонстри-
руя более благоприятный спектр 
токсичности [5]. 

в настоящее время всемир-
но признанным стандартом лече-
ния немелкоклеточного рака лег-
кого являются режимы лечения на 
основе препаратов платины. при 
этом в качестве второго и третье-
го составляющего рассматривают-
ся многие известные на сегодняш-
ний день цитостатики, а также тар-
гетные препараты [6]. 

комбинация препаратов пла-
тины в сочетании с таксанами де-
монстрирует активность в лече-
нии немелкоклеточного рака лег-
кого (нМрЛ). Опубликованы дан-
ные исследования, в котором про-
ведено сравнение комбинаций ци-
сплатин + паклитаксел и карбопла-
тин + паклитаксел у 618 больных с 
распространенным нМрЛ. Груп-
пы были хорошо сбалансированы 
по всем показателям. частота объ-
ективных ответов в обеих группах 
практически не отличалась и со-
ставила 28% и 25% соответствен-
но. Однако медиана выживаемости 
в группе цисплатин + паклитаксел 
оказалась выше, чем в группе кар-

боплатин + паклитаксел (9,8 про-
тив 8,5 месяцев). двухлетняя выжи-
ваемость также отличалась в обеих 
группах и равнялась 9% и 15% со-
ответственно. Токсичность в обеих 
группах была приемлемой и хоро-
шо управляемой. на основании по-
лученных данных был сделан вывод 
о ведущей роли цисплатина в ком-
бинациях при лечении нМрЛ [7]. 

результативными в отношении 
нМрЛ также являются комбина-
ции цисплатина с Гемцитабином и 
винорельбином. примером может 
служить исследование III фазы 
южной итальянской онкологиче-
ской группы, в котором циспла-
тин продемонстрировал эффектив-
ность в сочетании с винорельби-
ном – 25%, в сочетании с Гемцита-
бином – 30% и в тройной комбина-
ции с винорельином и Гемцитаби-
ном – 47%. при этом токсичность, 
наблюдаемая в данном исследова-
нии в любой из групп, была прием-
лемой и управляемой [8]. 

помимо перечисленных схем в 
лечении нМрЛ цисплатин часто 
используется в сочетании с ири-
нотеканом. Такая комбинация 
демонстрирует частоту объектив-
ного ответа 28,8%, медиану общей 
выживаемости 9,9 месяцев, одно-
годичную выживаемость 37%. [9] 

в последнее время бурное разви-
тие получают так называемые тар-
гетные препараты, в том числе их 
сочетание с уже давно известными 
и успешно применяемыми цито-
статиками. примером такого соче-
тания может служить сообщение 
международной исследовательской 
группы CATAPULTI о применении 
цисплатина в сочетании с терапией 
Тирапазамином у больных нМрЛ. 

Тирапазамин – препарат с из-
бирательным противоопухоле-
вым действием для клеток, находя-
щихся в гипоксии. Было показано, 
что такая схема терапии не приво-
дит к усилению токсичности. Од-
нако было показано значительное 
увеличение медианы времени вы-
живаемости с 27,7 до 34,6 месяцев 
и частоты объективных ответов – 
практически в два раза – с 13,7% до 
27,5%. Это дает право рассматри-
вать цисплатин как перспектив-
ный препарат для создания комби-

наций с новыми противоопухоле-
выми лекарствами [10]. 

в рутинной клинической прак-
тике онкологи часто используют 
цисплатин-Эбеве в сочетании с 
лучевой терапией. Это обусловле-
но способностью цисплатина сен-
сибилизировать клетки опухоли к 
воздействию ионизирующего излу-
чения [11].

Такое свойство препарата позво-
ляет использовать его в сочетании 
с лучевой терапией для различ-
ных типов опухолей. Особенно ак-
туально это в аспекте обсуждения 
терапии опухолей головы и шеи. 
в чем причина? дело в том, что в 
терапии опухолевых поражений 
верхних дыхательных и пищевари-

тельных путей в основном преоб-
ладает хирургический метод лече-
ния. Однако распространенность 
процесса и большой объем опу-
холи зачастую не позволяют вы-
полнять органосохранные вмеша-
тельства, что в свою очередь при-
водит к неблагоприятному косме-
тическому и функциональному эф-
фекту, помимо учета прогностиче-
ской ситуации. Так, например, при 
раке гортани III-IV стадии приме-
нение схем лечения с включением 
лучевой терапии и химиотерапии 
на основе цисплатина показывает 
значительно лучшие результаты по 
сравнению с хирургическим лече-
нием, при этом лечение не приво-
дит к инвалидизации пациентов. 
после 3 циклов химиолучевого ле-
чения полный клинический эф-
фект развивается в среднем у 49% 
больных. в то же время частота от-
даленных метастазов после хирур-

Таблица. Непосредственная эффективность 
режимов лечения

Эффективность Цис-
платин

Пакли-
таксел

Цисплатин + 
Паклитаксел

полный эффект 42% 21% 43%
частичный 
эффект 25% 21% 23%

Без эффекта 33% 57% 33%
время до про-
грессирования 16,4 мес. 11,2 мес. 14,0 мес.

Общая 
выживаемость 30,2 мес. 26,0 мес. 26,6 мес.
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гического лечения выше по сравне-
нию с группой больных, получав-
ших химиолучевое лечение – 17%, 
против 11%. Безрецидивное тече-
ние заболевания одинаково и со-
ставляет 53,3% и 55,9% соответ-
ственно в сроки наблюдения за 
больными в среднем 33 месяца. 
при этом у 53% больных удается 
сохранить гортань, что наиболее 
благоприятно сказывается на каче-
стве жизни [12].

Меланома кожи – опухоль, харак-
теризующаяся не только местным 
рецидивированием, но быстрым 
развитием отдаленных метастазов. 
при этом в последнее время отмеча-
ется достаточно бурный прирост за-
болеваемости меланомой и практи-
чески 80% летальности в структуре 
злокачественных новообразований. 
до конца не разработана четкая так-
тика лечения диссеминированного 
процесса, однако обнадеживающие 
результаты демонстрируют различ-
ные комбинации на основе дакар-
базина в сочетании с цисплатином 
и нитрозопроизводными или вин-
каалкалоидами. наиболее эффек-
тивным режимом в настоящий мо-
мент является комбинация дакар-
базина, цисплатина и винбластина 
в сочетании с интерлейкином и ин-
терфероном. Однако токсичность 
данного режима высокая. на сегод-
няшний день мировой опыт распо-
лагает большим количеством иссле-
дований в этом направлении. в ме-
таанализе 18 исследований описана 
эффективность и безопасность ком-
бинации с включением цисплатина. 
на основании проведенного анали-
за сделан вывод о целесообразности 
применения комбинаций с включе-
нием цисплатина в лекарственной 
терапии диссеминированной мела-
номы кожи [13, 14]. 

в отношении распространен-
ного рака поджелудочной железы 
цисплатин активен в сочетании с 
Гецитабином. по результатам ис-
следования, доложенных на ASCO 
в 2005 году, изучение комбина-
ции, по сравнению с монотерапи-
ей Гемцитабином, показало увели-
чение медианы общей выживаемо-
сти, особенно в подгруппах, имею-
щих благоприятный соматический 
статус, что послужило своеобраз-

ным толчком для моделирования 
дальнейших исследований в на-
правлении внедрения цисплатина 
в схемы лечения опухолей подже-
лудочной железы [15]. 

Свою эффективность в лекар-
ственной терапии диссеминирован-
ных стадий аденокарциномы под-
желудочной железы показала дру-
гая, четырехкомпонентная схема с 
включением цисплатина, Эпиру-
бицина, Гемцитабина и пролонги-
рованной инфузии 5-фторурацила. 
Было показано, что частота объек-
тивных ответов составила 58%. при 
этом 14 из 49 пациентов имели ста-
билизацию болезни. Медиана вре-
мени до прогрессирования состави-
ла 7,5 месяцев, медиана общей вы-
живаемости – 11 месяцев. при этом 
токсичность оказалась предсказуе-
мой и управляемой. перечисленные 
данные позволили признать этот 
режим хорошо переносимым и вы-
сокоэффективным [16]. 

в лечении рака мочевого пузы-
ря также применяются режимы 
с включением цисплатина. Так, в 
качестве примера представляется 
возможным рассмотреть приме-
нение тройной еженедельной ком-
бинации цисплатин + Гемцитабин 
+ доцетаксел у больных распро-
страненным раком мочевого пу-
зыря. Этот режим демонстрирует 
частоту объективных ответов рав-
ную 65.6%. при этом 28,5% боль-
ных достигли полного эффекта, 
37,1% – частичного эффекта. Меди-
ана длительности эффекта соста-
вила 10,2 месяцев, медиана време-
ни до прогрессирования – 8,9 меся-
цев, медиана общей выживаемости 
– 15,5 месяцев. Токсичность вклю-
чала в себя 3-4 степени нейтропе-
нии, частично с фебрильным ком-
понентом, 3-4 степени анемии, а 
также тромбоцитопению, потребо-
вавшую в ряде случаев трансфузии 
тромбоконцентрата. Летальных ис-
ходов, связанных с лечением, не от-
мечалось. на основании этих дан-
ных режим был признан высоко-
эффективным в лечении данной 
патологии [17]. 

в отношении распространенно-
го рака желудка также признаны 
эффективными режимы, включаю-
щие цисплатин как один из высо-

ко эффективных цитостатических 
агентов. 

режим лечения цисплатин в со-
четании с паклитакселом показал 
75% объективных ответов (44% ча-
стичных эффектов). Медиана вре-
мени до прогрессирования соста-
вила 4,7 месяца, медиана общей 
выживаемости – 12,1 месяц. Ток-
сичность режима: анемия различ-
ной степени – 41%, 3-4 степень 
нейтропении – 14%, тромбоцито-
пения – 3%, периферическая ней-
ропатия – 43%, тошнота – 43% [18]. 

Тройная комбинация препара-
тов для лечения распространенно-
го рака желудка показала еще более 
высокие результаты. Схема с вклю-
чением цисплатина, Эпирубици-
на и доцетаксела продемонстри-
ровала приемлемую токсичность 
и удовлетворительную переноси-
мость. частота объективных отве-
тов в этой группе составила 50%, в 
которые входили как полные, так и 
частичные эффекты. Медиана вре-
мени до прогрессирования – 6 ме-
сяцев, медиана общей выживаемо-
сти – 11,2 месяцев [19]. 

режим с включением цисплати-
на, 5-фторурацила и доцетаксела 
позволяет добиться частичного эф-
фекта у 42,5% больных, стабилиза-
ции болезни у 32,5% больных. Ток-
сичность режима – умеренная. Эти 
данные позволяют считать указан-
ный режим высокоэффективным 
у больных с нерезектабельным 
раком желудка [20]. 

Описанные примеры свидетель-
ствуют о том, что цисплатин явля-
ется препаратом, обладающим вы-
сокой эффективностью, широким 
спектром противоопухолевой ак-
тивности и управляемой токсич-
ностью. 

Таким образом, на основании 
представленных данных можно су-
дить об актуальности применения 
препаратов цисплатина, в том числе 
и цисплатина - Эбеве в повседнев-
ной химиотерапевтической прак-
тике. целесообразной в этом аспек-
те представляется дальнейшая раз-
работка новых режимов химиоте-
рапии опухолевых заболеваний на 
основе цисплатина с целью улуч-
шения результатов лечения злока-
чественных новообразований. 

Литература 
 → с. 70
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возможности стандартных 
методов лучевой терапии 
ограничены в связи с невоз-

можностью подведения к опухо-
ли больших доз, необходимых для 
радикального лечения. в условиях 
стандартной лучевой терапии вся-
кая попытка повышения суммар-
ных доз связана с высоким риском 
возникновения тяжелых постлу-
чевых повреждений. все это по-
буждает к поиску новых путей для 
решения основной задачи лучевой 
терапии – расширения терапевти-
ческого интервала радиочувстви-
тельности нормальных и опухо-
левых тканей [1]. повышение эф-
фекта ионизирующих излучений 
даже без увеличения дозы можно 
получить, применяя радиосенси-
билизаторы (локальную гипертер-
мию, гипергликемию, электронно-
акцепторные соединения – метро-
нидазол, химиотерапевтические 
препараты и др.). 

в настоящее время гипертер-
мический метод воздействия стал 
широко использоваться в лечении 
больных с радиорезистентными 
опухолевыми процессами. Экспе-
риментальные исследования по-
казали, что гипертермия повыша-
ет эффективность лучевой и хи-
миотерапии, особенно при лече-

нии опухолей с низкой химио- и 
радиочувствительностью, мест-
ной распространенностью про-
цесса или рецидивом опухоли.

Биологическое действие ги-
пертермии весьма разнообразно 
и проявляется ингибированием 
синтеза нуклеиновых кислот, бел-
ков, их агрегацией и денатураци-
ей, нарушением репарации днк, 
ингибированием дыхания кле-
ток, подавлением активности ре-
парационных ферментов и лизо-
сом, модификацией митотическо-
го цикла, изменением трансмем-
бранного переноса и т.д. все выше-
перечисленное может в конечном 
итоге привести к повреждению, 
органов и тканей или к измене-
нию их устойчивости к другим по-
вреждающим факторам. Биологи-
ческий эффект гипертермии выра-
жается также тканевых изменени-
ях, а именно в перестройке микро-
циркуляторного русла с последую-
щим развитием сложных патофи-
зиологических процессов [3, 26].

по мнению многих авторов, при-
менение двух или трех радиомоди-
фицирующих агентов повышает 
лечебный эффект радиотерапии в 
связи с различными механизмами 
их действия. Так, при сочетанном 
использовании лучевой терапии и 

локальной внутриполостной Свч-
гипертермии у больных раком пря-
мой кишки III стадии степень лу-
чевого патоморфоза диагностиро-
вана у 21,3% пациентов, в то время 
как при лучевой терапии в моноре-
жиме – лишь у 9,2% [4].  

наиболее перспективным на-
правлением представляется приме-
нение химиотерапевтических пре-
паратов, обладающих радиосенси-
билизирующими свойствами одно-
временно с лучевой терапией. 

как известно, при облучении 
клеток происходит каскад физи-
ческих, химических, биологиче-
ских и биохимических процессов. 
Облучение приводит к одинарно-
му или двойному разрыву молекул 
днк. Биохимическая фаза начина-
ется через несколько секунд после 
облучения и длится в течение не-
скольких часов. в это время про-
исходит восстановление повреж-
денной днк. как правило, одиноч-
ные разрывы не приводят к полом-
ке молекул днк и гибели клеток. 
двойные разрывы днк вызывают 
гибель клетки (путем апоптоза или 
митотической смерти). в случае 
аномальной репарации происхо-
дит генная мутация. потенциаль-
но летальные повреждения опухо-
левых клеток могут усилить неко-
торые химические агенты [17].

возможные молекулярные ме-
ханизмы взаимодействия химио-
терапии и облучения можно пред-
ставить следующим образом:
1.  Модификация наклона кривых 

дозы ответа, как это было про-
демонстрировано с актиномици-
ном D, цисплатином, доксоруби-
цином, митомицином С, 5-фто-
рурацилом и другими химиоте-
рапевтическими агентами.

радиосенсибилизация в лучевой 
терапии злокачественных 
новообразований
д.м.н., проф. и.А. ГЛАдиЛинА 

Одним из приоритетных направлений научных исследований 
является разработка консервативных, органосохраняющих 

методов лечения больных со злокачественными 
новообразованиями. В связи с этим возрастает роль 

лучевой терапии в комплексном лечении злокачественных 
новообразований.

РОНЦ 
им. Н.Н. Блохина 
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2.  подавление регенерации субле-
тального повреждения клетки, 
вызываемого актиномицином 
D, цисплатином, блеомицином, 
гидроксимочевиной, нитрозо-
мочевиной, доксорубицином и 
другими химиотерапевтически-
ми агентами.

3.  подавление репарации потен-
циально смертельных повреж-
дений, как показано с актино-
мицином D, доксорубицином и 
цисплатином.

4.  возмущение кинетики клетки, 
возникающее, например, после 
применения гидроксимочеви-
ны, вызывающей гибель кле-
ток в S-фазе клеточного цикла, 
может способствовать частич-
ной синхронизации и блокиро-
ванию клеток в G1/S-фазе кле-
точного цикла. последующее 
облучение в течение этой чув-
ствительной фазы может приве-
сти к увеличению цитотоксиче-
ского эффекта.

