




НАУЧНЫЙ ЦЕНТР ПСИХИЧЕСКОГО ЗДОРОВЬЯ РАМН 

РОССИЙСКИЙ ОНКОЛОГИЧЕСКИЙ НАУЧНЫЙ ЦЕНТР им. Н.Н. БЛОХИНА РАМН

II ВСЕРОССИЙСКИЙ КОНГРЕСС 

17 сентября 2009 г., Москва 
Место проведения: РОНЦ им. Н.Н. Блохина РАМН, 

Москва, Каширское шоссе, 23, конференц-зал

В программе конференции
• Проблемы психопатологии и психосоматики в онкологии
• Клиника и систематика психосоматических расстройств в онкологии
• Реалии и возможности превентивных исследований в онкопсихиатрии
• Эпидемиология психосоматических расстройств в онкологии
• Нозогенные реакции у онкологических больных
• Тревожно-депрессивные расстройства в онкогинекологии
• Нозогенные реакции в гастроонкологии, у больных раком предстательной железы
• Суицидальное поведение больных злокачественными новообразованиями
• Фармакотерапия психических расстройств в онкологии

Участие в конференции бесплатное.
Дополнительная информация по тел.: (495) 234-07-34, (495) 611-46-77 (компания МЕДФОРУМ)

Начало конференции: 10:00
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СИС ТЕ МА РАСП РО СТ РА НЕ НИЯ ИЗ ДА НИЯ (8500 экз.)
Бесп лат ное расп ро ст ра не ние из да ния по уп рав ле ни ям здра во ох ра не ния, ме ди ци нс ким 
уч реж де ни ям, ме ди ци нс ким ву зам, НИИ, ком мер чес ким ме ди ци нс ким цент рам, стра хо-
вым и фар ма цев ти чес ким ком па ни ям, пря мая ад рес ная дос тав ка ле ча щим вра чам Моск вы, 
Санкт-Пе тер бурга, Ека те рин бур га, Рос то ва-на-Дону, Но во си би рс ка с ис поль зо ва ни ем базы 
данных ре дак ции и тех но ло гий сall-цент ров, раз да ча из да ния вра чам и ме ди ци нс ким спе-
ци а лис там в об мен на за пол нен ную ан ке ту  на всех спе ци а ли зи ро ван ных ме ди ци нс ких ме-
роп ри я ти ях. 

Журнал включен в под пис ные ка та ло ги: под пис ка на поч те во всех субъ ек тах РФ, че рез под-
пис ные аген т ства: Рос пе чать, Прес са Рос сии, Объ е ди нен ный ка та лог, аль тер на тив ные и ре ги-
о наль ные аген т ства.  

Специализированное распространение:

Миссия журнала. Создание такого издания, которое бы способствовало своей деятельностью и публикациями развитию и 
материализации идеи гармоничного сочетания интересов государства, бизнеса, медицинской общественности и потребителей услуг 
здравоохранения  для улучшения качества жизни и здоровья населения России. Способствовало бы привлечению внимания социума 
(а не только медицинской  общественности) к состоянию системы здравоохранения и социальным проблемам россиян, связанным с 
медико-демографическими факторами (рождаемость, смертность, распространение социально-значимых заболеваний, формирование 
повсеместной потребности в здоровом образе жизни).

Здравоохранение сегодня: 
го су да р ствен ная по ли ти ка, эко но ми-
ка, ме не дж мент в об лас ти онкологии и 
гематологии 
В цент ре вни ма ния дан ной руб ри ки из да-
ния - про фи лак ти ка, ди аг нос ти ка и ле че ние 
он ко ло ги чес ких за бо ле ва ний. Под де рж ка 
фе де раль ных прог рамм по он ко ло гии, соз-
да ние бла гоп ри ят ных ус ло вий для умень-
ше ния он ко ло ги чес кой за бо ле ва е мос ти в 
Рос сии, ана лиз струк ту ры и при чин за пу-
щен нос ти и смерт нос ти от он ко ло ги чес ких 
и ге ма то ло ги чес ких за бо ле ва ний, со ци аль-
но-эко но ми чес кие и ме ди ци нс кие проб ле-
мы, адек ват ная ле ка р ствен ная, пал ли а тив-
ная, симп то ма ти чес кая по мощь.
В рам ках этой руб ри ки бу дут опуб ли ко ва ны 
ин фор ма ци он ные ма те ри а лы и ин тервью с 
де пу та та ми Государственной Ду мы, предс-
та ви те ля ми МЗ и СР РФ, ру ко во ди те ля ми уп-
рав ле ний здра во ох ра не ния, ди рек то ра ми 
НИИ, ру ко во ди те ля ми про фес си о наль ных и 
об ще ст вен ных ас со ци а ций, глав ны ми он ко-
ло га ми фе де раль ных ок ру гов и т.д. 
- Фе де раль ные прог рам мы в об лас ти про-

