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введение в проблему 
таргетной терапии опухолей

Август Михайлович ГАРИН, д.м.н., профессор, главный научный сотрудник 
РОНЦ им. Н.Н. Блохина, отделение клинической фармакологии 

и химиотерапии

уважаемые коллеги и дорогие 
читатели!
Этот выпуск журнала «Эффек-
тивная фармакотерапия. онко-
логия, гематология и радиология» 
посвящен многообещающему на-
правлению современных лекар-
ственных методов лечения рака – 
таргетной терапии. 
Современное понимание сути 
рака основано на центральном 
догмате: рак – это заболевание 
клеточного генома, возникаю-
щее как клон клеток, который 
нерегулируемо растет из-за 
соматических мутаций генов, 
обусловливающих разрывы и 
абнормальную структуру днк, 
изменение ее сегментов при ко-
пировании. человеческий орга-
низм, построенный из ~1014 кле-
ток1, находится «под обстрелом» 
мутагенных факторов внешней и 
внутренней среды в течение всей 
жизни.
в ближайшее время будет за-
вершено составление мирового 
каталога соматических мутаций 
различных генов и белков, число 
которых достигает нескольких 
сотен тысяч. большинство из 
них «пассажирские» (passengers), 
то есть не имеющие отношения 
к возникновению опухолей; од-
нако тысячи других (главные) 
способны превратить нормаль-
ные гены в онкогены, изменить 
контроль пролиферации клеток, 
их дифференцировки, клеточной 
смерти, гомеостаз и микросре-
ду в тканях2–4. в начале XXI века 
был расшифрован человеческий 
геном, на сегодня известно около 
40 000 генов и осуществлена 
полная идентификация генома 
некоторых опухолей. только 2% 
мутированных генов связано 
с возникновением опухолей.
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ние факторов роста, сигнальная 
трансдукция, запуск клеточных 
циклов, апоптоз, ингибирование 
гликолиза и ангиогенеза, меха-
низмы инвазии и метастазиро-
вания4–6.
к сожалению, полная персонали-
зация таргетного лечения у каж-
дого онкологического больного 
после рутинной молекулярной 
расшифровки генома его опу-
холи может стать реальностью 
лет через 20. Пока эта отрасль 
лекарственной терапии рака за-
нята созданием препаратов про-
тив доминантных генов и белков, 
поврежденных мутациями, среди 
которых EGFR1, HER2, KRAS, 
RAF, p53, VEGFR, BCR-ABL, 
mTOR, c-kit и др. Есть точные 
попадания: метастатический рак 
молочной железы (HER2), гастро-
интестинальные опухоли (c-kit), 
хронический миелолейкоз (BCR-
ABL), аденокарциномы легкого 
(мутации EGFR1), есть значимые 
достижения при подавлении ан-
гиогенеза или использовании 
мультитаргетных препаратов при 
раке толстой кишки, почечнокле-
точном и гепатоцеллюлярном 
раке и других новобразованиях. 
таргетная терапия рака продол-
жает свое успешное и многообе-
щающее развитие. 

С онкогенезом ассоциированы 
более 520 белков, секретируемых 
в клетке.
Современные характеристики 
свойств и признаков опухолевых 
клеток сводятся к следующему:
 ■ опухолевые клетки нуждаются 

в пролиферативных сигналах, 
которые в результате генных 
мутаций не контролируются;

 ■ опухолевые клетки уклоняются 
от сигналов супрессорных ге-
нов, которые, в отличие от нор-
мальных клеток, подчиняются 
этим сигналам и перестают де-
литься, сохраняя гомеостаз;

 ■ в опухолях мутационно из-
менены гены, регулирующие 
апоптоз, который в нормаль-
ных тканях является механиз-
мом гибели клеток с неиспра-
вимыми повреждениями днк;

 ■ для опухолевых клеток харак-
терен нелимитированный по-
тенциал репликаций, тогда как 
в нормальных клетках репли-
кации ограничиваются укоро-
чением теломер, опухолевые 
клетки сохраняют их длину не-
зависимо от числа репликаций;

 ■ ангиогенез в опухолях извращен, 
он представлен массой дефект-
ных капилляров с увеличенной 
проницаемостью, в опухолях 
нарушен баланс ангиогенных 
индукторов и ингибиторов, при-
сущий нормальным тканям;

 ■ инвазия и метастазирование 
опухолевых клеток возника-
ют вследствие мутаций белков, 
ответственных за сцепление 
раковых клеток между собой и 
с клетками экстраклеточного 
субстрата;

 ■ опухолевые клетки уклоняют-
ся от иммунной деструкции 
т-лимфоцитами – естественны-
ми киллерами, в процессе раз-
вития опухоли осуществляется 

иммунологическая редакция, в 
результате чего высокоиммуно-
генные клетки устраняются им-
мунокомпетентным хозяином, а 
выживают и делятся только сла-
боиммуногенные; раковые клет-
ки парализуют инфильтрацию 
цитотоксических т-лимфоцитов 
и клеток – естественных килле-
ров секрецией трансформирую-
щего фактора роста бета;

 ■ в раковых клетках репрограм-
мируется энергетический ме-
таболизм. усиление гликолиза 
выгодно интенсивно делящимся 
опухолевым клеткам;

 ■ воспалительная инфильтрация 
в опухолях обладает стиму-
лирующим действием на про-
лиферацию, так как воспали-
тельные клетки секретируют 
большое количество факторов 
роста и проангиогенных сигна-
лов;

 ■ вероятная характеристика опухо-
левых клеток – геномная неста-
бильность (метилирование днк, 
мутирование генов репарации), 
при клонировании клетки с по-
добными нарушениями «выхо-
дят победителями».

Потенциальными мишенями 
молекулярно обоснованной те-
рапии являются ключевые мо-
лекулярные процессы: связыва-

1 Васильев Ю.М. как клетка становится опухолевой. лекция на телевизионном канале «культура» 07.12.11 // www.tvkultura.ru/issue.html?id=116006.
2 Weinberg R.A. Th e biology of cancer. New York: Garland Science, 2007. 796 p.
3 Hanahan D., Weinberg R.A. Th e hallmarks of cancer // Cell. 2000. Vol. 100. № 1. P. 57–70.
4 Stratton M.R. Exploring the genomes of cancer cells: progress and promise // Science. 2011. Vol. 331. № 6024. P. 1553–1558.
5 Targeted therapies in oncology / Ed. by G. Giaccone, J. Soria. NY: INFORMA, 2007.
6 Гарин А.М. Эволюция и революционные события в онкологической науке в конце ХХ – и в первом десятилетии ХХI века // вестник российской академии 
медицинских наук. 2012. C. 32–36.

Мишенями современных таргетных препаратов 
являются HER2 – рак молочной железы, c-kit – 
гастроинтестинальные опухоли, BCR-ABL – хронический 
миелолейкоз, мутации EGFR1 – аденокарциномы 
легкого. Есть значимые достижения при подавлении 
ангиогенеза или использовании мультитаргетных 
препаратов при раке толстой кишки.

3ЭФ. Онкология, гематология и радиология.  3/2012
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II ЕВРАЗИЙСКИЙ КОНГРЕСС 
ПО РАКУ МОЛОЧНОЙ ЖЕЛЕЗЫ 

МОСКВА, 20–21 сентября 2012 года 
Центральный дом ученых РАН, ул. Пречистенка, д. 16

20 сентября 2012 г., четверг
09:00–10:00 Регистрация (1-й этаж, фойе)  

БолЬШой Зал каМеРный Зал

10:00–11:00 церемония открытия конгресса

11:00–12:30 Пленарное заседание

11:00–15:00 
Eurama Donna – женщины мира выступают 

против рака молочной железы

12:30–13:00 Перерыв. выставка

13:00–14:00 Хирургия рака молочной железы

14:00–15:30 ускоренная и интраоперационная радиотерапия

15:30–16:00 Приветственный коктейль

16:00–17:00 конференция для сестринского персонала

21 сентября 2012 г., пятница
08:30–09:00 Регистрация (1-й этаж, фойе)  

БолЬШой Зал каМеРный Зал

09:00–10:15 новое в патоморфологии рака молочной железы

10:15–11:45 достижения в развитии адъювантной системной терапии 
рака молочной железы  

11:45–12:00 Перерыв. выставка

12:00–13:00 управление генетическими рисками: новые перспективы
12:30–13:30

Симпозиум «Живая хирургия»13:00–14:15 ранняя диагностика: развитие ультразвуковых методов 
и маммографии, роль Мрт

14:15–14:45 Перерыв. выставка

14:45–16:00 онкопластическая хирургия молочной железы

16:00–17:00 новые подходы к комплексному лечению

17:00–17:30 Постерная выставка. Премия Фонда умберто веронези 

WWW.EURAMA.RU
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ПРЕДВАРИТЕЛЬНАЯ ПРОГРАММА (21.08.2012)
20 сентября 2012 г., четверг

9:00–10:00 Регистрация (1-й этаж, фойе)

БолЬШой Зал

10:00–11:00 цеРеМония откРытия конГРесса

умберто веронези (италия)
научный директор Европейского института онкологии, президент Евразийского общества по заболеваниям молочной 
железы (EURAMA)
Михаил давыдов (Россия)
директор ФГбу «российский онкологический научный центр им. н.н. блохина»
стефано дзуррида (италия)
директор отделения диагностического и хирургического лечения заболеваний молочной железы Европейского института 
онкологии, исполнительный президент EURAMA
Посол италии в Москве
Министр здравоохранения и социального развития г. Москвы
всемирная организация здравоохранения
специальный гость – альбано

11:00–11:20 всемирный отчет о заболеваемости раком молочной железы – 2012 Питэр бойл (Франция)

11:20–11:40 Факторы риска и профилактика рака молочной железы давид Заридзе (россия)

11:40–12:00 Патоморфология как способ прогнозирования джузеппе виале (италия)

12:00–12:20 Современные технологии послойного изучения молочной железы 
на основе томосинтеза и оФЭкт/кт надежда рожкова (россия)

12:20–13:00 ПеРеРыв. выставка

13:00–14:00                             Хирургия рака молочной железы
Председатели: игорь воротников (россия), Мади редзай (Германия)

13:00–13:15       Эволюция хирургического лечения рака молочной железы: 
от Хольстеда до веронези джордж Асимакопулос (Греция)

13:15–13:30              лимфаденэктомия: за и против игорь воротников (россия)

13:30–13:45              лечение рака молочной железы в индии на сегодняшний  день Сидарт Сани (индия)

13:45–14:00               возможности хирургии при IV стадии рака молочной железы осама Аль Малик (Саудовская Аравия)

14:00–15:15 ускоренная и интраоперационная лучевая терапия
Председатели: роберто орэккья (италия), Жак берние (швейцария)

14:00–14:15               интраоперационная радиотерапия роберто орэккья (италия)

14:15–14:30               APBI как часть органосохраняющего лечения рака молочной железы Сергей ткачев (россия)

14:30–14:45              история радиотерапии Жак берние (швейцария)

14:45–15:00              интраоперационное облучение в россии юрий Мардынский (россия)

15:00–15:15              интраоперационная радиотерапия на ранней стадии рака молочной железы. 
новые результаты протокола Targit-A Intrabeam джеффри С. тобиас (великобритания)

15:15–16:00 Приветственный коктейль

16:00–17:00 конФеРенция для сестРинскоГо ПеРсонала
Председатели: лилиана цветкова (россия), данута лихосик (италия)

16:00–16:15 роль медицинской сестры в реабилитации больных 
с заболеванием рака молочной железы лилиана цветкова (россия)
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21 сентября 2012 г., пятница
БолЬШой Зал

9:00–10:15 новое в патоморфологии рака молочной железы  
Председатели:  джузеппе виале (италия), Георгий Франк (россия), Аполлон карселадзе (россия)

9:00–9:15 Молекулярно-таргетная хирургия у больных раком молочной железы василис нцжиахристос (Германия)

9:15–9:30 Молекулярная генетика рака молочной железы в иордании Саед Жарадат (иордания)

9:30–9:45          роль патологоанатома в оценке эффективности таргетной терапии рака 
молочной железы Аполлон карселадзе (россия)

9:45–10:00          Является ли Ki67 унифицированным маркером? джузеппе виале (италия)

10:00–10:15 Стволовые клетки и рак: новый план действий – от геномного ландшафта 
до персонализированной медицины Сальваторе Пече (италия) 

10:15–11:45  достижения в развитии адъювантной системной терапии рака молочной железы
Председатели: джузеппе виале (италия), Сергей тюляндин (россия), Михаил личиницер (россия)

10:15–10:30 необходима ли предоперационная системная терапия на ранней стадии рака 
молочной железы? Сергей тюляндин (россия)

10:30–10:45 Применение адъювантной терапии рака молочной железы в развивающихся 
странах Александр Эню (румыния)

10:45–11:00 Профилактика нейтропении при химиотерапии вадим Птушкин (россия)

11:00–11:15 Метрономная терапия при распространенном раке молочной железы джузеппе курильяно (италия)

11:15–11:30 Проблема устойчивости к эндокринной терапии распространенного рака 
молочной железы и пути ее преодоления

11:30–11:45 новые лекарственные средства для лечения рака молочной железы Сибилл лойбл (Германия)

16:15–16:30 управление повышенным риском заболевания раком молочной железы 
и яичников: опыт Европейского института онкологии ирена Фероче (италия)

16:30–16:45 Профилактика, раннее выявление и скрининг рака молочной железы. 
Просветительская работа сестринского персонала Паз Фернандес ортега (испания)

16:45–17:00
Хирургическая онкология, междисциплинарный подход к электронному 
интраоперационному облучению (ELIOT). особенности сестринского ухода 
в высокотехнологичной области

данута лихосик (италия)

каМеРный Зал

11:00–15:00 EURAMA DONNA – женщины мира выступают против рака молочной железы 
Председатели: Адриана бонифачино (италия)

11:00–11:15 Eurama Donna – пропаганда в действии дейдр о'коннэлл (ирландия)

11:15–12:00 оптимизм как оружие против рака Фламиниа Фераготти (италия)
людмила улицкая (россия)

12:00–12:30 роль общественных организаций в повышении доступности и качества лечения 
рака молочной железы дмитрий борисов (россия)

12:30–13:00 MIROLIO GROUP
роберто биаджини – Фиренце

Альберто Сальвано (италия)
роберто биаджини (италия)

13:00–13:30 Приветственный коктейль

13:30–15:00 Практика решения некоторых медико-социальных проблем 
рака молочной железы  «Женское здоровье» (россия)
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11:45–12:00 ПеРеРыв. выставка

12:00–13:00 управление генетическими рисками: новые перспективы
Председатели: бернардо бонанни (италия), Супакорн роянанин (таиланд), людмила любченко (россия)

12:00–12:15 диета как средство профилактики рака молочной железы. Генетические 
аспекты нух дзафер кантурк (турция)

12:15–12:30 рак молочной железы в составе наследственных онкологических синдромов людмила любченко (россия)

12:30–12:45 Стратегии снижения риска: образ жизни и медикаментозная профилактика бернардо бонанни (италия)

12:45–13:00 Стратегии снижения риска: профилактическая хирургия лохсириват висну (таиланд)

13:00–14:15 Ранняя диагностика: развитие ультразвуковых методов и маммографии, роль МРт
Председатели: Галина корженкова (россия), дорриа Салем (Египет)

13:00–13:15 Мрт в выявлении ранних стадий рака молочной железы 
и последние достижения в области маммографии дорриа Салем (Египет)

13:15–13:30 новые технологии для визуализации рака молочной железы леонард Фасс (великобритания)

13:30–13:45 будущее поколение развития ультразвуковых методов диагностики коррадо кайаццо (италия)

13:45–14:00 Стандартизация маммографического исследования  Галина корженкова (россия) 

14:00–14:15 Современный взгляд на диагностику и лечение диффузных форм мастопатий Елена Меских (россия)

14:15–14:45 ПеРеРыв. выставка

14:45–16:00 онкопластическая хирургия молочной железы
Председатели: кришна в. клаг (Франция), владимир Соболевский (россия), челм илмац (турция)

14:45–15:00 выбор метода реконструкции при раке молочной железы владимир Соболевский (россия)

15:00–15:15 онкопластическая хирургия  Мади редзай (Германия)

15:15–15:30 Жир молочной железы в реконструкции Франческа де лоренци (италия)

15:30–15:45 новые задачи реконструктивной хирургии кришна в. клаг (Франция)

15:45–16:00 отчет по итогам заседания Мади редзай (Германия)

16:00–17:00 новые подходы к комплексному лечению
Председатели: умберто веронези (италия), владимир Семиглазов (россия) 

16:00–16:15 будущee развитиe/совершенствование лечения рака молочной железы умберто веронези (италия)

16:15–16:30 новые парадигмы в хирургии рака молочной железы 
(биопсия сторожевого лимфатического узла) Маттиа интра (италия)

16:30–16:45 неоадъювантное лечение при обширнораспространенном 
раке молочной железы владимир Семиглазов (россия)

16:45–17:00 Протонная терапия и новые комплексные подходы лечения Жак берние (швейцария)

17:00–17:30 Постерная сессия. Премия Фонда умберто веронези

каМеРный Зал

симпозиум «живая хирургия»
Председатели: Маттиа интра (италия), Мади редзай (Германия)

                                                           • квадрантэктомия
                                                           • биопсия сторожевого лимфатического узла
                                                           • интраоперационная лучевая терапия
                                                           • Мастэктомия с сохранением соскового альвеолярного комплекса

Технический координатор конгресса:
Группа компаний «Медфорум», наталия титова,  тел.: +7-968-860-76-94, (495) 234-07-34, доб. 119, interconf@webmed.ru  



таргетная терапия 
немелкоклеточного 
рака легкого

ФГБУ «Российский 
онкологический 
научный центр 

им. Н.Н. Блохина» 
РАМН

д.м.н., проф. А.М. ГАрин, к.м.н. р.ю. нАСыровА

Приведены результаты применения таргетных препаратов при лечении 
диссеминированного немелкоклеточного рака легкого. Показано, что 

у пациентов с определенными мутациями опухоли применение таргетных 
препаратов в комбинации с химиотерапией увеличивает общую 

выживаемость пациентов и время до прогрессирования.

C 1985 г. рак легкого (рл) – глав-
ный глобальный онкологи-
ческий «киллер» у мужчин. 

По данным Международного агент-
ства по изучению рака (МАир), в 
2008 г. в мире заболели рл 1 095 000 
мужчин, умерли от этой болезни 
951 000, таким образом, коэффици-
ент «cмертность/заболеваемость» 
(с/з) составил 0,87. По мировым по-
казателям, на рак легкого у мужчин 
приходится 16,5% всех вновь регист-
рируемых раковых опухолей и 22,5% 
смертельных исходов от всех злока-
чественных новообразований.
у женщин рл находится на 4-м 
месте в глобальном списке опухоле-
вых заболеваний (после рака молоч-
ной железы, рака толстой кишки и 
рака шейки матки). в 2008 г. раком 
легкого заболели 513 000 женщин, 
что составило 8,5% всех злокачест-
венных опухолей, умерли от этой 
болезни 427 000 пациенток (12,8% 
от общей онкологической смерт-
ности), таким образом, у женщин 
коэффициент с/з при рл равен 0,83. 
По показателям заболеваемости рл 
развивающиеся страны «догоняют» 
развитые. Если в 1980 г. распреде-
ление заболевших рл в развитом 
и развивающемся мире составля-

ло 69% и 31% соответственно, то в 
2008 г. – 54% и 46% [1, 2].
в Европе в 2008 г. рл диагностирован 
у 391 000 больных (12,2% всех ново-
образований), из них умерли 342 000; 
соотношение с/з равно 0,8. Европей-
ские стандартизованные показатели 
заболеваемости у мужчин – 73,2 на 
100 000 населения, у женщин – 18,7 
на 100 000 населения, стандартизо-
ванные показатели смертности – 63 
на 100 000 и 15,7 на 100 000 соответ-
ственно. в пятерку стран с наивыс-
шей заболеваемостью рл у мужчин 
в Европе входят венгрия (113,7 на 
100 000 населения), Польша (103,3), 
Эстония (93,4), Хорватия (93,4), Сер-
бия (92,6); у женщин максималь-
ные показатели заболеваемости – в 
дании (52,8), исландии (40,1), венг-
рии (39,8), нидерландах (36,5) и ир-
ландии (36,4). в странах Северной и 
Западной Европы заболеваемость рл 
у мужчин снижается в связи с массо-
вым отказом от курения. особенно 
это заметно в великобритании, Фин-
ляндии и норвегии [3].
в СшА в 2011 г. рл диагностирован у 
222 000 больных (14% всех злокачест-
венных опухолей), умерли 157 000 
больных (27% от уровня смертнос-
ти от онкологических заболеваний). 

Соотношение с/з в СшА составляет 
072, это лучше, чем в Европе и в мире 
в целом. в стандартизованных пока-
зателях заболеваемость у мужчин в 
СшА составляет 89 на 100 000 насе-
ления, у женщин – 55,2 на 100 000; 
смертность – 73,4 и 41,4 на 100 000 
соответственно. одногодичная вы-
живаемость в СшА достигает 43%, 
пятилетняя – 16%. Последний пока-
затель за 35 лет увеличился всего на 
4% (при раке толстой кишки за тот 
же период произошло его увеличение 
на 20%) [4, 5].
в россии в 2009 г. выявлено 57 052 
новых случая рл, это 19,8% от онко-
логической заболеваемости у муж-
чин и 3,9% у женщин; умерли 51 433 
больных (27,4% от уровня смертнос-
ти от онкологических заболеваний), 
таким образом, коэффициент с/з 
равен 0,9. Стандартизованные пока-
затели заболеваемости рл в россии 
(европейский стандарт) составляют 
79,5 на 100 000 населения у мужчин, 
у женщин – 10,2 на 100 000; стан-
дартизованные показатели смерт-
ности от рл (мировой стандарт) у 
мужчин – 50,4 на 100 000, у женщин – 
5,8 на 100 000.
в россии рак легкого I и II стадии 
диагностируют в 26,5% случаев, 
в Азербайджане – в 31,6%, Арме-
нии – в 12,1%, беларуси – в 35,7%, 
казахстане – в 21,9%, киргизии – 
в 7,4%, на украине – в 22,1%, в СшА – 
в 53% случаев [4, 6].
из-за различных лечебных подходов 
рак легкого делят на немелкоклеточ-
ный рак (нМрл), который встреча-
ется в 85% случаев, мелкоклеточный 
рак (Мрл), встречающийся в 10% 
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исследования в области таргетной 
терапии нМрл масштабны. наи-
большую эффективность демонс-
трируют ингибиторы EGFR и ангио-
генеза. несколько новых классов 
препаратов еще находятся в стадии 
активных исследований – это инги-
биторы гистондиацетилазы, стрес-
совых белков (HSP 90), протеасом, 
KRAS, mTOR, инсулинового фактора 
роста, циклооксигеназы-2 (COX-2), 
ретиноидных Х-рецепторов [11]. 
в профиле молекулярных изменений 
при нМрл основное значение при-
дается доминантным онкогенным 
нарушениям EGFR, KRAS, мутациям 
супрессорных генов p53, Rb, p16.
Мишенью лекарственных разработок 
при метастатическом нМрл являет-
ся тирозинкиназный рецептор эпи-
дермального фактора роста (EGFR). 
он экспрессируется при нМрл 
(в 58% случаев – при плоскоклеточ-
ном раке, в 39% – при аденокарцино-
мах и в 38% – при крупноклеточном 
раке) и не обнаруживается при Мрл. 
EGFR вовлечен в сигнальный каскад, 
контролирующий процессы клеточ-
ной пролиферации, апоптоза, ангио-
генеза, инвазии и метастазирования. 
Созданы синтетические препараты из 
группы хинозолинов – ингибиторы 
тирозинкиназ EGFR (малые молеку-
лы для орального приема) гефитиниб 
и эрлотиниб. оказалось, что частота 
экспрессии EGFR не является мар-
кером предполагаемого эффекта от 
вышеуказанных препаратов. к моле-
кулярным факторам, позитивно вли-
яющим на прогноз лечения, относят 
мутации EGFR (замена аргинина на 
лейцин) в экзонах 18, 19 и 21, напро-
тив, мутации генов KRAS, erbB2 и 
EGFR T790M ответственны за резис-
тентность к тирозинкиназным инги-
биторам этого фактора роста [7, 11].
в результате ряда исследований, о 
которых пойдет речь ниже, были 
установлены клинические факторы, 
сопровождающие мутации EGFR в 
18, 19, 21-м экзонах, которые пред-
сказывают полезность лечения 
гефитинибом или эрлотинибом: 
восточно-азиатская раса больных, 
аденокарциномы легкого (особенно 
не муцинозный бронхиоло-альвео-
лярный рак), женский пол, никогда 
не курившие, ECOG 0–1, возраст 
старше 65 лет, выраженная кожная 

случаев, и другие гистологические 
варианты, регистрируемые в 5% слу-
чаев. нМрл дифференцируется на 
плоскоклеточный рак, аденокарци-
ному и крупноклеточный рак.
настоящая статья посвящена тар-
гетной терапии диссеминированно-
го нМрл, в ней не рассматриваются 
вопросы, связанные с терапией Мрл. 
все типы рака легкого происходят 
из мультипотентных стволовых кле-
ток бронхиального эпителия: Мрл 
возникает в центральных крупных 
проводящих воздух бронхах; плос-
коклеточный рак в 35–45% случаев – 
в проксимальных сегментарных 
бронхах; аденокарциномы и круп-
ноклеточный рак в 45–50% и 10% 
случаев соответственно возникают в 
периферических бронхах.
По классификации воЗ существует 
несколько подтипов аденокарцином: 
ацинарный, папиллярный, брон-
хиоло-альвеолярный, муцинозый, 
перстневидноклеточный, светлокле-
точный. клетки железистого рака од-
нородны, с большими ядрами, имеют 
высокий ядерно-плазматический ин-
декс, цитоплазма вакуолизирована, 
что связано с продукцией муцина. 
большинство клеток умеренно диф-
ференцировано. особое внимание 
в настоящее время уделяют брон-
хиоло-альвеолярному раку (бАр). 
в отличие от других форм аденокар-
цином легкого, бАр распространяет-
ся по альвеолярным перегородкам, 
не инвазируя легочную паренхиму. 
Существует два варианта опухоли – 
чаще встречающийся немуциноз-
ный и более редкий продуцирующий 
муцин. классическим симптомом 
бАр является бронхорея.
крупноклеточный рак легкого при 
микроскопии не похож ни на адено-
карциному, ни на плоскоклеточный 
рак, представлен крупными недиф-
ференцированными клетками с ве-
зикулярными ядрами и эозинофиль-
ными ядрышками с выраженной 
цитоплазмой с отчетливой мембра-
ной. клинически у больных с этим 
вариантом рл выявляется перифери-
ческая опухоль крупных размеров, 
метастазы возникают рано, лишь 5% 
пациентов выживают в течение 5 лет.
Плоскоклеточный рл локализуется 
в центральной зоне легкого. в со-
ответствии с классификацией воЗ 