Таким образом, лучевая тера-
пия вызывает нарушение синте-
за днк путем разрыва как одной, 
так и двух нитей днк. Одноните-
вые разрывы быстро восстанав-
ливаются, а разрывы двух нитей 
репарируют медленно или вооб-
ще не репарируют, что приводит 
в конечном счете к гибели клеток. 
Следовательно, наиболее перспек-
тивны для химиолучевого лече-
ния химиотерапевтические препа-
раты, которые вызывают пораже-
ние днк или вступают в реакции, 
мешающие репарации днк.

появление этих данных иници-
ировало поиск препаратов, спо-
собных повлиять на репарацион-
ные процессы повреждений днк. 
Таким образом, были предложены 
первые радиосенсибилизирующие 
цитотоксические агенты: циспла-
тин, приводящий к увеличению 
повреждений днк, и 5-фторура-
цил, который ингибирует репара-
цию днк.  

ряд антиметаболитов имеет от-
четливое влияние на радиочув-
ствительность клеток. Так, ак-
тивный антиметаболит урацила 
–5-фторурацил (5-Фу) превраща-
ется в 5-фтордезоксиуридин, бло-

кирующий активность тимидилат-
синтетазы. в результате блокиру-
ется синтез тимидинмонофосфа-
та из дезоксиуридинмонофосфа-
та, а вместо тимидинтрифосфата, 
без которого невозможно постро-
ение днк, образуется фтордезок-
сиуридинтрифосфат. в итоге из-
меняется синтез новой днк, на-
рушается репликация (синтез 
днк-полимеразой новой нити 
днк на основе существующей 
нити днк) и репарация днк и, как 
следствие, наступает апоптоз клет-
ки. 5-фторурацил особенно эффек-
тивен в виде длительной непрерыв-
ной инфузии и способствует акку-
муляции клеток в S-фазе клеточно-
го цикла [35]. 

5-фторурацил часто использу-
ется в комбинации с лучевой те-
рапией при опухолях головы и 
шеи, раке пищевода, желудка, 
поджелудочной железы и шейки 
матки. комбинация 5-фторура-
цила с лучевой терапией в пред- и 
послеоперационном периоде, яв-
ляется стандартом лечения рака 
прямой кишки II-III стадии. 

16 рандомизированных иссле-
дований, включающих более чем 
1000 пациентов с раком прямой 
кишки, показали высокую часто-
ту локального контроля – 96% 
при применении 5-фторураци-
ла на фоне лучевой терапии [44]. 
при использовании комбинации 
5-фторурацила и цисплатина в со-
четании со стандартной лучевой 
терапией при опухолях головы и 
шеи частота локального контроля 
составила 98% [7–9]. добавление 
5-фторурацила и цисплатина к лу-
чевой терапии продемонстрирова-
ло преимущества комбинирован-
ной программы лечения больных 
местно-распространенным раком 
пищевода. показатели 5-летней 
общей выживаемости составили 
50% [22]. 

Химиолучевая терапия с ис-
пользованием 5-Фу в качестве 
радиосенсибилизатора в насто-
ящее время широко применяет-
ся как стандартный подход к ве-
дению больных раком анального 
канала [50]. в клинических иссле-
дованиях частота локального кон-
троля составила 60–90% при при-

менении 5-фторурацила и мито-
мицина С на фоне радиотерапии 
в СОд 45–55 Гр у больных местно-
распространенным раком аналь-
ного канала [23]. 

противоопухолевую актив-
ность 5-Фу можно усилить, если 
подвергнуть злокачественные 
клетки воздействию высокоин-
тенсивных доз препарата в тече-
ние длительного времени [39]. по 
этой причине были предприня-
ты многочисленные попытки раз-
работать методы введения, кото-
рые удлинили бы время воздей-
ствия 5-Фу на ткань опухоли. не-
прерывная инфузия 5-Фу сопря-
жена с меньшим числом гемато-
логических нежелательных явле-
ний, чем струйное введение, хотя 
кожные проявления ладонно-
подошвенного синдрома встре-
чаются чаще (34% и 13% соответ-
ственно). Однако данный метод 
введения используют редко из-за 
значительных неудобств, связан-
ных с использованием постоян-
ных внутривенных катетеров и 
дозаторов. поэтому в последние 
годы стали появляться препара-
ты нового класса фторпиримиди-
нов для перорального примене-
ния, способные имитировать не-
прерывную инфузию 5-Фу, улуч-
шить эффективность лечения и 
уменьшить токсичность [49].

Лучевая терапия вызывает 
нарушение синтеза ДНК  путем 
разрыва как одной, так и двух нитей 
ДНК. Однонитевые разрывы быстро 
восстанавливаются, а разрывы 
двух нитей репарируют медленно 
или вообще не репарируют, что 
приводит в конечном счете к гибели 
клеток. Следовательно, наиболее 
перспективны для химиолучевого 
лечения химиотерапевтические 
препараты, которые вызывают 
поражение ДНК или вступают в 
реакции, мешающие репарации ДНК.
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кселода (карбамат фторпири-
мидина) была разработана как 
препарат для приема внутрь, спо-
собный имитировать действие не-
прерывной инфузии, что обеспе-
чивает эффективность и хоро-
шую переносимость препарата 
при лечении больных раком тол-
стой кишки.  Фармакодинамиче-
ское исследование подтвердило, 
что кселода быстро трансформи-
руется в 5-Фу, преимущественно в 
ткани опухоли. при этом концен-
трация 5-Фу в первичной опухо-
ли гораздо выше, чем в здоровых 
тканях или плазме, очевидно, бла-
годаря более высокой активно-
сти тимидинфосфорилазы в ткани 
опухоли. по структуре и функции 
тимидинфосфорилаза идентична 
тромбоцитарно-эндотелиальному 
ростовому фактору опухолевой 
ткани, т.е. обладает ангиогенной 
активностью. Активность тими-

динфосфорилазы высока в боль-
шинстве солидных опухолей и 
коррелирует с быстрым злокаче-
ственным ростом и агрессивной 
инвазией опухоли. кроме того, ти-
мидинфосфорилаза препятству-
ет апоптозу опухолевых клеток. 
установлено, что выраженная экс-
прессия тимидинфосфорилиазы 
в опухолевых клетках рака аналь-
ного канала коррелирует с усилен-
ным ангиогенезом и плохим про-
гнозом [51]. показано, что лучевая 

терапия усиливает экспрессию ти-
мидинфосфорилазы в ткани опу-
холей человека и улучшает эффек-
тивность кселоды, что делает це-
лесообразным применение анти-
метаболита цитидина – капеци-
табина – на фоне радиотерапии. 
после приема капецитабина со-
держание 5-Фу в опухоли в 20–30 
раз превышает уровень, достига-
емый при внутривенном введе-
нии 5-фторурацила, причем кон-
центрация его в плазме и нормаль-
ных тканях существенно меньше, 
чем в опухоли [29]. Сочетание лу-
чевой терапии с капецитабином 
позволяет добиться объективно-
го ответа у  40% больных с резек-
табельным раком прямой кишки 
[36]. режимы на основе капеци-
табина в сравнении с 5-фторура-
цилом изучались в ряде исследо-
ваний. применение капецитаби-
на в сочетании с лучевой терапи-
ей в неоадъювантном режиме у 
больных раком прямой кишки по-
зволило добиться полного отве-
та у 21% больных, в то время как в 
группе 5-фторурацила этот пока-
затель составил 12% (p = 0,19) [17]. 
Многообещающие данные были 
получены и при применении ка-
пецитабина (825 мг/м2 в дни 1–14) 
в сочетании с оксалиплатином (50 
мг/м2 в дни 1 и 8 каждые 21 день). 
при использовании этого режима 
в комбинации с лучевой терапией 
частота полного ответа состави-
ла 20,9% [13]. наряду с эффектив-
ностью несомненным преимуще-
ством кселоды является возмож-
ность перорального применения, 
что удобно для пациента и позво-
ляет сделать терапию более рента-
бельной [5]. 

другим антиметаболитом ци-
тидина является гемцитабин (Гем-
зар). Он встраивается в молекулу 
днк после трехэтапного (гемци-
табинмонофосфат, гемцитабинди-
фосфат и гемцитабин-трифосфат) 
внутриклеточного фосфорилиро-
вания дезоксицит-идинкиназой. 
последний инкорпорируется в 
днк вместо физиологического 
цитидинтрифосфата, вызывая на-
рушение репликации и репара-
ции днк. важной особенностью 
гемцита-бинтрифосфата являет-

ся его способность встраивать-
ся в предпоследнее звено нити 
днк, что маскирует включение в 
нее модифицированного нукле-
отида, поскольку затем идет нор-
мальное нуклеотидное звено (за-
маскированное окончание спира-
ли). в результате действие специ-
ального фермента, ответственно-
го за распознавание и удаление по-
врежденного звена днк, не прояв-
ляется.

известно, что радиочувстви-
тельными являются две фазы кле-
точного цикла – М и G2. наибо-
лее радиорезистентными являют-
ся клетки в S-фазе. кроме того, 
клетки на границе G- и S-фаз и 
в ранней S-фазе более радиочув-
ствительны, чем в поздней S-фазе. 
Следовательно, модуляция кле-
точного цикла с помощью мета-
болитов является важным фак-
тором повышения радиочувстви-
тельности. Гемцитабин обладает 
способностью задерживать клет-
ки в ранней S-фазе и увеличива-
ет количество радиочувствитель-
ных клеток путем их задержки 
на границе Gi/S-фаз. Благодаря 
этому происходит аккумуляция 
клеток в радиочувствительных 
фазах. кроме того, 5-фторурацил 
и гемцитабин делают радиочув-
ствительными клетки в S-фазе, 
тем самым изменяя степень ради-
очувствительности в клеточном 
цикле [2]. 

Гемцитабин обладает противо-
опухолевой активностью при раке 
поджелудочной железы, легких, 
яичников, мочевого пузыря, мо-
лочной железы. Гемцитабин по-
прежнему остается основой те-
рапии неоперабельного рака под-
желудочной железы [27]. С целью 
улучшения результатов моноте-
рапии гемцитабином изучается 
его комбинация с лучевой терапи-
ей. комбинированная програм-
ма лечения, состоящая из дистан-
ционной лучевой терапии в СОд 
50,4 Гр и еженедельной химитоте-
рапии гемцитабином в дозе 250 
мг/м², обеспечила 6-месячную 
выживаемость в 88% у 42 боль-
ных местно-распространенным 
раком поджелудочной железы. 
при этом гематологическая ток-

Кселода (карбамат фторпиримидина) 
была разработана как препарат 

для приема внутрь, способный 
имитировать действие непрерывной 
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исследование подтвердило, что 
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опухоли.
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сичность IV степени отмечалась 
только в 5% наблюдений. Эффек-
тивность комбинации гемцита-
бина с лучевой терапией была по-
казана и в другом исследовании. 
Медиана времени до прогресси-
рования заболевания больных 
местно-распространенным раком 
поджелудочной железы составила 
6,3 мес., однолетняя общая выжи-
ваемость – 31% [52]. 

Стандартным режимом гемцита-
бина является 800–1250 мг/м² 1 раз 
в неделю в течение 3–4 недель. в не-
давнем исследовании новый режим 
гемцитабина был применен у боль-
ных местно-распространенным 
немелкоклеточным раком легкого. 
препарат в дозе 50–100 мг/м² вво-
дился 2 раза в неделю в течение 6 
недель. С радиосенсибилизирую-
щей целью гемцитабин применял-
ся на фоне конформальной луче-
вой терапии СОд 60–66 Гр. часто-
та полных и частичных регрессий 
составила 88%, медиана выживае-
мости – 18 мес. данный режим вве-
дения гемцитабина основывался на 
исследованиях Lawrence, который 
показал, что радиосенсибилизиру-
ющий эффект гемцитабина насту-
пал через 48–72 часа после его вве-
дения. исследование указывает на 
высокую эффективность лечения и 
приемлемую токсичность [52]. 

к радиосенсибилизаторам 
также относятся таксаны. Основ-
ной механизм, с помощью кото-
рого таксаны влияют на радио-
чувствительность, – аккумуляция 
клеток в G2- и М-фазах. доцетак-
сел может не только задерживать 
клетки в G2- и М-фазах, но и об-
ладает повреждающим действи-
ем на радиорезистентные клетки 
в S-фазе. причем таксаны могут 
уменьшать радиорезистентность 
как таксан-чувствительных, так 
и таксан-резистентных опухолей. 
кроме того, таксаны могут по-
вышать радиочувствительность 
путем улучшения оксигенации 
опухолевых клеток [2]. 

Опубликованы результаты II 
фазы клинического исследова-
ния больных с неоперабельны-
ми опухолями головы и шеи, ко-
торые продемонстрировали вы-
сокие показатели 5-летней общей 

выживаемости больных – 35% 
(М42). данный режим химиолу-
чевой терапии был также приме-
нен Salama и соавт. у больных с 
местно-распространенными опу-
холями головы и шеи [35]. в этом 
исследовании частота 5-летне-
го локального контроля состави-
ла 91%, а 5-летняя общая выжи-
ваемость – 63%.

радиочувствительность опухо-
левых клеток меняют и ингибито-
ры топоизомераз I и II. Топоизоме-
разы представляют собой ядерные 
ферменты, их функция заключа-
ется в раскручивании так называ-
емой суперспирали днк. Супер-
спираль – это скрученная двой-
ная спираль днк, необходимая 
для компактного расположения 
днк в ядре. деление клетки без 
раскручивания суперспирали не-
возможно. раскручивание супер-
спирали осуществляется следую-
щим образом: в S-фазе топоизо-
мераза I образует временный ком-
плекс с одной из нитей днк, что 
и ведет к разрыву нити, т.е. воз-
никает так называемый одноните-
вой разрыв днк. Затем комплекс 
«топоизомераза I–днк» разъеди-
няется, и разорванная с помощью 
днк-полимераз нить днк стано-
вится способной к репликации [2].

ингибитор топоизомеразы I 
иринотекан (кампто, произво-
дное камптотецина) связывает-
ся с комплексом «топоизомера-
за I–днк», образуя как бы трой-
ной комплекс, который блокирует 
ферменты днк, обеспечивающие 
ее репарацию. в результате восста-
новления разорванной нити днк 
не происходит. клетки задержива-
ются в С2-фазе и затем погибают. 
необходимо отметить, что в опу-
холевой ткани концентрация то-
поизомеразы I значительно пре-
восходит таковую в нормальных 
тканях. Особенно высокое содер-
жание топоизомеразы I определя-
ется в клетках рака толстой кишки 
и пищевода.

ингибитором топоизомеразы I, 
кроме иринотекана, является и то-
потекан. Особенностью топотека-
на является его способность про-
никать через гематоэнцефаличе-
ский барьер.

в сущности, топоизомера-
за II выполняет те же функции, 
что и топоизомераза I, но в отли-
чие от последней образует разры-
вы сразу в двух нитях днк. в от-
личие от топоизомеразы I содер-
жание топоизомеразы II зависит 
от фазы цикла. концентрация то-
поизомеразы II возрастает в нача-
ле G2- и S-фаз и резко снижается 
в Go/Gi-фазах. кроме того, инги-
битор топоизомеразы II – этопо-
зид (VP-16), в отличие от ингиби-
торов топоизомеразы I, вызывает 
невосстанавливаемый разрыв не в 
одной, а сразу в двух нитях днк, 
что и ведет к клеточной смерти 
путем апоптоза. Этопозид оказы-
вает влияние на позднюю S- и ран-
нюю С2-фазы. Он также наруша-
ет переход клеток из S- в С2-фазу.

Хорошо известно, что основ-
ной механизм действия ионизи-
рующей радиации на клетки – по-
вреждение нитей днк, т.е. по-
явление разрыва одной или двух 
нитей. Аналогичное действие ха-
рактерно и для ингибиторов топо-
изомеразы. поэтому их использо-
вание в комбинации с облучением 
вызывает большой интерес [2].

