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Профессор И.Л. ДАВЫДКИН:  
«Вся история становления Самарской 
гематологической школы неразрывно 
связана с судьбой нашего университета 
и региона в целом»

Кафедра госпитальной терапии – одно из старейших 
подразделений Самарского государственного 
медицинского университета – в этом году вместе с alma 
mater отмечает 95 лет со дня основания. Формирование 
научно-педагогической школы терапевтов и гематологов 
связано с именами профессоров А.И. и В.А. Германовых – 
заложенные ими во второй половине XX века 
традиции преумножаются и развиваются по сей день. 
О состоянии гематологической службы Самарской 
области, о традициях Самарской гематологической 
школы и новых достижениях – в беседе с заведующим 
кафедрой госпитальной терапии с курсом 
трансфузиологии СамГМУ, главным внештатным 
гематологом Министерства здравоохранения 
Самарской области, директором НИИ гематологии, 
трансфузиологии и интенсивной терапии СамГМУ, 
членом координационного совета по донорству 
при Общественной Палате РФ, д.м.н., профессором  
Игорем Леонидовичем ДАВЫДКИНЫМ.

– Какие из гематологических 
заболеваний наиболее распро-
странены? Существуют ли в Са-
марской области какие-либо 
особенности, связанные с гема-
тологической заболеваемостью 
и ее структурой?
– Во всех странах мира при ана-
лизе статистических данных в ге-
матологии большое внимание 
уделяется таким показателям, как 

распространенность в общей по-
пуляции и доля среди подобных 
заболеваний, а  также заболева-
емость данной патологией, рас-
считанная на 100 000 населения. 
На  сегодняшний день в  Россий-
ской Федерации среди болезней 
крови и  органов кроветворения 
до 90% занимают различные виды 
анемии, 7–8% – острые, хроничес-
кие лейкозы и  лимфомы, при-

близительно 2–3%  – нарушения 
свертываемости крови. В  Рос-
сии ежегодно выявляются около 
30  тысяч пациентов с  онкогема-
тологическими заболеваниями – 
наиболее сложными в плане лече-
ния и выживаемости.
При анализе структуры заболева-
емости у гематологических боль-
ных Самарской области можно 
отметить, что наибольший удель-



Актуальное интервью

55

Люди  События  Даты

Онкология, гематология и радиология. № 1

ный вес также приходится на 
анемии  – 90–93%. Это соответ-
ствует мировой статистике, со-
гласно которой распространен-
ность анемии широко варьирует 
в зависимости от пола, возраста, 
а  также социально-бытовых ус-
ловий и этнической принадлеж-
ности. В  среднем анемия выяв-
ляется более чем у 7% населения. 
В Самарской области отмечается 
более высокий уровень заболе-
ваний (более 3%), сопровожда-
ющихся патологией гемостаза, 
чем в среднем по стране. На мой 
взгляд, это связано с  наличием 
у  нас одного из немногих феде-
ральных центров в  Российской 
Федерации – Клиники Самарско-
го государственного медицинско-
го университета, занимающейся 
лечением больных с  патологией 
гемостаза.

– Происходят ли какие-либо из-
менения в  структуре гематоло-
гической заболеваемости?
– Следует отметить тенденцию 
к  росту заболеваемости и  числа 
больных приблизительно на 
10%  – преимущественно за счет 
ходжкинских и  неходжкинских 
лимфом, множественной ми-
еломы. Это можно объяснить, 
с  одной стороны, увеличени-
ем продолжительности жизни 
больных вследствие использова-
ния единых протоколов лечения 
с применением высокоэффектив-
ных препаратов, с другой – улуч-
шением выявляемости заболева-
ния на ранних стадиях. Последнее 
стало возможным в  результате 
эффективной работы гематоло-
гической службы Российской Фе-
дерации, возглавляемой дирек-
тором ФгБу «гематологический 
научный центр» минздрава РФ, 
академиком РАмН В.г. Савчен-
ко, и  главных областных специ-
алистов по профилю гематоло-
гии на местах, а также широкого 
внедрения современных методов 
диагностики, повышения качест-
ва знаний по гематологии, осо-
бенно у врачей первичного звена 
здравоохранения.

– Говоря о  гематологии, часто 
имеют в виду онкогематологию. 
Насколько это корректно? Какие 
гематологические заболевания, 
помимо онкологических, чаще 
прочих становятся поводом для 
обращения за специализирован-
ной помощью?
– онкогематологические паци-
енты считаются самыми тяже-
лыми. однако если раньше, до 
1972 г., такой диагноз ассоцииро-
вался с плохим прогнозом, то за 
последние десятилетия ситуация 
коренным образом изменилась. 
Выживаемость таких больных 
возросла во много раз. Взять 

хотя бы острый лимфобластный 
лейкоз взрослых: благодаря при-
менению современных протоко-
лов десятилетняя безрецидивная 
выживаемость повысилась с  5% 
до 40%. Для достижения таких 
результатов, а  в будущем еще 
лучших, необходимо соблюдение 
единых федеральных стандар-
тов, предполагающих введение 
цитостатических препаратов 
в адекватной дозе, определяющих 
кратность и длительность их вве-
дения, параметры сопроводитель-
ной терапии. Это требует выделе-
ния таких больных в отдельную 
группу.
Помимо онкогематологических 
заболеваний в  последнее время 
все чаще поводом для обращений 
за специализированной помо-
щью становятся случаи с  нару-
шениями свертываемости крови. 
В частности, это касается тромбо-
филических состояний и наслед-
ственных коагулопатий.

– Какие тенденции наблюдают-
ся в  системе оказания помощи 
пациентам, страдающим гема-
тологическими заболевания-
ми? Как отражается на данной 
категории больных идущий 
в стране процесс модернизации 
здравоохранения?
– основным направлением в сис-
теме оказания помощи в  сфере 
охраны здоровья и  увеличения 
эффективности предоставле-
ния медицинской помощи па-
циентам с  гематологическими 
заболеваниями является внедре-
ние современных клинических 
протоколов и  стандартов лече-

ния мирового уровня. Следует 
также выделить повышение до-
ступности для пациентов сов-
ременных (более эффективных) 
дорогостоящих препаратов, спо-
собствующих улучшению качест-
ва и продолжительности жизни 
больных. Сегодня благодаря про-
граммам реформирования здра-
воохранения уже многое стало 
доступным. методы иммунофе-
нотипирования, классической 
цитогенетики и  молекулярной 
генетики стали стандартом об-
следования гематологического 
больного. Возникновение прин-
ципиально новых видов лечения, 
препаратов, прицельно «исправ-
ляющих» генетические и биохи-
мические дефекты опухолевой 
клетки, привело к  революци-
онным изменениям в  лечении 
ранее смертельных заболеваний. 
Этому, безусловно, способство-
вала реализация национальных 
проектов «здоровье» и  «мо-

Основными направлениями развития гематологии 
региона сегодня являются гемостазиология 
и онкогематология. Особое место среди данных 
направлений занимают орфанные заболевания, 
диагностика и лечение которых в последние годы 
активно развиваются.

Основными направлениями развития гематологии 
региона сегодня являются гемостазиология 
и онкогематология. Особое место среди данных 

Основными направлениями развития гематологии 
региона сегодня являются гемостазиология 
и онкогематология. Особое место среди данных 
направлений занимают орфанные заболевания, 
диагностика и лечение которых в последние годы 
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дернизация здравоохранения» 
в Российской Федерации.

– Первое в  стране региональ-
ное гематологическое отделе-
ние было открыто в Куйбышеве 
в 1957 г., а спустя 50 лет в Сама-
ре появился НИИ гематологии, 
филиал ГНЦ РАМН. Можно ли 
говорить о  преемственности 
между этим отделением и новым 
НИИ? Что изменилось в оказа-
нии помощи гематологическим 
больным региона с появлением 
НИИ гематологии?
– Наш НИИ гематологии, транс-
фузиологии и интенсивной тера-
пии является самостоятельным 
подразделением нашего универ-
ситета, имеющим научно-прак-
тический договор с ФгБу «гема-
тологический научный центр» 
минздрава РФ. Безусловно, соз-
дание института стало важным 
событием, повлиявшим на даль-
нейшее развитие гематологичес-
кой службы как Самарской об-
ласти, так и всего Приволжского 
федерального округа. главным 
связующим звеном за прошедшие 
50 лет, конечно же, является со-
здание Самарской научно-педа-
гогической школы заслуженными 
деятелями науки РФ, профессора-
ми Анатолием Иннокентьевичем 
германовым и Владимиром Ана-
тольевичем германовым и ее даль-
нейшее развитие их учениками.
если профессор А.И. германов 
и  его ученики углубленно зани-
мались вопросами клинической 
гематологии и  гемостазиологии, 
то основными направлениями 
сегодня, кроме вышеназванных, 
в  рамках НИИ стали проблемы 
онкогематологии и  дисфункции 
эндотелия при различных заболе-
ваниях внутренних органов.

– СамГМУ в  2014  г. отмечает 
95-летие, это один из старей-
ших медицинских вузов России. 
Какую роль наличие собствен-
ных терапевтических традиций 
в  регионе сыграло в  становле-
нии Самарской гематологичес-
кой школы?

– Коллектив преподавателей, вра-
чей, сотрудников кафедры госпи-
тальной терапии с курсом транс-
фузиологии и НИИ гематологии, 
трансфузиологии и интенсивной 
терапии Самгму делает все воз-
можное, чтобы наш вуз представ-
лял собой солидный учебный, 
научный и  клинический центр 
России. Наши учебные и  лечеб-
ные подразделения занимают 
особое место в деятельности Са-
марской высшей медицинской 
школы. здесь завершается до-
дипломная подготовка студентов 
к практической работе в области 
внутренних болезней, ведь такие 
знания необходимы не только те-
рапевтам, но и врачам любой кли-
нической специальности. здесь 
проходят первичную специализа-
цию и повышение квалификации 
врачи-гематологи не только из Са-
марской области, но и из других 
регионов России. Возникновение, 
развитие и  вся история станов-
ления Самарской гематологичес-
кой школы неразрывно связаны 
с  судьбой нашего университета 
и региона в целом.

– Каковы основные направ-
ления развития гематологии 
региона?
– основными направлениями 
гематологии региона сегодня яв-
ляются гемостазиология и онко-
гематология. особое место среди 
данных направлений занимают 
орфанные заболевания, диагнос-
тика и лечение которых в послед-
ние годы активно развиваются. 
об активности научно-исследова-
тельской работы Самарской науч-
но-педагогической школы имени 
профессоров германовых свиде-
тельствует, например, такой факт: 
за прошедшие 50 лет подготовле-
но 132 кандидата и доктора наук. 
Сегодня гематологи Самарской 
области активно сотрудничают 
с  врачами всех специальностей, 
особенное место среди которых 
занимают врачи первичного звена 
практического здравоохранения, 
поскольку именно они играют 
большую роль в первичной диаг-

ностике заболеваний, в том числе 
и гематологических.

– Какие задачи Вы, как главный 
гематолог региона, ставите перед 
собой и  своими коллегами на 
ближайший год, три, пять лет?
– Сегодня ставить перед собой 
задачи на отдаленные сроки  – 
весьма неблагодарное занятие, 
так как гематология развивается 
стремительно, порою совершая 
революцию в  диагностике и  ле-
чении больных. Как главный спе-
циалист по профилю гематологии 
министерства здравоохранения 
Самарской области, первоочеред-
ными задачами в  2014  г. считаю 
следующие: 
 ■ усовершенствование лабора-

торной диагностики гематоло-
гических заболеваний, внед-
рение новых инновационных 
методов в соответствии с феде-
ральными и территориальными 
стандартами;

 ■ укрепление кадровой служ-
бы: повышение укомплекто-
ванности средним и  младшим 
медицинским персоналом, по-
вышение уровня подготовки 
медицинских кадров;

 ■ введение в  лечебно-профилак-
тические учреждения, имеющие 
гематологическое отделение, 
стационарзамещающих видов 
лечения гематологических па-
циентов;

 ■ проведение в Самарской облас-
ти с применением современных 
инновационных технологий не 
только региональных и  межре-
гиональных, но и  международ-
ных конференций с  участием 
зарубежных специалистов;

 ■ ведение активной пропаган-
ды здорового образа жизни 
в средствах массовой информа-
ции, включая телевидение, ор-
ганы печати, интернет-издания 
и  сайты, во время проведения 
занятий в  рамках «школ боль-
ных», с  целью профилактики 
гематологических заболеваний, 
а  также повышения качества 
и  продолжительности жизни 
наших пациентов.  
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Х конгресс
«Мужское здоровье»

с международным участием, 
II конференция «Мужское здоровье» стран СНГ, 

г. Минск, 21-24 мая 2014 г.
Для проведения Х конгресса «Мужское здоровье» и второй конференции «Мужское здоровье» 
стран СНГ был избран г. Минск, столица Республики Беларусь, как город, славный не только 
историческими и культурными памятниками, но и знаменитой медицинской урологической школой.

Данный медицинский форум будет проводиться под патронажем правительств Российской 
Федерации и Республики Беларусь.

Научная тематика конгресса: 
1.   Инновационные разработки и фундаментальные научные исследования в области андрологии.
2.   Актуальные вопросы мужской репродуктивной системы. 
3.   Сексуальные расстройства у мужчин.
4.   Онкологические заболевания у мужчин.
5.   Заболевания предстательной железы.
6.   Урогенитальные реконструктивно-пластические операции.
7.   Андрологическая эндокринология.
8.     Влияние заболеваний различных органов и систем на качество жизни мужчин: 

междисциплинарный подход.
9.   Профилактические и реабилитационные аспекты мужского здоровья.
10. Педиатрическая андрология.

Во время работы конференции планируется проведение выставки и сателлитных симпозиумов 
фирм-спонсоров.

В дни проведения конгресса Минск будет принимать финальный этап чемпионата мира по хоккею 
с шайбой. Хоккей является символом мужественности, отваги, самоотверженности, железного 
здоровья и других качеств настоящего мужчины, поэтому девизом Х конгресса должен стать 
лозунг: «В хоккей играют настоящие мужчины!».

Взнос участника конгресса составляет  4000 рублей. 

Срок подачи тезисов: до 1 апреля 2014 года по e-mail: roo.rusmh@gmail.com, marina.lal@mail.ru 
Подробности на сайте: www.rusmh.org

Предусматривается 
проведение 
торжественного 
гала-банкета
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Новые возможности лечения 
HER2-позитивного рака 
молочной железы

1 НИИ онкологии 
им. Н.Н. Петрова,  
Санкт-Петербург

2 Санкт-
Петербургский 

государственный 
медицинский 
университет  

им. акад. И.П. Павлова 
3 Дорожная 

клиническая больница  
им. Н.А. Семашко  
ОАО «Российские 

железные дороги», 
Санкт-Петербург

В.Ф. Семиглазов1, В.В. Семиглазов2, К.С. Николаев1, 
г.А. Дашян1, Р.м. Палтуев3, Р.В. Донских1

Адрес для переписки: Владимир Федорович Семиглазов, vsemiglazov@mail.ru

Введение
HER2-позитивный рак молочной 
железы (РмЖ) представляет собой 
молекулярный подтип РмЖ, ха-
рактеризующийся агрессивным 
биологическим течением. Рево-

люцию в  лечении данного забо-
левания произвел трастузумаб. 
Лапатиниб, показавший эффектив-
ность при метастатическом РмЖ 
(мРмЖ), одобрен для лечения 
пациентов, получавших предвари-

тельную терапию трастузумабом 
[1]. тем не менее резистентность 
к  анти-HER2-агентам является 
основной клинической пробле-
мой, касающейся как ранних, так 
и поздних стадий заболевания, что 
определяет актуальность разра-
ботки новых вариантов лечения. 
Имеющееся в  настоящее время 
многообразие анти-HER2-тар-
гетных агентов клинически пред-
ставлено следующими группами 
препаратов: моноклональные ан-
титела, малые молекулы, конъ-
югаты «антитело – лекарственное 
средство». Комбинация HER2-тар-
гетных агентов в режимах двойной 
блокады HER2 (human epidermal 
growth factor receptor 2 – рецептор 
эпидермального фактора роста 
2-го типа) уже применяется в кли-
нической практике при мРмЖ, 
подтверждая доклиническую эф-
фективность широкого спектра 
HER2-блокаторов. Были получены 
обнадеживающие результаты при 
применении данной группы пре-
паратов в  неоадъювантном лече-
нии. Кроме того, в рамках крупных 
рандомизированных исследова-
ний продолжается поиск доказа-
тельств эффективности двойной 
анти-HER2-блокады в  адъювант-
ном режиме. Использование конъ-
югатов «антитело – лекарственное 
средство» представляет собой еще 
одно перспективное направление 
улучшения результатов лечения 
HER2-позитивного РмЖ, о  чем 

Несмотря на эффективность трастузумаба в адъювантной терапии 
HER2-позитивного рака молочной железы (РМЖ), существует группа 
пациентов, у которых развивается рецидив заболевания, а при наличии 
отдаленных метастазов резистентность развивается неизбежно. 
В обзорной статье представлены клинические данные о HER2-таргетных 
препаратах, находящихся в стадии изучения, а также рассмотрены 
биологические обоснования для разработки агентов, направленных 
на преодоление анти-HER2-резистентности. В настоящее время в стадии 
клинического исследования находится множество HER2-таргетных 
агентов, например, моноклональные антитела, малые молекулы 
и конъюгаты «антитело – лекарственное средство». В клиническую 
практику уже внедрена концепция двойной анти-HER2-блокады, при этом 
пертузумаб в комбинации с трастузумабом и доцетакселом одобрен 
в качестве терапии первой линии метастатического РМЖ. Клинические 
испытания проходит активный агент T-DM1, анти-HER2-конъюгат 
«антитело – лекарственное средство». В качестве терапевтических 
мишеней рассматриваются некоторые молекулярные механизмы 
резистентности к блокаторам HER2; проводится разработка 
экспериментальных соединений.

Ключевые слова: рак молочной железы, метастатический рак молочной 
железы, HER2-позитивный рак молочной железы, таргетная терапия, 
трастузумаб, лапатиниб, пертузумаб, T-DM1, нератиниб, афатиниб, 
эверолимус

Лекции для врачей
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свидетельствуют положительные 
результаты клинических испы-
таний трастузумаба эмтансина 
(T-DM1). Более того, понимание 
молекулярных механизмов проме-
жуточной резистентности к HER2-
блокирующим агентам открывает 
новые терапевтические возмож-
ности изучения нескольких тар-
гетных агентов в  ряде клиничес-
ких исследований. В  этой статье 
представлены клинические данные 
о  HER2-таргетных препаратах, 
находящихся в  стадии изучения, 
а также дан обзор биологических 
обоснований для разработки аген-
тов, направленных на преодоление 
анти-HER2-резистентности.

Стратегии таргетной терапии 
HER2-позитивного РМЖ
Рецептор эпидермального факто-
ра роста 2-го типа (EGFR2; HER2/
new, ErbB2), трансмембранный 
рецептор 2-го типа, представляет 
собой хорошо изученный онко-
ген, опосредующий множество 
онкогенных эффектов через вза-
имосвязанную активацию PI3K/
Akt/mTOR- и  Ras/Raf/MEK/ERK-
сигнальных путей [2]. Амплифи-
кация гена и/или гиперэкспрессия 
белка обнаруживаются примерно 
у 20% больных РмЖ и отвечают за 
агрессивный биологический фено-
тип заболевания и худшие клини-
ческие исходы [3].
Внедрение трастузумаба, гумани-
зированного моноклонального ан-
титела, направленного на IV домен 
HER2, представляет собой первую 
значительную веху в  развитии 
анти-HER2-таргетных агентов. 
трастузумаб является основным 
блокирующим HER2 агентом при 
всех стадиях HER2-позитивного 
РмЖ, изменяющим при этом ес-
тественное течение заболевания 
[4]. Лапатиниб  – еще один важ-
ный анти-HER2-блокатор – пред-
ставляет собой двойной EGFR/
HER2-обратимый ингибитор ти-
розинкиназы, в настоящее время 
рекомендованный в  сочетании 
с капецитабином или летрозолом 
для лечения пациентов с  HER2-
позитивным мРмЖ [4].
Несмотря на противоопухолевую 
активность этих двух агентов, у оп-

ределенной подгруппы пациентов 
с  ранними стадиями HER2-пози-
тивного РмЖ отмечаются реци-
дивы, при метастатическом забо-
левании первичная или вторичная 
резистентность развивается неиз-
бежно. Именно поэтому ведется 
разработка методов лечения с ис-
пользованием множества новых ан-
ти-HER2-таргетных агентов с раз-
личными механизмами действия 
(табл. 1), некоторые из них сегодня 

проходят стадию клинического 
изучения (табл. 2). одним из пер-
спективных подходов представля-
ется двойная анти-HER2-блокада. 
Комбинированное использование 
различных анти-HER2-таргетных 
агентов демонстрирует повышен-
ную противоопухолевую актив-
ность, основанную на комплемен-
тарности их механизмов действия, 
что приводит к  более полной 
блокаде HER2. Эта стратегия уже 

Таблица 1. Механизмы действия анти-HER2-блокирующих агентов

Класс препаратов Агент Механизм действия

моноклональные 
антитела

трастузумаб, 
пертузумаб

■  Ингибирование лиганднезависимой HER2/3-
димеризации

■  Ингибирование HER2-опосредованных 
внутриклеточных сигналов

■  Индукция антителозависимой клеточной 
цитотоксичности

Конъюгаты «антитело – 
лекарственное средство» T-DM1

■  Активация трастузумаба
■  Селективная доставка антимикротрубочкового 

агента DM1

малые молекулы

Лапатиниб

■  обратимое ингибирование киназной активности 
HER2

■  обратимое ингибирование киназной активности 
p95HER2

Афатиниб, 
нератиниб

■  Необратимое ингибирование киназной активности 
EGFR/HER2/HER4

■  Ингибирование киназной активности 
мутированного HER2

Таблица 2. Статус клинических исследований таргетных агентов при HER2-позитивном РМЖ 
различной степени распространенности

Агент Адъювантная 
терапия

Неоадъювантная 
терапия

Первая линия 
терапии мРМЖ

Вторая 
и последующие 
линии терапии 

мРМЖ

трастузумаб +  
лапатиниб

Фаза III 
(продолжается)

Фаза III 
(завершена)

Фаза I 
(продолжается)

Показание 
одобрено 

в декабре 2012 г.