различают папиллярный, светлокле-
точный, мелкоклеточный и базало-
идный варианты этой формы рака. 
дифференцировка может быть высо-
кой, умеренной и низкой. Плоскокле-
точный рак легкого и плоскоклеточ-
ный рак других органов практически 
не отличаются [2, 7, 8].
в рамках традиционной (не тар-
гетной) терапии метастатического 
немелкоклеточного рака легкого 
лекарственными схемами выбора 
являются платиновые дуплеты – 
цисплатин + один из следующих 
препаратов: этопозид, паклитаксел, 
доцетаксел, гемцитабин, винорел-
бин, иринотекан. Медиана выжи-
ваемости при указанных схемах 
варьирует при первой линии тера-
пии от 9 до 11 мес. Монотерапия в 
первой линии лечения назначается 
редко, при ECOG 2. в большинстве 
исследований режимы с циспла-
тином более эффективны с точки 
зрения выживаемости пациентов, 
чем дуплеты с карбоплатином. При-
менение двухкомпонентных плати-
новых схем дает такие же значения 
медианы выживаемости, как и после 
платиновых триплетов, однако пе-
реносимость последних хуже. При 
использовании неплатиновых дуп-
летов одногодичная выживаемость 
пациентов меньше, чем на платино-
вых. Продолжительность лечения 
не должна превышать 4–5 курсов, 
увеличение их числа не увеличивает 
выживаемость и ухудшает качество 
жизни больных.
в  к р у п н о м  и с с л ед ов а н и и 
G.V. Scagliotti и соавт. [9], в котором 
участвовали 1725 больных нМрл, 
продемонстрированы статистически 
значимые различия в эффективнос-
ти терапии в зависимости от гис-
тологических вариантов опухолей: 
при применении в первой линии 
комбинации «пеметрексед + циспла-
тин» или «гемцитабин + цисплатин» 
первый режим дает лучшее значение 
медианы выживаемости при адено-
карциноме, второй – при плоскокле-
точном раке.
во второй линии химиотерапии 
нМрл предпочтительнее монотера-
пия с одним из препаратов, не при-
менявшихся в первой линии тера-
пии, – доцетакселом, винорелбином, 
гемцитабином, иринотеканом [8–10].
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сыпь во время лечения упомянуты-
ми таргетными препаратами [12, 13]. 
Первые исследования гефитиниба 
без уточнения молекулярных и кли-
нических показаний для назначений 
были по существу отрицательными. 
например, в исследованиях Intact 1 
и Intact 2 гефитиниб (иресса) добав-
лялся к режиму «гемцитабин + кар-
боплатин». Суммирования эффекта 
и увеличения продолжительности 
жизни пациентов в группах, полу-
чавших дополнительно таргетный 
препарат, достигнуто не было. был 
сделан вывод, что «иресса не любит 
комбинаций с химиотерапией» [14]. 
из начальных испытаний гефитини-
ба важным являлось установление 
эффекта от терапии данным препа-
ратом у больных, резистентных к до-
цетакселу [14].
Эрлотиниб, так же как и гефитиниб, 
не увеличивал эффективность пер-
вой линии химиотерапии нМрл. 
было проведено рандомизированное 
исследование с участием 1772 боль-
ных, половина из которых получала 
эрлотиниб, половина – плацебо. всем 
пациентам одновременно вводились 
гемцитабин и цисплатин. Эффект те-
рапии, время до прогрессирования и 
медиана выживаемости в обеих груп-
пах были одинаковы, у пациентов, 
получавших эрлотиниб, добавились 
лишь побочные эффекты [15].
После стратификации материалов 
по вышеуказанным молекулярным 
и клиническим маркерам эффекта 
последовали новые оптимистические 
заключения о ценности гефитиниба 
и эрлотиниба для терапии метаста-
тического нМрл. L.V. Sequist и соавт. 
в 2007 г. показали, что гефитиниб 
дает эффект у больных с аденокар-
циномой легкого с мутациями в 19-м 
и 21-м экзонах EGFR в 70% случаев, 
у пациентов без данных мутаций – 
в 10% случаев [16].
в 2005 г. исследователи из южной 
кореи сообщили о результатах пер-
вой линии терапии гефитинибом 55 
больных с IIIB и IV стадиями брон-
хиоло-альвеолярного рака. Паци-
енты (4 мужчин и 51 женщина, все 
никогда не курившие) получали по 
250 мг гефитиниба, оценка проводи-
лась после 2 мес. лечения. из 54 оце-
ненных пациентов у двух установлен 
полный эффект, у 31 – частичный 

эффект, у 6 – стабилизация забо-
левания, у 15 – прогрессирование. 
общий эффект составил 61,5%. из 
20 больных с церебральными и экс-
трацеребральными метастазами на 
лечение ответили 12 (уменьшились 
размеры метастазов, независимо от 
их локализации). Средняя продол-
жительность эффекта – 8 мес., 1 год 
выжили 76,5% пациентов [17].
в 2009 г. D. Kim и соавт. [18] сооб-
щили результаты кооперированного 
исследования эффективности гефи-
тиниба у больных с метастатической 
аденокарциномой легкого (n = 147) 
с мутациями в 19-м и 21-м экзонах. 
во всей группе пациентов общий 
эффект зарегистрирован в 53,3% 
случаев, у пациентов с мутациями в 
19-м экзоне – в 62,1%, при мутаци-
ях в 21-м экзоне – в 33,3%; контроль 
болезни отмечен соответственно в 
96,6 и 66,7% случаев; выживаемость 
в течение 12 мес. без прогрессиро-
вания зафиксирована у 66,2% боль-
ных с мутациями в 19-м экзоне и у 
23,8% пациентов с мутациями в 21-м 
экзоне.
в исследовании TRIBUTE (больные 
с метастатическим нМрл получа-
ли комбинацию «карбоплатин + 
паклитаксел + эрлотиниб») не было 
продемонстрировано достоверной 
разницы по эффекту терапии и вы-
живаемости между группами паци-
ентов. однако, когда были выделены 
некурящие, оказалось, что медиана 
выживаемости у получавших комби-
нацию «эрлотиниб + химиотерапия» 
составила 23 мес. (n = 69), а у неку-
рящих, получавших только химио-
терапию, – 10 мес. Факт отсутствия 
курения оказался более достовер-
ным предиктором ответа на лече-
ние эрлотинибом, чем экспрессия 
EGFR [19].
в 2009 г. на конгрессе ASCO (American 
Society of Clinical Oncology) испан-
ские исследователи представили 
анализ лечения 217 больных мета-
статическим нМрл. Группа больных 
характеризовалась следующим об-
разом: женщин было 72,8%, некуря-
щих – 62,8%, аденокарциномы были 
у 81,1% больных, делеции в 19-м эк-
зоне EGFR – в 62,3% случаев, мута-
ции в 21-м экзоне – в 37,7% случаев 
(таким образом, мутации EGFR были 
у всей группы пациентов). Первая 

линия терапии дала эффект в 51,6% 
случаев, вторая линия терапии – в 
48,4%. время до прогрессирования 
составило 14 мес., медиана выжи-
ваемости – 27 мес. Полный эффект 
был зарегистрирован у 24 пациентов, 
1 год выжили 100% из них, 2 года – 
94,1%, 3 года – 58,7%, медиана выжи-
ваемости не достигнута. частичный 
эффект отмечен у 115 пациентов, 
1 год выжили 82,9% из них, 2 года – 
55,8%, 3 года – 32,5%, медиана выжи-
ваемости этой подгруппы составила 
28 мес. Стабилизация зафиксирована 
у 38 больных, 76,4% прожили 1 год, 
34,8% – 2 года, 3 года – 0%, медиана 
выживаемости составила 18 мес. не 
ответили на лечение 20 пациентов 
(прогрессирование), 1 год прожили 
23,2% из них, 2 года – 5,8%, 3 года – 
0%, медиана выживаемости состави-
ла 9 мес. [20].
известны три крупных коопериро-
ванных исследования по сравнению 
двухкомпонентных режимов химио-
терапии паклитаксела и карбоплати-
на (NEJ002), цисплатина и доцетак-
села с гефитинибом (WJTOG3405) 
и гемцитабина и карбоплатина с 
эрлотинибом (CTONG 0802). в пер-
вой линии терапии время жизни 
без прогрессирования было более 
продолжительным в группах, полу-
чавших гефитиниб (в исследовании 
NEJ002 – 10,4 и 5,5 мес. соответствен-
но, в исследовании WJTOG3405 – 9,2 
и 6,3 мес.); в группе пациентов, по-
лучавших эрлотиниб (исследование 
CTONG 0802), – 13,1 и 4,6 мес. соот-
ветственно [21–23].
в 2012 г. опубликованы результаты 
исследования SATURN (приняли 
участие 889 пациентов) по примене-
нию эрлотиниба с поддерживающей 
целью после химиотерапевтическо-
го лечения и достижения (в первой 
линии терапии) эффекта или стаби-
лизации заболевания при диссеми-
нированном нМрл; терапия эрло-
тинибом проводилась в сравнении с 
плацебо, до прогрессирования. Эр-
лотиниб достоверно улучшал время 
до прогрессирования в группах, в 
которых отмечен противоопухоле-
вый эффект (ор (отношение рис-
ков) = 0,72) и стабилизация заболе-
вания (ор = 0,68), а также общую 
выживаемость в этой же группе 
(ор = 0,72) [24].
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к медиане общей выживаемости 
10,9 мес.
в настоящее время набирают силу 
исследования таргетных препаратов 
для лечения диссеминированного 
немелкоклеточного рака легкого. 
изучается применение при нМрл 
таргетных препаратов, признанных 
эффективными для лечения других 
опухолей, – трастузумаба, цетукси-
маба, панитумумаба, сорафениба, 
сунитиниба, эверолимуса и других; 
но, несмотря на некоторые пози-
тивные наблюдения, эти препараты 
пока нигде не зарегистрированы для 
лечения нМрл.
в разных странах включены в арсе-
нал терапевтического лечения нМрл 
гефитиниб, эрлотиниб, кризотиниб, 
бевацизумаб. Первые два препарата 
являются ингибиторами тирозинки-
назных доменов EGFR. обнаружены 
молекулярные предикторы эффекта 
этих препаратов – мутации рецепто-
ров эпидермального фактора роста 
в 19-м и 21-м доменах. Эти мутации 
встречаются у 10–12% европейских 
и североамериканских больных с 
аденокарциномой легкого и у 20–
59% больных с подобной опухолью 
легкого у лиц восточно-азиатской 
расы. клиническими маркерами эф-
фекта являются также женский пол, 
отсутствие курения, кожная сыпь 
в результате лечения. При лечении 
ингибиторами тирозинкиназных 
доменов EGFR медиана времени до 
прогрессирования у этой категории 
больных в 2–3 раза больше, чем при 
применении режимов «паклитаксел + 
карбоплатин», «доцетаксел + цисп-
латин», «гемцитабин + цисплатин» и 
«гемцитабин + карбоплатин» в пер-
вой линии терапии.
Схемы «бевацизумаб + дуплеты цис-
платина» повышают общую выжива-
емость преимущественно у мужчин 
с диссеминированным плоскокле-
точным раком легкого более чем на 
2,5 мес. по сравнению с применением 
исключительно химиотерапии. 
несомненно, будущие открытия в 
области изучения генома рака легко-
го приведут к большей индивидуа-
лизации терапии, основанной на по-
нимании механизмов канцерогенеза, 
расшифровке ключевых мутаций и 
идентификации новых молекуляр-
ных мишеней. 

Применение при нМрл монокло-
нальных анти-EGFR-антител це-
туксимаба и панитумумаба пока 
дает скромные результаты. в двух 
рандомизированных исследованиях  
III фазы цетуксимаб добавлялся либо 
к режиму «цисплатин + винорел-
бин», либо «карбоплатин + таксаны». 
в первом крупном исследовании 
(n = 1125) разница в общей выжива-
емости скромна, но достоверна – 11,3 
и 10,1 мес. соответственно (p = 0,044) 
[25]. результаты второго исследова-
ния (n = 676) отрицательные, время 
до прогрессирования в группе, по-
лучавшей исключительно химиоте-
рапевтическое лечение, и у больных, 
дополнительно получавших цетук-
симаб, не различалось – 4,2 и 4,4 мес. 
соответственно (p = 0,236) [26].
в ряде исследований замечена пози-
тивная корреляция между эффектом 
терапии и выраженностью кожной 
сыпи после лечения моноклональны-
ми антителами или малыми молеку-
лами – тирозинкиназными ингиби-
торами анти-EGFR [27].
интенсивному исследованию при-
менения при нМрл подвергся бева-
цизумаб (больные получали его по 
15 мг/кг 1 раз в 3 недели). в III фазе 
исследования эффект режима «пак-
литаксел + карбоплатин» (в группе, 
получавшей исключительно химио-
терапевтическое лечение) зарегист-
рирован в 15% случаев, при добавле-
нии бевацизумаба – в 35%, медиана 
времени до прогрессирования со-
ставила 4,5 и 6,2 мес. соответствен-
но, медиана общей выживаемости – 
10,3 и 12,3 мес. соответственно. наи-
лучшие результаты были достигну-
ты у мужчин с плоскоклеточным 
раком [28].
в 2009–2011 гг. обнаружена новая 
таргетная мишень при нМрл – гиб-
ридный ген ALK. ранее было извест-
но, что этот ген принимает участие 
в генезе анаплазированных B-кле-
точных лимфом и экспрессирован 
при нМрл в 4–5% случаев. разра-
ботан тирозинкиназный ингибитор 
этого гена кризотиниб (crizotinib). 
как оказалось при сравнении групп 
с экспрессией этого гена, из больных, 
лечившихся кризотинибом (46 паци-
ентов), 1 год прожили 77%, 2 года – 
64%, медиана выживаемости не до-
стигнута. в контрольной группе 

(n = 37), лечившейся другими препа-
ратами, выживаемость 2 года соста-
вила 33%, в контрольной группе, не 
лечившейся другими препаратами 
(n = 24), 2 года прожили 9% больных. 
Эффект был одинаков у больных 
разных рас, некурящих и курящих, 
мужчин и женщин. у большинства 
из этих больных регистрировалась 
аденокарцинома. Препарат приме-
нялся по 250 мг внутрь 2 раза в день 
длительно, эффект лечения установ-
лен в 83% случаев. из осложнений 
кризотиниба (1-й и 2-й степени) рас-
стройство зрения отмечалось в 45% 
случаев, рвота – в 39%, диарея – в 
29%, нейтропения 3-й и 4-й степени – 
в 15% случаев. больные с экспрессией 
ALK не чувствительны к ингибито-
рам EGFR (гефитинибу и эрлотинбу) 
[29, 30, 31]. в СшА кризотиниб заре-
гистрирован для лечения метастати-
ческих форм аденокарциномы легко-
го у больных с экспрессией гена ALK.
таким образом, традиционная хи-
миотерапия диссеминированного 
немелкоклеточного рака легкого до-
стигла своего плато – медианы общей 
выживаемости 10–11 мес. после при-
менения платиновых дуплетов (цис-
платин + один из следующих пре-
паратов: гемцитабин, винорелбин, 
паклитаксел, доцетаксел, этопозид, 
иринотекан). дуплеты с карбопла-
тином применяются в первой линии 
терапии при непереносимости цис-
платина. триплеты с цисплатином 
обладают той же эффективностью, 
что и дуплеты, но более токсичны. 
неплатиновые дуплеты использу-
ются во второй линии терапии. При 
лечении плоскоклеточного и желе-
зистого рака (как известно, обе эти 
формы относятся к нМрл) обнару-
жена некоторая разница в резуль-
татах при терапии платиновыми 
дуплетами («цисплатин + гемцита-
бин» или «цисплатин + Алимта»). 
Медиана выживаемости после те-
рапии цисплатином и Гемзаром при 
плоскоклеточном раке составляет 
11 мес., после применения цисплати-
на и Алимты при этой форме рака – 
9 мес. напротив, режим «циспла-
тин + Алимта» более активен при 
аденокарциномах легкого – медиана 
общей выживаемости составляет 
12,6 мес., схема «цисплатин + гемци-
табин» приводит при этой форме 
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Стромальная опухоль 
желудочно-кишечного 
тракта
к.м.н. М.П. никулин

Введение
Гастроинтестинальные стро-
мальные опухоли (gastrointestinal 
stromal tumours, GIST) являются 
наиболее частыми мезенхималь-
ными опухолями желудочно-ки-
шечного тракта (Жкт). Считает-
ся, что GIST происходят из клеток 
кахала (Cajal), которые отвечают 
за моторику Жкт. в пользу этого 
говорит не только схожее гисто-
логическое строение на ультра-
структурном уровне, но и экспрес-
сия гена c-kit как клетками кахала, 
так и стромальными опухолями. 
Экспрессия гена c-kit, определяе-
мая с помощью моноклонального 
антитела CD117, считается сур-
рогатным маркером GIST. в 95% 
случаев GIST являются антиген-
позитивными по CD117, однако 
при отрицательной реакции и ис-
ключении лейомиосаркомы может 
потребоваться молекулярно-гене-
тический анализ с целью выявле-
ния антиген-негативной опухоли. 
в  2001 г. для лечения больной с 
диссеминированной формой GIST 
впервые был применен препа-
рат Гливек (иматиниб), который 
оказался чрезвычайно эффектив-

ным и вскоре стал широко при-
меняться в качестве монотерапии 
заболевания, которое считалось 
нечувствительным к химиолуче-
вому лечению. Практически сразу 
начали проводиться исследова-
ния по изучению эффективности 
Гливека в адъювантном и неоадъ-
ювантном режимах. в 2011 г. на 
съезде Американского общества 
клинической онкологии (American 
Society of Clinical Oncology, ASCO) 
было сообщено об эффективнос-
ти 3-летней адъювантной терапии 
Гливеком у больных с высоким 
риском прогрессирования. Мно-
гочисленные исследования также 
показали, что основные гистоло-
гические характеристики (размер 
опухоли, локализация, митотичес-
кий индекс), а также молекуляр-
но-генетический статус являются 
важными факторами прогноза. 
так, например, пациенты с мета-
статической формой болезни и 
мутацией в 9-м экзоне гена c-kit 
получают выгоду в плане безреци-
дивной выживаемости, если сразу 
получают двойную дозу лекарства. 
Пациенты с крайне редкой мута-
цией D842V полностью нечувст-

вительны к Гливеку. несмотря на 
высокую эффективность терапии 
Гливеком, минорная часть боль-
ных демонстрирует первичную 
резистентность, а у большинства 
пациентов даже после многолет-
ней успешной терапии наступает 
вторичная резистентность. в ка-
честве выбора при прогрессиро-
вании патологического процесса 
дозу Гливека повышают с 400 до 
800 мг либо осуществляют пере-
ход на препарат второй линии 
Сутент. Эффективность Сутента 
после приема Гливека составляет 
около 3–4 мес. и, как оказалось, 
также зависит от мутационного 
статуса. в качестве ингибиторов 
тирозинкиназ также исследуются 
нилотиниб, дазатиниб, сорафениб, 
регорафениб, ваталаниб, мазити-
ниб, пазопаниб, креноланиб. ряд 
препаратов с иным механизмом 
действия проходят исследования 
II фазы [1, 2].

Основной механизм патогенеза 
развития GIST – мутации в генах 
c-kit и тромбоцитарного фактора 
роста (PDGFRA)
в 1998 г. S. Hirota и соавт. опубли-
ковали в журнале Science статью 
«доминантно-негативные мутации 
c-kit при гастроинтестинальных 
стромальных опухолях у челове-
ка» [3]. Среди 58 опухолей мезен-
химального происхождения с по-
мощью иммуногистохимического 
метода было выявлено 49 GIST. 

ФГБУ «Российский 
онкологический 
научный центр 

им. Н.Н. Блохина» 
РАМН

Рассмотрен ключевой механизм патогенеза гастроинтестинальных 
стромальных опухолей (GIST). Приведены результаты исследований 

по применению таргетных препаратов у больных с GIST, 
характеризующимися разным мутационным статусом.
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фактора роста (IGF1R), который 
действует через сигнальные пути 
МАрк и PI3-AKT. интересно, что 
повышенная экспрессия IGF1R 
выявляется при забрюшинных 
саркомах и саркоме юинга. Му-
тации в гене BRAF, которые более 
характерны для меланомы и рака 
щитовидной железы, выявляются 
при диком типе GIST в 13% случа-
ев [11]. в ряде случаев при диком 
типе GIST удается обнаружить 
мутацию в гене сукцинатдегид-
рогеназы (SDH), который коди-
рует четыре субъединицы (SDHA, 
SDHB, SDHC, SDHD). Функция 
этого фермента – участие в цикле 
кребса. Мутация указанного гена 
повышает риск развития не только 
GIST, но и синхронных параганг-
лиом (синдром карнея – Страта-

киса, Carney – Stratakis syndrome) 
[12]. Механизм развития GIST при 
мутации гена сукцинатдегидро-
геназы остается не совсем ясным, 
но предполагается, что фермент 
снижает активность пролилгид-
роксилазы, которая, в свою оче-
редь, регулирует активность фак-
тора, индуцируемого гипоксией 
(hypoxia-inducible factor, HIF1-аль-
фа). в свою очередь HIF1-альфа 
является активатором для IGF2 и 
VEGF. классификация GIST в за-
висимости от локализации мута-
ции и чувствительность опухолей 
к препаратам представлены в таб-
лице 1.

Эпидемиология 
гастроинтестинальных 
стромальных опухолей
до открытия мутации гена c-kit и 
использования маркера CD117 GIST 
расценивались как лейомиосар-
комы. Согласно классификации 

также было показано, что экспрес-
сия CD117 наблюдается не только на 
клетках опухоли, но и на клетках 
кахала, что позволило высказать 
предположение о происхожде-
нии GIST именно из этих клеток. 
в 5 из 6 образцов опухолей авто-
ры выявили мутацию в гене c-kit. 
в последующем подтвердилось, что 
мутация гена c-kit – это основной 
механизм развития GIST. в сентяб-
ре 1998 г. в Хельсинки, Финляндия, 
прошел первый международный 
симпозиум по изучению GIST, на 
котором присутствовали 23 делега-
та. на симпозиуме было высказано 
предположение о потенциальной 
эффективности ингибиторов c-kit 
при GIST.
белок KIT, кодируемый геном 
c-kit, является членом семейства 
тирозинкиназ. в эту же группу 
входят альфа- и бета-рецепторы 
тромбоцитарного фактора роста 
(PDGFRA и PDRGFRB), рецептор 
колониестимулирующего фактора 
макрофагов (CSF1R) и рецептор 
цитокина Fl. лигандом для KIT 
служит стволовый клеточный 
фактор (SCF). результатами взаи-
модействия являются гомодиме-
ризация рецептора и запуск ки-
назной активации. При развитии 
GIST происходит независимая от 
наличия лиганда активация, что и 
приводит к развитию опухоли. 
наиболее частая мутация проис-
ходит в 11-м экзоне гена, который 
кодирует внутриклеточный домен. 
При этом возможны различные 
типы мутаций: делеции, вставки, 
замены или комбинации. С деле-
циями связан худший прогноз, для 
других типов мутаций характерно 
более благоприятное течение забо-
левания [4, 5].
Приблизительно в 10% случаев 
мутации происходят в 9-м экзоне 
гена c-kit, который кодирует вне-
клеточный домен белка. киназный 
домен при мутации в 9-м экзоне 
похож на киназный домен при 
диком типе GIST, что предполагает 
чувствительность к терапии пос-
ледних. интересно, что мутации 
в 9-м экзоне встречаются практи-
чески исключительно в опухолях 
тонкой и толстой кишки, в опу-
холях желудка частота мутации – 

около 1% [6]. Мутации в экзонах 
13 и 17 составляют 1–2% случаев. 
Предполагается, что данные экзо-
ны отвечают за физиологическое 
подавление функции внутрикле-
точных доменов.
очевидно, что мутация гена яв-
ляется ключевой и начальной ста-
дией заболевания. в дальнейшем 
запускается каскад самых различ-
ных сигнальных путей (MAPK, 
PI3K-AKT, MYC, mTOR). иссле-
дования на клеточных линиях по-
казали, что, в частности, подавле-
ние путей PI3K более эффективно 
по сравнению с ингибированием 
МАрк и mTOR [7]. 
Мутации в гене тромбоцитарно-
го фактора роста встречаются в 
5–10% случаев. как и в случае с ак-
тивацией рецептора KIT на мемб-
ране клеток, рецептор PDGFRA 
начинает активироваться без свое-
го лиганда PDGFA, в результате 
чего запускается каскад реакций, 
схожих с реакциями, имеющими 
место при активации KIT [8].
для подтверждения диагноза GIST 
панель иммуногистохимической 
реакции включает, кроме CD117, 
маркеры DOG1 и PKC-тета [9, 10].
в 10–15% случаев GIST не удает-
ся выявить мутации в генах c-kit 
и PDGFRA, таким образом, речь 
идет о диком типе этих генов. в то 
же время иммуногистохимически 
определяется экспрессия CD117, 
что говорит о запуске сигнальных 
путей, механизм которого не сов-
сем ясен. в клинической практике 
часто проводится скрининг только 
на мутации в 11-м и 9-м экзонах, 
при отсутствии мутации фор-
мально предполагается дикий тип, 
а исследование на мутацию в 13-м 
или 17-м экзонах не проводится. 
Морфологически и макроско-
пически опухоли с диким типом 
ничем не отличаются от мутант-
ных опухолей. в то же время тща-
тельные исследования показали, 
что при диком типе выявляются 
другие механизмы активации и 
прогноз течения заболевания при 
этих опухолях также отличен от 
GIST с мутациями. наиболее часто 
(в половине случаев) при диком 
типе выявляется повышенная экс-
прессия рецептора инсулинового 

При метастатических формах GIST 
пятилетняя выживаемость у пациентов, 
ответивших на лечение Гливеком, составила 
55%, в то время как у пациентов с первичной
 резистентностью – только 9%.
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и стадированию злокачественных 
опухолей, лейомиосаркомы желуд-
ка и тонкой кишки были отнесены 
к злокачественным опухолям ука-
занных органов и, соответственно, 
«растворились» среди диагнозов 
«рак желудка» и опухолей тонкой 
кишки. точная заболеваемость 
была неизвестна [13]. За последние 
годы во многих странах, особенно 
в тех, где ведутся канцер-регистры 
и часто сохраняются парафиновые 
блоки и стекла удаленных образ-
цов, удалось прояснить эпидемио-
логию GIST. так, наиболее полно-
ценные исследования проведены 
в скандинавских странах (норве-
гия, швеция, Финляндия, дания) 
[14, 15]. в этих странах ретроспек-
тивно были пересмотрены блоки 
«лейомиом» и «лейомиосарком» и 
в подавляющем большинстве слу-
чаев диагноз был изменен на GIST. 
оказалось, что в среднем заболе-
ваемость составляет 10–15 человек 
на 1 млн населения. в других евро-
пейских странах этот показатель 
был ниже, что, скорее всего, было 
связано с меньшим охватом насе-
ления скринингом и более низким 
уровнем доступности медицинс-
кой помощи. кроме того, тщатель-

ное морфологическое исследова-
ние образцов желудка у больных, 
умерших от других заболеваний, 
позволило обнаружить так на-
зываемые микро-GIST, размера-
ми до 1–2 мм. в 2006 г. в журнале 
Human Pathology была опублико-
вана статья японских морфологов, 
в которой говорилось о высокой 
частоте встречаемости GIST в 
желудке [16]. Авторы исследова-
ли 100 желудков, удаленных по 
поводу рака. в 35 желудках были 
обнаружены 50 микроскопичес-
ких опухолей, которые оказались 
положительными на экспрессию 
KIT и/или CD34. большинство 
опухолей (90%) локализовалось в 
проксимальных отделах желудка, в 
2 случаях GIST выявлены мутации 
гена c-kit. в 28 желудках выявлена 
51 лейомиома. в 12 желудках об-
наружено сочетание микроскопи-
ческих GIST и лейомиом. Средний 
размер опухоли составил 1,5 мм. 
Авторы предположили, что GIST, 
по крайней мере его микроскопи-
ческие формы, распространены 
гораздо шире, чем принято пола-
гать. вероятно, что в большинстве 
случаев они не достигают клини-
чески значимых размеров и в ряде 

случаев склонны к спонтанной ре-
грессии. кроме того, стоит подчер-
кнуть, что такая высокая частота 
встречаемости ни в коей мере не 
означает истинного распростра-
нения GIST желудка, поскольку 
исследование проведено на вы-
борке рака желудка, где механиз-
мы канцерогенеза в определенной 
мере сами по себе могут способст-
вовать появлению стромальных 
опухолей. в Северной Америке 
самое крупное исследование по 
эпидемиологии GIST проведено 
E.A. Perez и соавт. [17]. в рабо-
ту были включены базы дан-
ных регистра SEER (Surveillance, 
Epidemiology and End Results 
database), который охватывает 
около 17% населения СшА, и база 
данных онкологического регист-
ра Флориды (Florida Cancer Data 
System), охватывающая около 6% 
населения Америки. данные SEER 
обработаны с 1992 по 2005 г., ре-
гистра Флориды – с 1984 г. было ус-
тановлено, что в 1994 г. 93% опухо-
лей расценивались как гладкомы-
шечные опухоли и только 6% – как 
GIST. в 2002 г. уже 82% составляли 
GIST и только 17% – гладкомы-
шечные опухоли. Пропорция GIST 

Таблица 1. Классификация GIST в зависимости от локализации мутации

локализация мутации Частота 
встречаемости, %

Чувствительность опухоли 
к препаратам

KIT

Экзон 11 ~70 высокая чувствительность к Гливеку

Экзон 9 ~10–15 чувствительность к двойной дозе Гливека

Экзон 8 редко М.д.

Экзоны 13 и 17 ~1–2 чувствительность к Сутенту

PDGFRA

Экзон 18 (D842V) ~5 резистентность к Гливеку

Экзоны 12 и 14 ~1–2 чувствительность к Гливеку

Экзон 18 ~1 чувствительность к Гливеку

Мутации KIT или PDGFRA редки (GIST у детей) ~1 низкая чувствительность к Гливеку

Мутации KIT и PDGFRA отсутствуют 12–15 чувствительность к Гливеку у 1/3 пациентов

BRAF V600E ~7–15 М.д.

SDH ~2 М.д.

HRAS, NRAS ~1 М.д.

Герминогенные мутации KIT или PDGFRA (семейные GIST) н.д. М.д.