радиосенсибилизирующий эф-
фект цисплатина на эксперимен-
тальных опухолях был впервые по-
казан Wodinsky в 1974 г. Экспери-
ментальные данные предполага-
ют, что цисплатин проникает через 
клеточную мембрану. внутри клет-
ки он реагирует с нуклеофильны-
ми участками в биомакромолеку-
лах, что ведет к разнообразным по-
вреждениям днк, нарушению ее 
синтеза и клеточной гибели. ци-

Гемцитабин обладает 
противоопухолевой активностью 
при раке поджелудочной железы, 
легких, яичников, мочевого пузыря, 
молочной железы.  Гемцитабин 
по-прежнему остается основой 
терапии неоперабельного рака 
поджелудочной железы. 
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сплатин, введенный до лучевой те-
рапии, вызывал увеличение кру-
тизны кривой «доза-ответ» облуче-
ния, а также подавлял восстанов-
ление сублетальных и потенциаль-
но летальных повреждений клеток. 
Свободные радикалы, возникаю-
щие в результате воздействия ио-
низирующей радиации, усиливают 
формирование токсичных дерива-
тов цисплатина, что ведет к нару-
шению репарации днк [41].

клиническое исследование Ев-
ропейской организации исследо-
вания и лечения рака (EORTC) 
сравнило результаты еженедель-
ного введения 30 мг/м² циспла-
тина с последующим проведени-
ем лучевой терапией, и лучевой 
терапии в монорежиме у боль-
ных немелкоклеточным раком 
легкого. результаты лечения 
больных, получивших комбини-
рованную терапию, были лучше, 

чем при лучевой терапии в мо-
норежиме, благодаря более вы-
соким показателям локального 
контроля. двухлетняя выжива-
емость больных после комбина-
ции «цисплатин + лучевая тера-
пия» составила 26%, после луче-
вой терапии – 13% [46].

в исследовании SWOG 9504 83 
пациентам с немелкоклеточным 
раком легкого была проведена лу-
чевая терапия рОд 2 Гр, СОд 60 
Гр на фоне химиотерапии препа-

ратами этопозид 50 мг/м² в 1–5 и 
29–33 дни и цисплатином 50 мг/м² 
в 1, 8, 29 и 36 дни с последующи-
ми 3 курсами консолидации доце-
такселом 75–100 мг/м². результаты 
данного исследования были срав-
нены с результатами исследования 
SWOG 9019, которые отличались 
только режимами консолидации. 
режим консолодиции в исследо-
вании SWOG 9019 состоял из двух 
химиопрепаратов – этопозид + ци-
сплатин. Медиана выживаемости в 
первом исследовании составила 28 
мес., во втором – 15 мес. [21]. 

Оксалиплатин подвергается в 
клетке биотрансформации с об-
разованием положительно заря-
женного иона, который алкили-
рует днк, вызывая появление 
меж- и внутринитевых сшивок и 
нарушая синтез днк. радиация 
увеличивает включение в клетку 
карбоплатина, причем этот эф-
фект наиболее выражен в гипок-
сических клетках. карбоплатин 
увеличивает количество однони-
тевых разрывов днк, вызванных 
радиацией. при его использова-
нии одновременно с радиацией 
увеличивается количество погиб-
ших клеток, и рост опухоли кон-
тролируется более эффективно. 
Оксалиплатин как радиосенсиби-
лизатор показывает синергичный 
с 5-фторурацилом эффект в от-
ношении опухолевых клеток тол-
стой кишки человека.

цисплатин и 5-фторурацил в 
настоящее время являются стан-
дартом лечения многих злокаче-
ственных опухолей и использу-
ются с целью улучшения резуль-
татов радиотерапии [28, 32, 37, 
40, 53]. цисплатин как радиосен-
сибилизатор рекомендован наци-
ональным раковым институтом 
(NCI, США) для лечения местно-
распространенного рака шейки 
матки. 

в последние годы большое вни-
мание уделяется взаимодействию 
радиотерапии с таргетными хи-
миотерапевтическими агентами, 
изменяющими ответ опухоли на 
облучение. применение химио-
терапевтических агентов, воздей-
ствующих на конкретные меха-
низмы радиорезистентности опу-

холи, в сочетании с лучевой тера-
пией является перспективным на-
правлением исследований.

несмотря на то, что термин «це-
левая терапия» обычно использу-
ется для обозначения новых мето-
дов лечения, основанных на более 
глубоком понимании биологии 
опухолевой клетки, лучевая тера-
пия уже давно применяется для 
целенаправленного лечения рака. 
в последние годы появилась воз-
можность оптимизировать методы 
лучевой терапии: трехмерная кон-
формальая лучевая терапия и кон-
формальная лучевая терапия с мо-
дуляцией интенсивности (IMRT) 
позволяют подводить максималь-
ные дозы к опухолевой ткани и 
уменьшить лучевую нагрузку на 
здоровые органы и ткани.

изучение основных механизмов 
опухолевой радиосенсибилизации 
позволило определить направле-
ния применения новых целевых 
терапевтических агентов:∙  блокирование сигнальных 

путей;∙  подавление репарации днк;∙  синхронизация клеточного 
цикла;∙  индукция апоптоза;∙  ингибиция тирозинкиназ;∙  истощение науклеотидов;∙  ингибирование 
циклооксигеназы 2;∙  замена генов-супрессоров опу-
холи;∙  влияние на ангиогенез;∙  реоксигенация опухолей;∙  уменьшение числа гипоксиче-
ских клеток.

Блокирование сигнальных 
путей
изучение сигнальных путей, ко-
торые активируются в ответ на 
ионизирующие излучения, позво-
лило разработать методы подавле-
ния механизмов радиорезистент-
ности опухолевых клеток без уве-
личения априорного ответа на об-
лучение здоровых тканей. Блоки-
рование EGFR (рецептор эпидер-
мального фактора роста) является 
последним примером развития це-
левой терапии. Трансдукции сиг-
нала соответствуют различные 
биохимические этапы, которые 

Цисплатин и 5-фторурацил 
в настоящее время являются 
стандартом лечения многих 

злокачественных опухолей 
и используются с целью 

улучшения результатов 
радиотерапии. Цисплатин как 

радиосенсибилизатор 
рекомендован Национальным 
раковым институтом (NCI, 

США) для лечения местно-
распространенного рака шейки 

матки.
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вызывают изменения в экспрес-
сии генов и влияют на рост кле-
ток. Эти сигнальные пути много-
численны и сложны и могут взаи-
модействовать друг с другом. роль 
сигнальных путей в ответе опухо-
ли на облучение была продемон-
стрирована на радиорезистентных 
клетках с нарушенными  сигналь-
ными путями.

Белки Ras. Сигнал от рецепто-
ров EGF передается на молекулы-
переносчики, среди которых важ-
ную роль играет белок K-Ras 
(p21RAS). известно, что белок 
K-Ras выполняет свои функции в 
определенной пространственной 
структуре после прикрепления к 
внутренней поверхности клеточ-
ной мембраны. Этот процесс осу-
ществляется с помощью фермен-
та фарнезилтрансферазы, кото-
рый присоединяет 15 фарнезило-
вых групп на СООн-окончание 
белка. Без фарнелизации Ras не 
способен фосфорилироваться и 
передавать сигналы от рецепто-
ра к ядру клетки. Были опреде-
лены и синтезированы вещества, 
способные ингибировать актив-
ность фарнезилтрансферазы, что 
в эксперименте приводило к бло-
кированию передачи внутрикле-
точного сигнала белком K-Ras и 
торможению опухолевого роста. 
в настоящее время эти препара-
ты (L778.123, SCH66336, R115777) 
проходят I–III фазу клинических 
испытаний [5, 30].

Способность онкогенных Ras 
вызывать резистентность опухоли 
к ионизирующим излучениям под-
тверждена многими исследовани-
ями. ингибиторы фарнезилтранс-
феразы блокируют модификацию 
Ras и вызывают радиосенсибили-
зацию. все эти данные позволя-
ют предположить, что мутирован-
ные аллели Ras могут снижать ра-
диочувствительность опухолевых 
клеток и увеличивать число жиз-
неспособных клеток после облу-
чения. Таким образом, выявление 
сигнальных путей активирован-
ных Ras имеет важное значение 
для повышения радиочувстви-
тельности опухоли.

EGFR.  Лигандами для EGFR яв-
ляются эпидермальный фактор 

роста (EGF) и трансформирующий 
фактор роста альфа (TGF-alpha). 
Сигналы, передаваемые при акти-
вации EGFR, определяют проли-
феративную активность клетки, 
способность к дифференциров-
ке, инвазию и метастазирование, 
индукцию ангиогенеза и т.д. Су-
ществуют неопровержимые сви-
детельства вовлеченности EGFR в 
опухолевую трансформацию эпи-
телия бронхов [5, 24]. выключение 
EGFR в экспериментальных моде-
лях приводит к торможению опу-
холевой пролиферации.

другим часто экспрессируемым 
рецептором на поверхности опу-
холевых клеток эпителия бронхов, 
особенно аденокарциномы, явля-
ется рецептор Егbв-2, или HER2/
neu. ErbB-2 представляет собой 
рецептор семейства EGFR с ти-
розинкиназной активностью. Ли-
ганд для этого рецептора не опре-
делен, и считается, что он играет 
роль корецептора, в частности для 
EGFR, при формировании димер-
ного комплекса и последующего 
аутофосфорилирования [5]. 

Сверхэкспрессия EGFR часто 
встречается в опухолях челове-
ка. в большом числе исследований 
подчеркивается связь между EGFR 
и устойчивостью опухоли к иони-
зирующим излучениям. Huamani 
и соавт. продемонстрировали, что 
раковые клетки предстательной 
железы (DU145 и PC-3) экспрес-
сируют EGFR [13, 14, 47]. Более 
того, в преклинических исследо-
ваниях была обнаружена корре-
ляция экспрессии EGFR с проли-
ферацией, ангиогенезом и мигра-
цией опухолевых клеток, а также 
с радиорезистентностью опухоли 
[34, 38]. Экспрессия EGFR также 
коррелировала с высокими пока-
зателями шкалы Gleason, уровнем 
PSA и низкими показателями вы-
живаемости [18]. 

Таким образом, рецепторы се-
мейства EGFR, участвующие в ре-
гуляции важнейших свойств опу-
холевой клетки, являются пер-
спективной мишенью для проти-
воопухолевой терапии.

Моноклональные антитела 
специфично связываются с опре-
деленным рецептором и блоки-

руют передачу стимулирующе-
го сигнала, что приводит к ре-
грессии опухоли. в настоящее 
время синтезированы монокло-
нальные антитела к рецептору 
EGF (IMC-C225) и Erbв-2 (тра-
стузумаб) и проводится их кли-
ническое изучение у больных не-
мелкоклеточным раком легкого 
с экспрессией этих рецепторов. 
перспективность такого подхо-
да была продемонстрирована у 
больных раком молочной желе-
зы при использовании трастузу-
маба и у больных плоскоклеточ-
ным раком головы и шеи при на-
значении IMC-С225 [5]. 

Huang и соавт. [52] на экспе-
риментальных моделях показали 
противоопухолевую активность 
лучевой терапии в сочетании с це-
туксимабом (эрбитукс), обуслов-
ленную изменениями в репара-
ции днк и экспрессии опухоле-
вых ангиогенных факторов, вклю-
чая VEGF или фактор VIII. про-
ведена III фаза клинического ис-
следования по изучению эффек-
тивности цетуксимаба и лучевой 
терапии при опухолях головы и 
шеи. результаты локорегионар-
ного контроля показали преиму-
щество химиолучевой терапии по 
сравнению с монорадиотерапией: 
однолетняя выживаемость – 69% 
против 59% и двухлетняя – 56% 
против 48% соответственно. по-
казатели двухлетней и трехлетней 
общей выживаемости у пациентов 
после комбинированной терапии 
составили 62% и 67%, а после мо-
норадиотерапии – 55% и 44% соот-
ветственно (р = 0,2). Отмечена ми-
нимальная токсическая реакция 
при применении комбинирован-
ной химиорадиотерапии. часто-
та мукозитов III-IV степени была 
одинакова в обеих группах: 55% 
после комбинированного лечения 
и 52% после одной лучевой тера-
пии [10, 11]. 

недавно опубликованные ре-
з ульт аты р а н домизир ов а н-
ного исследования показали 
удвоение средней продолжи-
тельности жизни пациентов с 
местно-распространенными опу-
холями головы и шеи, получав-
ших цетуксимаб одновременно с 
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лучевой терапией по сравнению 
с лучевой терапией [52]. Однако 
существует определенная связь 
между мутациями EGFR и други-
ми онкогенами, что ограничива-
ет использование этого подхода. 

несколько клинических иссле-
дований изучали эффективность 
комбинации другого таргетного 
препарата – гефитиниба (ирес-
са) – с лучевой терапией у паци-
ентов с глиомами, немелкоклеточ-
ным раком легкого, опухолями го-
ловы и шеи.

проведено сравнительное ис-
следование эффективности ин-
дукционного курса химиотера-
пии (карбоплатин, паклитаксел 
и иринотекан) и одновременного 
режима химиотерапии и лучевой 
терапии СОд 74 Гр у больных с 
местно-распространенными опу-
холями головы и шеи. Эффектив-
ность одновременной химиолуче-
вой терапии была выше индукци-
онного курса химиотерапии [52].

Гефитиниб используется в 
США в качестве монотерапии ме-
тастатического рака легкого при 
неэффективности платиносодер-
жащих химиопрепаратов и доце-
таксела.

Ингибирование 
циклооксигеназы-2 
циклооксигеназа-2 (COX-2) яв-
ляется центральным фермен-
том в синтезе простагландинов. 
Экспрессия COX-2 наблюдает-
ся при воспалительных процес-
сах и во многих опухолях челове-
ка: прямой кишки, молочной же-
лезы, желудка, легких, головы и 
шеи. Следствием гиперэкспрес-
сии COX-2 в экспериментальной 
модели среди прочих является 
ингибирование апоптоза и ин-
дукция ангиогенеза. использо-
вание ингибиторов COX-2 в со-
четании с лучевой терапией при-
водит к значительной задерж-
ке роста опухоли в эксперимен-
тальных моделях рака предста-
тельной железы, головы и шеи, 
головного мозга. радиосенсиби-
лизирующего влияния ингибито-
ров COX-2 на нормальные ткани 
пока не наблюдается, что имеет 
важное значение для расшире-

ния радиотерапевтического ин-
тервала [17, 31, 43, 48].

Синхронизация 
клеточного цикла
прогрессия клеточного цикла за-
висит от экспрессии циклинов 
и фосфорилирования/дефосфо-
рилирования белков, регулиру-
ющих деятельность циклинов. 
в неопухолевых клетках после 
облучения происходит арест в 
G1/S-фазе (арест в G1 фазе часто 
отсутствует), репарация днк и/ 
или индукция апоптоза. Молеку-
лярный подход к р53 генной те-
рапии направлен на восстанов-
ление белка р53 после облучения, 
ареста в G1 и апоптоза, что при-
водит к увеличению радиочув-
ствительности опухоли [15]. дру-
гой подход заключается в исполь-
зовании росковитина для восста-
новления ареста в G1 после облу-
чения. в доклинических исследо-
ваниях росковитин способству-
ет увеличению ответа опухоли на 
лучевую терапию в клеточных ли-
ниях с мутированным р53 [17].

Антиангиогенная терапия 
Значение ангиогенеза в развитии 
и выживании опухолевых клеток 
было продемонстрировано в ра-
боте Folkman [17], где была впер-
вые показана тесная взаимосвязь 
между интенсивностью васкуля-
ризации и пери- и внутриопухо-
левым ростом опухоли.