фи лак ти ки и ле че ния он ко ло ги чес ких и 
ге ма то ло ги чес ких за бо ле ва ний.

- Здра во ох ра не ние ре ги о нов: со ци аль-
но-эко но ми чес кие ори ен ти ры в об лас ти 
он ко ло гии, ге ма то ло гии и ра ди о ло гии в 
ре ги о нах Рос сии.

- Ста тис ти чес кий и ме ди ко-эпи де ми о ло ги-
чес кий об зор за бо ле ва е мос ти (по Рос сии, 
ре ги о нам) в сфере он ко ло гии, ге ма то ло гии 
и ра ди о ло гии (по выб ран ной но зо ло гии).

- Мар ке тин го вый об зор при ме не ния лекар-
  ствен ных средств в об лас ти он ко ло гии, 
ге м а то ло гии и ра ди о ло гии  (по груп пам, 
про из во ди те лям), ста тис ти ка про из во д-
ства и пот реб ле ния.

- Про фи лак ти ка он ко ло ги чес ких и ге ма то-
ло ги чес ких за бо ле ва ний и ка че ст во жиз-
ни наб лю да е мых па ци ен тов.  

- Ме ди ци нс кое стра хо ва ние в дан ной сфе ре.

 Уп рав ле ния здра во ох ра не ния ре ги о нов Рос сии              
 Глав ные он ко ло ги, ге ма то ло ги и ра ди о ло ги 
 7 фе де раль ных ок ру гов 
 Глав ные он ко ло ги, ге ма то ло ги и ра ди о ло ги 78 субъ ек тов РФ 
 "Ре естр вра чей он ко ло гов, ге ма то ло гов и ра ди о ло гов Рос сии"
 ЛПУ (он ко ло ги чес кие и ге ма то ло ги чес кие от де ле ния) 
 Он ко ло ги чес кие кли ни чес кие боль ни цы
 Он ко ло ги чес кие дис пан се ры
 По лик ли ни чес кие он ко ло ги чес кие от де ле ния
 Ге ма то ло ги чес кие цент ры

 Хосписы
 Ге ма то ло ги чес кие от де ле ния (взрос лые и детс кие)
 Рент ген-ра ди о ло ги чес кие инс ти ту ты, от де ле ния.
 Стра хо вые ме ди ци нс кие ком па нии и их кли ен ты (ЛПУ)
 В рам ках прог рам мы "Неп ре рыв ное об ра зо ва ние вра-

чей" (ме ди ци нс кие ву зы: ка фед ры он ко ло гии, ге ма то ло-
гии и ра ди о ло гии, кур сы по вы ше ния ква ли фи ка ции вра-
чей-онкологов)

 На уч но-ис сле до ва тельс кие он ко ло ги чес кие инс ти ту ты 
 и их фи ли а лы