триада карнея (мутации KIT или PDGFRA отсутствуют) ~1 низкая чувствительность к Гливеку

NF1 родственные (мутации KIT или PDGFRA отсутствуют) ~1 низкая чувствительность к Гливеку

М.д. – мало данных, н.д. – нет данных.
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в качестве препарата первой 
линии при метастатических фор-
мах GIST.
Практически одновременно с ис-
следованием в2222 стартовали 
два крупных международных про-
токола третьей фазы: Европейс-
ко-Австралийское (EORTC 6205) 
и Североамериканское (S0030) ис-
следования по изучению эффек-
тивности применения двойной 
дозы Гливека (800 мг) в сравнении 
со стандартной дозой (400 мг) при 
метастатических формах GIST. 
Европейское исследование вклю-
чало 946 пациентов, рандомиза-
ция проводилась на две группы: 
400 и 800 мг в сутки с cross-over-
дизайном в случае прогрессиро-
вания на дозе 400 мг. токсичность 
3–4-й степени наиболее часто на-
блюдалась при высокой дозе Гли-
века (32% и 50% соответственно), 
в этой же группе чаще отмечены 
снижение дозы и перерыв в при-
еме. Первичной целью Европей-
ского протокола являлось время 
до прогрессирования, Северо-
американского (включившего 
746 больных) – общая выживае-
мость. в Европейском исследова-
нии выявлено достоверное улуч-
шение безрецидивной выживае-
мости при медиане наблюдения 
25 мес., которое не привело к до-
стоверному улучшению общей 
выживаемости при медиане на-
блюдения 40 мес. [23]. в Северо-
американском протоколе не было 
установлено достоверных разли-
чий ни относительно безреци-
дивной, ни относительно общей 
выживаемости при медиане на-
блюдения 54 мес. [24]. интересно, 
что в обоих исследованиях была 
продемонстрирована почти оди-
наковая стабилизация болезни 
при cross over – 29% и 28% соот-
ветственно. в Европейском ис-
следовании мутационный статус 
опухоли был оценен у 377 боль-
ных. установлена лучшая безре-
цидивная и общая выживаемость 
у пациентов с мутацией в 11-м 
экзоне по сравнению с мутацией 
в 9-м экзоне и диким типом. у па-
циентов с мутацией в 9-м экзоне 
отмечен лучший эффект в отно-
шении безрецидивной выжива-

желудка была еще выше – 96% для 
SEER и 93% для популяции Флори-
ды. Заболеваемость GIST увеличи-
лась с 0,028 на 100 тыс. населения 
в 1992 г. до 0,688 на 100 тыс. насе-
ления в 2005 г. Авторы подчеркну-
ли, что повышение заболеваемости 
связано как с явным улучшением 
диагностики, так и с улучшением 
скрининга. После 2000 г. опухоли 
желудка составляли 47% случаев, 
опухоли тонкой кишки – 34%. ин-
тересно, что заболеваемость GIST 
у афроамериканцев выше, чем у бе-
лого населения.

Таргетная терапия 
метастатических форм GIST
в 2001 г. в журнале The New 
England Journal of Medicine вышло 
короткое сообщение под назва-
нием «Эффект тирозинкиназного 
ингибитора STI571 у пациентки 
с метастатической формой гаст-
роинтестинальной стромальной 
опухоли». Автор статьи H. Joensuu 
из Хельсинки, Финляндия, привел 
клинический случай, когда паци-
ентка лечилась от метастатической 
формы GIST. больная 50 лет, мно-
гократно оперированная по пово-
ду метастазов «лейомиосаркомы» 
желудка, в течение 2 лет безуспеш-
но получала терапию препаратами 
месна, доксорубицин, ифосфамид, 
дакарбазин, талидомид и интер-
ферон. в марте 2000 г. больная 
дала согласие на лечение препа-
ратом STI571 (Гливек, иматиниб) 
в дозе 400 мг в сутки. уже через 
2 недели от начала лечения было 
зафиксировано уменьшение са-
мого крупного метастаза в печени 
со 112 до 67 см2. к февралю 2001 г. 
отмечалась дальнейшая положи-
тельная динамика болезни, не по-
явилось новых очагов и исчезли 6 
из 28 печеночных метастазов [18]. 
Позднее больную из Финляндии 
назовут «пациент zero», а 2001 г. – 
началом эры таргетной терапии 
GIST. именно с 2001 г. начались 
многочисленные международные 
исследования по эффективности 
Гливека в лечении GIST, а норве-
гия, швеция и Финляндия с при-
соединившейся Германией орга-
низовали скандинавскую группу, 
которая провела длительное ис-

следование по адъювантной тера-
пии стромальных опухолей.
Гливек начал применяться в 90-е 
годы прошлого столетия в каче-
стве ингибитора тирозинкиназ 
для лечения хронического миело-
лейкоза благодаря способности 
ингибировать онкопротеин BCR-
ABL. впоследствии наблюдение, 
что белки BCR-ABL и KIT имеют 
структурную схожесть, инспири-
ровало проведение исследований 
по использованию Гливека на 
клеточных линиях, в том числе и 
на клетках GIST [19]. Практичес-
ки сразу же были инициированы 
протоколы по исследованию эф-
фективности двойной дозы Гли-
века при метастатических формах 
заболевания. в целом Гливек был 
эффективен у 70–85% пациентов, 
медиана времени до прогрессиро-
вания составила 20–24 мес. [20].
одно из первых рандомизиро-
ванных исследований второй 
фазы (B2222 study) по изучению 
применения Гливека при метаста-
тических формах GIST включало 
147 больных [21]. больные ран-
домизированы на группы, полу-
чавшие по 400 и 600 мг Гливека в 
сутки. в целом у 54% пациентов 
наблюдался частичный ответ, у 
28% – стабилизация болезни. Ме-
диана времени до объективного 
ответа составила 13 мес. По час-
тоте ответа на лечение и его ток-
сичности различий в группах не 
было установлено. в дальнейшем 
у 2 пациентов был отмечен пол-
ный эффект. Медиана времени до 
прогрессирования и общая вы-
живаемость во всей группе соста-
вили 24 и 57 мес. соответственно. 
различий в медиане до прогресси-
рования и общей выживаемости 
в зависимости от дозы препарата 
выявлено не было. Пятилетняя 
выживаемость у пациентов, от-
ветивших на лечение, составила 
55%, в то время как у пациентов 
с первичной резистентностью  – 
только 9% [22]. исследование 
в222 послужило основанием для 
одобрения Гливека управлением 
по контролю за пищевыми про-
дуктами и лекарственными пре-
паратами СшА (Food and Drug 
Administration, FDA) в 2002 г. 
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емости по сравнению с другими 
подгруппами больных. в Севе-
роамериканском исследовании 
мутационный статус оценен у 
397 больных. были получены схо-
жие результаты, однако повышен-
ная доза Гливека у больных с му-
тацией в 9-м экзоне не отразилась 
на улучшении безрецидивной и 
общей выживаемости. в 2010 г. 
M. van Glabbeke опубликовал ре-
зультаты метаанализа, объеди-
нив Европейско-Австралийское и 
Североамериканское исследова-
ния [20]. Автор подчеркнул, что, 
несмотря на схожие критерии 
отбора, в Североамериканском 
протоколе пациенты были более 
старшего возраста и с худшим об-
щесоматическим статусом, более 
низкими показателями лейкоци-
тов, нейтрофилов, тромбоцитов, 
с лучевой терапией в анамнезе, 
но меньшей предшествующей хи-
миотерапией по сравнению с Ев-
ропейским протоколом. Метаана-
лиз показал небольшое, но до-
стоверное улучшение времени до 
прогрессирования при двойной 
дозе Гливека (p = 0,04 Wald test), 
но отсутствие различий в таком 
показателе, как общая выживае-
мость (p = 0,97). Субпопуляцион-
ный анализ показал достоверное 
улучшение времени до прогрес-
сирования при применении у па-
циентов с мутацией в 9-м экзоне 
(p = 0,017), которое, однако, не 
трансформировалось в досто-
верное улучшение общей выжи-
ваемости (p = 0,15). Медиана вре-
мени до прогрессирования у всех 
пациентов составила 19 мес., 
у пациентов с мутацией в 9-м эк-
зоне при двойной дозе Гливека – 
19 мес., при дозе 400 мг – только 
6 мес. одним из заключений 

автора метаанализа явилось 
предположение, что неоадъю-
вантная терапия у пациентов с 
мутацией в 9-м экзоне при мест-
нораспространенных опухолях 
обоснована в плане уменьшения 
опухоли в размерах и улучше-
ния результатов хирургического 
лечения.
высокая эффективность Гливека 
породила убеждение, что воз-
можно полное излечение больных 
с GIST: возникло желание пре-
кратить прием препарата после 
успешной длительной ремиссии. 
в 2002 г. французскими иссле-
дователями инициировано ран-
домизированное исследование 
III фазы BFR14, которое поста-
вило вопрос о продолжитель-
ности приема Гливека у больных 
с метастатической формой бо-
лезни. больные были рандоми-
зированы на группы постоянно-
го приема препарата (C-group, 
continuous) и окончания приема 
через год успешного лечения 
Гливеком (S-group, stop). ди-
зайн подразумевал возобнов-
ление приема Гливека в S-груп-
пе в случае прогрессирования. 
в исследование было включено 
58 пациентов. в последующем 
этот протокол трансформировал-
ся в рандомизацию С- и S-групп 
через 3 года (50 пациентов) и через 
5 лет (25 пациентов). в stop-груп-
пе каждый раз после окончания 
приема Гливека достоверно быс-
трее наступало прогрессиро-
вание [25–27]. так, через 5 лет 
после рандомизации ни у одно-
го из 12 пациентов, вошедших в 
С-группу, не отмечено рециди-
вов, в S-группе – 7 рецидивов из 
20 (р = 0,0317). Авторы сделали 
вывод, что пациенты с метаста-
тической болезнью должны по-
лучать Гливек постоянно до про-
грессирования либо до наступле-
ния непереносимости препарата. 
достоверных различий в общей 
выживаемости между двумя 
группами не было. таким обра-
зом, окончание приема лекарства 
даже после длительного успеш-
ного применения ассоциируется 
с быстрым прогрессированием 
болезни.

Нео- и адъювантная терапия GIST
Первый опыт применения Гливека 
при GIST во всех странах показал 
высокую эффективность препа-
рата. Первые протоколы изучали 
метастатические формы болезни, 
затем почти одновременно были 
инициированы исследования по 
адъювантной и неоадъювантной 
терапии. к 2011 г. были накопле-
ны данные, показавшие 25%-ную 
выживаемость за 9 лет при мета-
статической форме болезни [1] и 
эффективность трехлетней адъю-
вантной терапии после радикаль-
ных операций [28, 29].
основной целью предоперацион-
ной терапии большинство авто-
ров считали уменьшение размеров 
опухоли. в частности, теоретичес-
ки оправдана неоадъювантная 
терапия при локализации GIST 
в двенадцатиперстной и прямой 
кишке. ретроспективный анализ 
46 пациентов с первичными и 
рецидивными опухолями пока-
зал, что при применении Гливе-
ка в предоперационном режиме 
увеличивался шанс на полное 
удаление опухоли [30]. в рамках 
исследования пациентам выпол-
няли компьютерную томографию 
каждые 2–3 мес. для оценки сте-
пени уменьшения опухоли. один-
надцать из 46 больных получали 
терапию до операции с медианой 
11,9 мес. При медиане наблюдения 
19,5 мес. у 11 больных не наблю-
далось признаков заболевания. 
в другом проспективном исследо-
вании из 36 пациентов у 33 при ме-
диане 11 мес. в предоперационном 
режиме размер опухоли в среднем 
уменьшился с 10,5 до 5,5 см. При 
этом 83% изначально неоперабель-
ных пациентов стали операбель-
ными [31]. очевидно, что целесо-
образность применения Гливека 
до операции должна оцениваться 
вместе с хирургом и должна учи-
тываться возможность уменьшить 
размеры опухоли, особенно при ее 
локализации в непосредственной 
близости к кардии, в двенадцати-
перстной и прямой кишке.
Эффективность применения тар-
гетной терапии при метастати-
ческих формах GIST не могла не 
инициировать исследования по 

Ретроспективный анализ пациентов 
с первичными и рецидивными опухолями 

показал, что при применении Гливека 
в предоперационном режиме увеличивался 

шанс на полное удаление опухоли.
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личении; размеры опухоли больше 
5 см и митотический индекс боль-
ше 5, разрыв опухоли. опухоль 
должна была быть позитивной по 
экспрессии CD117. оценивались 
безрецидивная выживаемость 
(время от рандомизации до реци-
дива болезни или смерти), общая 
выживаемость и безопасность ле-
чения. всего в исследование было 
включено 400 пациентов. безре-
цидивная выживаемость в группе 
трехлетней адъювантной терапии 
была значительно больше по срав-
нению с группой однолетней адъ-
ювантной терапии (р < 0,0001; ор 
(отношение рисков) 0,46; 95% ди 
0,32–0,65). расчетная пятилетняя 
выживаемость для группы 3 лет 
составила 65,6% по сравнению 
с 47,9% для контрольной груп-
пы. общая выживаемость также 

была значительно дольше в группе 
трехлетнего лечения (р = 0,02; ор 
0,45; 95% ди 0,22–0,89). расчетная 
пятилетняя выживаемость для 
пациентов, получавших лечение, 
составила 92% по сравнению с 
81,7% для группы контроля. таким 
образом, результаты скандинавс-
ко-германского исследования 
впервые показали улучшение не 
только безрецидвной, но и общей 
выживаемости больных после ра-
дикальных операций по поводу 
GIST [28, 29]. Многие эксперты 
назвали трехлетнюю адъювант-
ную терапию Гливеком у больных 
с высоким риском рецидива «золо-
тым стандартом» в лечении GIST.
Сложность проблемы заклю-
чается в том, что в настоящее 
время больше не ведутся рандо-
мизированные исследования по 
адъювантной терапии и вопрос 
об истинной адекватной продол-
жительности терапии Гливеком 
в адъювантном режиме так и ос-
тался нерешенным.

адъювантной терапии GIST. одно 
из самых крупных рандомизиро-
ванных (плацебоконтролируемое, 
двойное слепое) исследований 
по адъювантной терапии GIST 
(ACOSOG Z9001) было прове-
дено в СшА. С 2002 по 2007 г. 
в исследовании участвовали 
230 клиник СшА и канады. кри-
териями включения были следу-
ющие показатели: опухоль более 
3 см в диаметре, радикальная (либо 
R1) операция, возраст пациента 
более 18 лет, CD117-положитель-
ная опухоль. При возникновении 
рецидива болезни «ослепление» 
прекращалось и больным из пла-
цебо-группы предлагалось лече-
ние Гливеком. рандомизация была 
проведена у 713 пациентов. в груп-
пе лечения Гливеком наблюдалось 
30 событий и 5 летальных исходов 
от разных причин без рецидива. 
в группе плацебо зафиксировано 
70 событий, при этом 69 возвратов 
болезни, 1 летальный исход без ре-
цидива, 7 летальных исходов после 
развития рецидива болезни, 5 – от 
прогрессирования GIST, 2 – от дру-
гих причин. надо отметить, что 
первые промежуточные результа-
ты этого исследования были опуб-
ликованы в 2007 г. При этом было 
установлено, что адъювант ная 
терапия Гливеком в течение года 
способствовала улучшению пока-
зателей безрецидивной выживае-
мости с 83% в контрольной группе 
до 97% в группе лечения. отсут-
ствие различий в общей выжи-
ваемости объяснялось коротким 
сроком наблюдения и назначени-
ем терапии Гливеком в случае раз-
вития рецидива болезни. в 2009 г. 
опубликованы результаты трех-
летнего наблюдения за больными 
[32]. интересно, что даже в группе 
низкого риска рецидива были за-
фиксированы случаи рецидивов 
заболевания. в группе высокого 
риска рецидива (опухоли более 
10 см в диаметре) адъювантная 
терапия показала наиболее высо-
кую эффективность, тем не менее 
после окончания приема Гливека у 
больных с высоким риском реци-
дива вновь стали отмечаться реци-
дивы заболевания. При сравнении 
с группой исторического контроля 

адъювантная терапия достоверно 
улучшала не только безрецидив-
ную, но и общую выживаемость 
у больных с высоким риском ре-
цидива. исследователи предполо-
жили, что пациентам с высоким 
риском показана более продол-
жительная терапия Гливеком в 
адъювантном режиме. учитывая 
высокую эффективность Гливека в 
улучшении безрецидивной выжи-
ваемости, в декабре 2008 г. в СшА и 
в 2009 г. в Европе и россии препарат 
одобрен в качестве адъювантной 
терапии при CD117-положительных 
гастроинтестинальных стромаль-
ных опухолях. Субпопуляционный 
анализ, представленный на ASCO 
в 2010 г., показал, что наибольшую 
выгоду от адъювантной терапии в 
плане улучшения безрецидивной 
выживаемости получают больные 
с мутацией в 11-м экзоне [33].
в европейском исследовании 
(EORTC 62024) около 900 пациен-
тов после радикальной операции 
по поводу GIST с высоким и про-
межуточным риском рецидива 
заболевания рандомизировали в 
2 группы: группа больных, полу-
чавших адъювантную терапию 
400 мг Гливека в сутки в течение 
2 лет, сравнивалась с группой 
наблюдения, пациенты которой 
получали плацебо. кроме того, 
планировалось изучить общую и 
безрецидивную выживаемость. 
набор больных начался в 2004 г. 
и закончился в 2008 г. результаты 
исследования ожидаются в бли-
жайшее время.
в скандинавском исследовании 
(Scandinavian Sarcoma Group) 
совместно с Германией изучалась 
эффективность адъювантнтой 
терапии в течение 1 года и 3 лет 
после радикальной операции у 
пациентов с высоким риском ре-
цидива. исследование началось в 
2004 г. и длилось семь лет. Паци-
енты были рандомизированы в 
2 группы: курс лечения проводил-
ся в течение одного года и в тече-
ние трех лет. включение больных 
в исследование осуществлялось 
согласно критерию С. Fletcher: 
размер опухоли больше 10 см или 
митотический индекс больше 10 в 
50 полях зрения при большом уве-

Адъювантная терапия Гливеком достоверно 
улучшала не только безрецидивную, 
но и общую выживаемость у больных.
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Первичная и вторичная 
резистентность к Гливеку
в терапии GIST различают первич-
ную и вторичную резистентность. 
отсутствие чувствительности к 
Гливеку в течение первых 6 мес. 
считается первичной резистент-
ностью. она отмечается приблизи-
тельно у 10% больных. Первые же 
протоколы анализировали эффек-
тивность терапии в зависимости 
от мутационного статуса. было 
отмечено, что тип мутации влия-
ет на первичную резистентность: 
при мутации в 11-м экзоне – 5%, в 
9-м экзоне – 16%, при диком типе – 
2–3% [34]. в то же время относи-
тельная резистентность опухолей 
с мутацией в 9-м экзоне может 
быть связана с недостаточной 
дозой Гливека [20]. исследования 
in vitro и клинические результаты 
показали, что больные с мутацией 
D842V абсолютно не чувствитель-
ны к Гливеку и в случае метастати-
ческой болезни имеют плохой про-
гноз. Пациенты с другими мутаци-
ями в гене PDGFRA в большинстве 
случаев чувствительны к терапии 
и демонстрируют продолжитель-
ный эффект на Гливеке. Поскольку 
при диком типе найдены иные ме-
ханизмы прогрессии, то предпо-
лагается, что эффект может насту-
пить от других таргетных препа-
ратов: ингибиторов VEGFR – для 
педиатрических GIST, сукцинатде-
гидрогеназы – для SDH-мутант-
ных, BRAF – для BRAF-мутантных 
GIST [35]. несмотря на высокую 
эффективность терапии Гливеком 
при отсутствии первичной резис-
тентности, у подавляющего боль-
шинства больных развивается 
вторичная резистентность к пре-
парату. вторичные мутации раз-
виваются в том же самом гене, что 
и первичные мутации. При диком 
типе вторичные мутации не вы-
являются. большинство вторич-
ных мутаций KIT представлены 
точечными заменами одного нук-
леотида, которые локализуются в 
тирозинкиназных доменах KIT и 
PDGFRA и в киназ-связывающих 
доменах KIT (15-й и 16-й экзоны). 
как правило, вторичные мутации 
отличаются от первичных. Эти 
мутации могут определяться как 

единичные или как несколько кло-
нов со специфической мутацией в 
одном опухолевом узле. С клини-
ческой точки зрения важно от-
метить, что количество вторич-
ных мутаций может достигать 
7 у одного пациента в различных 
метастазах [36]. выраженная ге-
терогенность опухолевых клонов 
заставила отказаться от пункции 
метастазов при прогрессировании 
опухоли на фоне Гливека с целью 
определения «мишени» при про-
грессировании. При диком типе 
привлекательной мишенью может 
быть IGF1R, гиперэкспрессия ко-
торого наблюдается при данном 
виде GIST и не зависит от KIT-му-
тации [37].

Препараты второй линии 
терапии и новые подходы
для пациентов с первичной или 
вторичной резистентностью к 
Гливеку единственным препара-
том второй линии лечения явля-
ется сунитиниб (Сутент). Суни-
тиниб – пероральный ингибитор 
тирозинкиназ с эффективностью 
в отношении KIT, рецептора сосу-
дистого фактора роста (VEGFR), 
тромбоцитарного фактора роста 
(PDGFR), рецептора макрофагаль-
ного колониестимулирующего 
фактора (CSF-1R). исследования 
ранних фаз по применению Су-
тента показали эффективность в 
отношении GIST с большинством 
видов мутаций [38]. Последние 
данные показали, что медианы до 
прогрессирования и общей выжи-
ваемости были дольше у пациентов 
с мутацией в 9-м экзоне и диким 
типом по сравнению с пациента-
ми с мутацией в 11-м экзоне [39]. 
в  крупном рандомизированном 
исследовании III фазы изучалась 
эффективность Сутента в сравне-
нии с плацебо среди 312 пациентов 
с первичной резистентностью или 
непереносимостью Гливека. Меди-
ана времени до прогрессирования 
(TTP) составила 27,3 недели для 
пациентов, получающих Сутент, и 
6,4 недели для группы плацебо (p < 
0,0001). в лечебной группе наблю-
далось 7% частичных ответов, 58% 
стабилизаций и достоверно чаще 
объективный ответ по сравнению 

с группой плацебо. результаты ис-
следования послужили основой 
для одобрения Сутента в каче-
стве препарата второй линии при 
прогрессировании после Гливека 
или первичной непереносимос-
ти иматиниба [40]. одним из су-
щественных негативных отличий 
Сутента от Гливека явилась более 
выраженная токсичность, прояв-
ляющаяся лейкопенией и тромбо-
цитопенией у пациентов. Эффек-
тивность Сутента для больных с 
мутацией в 13-м и 14-м экзонах 
была выше, чем с мутацией в 17-м 
экзоне [39].
P. Rutkowski и соавт. в недавнем 
сообщении представили данные 
одноцентрового исследования, 
включавшего 137 пациентов с ме-
тастатической формой GIST Су-
тентом после прогрессирования 
на фоне терапии Гливеком [41]. 
одногодичная выживаемость  
больных составила 42%. общая 
выживаемость, рассчитанная от 
начала приема Гливека и Сутен-
та, составила соответственно 
74 недели и 51 месяц. лучший 
ответ на терапию Сутентом отме-
чен у больных с мутацией в 9-м 
экзоне и при диком типе (медиана 
выживаемости 65,5 и 50,5 недели) 
по сравнению с мутацией в 11-м 
экзоне или PDGFRA (36,8 и 9 не-
дель соответственно). кроме того, 
вторым независимым фактором 
прогноза, достоверно влияющим 
на безрецидивную и общую вы-
живаемость в одно- и многофак-
торном анализе, явилась артери-
альная гипертензия: пациенты, 
у которых фиксировался данный 
побочный эффект терапии Сутен-
том, жили достоверно дольше.
ингибиторы тирозинкиназ ново-
го поколения активно применя-
ются для лечения хронического 
миелолейкоза и уже одобрены в 
качестве препаратов первой или 
второй линии терапии. Соответ-
ственно, оправдана попытка их 
применения и для лечения гаст-
роинтестинальных стромальных 
опухолей. нилотиниб (тасигна) – 
пероральный ингибитор тиро-
зинкиназ, активный в отноше-
нии KIT, PDGFRA и BCR-ABL, 
оказывающий схожее с Гливеком 
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ингибиторы белка теплового шока 
(IPI-504) и механизма PI3K/AKT/
mTOR (эверолимус). Многооб-
разие вышеуказанных таргетных 
препаратов говорит о следующем. 
несмотря на эффективность одно-
го таргетного препарата (Гливек), 
рано или поздно опухоль находит 
новые пути развития. возника-
ет необходимость блокирования 
этих путей другими таргетными 
агентами (табл. 2). Поскольку по-
тенциальных путей «ускользания» 
заболевания достаточно много, 
список возможных лекарств 
также расширяется, либо нужно 
отдавать предпочтение препара-
ту с множественным механизмом 
действия, но тогда понятие «тар-
гетная терапия» в известной мере 
размывается. кроме того, мно-
жественный механизм действия 
неизбежно ведет за собой более 
тяжелые побочные эффекты пре-
парата.

Заключение
десятилетний опыт применения 
таргетной терапии гастроинтести-
нальных стромальных опухолей 
продемонстрировал небывалый 
успех в онкологии. впервые в диа-
гностике и лечении солидных опу-
холей удалось не только выявить 
ключевой механизм патогенеза, но 
и подобрать высокоточное «ору-
жие» к «мишени» (англ. target – 
мишень). Применение Гливека 
улучшило выживаемость больных 
с метастатической формой болез-
ни в три раза. Предоперацион-
ная терапия позволила улучшить 
результаты лечения при местно-
распространенных формах. Адъ-
ювантная терапия снизила риск 
рецидива и увеличила общую вы-
живаемость пациентов. Стромаль-
ные опухоли обладают выражен-
ной гетерогенностью по мутаци-
онному статусу, который является 
фактором прогноза и, по возмож-
ности, должен выполняться всем 
больным. развитие вторичных 
мутаций и прогрессирование на 
фоне лечения препаратом первой 
линии диктуют необходимость из-
менения тактики лечения и поиска 
новых путей блокады опухолевой 
прогрессии. 

и Сутентом действие. концент-
рация препарата внутри клетки 
в 7–10 раз выше, чем концент-
рация Гливека [42]. нилотиниб 
исследовался в качестве препара-
та третьей линии терапии после 
иматиниба и сунитиниба [43]. 
в целом препарат показал хоро-
шую переносимость, побочные 
эффекты – анорексия, тошнота и 
рвота, диарея. в качестве препа-
рата первой линии лечения ни-
лотиниб проявил эффективность 
у 12 из 14 пациентов: в виде час-
тичного эффекта и стабилизации 
у 43% больных [44]. ожидаются 
результаты прямого сравнения 
эффективности иматиниба и ни-
лотиниба, однако, по-видимому, 
такого выраженного эффекта, как 

от препаратов, применяемых для 
лечения хронического миелолей-
коза в качестве препаратов но-
вого поколения, ожидать уже не 
приходится.
другие таргетные препараты, 
ингибирующие тирозинкина-
зы (но не VEGFR), – мазатиниб 
и дазатиниб. ингибиторы тиро-
зинкиназ, активные не только 
в отношении KIT и PDGFR, но 
и подавляющие VEGFR: сора-
фениб, мотезаниб, ваталаниб – 
проходят исследования второй 
фазы. бевацизумаб – монокло-
нальное антитело, блокирующее 
VEGFR, – изучается в качестве до-
полнения к Гливеку в III фазе иссле-
дования. изучаются и лекарства с 
непрямым механизмом действия – 

Таблица 2. Препараты для лечения GIST* 

Препарат Мишень Фаза исследования

Ингибиторы тирозинкиназ

иматиниб KIT, PDGFRA одобрено FDA

Сунитиниб KIT, PDGFRA,VEGFR одобрено FDA

нилотиниб KIT, PDGFRA III фаза исследования

дазатиниб KIT, PDGFRA II фаза исследования

Сорафениб KIT, PDGFRA,VEGFR II фаза исследования

регорафениб KIT, PDGFRA,VEGFR III фаза исследования

ваталаниб KIT, PDGFRA,VEGFR II фаза исследования

Мазатиниб KIT, PDGFRA II фаза исследования

Пазопаниб KIT, PDGFRA,VEGFR II фаза исследования

креноланиб PDGFRA II фаза исследования

Ингибиторы белков теплового шока (HSP90)

STA-9090

HSP90 II фаза исследованияAT-13387

AUY922

Моноклональные антитела

IMC-3G3 PDGFRA
II фаза исследования

бевацизумаб VEGFR

Ингибиторы mTOR

Эверолимус mTOR II фаза исследования

Другие

Перифозин AKT (PI3K) II фаза исследования

* Адаптировано по [2].

Литература 
→ С. 59–60
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Применение 
таргетной терапии 
в лечении больных 
гепатоцеллюлярным 
раком

ФГБУ «Российский 
онкологический 
научный центр 

им. Н.Н. Блохина» 
РАМН

д.м.н. и.С. бАЗин, к.м.н. р.ю. нАСыровА

Первичный рак печени по частоте заболеваемости занимает 6-е место 
среди всех регистрируемых случаев рака, 90% первичного рака печени 

составляет гепатоцеллюлярный рак (ГЦР). Современный подход 
к терапии ГЦР предусматривает воздействие на генные мишени 

целевыми (таргетными) препаратами. Использование сорафениба при 
ГЦР увеличивает продолжительность жизни пациентов по сравнению 

с контрольными группами. В настоящее время в мире исследуется более 
30  новых молекул, направленных на блокирование путей 

гепатоканцерогенеза, но они требуют дальнейшего изучения. В 2012 г. 
сорафениб остается стандартом лечения больных ГЦР.