Главным фактором, контро-
лирующим образование сосу-
дов, является недостаток кис-
лорода. Гипоксия ткани опухо-
ли при ее быстром росте стиму-
лирует экспрессию проангиоген-
ных ростковых факторов, глав-
ным образом, фактора роста эн-
дотелия сосудов (VEGF) – клю-
чевого медиатора ангиогенеза. 
у онкологических больных уров-
ни VEGF повышены как в крово-
токе, так и в ткани опухоли. не-
смотря на то, что возникающая 
сосудистая сеть аномальна по 
своей структуре и функциони-
рованию, она очень важна для 
роста и метастазирования опу-
холи и в конечном счете опреде-
ляет степень агрессивности опу-

холи. помимо стимуляции роста 
опухоли путем индукции ангио-
генеза, VEGF обладает рядом до-
полнительных свойств, которые 
важны для выживания и роста 
опухоли. к ним относятся анти-
апоптотическое действие на опу-
холевые клетки, повышение про-
ницаемости сосудов, которое 
приводит к уменьшению посту-
пления в опухоль химиотерапев-
тических препаратов, усиление 
резистентности опухоли к луче-
вой терапии, повышение риска 
метастазирования и подавление 
противоопухолевого иммунно-
го ответа. Ткани, находящиеся в 
условиях гипоксии, относитель-
но устойчивы к лучевой терапии. 
изучая влияние на опухоли об-
лучения и/или моноклональных 
антител к VEGF, многие иссле-
дователи пришли к заключению, 
что резистентность к лучевой те-
рапии является результатом воз-
действия VEGF на интерстици-
альное давление и морфологию 
кровеносных сосудов в опухо-
ли. поскольку VEGF повышает 
интерстициальное давление, до-
ставка кислорода в ткани опухо-
ли происходит неравномерно, с 
формированием участков гипок-
сии, резистентных к лучевой те-
рапии. кровеносные сосуды в 
опухоли характеризуются незре-
лостью и извитостью, что ведет к 
их компрессии. Это также игра-
ет роль в развитии местной ги-
поксии и устойчивости к облу-
чению.

прицельное подавление актив-
ности VEGF может иметь суще-
ственное значение для противо-
опухолевой и лучевой терапии. 
к препаратам целенаправленно-
го действия на рецепторы VEGF 
относятся низкомолекулярные 
ингибиторы, антитела и рибози-
мы. в настоящее время разраба-
тывается широкий спектр препа-
ратов, прицельно действующих 
на систему VEGF. наиболее пер-
спективными из них представ-
ляются моноклональные анти-
тела к VEGF и низкомолекуляр-
ные ингибиторы тирозинкиназы, 
блокирующие рецепторы VEGF. 
Среди препаратов этих классов 
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наиболее изученными являют-
ся: бевацизумаб (Авастин) – гу-
манизированные моноклональ-
ные антитела к VEGF; ингиби-
тор тирозинкиназы рецепторов 
VEGF – ваталаниб, блокирую-
щий последующий сигнальный 
путь с мембраносвязанныx тиро-
зинкиназных рецепторов;  рибо-
зимы Ангиозим и неовастат. на 
сегодняшний день оптимистич-
но выглядят данные по беваци-
зумабу: крупные исследования 
продемонстрировали улучшение 
выживаемости больных колорек-
тальным раком, немелкоклеточ-
ным раком легкого и молочной 
железы [17].

Таргетная антиангиогенная те-
рапия в настоящее время явля-
ется предметом многочислен-
ных доклинических исследова-
ний, в том числе в сочетании с 
лучевой терапией. Многие мо-
дели опухоли продемонстриро-
вали, что использование антиан-
гиогенных агентов потенцирует 
эффекты ионизирующего излу-
чения. Однако совместное при-
менение этих препаратов и об-
лучения, по-видимому, проти-
воречит общепринятому мне-
нию о роли гипоксии как основ-
ного фактора радиорезистентно-
сти опухоли. для роста опухоли 
необходимо создание новых кро-
веносных сосудов. процессы ан-
гиогенеза находятся под контро-
лем регуляторных положитель-
ных (VEGF и FGF, TGF-α и -β) и 
негативных факторов (ангиоста-
тин, эндостатин, тромбоспон-
дин и интерферон α). Одним из 
основных факторов роста клеток 
эндотелия является антиапопто-
тический фактор для эндотели-
альных клеток солидных опухо-
лей – VEGF. Облучение большо-
го числа клеточных линий может 
привести к повышенной экс-
прессии VEGF [25]. Многие ан-
тиангиогенные агенты были ис-
пользованы на доклинических 
моделях в сочетании с облучени-
ем: ангиостатин, ингибиторы ре-
цепторов VEGF и моноклональ-
ные антитела к VEGF. 

предлагаемые механизмы ра-
диосенсибилизации многочис-

ленны: ингибирование образо-
вания новых кровеносных со-
судов, прямая радиосенсибили-
зация эндотелиальных клеток, 
индукция апоптоза, прямая ра-
диосенсибилизация опухоле-
вых клеток и уменьшение ги-
поксической фракции опухоле-
вых клеток. во многих клини-
ческих исследованиях показано, 
что гиперэкспрессия VEGF сни-
жает ответ опухоли на лучевую 
и химиотерапию. первая фаза 
клинического исследования оце-
нила возможность интеграль-
ного применения бевацизума-
ба с лучевой терапией в предо-
перационном периоде у боль-
ных местно-распространенным 
раком прямой кишки [52]. через 
7 недель после окончания хими-
отерапии бевацизумабом в дозе 
10 мг/кг и лучевой терапии СОд 
50,4 Гр за 28 фракций выполнено  
хирургическое лечение. у 6 из 7 
прооперированных пациентов 
отмечены лишь минимальные 
опухолевые изменения в прямой 
кишке. 

Использование лучевой 
терапии как сенсибилизатора
Лучевая терапия может быть ис-
пользована для управления си-
стемной терапией. Облучение 
может вызвать экспрессию опре-
деленных генов, непосредствен-
но не участвующих в ответе клет-
ки на облучение, что может быть 
использовано для увеличения 
противоопухолевого ответа на 
другие виды лечения, такие как 
иммунотерапия, генная терапия 
или молекулярная целевая тера-
пия. Облучение приводит к по-
вышенной экспрессии большо-
го числа поверхностных рецеп-
торов во многих моделях кле-
ток [17]. примером такого под-
хода является использование 
облучения и цитотоксических 
Т-лимфоцитов (CTL).

Заключение
в настоящее время разрабатыва-
ется концепция целевой терапии 
в сочетании с облучением. Одна-
ко эффективность этого подхо-
да ограничена в связи с измен-

чивостью биологии опухоли и 
разницей в радиосенсибилизи-
рующем эффекте. например, се-
лективное ингибирование кина-
зы Raf1 приводит к радиосенси-
билизации только в определен-
ных типах клеток [39]. для ре-
шения конкретных задач таргет-
ной терапии необходимо учиты-
вать несколько механизмов, вли-
яющих на выживаемость рако-
вых клеток после облучения: ре-
гулирование репарации радиа-
ционных повреждений и гибели 
клеток, действие на клеточный 
цикл, ингибирование опухолево-
го ангиогенеза. пример антиан-
гиогенного сопутствующего об-

лучения свидетельствует о необ-
ходимости понимания динами-
ческого взаимодействия между 
опухолевыми клетками и пери-
туморальной сосудистой средой. 
Требуются клинические иссле-
дования для оценки эффектив-
ности и безопасности этого под-
хода. получены исследования по 
применению цетуксимаба в соче-
тании с лучевой терапией. число 
таргетных препаратов, связан-
ных с лучевой терапией, возрас-
тает, что требует дальнейших ис-
следований. 

Лучевая терапия может быть 
использована для управления 
системной терапией. Облучение 
может вызвать экспрессию 
определенных генов, непосредственно 
не участвующих в ответе клетки 
на облучение, что может быть 
использовано для увеличения 
противоопухолевого ответа на 
другие виды лечения, такие как 
иммунотерапия, генная терапия 
или молекулярная целевая 
терапия. Облучение приводит к 
повышенной экспрессии большого 
числа поверхностных рецепторов во 
многих моделях клеток.

Литература 
← с. 68
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по определению вОЗ (Же-
нева, 1984), мастопатия 
(фиброзно-кистозная бо-

лезнь, дисгормональная дис-
плазия молочных желез) – дис-
гормональный гиперпластиче-
ский процесс, характеризую-
щийся широким спектром про-
лиферативных и  регрессив-
ных изменений ткани молоч-
ной железы с ненормальным со-
отношением эпителиального 
и  соединительно-тканного ком-
понентов [8, 9].

Фиброзно-кистозная болезнь 
весьма неоднородна по  своим 
клиническим, рентгенологиче-
ским и  морфологическим про-
явлениям. Этиология заболева-
ния также многообразна. воз-
никновение мастопатии часто 
связывают с  нарушениями ре-
продуктивной сферы женщи-
ны, социально-бытовыми про-
блемами, гормональным дисба-
лансом, различного характера 
гепатопатиями, приводящими 
к  гормонально-обменным нару-
шениям [1, 4, 12, 17].

к л и н и ч е с к и  ф и б р о з н о -
кистозная болезнь проявляется, 
прежде всего, масталгией, раз-
личной по  характеру и  степе-
ни интенсивности. как правило, 
боли в молочных железах беспо-
коят пациентку перед менструа-
цией или в середине менструаль-
ного цикла. часто подобные жа-
лобы сопровождаются увеличе-
нием в объеме, нагрубанием, от-
еком молочных желез. Ткани ста-
новятся неоднородными, болез-
ненными при пальпации, фор-
мируются уплотнения. при на-
давливании на соски могут поя-
виться выделения [1, 20, 21].

несмотря на множество пред-
ложенных классификаций масто-
патии, ни  одна из  них до  конца 
не отражает всего многообразия 
происходящих при этом морфо-
логических изменений в молоч-
ной железе. в клинической прак-
тике чаще всего используется 
классификация, предложенная 
н. и. рожковой (1993), где выде-
лены следующие формы масто-
патии: диффузная мастопатия 

с  преобладанием железистого 
компонента (аденоз); диффуз-
ная фиброзно-кистозная масто-
патия с преобладанием фиброз-
ного компонента; диффузная 
фиброзно-кистозная мастопатия 
с  преобладанием кистозного 
компонента; смешанная диффуз-
ная фиброзно-кистозная масто-
патия; склерозирующий аденоз; 
узловая фиброзно-кистозная ма-
стопатия.

по степени выраженности вы-
явленных изменений диффузную 
фиброзно-кистозную мастопа-
тию (ФкМ) подразделяют на не-
значительно, умеренно и  резко 
выраженную.

по степени пролиферативной 
активности эпителия различают: 
мастопатию без пролиферации 
(I степень); мастопатию с проли-
ферацией эпителия (II степень); 
мастопатию с атипической про-
лиферацией эпителия (III сте-
пень) [9, 10].

в связи с наличием широкого 
спектра клинических и гистоло-
гических проявлений лечение 
диффузной мастопатии пред-
ставляет большую сложность 
и  требует, в  первую очередь, 
установления основных причин 
заболевания. Адекватно подо-
бранная терапия должна быть 
комплексной, длительной, с уче-
том гормональных, метаболи-
ческих особенностей организма 
больного, сопутствующих забо-
леваний.

по современным представле-
ниям в комплексную программу 

Лекарственная 
терапия диффузной 
мастопатии и пМС

РОНЦ 
им. Н.Н. Блохина

РАМН

Л.к. цОЙ

В последние годы отмечается резкий рост числа обращений 
в лечебные учреждения пациенток с доброкачественными 

заболеваниями молочных желез. Наиболее частыми среди них 
являются различные формы мастопатии. По данным разных 

авторов, частота встречаемости этого заболевания у женщин 
достигает 50–60% [4–6].
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лечения диффузной мастопа-
тии включается фитотерапия – 
сборы трав разнонаправленного 
действия.

Одним из наиболее эффектив-
ных средств лечения мастопатии 
и предменструального синдрома 
является комбинированный ле-
карственный препарат Мастоди-
нон (производитель – немецкая 
компания «Бионорика»). Основ-
ным компонентом препарата яв-
ляется экстракт плодов прутня-
ка BN0 1095. кроме того, в  его 
состав входят стеблелист васи-
листниковидный, фиалка аль-
пийская, грудошник горький, ка-
сатик разноцветный, тигровая 
лилия. использование прутняка 
обыкновенного (cиноним – ав-
раамово дерево; лат. Vitex аgnus 
castus) имеет многовековую исто-
рию (первое описание относится 
к IV веку до н. э.). Широкое при-
менение Vitex agnus castus нашел 
в лечении гинекологических за-
болеваний: расстройства мен-
струального цикла, аменорея, не-
достаточность лютеиновой фазы, 
предменструальный синдром. 
С 1975  г. экстракт плодов прут-
няка используется в виде фито-
препарата Мастодинон [3].

Основным механизмом дей-
ствия является стимулирующее 
воздействие на  дофаминовые 
D2-рецепторы передней доли ги-
пофиза, что приводит к  сниже-
нию секреции пролактина [16].

Гиперпролактинемия, не свя-
занная с  беременностью и  лак-
тацией, оказывает прямой сти-
мулирующий эффект на  проли-
феративные процессы в перифе-
рических органах-мишенях, ко-
торый реализуется путем усиле-
ния продукции эстрогенов яич-
никами. играет роль также спо-
собность пролактина увеличи-
вать содержание рецепторов 
эстрадиола в  тканях молочных 
желез. Эти механизмы обуслов-
ливают развитие всего симпто-
мокомплекса, характерного для 
предменструального синдрома 
и  фиброзно-кистозной болезни 
[1, 8, 9, 12].

Снижение повышенного уров-
ня пролактина вследствие прие-

ма Мастодинона приводит к ре-
грессу патологических процессов 
в молочных железах и купирует 
циклический болевой синдром 
при мастопатии или предмен-
струальном синдроме. при нор-
мализации уровня пролактина 
восстанавливается ритмичная 
выработка и соотношение гона-
дотропных гормонов, ликвиди-
руется дисбаланс между эстра-
диолом и  прогестероном, что 
способствует восстановлению 
менструального цикла.

рекомендуемый режим прие-
ма Мастодинона – по  30  капель 
(1  таблетке) 2  раза в  день в  те-
чение 3  месяцев без перерыва 
независимо от  менструального 
цикла. после этого можно сде-
лать перерыв на  1–2  месяца, 
затем возобновить прием пре-
парата. клиническое улучшение 
отмечается через 4–6 недель при-
менения. индивидуальная непе-
реносимость препарата встреча-
ется крайне редко. 

в отличие от  многих био-
логически активных добавок, 
рекламируемых для лечения 
фиброзно-кистозной болезни, 
эффективность Мастодинона 
продемонстрирована в  целом 
ряде научных исследований, ре-
зультаты которых опубликованы 
в  отечественной и  зарубежной 
литературе [2].

наиболее удовлетворительные 
результаты получены в  группе 
пациенток с  диффузными фор-
мами мастопатии и предменстру-
альным синдромом (n=1472). 
1064  пациентки (72,3%) отме-
тили значительное улучшение 
самочувствия (снижение плот-
ности тканей молочных желез, 
уменьшение или прекращение 
выделений из  сосков, нормали-
зацию менструального цикла, 
уменьшению головных болей 
и болей внизу живота), 397 жен-
щин не зафиксировали измене-
ний в  своем состоянии и  толь-
ко 11  пациенток пожаловались 
на усиление симптоматики.

в группе больных с выражен-
ной формой мастопатии и нали-
чием заполненных кист (77 жен-
щин) 45,5% пациенток отметили 

уменьшение болезненных ощу-
щений, снижение предменстру-
ального напряжения. Однако 
значимого влияния Мастодинона 
на динамику кистозных образо-
ваний за период наблюдения от-
мечено не было.

при лечении женщин с  со-
пу тствующими нарушениями 
менструальной функции (n=245) 
у  171 (69,9%) пациентки ритм 
и  объем менструальных крово-
течений нормализовался, в зна-
чительной мере улучшилось 
и  общее самочувствие на  фоне 
полного прекращения диском-
форта в груди.

другое плацебо-контролиро-
в анное рандомизиров анное 
двойное слепое исследование 

эффективнос ти Мас тодино-
на (капли) в  лечении цикличе-
ской масталгии было проведено 
M. Halaska и  соавт. (1999) [18]. 
интенсивность масталгии оце-
нивалась с помощью визуально-
аналоговой шкалы (от 0 мм как 
отсутствие боли до  100  мм как 
нестерпимая боль) и  состави-
ла 63,5  мм в  основной группе 
и 58 мм в группе контроля. через 
1–2 цикла среднее снижение ин-
тенсивности боли составило 
21,4/33,7 мм на фоне приема Ма-
стодинона (n=48) в  сравнении 
с 10,6/20,3 мм в группе плацебо 
(n=49), различия статистически 

По определению ВОЗ (Женева, 1984), 
мастопатия (фиброзно-кистозная 
болезнь, дисгормональная дисплазия 
молочных желез) – дисгормональный 
гиперпластический процесс, 
характеризующийся широким 
спектром пролиферативных 
и регрессивных изменений ткани 
молочной железы с ненормальным 
соотношением эпителиального 
и соединительно-тканного 
компонентов.