Пертузумаб Фаза III 
(продолжается)

Фаза III 
(завершена) утвержден Фаза II 

(продолжается)

T-DM1 Фаза III 
(продолжается)

Фаза II 
(продолжается)

Фаза III 
(продолжается)

утверждение 
рассматривается

Афатиниб – Фаза II 
(продолжается) – Фаза III 

(продолжается)

Нератиниб – Фаза II 
(продолжается)

Фаза II 
(продолжается)

Фаза II 
(продолжается)

Эверолимус – – Фаза III 
(продолжается)

Фаза III 
(продолжается)

Лекции для врачей
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внедрена в клиническую практику 
при мРмЖ и продемонстрирова-
ла более высокую частоту полных 
патоморфологических регрес-
сов (complete pathomorphological 
response  – pCR) при проведении 
неоадъювантного лечения. Второй 
подход заключается в  разработке 
анти-HER2-конъюгатов «анти-
тело  – лекарственное средство», 
примером которого служит внед-
рение препарата T-DM1. третий 
подход, изучавшийся в клиничес-
кой практике раньше других, пред-
полагает уточнение молекулярных 
механизмов резистентности к ан-
ти-HER2-блокирующим агентам. 
Эта стратегия комбинирует HER2-
блокирующие агенты со сложным 
блокирующим молекулярным ме-
диатором анти-HER2-резистент-
ности для «(ре)сенсибилизации» 
HER2-позитивных клеток РмЖ 
с целью блокирования HER2.

Трастузумаб и лапатиниб
трастузумаб и лапатиниб облада-
ют комплементарным механиз-
мом HER2-блокады (см. табл. 1), 
и в доклинических исследованиях 
было выявлено синергическое вза-
имодействие между этими двумя 
агентами – показана повышенная 
антителозависимая клеточная ци-
тотоксичность и усиленная индук-
ция апоптоза на моделях опухолей 
ксенотрансплантатов [5, 6].
Комбинированное применение 
трастузумаба и  лапатиниба при 
мРмЖ было оценено в III фазе ис-
следования EGF104900, в котором 
пациентов, получавших трастузу-
маб, рандомизировали на получе-
ние только лапатиниба или лапати-
ниба в сочетании с трастузумабом. 
Результаты двойного HER2-блоки-
рования привели к достоверному 
увеличению медианы беспрогрес-
сивной выживаемости (progression-
free survival – PFS; 11,1 недели и 8,1 
недели соответственно, р = 0,011) 
и  общей выживаемости (overall 
survival – OS; 14 месяцев и 9,5 ме-
сяца соответственно, p = 0,026), не-
смотря на значительный перекрест 
(52%) [7]. токсичность режима «ла-
патиниб + трастузумаб» была при-
емлемой, отмечалось повышение 
частоты диареи 1-й и 2-й степени 

(р = 0,03) и более высокая частота 
20%-ного снижения фракции вы-
броса левого желудочка (5,4 против 
2,1%) по сравнению с монотерапи-
ей лапатинибом.
В неоадъювантном исследовании 
III фазы Neo-ALTTO (Neo-Adjuvant 
Lapatinib and/or Trastuzumab 
Treatment Optimization trial) 455 па-
циентов с HER2-позитивным опе-
рабельным РмЖ были рандомизи-
рованы на получение лапатиниба, 
трастузумаба или их комбинации 
сроком до 6 недель. После этого 
периода больные получали комби-
нацию анти-HER2-агентов с пакли-
такселом в  течение последующих 
12 недель. Двойная HER2-блокада 
показала более значительное по-
вышение частоты pCR по срав-
нению с  группами, получавшими 
монотерапию трастузумабом или 
лапатинибом (pCR 51,3%, 29,5% 
и 24,7% соответственно, р = 0,0001 
для группы «трастузумаб + лапати-
ниб» в сравнении с монотерапией 
трастузумабом) [8]. Полные пато-
морфологические регрессы (pCR) 
наблюдались чаще у  пациентов 
с  гормон-рецептор-негативным 
РмЖ. Выраженной сердечной дис-
функции не отмечено. В  группе, 
получавшей лапатиниб, регистри-
ровались нежелательные явления 
3-й и  4-й степени, а  также более 
высокая частота отмены лечения.
Похожие результаты были по-
лучены в  исследовании CHER-
LOB (Chemotherapy, Herceptin, 
and Lapatinib in Operable Breast 
Cancer study) [9]. Во II фазе ис-
следования 121 пациент с  опе-
рабельным HER2-позитивным 
РмЖ получал нео адъювантную 
таксан-антрациклинсодержащую 
химиотерапию в  сочетании с  ла-
патинибом (группа А), трастузу-
мабом (группа В) или комбина-
цией «лапатиниб + трастузумаб» 
(группа С). В группе, получавшей 
комбинацию «лапатиниб + трасту-
зумаб», отмечалась более высокая 
частота pCR (48%), чем в  группе, 
получавшей только лапатиниб 
(pCR 28%) или только трастузумаб 
(pCR 32%). В  еще одном неоадъ-
ювантном исследовании TBCRC 
006 (Translational Breast Cancer 
Research Consortium) оценивали 

эффективность комбинации «ла-
патиниб + трастузумаб» с  любым 
режимом химиотерапии в течение 
12 недель (в сочетании с гормональ-
ной терапией для пациентов с гор-
мон-рецептор-позитивным РмЖ) 
[10]. Во II фазе исследования среди 
64 пациентов с HER2-позитивным 
РмЖ со средним размером опухо-
ли 6 см pCR был достигнут у 28%; 
и в этой работе было подтвержде-
но, что у больных с гормон-рецеп-
тор-негативными опухолями чаще, 
чем при эстроген-рецептор-пози-
тивной опухоли, отмечается pCR 
(42% и 21% соответственно).
В настоящее время комбиниро-
ванное применение трастузума-
ба и лапатиниба изучается в ряде 
клинических исследований адъю-
вантной терапии. В исследовании 
ALTTO (NCT00490139)  – коли-
чество больных в  III фазе иссле-
дования превышало 8300 пациен-
тов – сравнивали эффективность 
монотерапии лапатинибом, моно-
терапии трастузумабом, трастузу-
маба с последующим применением 
лапатиниба и  комбинации «трас-
тузумаб + лапатиниб» у пациентов 
с  ранними стадиями HER2-пози-
тивного РмЖ. Первичной конеч-
ной целью данного исследования 
было сравнение показателей безре-
цидивной выживаемости (disease-
free survival – DFS) между группа-
ми, получавшими монотерапию 
трастузумабом или комбинацию 
препаратов. отметим: первый про-
межуточный анализ исследования 
ALTTO привел к закрытию группы, 
получавшей монотерапию лапати-
нибом, так как оказалось малове-
роятным, что результаты в данной 
группе будут лучше минимально 
допустимых пределов [11].

Пертузумаб
Пертузумаб, являясь человеческим 
моноклональным антителом, свя-
зывается с доменом II димеризации 
HER2, блокируя лиганд-индуци-
рованную HER2/HER3-гетероди-
меризацию [12]. Эта димеризация 
является важным молекулярным 
событием, отвечающим за злока-
чественную прогрессию клеток 
HER2-позитивного РмЖ через 
свою потенциальную способность 
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активировать сигнальный путь 
PI3K/Akt/mTOR. Доклинические 
данные свидетельствуют о синер-
гетическом эффекте пертузумаба 
в  комбинации с  трастузумабом. 
В настоящее время продолжаются 
клинические исследования, оцени-
вающие стратегию двойной HER2-
блокады [13].
В нескольких исследованиях 
I фазы, проводимых при мРмЖ, 
изучали эффективность пертузу-
маба либо в качестве монотерапии, 
либо в  комбинации с  цитотокси-
ческими агентами. В  небольшом 
исследовании II фазы оценивали 
комбинацию пертузумаба и трас-
тузумаба у 11 пациентов с HER2-
позитивным мРмЖ, получавших 
предварительно терапию трастузу-
мабом [14]. общая частота ответов 
(overall response rate – ORR) соста-
вила 18%, частота клинической 
пользы (clinical benefi t rate – CBR) – 
44,5%, однако набор в данное ис-
следование был преждевременно 
прекращен из-за проявлений кар-
диотоксичности. у  6 пациентов 
было зарегистрировано снижение 
фракции выброса левого желудоч-
ка, в  двух случаях оно составило 
более 15%, а у одного пациента раз-
вилась симптоматическая застой-
ная сердечная недостаточность. 
В другом исследовании II фазы оце-
нивали комбинацию пертузумаба 
с продолженной терапией трасту-
зумабом у 66 больных HER2-пози-
тивным мРмЖ, прогрессирующим 
на фоне терапии трастузумабом. 
В этой работе была показана мно-
гообещающая противоопухолевая 
активность данной комбинации: 
ORR достигла 24,2%, CBR равня-
лась 50%, при этом у  пяти паци-
ентов был получен полный ответ 
(complete response  – CR; 7,6%) 
и у 11 пациентов – частичный ответ 
(partial response – PR; 16,7%) [15]. 
Профиль сердечно-сосудистой 
безопасности в данном исследова-
нии был более благоприятным по 
сравнению с другими небольшими 
исследованиями; более того, ни 
одного пациента не исключили из 
исследования вследствие развития 
кардиотоксичности. Кардиальная 
безопасность пертузумаба была 
доказана по результатам объеди-

ненного анализа данных 598 па-
циентов, получавших пертузумаб 
либо в качестве монотерапии, либо 
в комбинации с другими агентами. 
Было показано, что пертузумаб не 
приводит к значительному увели-
чению частоты побочных эффек-
тов со стороны сердца [16].
Исследование CLEOPATRA (Clini-
cal Evaluation of Pertuzumab and 
Trastuzumab; NCT00567190) пред-
ставляет собой рандомизирован-
ное клиническое исследование 
III фазы, в которое было включено 
808 пациентов с  HER2-позитив-
ным мРмЖ, ранее не получавших 
лечение и рандомизированных на 
получение или комбинации «до-
цетаксел + трастузумаб», или ком-
бинации той же схемы с пертузу-
мабом [17]. Двойная блокада HER2 
продемонстрировала значительно 
более высокие показатели в отно-
шении достижения первичной ко-
нечной точки исследования – вы-
живаемости без прогрессирования 
заболевания (PFS) по сравнению 
с  контрольной группой (медиана 
PFS равнялась 18,5 и  12,4 месяца 
соответственно, отношение рисков 
(оР) 0,65, 95%-ный доверительный 
интервал (ДИ) 0,5–0,75, р < 0,001). 
Промежуточный анализ OS проде-
монстрировал тенденцию в пользу 
группы, получавшей пертузумаб. 
Второй анализ оS, проведенный 
среди 69% запланированных случа-
ев для окончательного анализа, по-
казал статистически значимое пре-
имущество группы, получавшей 
пертузумаб (в этой группе медиана 
OS не была достигнута, в то время 
как в  группе плацебо составила 
37,6 месяца; оР 0,66, 95% ДИ 0,52–
0,84, р = 0,0008) [18]. Коэффициент 
объективного ответа (ORR) рав-
нялся 69,3% в контрольной груп-
пе и  80,2% в  группе, получавшей 
пертузумаб. Следует отметить, что 
только 10% пациентов, включен-
ных в исследование CLEOPATRA, 
получали трастузумаб как часть 
(нео)адъювантной терапии. тем не 
менее исследовательский анализ не 
выявил различий в эффективнос-
ти у больных, получавших перту-
зумаб в соответствии с первичной 
терапией трастузумабом. что ка-
сается токсичности, диарея, сыпь, 

мукозиты, фебрильная нейтропе-
ния и сухость кожи любой степени 
наблюдались чаще в группе, полу-
чавшей пертузумаб. Профили сер-
дечной безопасности между двумя 
группами были сопоставимы. Ле-
вожелудочковая систолическая 
дисфункция 3-й степени и  выше 
была отмечена у  2,8% пациентов 
в  контрольной группе и  у 1,2% 
пациентов в  группе, получавшей 
пертузумаб. На основании этих 
результатов пертузумаб одобрен 
для применения в  терапии пер-
вой линии при HER2-позитивном 
мРмЖ, в комбинации с трастузу-
мабом и доцетакселом.
Пертузумаб был также оценен 
в  комбинации с  трастузумабом 
в неоадъювантном режиме. В ис-
следовании II фазы NeoSphere 
(Neoadjuvant Study of Pertuzumab 
and Herceptin in Early Regimen 
Evaluation; NCT00545688) 417 па-
циентов были рандомизированы 
на получение 4 циклов (12 недель) 
одного из следующих 4 режимов 
предоперационной химиотерапии: 
«трастузумаб + пертузумаб + до-
цетаксел», «трастузумаб + доцета-
ксел», «пертузумаб + доцетаксел» 
или «трастузумаб + пертузумаб» 
[19]. частота pCR (первичная ко-
нечная точка данного исследова-
ния) равнялась 45,8% для триплета, 
29% в группе получения комбина-
ции «трастузумаб + доцетаксел», 
24%  – «пертузумаб + доцетаксел» 
и 16,8% в группе, получавшей ком-
бинацию пертузумаба и трастузу-
маба без химиотерапии. Во всех 
группах частота pCR была выше 
в  подгруппе женщин с  эстроген-
рецепор-негативным РмЖ, при 
этом частота pCR равнялась 27,3% 
для женщин, получающих комби-
нацию «пертузумаб + трастузумаб» 
без химиотерапии. Данные резуль-
таты позволяют предположить, что 
от 17 до 27% женщин с HER2-пози-
тивным РмЖ могут избежать на-
значения цитотоксической химио-
терапии. В  исследовании II фазы 
TRYPHAENA (NCT00976989) 
225 пациентов были рандомизиро-
ваны на получение одного из трех 
неоадъювантных режимов: перту-
зумаб в сочетании с трастузумабом, 
назначаемые одновременно с ант-
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рациклин/таксансодержащей хи-
миотерапией (5-фторурацил, эпи-
рубицин, циклофосфамид (FEC), 
а  затем доцетаксел), или двойная 
HER2-комбинация, назначаемая 
последовательно после схемы FEC, 
но одновременно с доцетакселом, 
или данный анти-HER2-дублет 
назначался одновременно с  кар-
боплатином и  доцетакселом [20]. 
Первичной целью данного иссле-
дования была сердечная безопас-
ность, профиль которой оказался 
сопоставимым среди всех трех ис-
следуемых групп. частота pCR рав-
нялась 61,6% в 1-й группе, 57% – во 
2-й группе и 66,2% – в 3-й группе, 
при этом эстроген-рецептор-не-
гативный статус опухоли корре-
лировал с более высокой частотой 
pCR (79,4%, 65,0% и 83,8% для соот-
ветствующей подгруппы 1, 2 и 3-й 
групп).
указанные клинические данные 
стали основанием для проведе-
ния проспективных многоцент-
ровых клинических исследований 
III фазы по оценке эффективнос-
ти пертузумаба в  адъювантном 
режиме  – APHINITY (Adjuvant 
Pertuzumab and Herceptin in Initial 
Th erapy of Breast Cancer, BIG 4-11; 
NCT01358877) является продолжа-
ющимся международным иссле-
дованием, в  котором около 4800 
пациентов с  ранними стадиями 
HER2-позитивного РмЖ рандо-
мизированы на получение либо 
трастузумаба, либо трастузумаба 
с пертузумабом в сочетании с ци-
тотоксической химиотерапией.

Поколение низкомолекулярных 
ингибиторов
Нератиниб, являясь пероральным, 
необратимым ингибитором тиро-
зинкиназы пан-HER-рецепторов, 
воздействующим на ErbB1 (EGFR), 
ErbB2 (HER2) и ErbB4 (HER4), на-
ходится в стадии клинического ис-
следования. Исследование II фазы 
оценивало эффективность нерати-
ниба у пациентов с HER2-позитив-
ным мРмЖ, которые ранее либо 
получали терапию трастузумабом 
(66 пациентов), либо не получали 
лечения (70 пациентов) [21]. Нера-
тиниб продемонстрировал выра-
женную противоопухолевую ак-

тивность, при этом 16-недельный 
показатель выживаемости без 
прогрессирования (PFS) составил 
59% для пациентов, которые пред-
варительно получали трастузумаб, 
и 78% для пациентов, не получав-
ших трастузумаб. медиана PFS 
равнялась 22,3 и 39,6 недели соот-
ветственно. Наиболее частыми по-
бочными явлениями были диарея 
(чаще 3-й и 4-й степени), тошнота, 
рвота и слабость. На фоне терапии 
нератинибом проявлений кардио-
токсичности 3-й или 4-й степени 
не наблюдалось. Эффективность 
нератиниба в комбинации с трас-
тузумабом также оценивали в ис-
следовании I/II фазы, включавшем 
45 пациентов, которые предвари-
тельно получали терапию трас-
тузумабом по поводу HER2-по-
зитивного мРмЖ [22]. В  данном 
исследовании отмечалась значимая 
противоопухолевая активность 
комбинации: 16-недельный показа-
тель выживаемости без прогресси-
рования (PFS) был достигнут у 47%, 
и медиана PFS составила 19 недель. 
В ходе исследования не наблюдалось 
новых проявлений токсичности. 
Были представлены предваритель-
ные итоги первого этапа иссле-
дования по оценке комбинации 
еженедельного применения пакли-
таксела с нератинибом и трастузу-
мабом у женщин, предварительно 
получавших терапию трастузума-
бом по поводу HER2-позитивного 
мРмЖ. у 10 пациентов были полу-
чены положительные результаты, 
при этом был отмечен только один 
случай полного ответа (CR) и три 
случая частичного ответа (PR). Из 
нежелательных явлений наиболее 
часто регистрировали диарею 3-й 
и 4-й степени [23]. В другом иссле-
довании I фазы, проведенном для 
оценки практической значимости 
нератиниба в  сочетании с  эверо-
лимусом, выявлена противоопухо-
левая активность комбинации: из 
8 пациентов, предварительно полу-
чавших терапию по поводу HER2-
позитивного мРмЖ, у  половины 
был получен частичный ответ (PR) 
и  у остальных достигнута стаби-
лизация заболевания (stabilization 
of disease – SD). оRR был отмечен 
у 67% [24]. В рандомизированном 

исследовании II фазы сравнивали 
эффективность нератиниба с ком-
бинацией «лапатиниб + капеци-
табин» во второй линии терапии 
мРмЖ. Нератиниб продемонс-
трировал высокий уровень проти-
воопухолевой активности (общий 
объективный ответ (ORR) – 29%), 
однако он уступал комбинации 
«лапатиниб + капецитабин» по по-
казателю медианы PFS, являюще-
муся главной целью исследования 
(медиана PFS  – 4,5 и  6,8 месяца 
соответственно, оР 1,3, 95% ДИ 
1,0–1,8) [25]. В  настоящее время 
проводится исследование III фазы 
по оценке эффективности нерати-
ниба у пациентов с ранними ста-
диями HER2-позитивного РмЖ 
после завершения стандартной 
терапии трастузумабом в  сочета-
нии с адъювантной химиотерапией 
(NCT00878709).
Афатиниб является еще одним 
перспективным пероральным не-
обратимым ингибитором тиро-
зинкиназы пан-HER-рецепторов, 
находящимся в стадии клиничес-
кого исследования. В  одногруп-
повом исследовании II фазы оце-
нили эффективность афатиниба 
у 41 пациента, получавшего пред-
варительно терапию трастузума-
бом по поводу HER2-позитивного 
мРмЖ, при среднем количестве до 
трех линий химиотерапии (интер-
вал 0–15) [26]. В данном исследо-
вании была продемонстрирована 
значимая клиническая активность: 
у  4 пациентов (10%) наблю-
дался частичный регресс (PR), 
у  15 пациентов (37%)  – стаби-
лизация процесса как наилуч-
ший ответ, медиана PFS достигла 
15,1 недели (95% ДИ 8,1–16,7). 
Наиболее частыми побочными яв-
лениями 3-й степени были диарея 
и  сыпь. В  настоящее время про-
должаются исследования, оцени-
вающие эффективность афатини-
ба при HER2-позитивном РмЖ. 
В  исследовании III фазы (LUX-
Breast 1, NCT01125566) пациенты 
с HER2-позитивным мРмЖ были 
рандомизированы на получение 
комбинации «афатиниб + вино-
релбин» или комбинации «трас-
тузумаб + винорелбин» в качестве 
первой или второй линии терапии.
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T-DM1
T-DM1 является конъюгатом «ан-
титело – лекарственное средство», 
состоит из DM1 (антимикротру-
бочковый агент, производное май-
тансиноида), связанного с  трас-
тузумабом через неразрушенные 
тиоэфирные связи. т-DM1 до-
ставляет данный сильнодейству-
ющий цитотоксический агент 
непосредственно к HеR2-экспрес-
сирующим клеткам. Как только 
т-DM1 связывается с  HER2 на 
поверхности клетки, комплекс 
T-DM1-HER2 активируется, и ан-
титело-компонент протеолитичес-
ки разрушается, выпуская DM1 
в цитоплазму [27]. Важно отметить, 
что T-DM1 сохраняет биологичес-
кую активность трастузумаба (то 
есть блокаду HER2-сигнального 
пути и индукцию антителозависи-
мой клеточной цитотоксичности) 
[28]. Эти свойства являются биоло-
гическим основанием для дальней-
шего изучения T-DM1 при HER2-
позитивном РмЖ.
В исследовании I фазы, включаю-
щем 24 пациента с поздними ста-
диями HER2-позитивного РмЖ, 
получавших предварительно ин-
тенсивное лечение (в среднем 
до 4 первичных химиотерапев-
тических агентов при метастати-
ческом заболевании), оценивали 
безопасность и  переносимость 
T-DM1 в  трехнедельном режиме 
с возрастающей дозой [29]. макси-
мальная переносимая доза т-DM1 
равнялась 3,6 мг/кг, причем пре-
ходящая тромбоцитопения была 
дозолимитирующим проявлением 
токсичности. Профиль токсич-
ности оказался благоприятным, 
общими нежелательными явле-
ниями 2-й и  более низкой степе-
ни являлись тромбоцитопения, 
повышение уровня трансаминаз, 
слабость, тошнота и анемия. Были 
также получены предварительные 
признаки противоопухолевой ак-
тивности, при этом показатель 
CBR (определяемый как объек-
тивный ответ и стабилизация бо-
лезни в  течение шести месяцев) 
среди 15 пациентов, получавших 
максимально переносимую дозу, 
составил 73%. Два последователь-
ных одногрупповых исследования 