в 2007  г. в  мире было вновь 
зарегистрировано более 
700 000 больных первичным 

раком печени (ПрП). Заболевае-
мость первичным раком составля-
ет 5,7% и занимает 6-е место среди 
всех регистрируемых случаев рака 
(5-е место у  мужчин (7,6%) и  8-е 
место у женщин (3,6%)).
наибольшая заболеваемость от-
мечается в юго-восточной Азии – 
китае (55% от всех заболевших 
в мире), Японии, а также в стра-

нах Африки (в Мозамбике ПрП 
составляет 65% от всех опухолей 
у мужчин и 31% у женщин).
Заболеваемость ПрП практически 
равна смертности, соотношение 
числа умерших больных от ПрП ко 
вновь регистрируемым пациентам 
в мире равно 0,95. в 2007 г. в мире 
умерли почти 680  000  больных. 
в структуре онкологических смер-
тей ПрП находится на 3-м месте 
(10,9% у мужчин и 6,2% у женщин). 
россия по показателям смерт-

ности от ПрП занимает 9-е место 
в Европе и 31-е место в мире. на 
долю ПрП в структуре смертности 
в россии приходится 2,9% у муж-
чин и 2,8% – у женщин [1, 2].
в россии число ежегодно умира-
ющих от ПрП превышает количе-
ство вновь регистрируемых паци-
ентов. объяснением этого может 
служить включение в  когорту 
умерших от ПрП всех больных 
с билиарными опухолями [3].
90% случаев ПрП составляет ге-
патоцеллюлярный рак (Гцр), он 
занимает ведущее место среди 
злокачественных опухолей пече-
ни у взрослых. Гцр – это болезнь 
генов. Микроаррей-технология 
позволила охарактеризовать мо-
лекулярные изменения в клетках 
печени при ПрП. Многочислен-
ные хромосомные аберрации, об-
наруженные в них, являются до-
казательствами геномной неста-
бильности и генной деградации. 
Амплификация была обнаружена 
в 57% случаев в 1q, в 46,6% случа-
ев – в 8q, в 22% – в 6р и в 22,2% – 
в  17q. делеция зарегистрирова-
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на в  38% случаев в  8р, в  5,9%  – 
в 16q, в 33% – в 4q, в 32,1% – в 17р 
и в 13,2% – в 13q. делеции в основ-
ном связаны с вирусным гепати-
том в (вГв). Хромосомные абер-
рации возникают чаще в  месте 
экспрессии генов MYC и RB1.
вирус гепатита C влияет на сиг-
нальный путь гена MAPK, изме-
няя темпы пролиферации клеток. 
При вирусном гепатите С  (вГС) 
часто мутированы гены P53 
и PIK3A [4–6].
в процессе гепатоканцерогенеза 
участвуют такие факторы роста, 
как IGF-1, IGF-2, TGF-альфа 
и  TGF-бета, EGFR и  VEGF. По-
вышенно экспрессируемые при 

Гцр, они усиливают клеточную 
пролиферацию и предотвращают 
апоптоз.
различают особенно злокачест-
венный фенотип Гцр при экс-
прессии стволовыми опухоле-
выми клетками (прогениторами 
Гцр) цитокератинов 7-го и 19-го 
типов. Эти больные имеют наи-
худший прогноз, у них наблюда-
ются высокий уровень альфа-фе-
топротеина (АФП) в крови и час-
тое рецидивирование болезни [7].
Пациенты с  неоперабельным 
и распространенным опухолевым 
процессом (промежуточная ста-
дия) подвергаются паллиативной 
локорегионарной и/или систем-

ной терапии. Медиана выжива-
емости этих больных колеблется 
в диапазоне 6–26 мес. (рис.) [8].

Химиотерапия ГЦР
Гепатоцеллюлярный рак мало-
чувствителен к  химиотерапии, 
это объясняют гиперэкспрессией 
гена множественной лекарствен-
ной устойчивости в гепатоцитах.
Проблема использования хими-
отерапии при Гцр также связа-
на с  сосуществованием по сути 
двух заболеваний – рака и цирро-
за печени. цирроз печени может 
нарушать метаболизм химиоте-
рапевтических препаратов и по-
вышать их токсичность. кроме 

Гцр

нормальное

резекция

радикальное лечение (30–40%)
Медиана ов > 60 мес.; 5-летняя выживаемость 40–70%

трансартериальная 
хемоэмболизация

цель: 20%
ов 20 мес. (14–45)

трансплантация 
печени (трупной/от 

живого донора)
Сорафениб

цель: 40%
ов 11 мес. (6–14)

нет да

радиочастотная аб-
ляция/чрескожное 
введение этанола

наилучшая 
поддерживающая 

терапия

цель: 10%
ов < 3 мес.

Самая ранняя 
стадия (0)

Единичный

Портальное давление/
билирубин

Стадия 0

Статус больного по классификации 
ECOG 0, стадия A по классификации 

чайлда – Пью

Единичный < 2 см,
карцинома in situ

Повышено

от единичных до 
3 узелков ≤ 3 cм,
статус больного 

по классификации 
ECOG 0

Промежуточная 
стадия (B)

Многоузловой, 
статус больного 

по классификации 
ECOG 0

Стадии А–С

Статус больного по классификации 
ECOG 0–2, стадии A–B по 

классификации чайлда – Пью 

Стадия D

Статус больного по классификации 
ECOG > 2, стадия С по классификации 

чайлда – Пью

инвазия воротной 
вены, N1, M1, 

статус больного 
по классификации 

ECOG 1–2

распространенная 
стадия (С)ранняя стадия (А)

3 узелка < 3 cм

Соответствующие 
заболевания

терминальная 
стадия (D)

Рис. Стратегия лечения ГЦР в зависимости от стадии процесса
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того, некоторые осложнения хи-
миотерапии, такие как системные 
инфекции, протекают в  особен-
но тяжелой форме у  пациентов 
с Гцр. было показано, что химио-
терапевтические агенты обладают 
скромным противоопухолевым 
эффектом [9–12]. доксорубицин 
был оценен более чем у 1000 па-
циентов в клинических исследо-
ваниях – с объективным ответом 
около 10%. в  исследовании на 
446  больных были изучены но-
латрексед, ингибитор тимидилат-
синтазы, и доксорубицин. Полу-
чены отрицательные результаты 
применения этих препаратов: ме-
диана выживаемости 5 и 7,5 мес. 
соответственно, а  эффектив-
ность доксорубицина составила 
лишь 4%.
другие химиотерапевтические 
препараты, такие как гемцитабин, 
оксалиплатин, цисплатин и капе-
цитабин, используются в качестве 
монотерапии или в комбинациях. 
их действие изучено при проведе-
нии неконтролируемых исследо-
ваний – с уровнем объективных 
ответов от 0% до 18% [10].
в большом рандомизированном 
клиническом исследовании срав-
нили режим PIAF и монотерапию 
доксорубицином. уровень объ-
ективного ответа составил 20,9% 
и 10,5% соответственно, а медиана 
выживаемости – 8,67 и 6,83 мес. 
соответственно, без достоверных 

статистических различий между 
группами [12]. При этом следует 
отметить высокую смертность па-
циентов, ассоциированную с ком-
бинированным лечением,  – 9% 
в результате реактивации вируса 
гепатита и  печеночной недоста-
точности. в азиатском исследова-
нии сравнивали эффективность 
режима FOLFOX и  терапии док-
сорубицином. в  исследование 
был включен 371  пациент с  Гцр 
на стадии А/в по классификации 
чайлда – Пью и промежуточной 
стадии. отмечена незначитель-
ная тенденция в  пользу группы 
FOLFOX (медиана выживаемости 
6,4 мес. по сравнению с 4,9 мес., 
р = 0,07) [13].
таким образом, с учетом имеющих-
ся данных, системная химиотера-
пия не рекомендуется для лечения 
пациентов с  гепатоцеллюлярной 
карциномой. в  настоящее время 
продолжаются исследования 
III фазы, в рамках которых изуча-
ется эффективность комбинации 
химиотерапии с сорафенибом.

Современные подходы 
к терапии ГЦР
из вышесказанного очевидно, 
что проблема системного лечения 
распространенного Гцр требует 
активного изучения. основные 
надежды в этой области связаны 
с применением целевой терапии, 
оказывающей влияние на генные 

мишени. в последние годы в ар-
сенал онкологов вошли около 
20 препаратов молекулярной це-
левой терапии, предназначенные 
для лечения больных раком мо-
лочной железы, раком толстой 
кишки, немелкоклеточным раком 
легкого, раком почки и  Гцр [14, 
15]. Мультикиназный ингибитор 
сорафениб показал преимущест-
во в выживаемости у пациентов 
с  Гцр [16], что явилось настоя-
щим прорывом в  лечении этого 
сложного заболевания и  дока-
зало, что молекулярная терапия 
может быть эффективной при 
Гцр (табл. 1).
Следует отметить, что понима-
ние молекулярного механизма 
гепатоканцерогенеза имеет реша-
ющее значение для определения 
новых целей таргетной терапии 
[4, 17, 18]. в гепатоканцерогенезе 
не существует патогномоничного 
молекулярного механизма или од-
ного доминирующего пути, и это 
объясняет, почему один целевой 
агент не будет приводить к  до-
стижению устойчивого ответа 
при Гцр. Следовательно, можно 
предположить, что для преры-
вания стимулирующих сигналов 
необходимо воздействие на раз-
ных уровнях основного сигналь-
ного пути и/или подавление двух 
или трех различных сигнальных 
путей одновременно.
Гепатоканцерогенез представ-
ляет собой сложный многосту-
пенчатый процесс, где меняются 
несколько сигнальных каскадов, 
создающих гетерогенный биоло-
гический портрет заболевания [4, 
17, 18]. для любого подкласса Гцр 
было определено несколько сиг-
нальных путей, ответственных за 
опухолевую прогрессию и диссе-
минацию.
Сосудистый фактор роста (VEGF) 
является краеугольным камнем 
ангиогенеза при Гцр [19, 20]. на 
прерывание этого сигнального 
пути направлены либо монокло-
нальные антитела (бевацизумаб – 
на VEGFR), либо ингибиторы 
внутриклеточного тирозинкиназ-
ного каскада  – малые молекулы, 
такие как сорафениб, сунитиниб, 
бриваниб, линифаниб, ватала-

Таблица 1. Целевые препараты, изучаемые при ГЦР, и их мишени

Препарат
антиангиогенные цели антипролиферативные цели

VEGF VEGFR PDGFR EGFR Raf mTOR

бевацизумаб *

BMS-582664 *

цедираниб *

Эрлотиниб *

Гефитиниб *

лапатиниб *

RAD001 *

Сорафениб * * *

Сунитиниб * *

талидомид *

TSU-68 * *
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ниб, цедираниб и  др. другими 
активаторами ангиогенных сиг-
нальных путей являются Ang2 
и FGF.
При Гцр отмечается гиперэкс-
прессия эпидермального фактора 
роста (EGFR) [21]. на блок EGFR-
зависимого сигнального пути 
могут быть направлены монокло-
нальные антитела – цетуксимаб – 
или малые молекулы, подавляю-
щие внутриклеточные тирозин-
киназы, – эрлотиниб, гефитиниб 
или лапатиниб.
Сигнальный путь Ras-МАрк 
может быть активирован у поло-
вины больных при раннем Гцр 
и  практически у  всех больных 
при распространенном [4, 22]. 
Активация этого пути зависит от 
гиперэкспрессии лигандов и  ги-
перметилирования промоутеров 
опухолевых супрессоров, вызы-
вающих транскрипцию генов 
семейства AP-1, например, с-Fos 
и с-Jun, участвующих в пролифе-
рации и  дифференцировке [23]. 
Мутации KRAS при Гцк редки, 
их частота составляет менее 5%. 
в настоящее время нет одобрен-
ных избирательных ингибиторов 
пути Ras/ERK/MAPK, но сорафе-
ниб и регорафениб демонстриру-
ют частичную блокаду этого кас-
када [24].
PI3K/PTEN/Akt/mTOR-путь кон-
тролирует клеточную пролифе-
рацию, клеточный цикл, апоптоз 
и  активацию различных RTKs, 
таких как EGFR или IGFR, и инак-
тивацию опухолевых супрессоров 
PTEN. он активируется у 40–50% 
больных Гцр [25, 26]. несколько 
ингибиторов mTOR (рапамицин, 
темсиролимус и эверолимус) изуча-
ются в исследованиях II и III фазы.
большой интерес исследователей 
вызывает путь HGF/с-MET. на-
рушение регуляции рецептора 
с-MET и его лиганда HGF имеет 
решающее значение для регене-
рации гепатоцитов после пораже-
ния печени и расценивается как 
обычное явление при Гцр [27]. 
тем не менее их роль в целевой те-
рапии требует дальнейшего изу-
чения.
Существенную роль играет рецеп-
тор инсулиноподобного фактора 

роста (IGFR). При Гцр увеличи-
вается экспрессия IGF-1R и IGF-II, 
в  то время как IGFR-II снижает-
ся в  некоторых подгруппах Гцр 
[28, 29]. несколько IGF-1R-ингиби-
торов в настоящее время изучают-
ся в ранних клинических исследо-
ваниях при Гцр.
Путь Wnt/бета-катенин имеет 
решающее значение для гепато-
канцерогенеза [4, 17, 18, 30–32]. 
у трети больных Гцр отмечается 
активация Wnt-сигнального пути 
(особенно в  случаях Гцр, обус-
ловленных вирусом гепатита С), 
в результате активации мутаций 
в транскрипционном факторе бе-
та-катенина [19, 30, 31], гиперэкс-
прессии рецепторов Frizzled или 
инактивации E-кадгерина или 
деградации комплекса (GSK3B, 
AXIN, adenomatosis polyposis coli 
(APC)) [32]. новые соединения, 
блокирующие эти так называемые 
не поддающиеся лекарственному 
воздействию (англ. undrugable) 
пути, находятся на ранней стадии 
клинических исследований.
в определении роли целевой те-
рапии необходимо также учесть 
такие внутриклеточные сигналь-
ные пути, как вне- и  внутрими-
тохондриальные пути апоптоза, 

путь Hedgehog, сигнальный путь 
JAK/STAT, TGF-бета и NFk-b опо-
средованный путь, путь Notch, 
убиквитин-протеасомный путь, 
а  также значение микроокру-
жения опухоли. Потенциальная 
роль недавно описанных сигналь-
ных путей в качестве возможных 
молекулярных мишеней должна 
быть подтверждена клинически-
ми исследованиями [33, 34].

Молекулярная целевая терапия
Гепатоцеллюлярный рак признан 
одним из самых устойчивых к хи-
миотерапии типов опухолей. до 
2007 г. ни один системный препа-
рат не был рекомендован для лече-
ния пациентов с поздними стади-
ями Гцр. Первым эффективным 
агентом системной терапии Гцр 
после 30  лет исследований стал 
сорафениб, который в настоящее 
время признан стандартом меди-
цинской помощи для пациентов 
с  поздними стадиями Гцр [16]. 
После этого исследования около 
56 молекулярных агентов в ком-
бинации с сорафенибом проходят 
тестирование во II и III фазах кли-
нических испытаний (табл. 2) [35]. 
окончательные результаты этих 
исследований могли бы привести 

Таблица 2. Продолжающиеся рандомизированные исследования II–III фазы в период 2012–2013 гг., 
способные повлиять на изменение стандартов терапии ГЦР

исследуемые виды терапии пациентов с ГцР 
различных стадий Рандомизированные исследования

Адъювантная терапия Сорафениб против плацебо

Промежуточная стадия Гцр

Хемоэмболизация ± сорафениб

Хемоэмболизация ± бриваниб

Хемоэмболизация ± эверолимус

распространенная стадия Гцр

Первая линия 
терапии

Сорафениб ± эрлотиниб

Сорафениб против бриваниба

Сорафениб против сунитиниба*

Сорафениб против линифаниба

Сорафениб ± лучевая терапия 
(иттрий-90)

Сорафениб ± доксорубицин

вторая линия 
терапии

бриваниб против плацебо

Эверолимус против плацебо

рамуцирумаб против плацебо
* Прекращено в 2010 г. по причине нецелесообразности/токсичности.
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к  изменению рекомендаций по 
современному лечению Гцр. Эк-
спертная группа по лечению Гцр 
рекомендует, чтобы разработка 
новых молекул при Гцр основы-
валась на онкогенных биомарке-
рах, для персонализации терапии.
Сорафениб (нексавар)  – новый 
мультикиназный ингибитор, обла-
дающий активностью против не-
скольких тирозинкиназ (VEGFR-2, 
PDGFR, c-Kit) и  серин-треонин-
киназ (b-Raf, p38). Этот препарат 
направлен на два главных патоло-
гических пути, участвующих в ге-
патоканцерогенезе. Сорафениб 
блокирует ангиогенез (VEGFR-2 
и PDGFR) и клеточную пролифе-
рацию, за счет ингибирования Raf/
MEK/ERK-пути происходит усиле-
ние апоптоза в опухоли, снижение 
пролиферативной активности [36].
в 2006 г. опубликованы результа-
ты II фазы исследования приме-
нения сорафениба при лечении 
137 больных диссеминированным 
Гцр. По данным независимой экс-
пертной оценки, в результате при-
менения сорафениба в дозе 800 мг 
в сутки (суточная доза препарата 
была разбита на два приема по 
400 мг) частичная регрессия была 
достигнута у 2,2% пациентов, еще 
у  35% – стабилизация болезни 
более 4 мес., время до прогресси-
рования составило 5,5 мес., меди-
ана выживаемости – 9,2 мес. [37].
опубликованные в 2007 г. резуль-
таты двойного слепого плацебо-
контролируемого рандомизиро-
ванного исследования SHARP 
подтвердили полученные ранее 
данные. в  исследование SHARP 
включались больные с  запущен-
ным Гцр, статусом ECOG PS 0–2, 
стадией А по классификации чайл-
да – Пью, не получавшие систем-

ной терапии. в ходе исследования 
299 больных получали сорафениб 
400 мг дважды в день, 303 пациен-
та – плацебо. Главной целью про-
ведения исследования было повы-
шение выживаемости (провести 
оценку и добиться статистически 
значимого увеличения медианы 
выживаемости на 3  мес. при ис-
пользовании сорафениба в срав-
нении с  плацебо) и  увеличение 
времени до симптоматического 
прогрессирования. второстепен-
ной задачей было оценить время 
до прогрессирования.
Главная цель была достигнута. 
доказано, что сорафениб повы-
шает выживаемость в  сравне-
нии с  плацебо при Гцр  – меди-
ана общей выживаемости при 
использовании сорафениба со-
ставила 10,7 мес. против 7,9 мес. 
в группе плацебо, отмечено уве-
личение общей выживаемости 
на 44% (отношение рисков (ор) 
0,69; p = 0,00058).
у больных, получающих сора-
фениб, медиана времени до про-
грессирования составила 5,5 про-
тив 2,8 мес. в группе плацебо, то 
есть время до прогрессирования 
увеличилось на 73% (ор 0,58; p = 
0,000007). в  результате лечения 
у  2,3% и  0,7% больных соответ-
ственно получен объективный 
эффект, стабилизация заболева-
ния отмечена у 71 и 67% пациен-
тов соответственно [38].
в 2008  г. опубликованы предва-
рительные данные по эффектив-
ности комбинации сорафениба 
с  доксорубицином в  сравнении 
с монотерапией доксорубицином. 
время до прогрессирования для 
комбинации «сорафениб + доксо-
рубицин» составило 8,6 мес., при 
монотерапии – 4,8 мес. [39].
Мы видим, что во всех исследова-
ниях использования сорафениба 
при Гцр, выполненных в  мире, 
отмечается удлинение сроков 
жизни в сравнении с контрольны-
ми группами, несмотря на низкий 
объективный эффект. именно на 
показатели выживаемости долж-
ны ориентироваться практику-
ющие онкологи, используя этот 
таргетный препарат. лечение сле-
дует продолжать до регистрации 

прогрессирования, оцененного 
с помощью критериев mRECIST.
важным практическим аспектом 
является контроль над токсичес-
кими явлениями, вызываемыми 
сорафенибом. частота побочных 
эффектов варьирует от менее 1 до 
72% случаев. Побочные эффекты 
3–4-й степени отмечаются реже – 
от 1% до 13% случаев. в исследова-
ниях II–III фазы чаще чем в 1–2% 
случаев встречались только диа-
рея (8%), слабость (4%), дермато-
логическая токсичность (ладон-
но-подошвенный синдром) (8%) 
3–4-й степеней тяжести.
токсичности сорафениба не стоит 
бояться. очень важно проводить 
профилактику, своевременное 
распознавание и лечение побоч-
ных эффектов при применении 
этих препаратов, что позволя-
ет избежать необоснованного 
уменьшения дозы, грозящего сни-
жением эффективности лечения.
Если изначальная доза сорафе-
ниба составляла 400  мг 2  раза 
в  сутки, ее рекомендуется сни-
жать до 200 мг 2 раза в сутки или 
даже до 200 мг 1 раз в сутки. кроме 
того, возможен альтернативный 
режим дозирования 400/200 мг.
Повышение дозы сорафениба до 
600 мг 2 раза в сутки и до 800 мг 
2 раза в сутки оказалось перспек-
тивным у пациентов с прогресси-
рованием заболевания, регулярно 
получавших этот препарат в дозе 
400 мг 2 раза в сутки [40].
Сорафениб рекомендован Ев-
ропейской группой по лечению 
Гцр в качестве стандарта терапии 
больных с хорошей функцией пе-
чени (стадия А по классификации 
чайлда  – Пью) и  с запущенны-
ми опухолями (BCLC C), а также 
для лечения больных, прогрес-
сирующих на локорегионарной 
терапии. кроме того, препарат 
может назначаться пациентам, 
стоящим в  листе ожидания на 
трансплантацию печени, а также 
в комбинации с локорегионарным 
лечением для предотвращения 
диссеминации. в случае лечения 
больных с нарушенной функцией 
печени (стадия в по классифика-
ции чайлда – Пью) однозначных 
рекомендаций нет, хотя в клини-

Сорафениб (Нексавар) – новый 
мультикиназный ингибитор, обладающий 

активностью против нескольких 
тирозинкиназ (VEGFR-2, PDGFR, c-Kit) 

и серин-треонинкиназ (b-Raf, p38).
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ческих исследованиях эта когорта 
больных (стадия в по классифи-
кации чайлда – Пью) продемонс-
трировала аналогичный профиль 
безопасности сорафениба по срав-
нению с больными без нарушения 
функции печени (стадия А  по 
классификации чайлда – Пью) [41, 
42]. терапию сорафенибом следу-
ет продолжить по меньшей мере 
до прогрессирования, в  качест-
ве второй линии лечения можно 
рекомендовать терапию в рамках 
клинических исследований.
в настоящее время сорафениб 
изучают в  клинических испы-
таниях при ранних стадиях Гцр 
в качестве адъювантной терапии 
после резекции или радикального 
локального воздействия, а также 
у детей. Продолжаются исследо-
вания по комбинации сорафениба 
с хемоэмболизацией и таргетны-
ми препаратами [43].
в современной практике продол-
жают изучаться другие молеку-
лярные целевые агенты, способ-
ные подавлять различные сиг-
нальные пути.
ингибиторы mTOR, рапамицин 
(сиролимус) и его аналоги (темси-
ролимус и эверолимус) – агенты, 
блокирующие сигнальный кас-
кад mTOR,  – были протестиро-
ваны в доклинических и ранних 
клинических исследованиях [44]. 
Эверолимус проходит испытания 
III фазы для второй линии лече-
ния Гцр.
для лечения Гцр были протести-
рованы пять ингибиторов EGFR: 
эрлотиниб, гефитиниб, цетук-
симаб, лапатиниб и  вандетаниб. 
Эрлотиниб проявил активность 
в исследовании II фазы при Гцр – 
медиана выживаемости составила 
13 мес. [45] – и в настоящее время 

проходит испытания в сочетании 
с  сорафенибом в  III фазе кли-
нических исследований. другие 
препараты этого ряда либо не по-
казали значимых результатов во 
второй фазе, как, например, гефи-
тиниб и  лапатиниб [46], или все 
еще находятся на ранних стадиях 
исследований.

Антиангиогенные препараты
Сунитиниб является мультитиро-
зинкиназным ингибитором, одоб-
ренным для лечения почечно-
клеточного рака, гастроинтести-
нальных стромальных опухолей 
(GIST) и нейроэндокринных опу-
холей. три исследования второй 
фазы продемонстрировали потен-
циальную активность препарата 
при Гцр, но выраженность неже-
лательных явлений и  связанная 
с  лечением смертность от тяже-
лой дисфункции печени у 5–10% 
пациентов не позволили продол-
жить исследования [47–49].
бриваниб, оральный ингибитор 
FGFR, VEGFR и  тирозинкиназ, 
был оценен в двух исследованиях 
II фазы в первой и второй линии 
у пациентов с запущенными опу-
холями. Медиана общей выжива-
емости составила 10 мес. в первой 
линии и 9,8 мес. во второй линии 
терапии [50]. бриваниб в  насто-
ящее время изучается в трех ис-
следованиях III фазы у  больных 
Гцр: в первой линии в сравнении 
с сорафенибом, во второй линии 
в сравнении с плацебо и в сочета-
нии с хемоэмболизацией.
бевацизумаб стал важным тера-
певтическим средством в лечении 
некоторых злокачественных но-
вообразований и был одобрен для 
терапии колоректального рака, 
немелкоклеточного рака легких 
и  молочной железы. бевацизу-
маб был оценен в  монотерапии 
[51] и в комбинации с эрлотини-
бом [52] или химиотерапией [53] 
у больных Гцр. в монотерапии он 
показал объективный ответ у 10% 
больных с медианой времени до 
прогрессирования 6,5  мес. [51]. 
комбинация бевацизумаба с  эр-
лотинибом позволила добиться 
медианы выживаемости 15  мес. 
для разнородной группы больных 

Гцр [52]. комбинация бевацизу-
маба с химиотерапией (комбина-
ция гемцитабина с оксалиплати-
ном или капецитабином) позволя-
ет получить объективный ответ 
у 10–20% пациентов при медиане 
выживаемости 9–10 мес. [53].
линифаниб, оральный ингиби-
тор тирозинкиназ, VEGF и PDGF, 
и  рамуцирумаб (ramucirumab), 
м он о к л он а л ьн о е  а н т и т е л о 
к VEGFR2 [54], в настоящее время 
проходят испытания III фазы 
в  первой и  второй линиях тера-
пии. другие новые антиангиоген-
ные агенты, такие как ваталаниб, 
аксиниб и цедираниб, находятся 
на очень ранней стадии изуче-
ния. другие молекулы, такие как 
С-MET-ингибиторы, МЕк-инги-
биторы, TGF-бета- и JAK2-инги-
биторы, проходят ранние клини-
ческие исследования [35].
в заключение можно сказать, что 
согласно рекомендациям EASL–
EORTC 2012 г. сорафениб является 
стандартной системной терапией 
Гцр. он предназначен для паци-
ентов с  хорошо сохранившейся 
функцией печени (стадия А  по 
классификации чайлда  – Пью) 
и  с запущенными опухолями 
(BCLC C) или при прогрессирова-
нии опухоли на локорегионарной 
терапии. При этом нет никаких 
клинических или молекулярных 
биомаркеров, позволяющих про-
гнозировать ответ на сорафениб. 
Системная химиотерапия, тамок-
сифен, иммунотерапия, антианд-
рогены и травяные препараты не 
рекомендуются для клинического 
ведения пациентов с Гцр. в насто-
ящее время не существует препа-
рата для второй линии лечения 
пациентов с Гцр, не отвечающих 
на сорафениб. в такой ситуации 
рекомендуется лучшая поддержи-
вающая терапия или включение 
пациентов в клинические испыта-
ния. в определенных обстоятель-
ствах может быть использована 
лучевая терапия для облегчения 
боли у пациентов с костными ме-
тастазами. Пациенты со стадией 
BCLC D должны получать палли-
ативную помощь, включающую 
обезболивание, питание и психо-
логическую поддержку.  

Сорафениб рекомендован Европейской 
группой по лечению ГЦР в качестве стандарта 
терапии больных с хорошей функцией печени 

и с запущенными опухолями (BCLC C), а также 
для лечения больных, прогрессирующих 

на локорегионарной терапии. 
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таргетные препараты 
в терапии рака 
толстой кишки

ФГБУ «Российский 
онкологический 
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им. Н.Н. Блохина» 
РАМН

к.м.н. М.ю. ФЕдЯнин, к.м.н. А.А. трЯкин, 
д.м.н., проф. С.А. тюлЯндин

В ближайшее время ожидается регистрация двух новых антиангиогенных 
таргетных препаратов для лечения больных раком толстой кишки – 
афлиберцепта и регорафениба. Афлиберцепт действует на несколько 
ростовых факторов – все изоформы VEGF (vascular endothelial growth 

factor – фактор роста эндотелия сосудов) (А и В), а также плацентарный 
фактор роста (placenta growth factor, PIGF). Регорафениб связывает 

и ингибирует тирозинкиназы VEGFR (vascular endothelial growth factor 
receptor – рецептор фактора роста эндотелия сосудов) 2-го и 3-го типа, 
c-kit, PDGFR (platelet-derived growth factor receptor – рецептор к фактору 

роста, выделенному из тромбоцитов) и Raf-киназу. Исследования 
показывают, что применение афлиберцепта и регорафениба 

у больных метастатическим раком толстой кишки улучшает медиану 
продолжительности жизни, медиану времени до прогрессирования 

и увеличивает частоту достижения объективного эффекта. 