56

Стандарты лечения

достоверны (p = 0,018; p = 0, 006). 
через 2 лечебных цикла у 71,2% 
женщин основной группы ин-
тенсивность боли по  данным 
вАШ не превышала 35 мм. через 
3 лечебных цикла в среднем ин-
тенсивность боли по вАШ сни-
зилась на 54% (34,3 мм) в основ-
ной группе и  на  40% (25,7  мм) 
в  группе плацебо (p = 0,064). 
кроме того, у  женщин с  исход-
но тяжелой масталгией значи-
тельно уменьшилось число дней, 
во время которых они отмечали 
болевые ощущения. уже через 
2  цикла терапии 50% пациен-
ток не отмечали наличие дней 
с тяжелым болевым синдромом. 
в дальнейшем данная благопри-
ятная тенденция сохранялась. 
в  ходе исследования наблюда-
лась хорошая переносимость 
Мастодинона.

в научном центре акушер-
ства, гинекологии и  перинато-
логии им.  в. и. кулакова (Мо-
сква) проводилось изучение эф-
фективности лечения дисгор-
мональной патологии молочных 
желез Мастодиноном в  течение 
1  года (Т. Т. Тагиева, А. и. воло-
буев, 2000) [15]. в исследование 

было включено 80  пациенток 
позднего репродуктивного воз-
раста (средний возраст 42,1+0,1). 
перед применением препара-
та проводилось комплексное об-
следование: состояние молочных 
желез оценивали на  основании 
жалоб пациенток, осмотра, дан-
ных маммографии и уЗи молоч-
ных желез. клиническое иссле-
дование осуществляли до  нача-
ла терапии и в дальнейшем с ин-

тервалами в  3  мес. у  42 (52,5%) 
из  80  пациенток диагностиро-
валась ФкМ с  преобладанием 
фиброзного компонента. у  27 
(33,7%) из 80 женщин были вы-
явлены изменения, характерные 
для ФкМ, с преобладанием желе-
зистого компонента. у 11 (13,7%) 
пациенток была диагностирова-
на мастопатия с преобладанием 
кистозного компонента. Более 
чем у  половины женщин (85%) 
проявлялся умеренно выражен-
ный симптом предменструаль-
ного напряжения, сопровождаю-
щийся отеком, увеличением объ-
ема желез, болевыми ощущени-
ями.

на фоне проведенной терапии 
у  большинства пациенток был 
отмечен положительный кли-
нический эффект, который ха-
рактеризовался снижением бо-
левого синдрома, уменьшением, 
а иногда и полным исчезновени-
ем нагрубания молочных желез 
в  предменструальном периоде. 
кроме этого, у  29  пациенток 
отмечено положительное влия-
ние терапии на  психоэмоцио-
нальное состояние. в 17 (21,2%) 
случаях динамики отмечено не 
было.

при клиническом обследова-
нии у 49 (61,2%) пациенток отме-
чено снижение плотности и бо-
лезненности молочных желез. 
у 31 (38,7%) женщины значимых 
изменений со стороны молочных 
желез не обнаружено. Отрица-
тельная динамика ни  в  одном 
случае не отмечена.

через год от  начала лечения 
у  12  (15%) из  80  женщин отме-
чена положительная рентгено-
логическая динамика, которая 
заключалась в уменьшении плот-
ности железистого и фиброзного 
компонентов за  счет снижения 
объема гиперплазированных 
элементов.

в группе пациенток с  кистоз-
ной формой заболевания субъ-
ективное улучшение было от-
мечено у  8  из  11  женщин. при 
клинико-рентгенологической 
оценке улучшение, проявляю-
щееся в  уменьшении объема 
и числа кистозных образований, 

отмечено у 4 пациенток. при ди-
намическом уЗи был отмечен 
регресс мелких кист, не превы-
шающих в диаметре 0,5 см. пода-
вляющее большинство женщин 
отметили, что прием Мастоди-
нона способствовал нормализа-
ции регулярного менструального 
цикла наряду с уменьшением со-
путствующей симптоматики.

225  пациенток с  диффузной 
фиброзно-кистозной мастопати-
ей были обследованы в  отделе-
нии опухолей молочных желез 
российского онкологического на-
учного центра им. н. н. Блохина 
рАМн (в. п. Летягин, и. в. вы-
соцкая, 2007) [7]. применение 
Мастодинона у  171 (76%) жен-
щины сопровождалось явным 
субъективным улучшением со-
стояния в  виде уменьшения 
нагрубания и  отека молочных 
желез, исчезновения болевого 
синдрома. клинические данные 
в 72% случаев были подтвержде-
ны результатами маммографии, 
уЗи и термографии. Отсутствие 
эффекта отмечено только у  49 
(21,7%) пациенток, а отрицатель-
ная динамика – лишь в  5 (2%) 
случаях.

в ыс ок у ю  э ф ф е к т и в но с т ь 
продемонстрировал Мастоди-
нон при лечении мастодинии. 
из  89  больных с  выраженным 
болевым синдромом в  процессе 
терапии полный эффект был по-
лучен у 75 (84,2%).

Еще одно крупное исследо-
вание выполнено в  российском 
Федеральном Маммологическом 
центре на базе ФГу рентгенора-
диологии Минздравсоцразви-
тия (н. и. рожкова, Е. в. Меских, 
2008) [11,12].

в ана лизируем ую группу 
вошло 120  женщин в  возрасте 
от 20 до 55 лет. из них диффузная 
ФкМ с  преобладанием фиброз-
ного компонента наблюдалась 
у  45  пациенток (37,5%); с  пре-
обладанием железистого ком-
понента – у  36  больных (30%); 
с  преобладанием кистозного 
компонента – у 39 (32,5%). Боле-
вой синдром различной степени 
выраженности отмечали 85% 
пациенток. уплотнение в молоч-

Одним из наиболее эффективных 
средств лечения мастопатии 

и предменструального синдрома 
является комбинированный 

лекарственный препарат 
Мастодинон (производитель – 

немецкая компания «Бионорика»).
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ных железах пальпировалось 
у  45  женщин (37,5%), синдром 
сецернирующих молочных желез 
был выявлен в 21 случае (17,5%).

Терапия Мастодиноном про-
водилась по  стандартной схеме 
(1  таблетка 2  раза в  день) всем 
пациенткам. дополнительно 
39 больным, у которых были вы-
явлены легкие и умеренно выра-
женные депрессивные расстрой-
ства, был назначен препарат 
Гелариум Гиперикум (экстракт 
зверобоя продырявленного). 
контроль лечения осуществлял-
ся через 3 месяца от начала прие-
ма препаратов.

Были получены следующие 
результаты: у  37,5% больных 
диффузной ФкМ с  преоблада-
нием фиброзного компонента, 
у 30% больных диффузной ФкМ 
с  преобладанием железистого 
компонента и  у  32,5% больных 
диффузной ФкМ с  преоблада-
нием кистозного компонента 
отмечался положительный эф-
фект, что проявлялось уменьше-
нием интенсивности масталгии, 
определяемой в  баллах, причем 
в  основном у  больных с  выра-
женным болевым синдромом 
(30%). Объективный эффект ре-
гистрировался на маммограммах 
в  виде уменьшения плотности 
и  отека тканей в  большей сте-
пени у  больных диффузными 
формами мастопатии с преобла-
данием кистозного компонента. 
у больных с легкими и умеренно 
выраженными депрессивными 
расстройствами через 4  недели 
после приема Гелариума Гипери-
кума наблюдалось повышение 
настроения, восстанавливалась 
работоспособность, исчезала 
бессонница и  тревожность. по-
след ующий контроль через 
6 месяцев показал, что положи-
тельный эффект от  приема Ма-
стодинона и  Гелариума Гипери-
кума сохранялся у 88% больных.

в  ком п ле кс ной  те р а п и и 
фиброзно-кистозной болезни, 
сочетающейся с  предменстру-
альным синдромом, хорошо себя 
зарекомендовал еще один фито-
препарат – циклодинон (ком-
пания «Бионорика», Германия). 

в отличие от Мастодинона, ци-
клодинон является монопрепара-
том экстракта плодов авраамова 
дерева (Fructus agnus castus), при 
этом содержание экстракта в су-
точной дозе в  нем выше (100  г 
раствора содержат 0,192–0,288 г 
сухого экстракта плодов прутня-
ка) [9]. Форма выпуска – капли 
и  таблетки для приема внутрь. 
режим приема – по 40 капель или 
по  1  таблетке один раз в  день, 
утром. побочные эффекты на-
блюдаются крайне редко. Анало-
гично Мастодинону, циклодинон 
устраняет гиперпролактинемию, 
в  том числе незначительно вы-
раженную (с упрафизиологи-
ческую) и  «латентную», прояв-
ляющуюся в  условиях стресса 
и ночного сна [9,12]. Тем самым 
он способствует нормализации 
уровня половых гормонов, кор-
ректирует нарушения менстру-
альной функции, связанной с не-
достаточностью второй фазы, 
купирует предменструальный 
синдром, боли внизу живота, ма-
стодинию.

в исследовании, проведен-
ном E. B. Kilicdagа, Е. Tarimа 
и  соавт. (2004), изучали приме-
нение препарата из экстрактов 
плодов прутняка (циклодинон) 
для лечения умеренной гипер-
пролактинемии и  масталгии, 
а  также сравнивали его эффек-
тивность с  бромокриптином 
[19]. в  1-ю группу испытуемых 
вошли 40  женщин с  умеренной 
гиперпролактинемией, во  2-ю – 
40  пациенток, страдающих ци-
клической масталгией. в каждой 
группе пациентки были в  слу-
чайном порядке поделены на две 
подгруппы, одна из которых по-
лучала трехмесячный курс бро-
мокриптина 2,5 мг два раза в день, 
другая – циклодинон 40 мг еже-
дневно. Эффективность терапии 
оценивалась посредством срав-
нения показателей пролактина 
в сыворотке крови на 5–8-й день 
менструального цикла до  про-
хождения курса лечения и после 
(группа 1) и  изучения болевых 
ощущений в  молочных железах 
(группа 2, оценка по визуальной 
аналоговой шкале).

уровень пролактина снизил-
ся с  945,66 ± 173,46  до  529,19 
± 279,65  мМЕ/л при приеме 
Fructus agnus castus и с 885,04 ± 
177,45 до 472,68 ± 265,64 мМЕ/л 
при приеме бромокриптина 
(нормальный уровень 25,20–
628,53  мМЕ/л). в  обеих груп-
пах наблюдался достаточно низ-
кий уровень пролактина после 
завершения курса лечения (p < 
0,0001  в  обеих группах). у  па-
циентов с  масталгией боле-
вые ощущения снизились с  6,8 

± 2,29  до  1,9 ± 1,92  при приеме 
 циклодинона и с 6,3 ± 2,45 до 0,89 
± 1,05 при приеме бромокрипти-
на. в  обеих группах после про-
хождения курса лечения наблю-
далось значительное уменьше-
ние болевых ощущений в молоч-
ных железах (p < 0,0001 для обеих 
групп). Однако 12,5% пациенток, 
принимавших бромокриптин, 
жаловались на тошноту и рвоту, 
в  то  время как при приеме ци-
клодинона побочных эффектов 
отмечено не было.

Аналогичные данные получе-
ны отечественными исследовате-
лями (Л. в. Сутурина, Л. н. попо-
ва, 2010) [14].

Таким образом, действие ци-
клодинона по  снижению уров-
ня пролактина и  уменьшению 
болевых ощущений в молочных 
железах похоже на действие бро-
мокриптина, однако его преиму-
ществом является более низкая 
стоимость и  лучшей переноси-
мость, что не ограничивает дли-
тельность приема препарата.

весьма результативным оказа-
лось исследование, проведенное 
на базе научного центра акушер-

В комплексной терапии фиброзно-
кистозной болезни, сочетающейся 
с предменструальным синдромом, 
хорошо себя зарекомендовал еще 
один фитопрепарат – Циклодинон 
(компания «Бионорика», Германия).
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ства, гинекологии и перинатоло-
гии им. в. и. кулакова (Москва), 
целью которого было использо-
вание фитопрепарата циклоди-
нон у пациенток репродуктивно-
го возраста с недостаточностью 
функции желтого тела, обуслов-
ленной гиперпролактинемией 
(в. п. Сметник, Л. Б. Бутарева, 
2005) [13].

ко м п л е кс н о м у  к л и н и ко -
лабораторному обследованию 
подверглись 20 пациенток в воз-
расте от 25 до 41 (30,0±0,9) года 
с  относительной гиперпролак-
тинемией, страдающие наруше-
ниями менструального цикла 
различного характера. Группу 
контроля составили 15  сомати-
чески здоровых женщин в  воз-
расте от 24 до 26 лет (5).

всех обследованных паци-
енток основной группы разде-
лили на  две подгруппы (А  и  в) 
по  степени повышения базаль-
ного уровня пролактина. Так 
у  13 (65%) пациенток, отнесен-
ных в  подгруппу А, показатели 
среднего исходного уровня про-
лактина находились в диапазоне 
от 618,0 мМЕ/л до 774,0 мМЕ/л, 
составив в среднем 698,8 мМЕ/л. 
у  остальных 7 (35%) данный 
средний исходный параметр 
достигал 1066,0  мМЕ/л (1028–
1098  мМЕ/л), они и  составили 
подгруппу в.

несмотря на  объективные 
различия в  базальном уровне 
пролактина, средние исходные 
концентрации эстрадиола по под-
группам существенно не отлича-
лись и  составили 159,0  нмоль/л 
для подгруппы А и 163,1 нмоль/л 
для подгруппы в. выявлен-
ные уровни прогестерона (со-
отве тс твенно 18,5   нмоль/л 
и  8,7  нмоль/л), исходно пони-
женные по  сравнению с  нор-
мативными значениями и  с  по-
казателями в  группе контроля, 
свидетельствовали о недостаточ-
ности функции желтого тела.

вместе с тем показатели сред-
них конечных значений уровня 
пролактина после 3-месячной 
терапии циклодиноном замет-
но отличались. Так, у  пациен-
ток подгруппы А  как в  раннюю 

фолликулиновую, так и  лю-
теиновую фазы цикла, средние 
конечные показатели уровня 
пролактина снизились до  нор-
мальных значений (498,7 мМЕ/л 
и 501,6 мМЕ/л соответственно). 
в то же время у 7 пациенток под-
группы в конечные средние по-
казатели пролактина и во II и в I 
фазы менструального цикла не 
достигли нормативных отме-
ток, а оставались повышенными 
(от 760 мМЕ/л до 821,6 мМЕ/л со-
ответственно).

Степени снижения средних 
исходных уровней пролакти-
на в  подгруппе А  в  I и  II фазы 
менструального цикла были со-
измеримы и  составили 39,9% 
и  42,2%. в  то  же время в  под-
группе в  отмечалось более чем 
полуторократное по  сравнению 
с подгруппой А повышение сред-
них конечных показателей проге-
стерона в лютеиновую фазу мен-
струального цикла (60,6% против 
34,6%; р < 0,05).

Терапевтическая эффектив-
ность применения циклодинона 
в  обеих подгруппах подтверж-
дена не только клиническими 
данными (восстановление ритма 
менструации) и  результатами 
эхографического мониторинга 
(уЗ-признаки произошедшей 
овуляции, наличие полноценных 
желтых тел), но  и  повышением 
уровней прогестерона на 20–21-й 
дни цикла.

к концу 3  месяца терапии 
ни  в  одном из  наблюдений не 
было отмечено увеличения раз-
меров тела матки и прогрессиро-
вания аденомиоза, а также мио-
матозных узлов. во всех случаях 
на  момент завершения терапии 
состояние эндометрия соответ-
ствовало фазе менструального 
цикла.

ультразвуковой мониторинг 
не выявил изменений в  эхогра-
фической картине соотноше-
ния стромального, железистого 
компонентов и  жировой ткани 
молочной железы до  и  после 3-
месячного курса терапии. вме-
сте с тем, субъективное улучше-
ние в  отношении циклической 
масталгии было констатировано 

практически у всех 8 пациенток. 
всеми отмечалась хорошая пере-
носимость препарата.