II фазы изучали T-DM1 при HER2-
позитивном мРмЖ. В  первом из 
них оRR составил 25,9% (95% ДИ 
18,4–34,4) при независимой оцен-
ке 112 интенсивно предлеченных 
пациентов [30]. Для оценки меди-
аны продолжительности ответа не 
было получено достаточно дока-
зательств; медиана PFS равнялась 
4,6 месяца (95% ДИ 3,9–8,6). Другое 
исследование II фазы оценивало 
монотерапию T-DM1 у  110 паци-
ентов с HER2-позитивным мРмЖ, 
которые ранее получали терапию 
трастузумабом, лапатинибом, ан-
трациклинами, таксанами и  ка-
пецитабином (в среднем до семи 
противоопухолевых препаратов 
при метастатическом заболевании) 
[31]. ORR равнялся 34,5% (95% ДИ 
26,1–43,9), CBR  – 48,2% (95% ДИ 
38,8–57,9%), медиана PFS – 6,9 ме-
сяца (95% ДИ 4,2–8,4), а  средняя 
длительность ответа составила 
7,2 месяца (95% ДИ от 4,6 месяца 
до показателей, не поддающихся 
оценке). оба исследования про-
демонстрировали благоприятный 
профиль токсичности. чаще от-
мечались побочные явления 1-й 
и  2-й степени; наиболее частыми 
побочными явлениями 3-й и более 
низкой степени токсичности были 
тромбоцитопения и слабость.
В ходе рандомизированного ис-
следования II фазы 137 ранее не 
получавших лечения пациентов 
были рандомизированы на полу-
чение или T-DM1, или трастузу-
маба с  доцетакселом [32]. T-DM1 
продемонстрировал значимое 
увеличение mPFS по сравнению 
с контрольной группой (14,2 и 9,2 
месяца, p = 0,035), в то же время не 
отмечалось никаких существен-
ных различий в  показателе ORR 
(64% для т-DM1 против 58% для 
контрольной группы) или в пока-
зателе CBR (75% для т-DM1 против 
81% в контрольной группе). Про-
филь токсичности т-DM1 был бла-
гоприятным по сравнению с тако-
вым при стандартном лечении, при 
этом частота нейтропении 3-й или 
4-й степени равнялась 5,8% и 61%, 
а  частота алопеции  – 4,3% и  67% 
соответственно.
Недавно были опубликованы по-
ложительные результаты ран-

домизированного исследования 
III фазы EMILIA (NCT00829166) 
[33], подтверждающие противо-
опухолевую активность т-DM1 
при HER2-позитивном мРмЖ. 
В этом исследовании 991 пациент, 
ранее получавший трастузумаб 
и таксаны, был рандомизирован на 
получение препарата T-DM1 или 
лапатиниба в сочетании с капеци-
табином. Независимый анализ по-
казал, что в группе приема T-DM1 
отмечалось значительное увеличе-
ние показателя беспрогрессивной 
выживаемости (медиана PFS) по 
сравнению с  группой, леченной 
комбинацией «лапатиниб + капе-
цитабин» (9,6 и 6,4 месяца, оР 0,65, 
95% ДИ 0,55–0,77, р < 0,001). Пока-
затель ORR также был выше в груп-
пе, получавшей T-DM1 (43,6% 
и 30,8% соответственно, р < 0,001), 
так же как и медиана длительности 
ответа (12,6 месяца против 6,5 ме-
сяца). Во втором промежуточном 
анализе значение медианы оS пре-
взошло пороговое значение отсут-
ствия эффективности (30,9 и 25,1 
месяца соответственно, оР 0,68, 
95% ДИ 0,55–0,85, р < 0,001) в груп-
пе приема T-DM1. частота токсич-
ных явлений 3-й или 4-й степени 
в общем была ниже в группе, полу-
чавшей T-DM1 (41% против 57%). 
На фоне терапии T-DM1 чаще от-
мечали случаи тромбоцитопении 
и повышения уровня печеночных 
ферментов и реже – диареи, тошно-
ты, рвоты и ладонно-подошвенно-
го синдрома по сравнению с груп-
пой, получавшей комбинацию 
«лапатиниб + капецитабин».
Несмотря на то что результа-
ты исследования EMILIA про-
демонстрировали достоверные 
доказательства в пользу примене-
ния T-DM1 в  качестве препарата 
выбора во второй линии терапии 
HER2-позитивного мРмЖ, было 
инициировано еще одно рандоми-
зированное исследование III фазы 
MARIANNE (NCT01120184), в ко-
тором предпринята попытка дока-
зать возможность использования 
т-DM1 в  первой линии терапии. 
В исследовании MARIANNE, вклю-
чающем 1092 пациента, сравни-
вается эффективность комби-
наций «T-DM1 + пертузумаб», 
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«T-DM1 + плацебо» и  «трасту-
зумаб + таксаны». еще одно ис-
следование III фазы TH3RESA 
(NCT01419197) оценивает эффек-
тивность T-DM1 в  третьей и  по-
следующих линиях терапии. В этой 
работе пациенты с HER2-позитив-
ным мРмЖ, получавшие ранее 
трастузумаб, лапатиниб или химио-
терапию, были рандомизированы 
на получение T-DM1 или терапии 
по выбору врача. Другие продолжа-
ющиеся в настоящее время иссле-
дования II фазы изучают возмож-
ность и/или противоопухолевый 
потенциал т-DM1 в адъювантной 
(NCTO1196052) и неоадъювантной 
терапии (NCT01745965) HER2-по-
зитивного РмЖ.

Блокаторы PI3K/Akt/mTOR-
сигнального пути
PI3K/Akt/mTOR представляет 
собой внутриклеточный путь пе-
редачи сигнала, дерегулирующийся 
при РмЖ и потенциально отвеча-
ющий за развитие резистентности 
к анти-HER2-блокирующим аген-
там [34]. На сегодняшний день эве-
ролимус и  его аналоги представ-
ляют собой наиболее клинически 
значимые таргетные препараты, 
направленные на данный сигналь-
ный путь. В исследовании I фазы 
проводилось изучение трипле-
та эверолимуса с  паклитакселом 
и трастузумабом, применяющимся 
еженедельно у 33 пациентов, полу-
чавших предварительное лечение 
(медиана двух линий химиотера-
пии при мРмЖ в диапазоне от 0 до 
17 линий) по поводу HER2-пози-
тивного мРмЖ [35]. Были проде-
монстрированы обнадеживающие 
показатели противоопухолевой 
активности, при этом при длитель-
ности контроля заболевания в те-
чение 6 месяцев или менее данный 
показатель составил 74% и значе-
ние медианы PFS достигало 34 не-
дель (95% ДИ 29,1–40,7). Нейтро-
пения 3-й и 4-й степени являлась 
наиболее распространенным про-
явлением токсичности (17 пациен-
тов; 52%). В другом исследовании 
I фазы проводили оценку комби-
нации эверолимуса с  винорелби-
ном и трастузумабом у подобной 
популяции из 47 пациентов. По-

казатель ORR достиг 19,1%, срок 
наблюдения составил 6 или менее 
месяцев в  83% случаев, медиана 
PFS равнялась 30,7 недели (95% ДИ 
28–44,9) [36]. Нейтропения (92%) 
и  стоматит (70%) любой степени 
были наиболее частыми побочны-
ми явлениями. Результаты оценки 
двойной комбинации эверолимуса 
с трастузумабом при мРмЖ были 
получены в  ходе объединенного 
анализа (47 пациентов) двух ис-
следований I/II фазы, проводи-
мых одновременно: показатель 
CBR равнялся 34%, медиана PFS – 
4,1 месяца. В  качестве наиболее 
частых побочных явлений регис-
трировали слабость, инфекцион-
ные осложнения и мукозиты [37]. 
В настоящее время продолжаются 
2 исследования III фазы, в ходе ко-
торых изучают эффективность эве-
ролимуса при HER2-позитивном 
мРмЖ: исследование BOLERO-1 
(NCT00876395), оценивающее эф-
фективность триплета «эвероли-
мус + трастузумаб + паклитаксел» 
в первой линии терапии, и исследо-
вание BOLERO-3 (NCT01007942), 
оценивающее дополнительное зна-
чение винорелбина в комбинации 
с двумя таргетными агентами у па-
циентов, предварительно получав-
ших лечение. Важно отметить, что 
клиническая активность аналогов 
эверолимуса объясняется молеку-
лярным механизмом их действия, 
который заключается в  ингиби-
ровании mTORC1, в то время как 
mTORC2 остается неповрежден-
ным [38]. Для преодоления этого 
ограничения в  настоящее время 
проводятся исследования целого 
ряда таргетных препаратов, бло-
кирующих различные молекуляр-
ные компоненты сигнального пути 
PI3K/Akt/mTOR при HER2-пози-
тивном РмЖ, а именно панблока-
торы PI3K, блокаторы селективных 
изоформ PI3K, селективные блока-
торы mTORC1/2, двойные блока-
торы РI3К/mTOR и  ингибиторы 
Akt [39].

Другие экспериментальные 
стратегии анти-HER2-блокады
Понимание молекулярной биоло-
гии HER2-позитивного РмЖ в со-
четании с уточнением молекуляр-

ных механизмов резистентности 
к  HER2-блокирующим агентам 
может привести к разработке эф-
фективных таргетных препаратов. 
Продолжающиеся исследования 
комбинированного применения 
анти-HER2-таргетных агентов 
с  соединениями, блокирующими 
другие сигнальные пути, должны 
в дальнейшем улучшить клиничес-
кие исходы у пациентов с HER2-
позитивным РмЖ. Представля-
ется перспективным сочетание 
анти-HER2-терапии с препарата-
ми, блокирующими рецептор ин-
сулиноподобного фактора роста 1 
(IGF-1R). Перекрестный механизм 
HER2 и  IGF-1R хорошо изучен. 
Ингибирование IGF-1R восстанав-
ливает чувствительность к трасту-
зумабу, что подтверждено в докли-
нических исследованиях [40, 41]. 
В настоящее время продолжаются 
клинические испытания, оценива-
ющие эту гипотезу.
Другим рациональным подходом 
считается комбинированная бло-
када HER2 и SRC. SRC представ-
ляет собой не связанную с клеточ-
ным рецептором тирозинкиназу 
и является одним из общих меха-
низмов развития резистентности 
к  трастузумабу, как приобретен-
ной, так и  развившейся de novo 
[42]. Блокирование SRC в комби-
нации с трастузумабом показывает 
повышенную синергическую про-
тивоопухолевую эффективность 
трастузумаба при трастузумаб-ре-
зистентных опухолях in vivo, что 
свидетельствует о потенциальной 
клинической значимости данного 
подхода. HER3, как уже было по-
казано в  доклинических испыта-
ниях, является еще одной рацио-
нальной молекулярной мишенью 
при HER2-позитивном РмЖ. 
HER3 может быть потенциальным 
активатором PI3K/Akt-сигналь-
ного пути, и, как было показано, 
его активация происходит при 
HER2-блокаде [43]. Недавно были 
получены данные о том, что двой-
ная HER2-блокада не полностью 
выключает функцию HER3 в клет-
ках HER2-позитивного РмЖ, 
и, таким образом, добавление ан-
ти-HER3-таргетных моноклональ-
ных антител к двойной комбина-
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ции трастузумаба и  пертузумаба 
или трастузумаба и  лапатиниба 
может привести к увеличению про-
тивоопухолевой активности [44].

Заключение
Вышеупомянутые данные под-
черкивают противоопухолевый 
потенциал вновь разработанных 
анти-HER2-таргетных препара-
тов при HER2-позитивном РмЖ. 
Двойная HER2-блокада привела 
к  клиническому успеху как при 
нео адъювантной терапии, так 
и  при терапии мРмЖ. Изуче-
ние новых анти-HER2-конъюга-
тов «антитело  – лекарственное 
средство» будет способствовать 
разработке новых вариантов ле-
чения для таких пациентов, до-
стигая потенциальной эффектив-
ности химиотерапии в сочетании 
с  HER2-блокадой. Дальнейшие 
варианты лечения должны быть 
направлены на изучение молеку-
лярных механизмов преодоления 
резистентности к  анти-HER2-
агентам. тем не менее остается ряд 
нерешенных вопросов. В частнос-
ти, не ясно, как выбрать лучшую 
оптимальную стратегию HER2-
блокады для конкретного паци-
ента. очевидно, что для ответа на 
этот вопрос необходима разработ-
ка надежных предсказательных 
биомаркеров. На сегодняшний 
день только HER2 остается под-
ходящим биомаркером для выбо-
ра тактики анти-HER2-терапии. 
В недавнем анализе исследования 

CLEOPATRA не обнаружено дру-
гих признаков для применения 
в качестве индивидуальных пред-
сказательных маркеров [45].
еще один актуальный вопрос: 
какие пациенты могут быть эф-
фективно лечены анти-HER2-
препаратами без добавления ци-
тотоксической химиотерапии? 
Последние данные показывают, 
что позитронно-эмиссионная 
томография с  18F-фтордезокси-
глюкозой (ФДг-ПЭт/Кт) может 
служить ценным диагностичес-
ким методом для достижения 
этой цели. В исследовании NEO-
ALTTO при помощи ПЭт оцени-
вали способность картины мета-
болической реакции в  опухоли 
предсказывать полный патомор-
фологический регресс (pCR) к мо-
менту хирургического лечения 
при применении анти-HER2-те-
рапии; частота pCR была в 2 раза 
выше у пациентов, у которых ре-
гистрировался ответ по данным 
ФДг-ПЭт/Кт (с использованием 
критериев европейской организа-
ции по исследованию и  лечению 
рака  – European Organization for 
Research and Treatment of Cancer 
(EORTC) [46]) по сравнению с па-
циентами, у  которых не наблю-
далось ответа (41% против 21% 
при ПЭт/Кт, выполненной после 
2 недель анти-HER2-терапии без 
химиотерапии) [47]. Полагаясь 
на эти многообещающие резуль-
таты, международная группа по 
изучению рака молочной железы 

(Breast International Group – BIG) 
планирует исследование DREAM 
с целью определения наиболее эф-
фективной HER2-таргетной стра-
тегии и раннего выявления группы 
пациентов, которые потенциально 
могли бы избежать назначения 
системной химиотерапии.
Перечислим еще несколько воп-
росов, ожидающих своего ре-
шения. Какова оптимальная по-
следовательность лечения среди 
всего многообразия вариантов 
терапии, постоянно появляющих-
ся в арсенале врача? Возможно ли 
для дальнейшего улучшения про-
тивоопухолевой эффективности 
двойной анти-HER2-блокирую-
щей терапии использовать либо 
триплеты анти-HER2-препаратов, 
либо добавлять другие агенты, 
влияющие на механизмы анти-
HER2-резистентности? Наконец, 
будут ли определены более эф-
фективные анти-HER2-режимы 
адъювантной терапии с  прием-
лемым профилем токсичности? 
ответы на эти вопросы можно 
получить только при надлежа-
щем проведении широкомасш-
табных клинических испытаний, 
что представляется затрудни-
тельным в условиях ограничен-
ного финансирования националь-
ных проектов здравоохранения. 
тем не менее очевидно, что не-
обходимо дальнейшее развитие 
новых направлений более эффек-
тивного лечения HER2-позитив-
ного РмЖ.  
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Novel opportunities for treatment of HER2-positive breast cancer
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Despite efficacy of trastuzumab in adjuvant therapy of HER2-positive breast cancer (BC) there are patients 
who develop recurrences, and if distant metastases are present then therapeutic resistance develop inevitably. 
Clinical data on investigative HER2-targeting drugs are presented in the review and biological background 
for designing agents aimed at overcoming anti-HER2-resistance is described. Currently, a number of HER2-
targeting agents go through a clinical study stage, e.g. monoclonal antibodies, molecules and antibody-drug 
conjugates. A concept of a double anti-HER blockade has been already introduced into clinical practice, and 
pertuzumab combined with trastuzumab and docetaxel was approved as a first line therapy of metastatic 
BC. An active agent T-DM1 which is an antibody-drug conjugate now undergoes a clinical trial. Some 
molecular mechanisms of resistance to HER2 blockers as therapeutic targets are being investigated; novel 
experimental compounds are being developed.

Key words: breast cancer, metastatic breast cancer, HER2-positive breast cancer, targeted therapy, trastuzumab, 
lapatinib, pertuzumab, T-DM1, neratinib, afatinib, everolimus
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В настоящее время к гастроин-
тестинальным стромальным 
опухолям (гИСо) относят 

мезенхимальные новообразова-
ния желудочно-кишечного тракта 
(ЖКт), для которых характерна 
гиперэкспрессия гена KIT, а также 
CD34, антигенов гладкомышечной 
и  нейрогенной дифференцировки 
с различной частотой [1–3]. На их 
долю приходятся 80% всех сарком 
ЖКт и 5% сарком мягких тканей [4]. 
заболеваемость гИСо составляет 
10–20 случаев в год на 1 млн населе-
ния. ежегодно в СшА регистриру-
ется около 5000–6000 новых случаев 
[5–7]. В России точных данных нет, 
расчетная частота составляет 2000–
2500 случаев в год.
гИСо встречаются в любом отделе 
ЖКт, но чаще в желудке (60–70%) 
и тонкой кишке (20–25%), редко – 
в пищеводе (2%) и толстой кишке 
(5%), еще реже – вне ЖКт, напри-
мер, в  брыжейке или сальнике 
(менее 2%) [8, 9].

В отдельную нозологическую 
группу гИСо были выделе-
ны 30  лет назад после того, как 
в 1983  г. M.T. Mazur и H.B. Clark 
[10] описали ультраструктурные 
отличия гИСо от опухолей с ис-
тинной нейрогенной (шванномы) 
и  гладкомышечной (лейомиомы 
и  лейомиосаркомы) дифферен-
цировкой. В прошлом 72% гИСо 
диагностировались как «другие» 
типы сарком [6].
В настоящее время патологоана-
томический диагноз гИСо бази-
руется на морфологических и им-
муногистохимических данных. 
основными гистологическими 
типами гИСо считаются верете-
ноклеточный (70%), эпителиоид-
ный (20%) и смешанный [1–3, 11]. 
гИСо веретеноклеточного типа 
представлены полисадообразны-
ми структурами с мономорфными 
ядрами округлой или вытянутой 
формы. Для эпителиоидного типа 
гистологического строения харак-

терно наличие клеток полигональ-
ной или округлой форм со свет-
лой цитоплазмой, формирующих 
солидные, солидно-альвеолярные 
структуры и клеточные гнезда [12]. 
К  редко встречающимся типам 
гИСо относятся плеоморфный, 
перстневидно-клеточный, мезоте-
лиомоподобный и онкоцитарный.
Следует отметить: несмотря на то 
что клеточный полиморфизм в той 
или иной степени свойственен 
всем гИСо, при эпителиоидном 
типе гистологического строения 
опухоли он наиболее выражен. 
С данным типом строения гИСо 
сопряжено более агрессивное тече-
ние заболевания [13].
Существенный вклад в понимание 
патогенеза и конкретизацию клас-
сификации был внесен в  1998  г. 
исследованиями, выявившими 
гиперэкспрессию клетками гИСо 
тирозинкиназного рецептора c-Kit 
(CD117) и  его безлигандную ак-
тивацию [14]. Это явление пред-
ставляет собой главный механизм 
неопластической трансформации, 
приводящей к  развитию данных 
новообразований.
ген KIT кодирует белок c-Kit, 
который выступает в  качестве 
трансмембранного рецептора фак-
тора роста стволовых клеток. му-
тации гена KIT могут наблюдаться 
в экзонах 9, 11, 13 или 17, кодиру-

В статье представлены современные данные по классификации, 
дифференциальной диагностике и факторам прогноза 
гастроинтестинальных стромальных опухолей.