Ингибиторы ангиогенеза
одним из основных условий опу-
холевого роста и метастазиро-
вания при раке толстой кишки 
является наличие ангиогенеза. 
в экспериментальных работах 
показана зависимость частоты 
развития рецидивов рака толстой 
кишки от сосудистой плотности 
в первичной опухоли [1]. один 
из основных участников процесса 
ангиогенеза – фактор роста эндо-
телия сосудов (vascular endothelial 
growth factor, VEGF). Фактор 
роста эндотелия сосудов индуци-
рует пролиферацию и миграцию 

эндотелиальных клеток сосудов, 
приводит к формированию новых 
капилляров, увеличивает про-
ницаемость сосудистой стенки, 
тем самым создавая необходимые 
предпосылки для лучшего проник-
новения кислорода и питательных 
веществ к опухолевым клеткам 
[2]. VEGF активирует соответ-
ствующие рецепторы (VEGFR-1, -2 
и -3), сигнал от которых проходит 
через различные сигнальные пути, 
включая Akt (протеинкиназа в) и 
ERK (extracellular regulated kinase – 
внеклеточно регулируемая кина-
за) [3]. таким образом, сигналь-

ный путь VEGF не только спо-
собствует ангиогенезу, но и играет 
важную роль в таких клеточных 
процессах, как размножение, миг-
рация, инвазия опухолевых кле-
ток и ингибирование апоптоза [4]. 
в ряде исследований, проведенных 
в 1990-е гг., было показано, что уро-
вень VEGF в сыворотке крови и в 
опухолевой ткани больных раком 
толстой кишки имеет прогности-
ческое значение. чем выше уровень 
экспрессии VEGF, тем хуже прогноз 
[5, 6]. в настоящее время в россий-
ской Федерации одобрены к при-
менению три таргетных препарата, 
воздействующих на ангиогенез: бе-
вацизумаб, сунитиниб и сорафениб. 

Бевацизумаб
блокируя VEGF A, бевацизумаб 
приводит к быстрому снижению 
плотности микрососудистого 
русла; нормализует структурно и 
функционально измененные сосу-
ды, что улучшает проникновение 
химиотерапевтических препаратов 
в опухоль; ингибирует механизмы 
ее неоваскуляризации [2, 7, 8]. 
Значение бевацизумаба в первой 
линии химиотерапии метаста-
тического колоректального рака 
было показано в четырех ключе-
вых рандомизированных иссле-
дованиях (табл. 1). в первом из 
них бевацизумаб был добавлен 
к химиотерапии иринотеканом 
и 5-фторурацилом/лейковори-
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не чувствителен к бевацизумабу. 
Если рассматривать бевацизумаб 
как таргетный препарат, то для 
него должны существовать био-
маркеры, однако доступные кли-
нические признаки не позволяют 
предсказать, у кого из пациентов 
имеется или разовьется резистент-
ность к препарату [14]. часть из 
упомянутых клинических призна-
ков в ретроспективных и зачастую 
нерандомизированных исследова-
ниях могла эффективно использо-
ваться для прогнозирования отве-
та от добавления бевацизумаба к 
химиотерапии, в число наиболее 
интересных входит ряд маркеров 
плазмы крови (VEGF, раствори-
мые рецепторы VEGF), маркеры 
в опухолевой ткани (VEGF D), 
артериальная гипертония, уро-
вень лактатдегидрогеназы (лдГ). 
однако до начала практического 
применения данных маркеров не-
обходимо подтверждение их зна-
чимости в проспективных и ран-
домизированных исследованиях. 
По этой причине на сегодняшний 
день невозможно рекомендовать 
использовать какие-либо факто-
ры для отбора пациентов на тера-
пию бевацизумабом. во-вторых, 
бевацизумаб малоэффективен в 
качестве монотерапии, что тре-
бует его совместного примене-
ния с цитостатиками, при этом, 
по-видимому, не имеет значения, 
с каким химиопрепаратом его 

ном в струйном режиме введения 
(режим IFL). добавление беваци-
зумаба к IFL достоверно повысило 
частоту объективного эффекта и 
время до прогрессирования забо-
левания (вдП), а также позволило 
увеличить медиану продолжитель-
ности жизни с 15,6 до 20,3 мес. [9].
в исследовании NO16966 больные 
получали комбинации FOLFOX 
(оксалиплатин + 5-фторурацил 
(5-Фу) + фолинат кальция (лейко-
ворин)) или XELOX (капецитабин + 
оксалиплатин) с добавлением или 
без добавления бевацизумаба. ком-
бинация с бевацизумабом привела 
к достоверному увеличению вдП 
[10]. Анализ в подгруппах показал, 
что достоверный выигрыш наблю-
дался только от добавления бева-
цизумаба к режиму XELOX, тогда 
как у пациентов, получавших 
FOLFOX, различия во времени 
до прогрессирования не достигли 
статистической достоверности. 
в данном исследовании отмече-
но, что у половины больных при-
ходилось завершать терапию по 
причинам, не связанным с про-
грессированием болезни. в группе 
больных, которым удалось провес-
ти лечение до прогрессирования, 
добавление бевацизумаба привело 
к увеличению медианы времени до 
прогрессирования, независимо от 
режима терапии [11].
Следующим этапом были иници-
ированы исследования по изуче-

нию эффективности бевацизума-
ба в адъювантной терапии рака 
толстой кишки. в исследование 
NSABP (National Surgical Adjuvant 
Breast and Bowel Project) С-08 
было включено более 2600 боль-
ных раком толстой кишки II–
III стадии. Сравнивали режимы 
«FOLFOX ± бевацизумаб». При ме-
диане наблюдения 36 мес. не было 
показано достоверного улучше-
ния выживаемости без признаков 
болезни (75,5% в группе без бева-
цизумаба против 77,4% в группе 
с бевацизумабом; р = 0,15; отно-
шение рисков (ор) = 0,85) [12]. 
в другом исследовании со схожим 
дизайном (AVANT (Randomized, 
three-arm multinational phase III 
study to investigate bevacizumab 
with either XELOX or FOLFOX4 
versus FOLFOX4 alone as adjuvant 
treatment for colon cancer)) полу-
чены аналогичные результаты 
[13]. в настоящее время прово-
дится исследование QUASAR-2 
(Quick and Simple and Reliable 2) – 
изучение добавления бевацизу-
маба к капецитабину в адъювант-
ном режиме.
По результатам клинических ис-
следований бевацизумаба можно 
сделать три основных вывода. 
во-первых, рано или поздно у па-
циентов развивается резистент-
ность опухоли к проводимому 
лечению, кроме того, ряд опухо-
лей, по-видимому, изначально 

Таблица 1. Ключевые исследования эффективности бевацизумаба

исследование сравниваемые режимы 
химиотерапии

кол-во 
больных, 

чел.

объективный 
эффект, %

Медиана времени до 
прогрессирования, мес.

Медиана 
продолжительности 

жизни, мес.

AVF 2107 IFL
IFL + бевацизумаб 813

34,8 6,2 15,6*
44,8 10,6 20,3

NO16966

CapOх + бевацизумаб 

1401

– 7,4* 21,3
FOLFOX + бевацизумаб – 9,3 –

CapOх + плацебо – 8,6 –
FOLFOX + плацебо – 9,4 19,9

Е3200
FOLFOX4 + бевацизумаб

829
21,8* 7,2* 12,9*

FOLFOX4 + плацебо 9,2 4,8 10,8
бевацизумаб 3 2,7 10,2

AIO 0604
CapOх + бевацизумаб

247
53 10,4 26,7

CapIri + бевацизумаб 55 12,1 не достигнута
CapOх – капецитабин + оксалиплатин; CapIri – капецитабин + иринотекан.
* Статистически значимый эффект.
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следует комбинировать. в-тре-
тьих, включение бевацизумаба в 
адъювантную терапию больных 
раком толстой кишки оказалось 
неэффективным. По-видимому, 
это связано с отсутствием у паци-
ентов, получавших адъювантное 
лечение, субстрата для действия 
бевацизумаба – измененной сосу-
дистой сети в микрометастазах.

Афлиберцепт
в отличие от бевацизумаба, новый 
препарат афлиберцепт служит «ло-
вушкой» для нескольких ростовых 
факторов – всех изоформ VEGF (А 
и в), а также плацентарного фак-
тора роста (placenta growth factor, 
PIGF). в 2011 г. были представлены 
результаты рандомизированного 
плацебоконтролируемого исследо-
вания III фазы для оценки эффек-
тивности применения афлиберцеп-
та 4 мг/м2 во второй линии терапии 
больных метастатическим раком 
толстой кишки в комбинации с 
FOLFIRI (иринотекан + фторура-
цил + лейковорин). было показано, 
что добавление антиангиогенного 

препарата улучшает медиану про-
должительности жизни (13,50 мес. 
против 12,06 мес.; ор = 0,817; р = 
0,0032), медиану времени до про-
грессирования (6,90 мес. против 
4,67 мес.; ор = 0,758; р = 0,00007) и 
увеличивает частоту достижения 
объективного эффекта (19,8% про-
тив 11,1%; р = 0,0001) в сравнении 
с комбинацией «FOLFIRI + плаце-
бо». из нежелательных явлений, 
обусловленных лечением, чаще 
всего отмечались диарея, астения, 
стоматит, артериальная гиперто-
ния, протеинурия, нейтропения. 
При анализе в подгруппах обнару-
жено, что наибольший выигрыш 
в общей выживаемости отмечал-
ся у пациентов со статусом 0 по 
шкале ECOG (Eastern Cooperative 
Oncology Group – восточная объ-
единенная онкологическая группа) 
(ор = 0,768), у больных моложе 
65 лет (ор = 0,796), с наличием в 
анамнезе артериальной гипертен-
зии (ор = 0,714) и при изолирован-
ном поражении печени (ор = 0,649) 
[15]. интересно, что препарат эф-
фективен у пациентов независимо 

от того, принимали они или нет бе-
вацизумаб в первой линии химио-
терапии. Медиана продолжитель-
ности жизни в группе больных, 
получавших бевацизумаб ранее, 
составила 12,5 мес. при терапии 
афлиберцептом против 11,7 мес. 
при терапии плацебо (ор = 0,862) 
[16]. таким образом, остается оп-
ределить в рандомизированном ис-
следовании оптимальную тактику 
для этой категории больных – про-
должение терапии бевацизумабом 
после прогрессирования или пере-
ход на афлиберцепт, регистрация 
которого, как ожидается, произой-
дет в ближайшее время.

Регорафениб
Препарат связывает и ингибирует 
тирозинкиназы VEGFR 2-го и 3-го 
типа, c-kit, PDGFR и Raf-киназу, 
что приводит к угнетению ангио-
генеза в опухоли и прекращению 
пролиферации опухолевых клеток. 
в феврале 2012 г. были представ-
лены результаты III фазы срав-
нительного исследования регора-
фениба и плацебо у 760 больных 

Таблица 2. Исследования эффективности применения некоторых антиангиогенных препаратов

Препарат, фаза 
исследования, 
линия терапии

сравниваемые режимы 
химиотерапии

кол-во 
больных, 

чел.

объективный 
эффект, %

Медиана времени до 
прогрессирования, мес.

Медиана 
продолжительности 

жизни, мес.

Сорафениб, 
II фаза, 1-я линия

FOLFOX4 + сорафениб
198

45* 9,2 –

FOLFOX4 + плацебо 61 9,0 –

Сунитиниб, 
II фаза, 1-я линия

FOLFOX4 + сунитиниб
191

42 – –

FOLFOX4 + бевацизумаб 39 – –

Сунитиниб, 
III фаза, 1-я линия

FOLFIRI + сунитиниб
71

– 8,4 22

FOLFIRI + плацебо – 9 21,4

ваталаниб, 
III фаза, 1-я линия

FOLFOX4 + ваталаниб
1168

– 7,7 –

FOLFOX4 + плацебо – 7,6 –

цедираниб, 
III фаза, 1-я линия

FOLFOX/XELOX + цедираниб нет 
данных

46,3 – –

FOLFOX/XELOX + плацебо 47,3 – –

Акситиниб, 
II фаза, 1-я линия

FOLFOX + акситиниб
нет 

данных

29 – –

FOLFOX + бевацизумаб 49 – –
FOLFOX + акситиниб + 

бевацизумаб 39 – –

бриваниб, 
III фаза, 
3–4-я линия

цетуксимаб + бриваниб
750

13,6* 5,0* 8,8

цетуксимаб + плацебо 7,2 3,4 8,1

* Статистически значимый эффект.
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цептора сигнал от эпидермального 
фактора роста (epidermal growth 
factor, EGF) передается через ряд 
внутриклеточных белковых моле-
кул, включая RAS-RAF-MEK-ERK 
и PI3K-Akt-mTOR, на геном клет-
ки и оказывает влияние на такие 
клеточные процессы, как диффе-
ренцировка, пролиферация, миг-
рация, ангиогенез и апоптоз [30, 
31]. Заблокировать работу данно-
го рецептора можно с помощью 
моноклональных антител, два из 
которых – цетуксимаб и паниту-
мумаб – уже используются в кли-
нической практике. однако при 
наличии мутации в гене белка 
KRAS нарушается работа данного 
пути и применение моноклональ-
ных антител к EGFR становится 
неэффективным, поэтому эффект 
ингибиторов EGFR наблюдается 
только у больных, не имеющих 
такой мутации. частота мутаций 
гена KRAS составляет 40% [32–34]. 
цетуксимаб – химерическое мо-
ноклональное антитело к наруж-
ному домену EGFR. в отличие от 
него, панитумумаб представляет 
собой полностью человеческий 
иммуноглобулин. ингибирование 
рецепторов к EGF не только в опу-
холи, но и в нормальных тканях 
организма определяет развитие 
ряда специфических побочных 
эффектов при терапии ингибито-
рами EGFR – кожной токсичности, 
диареи и гипомагниемии. выяв-
лена четкая зависимость степени 
выраженности кожной токсич-
ности с эффективностью терапии 
анти-EGFR-антителами. в случае 
развития кожной токсичности 
3–4-й степени при применении па-
нитумумаба больные имели более 
высокие показатели времени до 
прогрессирования в сравнении с 
пациентами с кожной токсичнос-
тью 1–2-й степени и пациентами, 
которым проводилась только хи-
миотерапия (11,3, 6,1 и 8,7 мес. со-
ответственно) [35].
данные ключевых рандомизиро-
ванных исследований применения 
обоих препаратов суммированы в 
таблице 3. 
в  ис следов а нии CRYSTAL 
(Cetuximab Combined with 
Irinotecan in First-Line Th erapy for 

с метастатическим раком толстой 
кишки, рефрактерных к стандарт-
ной терапии. регорафениб показал 
статистически значимое увеличе-
ние медианы продолжительнос-
ти жизни в сравнении с плацебо: 
6,4 мес. против 5,0 мес. (расчетное 
ор = 0,773; 95% ди 0,635–0,941; 
p = 0,0051). Медиана времени до 
прогрессирования в группе рего-
рафениба составила 1,9 мес., а в 
группе плацебо – 1,7 мес. (расчет-
ное ор = 0,493; 95% ди 0,418–0,581; 
p < 0,000001). объективный эффект 
составил 1,6% и 0,4% соответствен-
но. контроль болезни достигался в 
44% случаев приема регорафениба 
и 15% случаев применения плаце-
бо (p < 0,000001). При применении 
регорафениба чаще наблюдались 
такие осложнения, как ладонно-
подошвенный синдром (17%), асте-
ния (15%), диарея (15%), гиперби-
лирубинемия (8%) и артериальная 
гипертония (7%) [17]. 
Применение других ингибиторов 
тирозинкиназ рецепторов к сосу-
дистому эндотелиальному фак-
тору роста не привело к увеличе-
нию продолжительности жизни 
пациентов (табл. 2). так, добав-
ление бриваниба (ингибитор ти-
розинкиназ VEGFR и рецептора 
к плацентарному фактору роста) 
к цетуксимабу у больных с мета-
статическим рефрактерным раком 
толстой кишки с диким типом 
гена KRAS привело к увеличению 
медианы времени до прогрессиро-
вания и объективного эффекта, но 
не повысило продолжительность 
жизни в сравнении с плацебо [18]. 
добавление сорафениба, как и су-
нитиниба, к оксалиплатин-содер-
жащим схемам в качестве первой 
линии терапии метастатического 
рака толстой кишки также не при-
вело к повышению эффективности 
химиотерапии [19–21]. такие пре-
параты, как ваталаниб, цедираниб 
и акситиниб, оказались неэффек-
тивны в терапии распространен-
ного рака толстой кишки [22–26]. 
в настоящее время проходит ис-
следование антиангиогенных 
препаратов рамуцирумаба и IMC-
18F1. рамуцирумаб является че-
ловеческим моноклональным 
антителом к VEGFR-2. в отличие 

от афлиберцепта и бевацизумаба, 
рамуцирумаб предотвращает вза-
имодействие VEGF с рецептором, 
связывая VEGFR-2, а не VEGF 
[27, 28]. в настоящее время не за-
вершены исследования II фазы 
с режимом FOLFOX и III фазы с 
режимом FOLFIRI у больных с 
метастатическим раком толстой 
кишки. кроме того, несмотря на 
негативные результаты совмест-
ного применения ингибиторов ан-
гиогенеза и анти-EGFR (epidermal 
growth factor receptor – рецептор 
эпидермального фактора роста) 
препаратов, инициировано иссле-
дование II фазы комбинации це-
туксимаба и рамуцирумаба [19]. 
IMC-18F1 – моноклональное анти-
тело, избирательно блокирующее 
VEGFR-1. Считается, что VEGF 
непосредственно связывается с 
VEGFR-2, тогда как VEGFR-1 иг-
рает важную роль в регулирова-
нии активности VEGFR-2 [29]. 
в настоящее время проводится ис-
следование II фазы с препаратом 
IMC-18F1 у больных с метаста-
тическим раком толстой кишки. 
даже если его результат окажется 
негативным, оценка клинической 
эффективности таких препаратов, 
как афлиберцепт, рамуцирумаб 
и IMC-18F1, очень важна. По-
скольку их клинический эффект, 
вероятно, будет различаться, это 
поможет понять роль различных 
компонентов системы VEGF в па-
тогенезе рака толстой кишки.
таким образом, у больных с мета-
статическим раком толстой кишки 
наиболее эффективны для блоки-
рования ангиогенеза антитела к 
сосудистому эндотелиальному 
фактору роста, тогда как ингиби-
торы тирозинкиназ рецепторов 
к сосудистому эндотелиальному 
фактору роста оказались неэф-
фективными. исключением явля-
ются обнадеживающие результаты 
исследования по применению ре-
горафениба.

Ингибиторы сигнального пути 
от рецептора эпидермального 
фактора роста (EGFR)
в 60–92% случаев рака толстой 
кишки отмечается гиперэкспрес-
сия EGFR. После стимуляции ре-
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Metastatic Colorectal Cancer – це-
туксимаб в комбинации с ири-
нотеканом в качестве терапии 
первой линии метастического 
колоректального рака) при отсут-
ствии мутации KRAS применение 
цетуксимаба увеличивало время 
до прогрессирования на 1,5 мес., 
общую выживаемость – на 3,5 мес., 
а частоту достижения объектив-
ного эффекта – почти в 1,5 раза 
[37]. в исследовании OPUS (Oxali-
platin and Cetuximab in First-Line 
Treatment of mCRC – оксалипла-
тин и цетуксимаб в терапии пер-
вой линии метастатического 
колоректального рака) в группе 
пациентов с диким типом гена 
белка KRAS также увеличилось 
время до прогрессирования при 
добавлении цетуксимаба к режи-
му FOLFOX, но не продолжитель-
ность жизни [38]. При проведении 
метаанализа данных исследований 
CRYSTAL и OPUS (845 больных с 
диким фенотипом KRAS) выяв-
лено, что при добавлении цетук-

симаба вероятность достижения 
объективного ответа увеличива-
лась более чем вдвое по сравнению 
с пациентами, получавшими толь-
ко химиотерапию (p < 0,0001) [43]. 
По данным исследования Совета 
по медицинским исследованиям 
(Medical Research Council, MRС) 
COIN (COntinuous or INtermittent), 
в противоположность результа-
там предыдущих исследований, 
применение комбинации цетук-
симаба с оксалиплатин-содержа-
щими схемами химиотерапии не 
привело к увеличению выжива-
емости без прогрессирования и 
общей выживаемости, хотя и со-
провождалось достоверно более 
высоким объективным эффектом 
(64% против 57%, р = 0,049) [39]. 
негативные данные COIN по-
служили основой для появления 
гипотезы о том, что режимы на 
основе оксалиплатина – не опти-
мальные кандидаты для совмест-
ного применения с цетуксимабом. 
Последующий анализ этого иссле-

дования показал, что отсутствие 
выигрыша от цетуксимаба на-
блюдалось лишь в группе XELOX. 
Это объяснялось более высокой 
токсичностью, что приводило к 
большей редукции доз химио-
препаратов и, как следствие, сни-
жению эффективности режима. 
в группе «FOLFOX + цетуксимаб» 
такой обратной зависимости от-
мечено не было. дополнительную 
интригу внесли результаты скан-
динавского рандомизированного 
исследования NORDIC VII (Phase 
III trial of cetuximab with continuous 
or intermittent f luorouraci l , 
leucovorin, and oxaliplatin (Nordic 
FLOX) versus FLOX alone in fi rst-
line treatment of metastatic colorectal 
cancer), в котором цетуксимаб изу-
чался в комбинации со струйным 
режимом 5-фторурацила в первой 
линии терапии [44]. добавление 
цетуксимаба не привело к улучше-
нию показателей выживаемости, 
хотя и не сопровождалось повы-
шением токсичности. 

Таблица 3. Ключевые исследования эффективности анти-EGFR-терапии

исследование сравниваемые режимы 
химиотерапии

кол-во 
больных,

чел.

объективный 
эффект, %

Медиана времени до 
прогрессирования, мес.

Медиана 
продолжительности 

жизни, мес.
Схемы, включающие цетуксимаб

NCIC CO17 [36]
нП

572
0 1,8 4,6*

нП + цетуксимаб 8 1,9 6,1

CRYSTAL [37] 
(дикий тип KRAS)

FOLFIRI 350 39,7* 8,4* 20*

FOLFIRI + цетуксимаб 316 57,3 9,9 23,5

OPUS [38]
(дикий тип KRAS)

FOLFOX
135

34* 7,2* 18,5

FOLFOX + цетуксимаб 57 8,3 22,8

COIN [39]
(дикий тип KRAS)

FOLFOX или CapOx 367 50* 8,6 17,9
FOLFOX или CapOx + 

цетуксимаб 362 59 8,6 17

Схемы, включающие панитумумаб

E. van Cutsem [40]
нП

463
0* 1,8 –

нП + панитумумаб 10 2 –

PRIME [41]
(дикий тип KRAS)

FOLFOX 331 48* 8,6* 19,7

FOLFOX + панитумумаб 325 57 10,0 23,9

A.F. Sobrero [42]
(дикий тип KRAS)

FOLFIRI 595 10* 4,9* 12,5

FOLFIRI + панитумумаб 591 36 6,7 14,5

нП – наилучшая поддерживающая терапия.
* Статистически значимый эффект.
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рапевтический потенциал. Это 
связано с быстрым повышением 
экспрессии EGFR при блокирова-
нии BRAF в клетках рака толстой 
кишки, что поддерживает про-
лиферацию опухолевых клеток 
[48]. По-видимому, для достиже-
ния эффекта необходимо одно-
временное ингибирование BRAF 
и EGFR.
другой важной составляющей 
EGFR сигнального пути является 
альтернативная пути RAS-MEK-
ERK передача сигнала по PI3K-Akt-
mTOR-пути. также исследуются 
препараты, блокирующие рецеп-
тор к инсулиноподобному фактору 
роста, сигнал с которого проходит 
по сигнальному пути PI3K. таким 
образом, одновременная блокада 
EGFR и рецептора инсулиноподоб-
ного фактора роста (insulin growth 
factor receptor, GFR) предполагает 
большую эффективность, однако и 
потенциально более выраженную 
токсичность терапии, чем моно-
терапия анти-EGFR-препаратами. 
в 2011 г. были представлены ре-
зультаты сравнительного иссле-
дования I/II фазы комбинации 
панитумумаба с AMG102 (рило-
тумумаб) или AMG479 (ганиту-
мумаб) против панитумумаба в 
монорежиме во второй линии те-
рапии у пациентов с метастатичес-
ким раком толстой кишки с диким 
фенотипом гена KRAS. рилоту-
мумаб – моноклональное антите-
ло к фактору роста гепатоцитов. 
Ганитумумаб – моноклональное 
антитело к рецептору 1-го типа 
инсулиноподобного фактора роста 
(IGF-R1). Предварительные дан-
ные показали преимущество ком-
бинации панитумумаба с антите-
лом к фактору роста гепатоцитов в 
отношении частоты объективных 
эффектов, частоты достижения 
контроля болезни и длительности 
объективного эффекта. комбина-
ция с антителом к IGF-R1 оказа-
лась неэффективной [49].
обнадеживающие данные во 
II фазе исследования в сочетании 
с капецитабином показал препа-
рат перифозин. По молекулярной 
структуре это алкилфосфолипид, 
который ингибирует несколь-
ко ключевых сигнальных путей, 

в другом рандомизированном ис-
следовании PRIME (Panitumumab 
Randomized Trial in Combination 
With Chemotherapy for Metastatic 
Colorectal Cancer to Determine 
Efficacy) сравнивалась комбина-
ция «FOLFOX + панитумумаб» 
c режимом FOLFOX в качестве 
первой линии терапии больных 
метастатическим раком толстой 
кишки. у больных, не имевших 
мутации KRAS, добавление пани-
тумумаба позволило достоверно 
увеличить медиану времени до 
прогрессирования с 8,0 до 9,6 мес. 
(р = 0,02) и частоту объективного 
ответа с 48% до 57% (р = 0,02) [45]. 
также была отмечена тенденция к 
увеличению продолжительности 
жизни с 19,7 до 23,9 мес. (р = 0,07). 
основываясь на результатах этих 
исследований с цетуксимабом и 
панитумумабом, оптимальными 
химиотерапевтическими «партне-
рами» для них являются режимы 
с включением иринотекана или 
FOLFOX, но не XELOX или Nordic 
FLOX (5-фторурацил + фолинат + 
оксалиплатин (Элоксатин®)). 

Анти-EGFR-антитела 
в адъювантной терапии
Проведен ряд работ по изучению 
добавления анти-EGFR-препара-
тов к адъювантной химиотерапии. 
в 2010 г. на конгрессе Американс-
кого общества клинической онко-
логии (American Society of Clinical 
Oncology, ASCO) были доложены 
результаты исследования, в кото-
ром проводилось сравнение адъ-
ювантного лечения режимами 
«FOLFOX ± цетуксимаб» у больных 
с III стадией рака толстой кишки с 
диким типом гена KRAS в опухо-
ли. При промежуточном анализе 
результатов терапии 1624 больных 
без мутации KRAS различий в по-
казателях 3-летней выживаемости 
без признаков болезни получено 
не было (ор = 1,18; p = 0,33) [46]. 
более того, в группе больных стар-
ше 70 лет добавление цетуксимаба 
даже ухудшало 3-летнюю общую 
выживаемость (83,9% против 
75,4%), в связи с чем исследование 
было досрочно прекращено. наи-
более вероятной причиной нега-
тивных результатов была более 

выраженная токсичность при при-
менении цетуксимаба (диарея), 
что приводило к уменьшению 
числа курсов адъювантной химио-
терапии. недавно завершено ис-
следование PETACC-8 (Adjuvant 
treatment of fully resected stage III 
colon cancer with FOLFOX-4 versus 
FOLFOX-4 plus cetuximab) с анало-
гичным дизайном.
учитывая, что, по-видимому, 
цетуксимаб более эффективен 
в комбинации с иринотеканом, 
было начато исследование N0147. 
Первоначально в исследовании 
планировалось сравнить режимы 
FOLFIRI и «FOLFIRI + цетукси-
маб», но после сообщений о неэф-
фективности схем с иринотеканом 
в адъювантном режиме набор в ис-
следование был прекращен. всего 
в исследование успели включить 
156 больных с III стадией болезни, 
из них с диким типом гена KRAS – 
99 человек. добавление цетуксима-
ба привело к недостоверному улуч-
шению показателей выживаемости, 
как общей, так и без признаков 
болезни во всей группе больных, и 
особенно у больных с диким типом 
гена KRAS [47]. однако данные по-
казатели были ниже тех, которые 
наблюдаются при назначении схем 
с оксалиплатином.
таким образом, несмотря на поло-
жительный опыт применения мо-
ноклональных антител при мета-
статическом колоректальном раке, 
в качестве адъювантной терапии 
они оказались неэффективны.
Ген KRAS не является единствен-
ным, позволяющим индивидуали-
зировать назначение анти-EGFR-
антител. в ретроспективном ана-
лизе исследования CRYSTAL было 
показано, что мутация гена BRAF, 
имеющая место у ~10% больных 
с диким типом KRAS, определяет 
неэффективность анти-EGFR-ан-
тител и является прогностически 
неблагоприятным фактором. тем 
не менее необходимо подтвердить 
эти данные в проспективных ис-
следованиях, прежде чем начи-
нать определять мутацию BRAF в 
рутинной практике. Применение 
ингибитора BRAF (вемурафе-
ниба) у больных раком толстой 
кишки имеет ограниченный те-
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включая Akt, MAPK, JNK и NF-kB. 
выключение последнего приводит 
к восстановлению чувствительнос-
ти опухолевых клеток к фторпи-
римидинам [50, 51]. кроме того, в 
экспериментальных работах было 
показано, что концентрация этого 
препарата выше в опухоли, чем в 
нормальных тканях. в рандоми-
зированное плацебоконтролиру-
емое исследование комбинации 
капецитабина и перифозина было 
включено 35 больных с метаста-
тическим раком толстой кишки, 
которые ранее получили от 1 до 
5 линий химиотерапии (медиана 
количества линий предшествую-
щей химиотерапии равна 2). ком-
бинация перифозина с капецита-
бином применялась у 20 пациентов. 
частота объективных эффектов 
в группе перифозина составила 
20%, а группе, получавшей капеци-
табин + плацебо, – 7%. контроль 
болезни в группе перифозина до-
стигнут у 75% больных, а в группе, 
получавшей капецитабин + плаце-
бо, – у 40%.
Медиана времени до прогрес-
сирования в группе пациентов, 
получавших перифозин, была в 
2 раза выше, чем в группе плацебо 
(28 недель против 11 недель, р = 
0,048), так же как и медиана про-
должительности жизни (24,3 мес. 
против 11,7 мес., р = 0,03). в группе 
больных, получавших перифозин, 

чаще наблюдались диарея, тош-
нота, астения, анемия, ладонно-
подошвенный синдром [52, 19]. 
на основании полученных дан-
ных инициировано исследование 
III фазы по применению перифо-
зина у больных с метастатическим 
раком толстой кишки.