на основании полученных ре-
зультатов авторы резюмируют:

Способность циклодинона эф-
фективно снижать повышенную 
секрецию пролактина отража-
ет его «центральное» действие, 
обусловленное стимулирующим 
влиянием на  дофаминовые ре-
цепторы аденогипофиза.

при относительной функ-
циональной гиперпролактине-
мии (600–700  мМЕ/л) цикло-
динон может нормализовать 
уровень пролактина в 100% слу-
чаев, при более высоких пока-
зателях (от  800  до  1000  мМЕ/л) 
эффективность не превышает 
40%, что, по-видимому, служит 
показанием для увеличения ис-
пользуемых доз и/или более про-
должительной терапии.

под влиянием циклодинона 
наблюдается повышение цикли-
ческой секреции прогестерона 
в  лютеиновую фазу цикла, что 
способствуе т нормализации 
ритма менструаций.

циклодинон может рассма-
триваться как альтернатива ле-
чению другими стимуляторами 
дофаминовых рецепторов при 
их непереносимости у  больных 
с относительной гиперпролакти-
немией неопухолевого генеза.

растительные агонисты дофа-
миновых рецепторов нашли свое 
применение при масталгии – 
одного из симптомов фиброзно-
кистозной болезни молочной 
железы, и  являются составной 
частью комплексной терапии 
предменструального синдрома.

Таким образом, результаты 
проведенных исследований по-
казали высокую эффективность 
Мастодинона и  циклодинона 
у  пациенток с  доброкачествен-
ными заболеваниями молочных 
желез и  нарушениями менстру-
альной функции. Следует под-
черкнуть, что высокая эффектив-
ность препаратов в  сочетании 
с  низкой частотой побочных 
реакций делает их чрезвычайно 
привлекательными для широкого 
применения. 
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наличие опухолей в пара-
щитовидных железах, под-
желудочной железе (из 

островковых клеток) и переднем 
гипофизе характеризуется как син-
дром множественных эндокринных 
неоплазий I (синдром вермера) [1, 
2], а медуллярный рак щитовидной 
железы с сопутствующей феохромо-
цитомой и гиперпаратиреозом ха-
рактеризуется как синдром множе-
ственных эндокринных неоплазий 
MEN II (синдром Сиппла) [3]. MEN 
II встречается в трех клинических 
вариантах: MEN IIa, MEN IIb и се-
мейный медуллярный рак щитовид-
ной железы как единственное про-
явление синдрома множественных 
эндокринных неоплазий. Хотя син-
дромы MEN I и MEN II обычно про-
текают как совершенно разные за-
болевания, иногда встречаются слу-
чаи, которые могут быть ассоцииро-
ваны как с синдромом MEN I, так и 
с MEN II.

Множественные эндокринные 
неоплазии, тип I (MEN I)
как уже говорилось, главными со-
ставляющими синдрома MEN I яв-
ляются опухоли гипофиза, поджелу-
дочной железы и паращитовидных 
желез [2]. у некоторых пациентов по-
мимо этого могут развиться опухо-
ли коры надпочечников, карцинои-
ды, ангиофибромы лица, коллагеноз 

и липоматоз [2]. первичный гипер-
паратиреоидизм – основное прояв-
ление синдрома MEN I, он развива-
ется более чем у 95% пациентов. ча-
стота опухолей из островковых кле-
ток поджелудочной железы по раз-
ным оценкам колеблется от 30% до 
80%. как правило, эти опухоли про-
дуцируют огромное количество гор-
монов, таких как гастрин, инсулин, 
глюкагон или вазоинтестинальный 
пептид, что сопровождается разви-
тием соответствующих клинических 
синдромов [2]. клиническим прояв-
лением гастрином является синдром 
Золлингера–Эллисона. Ассоцииро-
ванные с синдромом MEN I гастри-
номы обычно множественные и рас-
положены в виде мелких узлов (<1 
см) в подслизистом слое двенадцати-
перстной кишки, реже – в поджелу-
дочной железе. Следует подчеркнуть, 
что при синдроме MEN I гастрино-
мы часто сочетаются с другими опу-
холями кишечника и поджелудоч-
ной железы [5]. инсулинома разви-
вается в 10–30% случаев и редко яв-
ляется первым проявлением син-
дрома MEN I. первыми симптома-
ми таких инсулином (как и при спо-
радических инсулиномах) является 
нейрогликопения, возникающая, как 
правило, во время голодания. 

Аденомы гипофиза встречаются 
приблизительно у 30% пациентов, 
страдающих синдромом MEN I, и 

чаще представляют собой пролак-
тинсекретирующие микроаденомы 
или нефункционирующие опухоли 
[6, 7]. реже встречаются опухоли, се-
кретирующие АкТГ и СТГ. Симпто-
мы в таких случаях сходны с тако-
выми при спорадических опухолях. 

Спорадические нейроэндокрин-
ные опухоли (карциноиды) чаще 
развиваются в органах – произво-
дных среднего отдела первичной 
кишки эмбриона [8]. карциноиды, 
ассоциированные с синдромом 
MEN I, напротив, возникают глав-
ным образом в органах, являющих-
ся производными передней кишки, 
таких как тимус, бронхи, желудок, 
поджелудочная железа и двенадца-
типерстная кишка, и составляют 
примерно 14% всех случаев синдро-
ма MEN I [9]. 

Синдром MEN I обусловлен му-
тацией в одном из аллелей гена 
men1, который расположен в 11q13 
хромосоме и состоит из 10 экзонов 
с 1830 парами оснований. Этот ген 
кодирует ядерный белок под назва-
нием MENIN, который состоит из 
610 аминокислот. Основные функ-
ции белка MENIN – регуляция 
транскрипции, стабильность гено-
ма и деление клетки [2]. развитие 
опухоли происходит при возникно-
вении мутации в оставшемся алле-
ле: продукция белка MENIN падает, 
что стимулирует деление клетки и 
способствует накоплению других 
клеточных мутаций. при подозре-
нии на наличие у пациента синдро-
ма MEN I необходимо выполнить 
генетический анализ на выявление 
мутаций в соответствующем гене. 

Диагностика опухолей 
при синдроме MEN I
пациентам – носителям мутации 
MEN I рекомендуется проводить 
скрининг биохимических маркеров 

Множественные 
эндокринные неоплазии

Синдром множественных эндокринных неоплазий (MEN) 
сопровождается развитием опухолей двух или более эндокринных 

желез с возможным синтезом и/или секретированием гормонов 
[1]. Сейчас выделяют две основные формы множественных 

эндокринных неоплазий – MEN I и MEN II, каждая из которых 
характеризуется развитием опухолей в определенных 

эндокринных железах. 

 РОНЦ 
им. Н.Н. Блохина 
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каждые 1–3 года на гиперпаратире-
оидизм, пролактиному, гастриному, 
инсулиному и другие опухоли ки-
шечника и поджелудочной железы.

до последнего времени счита-
лось, что измерения общего каль-
ция в крови вполне достаточно для 
выявления гиперпаратиреоидизма 
при синдроме MEN I [10]. добивать-
ся максимальной чувствительно-
сти теста для постановки диагноза 
на минимальной стадии считалось 
нецелесообразным. Однако послед-
ние исследования показали, что 
даже в отсутствие гиперкальцие-
мии у пациентов с гиперпаратире-
оидизмом повышен риск сердечно-
сосудистых осложнений [11], что 
подталкивает к включению в обяза-
тельный скрининговый тест опре-
деление концентрации паратгормо-
на в сыворотке крови в дополнение 
к измерению кальция. 

Жизненно важным тестом для 
выявления гастриномы является 
определение уровня гастрина на-
тощак, однако при гипохлоргидрии 
и пептической язве желудка могут 
быть ложноположительные резуль-
таты [12]. Гипохлоргидрию можно 
исключить путем измерения ба-
зальной секреции соляной кислоты 
[12]. подтвердить диагноз гастрино-
мы можно с помощью определения 
уровня гастрина после стимуля-
ции секретином [13]. Определение 
концентрации глюкозы натощак 
является скрининговым тестом на 
инсулиному [12]. при подозрении 
на инсулиному следует определить 
концентрацию инсулина в крови. 
у пациентов с инсулиномой гипо-
гликемия развивается во время го-
лодания. концентрацию инсулина, 
проинсулина и С-пептида также 
следует определять натощак [14]. 

для определения карциноида 
при синдроме MEN I высокую эф-
фективность показал тест на хро-
могранин А, однако довольно часто 
карциноидные опухоли являются 
нефункционирующими [15]. диа-
гностическим методом выбора для 
скрининга карциноидов средосте-
ния или бронхов является компью-
терная томография, для карцинои-
дов двенадцатиперстной кишки и 
поджелудочной железы – эндоско-
пическое исследование с ультрасо-

нографией [12]. Сцинтиграфия с 
радиоактивным октреотидом также 
может быть полезна в выявлении 
нейроэндокринных опухолей. 

для выявления секретирующих 
опухолей гипофиза необходимо 
определение соответствующего 
гормона в крови и проведение МрТ.

Подходы к лечению опухолей 
при синдроме MEN I
при синдроме MEN I могут разви-
ваться множественные опухоли в 
одной ткани или в разных тканях 
и органах. поскольку крайне агрес-
сивное течение таких опухолей 
встречается редко, основным под-
ходом к лечению таких больных яв-
ляется хирургическое удаление. 

в отличие от резекции одной из 
паращитовидных желез, которая 
проводится в случае спорадическо-
го первичного гиперпаратиреоидиз-
ма, при синдроме MEN I выполня-
ется тотальная паратиреоидэктомия 
и тимэктомия с аутотранспланта-
цией ткани паращитовидной желе-
зы в грудиноключичнососцевидную 
мышцу или предплечье [16]. посто-
перационный период может ослож-
няться персистирующим и реци-
дивирующим гипопаратиреоидиз-
мом [16]. Так как злокачественное 
перерождение опухолей паращито-
видных желез при синдроме MEN I 
происходит редко, возможна лекар-
ственная терапия в течение продол-
жительного периода времени. недав-
но разработанные препараты каль-
цимиметики [17] повышают чув-
ствительность рецепторов кальция 
на поверхности паращитовидных 
желез, что снижает секрецию парат-
гормона, кроме того, кальцимимети-
ки вызывают регрессию гиперпла-
зии паращитовидных желез [18].

что касается опухолей поджелу-
дочной железы при синдроме MEN 
I, то возможности хирургического 
метода здесь ограничены в связи с 
множественностью и маленькими 
размерами образований. в одном 
ретроспективном исследовании 
было показано, что при опухолях 
поджелудочной железы менее 2 см 
в диаметре хирургическое лечение 
не имеет преимущества перед кон-
сервативным лечением [19]. Однако 
анализ по подгруппам показал, что 

при раннем выявлении ассоцииро-
ванных с синдромом MEN I опу-
холях хирургическое лечение дает 
лучшие результаты [20].

для лечения ассоциированного 
с гастриномами синдрома Золлин-
гера–Эллисона применяются ин-
гибиторы протонной помпы, кото-
рые позволяют длительное время 
контролировать симптомы забо-
левания [21]. интраоперационная 
диагностика (даже с применением 
ультразвукового исследования) и 
тем более лечение затруднены (22,5) 
в связи с тем, что гастриномы при 
синдроме MEN I обычно множе-
ственные и мелкие. 

напротив, интраоперационное 
ультразвуковое исследование ока-
залось крайне чувствительным (до 
90%) в выявлении инсулином [23]. 
перед выполнением оперативно-
го вмешательства пациента следу-
ет тщательно обследовать на на-
личие других опухолей, а именно 
гастрином и карциноида, а также 
исключить диссеминацию опухо-
левого процесса. Лечение опухолей 
гипофиза заключается в транссфе-
ноидальном удалении образования, 
также как в случаях спорадических 
опухолей [24]. пролактиномы хоро-
шо реагируют на лечение агониста-
ми дофаминовых рецепторов, кото-
рые можно использовать в течение 
длительного периода времени [25]. 

Множественные эндокринные 
неоплазии, тип II (MEN II)
как уже было сказано выше, син-
дром MEN II представляет собой 
сочетание медуллярного рака щито-
видной железы, феохромоцитомы и 
опухолей паращитовидных желез. 
выделяют три клинических вариан-
та синдрома MEN II: MEN IIa, MEN 
IIb и семейный медуллярный рак 
щитовидной железы как единствен-
ное проявление. вариант MEN IIa 
является типичным течением син-
дрома MEN II и сопровождается 
развитием медуллярного рака щи-
товидной железы с феохромоци-
томой (у 50% пациентов), которая 
может быть двусторонней, и опу-
холями паращитовидных желез (у 
20% пациентов). MEN IIb составля-
ет лишь 5% всех случаев синдрома 
MEN II и характеризуется наличи-
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ем медуллярного рака щитовидной 
железы и феохромоцитомы в соче-
тании с марфаноидным хабитусом, 
множественными невриномами 
слизистых, нарушением функции 
вегетативных ганглиев желудочно-
кишечного тракта, что может при-
вести к развитию множественных 
дивертикулов и мегаколон [5]. 

все варианты MEN II вызваны 
мутацией протоонкогена c-ret в 
области 10cen-10q11.2. Специфи-
ческие мутации c-ret были иденти-
фицированы для каждого из вари-
антов MEN II [5]. при подозрении 
на наличие у пациента синдрома 
MEN II необходимо выполнить ге-
нетический анализ на выявление 
мутаций в соответствующем гене. 

Медуллярный рак 
щитовидной железы (МРЩЖ)
Эта опухоль развивается из пара-
фолликулярных кальцитонинпро-
дуцирующих клеток (С-клеток) щи-
товидной железы и является первым 
клиническим проявлением в боль-
шинстве случаев синдрома MEN 
II. при синдроме MEN IIb течение 
МрЩЖ более злокачественное, чем 
при синдроме MEN IIa. наиболее 
благоприятное течение МрЩЖ от-
мечается при наследственной форме 
заболевания [27]. на первом этапе 
развития МрЩЖ отмечается муль-
тифокальная С-клеточная гипер-
плазия, период малигнизации ко-
торой сильно варьирует и может за-
нять несколько лет [28]. для МрЩЖ 
характерно развитие регионарных 
(в лимфоузлы шеи и средостения) 
и отдаленных метастазов (в печень, 
кости и легкие) [29]. 

у пациентов с синдромом MEN 
IIa биохимические проявления 
МрЩЖ, как правило, возникают 
в возрасте от 5 до 25 лет. при за-
пущенной форме МрЩЖ характе-
ризуется образованием массивных 
конгломератов лимфоузлов на шее, 
сопровождающихся болью, кото-
рые могут развиться в возрасте 
15-20 лет. при диссеминации про-
цесса на фоне высокой концентра-
ции кальцитонина в плазме может 
появиться диарея. 

развитие МрЩЖ, как правило, 
коррелирует с повышением уров-
ня кальцитонина в крови (базаль-

ного или при стимуляции пента-
гастрином или кальцием), то есть 
кальцитонин можно расценивать 
как специфический опухолевый 
маркер МрЩЖ (базальные значе-
ния кальцитонина крови не долж-
ны превышать в норме 10 нг/мл). в 
70-е годы был разработан тест сти-
муляции секреции кальцитонина 
пентагастрином или кальцием, что 
повысило чувствительность метода 
и вероятность раннего выявления 
МрЩЖ [30]. повышенный уро-
вень кальцитонина после операции 
может быть признаком неради-
кального вмешательства, рецидива 
или диссеминации МрЩЖ [26, 31]. 

Операция является методом вы-
бора при МрЩЖ как у пациентов 
с синдромом MEN IIa, так и c MEN 
IIb. Она заключается в тиреоидэк-
томии с лимфодиссекцией и должна 
быть выполнена до достижения па-
циентом того возраста, когда риск 
диссеминации МрЩЖ повышает-
ся. для предоперационной поста-
новки диагноза применяется тон-
коигольная биопсия и определение 
уровня кальцитонина (базального 
и стимулированного). Определение 
уровня кальцитонина на предопе-
рационном этапе имеет вспомога-
тельное значение для стадирования 
по системе TNM, так как прослежи-
вается положительная корреляция 
между уровнем кальцитонина в 
крови и распространенностью про-
цесса. важными диагностическими 
процедурами для оценки распро-
страненности процесса также явля-
ются ультразвуковое исследование, 
компьютерная томография и маг-
ниторезонансная томография [32].