Ключевые слова: гастроинтестинальные стромальные опухоли, 
классификация, факторы прогноза
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ющих внеклеточный или внутри-
клеточный домены рецептора [15]. 
Помимо этого аналогичные, но при 
этом взаимоисключающие, мута-
ции позже были выявлены в  5% 
гИСо со стороны гена, кодирую-
щего рецептор тромбоцитарного 
фактора роста альфа (PDGFRA). 
Следует отметить, что в  10–15% 
гИСо отсутствуют мутации генов 
KIT и PDGFRA – это так называе-
мый дикий тип.
К прочим маркерам относят-
ся: молекула, условно назван-
ная DOG-1  (присутствует в  87% 
гИСо), протеинкиназа тэта (80%), 
CD34 (60–70%), а  также актин 
гладкомышечных клеток (30–40%). 
Некоторые гИСо также дают по-
ложительные результаты имму-
ногистохимических анализов на 
белок S100  (5%), десмин (1–2%) 
и кератин (1–2%) [1–3, 16–19].
Иммуногистохимическое исследо-
вание должно быть выполнено без 
демаскировки антигенов, так как 
это может привести к ложнополо-
жительному результату CD117-ок-
рашивания. В сложных диагности-
ческих случаях морфологический 
диагноз следует подтверждать 
в референс-лабораториях. В табл. 1 
приведены иммуногистохими-
ческие маркеры, наиболее харак-
терные для гИСо, хотя по своей 
специфичности они несколько ус-
тупают окраске на CD117.
объективными признаками небла-
гоприятного прогноза являются 
повышение индекса пролифера-
ции по экспрессии маркера Ki-67 
(более 10% ядер, экспрессирующих 
Ki-67) и утрата опухолевыми клет-
ками экспрессии маркеров нейро-
генной и гладкомышечной диффе-
ренцировок.
Дифференциальная диагностика 
гИСо проводится с  опухолями, 
которые можно разделить на две 
группы: опухоли, экспрессирую-
щие CD117, и  опухоли, которые 
не экспрессируют CD117 [20, 21]. 
К первой группе относятся такие 
опухоли, как меланома, ангиосар-
кома, злокачественные глиомы, 
мелкоклеточный рак легких, сар-
кома Капоши и реактивная ноду-
лярная фиброзная псевдоопухоль 
ЖКт. особенности клинической 

картины в совокупности с опреде-
лением различных иммуногистохи-
мических маркеров (CD34, CD31, 
виментин, SMA, десмин, MSA, 
CD99 и др.) позволяют в случае об-
наружения опухолей из этой груп-
пы поставить правильный диагноз. 
Во вторую группу входят лейоми-
омы, лейомиосаркомы, шванномы 
и другие опухоли ЖКт. отсутствие 
экспрессии CD117 позволяет ис-
ключить диагноз гИСо (табл. 2).
В случае диагностики CD117-не-
гативных опухолей или опухолей 
редкой локализации (сальники, 
матка, забрюшинное простран-
ство) необходимо проведение мо-
лекулярно-генетического анализа, 
позволяющего установить гисто-
генез опухоли. Выполнение дан-
ного вида исследования возможно 
при фиксации образцов опухоли 
в формалине. А заморозка ткане-
вых образцов позволит использо-
вать в будущем новые молекуляр-
ные методы патоморфологической 
диагностики [22].
В соответствии с международной 
онкологической классификаци-
ей выделяют доброкачественные, 
с неуточненным прогнозом и зло-
качественные гИСо. Существует 
мнение как о потенциальной зло-
качественности всех гИСо, так 
и о доброкачественном характере 
опухолей размером до 2 см и с ми-
нимальной митотической актив-
ностью. В  то же время описаны 
случаи рецидивов и метастазиро-
вания гИСо любых размеров.
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Таблица 1. Иммуногистохимическое исследование ГИСО
Маркер Встречаемость, %
CD117 90
Виментин 80
CD34 60–70
SMA 30–40
DOG-1 87
S100 5
Нейронспецифическая энолаза 5

Таблица 2. Иммуногистохимические особенности 
дифференциальной диагностики ГИСО
Нозологическая форма Маркер
шваннома S100 (+), c-Kit (-)
гладкомышечные 
опухоли

Десмин (+), актин (+),  
c-Kit (-)

одиночная фиброма CD34 (+), c-Kit (-/+)

меланома (мтс) S100 (+), c-Kit (-/+), 
тирозиназа (+), мелан-А (+)

Липосаркома 
дифференцированная

MDM2 (+), CD34 (+),  
c-Kit (-)

Веретеноклеточная 
карцинома Кератин (+), c-Kit (-)

Таблица 3. Оценка злокачественного потенциала ГИСО

Уровень риска Размеры опухоли Митотический 
индекс

Высокий
Не имеет значения ≥ 10/50

≥ 10 см Не имеет значения
≥ 5 см ≥ 5/50

Средний
5–10 см ≤ 5/50
≤ 5 см 6–10/50

Низкий 2–5 см ≤ 5/50
Крайне низкий ≤ 2 см ≤ 5/50

Таблица 4. Риск прогрессирования ГИСО в зависимости от митотического индекса, размера 
и локализации опухоли

Митотический 
индекс (митозы 
в 50 полях зрения)

Размер, см
Риск рецидива заболевания, %

Желудок Двенадцатиперстная 
кишка

Тонкая/тощая 
кишка

Прямая 
кишка

≤ 5

≤ 2 0 0 0 0
> 2, ≤ 5 1,9 8,3 4,3 8,5

> 5, ≤ 10 3,6 * 24 *
> 10 10 34 52 57

> 5

≤ 2 * * * 54
> 2, ≤ 5 16 50 73 52

> 5, ≤ 10 55 * 85 *
> 10 86 86 90 71

* – нет точных данных.
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Дифференцируя гИСо по степе-
ни злокачественности, ряд авто-
ров опираются на систему крите-
риев, предложенную Федерацией 
французских национальных он-
кологических центров (Fédération 
Nationale des Centres de Lutte Contre 
le Cancer – FNCLCC), разработан-
ную для гистологической градации 
сарком, в совокупности с оценкой 
выраженности клеточного поли-
морфизма, показателями клеточ-
ности опухоли, наличием инвазии 
в слизистую оболочку и очагов не-
кроза. В то же время объединен-
ная рабочая группа Националь-
ных институтов здоровья СшА 

(GIST workshop, National Institutes 
of Health), созданная для изучения 
гИСо, рекомендует использовать 
систему определения «риска агрес-
сивности», учитывающую только 
размеры опухоли и  число мито-
зов в 50 репрезентативных полях 
зрения при увеличении в 400 раз 
(табл. 3) [23].
Вместе с тем в руководствах евро-
пейского общества медицинской 
онкологии (European Society for 
Medical Oncology  – ESMO) и  На-
циональной всеобщей онколо-
гической службы СшА (National 
Comprehensive Cancer Network  – 
NCCN) (табл. 4) подчеркивается, 

что еще большей прогностической 
значимостью обладает локализа-
ция первичного опухолевого очага 
[24]. В частности, об этом свиде-
тельствует то, что гИСо с локали-
зацией в  желудке имеют лучший 
прогноз, чем гИСо тонкой или 
прямой кишки. Кроме того, руко-
водством ESMO признается важ-
ность разрыва капсулы опухоли 
(как спонтанного, так и при выпол-
нении хирургической резекции) 
в качестве неблагоприятного про-
гностического фактора, учитывая 
сопровождающую его контамина-
цию брюшины [22].
Последние данные и  коопериро-
ванные клинические исследова-
ния говорят о том, что сайт мута-
ции имеет большое клиническое 
значение, так как позволяет про-
гнозировать эффективность тар-
гетной терапии первой линии 
(табл. 5) [25].
В ряде работ было продемонст-
рировано наличие взаимосвязи 
между анатомическим распо-
ложением первичной гИСо, ее 
гистологическим строением и на-
личием специфических мутаций 
[26, 27, 28].
таким образом, в  сегодняшней 
клинической практике с  целью 
оценки агрессивности опухоли 
необходимо применять анализ со-
вокупности прогностических фак-
торов, таких как гистологический 
тип опухоли, частота митозов, раз-
мер и локализация новообразова-
ния, разрыв капсулы опухоли при 
проведении хирургического лече-
ния и сайт генной мутации.  
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Введение
модификаторы биологических 
реакций, или, как их иногда назы-
вают в  отечественной литерату-
ре, иммунотропные лекарствен-
ные средства, могут применяться 
в онкологии: 
 ■ для «базисной» иммунотерапии 

опухолей с целью получения не-
посредственного противоопухо-
левого эффекта или предотвра-
щения рецидивов заболевания;

 ■ для профилактики и  лечения 
сопутствующих инфекционных 
осложнений, а также снижения 

побочных эффектов традици-
онного лечения (химиотерапии 
или лучевой терапии). 

Применение интерферонов (ИФН) 
или интерлейкинов в  качестве 
противоопухолевых препаратов 
(например, в терапии распростра-
ненного рака почки или в  адъ-
ювантной терапии меланомы) 
широко рассматривается в специ-
альной литературе, посвященной 
соответствующим заболевани-
ям. В  данной статье мы обсудим 
особенности этих лекарственных 
средств, а также общие вопросы, 

связанные с иммунокорригирую-
щими мероприятиями у онкологи-
ческих больных. 
Необходимо отметить, что ци-
токины (ИФН и  интерлейкины) 
являются препаратами биоло-
гического происхождения, а  по 
мнению экспертов европейско-
го агентства по лекарственным 
средствам (European Medicines 
Agency  – EMA), получение дже-
нериков (то есть полных анало-
гов) биологических макромолекул 
невозможно. В  настоящее время 
в  отношении биопрепаратов ре-
комендовано использование тер-
мина «биосимиляр» (схожий, но 
не идентичный оригинальному 
препарат). Некоторые из этих ле-
карственных средств имеют уни-
кальные характеристики, поэто-
му в ряде случаев использование 
торговых наименований является 
оправданным. 
Иммунная система представляет 
собой сложную многоуровневую 
систему разных типов клеток, 
в  которых реализуется комплекс 
реакций распознавания «свой  – 
чужой». Данный комплекс состоит 
как из стимулирующих, так и ин-
гибирующих компонентов, вклю-
чая многочисленные механизмы 
иммунологической толерантнос-

В статье обсуждаются возможности применения иммунотропных 
лекарственных средств у онкологических больных. Возможность проведения 
иммунокорригирующей терапии в данной группе пациентов обусловлена 
тем, что прогрессирующая опухоль вызывает серьезные изменения 
в иммунном ответе, которые усугубляются химио- или лучевой терапией. 
Однако коррекция нарушений иммунитета должна быть обоснована, 
проводиться под строгим иммунологическим контролем и с использованием 
препаратов, механизм действия которых хорошо изучен и направлен на 
стимуляцию именно подавленного звена иммунной системы.

Ключевые слова: злокачественные опухоли, иммунотропные 
лекарственные средства, иммуномодуляторы, интерфероны, 
интерлейкины
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ти, без которой собственные ткани 
организма будут быстро разру-
шены в  результате аутоиммун-
ной атаки [1]. однако раковые 
клетки являются производными 
нормальных клеток самого орга-
низма, поэтому отличить одни от 
других клеткам иммунной систе-
мы весьма непросто. Кроме того, 
успешному выживанию опухолей 
способствуют приобретенные ими 
механизмы ускользания от имму-
нологического надзора [2].
Нормальное функционирование 
иммунной системы подразумева-
ет целую серию многоуровневых 
комплексных взаимодействий, 
причем одной экспрессии опухо-
леассоциированных антигенов 
и  распознавания их иммунной 
системой для развития полно-
ценного иммунного ответа недо-
статочно [3]. т-клеточный ответ 
начинается с  презентации опу-
холеассоциированного антигена 
антигенпрезентирующей клеткой 
в  виде комплекса «пептид  – мо-
лекула антигена тканевой сов-
местимости» (human leucocyte 
antigens – HLA, или главный комп-
лекс гистосовместимости: major 
histocompatibility complex – MHC). 
Второй сигнал обеспечивается 
взаимодействием костимулирую-
щего рецептора CD28 на поверх-
ности т-лимфоцита с  молеку-
лами В7-1 (CD80) и  В7-2 (CD86) 
на поверхности антигенпрезен-
тирующей клетки. Поверхност-
ные молекулы CD28 и  антиген 4 
цитотоксических т-лимфоцитов 
(Cytolytic T-lymphocyte associated 
Antigen  – CTLA4) обеспечивают 
стимулирующие (CD28) или по-
давляющие (CTLA4) модулирую-
щие сигналы на ранних стадиях 
иммунного ответа. CD28 запуска-
ет и  поддерживает т-клеточный 
ответ в значительной мере путем 
индукции и усиления экспрессии 
активирующих цитокинов [4–7]. 
однако блокада иммунного от-
вета, по крайней мере частично, 
осуществляется с  помощью им-
муносупрессивных цитокинов. 
Например, адаптивные тregs 
(regulatory Foxp3+ CD4+ T-cells  – 
регуляторные Foxp3+ CD4+ T-клет-
ки) могут секретировать такие 

иммуносупрессивные цитокины, 
как интерлейкин 10 и трансфор-
мирующий фактор роста бета 
(transforming growth factor beta). 
таким образом, активация т-лим-
фоцитов модулируется стимули-
рующими и ингибирующими сиг-
налами, опосредованными в  том 
числе различными цитокинами, 
которые вместе координируют 
ответ иммунной системы [8, 9]. 
одним из важных факторов появ-
ления и  дальнейшей прогрессии 
опухоли является механизм ус-
кользания опухолевых клеток от 
надзора иммунной системы. Су-
ществует несколько типов дока-
занных механизмов ускользания 
от иммунного надзора [10]: 
 ■ утрата опухолевыми клетками 

некоторых типов молекул HLA 
первого класса, необходимых для 
распознавания антигенных пеп-
тидов опухолевых клеток цито-
токсическими т-лимфоцитами; 

 ■ отсутствие экспрессии на опу-
холевых клетках молекул ко-
стимуляции CD80 (В7-1) и CD86 
(В7-2), которые распознаются 
корецептором CD28 (без сигна-
ла, поступающего с  корецепто-
ра, вместо активации развива-
ется анергия т-лимфоцитов); 

 ■ индукция опухолевым антиге-
ном образования антител, «за-
щищающих» злокачественные 
клетки от действия цитотокси-
ческих т-лимфоцитов; 

 ■ выделение опухолевыми клет-
ками растворимых форм мем-
бранных антигенов или синтез 
секреторных вариантов анти-
генов, «перехватывающих» эф-
фекторы иммунной системы; 

 ■ отбор тех вариантов мутаций, 
на которые факторы специфи-
ческой защиты не реагируют.

Не менее важно (особенно при 
использовании модификаторов 
биологических реакций с  целью 
иммунокоррекции у  конкретно-
го больного) установить вариант 
элиминационного дефицита им-
мунной системы, который может 
быть относительным (количество 
мутированных клеток превышает 
элиминационные возможности 
иммунной системы) или абсолют-
ным (нарушение функциониро-

вания самой иммунной системы). 
так, развитие опухолевого процес-
са с определенно установленным 
канцерогеном чаще обусловлено 
относительным элиминационным 
дефицитом иммунной системы. 
Появление спонтанных опухолей 
на фоне неизмененных количес-
твенных и  качественных пара-
метров иммунной системы (что 
встречается достаточно часто) 
связано, вероятно, с механизмами 
ускользания опухолевых клеток 
от иммунологического надзора. 
Спонтанные опухоли на фоне на-
рушенных характеристик иммун-
ного статуса могут свидетельст-
вовать о  наличии абсолютного 
элиминационного дефицита.
С одной стороны, различные от-
клонения в системе иммунологи-
ческого надзора играют важней-
шую роль в  развитии опухолей. 
Выделяют недостаточность рас-
познавания ассоциированных 
с опухолью специфических анти-
генов, иммунологическую толе-
рантность; ускользание опухоли 
от иммунного ответа, иммуноло-
гический дефицит хозяина, не-
правильное функционирование 
эффекторных механизмов иммун-
ного ответа. С  другой стороны, 
сами методы лечения злокачест-
венных новообразований, такие 
как химиотерапия или лучевая 
терапия, связаны с развитием им-
муносупрессии, что обосновывает 
необходимость ее коррекции. 

Иммунотропные лекарственные 
средства: общая характеристика
По своей направленности разли-
чают три вида воздействия имму-
нотропных лекарственных средств 
на иммунную систему.
1.  Иммуномодулирующее, при 

котором уровень нормально 
функционирующих звеньев им-
мунной системы не меняется 
или колеблется в  нормальных 
пределах, а дефектно функцио-
нирующие звенья как при раз-
личных иммунодефицитах вто-
ричного характера, так и  при 
гиперергических иммунопато-
логических состояниях возвра-
щаются к нормальному уровню 
функционирования.
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2.  Иммунодепрессивное, угнетаю-
щее активность различных зве-
ньев иммунной системы.

3.  Иммуностимулирующее, повы-
шающее активность как пов-
режденных (депрессивных), так 
и неповрежденных звеньев им-
мунной системы.

Существует две классификации 
иммунотропных лекарственных 
средств в зависимости от проис-
хождения и механизма действия. 
По происхождению все иммуно-
тропные лекарственные средст-
ва подразделяют на экзогенные, 
эндогенные и  химически чистые 
[11]. В подавляющем большинстве 
экзогенные лекарственные средст-
ва  – это вещества микробного 
(в основном бактериального или 
грибкового) происхождения. В на-
стоящее время в  распоряжении 
иммунологов имеется достаточно 
большое число таких препаратов: 
Пирогенал, Рибомунил, нуклеинат 
натрия и  др. К  иммунотропным 
лекарственным средствам эндо-
генного происхождения относят-
ся иммунорегуляторные пептиды 
(тактивин, миелопид, тимоген 
и  др.) и  цитокины, включая ре-
комбинантные цитокины, а также 
колониестимулирующие факто-
ры, с успехом применяемые у он-
кологических больных. В третью 
группу включены синтетические 
аналоги препаратов первых двух 
групп, а также вещества, получен-
ные в  результате направленного 
химического синтеза, например, 
полиэлектролиты, Полиоксидо-
ний и  др. Иммуномодуляторной 
активностью обладают и препара-
ты на основе природных факторов 
(экстракты растений и т.д.).
В целом свыше 40 лекарственных 
средств, оказывающих иммуномо-
дулирующее действие, разрешены 
к применению в России. Это в ос-
новном цитокины, экстракты ти-
муса и синтетические препараты.

Иммуномодуляторы
Иммуномодуляторы – это лекарст-
венные средства, которые облада-
ют иммунотропной активностью 
и  в терапевтических дозах вос-
станавливают функции иммун-
ной системы (эффективную им-

мунную защиту). Необходимость 
применения иммуномодуляторов 
в  онкологии связана не только 
с  патогенетическими особеннос-
тями заболеваний, но и с методами 
их лечения: химио- и лучевая тера-
пия, а также любые оперативные 
вмешательства индуцируют или 
усугубляют вторичную иммунную 
недостаточность. 
По механизму действия можно 
выделить иммуномодуляторы 
с  преимущественным воздейст-
вием на т-, В-системы иммуни-
тета и фагоцитоз. Следует иметь 
в виду, что любой иммуномодуля-
тор, преимущественно влияющий 
на фагоцитоз, гуморальный или 
клеточный иммунитет, помимо 
действия на этот компонент им-
мунитета будет оказывать в  той 
или иной степени эффект и  на 
другие компоненты иммунной 
системы [12].
Несмотря на то что многие со-
лидные опухоли характеризуются 
экспрессией целого ряда опухо-
леассоциированных антигенов 
(муцин 1, раковоэмбриональный 
антиген и т.д.) в сочетании с раз-
личными нарушениями иммунного 
статуса, иммуномодуляторы в на-
стоящее время не входят в  стан-
дарты лечения злокачественных 
новообразований, так как не реша-
ют основных задач по получению 
непосредственного противоопухо-
левого эффекта или профилактике 
рецидивов опухоли. тем не менее 
препараты данного класса могут 
оказаться чрезвычайно полезными 
для снижения побочных эффектов 
традиционной противоопухолевой 
терапии, а также для профилакти-
ки и лечения сопутствующих ин-
фекционных осложнений. Кроме 
того, интенсивное адъювантное 
лечение нередко приводит к выра-
женной токсичности, увеличению 
интервалов между курсами лече-
ния и  сокращению их числа, что 
в свою очередь не только ухудшает 
качество жизни, но и снижает по-
казатели выживаемости пациентов 
[13]. Иммуномодуляторы могут 
уменьшить частоту побочных эф-
фектов и помочь провести запла-
нированную терапию в  полном 
объеме.

Азоксимера бромид 
(торговое название Полиоксидоний) 
Азоксимера бромид  – сополи-
мер N-окси-1,4-этиленпиперазин 
и (N-карбоксиэтил)-1,4-этиленпи-
перазоний бромида. 
Механизм действия и  фармако-
логические эффекты. Препарат 
представляет собой высокомо-
лекулярное (молекулярная масса 
100 kD) физиологически актив-
ное соединение, обладающее 
иммуностимулирующим, деток-
сицирующим, мембраностабили-
зирующим и  антиоксидантным 
свойствами [14]. он взаимо-
действует практически со всеми 
клетками иммунной системы, но 
проникает внутрь только нейтро-
филов и моноцитов и практичес-
ки не поступает в  лимфоциты. 
Взаимодействие азоксимера бро-
мида с  нейтрофилами и  моно-
цитами приводит к  изменению 
их функциональной активности 
с  усилением синтеза цитокинов 
и фагоцитоза. Способность пре-
парата стимулировать бактери-
цидные свойства нейтрофилов 
связана с активацией кислородо-
независимых механизмов бакте-
рицидности. Важно отметить, что 
азоксимера бромид индуцирует 
продукцию провоспалительных 
цитокинов только при их исходно 
низких или средних уровнях и не 
влияет или даже несколько пони-
жает их выработку при исходно 
повышенных уровнях. При вза-
имодействии с  мононуклеарами 
периферической крови он также 
усиливает цитотоксичность ес-
тественных киллеров (natural 
killer  – NK-клетки) в  случае ис-
ходно пониженной их активно-
сти, а на нормальные или повы-
шенные уровни цитотоксичности 
не воздействует. Антитоксичес-
кие свойства препарата связа-
ны с  его полимерной природой, 
которая и  определяет высокие 
адсорбционные свойства. Кроме 
того, азоксимера бромид повыша-
ет устойчивость мембран клеток 
и обладает выраженным антиок-
сидантным действием, снижая 
токсичность лекарственных пре-
паратов при их совместном при-
менении [15].

Лекции для врачей
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Фармакокинетика. После приема 
внутрь препарат в виде таблеток 
быстро всасывается из желудочно-
кишечного тракта, биодоступ-
ность составляет примерно 50%. 
максимальная концентрация 
(Cmax) в плазме крови достигается 
через 3 часа после приема, распре-
деляется в основном в межклеточ-
ной жидкости. Период полувыве-
дения (т1/2) составляет 18 часов. 
Лиофилизат для приготовления 
раствора для инъекций и  мест-
ного применения обладает высо-
кой биодоступностью (89%); Cmax 
в крови после в/м введения дости-
гается через 40 минут. Действую-
щее вещество быстро распреде-
ляется по всем органам и тканям. 
T1/2 при в/в введении составляет 
25,4 часа, при в/м введении  – 
36,2 часа. Суппозитории также об-
ладают высокой биодоступностью 
(не менее 70%), Cmax в крови дости-
гается через 1 час после введения, 
T1/2 составляет 36,2 часа. В  орга-
низме препарат гидролизуется до 
олигомеров, которые выводятся 
преимущественно почками. Куму-
лятивный эффект отсутствует.
Место в  терапии. Для примене-
ния в онкологии азоксимера бро-
мид рекомендован:
 ■ в процессе и после химио- и лу-

чевой терапии опухолей для 
снижения иммуносупрессивно-
го, нефро- и гепатотоксического 
действия лекарственных препа-
ратов;

 ■ в комплексной терапии для 
коррекции иммунной недоста-
точности в  процессе и  после 
химио- и лучевой терапии опу-
холей.

Переносимость и  побочные эф-
фекты. о  побочном действии 
таблеток и суппозиториев не со-
общалось, возможна болезнен-
ность в  месте инъекции при в/м 
введении.
Противопоказания. Для всех ле-
карственных форм – повышенная 
индивидуальная чувствитель-
ность, беременность и  лактация 
(клинический опыт отсутствует), 
дополнительно для таблеток – дет-
ский возраст до 12 лет, для суп-
позиториев – детский возраст до 
6 лет.

С осторожностью. Для всех ле-
карственных форм  – острая 
почечная недостаточность; до-
полнительно для таблеток  – не-
переносимость лактозы, дефи-
цит лактазы, глюкозогалактозная 
мальабсорбция; для лиофилиза-
та – детский возраст до 6 месяцев 
(клинический опыт применения 
ограничен).
Взаимодействие. Не установ-
лено. Возможно применение 
со многими лекарственными 
средствами, в  том числе с  анти-
бактериальными, противови-
русными, противогрибковыми 
и антигистаминными препарата-
ми, бронхолитиками, глюкокор-
тикостероидами, цитостатиками 
и бета-адреномиметиками.
Способ применения и дозы (в онко-
логии). До и на фоне химиотерапии 
для снижения иммунодепрессив-
ного, гепато- и нефротоксического 
действия химиотерапевтических 
средств  – по 6–12 мг через день 
курсом не менее 10 инъекций, 
далее частота введения опреде-
ляется врачом в  зависимости от 
переносимости и  длительности 
химио- и лучевой терапии. 
Для профилактики иммуно-
депрессивного влияния опухо-
ли, коррекции иммунодефицита 
после химио- и лучевой терапии, 
после хирургического удаления 
опухоли показано длительное 
применение препарата (от 2–3 
месяцев до 1 года) по 6–12 мг 1–2 
раза в неделю.
Для больных, длительно полу-
чающих иммуносупрессивную 
терапию, онкологических, име-
ющих приобретенный дефект 
иммунной системы  – ВИч, под-
вергшихся облучению, показана 
длительная (от 2–3 месяцев до 
1 года) поддерживающая терапия 
суппозиториями (взрослым – по 
12 мг, детям старше 6 лет – по 6 мг 
1–2 раза в неделю). 
В составе комплексной терапии на 
фоне химио- и лучевой терапии по 
1 суппозиторию ежедневно за 2–3 
дня до начала курса терапии, далее 
частота введения суппозиториев 
определяется врачом в зависимос-
ти от переносимости и  длитель-
ности химио- и лучевой терапии.