Совместное ингибирование 
VEGFR- и EGFR-путей
Cочетание блокады нескольких 
ключевых рецепторов (совместное 
применение бевацизумаба и цетук-
симаба/панитумумаба) не привело 
к успеху. в двух рандомизирован-
ных исследованиях III фазы соче-
тание двух таргетных препаратов 
статистически значимо снизило 
медиану времени до прогрессиро-
вания (табл. 4). Среди больных с 
диким типом гена KRAS медианы 
времени до прогрессирования и 
продолжительности жизни не раз-
личались. таким образом, известно 
о негативном влиянии сочетания 
ингибиторов EGFR и бевацизума-
ба, механизм данного явления пока 
не ясен [53, 54].

Заключение
За последние годы достигнуты зна-
чительные успехи молекулярной 
онкологии в расшифровке сигналь-
ных путей в опухолевых клетках. 
в настоящее время уже зарегистри-
рованы и широко применяются три 

таргетных препарата. в ближайшее 
время ожидается регистрация еще 
двух новых препаратов – афлибер-
цепта и регорафениба.
Пока остается нерешенной про-
блема отсутствия молекулярных 
факторов, позволяющих предска-
зать эффективность антиангио-
генной таргетной терапии при 
метастатическом колоректальном 
раке. не ясна прогностическая 
роль и других генов, вовлеченных 
в сигнальные пути EGF.
возрастает и роль хирургических 
методов в лечении больных с мета-
статическим раком толстой кишки. 
Предстоит выяснить оптимальное 
применение таргетных препара-
тов в комплексе лечения больных 
с резектабельными и потенциаль-
но резектабельными метастазами 
рака толстой кишки в печень или 
легкие: количество курсов терапии 
до операции, необходимость пос-
леоперационной терапии. 
одним из путей разрешения кри-
зиса в исследованиях, по-видимо-
му, является пересмотр дизайна и 
концепции проведения клиничес-
ких исследований, где на первое 
место должен выходить поиск мо-
лекулярных маркеров, предсказы-
вающих ответ на лечение, так как 
применение таргетных препаратов 
в общей популяции больных не 
приводит к значительному выиг-
рышу в выживаемости. 

Таблица 4. Исследования совместного применения ингибиторов VEGFR- и EGFR-путей

исследование сравниваемые режимы 
химиотерапии

кол-во 
больных, 

чел.

объективный 
эффект, %

Медиана времени до 
прогрессирования, мес.

Медиана 
продолжительности 

жизни, мес.

CAIRO2
CapOх + bev

732
50 10,7 20,3

CapOх + bev + cet 52,7 9,4 19,4

CAIRO2
(дикий тип KRAS)

CapOх + bev
361

50 10,5 21,8
CapOх + bev + cet 61,4 10,6 22,4

PACCE

Ox-схемы + bev
823

48 11,4 24,4
Ox-схемы + bev + pan 46 10 19,4

Iri-схемы + bev
230

40 11,9 20,5
Iri-схемы + bev + pan 43 10,1 20,7

PACCE (KRAS)

Ox-схемы + bev
404

56 11,5 24,5
Ox-схемы + bev + pan 50 9,8 20,7

Iri-схемы + bev
Iri-схемы + bev + pan 115

48 12,5 19,8
54 10,0 не достигнута

CapOх – капецитабин + оксалиплатин, Ox – оксалиплатин, bev – бевацизумаб, cet – цетуксимаб, pan – панитумумаб, Iri – иринотекан.

Литература 
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новые лекарства в лечении 
метастатического 
рака почки

ФГБУ «Российский 
онкологический 
научный центр 

им. Н.Н. Блохина» 
РАМН

д.м.н. С.л. Гуторов, к.м.н. Е.и. бориСовА, А.р. тАндЕловА

Результаты современного лечения метастатического рака почки далеки 
от совершенства. Это обусловлено полиморфизмом опухоли и наличием 

альтернативных путей передачи сигнала, определяющих резистентность 
к лечению. Наиболее рациональным направлением улучшения лечебных 

результатов представляется одновременная блокада нескольких 
сигнальных путей, реализованная при создании новых препаратов.

За последние 5 лет эффектив-
ность лечения метастатичес-
кого рака почки существенно 

повысилась за счет внедрения в 
клиническую практику новых пре-
паратов – блокаторов сигнальных 
путей, играющих ключевые роли 
в генезе опухоли. несмотря на 
улучшение лечебных результатов, 
эффективность новых, рекомендо-
ванных для клинической практики 
лекарств далека от идеальной. Это 
связано с полиморфизмом опухоли 
и наличием альтернативных путей 
передачи сигнала, определяющих 
резистентность к лечению. в настоя-
щее время наиболее перспективной 
представляется одновременная бло-
када нескольких сигнальных путей, 
лежащая в основе разработки новых 
молекул. При метастатическом раке 
почки, в сравнении с другими со-
лидными опухолями, ежегодно ис-
следуется наибольшее число новых 
препаратов и их комбинаций.
Можно выделить несколько наи-
более перспективных.

Форетиниб
Судя по имеющимся литературным 
данным, папиллярный рак почки 

(как наследственный, так и споради-
ческий), как правило, малочувстви-
телен к антиангиогенной терапии 
и цитокинам. в настоящее время 
при данной форме рака выявлены 
мутации и/или амплификации, ак-
тивирующие патологический путь 
МЕт, блокада которого потенци-
ально может оказать лечебный эф-
фект. При папиллярном раке почки 
в рамках II фазы была изучена эф-
фективность форетиниба бисфос-
фата – таргетного мультикиназного 
ингибитора MET-, VEGF-, RON-, 
AXL- и TIE-2-рецепторов для при-
ема внутрь [1].
в исследование было включено 
74 больных, получавших форе-
тиниб в одном из двух режимов: 
240 мг в сутки в дни 1–5-й каж-
дые 2 недели (37 больных) и 
80 мг в сутки ежедневно постоян-
но (37 больных). основной целью 
исследования была частота дости-
жения объективного эффекта, оце-
ниваемая как уменьшение измеря-
емых проявлений болезни не менее 
чем на 25%. Стратификация прово-
дилась на основании наличия или 
отсутствия активации патологи-
ческого пути MET.

объективный эффект во всей по-
пуляции составил 13,5%, медиана 
выживаемости без прогрессирова-
ния – 9,3 мес. к моменту публика-
ции медиана общей выживаемости 
не достигнута, при 70% 1-годичной 
выживаемости. Значимыми (3–4-й 
степени) побочными эффектами 
приема форетиниба были слабость 
(6,8%), гипертензия (50%) и диарея 
(6,8%). отмечена высокая часто-
та нефатальных случаев эмболии 
легочной артерии (11%) на фоне 
лечения. Авторами отмечено, что 
эффективность, частота развития 
и степень выраженности побочных 
эффектов не зависели от режима 
приема форетиниба.
Анализировали маркеры плазмы 
крови, отражающие потенциаль-
ный эффект ингибирования МЕт 
и VEGFR, но связь их изменения 
с частотой достижения эффекта и 
временем без прогрессирования не 
установлена.
на сегодняшний день это наиболее 
крупное исследование у больных 
папиллярным раком почки. Форе-
тиниб является первым лекарством, 
имеющим значимый лечебный эф-
фект при данном подтипе опухоли.

Акситиниб
Селективный ингибитор второго 
поколения рецепторов VEGF 1, 2 
и 3 типа акситиниб продемонстри-
ровал высокую лечебную эффек-
тивность во второй линии терапии 
при светлоклеточном раке почки. 
в раннем исследовании у 52 боль-
ных, рефрактерных к цитокинам, 
объективный эффект составил 44%. 
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при отсутствии в течение двух по-
следовательных недель повышения 
артериального давления (Ад) до 
значений более 150/90 мм рт. ст., ак-
ситиниб-ассоциированной токсич-
ности выше 2-й степени и редукции 
дозы, больные, принимающие не 
более 2 антигипертензивных пре-
паратов, были рандомизированы 
в две группы: группу А, пациен-
ты которой получали акситиниб 
10 мг в сутки + дополнительно 10 мг 
в сутки (суммарно 20 мг в сутки), 
и группу в, пациенты которой по-
лучали акситиниб 10 мг в сутки + 
плацебо. больные, не отвечающие 
условиям повышения дозы, продол-
жали прием в исходной дозе – 10 мг 
в сутки (группа С). 

общее количество включенных в 
исследование больных насчитыва-
ло 203 (из них 112 в группах А и в 
и 91 – в группе С). объективный 
эффект составил 40,2% в группах А 
и в (заслепленный анализ) и 56% в 
группе С. возможно, более высокие 
показатели в группе С были резуль-
татом корреляции частоты и степе-
ни развития побочных эффектов с 
эффективностью лечения, по ана-
логии с другими антиангиогенны-
ми препаратами. были достигнуты 
высокие медианы выживаемости 
без признаков прогрессирования, 
составившие 13,7 мес. в группах А 
и б и 12,2 мес. в группе С (разница 
недостоверна). данные об общей 
выживаемости не представлены.
таким образом, акситиниб уже в 
настоящее время является препа-
ратом предпочтительного выбора 
во второй линии лечения мета-
статического рака почки, согласно 
рекомендациям NCCN v. 2.2012, и, 
судя по предварительным данным, 
имеет хорошие перспективы в ка-
честве препарата первой линии те-
рапии.

были достигнуты высокие показа-
тели выживаемости без прогресси-
рования (13,7 мес.) и общей выжи-
ваемости, составившей 29,9 мес. [2]. 
По данным обновленного анализа 
5-летней выживаемости (медиана 
наблюдения в популяции состави-
ла 5,9 лет) было установлено, что из 
52 больных 35 умерли вслед-
ствие прогрессирования болезни, 
5 – по неустановленной причине и 
2 вышли из-под наблюдения. При 
этом 10 больных живы до настоя-
щего времени, 5-летняя выжива-
емость составила 20,6% (95% ди 
10,9–32,4%), что является высоким 
показателем эффективности тера-
пии второй линии [3].
более объективно об эффективнос-
ти препарата во второй линии лече-
ния можно судить по результатам 
сравнительного исследования (III 
фаза) акситиниба и сорафениба [4].
в исследование включено 723 боль-
ных светлоклеточным раком почки, 
у которых наблюдалось прогресси-
рование после первой линии тера-
пии сунитинибом (54% больных), 
бевацизумабом (8% больных), тем-
сиролимусом (3% больных) или 
цитокинами (35%, 251 больной). 
в рандомизированном исследова-
нии (1:1) больные получали аксити-
ниб (в начальной дозе 5 мг 2 раза в 
сутки с последующим увеличением 
дозы до 7 мг 2 раза в сутки и 10 мг 
2 раза в сутки) или сорафениб 400 мг 
2 раза в сутки. лечение акситинибом 
получил 361 больной, сорафени-
бом – 362. обе группы были сбалан-
сированы по исходным характерис-
тикам больных. Медиана выжива-
емости без прогресирования была 
выше у больных, получавших акси-
тиниб, – 6,7 против 4,7 мес. в группе 
сорафениба (р = 0,0001). По обнов-
ленным данным [5], максимальный 
эффект был достигнут у пациентов, 
получавших цитокины в первой 
линии терапии. в этой подгруппе 
медиана выживаемости без прогрес-
сирования у получавших акситиниб 
составила 12,0 мес. (n = 126) в срав-
нении с 6,6 мес. у получавших сора-
фениб (n = 125), р = 0,0001; медиана 
общей выживаемости была статис-
тически недостоверно выше в груп-
пе акситиниба (29,4 против 27,8 мес., 
р = 0,144).

наиболее низкая эффективность 
второй линии терапии была у боль-
ных, имевших прогрессирование 
после сунитиниба. в этой подгруп-
пе также продемонстрировано пре-
имущество акситиниба над сора-
фенибом: медиана выживаемости 
без прогрессирования составила 
4,8 мес. против 3,4 мес. соответ-
ственно (р = 0,0107).
в общей популяции пациентов 
частота достижения объективного 
эффекта была выше в группе ак-
ситиниба, составив 19,4% в срав-
нении с 9,4% в группе сорафениба 
(р = 0,0001). 
в целом побочные эффекты всех 
степеней выраженности в обеих 
группах были сравнимы. лечение 
акситинибом чаще осложнялось 
гипертензией (40% против 29%), 
слабостью (39% против 32%), дис-
фонией (31% против 14%) и гипо-
тиреоидизмом (19% против 8%). 
в свою очередь, прием сорафениба 
чаще осложнялся ладонно-подош-
венным синдромом (27% против 
51%), кожной сыпью (13% против 
32%), алопецией (4% против 32%), 
анемией (4% против 12%).
таким образом, в этом исследова-
нии было показано, что применение 
акситиниба во второй линии тера-
пии имеет значимое преимущество 
в лечебной эффективности по срав-
нению с использованием сорафени-
ба (стандартный препарат второй 
линии терапии): при лечении ак-
ситинибом выше как объективный 
эффект, так и медиана выживаемос-
ти без прогрессирования при срав-
нимой частоте побочных эффектов.
недавно представлены предва-
рительные результаты эффектив-
ности акситиниба в первой линии 
терапии [6]. исследование II фазы 
предусматривало режим лечения с 
эскалацией дозы, исходя из имею-
щихся данных о прямо пропорцио-
нальной связи дозы акситиниба с 
лечебной эффективностью. на ос-
нове индивидуальной переноси-
мости стартовая доза 10 мг в сутки 
повышалась до максимальной – 
20 мг в сутки (по аналогии с преды-
дущим исследованием). больные в 
течение четырехнедельного вводно-
го курса получали акситиниб 10 мг 
в сутки (по 5 мг в 2 приема). Затем, 

Применение акситиниба во второй линии 
терапии имеет значимое преимущество 
в лечебной эффективности по сравнению 
с использованием сорафениба.
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Тивозаниб
тивозаниб – малая молекула, инги-
битор тирозинкиназ к VEGFR-1, -2 
и -3, по механизму действия сходен 
с акситинибом.
в рамках исследования II фазы эф-
фективность тивозаниба была изу-
чена у 272 больных, ранее не полу-
чавших антиангиогенной терапии 
[7]. у 83% включенных в исследо-
вание больных был светлоклеточ-
ный рак почки, у 73% – в анамнезе 
нефрэктомия, 46% ранее получали 
лекарственное лечение. во всей 
группе объективный эффект соста-
вил 30%, медиана выживаемости 
без прогрессирования – 11,7 мес. 

При светлоклеточном раке почки 
наилучшие результаты установле-
ны у больных с выполненной нефр-
эктомией: объективный эффект 
был достигнут у 36% больных, а ме-
диана выживаемости без прогрес-
сирования составила 14,8 мес. наи-
более часто лечение осложнялось 
повышением артериального дав-
ления (45% – все степени тяжести, 
12% – 3-й и 4-й степени) и дисфони-
ей (22%).
Эти высокие лечебные результаты 
были подтверждены последующим 
исследованием III фазы [8], в ко-
торое было включено 517 больных 
светлоклеточным раком почки, 
ранее получивших не более одной 
линии терапии по поводу метаста-
зов (за исключением антиангио-
генных препаратов и ингибиторов 
mTOR). больные были рандомизи-
рованы в соотношении 1:1 на лече-
ние тивозанибом в дозировке 1,5 мг 
в сутки в течение 3 недель с последу-
ющим 1-недельным интервалом (n = 
260) или сорафенибом в дозировке 
800 мг в сутки ежедневно (n = 257).
Медиана выживаемости без про-
грессирования в общей группе 
была достоверно выше у паци-

ентов, получавших тивозаниб, – 
11,9 мес. в сравнении с 9,1 мес. у 
получивших сорафениб (р = 0,042). 
Медиана выживаемости без про-
грессирования у ранее не леченных 
больных (70% в каждой подгруп-
пе) была выше на фоне лечения 
тивозанибом – 12,7 мес. в сравне-
нии с 9,1 мес. на фоне сорафениба 
(р = 0,037). в общей популяции 
частота достижения объективного 
эффекта была выше для тивоза-
ниба в сравнении с сорафенибом, 
составив 33% против 23% соот-
ветственно (р = 0,014). Медиана 
общей выживаемости к настояще-
му времени не достигнута. 
наиболее часто лечение тивозани-
бом осложнялось повышением Ад: 
46% (все степени) и 26% (3-я сте-
пень), диареей (22/2%), слабостью 
(18/5%), нейтропенией (10/2%). 
Продемонстрированная высокая 
лечебная эффективность тивоза-
ниба позволяет предположить, что 
в ближайшее время данный пре-
парат будет включен в стандарты 
лечения 1–2-й линии терапии ме-
тастатического светлоклеточного 
рака почки.
возможно, тивозаниб окажется 
первым ингибитором тирозин-
киназ, который безопасно комби-
нируется с ингибиторами mTOR 
в полных дозах. к настоящему 
времени имеются данные иссле-
дования Ib фазы, в котором од-
новременно назначали тивозаниб 
и темсиролимус у 28 больных ме-
тастатическим светлоклеточным 
раком почки, 20 (71%) из которых 
ранее получали анти-VEGF-тера-
пию [9]. Максимально переноси-
мые дозы тивозаниба и темсиро-
лимуса соответствовали таковым, 
рекомендуемым для применения 
в монотерапии, – 1,5 мг в сутки и 
25 мг в неделю соответственно. Ме-
диана продолжительности лечения 
составила 21,1 недели. Проявлений 
дозолимитирующей токсичности 
не наблюдали. об эффективности 
режима объективно судить трудно, 
однако у 28% больных при прогрес-
сировании после антиангиогенной 
терапии был достигнут объектив-
ный эффект и у 64% наблюдалась 
длительная стабилизация заболе-
вания на срок не менее 6 мес.

Довитиниб
в 2011 г. были представлены 
данные лечения довитинибом – 
ингибитором факторов ангиогене-
за, включая FGFR и рецепторов к 
VEGFR [10]. в рамках исследова-
ния I фазы была изучена макси-
мально переносимая доза, соста-
вившая 500 мг в сутки в течение 
5 дней с последующим 2-дневным 
интервалом, еженедельно. лечение 
получили 59 больных метастати-
ческим светлоклеточным раком 
почки, при прогрессировании 
после применения ингибиторов 
VEGFR и/или mTOR. основны-
ми осложнениями лечения были 
тошнота – 73% (все степени), 9% 
(3-я степень); диарея – 64% (все 
степени), 9% (3-я степень); рвота – 
56% (все степени), 5% (3-я сте-
пень); снижение аппетита – 48% 
(все степени), 7% (3-я степень); ас-
тения – 36% (все степени), 2% (3-я 
степень) и слабость – 36% (все сте-
пени), 10% (3-я степень). Эффек-
тивность оценена у 51 больного. 
частичный эффект был достигнут 
у 4 (8%) больных, стабилизация 
болезни на срок не менее 4 мес. – у 
19 (37%) пациентов. Медиана вы-
живаемости без прогрессирования 
составила 6,1 мес., общей выжива-
емости – 10,2 мес. на фоне лечения 
отмечено статистически значимое 
снижение растворимого VEGFR-2 
(p < 0,0001) и повышения уровня 
FGF23 в плазме крови (p < 0,0001), 
что, вероятно, является следствием 
ингибирования VEGFR и FGFR.
в представленном кратком обзоре 
освещена лишь небольшая часть 
исследуемых при метастатичес-
ком раке почки новых лекарств, 
на наш взгляд имеющих наиболь-
шие перспективы внедрения в 
клиническую практику в ближай-
шее время. их эффективность, 
судя по представленным данным, 
превышает таковую препаратов, 
рекомендованных для примене-
ния в первой и второй линиях 
лечения. наиболее интересными 
представляются результаты иссле-
дования при относительно редком 
папиллярном подтипе опухоли, 
резистентном в подавляющем 
большинстве случаев к извест-
ной лекарственной терапии. 

Возможно, тивозаниб окажется первым 
ингибитором тирозинкиназ, который 

безопасно комбинируется с ингибиторами 
mTOR в полных дозах.
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Медицинские новости

Стартовал II конкурс на соискание всероссийской 
премии в области онкологии In Vita Veritas
Ассоциация онкологов России официально объявила о начале приема заявок на соискание II ежегодной 
Всероссийской премии в области онкологии In Vita Veritas. Премия призвана содействовать 
профессиональному развитию молодых специалистов в области диагностики, профилактики и лечения 
онкологических заболеваний, создавать условия для взаимодействия, общения и обмена опытом 
начинающих и ведущих онкологов, а также информировать широкую общественность о социально 
значимых проектах и достижениях в области онкологии.

С 2012 г. премия будет присуждаться не только 
врачам в области клинической онкологии, 
химиотерапии, радиотерапии и онкохирур-

гии. благодаря появлению новых номинаций кон-
курса получить награду смогут профессионалы в 
области паллиативной помощи, а также специалис-
ты, посвятившие себя модернизации онкологичес-
кой службы в россии.
«необходимость расширения номинации связана, 
прежде всего, с целью кардинально изменить ста-
тистику смертности от онкологических заболева-
ний», – комментирует сопредседатель Экспертно-
го совета, главный онколог республики татарстан 
рустем ХАСАнов. онкология – отрасль медицины, 
в которой каждая инновация в диагностике, лечении 
и паллиативной помощи должна быть немедленно 
внедрена в практику. Премия In Vita Veritas является 
центром обмена знаниями и опытом для всех специ-
алистов, работающих в этой области». в этом году 
специалисты смогут получить заслуженную награду 
и признание в номинациях «За достижение в области 
паллиативной медицинской помощи» и «За лучший 

проект по внедрению информационных технологий 
и/или организации онкослужбы».
Премия In Vita Veritas – это не только возможность на-
глядно показать достижения в сфере оказания высо-
котехнологичной медицинской помощи в стране, но и 
уникальный шанс просветить широкие слои населения о 
причинах онкологических заболеваний, основных мето-
дах их профилактики, основах здорового образа жизни.
По словам сопредседателя Экспертного совета премии, 
заместителя директора по научно-клинической работе 
ФГу «Московский научно-исследовательский онкологи-
ческий институт им. П.А. Герцена» Алексея бутЕнко, 
крайне важным является тот факт, что большое коли-
чество заявок на конкурс поступает из регионов рос-
сийской Федерации. «Мы надеемся, что в этом году 
количество участников возрастет более чем в 2 раза, в 
основном за счет молодых специалистов, практикую-
щих в области онкологии. Я хочу пожелать всем участ-
никам проекта новых открытий и достижений, которые 
позволят нашей стране выйти на более современный и 
качественный уровень оказания медицинских услуг», – 
отметил специалист. 

Премия In Vita Veritas учреждена в апреле 2011 г. 
с целью выявления и награждения лучших специа-
листов российской онкологической отрасли. 

Премия проходит под эгидой Ассоциации онкологов рос-
сии и при поддержке но «Ассоциация онкологических уч-
реждений Приволжского округа». Попечительский совет 
возглавляет главный онколог Минздрава рФ, академик 
рАМн, д.м.н., профессор валерий чиССов. Сопредседа-
телями Экспертного совета являются Алексей бутЕнко, 
заместитель директора по научно-клинической работе ФГу 

«Мниои им. П.А. Герцена», д.м.н., профессор, и рустем 
ХАСАнов, главный онколог Приволжского федерального 
округа и республики татарстан, д.м.н., профессор. 
Прием заявок на соискание II ежегодной всероссийс-
кой премии в области онкологии In Vita Veritas открыт с 
10 июля по 31 октября 2012 г. узнать более подробную ин-
формацию о премии и подать заявки на участие все же-
лающие могут на официальном сайте ежегодной всерос-
сийской премии для специалистов в области онкологии 
http://invitaveritas.ru.

Справка
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Препарат бортезомиб (Велкейд®) для лечения множественной миеломы успешно применяется 
в России с 2006 г. Круглый стол по множественной миеломе, организованный при поддержке 

компании «Янссен» в рамках Конгресса гематологов России, был посвящен двум темам – в первой 
части встречи обсуждались новые подходы к использованию бортезомиба при множественной 

миеломе, а именно возможности подкожного введения препарата, которое в ближайшем будущем 
войдет в повседневную клиническую практику; во второй части обсуждались результаты 

повторного использования бортезомиба при рецидивирующем течении заболевания. 

бортезомиб: 
новые подходы 
к лечению пациентов 
с множественной миеломой

открыло встречу выступление заместителя ге-
нерального директора по научной работе и 
инновациям ФГбу «Гематологический науч-

ный центр» Министерства здравоохранения рФ, д.м.н. 
л.П. МЕндЕлЕЕвоЙ, отметившей, что возможность 
использования нового, подкожного, пути введения хо-
рошо известного препарата бортезомиба обсуждает-
ся специалистами достаточно широко, начиная с пер-
вого исследования подкожного введения препарата в 
2010 г. – международного проспективного рандоми-
зированного исследования III фазы (MMY-3021), по-
священного сравнению подкожного и внутривенного 
путей введения бортезомиба у пациентов с рециди-
вирующей множественной миеломой1; в этом иссле-
довании принимали участие и российские центры. 
докладчик представила краткий обзор, касающийся 
результатов этого исследования, в котором приняли 
участие 222 пациента, рандомизированных в группы 
подкожного и внутривенного введения бортезомиба 
в соотношении 2:1. до участия в исследовании все эти 

пациенты уже получили одну и более линий химио-
терапии. Пациенты первой группы получали 8 курсов 
терапии бортезомибом подкожно в дозировке 1,3 мг/м2 
площади поверхности тела в 1, 4, 8 и 11-й дни 21-днев-
ного курса (при недостаточном или отсроченном час-
тичном ответе (чо) лечение продолжали и проводи-
ли еще 2 курса). Если после 4 курсов лечения эффект 
оказывался недостаточным (чо не достигался), то к 
монотерапии бортезомибом добавляли дексаметазон 
в дозе 20 мг в 1, 2, 4, 5, 8, 9, 11 и 12-й дни 21-дневного 
курса. Пациенты второй группы получали бортезомиб 
внутривенно в той же дозе в том же режиме. Если после 
4 курсов чо не достигался, пациенты получали тера-
пию дексаметазоном, аналогичную применявшейся в 
первой группе. целью данной работы, проводившейся 
в 53 исследовательских центрах 10 стран мира, было до-
казать, что подкожное введение бортезомиба не менее 
эффективно, чем внутривенное. По словам доктора 
л.П. Менделеевой, было показано, что подкожное и 
внутривенное введение бортезомиба сопровождались 
одинаковым ответом. очень хорошие частичные от-
веты (оХчо) и полные ответы (По) у пациентов от-
мечались с практически одинаковой частотой. После 
4 курсов терапии частота общего ответа (оо), равная 

Обзор сообщений по подкожному применению 
бортезомиба

1 Moreau P., Pylypenko H., Grosicki S. et al. A phase 3 prospective randomized international study (MMY-3021) comparing subcutaneous and intravenous administration 
of bortezomib in patients with relapsed multiple myeloma // Blood. ASH Annual Meeting Abstracts. 2010. Vol. 116. P. 21. Abstract 312.
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сумме частоты чо и По, в обеих группах составила 
42% (относительный риск (ор) = 0,99, 95% доверитель-
ный интервал (ди) 0,71–1,37). После 8 курсов терапии 
в группе подкожного введения частота По составила 
10%, чо – 42%, включая почти полный ответ (пПо) – 
10% и оХчо – 5%; в группе внутривенного введения 
частота По составила 12%, чо – 40%, включая пПо – 
10% и оХчо – 3%. таким образом, частота оо в обеих 
группах составила 52%. исследование времени до отве-
та / длительности ответа показало, что обе схемы лече-
ния обладают одинаковой эффективностью. время до 
прогрессирования заболевания в течение ближайших 
полутора лет и 1-летняя общая выживаемость паци-
ентов тоже оказались одинаковыми в обеих группах. 
в 2011–2012 гг. были опубликованы статьи, посвящен-
ные более подробному анализу результатов сравнения 
подкожного и внутривенного введения препарата. док-
тор л.П. Менделеева уделила особое внимание самой 
последней публикации, в которой оцениваются от-
даленные результаты использования двух указанных 
путей введения2. Согласно последнему анализу резуль-
татов, полученных на февраль 2011 г., продолжитель-
ность наблюдения составила от 0,2 до 29,9 мес., медиана 
продолжительности наблюдения составила 17,3 мес. 
для пациентов, получавших бортезомиб подкожно, и 
17,8 мес. – для получавших препарат внутривенно. По 
данным наблюдений в течение этого времени, время до 
прогрессирования в группах подкожного и внутривен-
ного введения бортезомиба составило 9,7 и 9,6 мес. со-
ответственно, выживаемость без прогрессирования – 
9,3 мес. и 9,6 мес. соответственно. докладчик особо от-
метила, что эти цифры полностью соответствуют ре-
зультатам  анализа 2010 г., описанного выше.
Примечательны, с точки зрения доктора л.П. Менде-
леевой, результаты анализа кумулятивной дозы борте-
зомиба, вызывающей появление первых признаков по-
линейропатии, в группах подкожного и внутривенного 
введения препарата. оказалось, что частота развития 
полинейропатии  высокой (3–4-й) степени в одни и те 
же сроки значительно выше в группе внутривенного 
введения бортезомиба по сравнению с данными в груп-
пе подкожного введения. таким образом, при одинако-
вой кумулятивной дозе препарата в случае его подкож-
ного введения полинейропатия  у больных развивается 
реже. в этой связи в настоящее время обсуждается ве-
роятность дальнейшего снижения частоты возникно-
вения и интенсивности полинейропатии при подкож-
ном режиме введения бортезомиба 1 раз в неделю, что 
особенно актуально для безопасного лечения больных 
старшего возраста (~ 70–75 лет). Меньшая токсичность 
бортезомиба при подкожном введении наблюдается и 
в отношении частоты возникновения нейтропении, 
тромбоцитопении и других гематологических нежела-
тельных явлений, связанных с лечением. 