Феохромоцитома 
катехоламинпродуцирующая опу-
холь надпочечников выявляется 
приблизительно у 50% пациентов с 
синдромом MEN IIa и MEN IIb. при 
синдроме MEN II феохромоцитома 
практически всегда доброкачествен-
ная и, как правило, двусторонняя 
(50-80%). Феохромоцитома может 
быть первым проявлением синдрома 
MEN II в 25% случаев (МрЩЖ мани-
фестирует в 40% случаев); в 35% слу-
чае феохромоцитома и МрЩЖ ди-
агностируются одновременно [26, 
33–35]. Феохромоцитома может со-

провождаться гипертензией, эпизо-
дической головной болью, сердцеби-
ением, нервозностью, потливостью, 
бледностью кожных покровов вслед-
ствие избыточного синтеза адрена-
лина, норадреналина и дофамина 
хромаффинными клетками надпо-
чечников. перед операцией на щито-
видной железе всем пациентам с син-
дромом MEN II следует исключить 
наличие функционирующей феохро-
моцитомы с помощью соответству-
ющих биохимических тестов. Если 
феохромоцитома диагностирова-
на, то адреналэктомия должна быть 
выполнена перед тиреоидэктомией 
или любой другой операцией во из-
бежание катехоламинового криза во 
время операции. Функция надпочеч-
ников легко оценивается с помощью 
анализа суточной мочи на катехола-
мины и их метаболиты (норадрена-
лин, адреналин, метанефрин, ванил-
миндальная кислота); этот скринин-
говый тест рекомендуется прово-
дить ежегодно. при положительном 
биохимическом тесте следует вы-
полнить кТ или МрТ для визуали-
зации опухоли (специфичность со-
ставляет около 70%). при подозре-
нии на мультифокальную или вне-
надпочечниковую феохромоцито-
му полезной может оказаться сцин-
тиграфия с радиоактивным йодом 
(йод-123-MIBG); чувствительность 
этого метода около 80%, а специфич-
ность достигает почти 100%. Стан-
дартом лечения феохромоцитомы 
является лапароскопическая адре-
налэктомия. после операции необ-
ходим долгий период наблюдения за 
пациентом. длительное применение 
α– и β-блокаторов возможно лишь 
в случае нерезектабельной опухоли.

подходы к лечению первичного 
гиперпаратиреоидизма при синдро-
ме MEN II аналогичны таковым при 
синдроме MEN I и описаны выше. 

дальнейшие исследования на-
правлены на подробное изучение 
сигнальных путей в опухолевых 
клетках, активируемых после воз-
никновения мутаций в описанных 
выше генах (c-ret и men1), что по-
зволит лучше понять патогенез 
множественных эндокринных нео-
плазий и разработать оптимальную 
программу профилактики и лече-
ния этих опасных заболеваний. 
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вой: «достижения и перспективы лекарственного лечения злокачественных 
опухолей, 2011 год. Этюды химиотерапии III». настоящее издание посвяще-
но 50-летнему юбилею отделения химиотерапии рОнц им. н.н. Блохина 
рАМн и является продолжением уже ставшего традиционным и получив-
шего признание у специалистов сборника «Этюды химиотерапии». в ны-
нешнем третьем юбилейном издании особое внимание уделено истории от-
деления и его роли в развитии противоопухолевой  химиотерапии в нашей 
стране. в сборнике представлены современные подходы к диагностике и ле-
чению целого ряда солидных опухолей и онкогематологических заболева-
ний с использованием принципиально новых препаратов, обладающих из-
бирательным действием на опухолевую ткань. Одна из глав сборника посвя-
щена применению новых отечественных противоопухолевых препаратов в 
лечении злокачественных новообразований. Заслуживает внимания  раз-
дел, посвященный лекарственному лечению пожилого контингента боль-
ных, страдающих диссеминированными солидными опухолями. в  юбилей-
ном сборнике мы подводим итог «полувекового» пути становления и разви-
тия химиотерапии в россии, говорим о современных достижениях и нере-
шенных проблемах, а также о перспективах и новых горизонтах лекарствен-
ного лечения злокачественных опухолей.

15–17 апреля 2011года состоится
научно-практическая конференция

«МуЛЬТидиСципЛинАрныЕ пОдХОды в ОнкОЛОГии» 
(место проведения: центр международной торговли г. Москва, 

краснопресненская наб., 12)

председатели: академик М.и. дАвыдОв, птроф., д.м.н. в.А. ГОрБунОвА

Лучевая терапия
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доступность эффективных 
методов лечения раковых 
опухолей: комплексный 
подход к решению проблемы

Согласно статистике, в России состоит на учете свыше 2 млн 691 тыс. 
онкологических больных. Ежегодно в стране умирают около 300 тысяч больных 
раком. Каковы возможности современной диагностики рака? Как решается 
вопрос с доступностью эффективных методов диагностики и лечения 
онкобольных? Какие меры предпринимаются для улучшения системы оказания 
онкологической помощи населению? Эти и другие вопросы обсуждались на 
IV ежегодном Форуме Межрегионального общественного движения (МОД) 
«Движение против рака». В работе форума, состоявшегося 3–4 февраля 
2011 г. в Москве, приняли участие ведущие специалисты крупных онкологических 
клиник страны, представители органов управления здравоохранением, 
руководители российских и зарубежных общественных, в том числе 
пациентских, организаций из Великобритании, США, Швеции и многие другие. 

IV ежегодный Форум Межрегионального общественного 
движения (МОД) «Движение против рака»

Медицинский форум
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С января 2011 года в рос-
сии стартуют региональ-
ные программы развития 

здравоохранения и его модерни-
зации, которые должны стать ло-
гичным продолжением усилий го-
сударства по улучшению системы 
охраны здоровья граждан. Основ-
ными объектами программы из-
бираются лидеры в структуре за-
болеваемости и смертности в рос-
сийских регионах, включая онко-
логические заболевания. За по-
следнее время в стране был сде-
лан большой шаг вперед в улуч-
шении системы оказания онколо-
гической помощи населению. раз-
работан порядок оказания меди-
цинской помощи онкобольным, 
завершается работа по форми-
рованию стандартов. Серьезные 
сдвиги произошли в области ле-
карственного обеспечения. 

по мнению пр о ф е с с ора 
в.в. СТАринСкОГО (д. м. н., зам. 
директора по науке ФГу «Москов-
ский научно-исследовательский 
онкологический институт им. п.А. 
Герцена», член центрального меж-
ведомственного экспертного со-
вета по установлению причинной 
связи с радиационным облучени-
ем, член президиума правления и 
ученый секретарь Ассоциации он-
кологов рФ, зам. председателя Мо-

сковского онкологического обще-
ства), немалая заслуга в том при-
надлежит и МОд «движение про-
тив рака», чьи инициативы нашли 
отражение в реализуемой нацио-
нальной онкологической програм-
ме, в проекте программы разви-
тия здравоохранения и его модер-
низации. Между тем в стране еже-
годно регистрируется порядка 500 
тысяч новых случаев злокачествен-
ных новообразований. по миро-
вым оценкам, рак желудка по рас-
пространенности занимает чет-
вертое место среди злокачествен-
ных опухолей (ежегодно диагно-
стируется свыше 100 тысяч случа-
ев заболевания раком желудка) и 
второе место – в структуре смерт-
ности. прогноз при метастатиче-
ском раке желудка неблагоприят-
ный: медиана продолжительности 
жизни после постановки диагно-
за составляет примерно 10-11 ме-
сяцев при применении доступных 
в настоящее время видов терапии. 

ранняя диагностика данного за-
болевания, по словам профессора 
Б.М. пОддуБнОГО (д. м. н., зав. 
отделением эндоскопии Гу рОнц 
им. н.н. Блохина), посвятившего 
свое выступление возможностям 
современной диагностики рака же-
лудка, затруднительна в связи с бес-
симптомным течением его на ран-

них стадиях, а система всеобщей 
диспансеризации в стране отсут-
ствует. «в результате в россии на мо-
мент постановки диагноза только у 
21% отмечаются I и II стадии рака, а 
у 41% – IV стадия», – констатировал 
он. для выявления заболевания на 
ранней стадии в клинике применя-
ются такие эндоскопические мето-
ды диагностики предопухолевой и 
опухолевой патологии желудка, как 
хромогастроскопия, увеличитель-
ная эндоскопия, эндосонографи-
ческое исследование, эндоскопия в 
узком спектре света (NBI). 

к алгоритмам проведения эндо-
скопического исследования у па-
циентов с предопухолевой патоло-
гией и ранним раком желудка от-
носятся: проведение стандартно-
го эндоскопического обследования 
с целью определения минималь-
ных изменений слизистой обо-
лочки желудка; окраска слизистой 
оболочки желудка после предвари-
тельного очищения ее от слизи при 
помощи растворов муколитиков; 
взятие материала для морфологи-
ческого исследования традицион-
ным методом щипцовой биопсии. 

профессор Б.к. поддубный с 
помощью слайдов наглядно проде-
монстрировал участникам форума 
методы лечебной эндоскопии, не-
однократно успешно применяе-

Е.В. Малышева С.Я. Туляндин Jean Mossman

IV ежегодный Форум Межрегионального общественного 
движения (МОД) «Движение против рака»

Медицинский форум



74

мые им и его коллегами на прак-
тике. Это эндоскопическая резек-
ция слизистой оболочки желудка; 
эндоскопическая резекция слизи-
стой оболочки с диссекцией под-
слизистого слоя; эндоскопическая 
электродеструкция злокачествен-
ной опухоли; лазерная, органо-
плазменная деструкция опухолей; 
баллонная дилатация; стентирова-
ние; фотодинамическая терапия. 

Самым распространенным зло-
качественным заболеванием у жен-
щин является рак молочной желе-
зы (рМЖ). по данным, представ-
ленным профессором р.в. ОрЛО-
вОЙ (д. м. н., кафедра онкологии 
Санкт-петербургской МАпО, член 

Европейской ассоциации медицин-
ских онкологов), ежегодно в стране 
выявляется 50 тысяч новых случаев 
рака молочной железы. пик заболе-
ваемости приходится на 45-60 лет. 
Существуют основные факторы 
прогноза рМЖ с точки зрения вы-
живаемости – это размер опухоли, 
ее распространенность. Если срав-
нить данные пятилетней выжива-
емости женщин с рМЖ в нашей 
стране с великобританией и США, 
то сравнение окажется явно не в 
нашу пользу: в россии она состав-
ляет 68%, в великобритании – 82%, 
в США – 90%. в стране растет по-
казатель смертности от данной па-
тологии: ежедневно 47 детей оста-

ются без матерей, которые умира-
ют от рака молочной железы. 

по мнению профессора р.в. Ор-
ловой, только ранняя диагности-
ка заболевания может стать осно-
вой успешного лечения страшно-
го недуга. что для этого нужно 
сделать? «первый шаг – проведе-
ние скрининга или просеивания 
всех тех, кто нуждается в выяв-
лении ранних форм заболевания, 
второй шаг – принятие официаль-
ных стандартов лечения опухолей 
и, в частности, рака молочной же-
лезы, и третий шаг – финансиро-
вание всех этих программ», – счи-
тает специалист. 

профессор Е.в. МАЛыШЕвА (к. 
м. н., автор и ведущая программы 
«Здоровье»), выступая перед участ-
никами форума, а чуть позже – на 
брифинге перед журналистами, 
высказала, по ее словам, крамоль-
ную мысль: «я убеждена, что каж-
дый человек за свое здоровье дол-
жен отвечать сам. ни скрининг, ни 
диспансеризация не помогут, если 
человеку безразлично его здоро-
вье». Она также отметила необхо-
димость проведения с помощью 
СМи широкой просветительской 
работы по предоставлению насе-
лению достоверной и доходчивой 
информации по онкологической 
тематике. по ее мнению, необходи-
мо покончить с чудовищной ситуа-
цией, которая сложилась в стране, 
где за промахи государства вынуж-

Р.В. Орлова Б.К. Поддубный
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ден отвечать врач, который порой 
не может назначить адекватное ле-
чение из-за его дороговизны. «по-
скольку в последние годы мировая 
медицина достигла колоссальных 
успехов в лечении злокачественных 
опухолей, следует опубликовать ев-
ропейские и американские прото-
колы диагностики и лечения он-
кологических заболеваний, чтобы 
наши больные были ознакомлены 
с ними. Мы на сайте программы 
«Здоровье» сделаем это в ближай-
шее время», – сообщила она. 

О необходимости разработ-
ки в нашей стране единой стра-
тегии по снижению смертности и 
о лекарственном обеспечении го-
ворил в своем выступлении про-
фессор С.А. ТЮЛяндин (д. м. н., 
зам. директора, заведующий от-
делением клинической фармако-
логии Гу рОнц им. н.н. Блохи-
на). Он привел следующие стати-
стические данные: в россии из 500 
тысяч заболевших раком погиба-
ют 300 тысяч человек, тогда как в 
США, по данным пятилетней вы-
живаемости, из каждых 100 боль-
ных злокачественными опухоля-
ми излечиваются 60 человек. «в 
нашей стране число пациентов, 
получающих лекарственную тера-
пию в полном объеме существен-
но меньше, чем в развитых стра-
нах. например, из 60 тысяч потен-
циальных пациентов с раком лег-
кого терапию в полном объеме по-

лучают 1400 пациентов», – кон-
статировал он. Фундаментальным 
требованием эффективной борь-
бы с онкологическими заболева-
ниями является адекватное фи-
нансирование всех этапов процес-
са: от профилактики и диагности-
ки до реабилитации прошедших 
лечение пациентов. 

Однако, по словам д.А. БОри-
СОвА (к. б. н., исполнительный 
директор нк «равное право на 
жизнь», член общественного сове-
та по защите прав пациентов при 
росздравнадзоре), на сегодняш-
ний день расходы на душу населе-
ния по лекарственной терапии он-
кологических больным в россии 

не достигают и половины уров-
ня и составляют 3 евро против 
10 евро в США. практически все 
выступающие были единодушны 
во мнении, что современная ме-
дицина располагает внушитель-
ным арсеналом средств, позволя-
ющих диагностировать заболева-
ние на ранней стадии, провести 
успешное хирургическое и меди-
каментозное лечение, высокотех-
нологичную терапию, обеспечить 
реабилитацию пациента и выжи-
ваемость на долгие годы. Главное, 
чтобы все эти средства стали до-
ступны больному. 

Подготовила 
С. ЕВСТАФЬЕВА

Межрегиональное общественное движение (МОд) «движение против рака» созда-
но в 2008 году онкологическими больными, их родственниками и врачами при под-
держке некоммерческого партнерства «равное право на жизнь». цель организа-
ции – привлечь внимание общества и власти к проблеме доступности инновацион-
ных методов лечения онкологических заболеваний в рФ, информировать общество 
о современных и эффективных средствах диагностики и терапии злокачественных 
образований. на сегодняшний день МОд насчитывает 15 региональных отделений в 
крупнейших городах страны. представители координационного совета МОд «дви-
жение против рака» входят в экспертную группу Общественного совета по защите 
прав пациентов при Федеральной cлужбе по надзору в сфере здравоохранения и со-
циального развития.

С п р а в к а

Julie Gralow Г.А. Новиков

IV ежегодный Форум Межрегионального общественного 
движения (МОД) «Движение против рака»

Медицинский форум



Мы выбрали для вас самые популярные книги по педиатрии.
Не тратьте время на поиск книг в магазинах своего города, 

воспользуйтесь нашим предложением или, СКОРО, 
виртуальным магазином на сайте www.webmed.ru

Приобрести книгу у нас быстро и просто – 
позвоните по телефону (495) 234-07-34 доб. 195, 190 

или отправьте бланк заказа по факсу: (495) 234-07-34 доб. 194 
или по электронной почте: medbooks@webmed.ru

ТОЛЬКО НОВИНКИ!                ТОЛЬКО ЛУЧШЕЕ!                ТОЛЬКО У НАС!

ДОСТАВКА ОПЛАТА

  курьером (для Москвы)
  курьером (для регионов, данная услуга 

предоставлена EMS-Почта России)
  почтой (для регионов)

  наличными курьеру (для Москвы)
  наличными курьеру (для регионов)
  предоплата (оплата квитанции 

в любом отделении Сбербанка России)

Стоимость доставки рассчитывается индивидуально 
в зависимости от веса книги и региона.