Влияние азоксимера бромида 
на переносимость адъювантной 
химиотерапии или химиолучевой 
терапии у больных раком молоч-
ной железы было изучено в рандо-
мизированном исследовании [16]. 
После выполнения радикальной 
операции пациенткам проводили 
4 курса химиотерапии по схеме 
FAC (фторурацил, адриа бластин, 
циклофосфан) в  стандартных 
дозах с интервалом 3 недели ± лу-
чевая терапия на область молоч-
ной железы и  зоны регионарно-
го метастазирования ± лучевая 
кастрация. В  основной группе 
(n = 31) в интервалах между кур-
сами FAC применяли азокси-
мера бромид по 6 мг в/м через 
день с  3-го по 19-й день цикла  
(9 инъекций), в  контрольной 
группе (n = 31) дополнительная 
терапия не использовалась. Было 
показано, что иммуномодулятор 
существенно не влиял на «плот-
ность дозы» химио препаратов, 
однако снижал частоту инфекци-
онных осложнений у  указанной 
категории пациенток. Лучевая 
терапия проводилась параллель-
но с  лекарственным лечением 
и заканчивалась за 7–10 дней до 
третьего курса химиотерапии, 
среднее число лейкоцитов перед 
третьим курсом FAC было выше 
в основной группе (4333,3 ± 481,7) 
по сравнению с  контрольной 
(3133,3 ± 300,0) (р = 0,046). у боль-
ных с  исходно сниженными по-
казателями иммунного статуса 
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Иммуномодуляторы могут 
способствовать снижению 
побочных эффектов традиционной 
противоопухолевой терапии, с успехом 
использоваться в профилактике 
и лечении сопутствующих 
инфекционных осложнений, уменьшать 
частоту побочных эффектов и позволить 
провести запланированную терапию 
в полном объеме.
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азоксимера бромид обеспечивал 
нормализацию содержания CD3+ 
и  CD4+ лимфоцитов, а  также 
CD16+ клеток. отмечено поло-
жительное влияние иммуномоду-
ляторов на показатели качества 
жизни больных [17]. Побочных 
эффектов от приема препарата не 
выявлено.

Мурамилпептиды
Более полувека для стимуляции 
иммунного ответа у эксперимен-
тальных животных использует-
ся адъювант Фрейнда, главным 
действующим началом которого 
являются убитые микобактерии 
туберкулеза, однако в  лечебных 
целях он не применяется из-за 
тяжелой токсичности. В  конце 
1970-х гг. было установлено, что 
основной его эффект связан с не-
большим структурным участком 
пептидогликановой цепи стенки 
микобактерии  – мурамилдипеп-
тидом. На его основе в  японии, 
Франции, СшА был синтезиро-
ван целый ряд препаратов, кото-
рые обладают более выраженным 
по сравнению с  мурамилдипеп-
тидом иммуностимулирующим 
эффектом и  медленнее выводят-
ся из организма. Некоторые из 
них проходят в настоящее время 
II фазу клинических испытаний. 
Ромуртид разрешен для приме-
нения в  японии у  онкологичес-
ких больных с лейкопенией, воз-
никшей в результате лучевой или 
химиотерапии.

Глюкозаминилмурамилдипептид 
(торговое название Ликопид)
В институте биоорганической 
химии РАН выделен другой пов-
торяющийся фрагмент клеточной 
стенки практически всех извест-
ных бактерий – глюкозаминилму-
рамилдипептид (гмДП), который 
превосходит мурамилдипептид 
в  отношении иммунорегулирую-
щей активности. На основе гмДП 
создано еще одно перспективное 
для практической онкологии ле-
карственное средство мурамил-
дипептидного ряда  – Ликопид. 
Ликопид (4-о-(2-ацетиламино-2-
дезокси-бета-D-глюкопиранозил)-
N-ацетилмурамил]-L-аланил-D-
альфа-глутамиламид) является 
синтетическим аналогом гмДП.
Механизм действия и  фармако-
логические эффекты. Иммуно-
стимулирующий препарат, био-
логическая активность которого 
обусловлена наличием специфи-
ческих центров связывания (ре-
цепторов) к  гмДП, локализо-
ванных в  эндоплазме фагоцитов 
и  т-лимфоцитов. главной мише-
нью гмДП в  организме являют-
ся клетки моноцитарно-макро-
фагальной системы. В результате 
их стимуляции запускаются все 
звенья антибактериальной и про-
тивовирусной иммунной защиты 
организма: фагоцитоз, цитоток-
сическая активность макрофа-
гов, NK-клеток и т-лимфоцитов, 
а также гуморальный иммунитет. 
При этом воздействие препара-
та на организм человека в  наи-
большей степени приближено 
к  процессу естественной имму-
норегуляции. Фармакологическое 
действие осуществляется посред-
ством усиления выработки интер-
лейкинов 1, 6, 12, фактора некро-
за опухолей альфа, ИФН-гамма. 
Препарат повышает активность 
NK-клеток. Кроме того, гмДП 
способен стимулировать лейкопо-
эз за счет активации моноцитами/
макрофагами выработки колоние-
стимулирующих факторов [18, 19, 
20, 21].
Фармакокинетика. Биодоступ-
ность составляет 7–13%, т1/2  – 
4,29 часа. Cmax в  плазме крови 
достигается через 1,5 часа после 

приема. Препарат активных мета-
болитов не образует, выводится из 
организма в  неизмененном виде 
в основном через почки.
Место в  терапии. Препарат 
применяется для комплексной 
терапии состояний, сопровож-
дающихся вторичными имму-
нодефицитами. отдельно заре-
гистрированного показания для 
использования в  онкологии нет, 
однако имеются данные о  целе-
сообразности применения гмДП 
у больных раком молочной железы 
в процессе проведения адъювант-
ной химиотерапии [22]. Изучен-
ный режим – по 10 мг внутрь 1 раз 
в день в течение 10 дней в интерва-
лах между курсами химиотерапии 
по схеме FAC.
Противопоказания. Индивиду-
альная повышенная чувствитель-
ность к препарату, беременность 
и лактация, аутоиммунный тирео-
идит в  фазе обострения, состоя-
ния, сопровождающиеся лихорад-
кой выше 38 °С.
Побочные эффекты. В начале лече-
ния может отмечаться кратковре-
менное повышение температуры 
(не выше 37,9 °С), что не является 
показанием к отмене препарата.
Взаимодействие. Препарат уси-
ливает действие антибиотиков из 
группы полусинтетических пе-
нициллинов, фторхинолонов, це-
фалоспоринов, полиеновых про-
изводных, отмечается синергизм 
в  отношении противовирусных 
и антигрибковых лекарств. Анта-
циды и сорбенты значительно сни-
жают биодоступность препарата. 
глюкокортикостероиды уменьша-
ют биологический эффект препа-
рата. Нецелесообразно совместное 
назначение препарата с сульфанил-
амидами, тетрациклинами.

Мурамилтрипептид 
фосфатидилэтаноламин
Несмотря на то что развитие опу-
холи связано с тем или иным на-
рушением в  функционировании 
иммунной системы, считается, 
что применение иммуномоду-
ляторов не улучшает показатели 
выживаемости пациентов. одна-
ко в большинстве случаев препа-
раты данного класса применялись 
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В нескольких контролируемых 
исследованиях у больных с опухолями 

(рак желудка и пищевода, 
колоректальный рак, рак мочевого 
пузыря, гипернефроидный рак, рак 

легкого) применение Галавита до 
и после хирургических вмешательств 

значительно уменьшало частоту 
осложнений и ускоряло реабилитацию 

больных.
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в комплексной терапии диссеми-
нированных форм заболевания. 
Возможно, перспективным ока-
жется использование иммуномо-
дуляторов у радикально пролечен-
ных пациентов (для борьбы с так 
называемой минимальной резиду-
альной болезнью и  профилакти-
ки рецидивов опухоли). Первым 
успешным исследованием такого 
рода стало исследование группы, 
занимающейся вопросами детской 
онкологии (Children’s Oncology 
Group), в котором оценили эффек-
тивность применения иммуно-
модулятора мурамилтрипептида 
в дополнение к различным режи-
мам химиотерапии остеогенной 
саркомы у детей [23].
мурамилтрипептид фосфатидил-
этаноламин представляет собой 
синтетический аналог мурамил-
дипептида  – фрагмента клеточ-
ной стенки бактерий (препараты 
этой группы обсуждались выше). 
В доклинических испытаниях ци-
тостатики не снижали стимулиру-
ющий эффект мурамилтрипепти-
да в отношении цитотоксичности 
макрофагов [24]. В проспективное 
рандомизированное исследова-
ние было включено 662 больных 
остеосаркомой без клинически 
определяемых метастазов. Было 
установлено, что применение им-
муномодулятора достоверно уве-
личивало общую выживаемость 
пациентов (отношение рисков 
0,71, 95% доверительный интервал 
0,52–0,96). Показатели шестилет-
ней общей выживаемости соста-
вили 70% для химиотерапии и 78% 
для химиотерапии и приема имму-
номодулятора (р = 0,03) [23].

Аминодигидрофталазиндион натрия 
(торговое название Галавит) 
Механизм действия и  фар-
макологические эффекты. га-
лавит  – производное ами-
нофталгидразида  – обладает 
противовоспалительными и  им-
муномодулирующими свойствами.
Иммуномодулирующие свойства 
обусловлены способностью пре-
парата избирательно воздейство-
вать на функционально-метаболи-
ческую активность фагоцитарных 
клеток, прежде всего моноцитов/

макрофагов, нейтрофилов, NK-
клеток, повышая или понижая 
их функционально-метаболичес-
кую активность в  зависимости 
от исходных значений. галавит 
регулирует пролиферацию т- и В-
лимфоцитов, стимулирует синтез 
эндогенных ИФН альфа и гамма, 
повышает уровень иммуноглобу-
линов классов G, м, А  и  их аф-
финитет [25–29]. Противовоспа-
лительные свойства обусловлены 
способностью препарата на 6–8 
часов обратимо ингибировать 
синтез гиперактивированными 
макрофагами провоспалительных 
цитокинов (фактора некроза опу-
холей, интерлейкинов 1 и  6, ак-
тивных форм кислорода и других 
провоспалительных цитокинов), 
определяющих степень воспали-
тельных реакций, их цикличность, 
а  также выраженность интокси-
кации. Нормализация функцио-
нального состояния макрофагов/
моноцитов приводит к снижению 
выраженности интоксикационно-
го синдрома, продолжительности 
воспалительного процесса [30].
Антиоксидантный механизм 
действия препарата реализуется 
несколькими путями: 
 ■ прямое антиоксидантное дейст-

вие: химическая инактивация 
реакционных соединений (пере-
кись водорода, гипохлорит-ион); 

 ■ двойное: буферное окислительно-
восстановительное действие; 

 ■ опосредованное антиоксидант-
ное действие: двухфазное воз-
действие на антиоксидантные 
ферменты (стимуляция в  ран-
ние сроки с последующим ком-
пенсаторным снижением); 

 ■ обратимое ингибирование (на 
6–8 часов) синтеза гиперакти-
вированными макрофагами ак-
тивных форм кислорода и пере-
кисных радикалов [31, 32]. 

Фармакокинетика. Препарат вы-
водится преимущественно поч-
ками. После в/м инъекции T1/2 
составляет 30–40 минут; примене-
ния per rectum – 40–60 минут; суб-
лингвально – 30 минут. основные 
фармакологические эффекты на-
блюдаются в течение 72 часов.
Место в терапии. Препарат пока-
зан в качестве иммуномодулиру-

ющего и противовоспалительного 
средства в  комплексной терапии 
взрослых и  подростков с  12 лет 
(в/м инъекции, суппозитории 
ректальные, таблетки сублинг-
вальные), с  6 лет (суппозитории 
ректальные), включая послеопе-
рационные гнойно-септические 
осложнения и  их профилактику 
(в том числе у  онкологических 
больных). Рекомендуемый режим 
применения препарата для кор-
рекции иммунодефицита у онко-
логических больных при хирурги-
ческом вмешательстве – по 100 мг 
1 раз в день 5 инъекций до опера-
ции, 5 инъекций после операции 
по 100 мг через день и 5 инъекций 
по 100 мг c интервалом 72 часа 
(курс до 20 инъекций). 
Л.И. Коробкова и соавт. [33] оце-
нили эффективность проведения 
полихимиотерапии по схеме FAC 
у  больных диссеминированным 
раком молочной железы на фоне 
применения галавита. В  рандо-
мизированном двойном слепом 
плацебоконтролируемом ис-
следовании было показано, что 
применение препарата приводит 
к  улучшению показателей им-
мунного статуса, позволяет по-
высить переносимость химиоте-
рапии и  общую резистентность 
организма, а  также качество 
жизни пациенток.
В нескольких контролируемых 
исследованиях у  больных с  опу-
холями (рак желудка и пищевода, 
колоректальный рак, рак моче-
вого пузыря, гипернефроидный 
рак, рак легкого) применение га-
лавита до и после хирургических 
вмешательств значительно умень-
шало частоту осложнений и  ус-
коряло реабилитацию больных. 
В иммунном статусе происходило 
увеличение исходно сниженных 
показателей т-клеточного имму-
нитета: CD3+, CD4+, иммуноре-
гуляторного индекса СD4+/СD8+, 
а  также повышение числа CD20+ 
В-лимфоцитов и  лимфоцитов, 
экспрессирующих антигены акти-
вации HLA-DR и CD38. В резуль-
тате наблюдалось восстановление 
исходно сниженной фагоцитарной 
функции нейтрофилов у онколо-
гических пациентов, что является 
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неблагоприятным фактором раз-
вития гнойно-септических ослож-
нений в раннем послеоперацион-
ном периоде. 
В метаанализе 4 исследова-
ний с  участием онкологических 
больных (n = 308) на фоне при-
менения галавита в  комплексной 
терапии после хирургических 
вмешательств частота гнойно-сеп-
тических осложнений в  раннем 
после операционном периоде со-
кратилась до 15,7% (против 40,3% 
в группе контроля; р < 0,01), а ста-
тистический показатель – среднее 
число пациентов, которых необ-
ходимо пролечить, чтобы достичь 
определенного благоприятного 
исхода или предотвратить один не-
благоприятный исход (number need 
to treat – NNT), – составил 4 [34].
Противопоказания. гиперчувс-
твительность, беременность, 
лактация.
Побочные эффекты. Аллергиче-
ские реакции.
Взаимодействия .  При одно-
временном применении воз-
можно снижение курсовых доз 
антибиотиков.

Тилорон (торговые названия 
Амиксин, Лавомакс, Тилаксин) 
т и л о р о н  ( 2 , 7 - Б и с - [ 2 -
(диэтиламино)этокси]-9H-флу-
орен-9-он (и в  виде дигидрохло-
рида) – препарат синтетического 
происхождения, обладающий про-
тивовирусной и  иммуномодули-
рующей активностью.
Механизм действия и  фармако-
логические эффекты. Индуцирует 
в организме синтез ИФН, повыша-
ет концентрацию интерлейкина 2, 
а  также стимулирует стволовые 
клетки костного мозга и нормали-
зует иммунорегуляторный индекс.
Фармакокинетика. После при-
ема внутрь быстро всасывается 
из желудочно-кишечного тракта. 
Биодоступность составляет 60%. 
Связывание с  белками плазмы  – 
около 80%. Не подвергается био-
трансформации. T1/2 составляет 
48 часов. Выводится в неизменен-
ном виде с фекалиями (70%) и мочой 
(9%). Не кумулирует в организме.
Место в терапии. В эксперимен-
те получены данные о  противо-

опухолевой активности тилорона 
[35], однако широких исследова-
ний у онкологических больных не 
проводилось, и в настоящее время 
препарат разрешен для клиничес-
кого применения как противови-
русное иммуностимулирующее 
средство.

Прочие препараты
Для лечения вторичных имму-
нодефицитных состояний, в том 
числе у онкологических больных, 
широко используются препараты 
тимуса (тактивин и  тималин), 
которые представляют собой по-
липептиды, получаемые путем 
экстракции из тимуса крупного 
рогатого скота, а также синтети-
ческий тимомиметик аргинил-
альфа-аспартил-лизил-валил-ти-
розил-аргинин (Имунофан).
Имеются сообщения об использо-
вании иммуномодулятора натрия 
дезоксирибонуклеата (Деринат) 
для коррекции миелосупрессии 
во время проведения химиолу-
чевой терапии у онкологических 
больных. Препарат представля-
ет собой натриевую соль двух-
спиральной высокоочищенной 
деполимеризованной нативной 
дез оксирибонуклеиновой кисло-
ты с  молекулярной массой 270–
500 kD. Иммуномодулирующее 
действие препарата проявляется 
в увеличении количества т-лим-
фоцитов, NK-клеток, воздействии 
на гуморальное звено иммуните-
та, повышении адгезии, а  также 
увеличении числа и  активности 
нейтрофилов и макрофагов [36]. 
Показано, что его применение по 
окончании комплексной терапии 
рака молочной железы приводит 
к  восстановлению числа лейко-
цитов и  нормализации исходно 
пониженных иммунологических 
показателей [37]
Нео бходимо отме тить,  что 
с  точки зрения доказательной 
медицины эффективность таких 
препаратов, как тималин и  ти-
моген, и  прочих иммуномоду-
ляторов, получивших широкое 
распространение в  российской 
врачебной практике, в  клини-
ческих исследованиях не доказа-
на. Ни один из «стимуляторов» 

иммунитета вроде левамизола, 
тилорона и  др. не имеет убеди-
тельных доказательств полезнос-
ти, включая и  онкологическую 
практику, так как их широкомас-
штабные рандомизированные ис-
следования до сегодняшнего дня 
не проводились. тем не менее ве-
дущие специалисты-иммунологи 
считают необходимым проведе-
ние коррекции вторичных имму-
нодефицитов различного генеза, 
в  том числе с  помощью различ-
ных иммуномодуляторов [38, 39].
В любом случае вопрос о приме-
нении иммуномодуляторов у он-
кологических больных является 
до конца не изученным. Наибо-
лее сложно правильно оценить 
целесообразность назначения 
иммунокорригирующего лечения 
и его эффективность. По мнению 
специалистов-иммунологов, наи-
более целесообразно назначать 
иммуномодуляторы при вторич-
ных иммунодефицитах, прояв-
ляющихся в  виде хронических, 
вялотекущих, рецидивирующих 
инфекционно-воспалительных 
процессов любой локализации. 
Наличие таких процессов го-
ворит о  существовании в  им-
мунной системе того или иного 
дефекта и, следовательно, слу-
жит основанием для назначе-
ния иммуномодуляторов. Как 
правило, иммуномодуляторы 
используют в  комплексной те-
рапии одновременно с антибио-
тиками, противовирусными или 
противогрибковыми средствами. 
Предпочтительно начинать при-
менение иммуномодуляторов 
с  первого дня назначения этио-
тропных средств. Лечение им-
муномодуляторами желательно 
проводить под контролем оценки 
параметров иммунной системы.

Интерфероны
ИФН представляет собой низко-
молекулярный белок (20–40 kD) 
глобулиновой природы. ИФН 
был открыт в  1957 г. A. Isaaks 
и  Y. Lindenmann как гликопро-
теид, синтезируемый клеткой 
в  ответ на проникновение в  нее 
вируса (интерференция  – пре-
пятствование, отталкивание). 
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ИФН и  иммунная система дейс-
твуют в  тесной взаимосвязи: 
клетки иммунной системы выяв-
ляют чужеродные белки, а ИФН, 
синтезируемые ими и  многими 
другими неиммунными клетка-
ми, вместе со многими другими 
защитными факторами обеспечи-
вают постоянство нуклеинового 
состава организма. В целом ИФН 
обладает различными биологи-
ческими эффектами, включая 
противовирусное, антипролифе-
ративное и  иммуномодулирую-
щее (как у цитокинов) действие.
Выделяют два основных типа 
ИФН. Продукция ИФН 1 типа 
осуществляется в  основном лей-
коцитами, фибробластами и  др. 
и индуцируется непосредственно 
вирусами или опухолевыми клет-
ками. ИФН 2 типа вырабатывается 
т-лимфоцитами в ответ на стиму-
ляцию различными антигенами.
В основе противовирусного дейст-
вия ИФН лежит блокада фунда-
ментальных процессов репара-
ции нуклеиновых кислот и белков 
нуклеокапсида (к действию ИФН 
чувствительны практически все 
вирусы, в том числе цитолитичес-
кие, интегрирующие, медленные, 
включая ВИч).
Антипролиферативное действие 
обусловлено множеством эф-
фектов, включая ингибирование 
трансляции, подавление экспрес-
сии ростовых факторов, усиление 
деградации внутриклеточной ин-
формационной рибонуклеиновой 
кислоты и  др. ИФН оказывает 
обратимое блокирующее действие 
на дифференцировку нормальных 
и злокачественных клеток, причем 
эффект является дозозависимым: 
высокие дозы ИФН блокируют 
клеточную дифференцировку, 
а низкие могут способствовать ее 
активации.
Необходимо понимать, что про-
тивоопухолевая активность ИФН 
связана не только с антипролифе-
ративным, но и с иммуномодули-
рующим действием, и с иммуно-
биологической точки зрения ИФН 
должен рассматриваться прежде 
всего как иммуномодулятор. ИФН 
играет важную роль в  развитии 
реакций неспецифического кле-

точного иммунитета. Иммуноре-
гуляторное действие ИФН связано 
с активацией макрофагально-фа-
гоцитарной системы, стимуляци-
ей экспрессии HLA первого и вто-
рого класса (утрата молекул HLA 
является одним из важных меха-
низмов избегания опухолью им-
мунологического надзора), акти-
вацией NK-клеток, т-лимфоцитов, 
модуляцией дифференцировки 
В-клеток. Иммуномодуляторные 
эффекты ИФН неоднозначны: он 
может тормозить или усиливать 
антителообразование, а  влияние 
на активность субпопуляций им-
мунокомпетентных клеток за-
висит от дозы ИФН и  времени 
его введения относительно фазы 
иммунного ответа [40]. Кроме 
того, ИФН участвует в процессах 
ангио генеза, взаимодействуя с эн-
дотелиальными клетками сосудов. 
одним из интересных эффектов 
ИФН является уменьшение выра-
женности фиброза.
Необходимо также остановить-
ся на побочных эффектах ин-
терферона. основным является 
гриппоподобный синдром, кото-
рый может оказывать негативное 
влияние на сердечно-сосудистую 
систему, почки и  центральную 
нервную систему. Антипролифе-
ративный эффект может прояв-
ляться в том числе действием на 
систему кроветворения, слизис-
тые оболочки желудочно-кишеч-
ного тракта, а  взаимодействие 
ИФН с  опиатными рецепторами 
иногда приводит к нейротоксич-
ности и дисфункции центральной 
нервной системы. 
В настоящее время для клиничес-
кого применения разрешено боль-
шое количество препаратов ИФН. 
По типу активного комплекса эти 
препараты делятся на ИФН-аль-
фа (в организме продуцируется 
т- и  В-лейкоцитами), ИФН-бета 
(вырабатывается фибробласта-
ми) и  ИФН-гамма (выделяется 
т-лимфоцитами и  NK-клетка-
ми). Наиболее изученным и  ши-
роко применяемым, в  том числе  
и  в онкологии, является ИФН-
альфа. ИФН-бета в онкологии не 
используется (показание – рассе-
янный склероз).