2 Arnulf B., Pylypenko H., Grosicki S., Karamanesht I., Leleu X., van de Velde H., Feng H., Cakana A., Deraedt W., Moreau P. Updated survival analysis of a randomized, 
phase 3 study of subcutaneous versus intravenous bortezomib in patients with relapsed multiple myeloma // Haematologica. 2012. Jun 11.

Д.м.н. 
Л.П. Менделеева

А.В. Шубина

К.м.н. 
Н.В. Скворцова
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таким образом, подвела итог доктор л.П. Менделеева, 
можно сделать вывод о том, что эффективность борте-
зомиба при подкожном введении не уступает таковой 
при внутривенном способе введения. После регистра-
ции, подчеркнула докладчик, представляется целесо-
образным подкожное введение бортезомиба в соче-
тании с другими противоопухолевыми препаратами, 
и данный способ рассматривается как новый подход 
к использованию данного препарата. Подтверждена 
меньшая токсичность бортезомиба при его подкож-
ном введении по сравнению с внутривенным. По сло-
вам докладчика, в будущем этот путь введения будет 
официально зарегистрирован в россии. 

выступление А.в. шубиноЙ (Гкб им. 
С.П. боткина) было посвящено деталям ис-
следования MMY-3021, в котором принимало 

участие 6-е гематологическое отделение Городской 
клинической больницы им. С.П. боткина. в докла-
де было уделено внимание технологии подкожного 
введения бортезомиба, особенностям его примене-
ния с использованием этого пути по сравнению с 
внутривенным способом введения. в первую оче-
редь доктор А.в. шубина обратила внимание соб-
равшихся на то, что больные, принимавшие участие 
в исследовании, до включения в него уже получили 
от 1 до 3 линий химиотерапии и имели или реци-
див заболевания, или рефрактерное течение мно-
жественной миеломы. Согласно условиям участия 
в исследовании, все пациенты должны быть старше 

18 лет (медиана возраста составила 64,5 года), иметь 
адекватную функцию почек и печени и следующие 
гематологические показатели: гемоглобин ≥ 80 г/л, 
тромбоциты ≥ 50 тыс/мкл, абсолютное число ней-
трофилов (Ачн) ≥ 0,75 × 109/л. Говоря непосред-
ственно о способе подкожного введения, доклад-
чик отметила, что принципиальное отличие заклю-
чалось в способе разведения бортезомиба. Если 
для внутривенного введения препарат разводили 
3,5 мл физиологического раствора с тем, чтобы в 
1 мл раствора содержался 1 мг препарата, то для 
подкожного введения (с целью уменьшения объема 
жидкости) использовался объем 1,4 мл физиоло-
гического раствора – таким образом, содержание 
бортезомиба в 1 мл раствора для подкожного введе-
ния составляло 2,5 мг. Препарат вводился в опреде-
ленные зоны на туловище пациента, симметрично в 
правую и левую стороны тела: первый курс вводили 
в правую сторону, второй – в левую и т.д. в специ-
альном дневнике пациенты отмечали реакцию на 
инъекции – наличие или отсутствие боли, уплотне-
ния, зуда и покраснения в месте инъекций. 
исследование продолжалось с июля 2008 г. по фев-
раль 2010 г., в группу подкожного введения вошли 
148 больных, в группу внутривенного введения – 
74 больных. Пациенты в группах подкожного и 
внутривенного введения различались минимально 
(табл. 1). 
Говоря о результатах исследования, докладчик уде-
лила особое внимание аспекту безопасности лече-
ния, по которому между пациентами двух групп 
обнаружены существенные различия (табл. 2). 
из таблицы 2 можно видеть, что частота возникно-
вения нежелательных явлений при подкожном вве-
дении бортезомиба существенно ниже, чем в случае  
внутривенного применения, таким образом, безо-
пасность подкожного введения бортезомиба выше, 
чем внутривенного.
По словам докладчика, одной из целей ис-
следования было оценить местную перено-
симость подкожных инъекций бортезомиба. 
Согласно полученным данным, установлена хо-

Таблица 1. Характеристика пациентов, принявших участие в исследовании

Характеристика пациентов

Число пациентов, %

Группа 
подкожного 

введения

Группа 
внутривенного 

введения

Мужчины/женщины 50/50 64/36

Функциональный статус по карнофскому 80 90

Стадия заболевания по Международной 
классификации стадий множественной 
миеломы (International Staging System, 
ISS), I/II/III

27/41/32 27/41/32

количество полученных ранее линий 
химиотерапии, 1/2/3 62/24/14 65/23/12

Результаты открытого рандомизированного 
исследования препарата Велкейд® 
при подкожном и внутривенном введении 
у пациентов с ранее леченной множественной 
миеломой (исследование MMY-3021)

Частота развития полинейропатии высокой степени 
в одни и те же сроки значительно выше в группе 

внутривенного введения бортезомиба по сравнению 
с группой подкожного введения. Таким образом, 

при одинаковой кумулятивной дозе препарата 
в случае его подкожного введения полинейропатия  

у больных развивается реже.
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рошая переносимость инъекций: у 57% боль-
ных наблюдалась гиперемия в месте инъекции, 
38% пациентов отмечали легкие реакции, 18% – 
умеренные. тяжелые реакции в месте инъекций от-
мечены у 1% пациентов. 
Гкб им. С.П. боткина участвовала не во всех этапах 
исследования. в частности, по словам докладчика, 
фармакокинетика и фармакодинамика бортезоми-
ба в Гкб не изучались. однако, по сведениям из 
литературных источников3, эти данные были близ-
кими в обеих группах.
что касается больных, получавших лечение в 
рамках исследования непосредственно в Гкб им. 
С.П. боткина, доктор А.в. шубина сообщила, что 
общее их число составило 8 человек (4 мужчин и 
4 женщины) в возрасте 49–83 лет (медиана возраста 
74,5 года). Подкожно бортезомиб получали 5 паци-
ентов, внутривенно – 3. По был достигнут только в 
группе внутривенного введения, в группе подкож-
ного достигнуты только чо и оХчо. Поясняя эти 
данные, докладчик подробно описала пациентов. 
что касается токсичности лечения, то нейропатия  
наблюдалась лишь у одного пациента (степень ее 
выраженности была равна 1, что не препятствовало 
продолжению лечения); смерть от причин, не свя-
занных с заболеванием, отмечена в 1 случае; острая 
почечная недостаточность наблюдалась у одного 
пациента. относительно данного случая докладчик 
пояснила, что у этого больного (группа подкожного 
введения бортезомиба) был установлен гипертони-
ческий нефроангиосклероз и миеломная нефропа-
тия, и развившаяся острая почечная недостаточ-
ность, возможно, была обусловлена синдромом 
лизиса опухоли. 
у одной из пациенток из группы подкожного введе-
ния во время 1-го курса терапии развился аллерги-
ческий дерматит 3-й степени. во время 2-го курса у 
данной пациентки после первого введения препа-
рата развился аллергический дерматит 1-й степени, 
после чего для нее было изменено разведение до 
концентрации 1 мг/мл, но аллергическая реакция 
сохранялась. была произведена редукция дозы на 
1 уровень с сохранением разведения 1 мг/мл, после 
чего лечение протекало без осложнений.
таким образом, сделала вывод доктор А.в. шубина, 
результаты исследования MMY-3012 показывают, 
что соотношение риска и пользы, установленное 
для препарата велкейд® при внутривенном введе-
нии, справедливо и для подкожного способа при-
менения препарата. Подкожное введение является 
альтернативным методом лечения больных с не-
адекватным венозным доступом и высоким риском 
развития периферической нейропатии.

Таблица 2. Частота возникновения нежелательных явлений при введении 
бортезомиба

нежелательные явления

Частота возникновения 
нежелательных явлений, %

Группа 
подкожного 

введения

Группа 
внутривенного 

введения

нежелательные явления степени 3 и более 57 70

Серьезные нежелательные явления 36 35
Периферическая нейропатия 
(все степени) 38 53

Периферическая нейропатия степени 2 
и более 24 41

нежелательные явления со стороны 
желудочно-кишечного тракта (Жкт) 37 58

К.м.н. 
Е.М. Володичева

К.Д. Капланов

3 Moreau P.,  Karamanesht I., Domnikova N. et al. Pharmacokinetics (PK) and pharmacodynamics (PD) of subcutaneous versus intravenous administration of bortezomib 
in patients with relapsed multiple myeloma: eff ects of subcutaneous injection site and concentration, and patient characteristics // Blood. ASH Annual Meeting Abstracts. 
2011. Vol. 118. № 21. Abstract 1863.
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второе выступление д.м.н. л.П. МЕндЕлЕЕвоЙ 
было посвящено планируемому многоцентрово-
му проспективному наблюдательному исследова-

нию оценки качества жизни пациентов с множествен-
ной миеломой в повседневной клинической практике 
на фоне подкожного и внутривенного введения пре-
парата бортезомиб (велкейд®). После регистрации 
подкожного введения у врачей появится возможность 
выбора, каким именно образом вводить этот препарат 
пациентам с множественной миеломой. в этой связи 
доктор л.П. Менделеева предложила вниманию соб-
равшихся обсудить возможность проведения сравни-
тельного исследования двух путей введения препарата, 
призванного помочь врачам делать правильный выбор 
того или иного пути введения бортезомиба в реальной 
клинической практике. По словам докладчика, пос-
кольку равнозначная эффективность бортезомиба при 
подкожном и внутривенном введении уже доказана, 
новое исследование будет сфокусировано в первую 
очередь на оценке качества жизни больных на фоне 
различных путей введения препарата. 

По словам докладчика, проведение данного клини-
ческого исследования позволит не только ознако-
миться с новым путем введения хорошо известного 
препарата и изучить эффективность и безопасность 
подкожного введения бортезомиба, но и определить 
оптимальные показания для использования данного 
пути введения препарата. 
Завершая выступление, доктор л.П. Менделеева 
предложила собравшимся высказать свое мнение 
относительно потенциальной ценности предла-
гаемого исследования, а также свои замечания по 
протоколу. в ответ выступающие выразили еди-
нодушное мнение о том, что данное исследование 
представляет большой практический интерес, осо-
бенно в условиях большой загруженности гемато-
логических отделений клиник во всех регионах, по-
скольку подкожное введение может осуществляться 
амбулаторно, что в значительной степени удеше-
вит лечение. высказанные пожелания по совер-
шенствованию протокола исследования касались, 
в частности, необходимости принятия профилак-
тических мер, призванных предотвратить развитие 
нежелательных явлений, особое место было уделе-
но профилактике герпетических инфекций, часто 
развивающихся у пациентов в ходе терапии. доктор 
л.П. Менделеева подчеркнула, что в течение следу-
ющих рабочих совещаний эти и другие детали про-
токола будут уточнены и будет создан проект буду-
щего исследования.

в начале своего следующего выступления д.м.н. 
л.П. МЕндЕлЕЕвА напомнила участникам 
встречи алгоритм принятия решения на этапе 

индукции ремиссии множественной миеломы. Если 
больной не является кандидатом на аутологичную 
трансплантацию костного мозга (возраст старше 
65 лет или наличие серьезных сопутствующих за-
болеваний), то на первом этапе лечения такого па-
циента применяют бортезомиб-содержащие схемы, 
в россии обычно используют схему VMP, на Западе 
в эту схему часто включают талидомид. у пожилых 
и ослабленных пациентов лечение проводят по тем 
же схемам, но с редукцией дозы. Алгоритм терапии 
при индукции множественной миеломы у пациен-
тов – кандидатов на аутологичную трансплантацию 
костного мозга включает терапию, целью которой 
является мобилизация стволовых кроветворных 
клеток (Скк) перед трансплантацией, с последую-
щей трансплантацией костного мозга (рис. 1).
докладчик подчеркнула, что в данном случае при-
менимы как схемы, включающие 3 препарата, так 
и схемы, включающие 2 препарата, отдав предпоч-

тение трехкомпонентным схемам как обладающим 
более выраженным противоопухолевым эффектом. 
После трансплантации больной нуждается либо в 
проведении поддерживающей терапии талидоми-
дом, леналидомидом или велкейдом в сочетании с 
талидомидом и дексаметазоном (схема VTD), либо 
в наблюдении врача (в случае достижения полной 
ремиссии (Пр)). 
что касается выбора терапии рецидива множес-
твенной миеломы, доктор л.П. Менделеева от-
метила, что он должен осуществляться с учетом 
индивидуальных особенностей и характеристик 
больного и течения его болезни. так, если у паци-
ента имеется почечная недостаточность или риск 
развития венозных тромбозов (тромбоэмболий), 
то предпочтение следует отдавать бортезомибу, в 
последнем случае – с одновременным применением 
антикоагулянтов. Если заболевание характеризу-
ется цитогенетическими нарушениями высокого 
риска, то следует назначать бортезомиб или им-
муномодулирующие препараты. Если у пациента 
отмечена связанная с лечением  полинейропатия, 
то правильным выбором будет леналидомид, об-
суждается также возможность применения бенда-
мустина или бортезомиба подкожно. в том случае, 
если у пациента отмечается глубокая миелосупрес-

Алгоритм принятия решения при выборе 
терапии рецидива множественной миеломы

Предварительное обсуждение клинического 
протокола, посвященного сравнительному 
исследованию эффективности и переносимости 
бортезомиба при внутривенном или подкожном 
его введении
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сия, то предпочтение отдается бортезомибу или 
леналидомиду, и в последнем случае, подчеркнула 
докладчик, требуется значительная редукция дозы. 
Говоря о факторах, определяющих выбор терапии 
при рецидиве множественной миеломы, доктор 
л.П. Менделеева назвала в их числе эффектив-
ность предшествующей терапии (уровень ответа и 
длительность ремиссии или времени без лечения). 
Если у пациента был достигнут По или оХчо, то 
при терапии рецидива возможен возврат к преды-
дущей линии терапии. кроме того, по словам до-
кладчика, необходимо учитывать и статус пациен-
та (возраст, состояние костной ткани, наличие или 
отсутствие почечной недостаточности, предшест-
вующей периферической нейропатии и предраспо-
ложенности к тромбозам, а также качество жизни 
пациента) и характеристики рецидива (степень его 
агрессивности). Предлагаемый алгоритм, учиты-
вающий все упомянутые факторы, представлен на 
рисунке 2.

возраст больных составлял от 36 лет до 81 года (ме-
диана 65 лет), большинство пациентов были в возрас-
те старше 60 лет. 58% больных составляли мужчины, 
42% – женщины. распределение пациентов по стади-
ям заболевания II, IIIA и IIIB было 11,5%, 64% и 47,5% 
соответственно. Эффективность терапии оценивалась 
по критериям, разработанным Европейской группой 
по трансплантации клеток крови и костного мозга 
(European Group for Blood and Marrow Transplantation, 
EBMT), при повторном назначении бортезомиба у 34 
(40%) пациентов препарат применялся в комбинации с 
дексаметазоном (схема VD): доза бортезомиба состав-
ляла от 1,0 до 1,3 мг/м2 в 1, 4, 8 и 11-й дни терапии, дек-
саметазона – 20 мг перорально в 1–2, 4–5, 8–9 и 11–12-й 
дни терапии. у 36 (42,4%) пациентов повторное приме-
нение бортезомиба осуществляли по схеме VMP: доза 

доклад к.м.н. н.в. СкворцовоЙ (новоси-
бирский медицинский университет, Городской 
гематологический научный центр, г. новоси-

бирск) был посвящен результатам работы по лечению 
бортезомибом пациентов с рецидивирующей или реф-
рактерной формами множественной миеломы. тера-
пию получали 85 пациентов, до повторного назначения 
велкейда все они ранее получали бортезомиб в составе 
4–9 циклов индукционной химиотерапии (режимы VD, 
VMP или PAD (велкейд®, адриамицин, дексаметазон)). 

Рис. 1. Алгоритм терапии при индукции множественной миеломы 
у пациентов – кандидатов на аутологичную трансплантацию 
костного мозга

Схемы из 3 препаратов:
PAD, VCD, VTD, VRD, 

CTD, TAD

Поддерживающая терапия:
леналидомид

талидомид
VTD

наблюдение: 
Пр после ауто-тГСк

Схемы из 2 препаратов:
бортезомиб/дексаметазон, 
талидомид/дексаметазон

Мобилизация Скк
Мелфалан 200 мг/м2

трансплантация (1 или 2)

Результаты лечения бортезомибом 
рефрактерной и рецидивирующей 
множественной миеломы

индукционная Хт включала бортезомиб индукционная Хт без бортезомиба

бортезомиб 
+ дексаметазон
+ мелфалан + преднизолон 
+ циклофосфан + дексаметазон
+ доксорубицин + дексаметазон

бортезомиб 
+ дексаметазон
+ мелфалан + преднизолон 
+ циклофосфан + дексаметазон
+ доксорубицин + дексаметазон

Мелфалан + преднизолон, М2
леналид + дексаметазон
Платина + вепезид
бендамустин
бортезомиб подкожно

Мелфалан + преднизолон, М2
леналид + дексаметазон
Платина + вепезид
бендамустин
бортезомиб подкожно

Рис. 2. Алгоритм лечения первого рецидива множественной миеломы

1-й рецидив 1-й рецидив

Эффект > 12 мес.
нет нейропатии

Эффект < 12 мес.
нейропатия
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бортезомиба составляла 1,3 мг/м2 в комбинации с MP 
(мелфалан, преднизолон). у 15 (17,6%) пациентов бор-
тезомиб применяли по схеме CVD: доза бортезомиба 
составляла 1,3 мг/м2 в 1, 4, 8 и 11-й дни терапии, декса-
метазона – 20 мг перорально в 1–2, 4–5, 8–9 и 11–12-й 
дни терапии, дополнительно пациенты получали 50 мг 
Эндоксана (циклофосфамид) перорально ежедневно.
Согласно полученным результатам, при повторном 
применении бортезомиба в комбинации с терапией по 
протоколу MP По и почти полный ответ (ППо) были 
достигнуты у 16,6% пациентов, чо – у 36,2%, мини-
мальный ответ (Мо) – у 16,6% больных, таким обра-
зом, частота общего ответа на терапию составила 69,4%. 
Среднее количество курсов, понадобившееся для до-
стижения объективного ответа, составило от 4 до 8.
При назначении бортезомиба в сочетании с дексамета-
зоном общий ответ на терапию был достигнут у 67,6% 
пациентов, при этом По и ППо были достигнуты у 
17,6% пациентов, чо – у 35,3%, минимальный ответ – 
у 14,7% больных. количество курсов, необходимое для 
достижения объективного ответа, составило от 4 до 8.
что касается повторного применения бортезомиба в 
сочетании с дексаметазоном и циклофосфамидом, то 
в данном случае общий ответ на терапию был достиг-
нут у 73,3% пациентов, По и ППо были достигнуты 

доклад заведующей гематологическим отде-
лением областной клинической больницы 
г. тулы, к.м.н. Е.М. володичЕвоЙ был пос-

вящен опыту лечения больных с рецидивирующей 
множественной миеломой. напомнив слушателям о 
том, что тульская область является экологически не-
благополучным регионом, что вносит свой вклад в 
заболеваемость множественной миеломой среди на-
селения, докладчик сообщила о том, что за последние 
12,5 лет в регионе выявлено 363 больных, из которых 
на настоящий момент живы 166 пациентов. Ежегод-

у 20% пациентов, чо – у 40%, минимальный ответ – у 
13,3% больных. количество курсов, необходимое для 
достижения объективного ответа, составило от 4 до 8.
Суммируя полученные результаты, доктор 
н.в. Скворцова сообщила, что в целом по всей группе 
больных, получавших бортезомиб повторно, общий 
ответ достигнут у 69,4% пациентов, при этом По 
и ППо достигнуты у 21,1% больных, чо – у 34,1%, 
Мо – у 14,2%. доктор н.в. Скворцова подчеркнула, 
что количество полных и частичных ответов на тера-
пию при различных вариантах назначения велкейда 
было примерно одинаковым, что говорит о равной 
эффективности всех трех протоколов.
что касается побочных эффектов повторного назна-
чения бортезомиба, то, по мнению докладчика, ле-
чение сопровождалось развитием ожидаемых и до-
статочно легко купируемых нежелательных явлений. 
в частности, из числа проявлений негематологичес-
кой токсичности наиболее часто встречались пери-
ферическая нейропатия (у 58% больных), астения 
(45%), запор и диарея (38%) и инфекционные ослож-
нения (в основном герпетическая инфекция) (33%). 
Полученные данные позволяют сделать вывод о том, 
что профиль безопасности бортезомиба при повтор-
ном назначении не отличается от такового при пер-
вичном назначении препарата.
Медиана длительности сохранения ответа на терапию 
в целом по группе составила 12 мес., медиана дости-
жения ответа равнялась 108 дням, медианы общей 
выживаемости и выживаемости без событий при пов-
торной терапии бортезомибом достигнуты не были. 
таким образом, подвела итог докладчик, повторное 
назначение бортезомиба является безопасным и 
высокоэффективным методом лечения рецидиви-
рующей и рефрактерной форм множественной мие-
ломы; используемые протоколы лечения являются 
равноценными и позволяют успешно применять их в 
разных клинических ситуациях у пациентов разных 
возрастных групп.

но в тульской области регистрируется 29–36 случаев 
заболевания множественной миеломой, таким обра-
зом, заболеваемость составляет 2,8–2,9 на 100 тыс. 
населения, что несколько выше, чем в среднем по 
россии. Среди пациентов отмечается небольшое 
преобладание женщин, средний возраст больных на 
момент установления диагноза составляет 59,9 ± 2,2 
года, по словам доктора Е.М. володичевой, это доста-
точно молодой возраст развития заболевания. 
диагностика множественной миеломы в тульской 
области практически полностью проводится на базе 
областной клинической больницы и включает ряд 
обязательных исследований, которые проводятся 
всем больным при постановке диагноза: анализ сыво-
роточного протеина, аспирационная биопсия костно-
го мозга и трепанобиопсия, диагностика поражения 

Использование бортезомиба в лечении 
рецидивов множественной миеломы 
на базе Тульской ОКБ

Повторное назначение бортезомиба является безопасным 
и высокоэффективным методом лечения рецидивирующей 
и рефрактерной форм множественной миеломы. Из числа 
больных, получавших бортезомиб повторно, общий ответ 

достигнут у 69,4% пациентов, при этом полный ответ 
и почти полный достигнуты у 21,1% больных, частичный 

ответ – у 34,1%, минимальный ответ – у 14,2%.
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костей скелета, диагностика поражения почек, а также 
цитогенетические исследования и иммунофенотипи-
рование (осуществляемые в ФГбу «Гематологический 
научный центр»).
велкейд® применяется в тульской области для лечения 
больных множественной миеломой с февраля 2006 г.; 
с 2009 г. лечение данного заболевания бортезомибом 
осуществляется по алгоритму, единому с алгоритмом, 
применяемым в ФГбу «Гематологический научный 
центр». 
По словам доктора Е.М. володичевой, первый вопрос, 
возникающий при постановке больному диагноза 
«множественная миелома», – возможна ли трансплан-
тация костного мозга. При ответе на него большое 
значение имеют такие факторы, как возраст пациента, 
наличие у него сопутствующих заболеваний, а также 
согласие пациента. Если трансплантация возмож-
на, больному проводится индукционная терапия по 
протоколу VD или PAD, после чего осуществляется 
трансплантация. в противном случае больной получа-
ет химиотерапию в соответствии с имеющимися воз-
можностями. По словам докладчика, в распоряжении 
врачей тульской областной клинической больницы 
есть немало возможностей для лечения множествен-
ной миеломы, но специфика заболевания такова, что 
рецидивы все же неизбежны. 
Представляя результаты по эффективности и ток-
сичности терапии препаратом велкейд® у больных 
множественной миеломой, ранее получавших борте-
зомиб, доктор Е.М. володичева подчеркнула, что успе-
хи в лечении множественной миеломы, достигнутые 
в течение последних лет, обусловлены созданием 
новых препаратов, таких как бортезомиб, леналидо-
мид и талидомид. 
Представленные докладчиком результаты охваты-
вали итоги стандартных терапевтических программ, 
применяемых для лечения множественной миеломы. 
в течение 6 последних лет лечение бортезомибом по-
лучили 199 больных множественной миеломой (воз-
раст 38–82 года, медиана 54,4 года), из них 102 пациен-
та получали велкейд® во 2–3-й линиях терапии, 97 – в 
1-й. в лечении по протоколу VD принимали участие 
109 пациентов, общий ответ достигнут у 85 больных, 
у 24 отмечена стабилизация опухолевого процесса, 
случаев прогрессирования заболевания не установ-
лено. у 90 пациентов использовались трехпрепарат-
ные протоколы: PAD (у 65 больных, частота общего 
ответа составила 86%) и VMP (у 25 больных, частота 
общего ответа составила 48%). длительность ответа 
на терапию составляла от 6,4 мес. в случае достижения 
Мо до 30 мес. в случае чо и 38,4 мес. в тех случаях, 
когда удавалось достичь полной ремиссии. Медиана 
длительности сохранения ответа после завершения 
лечения составила 12,4 мес. За описанный период на-
блюдения умерли 33 пациента, как пояснила доктор 
Е.М. володичева, это те пациенты, у которых велкейд® 
применялся в качестве терапии спасения. 