ОСНОВНЫЕ НАУЧНЫЕ НАПРАВЛЕНИЯ ЖУРНАЛА: 
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1. Сов ре мен ные ди аг нос ти чес кие ал го рит мы ос нов ных 
он ко ло ги чес ких па то ло гий, це ле со об раз ность при о ри тет-
ных и пос ле до ва тель ных нап рав ле ний: ульт раз ву ко во го 
ме то да, МТР, КТ; 
2. Экс пе ри мен таль ные мо де ли кан це ро ге не за.
3. Стан дар ты ле ка р ствен ной те ра пии при ос нов ных он ко-
ло ги чес ких па то ло ги ях и при ред ких опу хо лях:
 зло ка че ст вен ные но во об ра зо ва ния ор га нов пи ще ва ре-
ния (пи ще во да, же луд ка, под же лу доч ной же ле зы, пе че ни, 
тон ко го и толс то го ки шеч ни ков);
 зло ка че ст вен ные за бо ле ва ния ор га нов ды ха ния и груд ной 
клет ки (гор та ни, брон хов и лег ких);
 зло ка че ст вен ные за бо ле ва ния мо лоч ной же ле зы;
 зло ка че ст вен ные за бо ле ва ния ме зо те ли аль ных, мяг-
ких тка ней, кос тей и сус та вав ных хря щей ко неч нос тей;
 зло ка че ст вен ные за бо ле ва ния женс ких по ло вых ор га-
нов (мат ки, шей ки мат ки, яич ни ков);
 зло ка че ст вен ные за бо ле ва ния мужс ких по ло вых ор га-
нов (по ло во го чле на, предс та тель ной же ле зы, яич ка);

 зло ка че ст вен ные за бо ле ва ния ор га нов мо че вых пу тей 
(по чек, мо че точ ни ка, мо че во го пу зы ря); 
 зло ка че ст вен ные за бо ле ва ния лим фо ид ной, кро ве-
нос ной и родствен ной им тка ней (бо лезнь Ходж ки на, 
диф фуз ная не хо дж ки нс кая лим фо ма, гри бо фид ный ми коз, 
бо лезнь Се за ри, мно же ст вен ная ми е ло ма, лим фо ид ный 
лей коз, хро ни чес кий лим фо ци тар ный лей коз, во ло са ток-
ле точ ный лей коз, ми е ло ид ный лей коз, хро ни чес кий ми е-
ло ид ный лей коз);
 кор рек ция ге ма то ло ги чес ких и со ма ти чес ких на ру ше-
ний пос ле ци тос та ти чес кой те ра пии. 
4. Ак ту аль ные воп ро сы сов ре мен ной он ко хи рур гии (ди-
аг нос ти ка, фар ма ко те ра пия, хи рур гия, лу че вое ле че ние, 
сов ре мен ные фак то ры прог но за, про фи лак ти ка).
5. Перс пек ти вы хи рур ги чес ких тех но ло гий в он ко ло гии.
6. Детс кая он ко ло гия и ге ма то ло гия.
7. Современная ге ма то ло гия – фар ма ко ло ги чес кий ас пек т.
8. Пал ли а тив ная и симп то ма ти чес кая те ра пия в он ко ло ги-
чес кой прак ти ке.
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У мышей найдены три гена, позволяющие объяснить, каким образом ра-
ковые клетки молочной железы преодолевают естественный барьер и 

попадают в мозг, сообщили американские исследователи из Онкологического 
центра в Нью-Йорке. 
Ранее ученым уже удалось выяснить, что два гена (COX2 и HB-EGF) способ-
ствовали распространению раковых клеток к легким. По мнению специали-
стов, третий ген (ST6GALNAC5) оказывает влияние на формирование липкой 
оболочки у раковых клеток, что позволяет им задерживаться в кровеносных 
сосудах мозга достаточно долго, чтобы просочиться через них и проникнуть 
в ткани мозга. 
Когда рак распространяется от молочных желез к мозгу, раковые клетки 
должны пройти через так называемый кровяной барьер мозга. Новое иссле-

дование пролило свет на то, каким образом раковые клетки преодолевают 
защитный барьер мозга, сообщили ученые. 
Специалисты провели эксперимент на мышах, которым ввели раковые клет-
ки, взятые у женщин, рак груди которых распространился в мозг. Исключили 
из эксперимента мышей, у которых могла развиться опухоль мозга. Затем 
исследователи проанализировали, какие гены в клетках мышей и человека 
были самыми активными. 
Ученые пришли к выводу, что гены COX2 и HB-EGF делают раковые клетки 
более активными и агрессивными, а ген ST6GALNAC5, возможно, вызывает 
химическую реакцию, которая приводит к образованию липкой поверхности 
раковых клеток за пределами молочной железы, помогая тем самым преодо-
леть естественный защитный барьер мозга. 