Интерферон-альфа
По технологии получения разли-
чают природные (первого поколе-
ния) и рекомбинантные (второго 
поколения) ИФН. Природные 
ИФН имеют лейкоцитарное про-
исхождение и, как производные 
крови, потенциально небезопас-
ны с точки зрения контаминации 
вирусами человека. однако препа-
раты природного происхождения 
имеют определенные преимущест-
ва с точки зрения иммуномодули-
рующего действия, так как пред-
ставляют собой физиологически 
сбалансированное сочетание раз-
личных подтипов ИФН. Рекомби-
нантный ИФН представляет собой 
отдельный подтип ИФН, так как 
является продуктом одного гена 
и  в основном обладает теми же 
свойствами, что и  человеческий 
лейкоцитарный ИФН, включая 
противовирусную, иммуномоду-
лирующую и антипролифератив-
ную активность.
Лекарственные формы ИФН 
включают инъекционные рас-
творы, лиофилизаты, суппозито-
рии, глазные капли, мази и гели, 
аэрозоли, интраназальные рас-
творы, таблетированные формы, 
липосомы.
К отечественным препаратам 
ИФН-альфа первого поколения 
относится ИФН лейкоцитарный 
человеческий сухой (различные 
производители). Российскими 
препаратами второго поколения 
(рекомбинантный человеческий 
ИФН-альфа-2) являются Реаферон 
(лиофилизированный порошок 
для инъекций), Реаферон-еС-Ли-
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В комплексной терапии онкологических 
заболеваний, а также для профилактики 
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пинт (лиофилизированный поро-
шок, заключенный в  липосомы, 
для перорального применения), 
гриппферон (капли в нос), свечи 
Виферон и Кипферон, мази Вифе-
рон, Инфагель и Интерген. Кроме 
того, в  Российской Федерации 
зарегистрировано большое коли-
чество импортных препаратов (все 
для инъекций), например Вэлл-
ферон, представляющих собой 
смесь подтипов человеческого 
ИФН-альфа, а также рекомбинант-
ные ИФН-альфа-2b Реальдирон, 
Интрон А, ПегИнтрон (пегилиро-
ванный ИФН-альфа-2b, отличает-
ся значительно более длительным 
периодом полувыведения), Рофе-
рон-А (ИФН-альфа-2a).
основной целью применения 
ИФН-альфа в онкологии являет-
ся получение прямого противо-
опухолевого эффекта. Препарат 
используется в  лечении распро-
страненного почечно-клеточно-
го рака, меланомы, хронического 
миелолейкоза, волосатоклеточно-
го лейкоза, миеломной болезни, 
лимфом, тромбоцитоза, связан-
ного с  миелопролиферативными 
заболеваниями, саркомы Капоши, 
карциноида и др. Для коррекции 
иммунодефицита удобно и  бе-
зопасно назначать ИФН-альфа 
интраназально, перорально или 
ректально.

Интерферон-гамма
В последние годы большое вни-
мание уделяется изучению ИФН-
гамма, который продуцируется 

различными клетками, включая 
т-хелперы 1 типа (CD4), клет-
ки иммунологической памяти 
(CD45RO), т-киллеры (CD8), NK-
клетки (СD16, СD56), дендрит-
ные клетки (СD23, СD35), В-лим-
фоциты (СD22, СD23). Секреция 
ИФН-гамма происходит в резуль-
тате воздействия практически 
любых антигенов. Для образова-
ния ИФН-гамма В-лимфоцитами 
в ряде случаев необходим интер-
лейкин 1. Интерлейкин 2 индуци-
рует синтез ИФН-гамма NK-клет-
ками. Рецепторы к  ИФН-гамма 
имеются на поверхности почти 
всех клеток организма, но наибо-
лее высокоаффинные рецепторы 
расположены на т- и В-лимфоци-
тах, макрофагах, моноцитах, NK-
клетках, фибробластах, нейтро-
филах, эндотелиальных и клетках 
гладкой мускулатуры. В результа-
те взаимодействия с рецепторами 
ИФН-гамма: 
 ■ индуцирует дифференцировку 

миелоидных клеток костного 
мозга (они приобретают рецеп-
торы Fc-гамма-R для связыва-
ния иммуноглобулина типа G) 
и  активирует антителозависи-
мую клеточную цитотоксич-
ность, осуществляемую зрелы-
ми гранулоцитами;

 ■ усиливает противоопухолевую 
активность макрофагов; 

 ■ усиливает противоопухолевое 
действие цитотоксических лим-
фоцитов, повышает неспецифи-
ческую активность NK-клеток; 

 ■ является одним из факторов 
дифференцировки В-лимфо-
цитов (может либо усиливать, 
либо подавлять В-клеточный 
ответ), индуцирует экспрессию 
молекул HLA первого и второго 
классов.

м.е. Абрамов и соавт. [41] изучи-
ли ИФН-гамма (торговое название 
Ингарон) в сочетании с химиоте-
рапией в лечении онкологических 
больных. В  исследуемую группу 
входили больные диссеминиро-
ванной меланомой, местнорас-
пространенным раком молочной 
железы, раком шейки матки, ко-
торым проводилась полихимио-
терапия в  различных режимах. 
ИФН-гамма вводили по 500 тыс. еД   

подкожно ежедневно в  течение 
5 дней до начала химиотерапии, 
затем в  той же дозе 3 раза в  не-
делю в течение интервала между 
курсами. Показано улучшение 
иммунологических показателей 
в процессе проведения химиоим-
мунотерапии. Кроме того, полу-
ченные данные могут свидетельст-
вовать о важной роли ИФН-гамма 
в  повышении результативности 
химиотерапии при злокачествен-
ных опухолях.
В комплексной терапии онкологи-
ческих заболеваний, а  также для 
профилактики и лечения острых 
респираторных вирусных инфек-
ций у  этих больных представля-
ется перспективным применение 
препаратов, содержащих релиз-
активные антитела к ИФН-гамма 
(Анаферон/Анаферон детский).
Ключевой механизм действия ре-
лиз-активных антител к ИФН-гам-
ма (Р-А к ИФН-гамма) заключает-
ся во влиянии на функциональное 
состояние системы ИФН. С  по-
мощью метода ядерно-магнитно-
го резонанса было показано, что 
Р-А к ИФН-гамма вызывают кон-
формационные изменения в  мо-
лекуле ИФН-гамма. В  результате 
конформационных изменений 
молекулы ИФН-гамма становятся 
более реактивными, что проявля-
ется в повышении функциональ-
ной активности и  увеличении 
эффективности взаимодействий 
молекул ИФН-гамма со своими 
рецепторами. Аналогичные про-
странственные изменения проис-
ходят в рецепторах к ИФН-гамма 
(положительная аллостерическая 
модуляция). В подтверждение дан-
ного феномена в радиолигандных 
исследованиях in vitro было выяв-
лено, что Р-А к ИФН-гамма усили-
вают взаимодействие ИФН-гамма 
с его рецептором [42, 43]. 
Как было показано в эксперимен-
тальных и клинических исследо-
ваниях, прием препаратов Р-А 
к ИФН-гамма повышает уровень 
вирус-индуцированной продук-
ции ИФН-гамма и ИФН-альфа. По 
мере элиминации вируса из орга-
низма стимулирующее влияние 
Анаферона/Анаферона детского 
на продукцию эндогенных ИФН 
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прекращается, и  к моменту вы-
здоровления уровни ИФН-гамма 
и ИФН-альфа понижаются до нор-
мальных значений, что предотвра-
щает развитие последствий гипер-
стимуляции (побочные эффекты) 
и  состояние гипореактивности. 
В отсутствие вируса (период вы-
здоровления и  профилактичес-
кий прием) прием препаратов Р-А 
к ИФН-гамма повышает по срав-
нению с  плацебо показатели так 
называемой индуцированной 
продукции ИФН-гамма и  ИФН-
альфа. Это способствует более на-
дежной защите пациентов, пере-
несших оРВИ, в случае контакта 
с другими вирусами [44, 45].
В клинической практике отсутс-
твуют прямые указания на приме-
нение препаратов Р-А к ИФН-гам-
ма для лечения онкологических 
пациентов, однако в условиях эк-
спериментальной модели карци-
номы легких Льюис у  животных 
Р-А к ИФН-гамма, применяемые 
в комбинации с циклофосфаном, 
значительно потенцировали ан-
тиметастатический эффект цик-
лофосфана, хотя и  не оказывали 
влияния на рост опухолевого узла. 
Кроме того, при применении Р-А 
к ИФН-гамма на фоне хирургичес-
кого удаления опухолевого узла 
препарат отменял стимуляцию 
метастазирования, вызванную 
удалением опухоли [46, 47].
Следует отметить, что приме-
нение релиз-активных препара-
тов, в  частности препаратов Р-А 
к ИФН-гамма, не сопровождается 
токсическими эффектами. В иссле-
довании хронической токсичности 
не зарегистрировано патологичес-
кого влияния препаратов на орга-
ны и системы экспериментальных 
животных. Показано полное от-
сутствие повреждающего дейст-
вия препаратов в  исследованиях 
генотоксичности, репродуктивной 
токсичности, аллергизирующих 
свойств и  иммунотоксичности. 
Напротив, согласно имеющим-
ся экспериментальным данным, 
Анаферон детский обладает анти-
мутагенными свойствами [48], что 
также указывает на перспективы 
его применения в онкологической 
практике.

Кроме того, накоплен значитель-
ный клинический опыт примене-
ния препаратов Р-А к ИФН-гам-
ма для профилактики и  лечения 
оРВИ и гриппа у взрослых и детей 
(от 1 месяца и  старше) из групп 
риска (пациенты с бронхиальной 
астмой и  другими аллергичес-
кими заболеваниями, пациенты 
с  вторичной иммунной недоста-
точностью на фоне туберкулеза, 
инфекционного мононуклеоза, 
ВИч-инфекции, иммунокомпро-
метированные пациенты с  юве-
нильным ревматоидным артри-
том, системными васкулитами) 
[49–57]. 

Интерлейкины
Интерлейкины  – группа цито-
кинов, которые синтезируются 
в основном лейкоцитами и участ-
вуют в регуляции гемопоэза (ин-
терлейкины 3, 5, 9, 11, 12, 13, 14), 
иммунного ответа, обеспечи-
вая созревание, пролиферацию 
и  функциональную активность 
иммунокомпетентных клеток (ин-
терлейкины 1, 2, 5, 6, 8, 15, 18), вос-
паления (интерлейкины 1, 4, 5, 6, 
8, 11, 13, 15, 16, 18), апоптоза (ин-
терлейкины 3, 5, 6, 7, 9, 12), ангио-
генеза (интерлейкины 1, 4, 8, 13), 
нейрогенеза (интерлейкины 1, 3, 6, 
9, 11) и др.
Интерлейкин 2  – основной ци-
токин, запускающий иммунный 
ответ и активирующий факторы, 
которые участвуют в  противо-
опухолевой защите (фактор роста 
и дифференцировки т-лимфоци-
тов и NK-клеток). Среди прямых 
иммунотропных эффектов интер-
лейкина 2 можно выделить:
 ■ активацию клональной проли-

ферации т-лимфоцитов; 
 ■ стимуляцию клеточной диффе-

ренцировки цитотоксических 
т-лимфоцитов; 

 ■ стимуляцию клональной про-
лиферации В-лимфоцитов; 

 ■ увеличение синтеза плазмати-
ческими клетками всех изоти-
пов иммуноглобулинов; 

 ■ увеличение функциональной 
активности мононуклеарных 
фагоцитов; 

 ■ образование лимфокин-акти-
вированных киллеров; 

 ■ уменьшение спонтанного апо-
птоза т-хелперов. 

Кроме того, интерлейкин 2 пре-
пятствует формированию им-
мунологической толерантности 
(в случае сформировавшейся 
толерантности может способс-
твовать ее преодолению), непо-
средственно воздействует на ан-
тигенпрезентирующие клетки, 
улучшая процессинг и презента-
цию антигенов, а также интенси-
фицирует образование эозинофи-
лов и  тромбоцитов и  подавляет 
эритроидный и миелоидные рост-
ки кроветворения. таким об-
разом, интерлейкин 2 является 
важным медиатором в основном 
клеточного иммунитета, однако 
в результате интегрального влия-
ния его можно назвать ключевым 
медиатором иммунной системы, 
обеспечивающим адекватную 
иммунореактивность.
очевидно, что спектр биологи-
ческих эффектов интерлейкина 2 
обеспечивает повышенное внима-
ние к нему не только иммунологов 
и онкологов, но и других специа-
листов. В  настоящее время раз-
работано несколько препаратов 
рекомбинантного интерлейкина 2, 
наиболее распространенные из ко-
торых  – альдеслейкин (торговое 
название Пролейкин, вырабатыва-
ется с использованием Escherichia 
coli) и Ронколейкин – дрожжевой 
рекомбинантный интерлейкин 2.
Интерлейкин 2 широко исполь-
зовался в  иммунотерапии зло-
качественных опухолей с  целью 
получения непосредственного 
противоопухолевого эффекта при 
таких заболеваниях, как рак почки 
и  меланома. В  настоящее время 
это единственный вид системного 
лечения, который обеспечивает 
примерно 5% длительных полных 
регрессий при метастатическом 
раке почки (при условии приме-
нения высоких доз у специально 
отобранного контингента боль-
ных с  небольшими метастазами 
в легкие) [58–63]. однако прове-
денные клинические исследования 
оставили нерешенными достаточ-
но большое число вопросов: высо-
кие дозы интерлейкина 2 характе-
ризуются высокой токсичностью; 
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сниженные дозы дают меньшую 
частоту нежелательных явлений, 
особенно гипотензии, однако не 
имеют преимуществ перед альтер-
нативными режимами химиотера-
пии в отношении выживаемости 
и качества жизни [64, 65]. Анало-
гичные данные были получены 
в отношении метастатической ме-
ланомы в исследованиях I–II фазы: 
у  небольшого числа предвари-
тельно леченных больных (0–8%) 
были зарегистрированы полные 
регрессии, однако подтверждения 
увеличения общей выживаемости 
в рандомизированных исследова-
ниях не получено. В любом случае 
с появлением и развитием эффек-
тивной таргетной терапии интерес 
к клиническому применению ин-
терлейкина 2 в онкологии значи-
тельно утерян.
Интегративные эффекты интер-
лейкина 2 делают его важным ком-
понентом коррекции иммунной 
недостаточности. Как мы уже го-

ворили ранее, в основе вторичной 
иммунной недостаточности лежит 
отсутствие необходимого для 
адекватных проявлений иммуно-
реактивности количества клеток 
или их функциональная несосто-
ятельность. еще один значимый 
механизм развития вторичной 
иммунной недостаточности  – 
дисбаланс компонентов систем 
иммунореактивности, в наиболь-
шей степени проявляющийся 
в регуляторном звене иммунного 
гомеостаза. Имеются данные об 
эффективном применении Рон-
колейкина в составе комплексной 
терапии септических состояний 
различной этиологии [66].

Заключение
Необходимо отметить обосно-
ванность интереса клиницис-
тов-онкологов к  иммунотроп-
ным лекарственным средствам. 
очевидно, что прогрессирующая 
опухоль вызывает серьезные из-

менения в иммунном ответе. Эти 
изменения усугубляются прово-
димой химио- или лучевой тера-
пией, и с этих позиций включение 
иммуномодуляторов в  комплекс 
лечения онкологических больных 
является оправданным. В  то же 
время, по мнению з.г. Кадагидзе 
[39], целесообразность иммуно-
реабилитационных мероприятий 
в настоящее время требует четких 
обоснований: 
 ■ необходимость выявления 

у  больного стойких нарушений 
функционирования различных 
звеньев иммунной системы;

 ■ коррекция нарушений имму-
нитета должна проводиться 
с  использованием препаратов, 
механизм действия которых 
хорошо изучен и  направлен на 
стимуляцию именно подавлен-
ного звена иммунной системы;

 ■ лечение необходимо проводить 
под строгим иммунологичес-
ким контролем.  
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Biological reaction modifi ers (immunomodulators, interferons, interleukins) in therapy of malignant tumors 
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Opportunities for application of immunotropic pharmaceuticals in cancer patients are discussed. Possibility 
to conduct immunocorrecting therapy in such cohort of patients is due to the fact that progressing tumor 
seriously affects immune response which is further deteriorated by chemotherapy or radiation therapy. 
However, correction of disturbed immunity must be properly substantiated to be conducted under strict 
immunologic control by using drugs with well-studied mode of action resulting in targeted stimulation 
of impaired arm of immune system.
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Введение
Актуальность проблемы рака лег-
кого в Иркутской области связана 
с ростом заболеваемости, высокой 
смертностью и  неудовлетвори-
тельными результатами лечения. 
Рак легкого занимает первое место 
в структуре онкологической забо-
леваемости мужчин Иркутской 
области – 49,29% (в общем по Рос-
сии – 39,19%), он же остается лиде-
ром среди причин смертности от 
злокачественных опухолей – 39,0% 
(в общем по России – 35,28%) [1, 
2]. Более 60% больных немелкокле-

точным раком легкого обращаются 
с распространенным опухолевым 
процессом в IIIB или IV стадии за-
болевания [1, 2]. При стандартной 
терапии платиновыми режимами 
данная группа пациентов имеет 
медиану выживаемости 8–10 меся-
цев, а время до прогрессирования 
составляет 4–6 месяцев [3]. 
В связи с неизлечимостью заболе-
вания и в целом непродолжитель-
ным выживанием больных распро-
страненным немелкоклеточным 
раком легкого основными целями 
лечения являются максималь-

ное продление жизни, облегчение 
симптомов заболевания и сохране-
ние качества жизни [4]. очевидно, 
что терапия должна быть корот-
кой по продолжительности, чтобы 
уменьшить потенциальную ток-
сичность. Рекомендуется не более 
4–6 циклов, в зависимости от эф-
фекта от лечения, с последующим 
переводом на поддерживающую 
терапию [5]. 
Комбинация «пеметрексед + цис-
платин» наиболее эффективна 
при неплоскоклеточном немел-
коклеточном раке легкого [4]. 
Использование бевацизумаба 
в первой линии лечения и поддер-
живающей терапии немелкокле-
точного рака легкого увеличивает 
медианы общей выживаемости 
и выживаемости до прогрессиро-
вания [4]. 
Рассмотрим клинические случаи 
пациентов с  неплоскоклеточным 
немелкоклеточным раком легкого, 
которые демонстрируют эффек-
тивность использования в первой 
линии терапии препаратов (бева-
цизумаб + пеметрексед + циспла-
тин) до 4 курсов с  последующим 
переводом на поддерживающую 
терапию (бевацизумаб + пеметрек-
сед) до прогрессирования заболе-
вания [6, 7].

В статье разбираются клинические случаи, иллюстрирующие эффект 
назначения цисплатина, пеметрекседа, бевацизумаба в качестве первой 
линии терапии у пациентов с неплоскоклеточным немелкоклеточным 
раком легкого, с последующим переводом на поддерживающую терапию 
(бевацизумаб + пеметрексед) до прогрессирования заболевания. 
Поддерживающая терапия пеметрекседом и бевацизумабом используется 
у пациентов, получавших эти препараты с эффектом в первой линии 
терапии, хорошо переносится и приводит к значительному увеличению 
выживаемости без прогрессирования и общей выживаемости по сравнению 
со стандартными схемами лечения.