КНИЖНЫЙ МАГАЗИН

• Бланк заказа • Бланк заказа • Бланк заказа • Бланк заказа • Бланк заказа • Бланк заказа • Бланк заказа •

Плательщик:                                                      □ юридическое лицо                                          □ физическое лицо

Выберите способ оплаты:  

□ наличными (для Москвы)                            □ наличными (для регионов)                             □ предоплата 

ФИО/ Полное название организации   

ФИО и должность руководителя для оформления договора   
 (заполняется юр. лицами)

ИНН/КПП (заполняется юр. лицами)   

Почтовый адрес для доставки с индексом   

 

Телефон, факс (с кодом города)   

Адрес электронной почты (e-mail)   

Заказ   





Атлас онкологических операций
Под ред. В.И. Чиссова,  А.Х. Трахтенберга.
Изд-во «Гэотар-медиа», 
2008 год, 632 страницы, переплет 

Во втором издании «Атласа онкологических операций», 
значительно переработанном и дополненном, изложе-
ны методические и технические аспекты наиболее рас-
пространенных в онкологической практике злокаче-
ственных опухолей. Авторы включили в него разделы, 
посвященные оперативным вмешательствам при раке 
желудка, легкого, молочной железы, шейки и тела мат-
ки, пищевода, органов билиопанкреатодуоденальной 
зоны, опухолях головы и шеи, опорно-двигательного ап-
парата, мочеполовой системы и печени. Проблема опе-
ративной техники освещена с позиций увеличивающе-
гося научно-технического потенциала. Атлас прекрасно 
иллюстрирован.

Онкология: национальное 
руководство + CD
Под ред. В.И. Чиссова. Изд-во «Гэотар-медиа», 
2008 год, 1072 страницы, переплет 

Национальное руководство по онкологии содержит 
современную и актуальную информацию по диагно-
стике и лечению основных онкологических синдро-
мов и заболеваний (опухолей головы и шеи, органов 
грудной и брюшной полостей, женских половых орга-
нов, органов мочевыводящей системы, костей и мяг-
ких тканей, крови). Самостоятельные разделы посвя-
щены применяемым в онкологии диагностическим 
и лечебным методам. Приложение к руководству на 
компакт-диске включает информационные материалы 
для пациентов, рефераты кокрановских систематиче-
ских обзоров по онкологии, планы ведения больных, 
атлас цветных иллюстраций.

Справочник по онкологии
Под ред. Д. Кэссиди, Д. Биссета, 
Р.А.Дж. Спенса, М. Пэйн. Перевод с англ. 
В.Ю. Халатова, В.А. Горбуновой.
Изд-во «Гэотар-медиа», 
2010 год, 512 страниц, переплет 

«Справочник по онкологии» представляет собой руко-
водство по практическому лечению больных в клини-
ческих ситуациях, с которыми врачи сталкиваются каж-
дый день. Включает в себя как теоретические основы 
онкологии, так и диагностику, методы исследования, 
лечения и вопросы паллиативной медицины, актуаль-
ные при ведении онкологических больных. Расширен-
ный раздел, посвященный неотложным  состояниям в 
онкологии, содержит практические  советы по ведению 
тяжелобольных.

Онкология: клинические 
рекомендации. 2-е издание
Под ред. В.И. Чиссова, С.Л. Дарьяловой.  
Изд-во «Гэотар-медиа», 2009 год, 
928 страниц, обложка 

Издание содержит клинические рекомендации по наи-
более распространенным онкологическим заболева-
ниям, подготовленные Ассоциацией онкологов Рос-
сии. Клинические рекомендации описывают действия 
врача при диагностике, лечении, профилактике и реа-
билитации. Соблюдение международной методологии 
в подготовке данных клинических рекомендаций га-
рантирует их современность, достоверность, обобще-
ние лучшего мирового опыта и знаний, применимость 
на практике.

Нейроэндокринные опухоли: 
руководство
Под ред. В.Б. Симоненко, П.А. Дулина, 
М.А. Маканина. Изд-во «Гэотар-медиа», 
2010 год, 240 страниц, переплет 

Руководство содержит современные представления 
о клинических проявлениях, диагностике и методах ле-
чения нейроэндокринных опухолей. Подробно проа-
нализирована диагностическая эффективность различ-
ных методов исследования. В книге получили широкое 
освещение современные представления о природе но-
вообразований нейроэндокринной  системы и патоге-
незе заболевания. Представлены современные класси-
фикации нейроэндокринных опухолей. В книге описа-
ны появившиеся в последние годы новые возможно-
сти постановки более точного диагноза и современные 
эффективные средства лечения.

Противоопухолевая 
химиотерапия
Под ред. Р.Т. Скила. Перевод с англ. 
В.С. Покровского / Под ред. С.В. Орлова. 
Изд-во «Гэотар-Медиа», 2011 год, 
1032 страницы, переплет

В руководстве изложены теоретические основы онко-
логии, а также клинические рекомендации по лекар-
ственной терапии, профилактике и лечению возмож-
ных осложнений у больных раком. Удобная структура из-
дания значительно облегчает поиск клинически значи-
мой информации. Благодаря этому книгу можно исполь-
зовать и на «рабочем месте» врача – прямо у  постели 
больного.

Цена: 2800 рублей
(без учета доставки)

Цена: 2100 рублей
(без учета доставки)

Цена: 350 рублей 
(без учета доставки)

Цена: 1100 рублей
(без учета доставки)

Цена: 350 рублей
(без учета доставки)

Цена: 1350 руб.
(без учета доставки)

Книжный Магазин



Книжный Магазин

Электронная 
информационно-
образовательная система 
«Консультант врача. 
Онкология»
Авторы: В.И. Чисова, 
В.И. Давыдова. 
Изд-во «Гэотар-Медиа», 2008 год,
компакт-диск

Система создана ведущими российскими специалиста-
ми под эгидой Ассоциации онкологов России. Содер-
жит полный текст национального руководства по он-
кологии под редакцией В.И. Чиссова и различные до-
полнительные материалы.

Диагностика и лечение рака 
яичников: практическое 
руководство
Под ред. В.А. Горбунова. 
Изд-во «МИА», 2011 год, 
248 страниц, переплет 

В книге представлены современные данные по этиоло-
гии, молекулярному патогенезу, хирургическому и ле-
карственному лечению рака яичников. Генетические 
и эпигенетические нарушения изменяют эпителий яич-
ников, и выявляется ряд маркеров, которые служат как 
диагностическими, так и прогностическими фактора-
ми при данном заболевании. Освещены результаты ис-
следований новых цитостатиков и таргетных препара-
тов, которые уже рекомендованы для использования 
в клинической практике для лечения рака яичников. 

Руководство по онкологии
Под ред. В.И. Чиссова.
Изд-во «МИА», 2008 год, 
840 страниц, переплет 

Руководство состоит из двух частей: общая и част-
ная онкология. В первой части освещены общие во-
просы эпидемиологии, механизмов развития злока-
чественных новообразований, современных возмож-
ностей диагностики и лечения в онкологии. Во второй 
части руководства по онкологии представлены эпиде-
миология, клиническая симптоматика, диагностика, ле-
чение раковых опухолей щитовидной железы, гортани, 
легких, органов средостения, пищевода, молочной же-
лезы, желудка, печени, билиопанкреатодуоденальной 
зоны, матки, яичников, почки, мочевого пузыря, пред-
стательной железы, костей.

Опухоли пищеварительного 
тракта
Под ред. С.С. Чистякова. 
Изд-во «МИА», 2011 год, 
200 страниц, обложка 

Книга охватывает онкологические заболевания всех 
отделов пищеварительного тракта, начиная от пище-
вода и заканчивая прямой кишкой. В отличие от дру-
гих подобных изданий в данном имеются главы, посвя-
щенные опухолям червеобразного отростка, гастро-
интестинальным стромальным опухолям (GIST), а так-
же новым сведениям, касающимся пищевода Баррета. 
Для каждой локализации опухолей подробно изложе-
ны клиника, диагностика и возможности хирургическо-
го, лекарственного и лучевого лечения.

Атлас по онкологии
Под ред. М.И. Давыдова.
Изд-во «МИА», 2008 год, 
416 страниц, переплет 

Атлас содержит множество иллюстраций и кратких све-
дений, отражающих различные методы выявления и 
лечения недоброкачественных новообразований. Кро-
ме того, приведены показатели статистики по онко-
логическим заболеваниям и смертности от них в ди-
намике. 

Руководство по онкологии
Под ред. Б.Э. Чебнэра, Т.Дж. Линча, 
Д.Л. Лонго. Изд-во «Медпресс-информ»,
2011 год, 686 страниц, переплет 

Издание представляет собой лаконичное, доступное 
для понимания руководство, в котором освещены эти-
ология, эпидемиология, патогенез, диагностика и лече-
ние злокачественных опухолей различной локализации. 
Подробно описана химиотерапия, иммунотерапия, гор-
мональная и таргетная терапия с описанием роли пре-
паратов в лечении конкретных опухолей и определен-
ных групп больных. Большое внимание уделено про-
тивоопухолевой фармакотерапии с описанием фарма-
кокинетики, механизмов выведения препаратов, взаи-
модействия лекарственных средств, корректировки доз 
при нарушении функций органов, а также фармакоге-
нетики. Отдельный раздел посвящен поддерживающей 
терапии в онкологии.

Цена: 1500 руб.
(без учета доставки)

Цена: 600 рублей
(без учета доставки)

Цена: 1750 рублей
(без учета доставки)

Цена: 350 рублей
(без учета доставки)

Цена: 1750 рублей
(без учета доставки)

Цена: 1150 рублей
(без учета доставки)



Группа компаний 
«Медфорум» 

работает 
на фармацевтическом 

рынке россии 

с 1997 года 
и является 

экспертом 
в области 

образовательных 
программ 

(конференций, лекций, 
тренингов), 

освещения сателлитных 
симпозиумов 

на конгрессах, 
консалтинга 

и промоакций 
для врачей 

основных 
специализаций.

◆  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.
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№ Наименование товара Единица 
изме рения

Коли-
чество

Цена Сумма

1 Подписка на журнал 
«Эффективная фармакотерапия в онкологии и гематологии» 

шт. 6 200-00 1200-00

Итого: 

Без налога (НДС). 

Всего к оплате:

1200-00

-

1200-00НДС не облагается.
Всего к оплате: Одна тысяча двести рублей 00 копеек.

Руководитель предприятия (Синичкин А.А.)

Главный бухгалтер (Синицына С.А.)

Руководитель предприятия (Синичкин А.А.)

Главный бухгалтер (Синицына С.А.)

Руководитель предприятия (Синичкин А.А.)

Главный бухгалтер (Синицына С.А.)

УВАЖАЕМЫЕ ЧИТАТЕЛИ!
Теперь вы можете оформить подписку в редакции по льготной цене. 
Редакционная подписка это:
-  подписка с любого номера 

(после оплаты счета вы будете получать журнал с ближайшего номера)
- доставка журнала заказной бандеролью 
- лучшая цена (по сравнению с ценой в каталоге «Роспечать»)
-  обратная связь с редакцией (вы всегда можете узнать о сроках выхода, доставке и пр., 

а также оставить свои пожелания относительно содержания журнала)

Чтобы оформить подписку, достаточно оплатить данный счет, или позвонить по телефону 
(495) 234-07-34 доб.195 и заказать счет по факсу или электронной почте.

ВНИМАНИЕ!!!! В платежном поручении, в графе «Назначение платежа» 
ОБЯЗАТЕЛЬНО указывайте точный почтовый адрес для доставки журнала!



Подробную информацию о конференциях можно получить в отделе региональных конференций
компании «Медфорум» по телефонам: (495) 234-07-34, 8 (916) 654-77-40; e-mail: forum@webmed.ru

План региональных научно-практических конференций 
группы компаний «Медфорум» на II квартал 2011 года

Название, тематика мероприятия Участники Дата 
проведения

Место 
проведения

Актуальные вопросы репродуктивного 
здоровья

Акушеры-гинекологи, 
*КДЛ при наличии в программе доклада для данной 
специальности

1 апреля Санкт-
Петербург

Охрана здоровья матери и ребенка Акушеры-гинекологи, педиатры, неонатологи, *КДЛ 
при наличии в программе доклада для данной специальности

4–6 апреля, 
3 дня Архангельск

Гастроэнтерология: «Функциональные 
и воспалительные заболевания кишечника 
в повседневной практике»

Терапевты, гастроэнтерологи, педиатры, ВОП, рентгенологи 8 апреля
Москва, МО, 
ЦФО (МОНИКИ)
15-й корпус

Актуальные вопросы эндокринологии Эндокринологи, гинекологи, терапевты, семейные врачи 11 апреля Самара

Континуум женского здоровья Акушеры-гинекологи,  детские гинекологи, эндокринологи, 
инфекционисты, ВОП 12 апреля Самара

Актуальные вопросы инфекционной 
патологии

Инфекционисты, терапевты, педиатры, вирусологи, 
пульмонологи, КДЛ, эпидемиологи, акушеры-гинекологи, 
иммунологи, паразитологи, дерматовенерологи, косметологи, 
фармакологи, онкологи, семейные врачи

14 апреля Волгоград

Межрегиональная конференция 
«Высокотехнологичные методы диагностики 
и лечения» (лабораторная диагностика, 
УЗИ, функциональная диагностика, 
микробиология, эндоскопия, лучевая 
диагностика)

КДЛ, врачи функциональной диагностики, врачи 
радиоизотопной диагностики, клинические микробиологи, 
руководители медицинских учреждений, врачи КБЛ, 
иммунологи, эндоскописты, лучевые диагносты

14–15 апреля Самара (ПФО)

Актуальные вопросы дерматовенерологии Дерматовенерологи, дерматологи-косметологи, 
фармакологи, иммунологи, онкологи 15 апреля Волгоград

Актуальные вопросы инфекционной 
патологии

Инфекционисты, терапевты, педиатры, вирусологи, 
пульмонологи, КДЛ, эпидемиологи, акушеры-гинекологи, 
иммунологи, паразитологи

21 апреля  Пермь

Неагрессивные способы вскармливания 
и ухода за детьми раннего возраста

Педиатры, неонатологи, дерматологи,
*КДЛ при наличии в программе доклада для данной 
специальности

Конец апреля Астрахань

Актуальные вопросы дерматовенерологии 
и косметологии

Дерматовенерологи, дерматологи-косметологи, 
фармакологи, иммунологи, онкологи Апрель Сочи

Актуальные вопросы инфекционной 
патологии

Инфекционисты, терапевты, педиатры, вирусологи, 
пульмонологи, КДЛ, эпидемиологи, акушеры-гинекологи, 
иммунологи, паразитологи

19 мая Омск (СибФО)

Актуальные вопросы кардиологии Кардиологи, терапевты, семейные врачи 19 мая Омск

Школа по ревматологии Дерматовенерологи, терапевты, ВОП, кардиологи 25 мая
Москва, МО, 
ЦФО
(МОНИКИ)

Актуальные вопросы неврологии Неврологи, терапевты, семейные врачи 26 мая Калининград

Актуальные вопросы дерматовенерологии Дерматовенерологи, дерматологи-косметологи, 
фармакологи, онкологи 27 мая Калининград

Актуальные вопросы кардиологии Кардиологи, неврологи, терапевты, семейные врачи 3 июня Челябинск

Актуальные вопросы педиатрии 
и неонатологии

Педиатры, неонатологи, *КДЛ при наличии в программе 
доклада для данной специальности 10 июня Калининград

Актуальные вопросы ревматологии 
и неврологии Неврологи, ревматологи, терапевты, семейные врачи Июнь Казань (ПФО)

Гиперпластический синдром в гинекологии Акушеры-гинекологи Июнь Самара

ЛОР, аллергология Оториноларингологи, иммунологи, терапевты, 
семейные врачи 18–19 июня Сочи

Семейная медицина / терапия Терапевты, семейные врачи, педиатры, терапевты, 
фармакологи 20–21 июня Сочи

Актуальные вопросы гастроэнтерологии Гастроэнтерологи, терапевты, семейные врачи 23 июня Сочи 

I Российско-Балканская конференция 
по кардиогастроэнтерологии Гастроэнтерологи, кардиологи, семейные врачи, онкологи Конец июня – 

начало июля Иркутск



Ре
кл
ам

а