По словам докладчика, на настоящий момент у 62 па-
циентов наблюдается стабилизация заболевания, то 
есть сохраняется полученный ответ. из них 12 боль-
ных находятся в процессе индукционной терапии, 
10 человек перенесли аутологичную трансплантацию 
стволовых клеток, 11 пациентов уже в течение 3 лет 
находятся без лечения в фазе плато, без увеличения 
уровня М-протеина. 29 пациентов в течение 2 лет по-
лучают поддерживающую терапию бортезомибом по 
схеме VD 1 раз в 3 мес. 
Прогрессирование заболевания (диапазон времени 
до прогрессирования составляет от 6,4 до 38,4 мес.) 
наступило у 104 больных. доктор Е.М. володичева от-
метила, что прогрессирование заболевания наступило 
у 52,3% пациентов, ранее лечившихся по схеме VD. из 
тех больных, кто получал программу PAD, прогрес-
сирование наступило лишь у 9,2%, из лечившихся по 
программе VMP – у 44%.
из общего числа больных, у которых было отмечено 
прогрессирование болезни, на повторную терапию 
велкейдом в 2009–2012 гг. были взяты 74 пациента 
(23 мужчины, 51 женщина, средний возраст 58,9 лет). 
По словам докладчика, все эти больные – пациенты с 
поздним рецидивом (более 6–8 мес. со времени окон-
чания предыдущей терапии), у всех из них установлен 
ответ на предшествующую терапию бортезомибом. 
для больных с ранним рецидивом (30 пациентов) 
были выбраны другие методы лечения. 
Характеристика больных представлена в таблице 3. 
как отметила докладчик, все эти больные были доста-
точно молоды, в основном на 2-й стадии заболевания, 
и случаев тяжелой почечной недостаточности не на-
блюдалось. 
для получения повторной терапии велкейдом па-
циенты были разделены на 3 группы. Первая группа 
(35 больных моложе 65 лет) получала бортезомиб 
в составе схемы PAD, вторая группа (19 пациентов 
старше 65 лет) получала лечение по схеме VD (ус-
ловием включения в группу был ответ на данную 

Таблица 3. Характеристика больных, получавших повторную терапию 
Велкейдом

Характеристика Значение
Средний возраст, лет 58,9 (45–82)
     моложе 65 лет, чел. 35
     старше 65 лет, чел. 39
Соотношение мужчины:женщины 1:2,2
IgG/IgM/IgA/IgD/бенс-джонса, % 68/7/16/3/6
Стадии по Durie/Salmon и ISS II/III, чел. (%) 55:19 (74:26)
Подстадии А/в по Durie/Salmon, чел. (%) 68:5 (91,2:8,8)
Предшествующее лечение по программе VD, чел. 57
Предшествующее лечение по программе PAD, чел. 6
Предшествующее лечение по программе VMP, чел. 11
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программу терапии ранее и наступление рецидива 
не менее чем через год после окончания лечения), ос-
тальные 20 пациентов старше 65 лет получали тера-
пию по схеме VMP (третья группа).
Эффект терапии оценивали после 4 и 6 циклов с 
использованием критериев EBMT. результаты пред-
ставлены в таблице 4. из полученных данных можно 
видеть, что все три программы повторного примене-
ния бортезомиба отличались примерно одинаковой 
эффективностью, демонстрируя высокую частоту 
общего ответа на терапию. 
После достижения положительного ответа на тера-
пию (в среднем после 4 курсов) пациентам проводи-
ли два курса консолидации. те больные, у которых 
наблюдался хороший ответ на терапию, далее полу-
чали поддерживающее лечение по схеме VD в тече-
ние не менее 2 лет и до развития прогрессирования 
заболевания. больные, у которых положительного 
ответа добиться не удалось, переводились на другое 
лечение. на данный момент от прогрессирования 
основного заболевания умерли 8 пациентов, живы 
и получают поддерживающую терапию по схеме VD 
1 раз в 3 мес. 66 пациентов.
что касается безопасности терапии, то, как отметила 
доктор Е.М. володичева, в ходе лечения не было ни 

доклад к.д. кАПлАновА (ГбуЗ «волгоград-
ский областной клинический онкологический 
диспансер № 1», г. волгоград) продолжил тему 

клинического опыта применения бортезомиба при 
рефрактерном/рецидивирующем течении множест-
венной миеломы. регистр волгоградского областного 
клинического онкологического диспансера содержит 
135 пациентов, в анализ включены 44 из них. критери-
ями выбора были срок наблюдения и, по возможнос-
ти, 2 и более случаев прогрессирования заболевания. 

одного случая отмены терапии в связи с токсичнос-
тью. все нежелательные явления, наблюдавшиеся при 
лечении, относились к 1–2-й степени. Своевременная 
профилактика герпетической инфекции при взятии 
пациентов на лечение привела к тому, что случаев 
развития этого осложнения отмечено не было. тром-
боцитопения, нейтропения и анемия были редкими и 
не требовали применения каких-либо дополнитель-
ных лечебных мероприятий. Эти данные, подчеркну-
ла докладчик, полностью соответствуют результатам, 
представленным другими докладчиками.
таким образом, подвела итог доктор Е.М. володи-
чева, по результатам исследования повторного при-
менения велкейда при рецидиве множественной 
миеломы, медиана выживаемости без прогрессиро-
вания составила 11,3 ± 3,8 мес., трехлетняя общая 
выживаемость пациентов составила 89%. данные 
проведенного исследования убедительно показыва-
ют, что повторная комбинированная терапия вел-
кейдом при прогрессировании множественной ми-
еломы является эффективной и позволяет добиться 
общего ответа у 70–80% больных, при этом благода-
ря применению велкейда летальность при множест-
венной миеломе снизилась с 26,2% в 2000–2006 гг. до 
2,51% в 2006–2011 гг.

Говоря о предшествующей 1-й линии терапии, полу-
ченной больными, докладчик отметил, что бортезо-
миб применялся в составе комбинированной терапии 
в рамках режимов VMP (у пациентов пожилого воз-
раста), VMP и PAD (у пациентов, готовящихся к ауто-
логичной трансплантации периферических стволовых 
кроветворных клеток), рAD (у пациентов с исходной 
почечной недостаточностью).
Представляя характеристики 44 пациентов (13 муж-
чин, 31 женщина), вошедших в исследование по 
повторному применению бортезомиба, доктор 
к.д. капланов подчеркнул, что медиана возрас-
та больных составила 59 лет, на III стадии заболе-
вания на момент включения в исследование были 
27 больных, на II – 17 больных. Секреция бета-2-мик-

Эффективность бортезомиба при лечении 
раннего и позднего рецидива множественной 
миеломы

Таблица 4. Характеристика противоопухолевого ответа на повторную терапию Велкейдом

схема 
лечения

кол-во 
пациен-
тов, чел.

воз-
раст, 
лет*

Предыдущее лечение Повторная терапия общий 
ответ 
(По + 

Чо + Мо), 
чел.

ответ (Blade), чел.

кол-во 
курсов*

Продолжи-
тельность, 

мес.*

кол-во 
курсов*

Продолжи-
тельность, 

мес.*
По Чо Мо

стаби-
лизация 
болезни

Прогре-
сирова-

ние

VD 19 66,6 
(65–82)

6,7 
(3–16) 51,9 (12–72) 7,2 (4–12) 6,2 (3–8) 14 (75%) 2 

(10%)
9 

(50%)
3 

(15%) 2 (10%) 3 (15%)

PAD 35 51,8 
(45–64) 6,2 (4–9) 12,5 (6–24) 5 (4–6) 5 (2–6) 28 (83%) 5 

(14%)
12 

(35%)
11 

(32%) 5 (14%) 2 (5%)

VMP 20 61,1 
(65–73)

6,5 
(4–12) 36,2 (12–72) 8,4 (4–10) 6,4 (5–8) 16 (80%) 1 

(5%)
5 

(25%)
10 

(50%) 1 (5%) 3 (15%)

* Среднее значение, в скобках представлен диапазон.
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роглобулина < 3,5 мг/л установлена у 11 больных, 3,5–
5,5 мг/л – у 14 пациентов, > 5,5 мг/л – у 14. тип секре-
ции G отмечен у 28 больных, А – у 8, BJ – у 6, D – у 2.
что касается сроков наблюдения данных боль-
ных, то максимальный срок, по словам доктора 
к.д. капланова, составил 11 лет, минимальный – 
1 год, медиана наблюдения составила 4 года. 
у 18 пациентов первое прогрессирование заболе-
вания отмечено более чем через 12 мес. с момента 
постановки диагноза, у 24 – менее чем через 12 мес. 
у 6 больных из данной группы наблюдалось только 
одно прогрессирование (длительность заболевания 
2–3 года), у 30 больных – 2 и более. 
на рисунке 3 представлены результаты 1-й линии 
терапии пациентов, вошедших в  анализ. доктор 
к.д. капланов обратил внимание собравшихся на вы-
сокий процент случаев достижения полной и частич-
ной ремиссии.
в большинстве случаев в 1-й линии терапии эти па-
циенты получали лечение по схемам VMP и PAD, на 
втором этапе лечения (после первого прогрессиро-
вания) или продолжали лечение по схеме VMP, или 
происходила смена терапии на PAD, при третьем 
прогрессировании использовались трехкомпонент-
ные схемы лечения с применением иммуномодули-
рующих препаратов, не обладающих перекрестной 
резистентностью с бортезомибом. 
в таблице 5 представлены данные об эффективности 
повторного лечения бортезомибом после второго и 
третьего прогрессирования. 
что касается времени до прогрессирования, то, по 
словам докладчика, с развитием заболевания оно 
ощутимо укорачивается: среднее время до первого 
прогрессирования составило 24 мес., до второго – 
16 мес., до третьего – 11 мес.
доктор к.д. капланов привел несколько наиболее 
типичных сценариев возможного лечения. для па-
циентов пожилого возраста, получающих терапию 
по схеме VMP, примером может послужить лечение 
пациента в возрасте 71 год, стадия заболевания IIв, 
PIgGk. в 2008 г. пациент получил 7 курсов VMP, до-
стигнут оХчо, фаза плато заболевания продолжа-
лась более 2 лет. После прогрессирования в 2011 г. 
пациент получил 5 курсов VMP, достигнута частич-
ная ремиссия. После прогрессирования в 2012 г. па-
циент получает терапию по схеме VMP с тенденцией 

к снижению градиента Gk без каких-либо побочных 
явлений.
вторым примером, несколько более сложным, по 
словам докладчика, служит история лечения пациен-
та в возрасте 50 лет (диффузно-очаговая форма мно-
жественной миеломы, стадия IIIA, PIg Aλ, BJλ), кан-
дидат на трансплантацию костного мозга. С марта 
2009 г. пациент получил 4 курса PAD в качестве под-
готовки к аутологичной трансплантации, после чего 
достигнуто отсутствие М-градиента, затем вводили 
циклофосфан в дозировке 4 мг/м2 + гранулоцитар-
ный колониестимулирующий фактор (Г-кСФ), затем 
была произведена мобилизация и сбор кроветвор-
ных стволовых клеток. однако в сентябре 2009 г. у 
больного обнаружена следовая секреция М-градиен-
та, что вызвало необходимость отсрочки высокодоз-
ной химиотерапии, и у пациента появился PIg Aλ в 
количестве 6,6 г/л. Пациент получил 4 курса терапии 
по схеме PAD, градиент PIg Aλ стабилизировался на 
уровне 4 г/л, что соответствует частичной ремиссии. 

Таблица 5. Эффективность терапии бортезомибом после второго и третьего прогрессирования множественной миеломы

Пациенты
ответ на терапию, чел. (%)

Полная ремиссия оХЧо Частичная ремиссия стабилизация болезни Прогрессирование
После второго 
прогрессирования (n = 38) 5 (13) 4 (11) 15 (39) 9 (24) 5 (13)

После третьего 
прогрессирования (n = 30) – 3 (10) 10 (33) 8 (27) 9 (30)

n – число пациентов.

   Полная ремиссия
    очень хороший частичный ответ
    частичная ремиссия
   Стабилизация

23 (52%)

6 (14%)
10 (23%)

5 (11%)

Рис. 3. Эффективность первой линии терапии пациентов (n = 44)

Медиана общей выживаемости пациентов, получавших 
Велкейд® после второго и третьего прогрессирования 
множественной миеломы, составила 7 лет, общая 5- и 
10-летняя выживаемость – 60% и 27% соответственно.
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далее пациент получил мини-аллогенную транс-
плантацию костного мозга от своего брата в ронц 
им. н.н. блохина рАМн, в настоящее время пациент 
достиг полной ремиссии – отсутствие М-градиента в 
течение последних 6 мес.
обратившись к проблеме почечной недостаточнос-
ти, доктор к.д. капланов сообщил, что на момент 
установления диагноза она наблюдалась у 16 из 
44 пациентов, вошедших в анализ (подгруппа 1). 
При прогрессировании заболевания почечная не-
достаточность возникла у 8 больных (подгруппа 2). 
результаты лечения велкейдом пациентов с почечной 
недостаточностью представлены в таблице 6.
докладчик привел клинические примеры успешного 
лечения велкейдом таких пациентов. Первый пример – 
больной в возрасте 71 год, стадия заболевания IIIB, 
BJλ, почечная недостаточность 3-й степени. в 2011 г. 
пациент с диагнозом «хроническая почечная недо-
статочность 3-й степени» проходил лечение в центре 
трансплантации почки – гемодиализ 3 раза в неделю, 
попутно у него были выявлены множественная миело-
ма и сердечная недостаточность.
Пациент получил 2 курса терапии по схеме PID как 
менее кардиотоксичной, в результате у него норма-
лизовался диурез, сократился уровень креатинина 
с 438 до 430 мкмоль/л и количество процедур гемоди-
ализа было сокращено до 1 в неделю.
в дальнейшем пациент получил 3 курса терапии 
по схеме VMP, уровень креатинина снизился до 
180 мкмоль/л (пациент уже не нуждался в гемодиали-
зе), BJ в моче и сыворотке крови отсутствовал. в фев-
рале 2012 г. у больного отмечено прогрессирование 
множественной миеломы, сейчас, учитывая возраст 
пациента, он получает лечение по программе VRD.
второй пример, показывающий, что не во всех подоб-
ных случаях требуется применение гемодиализа, – 

успехи в лечении множественной миеломы, до-
стигнутые в течение последних лет, обуслов-
лены созданием новых препаратов, таких как 

бортезомиб. Подкожное введение препарата облада-
ет такой же эффективностью, что и внутривенное, и 
существенным образом снижает вероятность разви-
тия осложнений у пациента: при одинаковой кумуля-

пациентка в возрасте 61 год, диагноз «множественная 
миелома», стадия заболевания IIIB, PIg Gκ, BJκ. Перед 
началом лечения уровень креатинина составлял 
1323 мкмоль/л, наблюдалась олигурия, клиренс креа-
тинина 25 мл/мин.
После получения 4 курсов терапии по схеме PID 
с редукцией дозы дексаметазона уровень креатинина 
снизился до 326 мкмоль/л, клиренс креатинина уве-
личился до 40 мл/мин. 
в 2009 г. пациентка получила 5 курсов терапии по 
схеме VMP, достигнут оХчо – следы BJ в моче и сни-
жение уровня плазматических клеток. уровень креа-
тинина составил 256 мкмоль/л. ответ на терапию со-
храняется у данной пациентки и в настоящее время. 
По словам докладчика, приведенные примеры пока-
зывают, что повторное применение велкейда в соста-
ве комбинированной терапии эффективно и в группе 
пациентов с почечной недостаточностью. 
Подводя итоги выступления, доктор к.д. капланов 
отметил, что медиана общей выживаемости паци-
ентов, получавших велкейд® после второго и треть-
его прогрессирования заболевания, составила 7 лет, 
общая 5- и 10-летняя выживаемость составила 60% 
и 27% соответственно. По мнению докладчика, это 
очень оптимистичные данные.
таким образом, выбор терапии с повторным вклю-
чением бортезомиба зависит от программы первой 
линии терапии, длительности эффекта от лечения на 
начальном этапе и от наличия осложнений. наиболь-
шая эффективность повторного назначения борте-
зомиба наблюдается в случае поздних (более 12 мес. 
от окончания предшествующего лечения) рецидивов 
множественной миеломы. тактика последовательно-
го применения программ с бортезомибом характери-
зуется улучшением показателей общей выживаемос-
ти пациентов.

тивной дозе препарата в случае его подкожного вве-
дения полинейропатия у больных развивается реже. 
Меньшая токсичность бортезомиба при подкожном 
введении наблюдается и в отношении возникновения 
нейтропении, тромбоцитопении и других гематологи-
ческих нежелательных явлений, связанных с лечением.
Повторная комбинированная терапия велкейдом при 
прогрессировании множественной миеломы является 
эффективным способом увеличения продолжитель-
ности и улучшения качества жизни больных. 

Таблица 6. Результаты повторного лечения Велкейдом (схемы PAD и VMP) у пациентов с почечной недостаточностью

Пациенты
ответ на терапию, чел. (%)

Полная ремиссия оХЧо Частичная ремиссия стабилизация болезни Прогрессирование

Группа 1 (n = 16) 3 (19) 7 (44) 3 (19) 2 (13) 1 (5)

Группа 2 (n = 8) 1 (12) 0 3 (38) 2 (25) 2 (25)

n – число пациентов.
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Ярким примером интенсивного прогресса в лечении онкогематологических заболеваний 
современными фармацевтическими препаратами являются последние достижения в терапии 
хронического миелолейкоза (ХМЛ). Результатам лечения ХМЛ ингибиторами тирозинкиназы 

BCR-ABL (ИТК), предикторам раннего ответа на терапию, причинам неудачи терапии 
иматинибом и возможностям применения ИТК второго поколения, а также вопросам улучшения 

качества жизни больных ХМЛ был посвящен сателлитный симпозиум «Практические аспекты 
терапии хронического миелолейкоза в РФ», организованный компанией «Бристол-Майерс Сквибб» 

в рамках Конгресса гематологов России.

ингибиторы тирозинкиназы: 
ведущая роль в лечении 
хронического миелолейкоза

доклад заведующей научно-консультативным 
отделением химиотерапии миелопролифера-
тивных заболеваний ФГбу «Гематологичес-

кий научный центр» Министерства здравоохране-
ния и социального развития рФ, д.м.н., профессора 
А.Г. туркиноЙ был посвящен успехам в лечении 
хронического миелолейкоза в рФ. итк первого по-
коления иматиниб (Гливек®) – первый таргетный 
препарат для лечения ХМл, вошедший в клини-
ческую практику в россии. на сегодняшний день 
терапия итк 1-го поколения доступна практичес-
ки всем больным ХМл: иматиниб получают 79% 
больных ХМл. Существуют итк второго поколе-
ния (дазатиниб и нилотиниб), синтезированные с 
учетом знаний о молекулярной и пространственной 
структуре патологического белка BCR-ABL, поэто-
му более четко встраивающиеся в его АтФ-азный 
карман и, соответственно, позволяющие быстрее 
снижать массу лейкозных клеток. Эти препараты 
пока применяются в россии не столь широко, как 
Гливек® (их получают только 7,6% больных), и обес-
печение доступности этих препаратов для больных 
представляет собой важную задачу отечественного 
здравоохранения. 

Современное состояние оказания медицинской 
помощи пациентам с хроническим 
миелолейкозом в России

Профессор 
А.Г. Туркина
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Предикторам раннего ответа на терапию итк, 
причинам неудачи терапии иматинибом, 
применению итк 2-го поколения во второй 

линии терапии хронического миелолейкоза, побоч-
ным эффектам, а также исследовательским подходам 
к лечению ХМл был посвящен доклад одного из ве-
дущих специалистов в области хронического миело-
лейкоза, профессора медицинского факультета Гей-
дельбергского университета р. ХЕльМАннА.
Предикторы раннего ответа на лечение позволяют 
оценить эффективность проводимой терапии на 
максимально раннем этапе. установлено, что до-
стижение полного цитогенетического ответа (Пцо) 
в 6 месяцев и большого молекулярного ответа (бМо) 
в 12 месяцев терапии служит прогностическим при-
знаком успеха лечения. в соответствии с этими дан-
ными в настоящее время пересматриваются реко-
мендации Европейской сети по изучению лейкозов 
(European LeukemiaNet, ELN).
опыт применения итк 2-го поколения в качестве 
второй линии терапии ХМл составляет уже более 
6 лет. в случае раннего назначения итк 2-го поколе-
ния (дазатиниба или нилотиниба) во второй линии 
терапии ХМл у больных с непереносимостью или ре-
зистентностью к иматинибу значительно повышают-
ся показатели отдаленной выживаемости пациентов.
Существует достаточное число мутаций BCR-ABL, 
вызывающих резистентность к терапии иматинибом. 
Применение итк 2-го поколения, дазатиниба и ни-
лотиниба, эффективно практически во всех случаях 
наличия таких мутаций, кроме T315I.
отвечая на часто задаваемый вопрос о выборе между 
дазатинибом и нилотинибом при назначении тера-
пии второй линии, профессор р. Хельманн отметил, 
что в случае обнаружения мутаций Y253H, E255K/V 
и F359C/V не следует назначать нилотиниб и, напро-
тив, при мутациях Q252H, V299L и F317L не следует 
применять дазатиниб. учитывая профили безопас-
ности препаратов, в случае панкреатита или тяже-
лой формы сахарного диабета не следует применять 
нилотиниб, а у пациентов с хроническими заболева-
ниями легких или задержкой жидкости в организме 
следует избегать использования дазатиниба.
что касается вопроса приверженности пациентов 
терапии, существует ряд исследований, которые 
продемонстрировали, что приверженность является 
одним из ключевых факторов, определяющих исход 

терапии. Показано, что снижение приверженности 
к лечению ниже 90–85% в несколько раз уменьшает 
вероятность достижения пациентами бМо. 
исследования по применению дазатиниба во вто-
рой линии терапии ХМл в хронической фазе, 
как отметил профессор р. Хельманн, свидетель-
ствуют об успехе данной терапии. результаты 
6-летнего наблюдения в рамках самого крупного 
рандомизированного исследования III фазы по 
оптимизации дозы дазатиниба во второй линии 
терапии ХМл в хронической фазе1 показали, что 
при равной эффективности наиболее безопасным 

Прогнозирование ответа на лечение 
и стратегия применения ИТК 2-го поколения 
во второй линии терапии хронического 
миелолейкоза

1 Shah N.P., Kantarjian H.M., Kim D.-W. et al. Six-year (yr) follow-up of patients (pts) with imatinib-resistant or -intolerant chronic-phase chronic myeloid leukemia 
(CML-CP) receiving dasatinib // J. Clin. Oncol. ASCO Annual Meeting Proceedings (Post-Meeting Edition). 2012. Vol. 30. № 15. Suppl. Abstract 6506.

Используя маркеры раннего ответа, можно 
прогнозировать риск прогрессирования ХМЛ. 
В случае отсутствия раннего ответа на первую линию 
терапии своевременный переход на 2-ю линию терапии 
ИТК 2-го поколения может существенным образом 
улучшить результаты лечения.

Профессор 
Р. Хельманн
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является режим приема дазатиниба в дозе 100 мг 
1 раз в день. уровень достижения бМо у больных 
при лечении дазатинибом достигает 42% после 
6 лет терапии1. трансформация заболевания в фазу 
бластного криза является очень редким событием, 
его частота не превышает 1% в год. общая выжи-
ваемость и выживаемость без прогрессирования 
пациентов, принимающих дазатиниб в дозе 100 мг 
1 раз в день, через 6 лет наблюдения составляют 
71% и 49% соответственно. По мнению докладчика, 
это очень впечатляющие показатели.
данные исследований по применению нилотини-
ба во второй линии терапии ХМл в хронической 
фазе, как и в случае применения дазатиниба, де-
монстрируют положительные результаты терапии. 
однако, по словам профессора р. Хельманна, необ-
ходимо дифференцировать клинические результа-
ты: если причиной перехода на лечение нилотини-
бом была непереносимость иматиниба пациентом, 

то вероятность достижения ответов на терапию 
значительно выше, чем в тех случаях, когда причи-
ной перехода послужила резистентность. общая 
выживаемость пациентов, получавших нилотиниб 
во 2-й линии терапии ХМл в хронической фазе, 
составляет 87% после 2 лет терапии2. 
Подводя итоги выступления, профессор р. Хельманн 
еще раз отметил, что используя маркеры раннего от-
вета, можно прогнозировать риск прогрессирования 
заболевания. в случае отсутствия раннего ответа на 
первую линию терапии своевременный переход на 
вторую линию терапии итк 2-го поколения может 
существенным образом улучшить результаты ле-
чения. выбор терапии зависит от эффективности 
предшествующего лечения, мутационного статуса 
и наличия у пациента сопутствующих заболеваний. 
Применение дазатиниба и нилотиниба во второй 
линии терапии ХМл в хронической фазе значительно 
повышает выживаемость пациентов.

Заведующая кафедрой терапии, гематологии 
и трансфузиологии факультета повышения 
квалификации и профессиональной перепод-

готовки врачей новосибирского государственно-
го медицинского университета, д.м.н., профессор 
т.и. ПоСПЕловА отметила, что в настоящее время в 
россии зарегистрированы два итк 2-го поколения – 
дазатиниб и нилотиниб. нилотиниб действует на 
4 мишени, профиль селективности дазатиниба шире 
и включает 15 мишеней. 
результаты исследований DASISION3 и ENESTnd4 
показывают, что итк 2-го поколения дазатиниб и 
нилотиниб в качестве первой линии терапии ХМл 
превосходят иматиниб по эффективности и безо-
пасности – у пациентов достигаются более глубокие 
и быстрые ответы, значительно реже наблюдается 
трансформация заболевания в фазу акселерации и 
бластного криза. При этом как дазатиниб, так и нило-
тиниб продемонстрировали благоприятные профили 
безопасности в первой линии терапии ХМл в хро-
нической фазе (ХФ). таким образом, по результатам 
проведенных исследований дазатиниб и нилотиниб 
были одобрены для применения в первой линии те-
рапии больных ХМл в ХФ.

2 Kantarjian H.M., Giles F.J., Bhalla K.N. et al. Nilotinib is eff ective in patients with chronic myeloid leukemia in chronic phase aft er imatinib resistance or intolerance: 
24-month follow-up results // Blood. 2011. Vol. 117. № 4. P. 1141–1145.
3 Hochhaus A., Shah N.P., Cortes J.E. et al. Dasatinib versus imatinib (IM) in newly diagnosed chronic myeloid leukemia in chronic phase (CML-CP): DASISION 3-year 
follow-up // J. Clin. Oncol. ASCO Annual Meeting Proceedings (Post-Meeting Edition). 2012. Vol. 30. № 15. Suppl. Abstract 6504.
4 Saglio G., Kim D.W., Issaragrisil S. et al. Nilotinib versus imatinib for newly diagnosed chronic myeloid leukemia // N. Engl. J. Med. 2010. Vol. 362. № 24. P. 2251–2259. 

Дазатиниб и нилотиниб в качестве первой линии 
терапии ХМЛ превосходят иматиниб по 

эффективности и безопасности.

Современные подходы и перспективы терапии 
пациентов с впервые выявленным ХМЛ 
в хронической фазе

Профессор 
Т.И. Поспелова
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руководитель группы медицинских регистров 
информационно-аналитической службы ФГбу 
«Гематологический научный центр» Министерс-

тва здравоохранения рФ д.м.н. о.ю. виноГрАдовА 
представила данные, подтверждающие влияние хромо-
сомных аномалий (ХА) в Ph-позитивных и негативных 
клетках на течение ХМл, результаты лечения ингиби-
торами тирозинкиназ и на необходимость проведения 
дальнейших исследований в этой области. Этот вопрос 
тем более актуален в свете обсуждения возможности 
прерывания терапии у больных с достигнутым бМо, а 
также у пациентов с резистентностью к терапии итк. 
По мнению о.ю. виноградовой, степень негативного 
влияния дополнительных хромосомных аномалий в 
клетках костного мозга на течение ХМл и эффектив-
ность проводимой терапии зависит от вида наблюда-
емой аномалии и требует дополнительного изучения. 
Завершая выступление, доктор о.ю. виноградова 
еще раз подчеркнула важность цитогенетического 
мониторинга при лечении ХМл даже у пациентов 

доклад председателя Совета Межнационального 
центра исследования качества жизни (МцикЖ, 
Санкт-Петербург), д.б.н., профессора кафедры 

гематологии и клеточной терапии им. А.А. Максимова 
т.и. ионовоЙ был посвящен исследованию качес-
тва жизни больных ХМл, получающих лечение итк 
2-го поколения. Профессор т.и. ионова отметила, что 
при успешной терапии дазатинибом происходит улуч-
шение или стабилизация показателей качества жизни 
пациентов с ХМл, выраженность актуальных симп-
томов у пациентов уменьшается. особенно важным, 
подчеркнула докладчик, является то, что уменьшается 
количество больных с критическим и значительным 
ухудшением качества жизни.

с полным молекулярным ответом и необходимость 
дальнейших исследований влияния ХА в Ph+ и Ph- 
клетках на течение ХМл и призвала гематологов при-
соединиться к новому исследованию «Хромосомная 
нестабильность в Ph+ и Ph- клонах при ХМл».

Клональные хромосомные аномалии в Ph+/Ph- 
клетках при хроническом миелолейкозе

Показатели качества жизни 
и профиль симптомов у пациентов с ХМЛ 
на фоне терапии ИТК в качестве второй линии

Заключение

благодаря появлению ингибиторов тирозинкина-
зы в лечении ХМл за последние годы достигнут 
существенный прогресс. иматиниб является 

стандартом первой линии терапии ХМл, однако от-
сроченный ответ на лечение ассоциируется с увели-
чением риска прогрессирования заболевания. раннее 
прогнозирование ответа на лечение дает возможность 
своевременного перехода на итк 2-го поколения да-

затиниб и нилотиниб. в настоящее время уточняют-
ся рекомендации ELN по срокам достижения Пцо и 
бМо у пациентов. Применение дазатиниба и нилоти-
ниба во второй линии терапии ХМл у больных с не-
переносимостью иматиниба или резистентностью к 
терапии повышает выживаемость таких пациентов, 
а также значительно улучшает качество их жизни. 
Применение итк 2-го поколения дазатиниба и нило-
тиниба в качестве первой линии терапии ХМл более 
эффективно и безопасно для больных по сравнению 
с применением иматиниба. 

Д.м.н. 
О.Ю. Виноградова

Профессор 
Т.И. Ионова
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