Ключевые слова: немелкоклеточный рак легкого, химиотерапия, 
цисплатин, пеметрексед, бевацизумаб
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Клинические случаи
Случай 1. мужчина, пенсионер, 
курильщик с  40-летним стажем, 
возраст 68 лет. Впервые обратился 
в клинику в ноябре 2009 г. с жа-
лобами на кашель с отхождением 
слизистой мокроты, осиплость го-
лоса, одышку при небольшой фи-
зической нагрузке, похудание за 
1 год на 10 кг. 
При фибробронхоскопии выявле-
на опухоль верхнедолевого бронха 
левого легкого с распространени-
ем на междолевую шпору и  дис-
тальную часть левого главного 
бронха. Цитологически: картина 
аденокарциномы. гистологически: 
немелкоклеточная карцинома лег-
кого G3. Результаты компьютерной 
томографии: верхняя доля левого 
легкого в  ателектазе и  представ-
лена образованием треугольной 
формы, при этом верхнедолевой 
бронх конически сужен за счет пе-
рибронхиального роста опухоли, 
центральный рак левого верхнедо-
левого бронха с множественными 
метастазами в паренхиму легких, 
лимфатические узлы, тело пятого 
поясничного позвонка. 
Проведено четыре курса поли-
химиотерапии по схеме: беваци-
зумаб 7,5 мг/кг в/в 1 раз в 21 день, 
пеметрексед 500 мг/м2 в/в 1 раз 
в  21 день, цисплатин 75 мг/м2 в/в 
1 раз в  21 день. На фоне лечения 
кашель и одышка купировались, на 
контрольной компьютерной томо-
графии – верхняя доля левого лег-
кого расправлена, ателектаз купи-
рован (рис. 1). учитывая эффект на 
фоне первой линии химиотерапии, 
пациент переведен на поддержива-
ющую терапию «бевацизумаб + пе-
метрексед» в прежних дозах. 
В декабре 2012 г. перенес операцию 
по поводу гангренозного аппен-
дицита, разлитого гнойного пери-
тонита. Были выполнены аппенд-
эктомия, санация и дренирование 
брюшной полости. Это не повлияло 
на основное лечение, после месяч-
ного перерыва химиотерапия была 
продолжена без коррекции доз. 
Ситуация на январь 2014 г.: паци-
ент жив, с  момента постановки 
диагноза немелкоклеточного рака 
легких IV стадии прошло более 
4 лет без прогрессирования, масса 

тела стабильная (62 кг). Всего про-
ведено 70 курсов паллиативной 
полихимиотерапии, сохраняются 
жалобы на осиплость голоса. Со-
стояние по шкале общего состо-
яния онкологического больного 
Восточной объединенной груп-
пы онкологов (Eastern Cooperative 
Oncology Group – ECOG) – 1. Па-
циент продолжает наблюдаться, 
придерживается активного образа 
жизни, не курит, ведет домашнее 
хозяйство (20 голов скота). гема-
тологической токсичности за весь 
период лечения не зафиксировано. 
Планируется продолжение терапии 
бевацизумабом и пеметрекседом до 
прогрессирования.
Случай 2. Женщина, работает ме-
дицинской сестрой, никогда не 
курила, возраст 52 года. обрати-
лась в  январе 2010 г. с  жалобами 
на одышку при небольшой физи-
ческой нагрузке, осиплость голо-
са, кашель со скудной мокротой, 
иногда с прожилками крови, зало-
женность носа, похудание на 6 кг за 
6 месяцев. Из анамнеза – жалобы 
с октября 2009 г., в декабре 2009 г. 
обследована в областной клиничес-
кой больнице, где была выполнена 
операция – торакотомия, биопсия 
опухоли верхней доли левого лег-
кого, атипичная резекция нижней 
доли левого легкого. гистологи-
чески: бронхоальвеолярный рак. 
Направлена в онкодиспансер. При 
обследовании по компьютерной 
томографии: периферический рак 
верхней доли левого легкого, мно-
жественные метастазы в паренхи-
му левого легкого. 
Проведено четыре курса полихи-
миотерапии по схеме: бевацизу-
маб 7,5 мг/кг в/в 1 раз в  21 день, 
пеметрексед 500 мг/м2 в/в 1 раз 
в 21 день, цисплатин 75 мг/м2 в/в 
1 раз в 21 день. На фоне лечения 
практически все симптомы забо-
левания купированы, сохраняется 
одышка при значительной физи-
ческой нагрузке. На мультиспи-
ральной компьютерной томогра-
фии констатирована стабилизация 
заболевания. Пациентка продол-
жает работать, одна воспитывает 
внучку. Переведена на поддержива-
ющую терапию «бевацизумаб + пе-
метрексед» в прежних дозах. 

Ситуация на январь 2014 г.: паци-
ентка жива, проведено 70 курсов 
паллиативной полихимиотерапии, 
рентгенологически подтвержде-
на частичная регрессия опухоли 
(рис. 2). масса тела стабильная 
(57 кг). Сохраняются жалобы на 
одышку при значительной фи-
зической нагрузке. Состояние по 
шкале ECOG – 1. Пациентка про-
должает работать и  ведет актив-
ный образ жизни. за 4 года те-
рапии нежелательные явления 
лечения, отмеченные пациенткой, 
были связаны с  сопутствующей 
патологией – тяжелым декомпен-
сированным сахарным диабетом, 
диабетической нефропатией. Про-
ведено несколько стационарных 
курсов лечения в  эндокриноло-
гическом стационаре. гематоло-
гической и  негематологической 
токсичности зафиксировано не 
было. Планируется продолжение 
терапии бевацизумабом и пемет-
рекседом до прогрессирования.
Случай 3. мужчина, работает 
преподавателем в  университете, 
курильщик с  20-летним стажем, 
возраст 41 год. Впервые пациент 
поступил в декабре 2009 г. с жало-

Рис. 1. Результаты компьютерной томографии, 
показывающие эффект на химиотерапии первой линии 
цисплатином, пеметрекседом и бевацизумабом: декабрь 
2009 (А), март 2010 (Б)

Рис. 2. Результаты компьютерной томографии, 
показывающие частичную регрессию первичного 
очага на химиотерапии пеметрекседом и бевацизумабом: 
январь 2010 (А), январь 2014 (Б)
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бами на кашель с обильным выде-
лением слизистой мокроты, одыш-
ку при небольшой физической 
нагрузке, общую слабость по ве-
черам, утомляемость, потливость. 
При фибробронхоскопии выявлен 
рак верхней доли правого легкого. 
гистологически: бронхоальвеоляр-
ный рак. Результаты компьютерной 
томографии: справа практически 
все сегменты легочной паренхимы 
с признаками легочной инфильтра-
ции. Слева инфильтрация больше 
распространена субплеврально. 
В корне справа наличие увеличен-
ных пакетов лимфатических узлов 
72 × 21 мм, сдавливающих просвет 
верхнедолевого бронха и прораста-
ющих сосуды корня правого легко-
го. На фоне инфильтрации легоч-
ной паренхимы прослеживаются 
множественные полости распада 
и  просветы бронхов. В  головном 
мозге, брюшной полости и малом 
тазу метастазов не выявлено. 
Проведено четыре курса полихи-
миотерапии по схеме: бевацизу-
маб 7,5 мг/кг в/в 1 раз в  21 день, 
пеметрексед 500 мг/м2 в/в 1 раз 
в 21 день, цисплатин 75 мг/м2 в/в 
1 раз в 21 день. На фоне лечения 
кашля и  бронхореи нет, одышка 
возникает только при значитель-
ной нагрузке. масса тела 75,5 кг 
(+3,5 кг с начала терапии). Пациент 
продолжает работать, ведет актив-
ный образ жизни. На компьютер-
ной томографии констатирована 
частичная регрессия опухоли. Па-
циент переведен на поддерживаю-
щую терапию «бевацизумаб + пе-
метрексед» в прежних дозах. 
Ситуация на январь 2014 г.: пациент 
жив, с момента постановки диагно-
за немелкоклеточного рака легких 

IV стадии прошло более 4 лет без 
прогрессирования (рис. 3). Про-
ведено 69 курсов паллиативной 
полихимиотерапии. масса тела 
составляет 92,0 кг (+20 кг с начала 
лечения), дозы препаратов были 
своевременно пересчитаны. Со-
храняются жалобы на одышку при 
значительной физической нагруз-
ке. Состояние по шкале ECOG – 1. 
Пациент продолжает работать. за 
весь период наблюдения и  лече-
ния не наблюдалось ни гематоло-
гической, ни негематологической 
токсичности. Планируется про-
должение терапии бевацизумабом 
и пеметрекседом до прогрессиро-
вания, контрольное обследование 
(мультиспиральная компьютер-
ная томография грудной клетки, 
брюшной полости и  малого таза) 
каждые 3 месяца. 

Обсуждение
Рассмотренные клинические 
случаи иллюстрируют потенци-
альный благоприятный эффект 
в отношении отдаленных резуль-
татов лечения при назначении 
бевацизумаба и  пеметрекседа 
в первой линии терапии распро-
страненного немелкоклеточного 
рака легкого. Все пациенты про-
должают получать пеметрексед 
и  бевацизумаб в  поддерживаю-
щей терапии в  течение четырех 
лет с продолжающейся частичной 
ремиссией. Данная схема лечения 
позволяет не только увеличить 
медиану общей выживаемости, 
но и значительно продлить время 
до прогрессирования и сохранить 
качество жизни и  социальный 
статус больного.
При выборе и проведении терапии 
распространенного неплоскокле-
точного немелкоклеточного рака 
легкого следует учитывать, что 
заболевание на этой стадии явля-
ется неизлечимым. Именно поэто-
му основными задачами лечения 
являются увеличение продолжи-
тельности жизни больных (одно- 
и  двухлетняя выживаемость), 
улучшение качества жизни (об-
легчение симптомов заболевания, 
профилактика и лечение осложне-
ний терапии), сбалансированность 
терапевтического эффекта (в том 

числе выживаемости) с качеством 
жизни пациентов [4]. 
С появлением препаратов пемет-
рексед и бевацизумаб поддержи-
вающая терапия неплоскокле-
точного немелкоклеточного рака 
легкого сыграла огромную роль 
в  увеличении медианы выжива-
емости и  времени до прогресси-
рования [4]. В  комбинации цис-
платина и  пеметрекседа общая 
эффективность составила 45% 
при медиане времени до прогрес-
сирования 10,9 месяцев [8]. Кли-
нически значимые преимущества 
в  выживаемости доказаны при 
аденокарциноме и  крупнокле-
точном раке при использовании 
комбинации пеметрекседа и цис-
платина в качестве первой линии 
терапии с  последующей поддер-
живающей терапией пеметрексе-
дом при медиане выживаемости 
в 16,9 месяцев [9]. Анализ результа-
тов лечения 862 больных немелко-
клеточным раком легкого комби-
нацией «пеметрексед/цис платин» 
показал увеличение общей выжи-
ваемости более одного года у па-
циентов с  аденокарциномой [10] 
с  наименьшей гематологической 
токсичностью [11]. Распростра-
ненный немелкоклеточный рак 
легкого характеризуется быст-
рым прогрессированием, поэтому 
такое преимущество знаменует 
новый этап в лечении пациентов 
с  распространенным раком лег-
кого [5]. Важно, что достигнутое 
улучшение не требует длительной 
индукционной химиотерапии [5]. 
По данным между народно-
го клинического исследования 
ECOG1594, проведение более 
четырех курсов химиотерапии 
в  первой линии терапии немел-
коклеточного рака легкого увели-
чивает токсичность без измене-
ния общей выживаемости [3, 5]. 
Больным после четырех курсов 
индукционной терапии с достиг-
нутой ремиссией или стабилиза-
цией может быть рекомендована 
поддер живающая терапия пемет-
рекседом в комбинации с беваци-
зумабом либо без него (если препа-
раты применяли в первой линии) 
при неплос коклеточном немелко-
клеточном раке легкого [4]. 

Рис. 3. Результаты компьютерной томографии, 
показывающие регрессию метастазов в легкие  
на химиотерапии пеметрекседом и бевацизумабом: 
январь 2010 (А), декабрь 2013 (Б)
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Немаловажен и  вопрос перено-
симости химиотерапевтического 
лечения: отсутствие гематоло-
гической и  негематологической 
токсичности в  рассмотренных 
клинических случаях позволило 
сохранить качество жизни и соци-
альный статус пациентов на про-
тяжении всего периода лечения. 
Преимущества режима «цис-
платин + пеметрексед» в  первой 
линии терапии немелкоклеточного 
рака легкого по комбинированному 
показателю безопасности и выжи-

ваемости, наблюдавшиеся в анали-
зе выживаемости без лекарственно- 
обусловленных токсических 
эффектов III и IV степени, позво-
ляют говорить о  благоприятном 
соотношении клинической пользы 
и  риска при использовании этой 
комбинации у пациентов с неплос-
коклеточным немелкоклеточным 
раком легкого [11].

Заключение 
Cледует отметить, что поддер-
живающая терапия пеметрек-

седом и бевацизумабом хорошо 
переносится и  приводит к  зна-
чительному увеличению выжи-
ваемости без прогрессирования 
и общей выживаемости по срав-
нению со стандартными схема-
ми терапии, предлагая, таким 
образом, новый вариант терапии 
для пациентов с распространен-
ным неплоскоклеточным не-
мелкоклеточным раком легкого, 
у которых не отмечено прогрес-
сирования после химиотерапии 
первой линии.  
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Here we discuss clinical cases of using cisplatin, pemetrexed, bevacizumab as a first line therapy in patients 
with nonsquamous non-small cell lung carcinoma followed by using a maintenance therapy (bevacizumab + 
pemetrexed) until disease progression. Maintenance therapy with pemetrexed and bevacizumab 
is administered to patients with response or disease stabilization after first line therapy. Maintenance 
treatment is well tolerated and resulted to significant increase of progression free survival as well as overall 
survival in comparison with standard therapeutic protocols.

Key words: non-small cell lung carcinoma, chemotherapy, cisplatin, pemetrexed, bevacizumab

Клиническая практика



V Межрегиональное совещание НОДГО
 «Достижения и перспективы детской гематологии-онкологии» 

5-8 июня 2014 года
Место проведения: г. Москва, город Московский, Научно-методический центр профсоюза 

работников агропромышленного комплекса. 
Подробная информация и регистрация на сайте nodgo.org

Темы V Межрегионального совещания НОДГО:
1. Фундаментальные основы в диагностике и лечении гематологических, онкологических и иммунологических 

заболеваний у детей 
2. Информационные технологии в детской гематологии-онкологии и иммунологии, в том числе принципы 

регистрации и мониторинга злокачественных новообразований у детей и подростков
3. Эпидемиологические основы и организация службы детской гематологии-онкологии в регионах РФ
4. Современные диагностические технологии в детской гематологии-онкологии и иммунологии
5. Мультидисциплинарные подходы к лечению отдельных форм гематологических и онкологических заболеваний 

у детей и подростков
6. Принципы хирургического лечения в детской гематологии-онкологии
7. Медико-социальные аспекты, психология и психиатрия в детской гематологии-онкологии
8. Новые направления в лечении гематологических и онкологических заболеваний у детей

В рамках совещания состоятся:
•	 лекции иностранных коллег
•	 постерная сессия
•	 подведение итогов конкурсов НОДГО

Будем рады видеть вас на одном из самых интересных событий в российском медицинском сообществе!

Президент НОДГО, профессор Алексей Александрович Масчан



Эффективная фармакотерапия. 14/2014
44

Новые возможности терапии 
химиорезистентного рака 
молочной железы

Российский 
онкологический 

научный центр им. 
Н.Н. Блохина РАМН, 

Москва

е.В. Артамонова
Адрес для переписки: елена Владимировна Артамонова, artamonovae@mail.ru

метастатический рак мо-
лочной железы (мРмЖ) 
продолжает оставать-

ся неизлечимым заболеванием 
и  в  настоящее время рассматри-
вается как хронический процесс, 
требующий длительного лечения 
с  периодической заменой одних 
видов терапии на другие. По дан-
ным метаанализа 75  рандомизи-
рованных клинических исследо-
ваний III фазы, опубликованных 
в 1998–2007 гг., медиана общей вы-
живаемости (оВ) больных мРмЖ 
от начала химиотерапии (хт) пер-
вой линии составляет 20,7 месяца; 
от начала гормонотерапии первой 
линии  – 31,1  месяца [1], то есть 
более половины пациенток поги-
бают в срок до 3 лет от момента 
выявления метастазов.
Необходимо отметить, что в  по-
следние годы ситуация начала 

коренным образом улучшаться. 
объединенный анализ исследова-
ний по хт мРмЖ продемонстри-
ровал увеличение медианы оВ за 
20 лет на 5,6 месяца [2], двухлетняя 
выживаемость больных с первич-
но метастатическим раком молоч-
ной железы (РмЖ) увеличилась 
с  36,2% в  1990–1995  гг. до 40,1% 
в 1996–2000 гг. и до 44,2% в 2001–
2007 гг. [3]. если еще несколько лет 
назад показатель пятилетней вы-
живаемости при мРмЖ в общей 
популяции составлял 20% [4], то, 
по последним данным Американ-
ского онкологического общества 
(American Cancer Society  – ACS) 
[5], 5 лет живут уже 27% пациен-
ток. очевидно, что расширение 
арсенала цитостатиков за счет по-
явления новых препаратов с уни-
кальными механизмами действия 
дает врачу дополнительные воз-

можности и  увеличивает шансы 
больных на длительный контроль 
заболевания. одним из таких 
новых вариантов выбора является 
иксабепилон  – наиболее изучен-
ный представитель нового класса 
антимикротрубочковых агентов 
эпотилонов.

Антрациклин-
таксанрезистентный мРМЖ
Антрациклины и  таксаны яв-
ляются основой лечения РмЖ. 
они широко использу ются 
в  адъювант ных программах, 
а  также в  первой линии хт ме-
тастатической формы болезни, 
однако лечебная тактика при 
дальнейшем прогрессировании 
до настоящего времени четко не 
определена (особенно это касает-
ся гормононезависимых и HER-2-
негативных подвариантов).
так как кроме увеличения продол-
жительности жизни важнейшей 
целью лечения мРмЖ является 
улучшение ее качества, вопрос, 
лечить дальше или не лечить, 
продолжает оставаться предме-
том жарких дискуссий. В рандо-
мизированном проспективном 
одноцентровом исследовании 
оценили качество жизни интен-
сивно предлеченных больных 
мРмЖ (n = 252) при проведении 
очередной линии хт в сравнении 
с  наилучшей поддерживающей 
терапией. Использованы опрос-
ники европейской организации 

Обзор

В обзорной статье рассматриваются возможности современной 
химиотерапии интенсивно предлеченного метастатического рака 
молочной железы. На основании данных клинических исследований 
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прогрессировании рака молочной железы после терапии антрациклинами, 
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для лечения антрациклин-таксанрезистентных опухолей.
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исследования и  лечения рака 
EORTC QLQ-C30 и  QLQ-BR23. 
Показатели качества жизни были 
достоверно выше в  группе хт 
(р = 0,008), что связывают с более 
успешным контролем симптомов 
болезни в результате применения 
цитостатиков [6]. Не рекомендо-
вано продолжение хт при отсут-
ствии ответа на 3 последователь-
ные линии лечения [7].

Определение резистентности
Полного единства мнений по по-
воду этого термина при мРмЖ 
до сих пор не существует. Боль-
шинство исследователей относят 
к  химиорезистентным формам 
случаи прогрессирования до 6 ме-
сяцев (реже до 12 месяцев) после 
окончания адъювантной терапии 
или до 3 месяцев (иногда до 6 ме-
сяцев) после применения препа-
рата по поводу метастатической 
формы болезни [8]. Выделяют:
 ■ истинную (первичную) резис-

тентность, при которой наилуч-
шим ответом на терапию явля-
ется прогрессирование (нередко 
к  первично-резистентным слу-
чаям относят также прогресси-
рование на самом лечении или 
в срок до 3 месяцев от последне-
го введения препарата незави-
симо от наилучшего ответа);

 ■ приобретенную (вторичную) 
резистентность, то есть про-
грессирование после полной 
или частичной регрессии или 
стабилизации.

Иногда используется термин 
«рефрактерность» (прогрессиро-
вание на фоне терапии или в срок 
до 3 месяцев после ее окончания), 
в некоторые исследования предле-
ченного антрациклинами мРмЖ 
включались в том числе пациент-
ки с невозможностью продолже-
ния терапии антрациклинами 
из-за достижения предельно до-
пустимой дозы.

Основные механизмы развития 
резистентности
Антрациклины (ингибиторы 
топоизомеразы II) нарушают 
процессы репликации и  репара-
ции дезоксирибонуклеиновой 
кислоты (ДНК), что приводит 

к  апоптозу опухолевых клеток, 
опосредованному геном супрес-
сии опухолей  р53 и  каспазными 
механизмами. Кроме того, ант-
рациклины индуцируют апоптоз 
путем активации окислительных 
процессов и формирования сво-
бодных радикалов.
таксаны («митотические яды») об-
ратимо связываются с бета-субъ-
единицей тубулина, димеры ко-
торого образуют микротрубочки, 
и  блокируют деполимеризацию. 
В результате образуется избыток 
дефектных микротрубочек, что 
приводит к остановке митоза с по-
следующим арестом клеточного 
цикла и  апоптозом опухолевой 
клетки [9].
Важную роль в развитии химио-
резистентности опухоли играют 
белки семейства АВС (adenosine 
triphosphate-binding cassette  – 
ABC) [10]:
 ■ P-гликопротеин (P-gp), кодируе-

мый геном MDR1;
 ■ белок множественной ле-

карственной устойчивости  1 
(multidrug-resistance-associated 
protein 1 – MRP1);

 ■ белок резистентности РмЖ 
(breast cancer resistance protein – 
BRCP), кодируемый геном MXR 
[11, 12].

основной представитель се-
мейства АВС – Р-гликопротеин – 
осуществляет АтФ-зависимый 
транспорт токсических веществ, 
включая цитостатики и их мета-
болиты, через клеточную мембра-
ну. гиперэкспрессия Р-гликопро-
теина (или гена MDR1) приводит 
к  усиленному выведению препа-
рата из клетки с помощью Р-гли-
копротеиновой помпы и  сниже-
нию концентрации цитостатика 
в  самой клетке, обеспечивая ус-
тойчивость и  к антрациклинам, 
и к таксанам [13, 14, 15].
Антрациклинрезистентность 
может быть также связана 
с гипер экспрессией BCRP, актива-
цией антиоксидантных защитных 
механизмов, мутациями топоизо-
меразы II, а также гиперэкспрес-
сией связанных с транскрипцией 
механизмов репарации ДНК или 
нарушениями апоптотического 
сигнального пути [16, 17, 18, 19, 20].

таксаны связываются с бета-субъ-
единицей микротубулина, по-
этому устойчивость к ним может 
быть опосредована мутациями 
гена бета-тубулина или гиперэкс-
прессией бета-тубулина III типа, 
а также гиперэкспрессией ассоци-
ированных с  микротрубочками 
белков или изменениями этапных 
митотических сигнальных белков 
[21, 22, 23, 24].

Лечение антрациклин-
таксанрезистентного мРМЖ
В специальной литературе широ-
ко обсуждаются различные вари-
анты «терапии спасения» мРмЖ, 
предлеченного антрациклина-
ми и таксанами, однако в реаль-
ной жизни этот выбор не так уж 
и велик. многие из предлагаемых 
опций или не подтвердили свою 
полезность с точки зрения дока-
зательной медицины (такие как 
метрономная терапия, некоторые 
цитостатики, которые не оценива-
лись в больших клинических ис-
следованиях у данной категории 
пациенток, например, ириноте-
кан, препараты платины, этопозид 
и др.), или не доступны на прак-
тике (к этой категории относятся 
пегилированный липосомальный 
доксорубицин, альбуминсвязан-
ный паклитаксел, новые таргет-
ные препараты, проходящие кли-
нические исследования I–II фазы, 
включение в которые рекоменду-
ется экспертами, и т.д.).
К наиболее эффективным и прак-
тически значимым препаратам 
большинство экспертов относят 
капецитабин, гемцитабин и  ви-
норелбин; в  некоторых случаях 
может обсуждаться повторное 
применение таксанов или ан-
трациклинов; важной опцией 
и вариантом выбора терапии ин-
тенсивно предлеченного мРмЖ 
является новый цитостатик 
иксабепилон.

Классические цитостатики в режиме 
моно- или комбинированной терапии
одним из важнейших вопросов 
планирования лечебной тактики 
при РмЖ является выбор между 
комбинацией цитостатиков и мо-
нотерапией. В  адъювантных ре-
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жимах полихимиотерапия более 
эффективна, однако в  отноше-
нии метастатической формы 
болезни ответ не столь очеви-
ден. Показано, что комбинации 
обеспечивают большую частоту 
объективного ответа, однако не 
имеют преимуществ по продол-
жительности жизни [25, 26, 27], по 
крайней мере начиная со второй 
линии лечения.
Исследования по хт антрацик-
лин-таксанрезистентного мРмЖ 
подтвердили сложившееся мне-
ние. Комбинация гемцитабина 
с  винорелбином превосходила 
монотерапию винорелбином по 
частоте объективного ответа (36% 
и  26% соответственно, p = 0,093) 
и  медиане выживаемости без 
прогрессирования (медианы 
времени до прогрессирования 
(ВДП) 6,0 месяцев против 4,0 ме-
сяцев, отношение рисков (оР) 
0,66, p = 0,002), однако медианы 
оВ были одинаковыми (16,4 меся-
ца и 15,9 месяца соответственно, 
оР 1,04, p = 0,804) [28]. у пациен-
ток комбинированной группы 
отмечалась большая гематологи-
ческая токсичность (частота ней-
тропении 3–4-й степени соста-
вила 44% и  61% соответственно, 
р = 0,0074), и этот факт необходи-
мо учитывать при выборе лечеб-
ной тактики.
Сравнение комбинации гемци-
табина и  винорелбина с  после-
довательным применением этих 
препаратов у  данной категории 
пациенток [29] также продемон-
стрировало двукратное увеличе-
ние частоты ответа в первой груп-
пе (26% против 12,5%, p = 0,106), 
однако время до неудачи лече-
ния и продолжительность жизни 
были одинаковыми (медианы оВ 
10,6 месяца и 8,9 месяца соответ-
ственно, p = 0,434). К сожалению, 
у  больных с  первичной антра-
циклин- и  таксанрезистентнос-
тью эффектов при применении 
гемцитабина с  винорелбином не 
зарегистрировано, а медиана ВДП 
составила всего 1,4  месяца [30]. 
Возможно, индивидуализировать 
лечебную тактику помогут полу-
ченные недавно данные о предик-
тивном значении определяемого 

иммуногистохимически подтипа 
РмЖ в  отношении эффектив-
ности комбинации гемцитабина 
с  карбоплатином у  интенсивно 
предлеченных пациенток [31].
В целом после обсу ждения 
имеющихся на сегодняшний 
день данных на VI европейс-
кой конференции по лечению 
РмЖ (6th European Breast Cancer 
Conference) при метастатической 
форме болезни предпочтение 
было отдано последовательному 
использованию цитостатиков 
в монорежимах [32]. Эта страте-
гия рекомендована при отсут-
ствии признаков быстрого про-
грессирования и  угро жающих 
жизни висцеральных метастазов.
Наиболее часто для терапии пред-
леченного антрациклинами и так-
санами мРмЖ применяется капе-
цитабин, который обеспечивает 
от 19 до 28% объективных ответов 
и  позволяет достичь контроля 
роста опухоли в 57–63% случаев. 
медиана ВДП колеблется от  3,0 
до 4,6 месяца, медиана оВ – от 10,4 
до 15,2 месяца [33, 34, 35, 36, 37, 38]. 
гемцитабин после антрациклинов 
и таксанов продемонстрировал от 
12 до 30% объективных ответов 
с  медианой ВДП 2,2  месяца [39], 
винорелбин оказался эффективен 
в 25% случаев, медиана ВДП соста-
вила 6,0 месяцев [40].
Прямое сравнение двух цитоста-
тиков у пациентов с мРмЖ после 
таксанов (и антрациклинов) 
показало, что монотерапия ка-
пецитабином превосходит мо-
нотерапию гемцитабином по час-
тоте объективного ответа (15,5% 
и 4,3%, р = 0,043) и медиане ВДП 
(4,6 месяца и 2,2 месяца соответ-
ственно, р = 0,031) [41]. Анализ 
результатов последующих линий 
лечения при прогрессировании 
на монотерапии доцетакселом 
[42] продемонстрировал, что ка-
пецитабин достоверно увеличи-
вает показатели выживаемости 
по сравнению с другими цитоста-
тиками (оР 0,5, p = 0,0046, медиа-
на оВ 21,0 месяца против 12,3 ме-
сяца). В отличие от капецитабина 
применение винорелбина после 
доцетаксела не дало какого-либо 
выигрыша в оВ (оР 1,014, p = 0,94, 

медиана оВ 13,5 месяца и 12,6 ме-
сяца соответственно). По резуль-
татам исследования капецитабин 
был признан наиболее активным 
препаратом для монотерапии 
мРмЖ, предлеченного антрацик-
линами и таксанами [42], однако 
дальнейшая тактика оставалась 
неопределенной.

Иксабепилон – представитель класса 
эпотилонов
Механизм действия эпотилонов. 
По своему происхождению при-
родные эпотилоны А и В относят-
ся к  антибиотикам группы мак-
ролидов и  представляют собой 
новый класс антимикротрубочко-
вых агентов. В отличие от таксанов 
эпотилоны блокируют полимери-
зацию тубулина, что в результате 
также приводит к  стабилизации 
микротрубочек и  остановке ми-
тоза с  последующим апоптозом 
и гибелью опухолевой клетки [43]. 
В доклинических исследованиях 
препараты нового класса проде-
монстрировали высокую актив-
ность в  отношении различных 
клеточных линий и перевиваемых 
опухолей [44]. Важнейшей осо-
бенностью эпотилонов является 
их эффективность при наличии 
нарушений, которые вызывают 
развитие множественной лекарст-
венной устойчивости, включая 
резистентность к антрациклинам 
и таксанам [45].
На сегодняшний день в клиничес-
кой практике широко применяется 
только иксабепилон – полусинте-
тический аналог эпотилона В вто-
рого поколения. Несмотря на 
некоторую схожесть механизма 
действия с таксанами, иксабепи-
лон сохраняет активность против 
таксанрезистентных опухолей 
[46, 47], так как взаимодействует 
с  микротрубочками при нали-
чии мутаций бета-тубулина или 
гиперэкспрессии бета-тубулина 
III типа [48, 49]. Кроме того, икса-
бепилон не является субстратом 
для Р-гликопротеиновой помпы 
и  сохраняет эффективность при 
гиперэкспрессии Р-гликопроте-
ина, а также высокой экспрессии 
MDR1 и  MRP1 матричной рибо-
нуклеиновой кислоты [48, 49].
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Клинические исследования ик-
сабепилона при антрациклин- 
и/или таксанрезистентном 
мРМЖ (II  фаза). При прогресси-
ровании РмЖ после применения 
антрациклинов эффективность 
монотерапии иксабепилоном со-
ставила 57%, контроль роста опу-
холи (объективный ответ + ста-
билизация) достиг 83%, медиана 
ВДП  – 5,5  месяца [50]. В  другой 
подгруппе больных антрацик-
линрезистентным мРмЖ (а 17% 
пациенток адъювантно получали 
еще и  таксаны) частота объек-
тивного ответа на иксабепилон 
достигла 41,5%; медиана длитель-
ности ответа составила 8,2 меся-
ца, медиана оВ  – 22  месяца [51]. 
у  больных с  местнораспростра-
ненным или метастатическим 
таксанрезистент ным РмЖ эффек-
тивность иксабепилона колебалась 
от 12 до 22% (включая 3% полных 
регрессий), контроль роста опухо-
ли достигал 53–58%, медиана оВ – 
7,9 месяца [52, 53]. Необходимо от-
метить, что контингент больных 
в этих программах был достаточно 
тяжелым: большинство (84–85%) 
имели висцеральные метастазы, до 
77% – поражение 2 и более органов, 
до 86% ранее получили 2 и более 
режима хт, в одном из исследова-
ний у 73% пациенток прогресси-
рование было зарегистрировано 
в течение 1 месяца от последнего 
введения таксана.
основными видами токсичности 
были периферическая нейропа-
тия и нейтропения, частота ней-
тропении 3–4-й степени соста-
вила 54–58%, однако фебрильная 
нейтропения или инфекционные 
осложнения регистрировались 
редко [50, 51, 52, 53]. Периферичес-
кая нейропатия является куму-
лятивным и дозолимитирующим 
нежелательным явлением, при 
введении препарата 1 раз в 3 не-
дели она регистрировалась в  ос-
новном после 4-го курса и носила 
обратимый характер. частота сен-
сорной нейропатии 3-й степени 
в  приведенных выше исследова-
ниях колебалась от 0 до 20%, мо-
торной нейропатии – от 0 до 4–5%.
Комбинация иксабепилона и  ка-
пецитабина в терапии РМЖ, ре-

зистентного к  антрациклинам 
и таксанам. монотерапия капе-
цитабином является вариантом 
выбора для мРмЖ, предлечен-
ного антрациклинами и таксана-
ми, однако в  ряде клинических 
ситуаций (при быстром прогрес-
сировании, симптомном течении 
заболевания, наличии массивных 
висцеральных метастазов) ком-
бинированные режимы имеют 
определенные преимущества. 
Именно поэтому в нескольких ис-
следованиях II–III фазы оценили 
эффективность и переносимость 
комбинации капецитабина с икса-
бепилоном при антрациклин-так-
санрезистентном мРмЖ.
основой для создания этой ком-
бинации послужили экспери-
ментальные данные, согласно 
которым препараты, стабилизиру-
ющие микротрубочки (в том числе 
иксабепилон), повышают экспрес-
сию тимидинфосфорилазы, что 
приводит к  синергизму с  капе-
цитабином [54, 55]. Эти сведения 
были подтверждены в  процессе 
проведения I  фазы клинических 
испытаний [56]. Во второй фазе 
комбинация искабепилона с капе-
цитабином продемонстрировала 
обнадеживающую эффективность 
при мРмЖ после таксанов и ант-
рациклинов с  частотой объек-
тивного ответа 30% и контролем 
роста опухоли 62% [57].
На последнем этапе в двух больших 
рандомизированных исследова-
ниях III фазы (основное – СА163-
046 и подтверждающее – СА163-
048) сравнили комбинацию 
иксабепилона с  капецитабином 
и  капецитабин в  монорежиме 
у  больных мРмЖ с  прогресси-
рованием после антрациклинов 
и  таксанов. оба исследования 
имели одинаковый дизайн, боль-
ные комбинированной группы 
получали иксабепилон по 40 мг/м² 
в/в в течение 3 часов в первый день 
и капецитабин по 2000 мг/м²/сут 
с 1-го по 14-й день каждые 3 неде-
ли, в контрольной группе назна-
чали капецитабин в большей дозе 
(по 2500  мг/м²/сут с  1-го по 14-й 
день каждые 3 недели).
В основном исследовании CA163-
046 (n = 752) использованы жест-

кие критерии установления хи-
миорезистентности, в  качестве 
первичной конечной точки при-
нята выживаемость без прогрес-
сирования (ВБП) болезни [58]. 
главной целью подтверждающего 
исследования CA163-048 (n = 1221) 
была оВ [59]. В обеих программах 
сравниваемые группы были абсо-
лютно сбалансированными по ос-
новным характеристикам, вклю-
чая возраст, общее состояние, 
предшествующее лечение, а также 
вид резистентности (первичная 
или приобретенная) и рецептор-
ный статус опухоли.
В первом исследовании (СА163-
046), по данным независимой ра-
диологической оценки, у больных 
антрациклин-таксанрезистент-
ным мРмЖ медиана ВБП при 
применении иксабепилона с  ка-
пецитабином составила 5,8 меся-
ца и была на 40% больше, чем при 
назначении одного капецитаби-
на – 4,2 месяца (оР 0,75, 95%-ный 
доверительный интервал (ДИ) 
0,64–0,88, р = 0,0003) [58]. Подгруп-
повой анализ показал, что преиму-
щества в  ВБП регистрировались 
в различных популяциях незави-
симо от возраста, длительности 
заболевания, наличия висцераль-
ных метастазов, количества пора-
женных органов и биологических 
характеристик опухоли: иксабепи-
лон обеспечивал увеличение ВБП 
у больных с положительными гор-
мональными рецепторами, HER-
2-положительным статусом опу-
холи, а также трижды негативным 
мРмЖ [58]. частота объективного 
ответа в комбинированной груп-
пе была в 2,5 раза выше (35% и 14% 
соответственно, оР 3,2, р < 0,0001), 
медиана оВ при применении ик-
сабепилона увеличилась на 1,8 ме-
сяца (12,9  месяца и  11,1  месяца 
соответственно; оР  0,9, 95% ДИ 
0,77–1,05, р = 0,1936) [58].
основными нежелательными 
явлениями 3–4-й степени для 
комбинированной терапии по 
сравнению с капецитабином в мо-
норежиме были: нейтропения 
(68% и 11%), периферическая по-
линейропатия (21% и 0%) и уста-
лость (9% и  3% соответственно). 
В подавляющем большинстве слу-
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чаев нейротоксичность проявля-
лась сенсорными нарушениями, 
однако у 5% пациентов отмечалась 
периферическая моторная ней-
ропатия. Сенсорная нейропатия 
носила кумулятивный характер 
и была обратимой, однако при 2-й 
степени и выше требовала редук-
ции дозы или пропуска очередно-
го введения.
Во втором исследовании (СА163-
048) были получены сходные 
данные [59], подтвердившие пре-
имущества комбинации перед мо-
нотерапией в отношении ВБП (ме-
дианы ВБП 6,2 месяца и 4,1 месяца 
соответственно, оР 0,79, 95% ДИ 
0,69–0,9, р = 0,0005) и частоты объ-
ективного ответа (43,5% и  28,8% 
соответственно). отмечена тен-
денция к увеличению продолжи-
тельности жизни (медианы оВ 
16,4 месяца и 15,6 месяца соответ-
ственно, оР 0,9, 95% ДИ 0,78–1,03, 
р = 0,1162).
таким образом, оба исследования 
показали, что включение икса-
бепилона достоверно увеличи-
вает ВБП болезни и частоту объ-
ективного ответа по сравнению 
с  монотерапией капецитабином. 
В комбинированной группе также 
отмечалась тенденция к улучше-
нию общей выживаемости. По 
результатам двух исследований 
III фазы комбинация иксабепило-
на с капецитабином была одобрена 
для лечения РмЖ, прогрессирую-
щего после применения таксанов 
и антрациклинов.
Позднее эти данные были включе-
ны в объединенный анализ, пред-
ставленный J. Jassem и соавт. [60]. 
По результатам лечения 1273 па-
циенток комбинация иксабепило-
на с капецитабином, по сравнению 
с  капецитабином в  монорежи-
ме, достоверно увеличивала ВБП 
(медианы 5,6 месяца и 4,2 месяца 
соответственно, оР 0,8, 95% ДИ 
0,73–0,88, p < 0,0001) и  частоту 
объективного ответа (для комби-
нации – 42%, включая 3% полных 
регрессий, для одного капецита-
бина  – 25%, включая 2% полных 
регрессий). отмечена тенденция 
к увеличению оВ (р = 0,0861). Дан-
ные по токсичности соответство-
вали предыдущим публикациям.

Кроме того, в этой же работе оце-
нили результаты лечения в про-
гностически неблагоприятной 
подгруппе с ранним (до 12 меся-
цев) прогрессированием РмЖ 
после окончания неоадъювант-
ной или адъювантной химиоте-
рапии (n = 239) [60]. Включение 
иксабепилона позволило в 2 раза 
продлить медиану ВБП (5,6  ме-
сяца и  2,8  месяца соответствен-
но, оР 0,58, 95% ДИ 0,45–0,76, 
p < 0,0001), частоту объективного 
ответа (46% и 24% соответствен-
но) и на 2,6 месяца увеличить про-
должительность жизни (медиана 
оВ 15,1 месяца и 12,5 месяца со-
ответственно, оР 0,84, 95% ДИ 
0,65–1,1, p = 0,2081).
таким образом, объединенный 
анализ подтвердил целесообраз-
ность применения комбинации 
иксабепилона с  капецитабином 
при прогрессировании РмЖ 
после антрациклинов и таксанов.
Известно, что назначение ком-
бинированного режима у интен-
сивно предлеченных больных 
сопряжено с  высоким риском 
гематологической токсичности. 
так, в  одном из исследований 
комбинацию гемцитабина с цис-
платином при антрациклин-так-
санрезистентном РмЖ примени-
ли в  исходно сниженных дозах 
[61]. тем не менее дальнейшая ре-
дукция доз потребовалась в 70% 
случаев.
С учетом выраженной токсич-
ности стандартных доз препара-
тов и  комбинированных режи-
мов у интенсивно предлеченных 
пациенток, V. Valero и соавт. [62] 
оценили влияние редукции дозы 
иксабепилона на клинические ис-
ходы. Из 1973 больных, включен-
ных в два исследования III фазы, 
566 получили 4 и более курса хт 
комбинацией иксабепилона с ка-
пецитабином и  имели измеря-
емые очаги. В  подгруппе с  ран-
ней (в течение первых 4  курсов) 
редукцией дозы иксабепилона 
отмечены такие же показатели 
эффективности лечения, как и в 
подгруппе больных, у  которых 
доза не снижалась или снижалась 
позднее. частота объективного 
ответа у больных с ранней редук-

цией и без нее составила соответ-
ственно 62,6% (95% ДИ 55,8–69,0) 
и 55,3% (95% ДИ 49,9–60,6), меди-
ана ВБП – 7,2 месяца (95% ДИ 6,6–
8,0) и 7,0 месяцев (95% ДИ 6,5–7,5, 
оР 0,98, 95% ДИ 0,83–1,17).
Проведенное исследование пока-
зало, что иксабепилон обладает 
гибким режимом дозирования 
при использовании его в комби-
нации с капецитабином, а ранняя 
редукция дозы иксабепилона не 
снижает эффективность лечения.
Иксабепилон в  терапии мРМЖ 
после таксанов, антрациклинов 
и  капецитабина. терапевтичес-
кие опции для больных мРмЖ 
с  прогрессированием после ан-
трациклинов, таксанов и  капе-
цитабина до последнего времени 
практически отсутствовали, од-
нако с появлением искабепилона 
ситуация коренным образом из-
менилась. Эффективность моно-
терапии иксабепилоном в  такой 
интенсивно предлеченной попу-
ляции оценили в  исследовании 
II  фазы (n = 126). Все пациентки 
полностью отвечали критериям 
таксан- и капецитабинрезистент-
ности, 38% были антрациклинре-
зистентными, остальные набра-
ли предельно допустимую дозу; 
48%  больных ранее получили 
3 и более линии хт [63].
По данным независимой радио-
логической оценки, при антра-
циклин-таксан-капецитабинре-
зистентном мРмЖ монотерапия 
иксабепилоном обеспечила 61,5% 
контроля роста опухоли, вклю-
чая 11,5% частичных регрессий 
и 50% стабилизаций. В 14,3% слу-
чаев стабилизации продолжались 
более 6 месяцев.
По данным исследователей, эф-
фективность иксабепилона среди 
всех 126 больных, получивших 
лечение по протоколу, достигла 
18% частичных регрессий, од-
нако некоторые из них не были 
подтверждены независимым ра-
диологом (в том числе по техни-
ческим причинам). Из 13 больных 
с подтвержденными частичными 
регрессиями 9 ранее не ответили 
на капецитабин, который приме-
нялся либо в монотерапии, либо 
в  комбинации с  доцетакселом; 
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12 пациенток с объективным от-
ветом на иксабепилон ранее полу-
чали таксаны по поводу мРмЖ, 
у 9 ответа на таксаны не зарегист-
рировано. таким образом, эффек-
тивность иксабепилона не зависе-
ла от ответа на предшествующие 
цитостатики. медиана оВ соста-
вила 8,6 месяца.
Нежелательные явления 3–4-й 
степени включали периферичес-
кую сенсорную нейропатию (14%), 
утомляемость/астению (13%), ми-
алгии (8%) и  стоматиты/мукози-
ты (6%). явления полинейропатии 
были обратимыми и разрешались 
в среднем через 5,4 недели.
таким образом, иксабепилон 
продемонстрировал высокие 
результаты у  больных с  антра-
циклин-таксан-капецитабинре-
зистентным РмЖ и был рекомен-
дован для применения у  данной 
категории пациенток. Эффектив-
ность иксабепилона не зависела 
от ответа на предшествующие 
цитостатики.

Заключение
В завершение нашего обзора необ-
ходимо отметить, что лекарствен-
ная резистентность (первичная 
или приобретенная) является ос-
новной причиной неудач лечения 
РмЖ. С учетом этого факта появ-
ление нового активного цитоста-
тика с  уникальным механизмом 
действия расширяет наши воз-
можности и позволяет обеспечить 
длительный контроль заболева-
ния, увеличив шансы пациенток 
на продление жизни.
Иксабепилон является предста-
вителем нового класса противо-
опухолевых агентов – эпотилонов. 
Эти препараты эффективны в том 
числе при развитии множествен-
ной лекарственной устойчивости 
[63, 65], что подтверждено много-
численными данными клиничес-
ких исследований.
у больных с антрациклин-таксан-
резистентным мРмЖ добавление 
иксабепилона к  капецитабину 
достоверно увеличивает часто-

ту объективного ответа и выжи-
ваемость без прогрессирования 
болезни по сравнению с моноте-
рапией капецитабином. так как 
переносимость химиотерапии 
у интенсивно предлеченных паци-
енток, как правило, ухудшается, 
а комбинации обладают несколько 
большей токсичностью по срав-
нению с  монорежимами, заслу-
живает особого внимания то, что 
редукция дозы иксабепилона не 
снижает эффективность проводи-
мого комбинированного лечения.
монотерапия иксабепилоном 
является вариантом выбора 
при прогрессировании РмЖ 
после антрациклинов, таксанов 
и капецитабина.
Выигрыш от иксабепилона регист-
рируется в различных подгруппах, 
включая и  трижды негативную 
форму заболевания.
На территории Российской Феде-
рации препарат зарегистрирован 
в октябре 2011 г. и стал практичес-
ки доступен с июля 2012 года.  
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Here opportunities of contemporary chemotherapy for intensively pretreated metastatic breast cancer are reviewed. 
Based on the data from clinical studies it has been shown that ixabepilone, a semisynthetic second-generation 
epothilone B analogue, is eff ective as a monotherapy of progressing breast cancer aft er anthracyclines, taxanes, 
and capecitabine, whereas if it is used in combination with capecitabine – for therapy of anthracycline-taxane-
resistant tumors.
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