Анализ клеток из грудного молока кормящих матерей может послужить 
простым и быстрым способом выявления риска рака груди, считают уче-

ные Университета Массачусетса (США). Предполагается, что в материнском 
молоке находятся метилированные гены, указывающие на потенциальные 
раковые изменения в грудной области. Тест будет предназначаться для мо-
лодых женщин, благодаря чему появится возможность диагностировать бо-
лезнь своевременно. 
Рак груди очень редко диагностируется среди молодых девушек и женщин 
детородного возраста, но медики не знают причины, почему в большинстве 
случаев у женщин среднего и пожилого возраста изменения в грудных клет-

ках влекут за собой опасные дефекты и развивают опухоль. Таким образом, 
ранее обнаружение изменений в ДНК (процесс метилирования) грудной ткани 
станет одним из ключевых методов ранней диагностики и предотвращения 
рака молочной железы, уверены врачи. 
Грудное молоко содержит миллионы клеток для изучения из всех желез в гру-
ди, что значительно расширяет охват оценки риска заболевания. Чем раньше 
будет определен риск рака, тем раньше начнется лечение, которое на ранних 
этапах проходит гораздо легче, эффективнее и безопаснее для общего здоро-
вья, утверждают терапевты. 

Источник: www.rakpobedim.ru

Разработан тест на рак молочной железы при помощи материнского молока

Найдены гены, ответственные за проникновение раковых клеток в мозг

Испытан принципиально новый 
препарат для лечения рака простаты

Новое лекарство от рака предстательной железы успешно прошло рас-
ширенный этап клинических исследований. В результате исследова-

ния, в котором участвовали 512 мужчин со злокачественными новообра-
зованиями простаты, препарат Provenge доказал свою эффективность. 
Лекарство Provenge является представителем нового класса активных 
клеточных иммунологических препаратов, разрабатываемых персо-
нально для каждого конкретного больного. Для создания лекарства у 
пациента берутся клетки иммунной системы, которые активируются 
после контакта с белками пораженных раком клеток простаты. Provenge 
разработан для лечения рака предстательной железы на поздних стади-
ях, когда злокачественные образования у больного уже не реагируют на 
прием гормональных препаратов.
Предыдущее исследование Provenge показало, что у пациентов, прини-
мавших препарат, продолжительность жизни была в среднем на четыре 
с половиной месяца больше. Из 127 больных раком простаты после трех 
лет в живых остались 34% мужчин, принимавших лекарство, и 11% по-
лучавших плацебо.

Источник: www.medlinks.ru

Раннее выявление рака молочной 
железы на МРТ

Проведение магнитно-резонансной томографии позволяет вы-
явить изменения, характерные для рака молочной железы, не 

выявляемые при проведении маммографии и ультразвукового 
исследования. Эти данные представлены на ежегодной конфе-
ренции American Roentgen Ray Society.
Обследованы 434 женщины, которым были проведены ультра-
звуковое исследование, маммография и МРТ молочных желез с 
целью выявления ранних признаков рака молочной железы. В 
результате в 66 случаях обнаружения рака молочной железы этот 
диагноз был подтвержден данными МРТ во всех 66 случаях, на 
маммографии рак был выявлен в 54 из 66 случаев, а при прове-
дении ультразвукового исследования выявление рака молочной 
железы составило 57 из 66 случаев. При МРТ выявляли очаги 
поражения 4 мм в диаметре. Все случаи выявления поражения, 
присущего раку молочной железы, были подтверждены резуль-
татами биопсии. Таким образом, проведение МРТ в определенных 
случаях оказывается более информативным, что маммография и 
сонография. 

Источник: www.medlinks.ru

Источник: www.medicinform.net
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Стволовые клетки могут помочь 
при лечении рака легких

С тволовые клетки в поврежденных легких активируются и помогают восста-
навливать нарушения их функций, выяснили врачи Университета Кембрид-

жа. Выводы, сделанные британскими медиками, обеспечивают новое понима-
ние функционирования легких на клеточном уровне и позволят в дальнейшем 
разработать эффективный тест для выявления ранней стадии опухоли у людей, 
подверженных высокому риску заболевания. 
Главная роль стволовых клеток заключается в восстановлении тканей, но по 
сравнению с нормальными клетками они достаточно редки. Онкологи примени-
ли уникальный метод отображения легких, чтобы изучить и идентифицировать 
местоположение стволовых клеток в легочной ткани в организме лабораторных 
мышей и определить их воздействие на здоровые и поврежденные легкие. 
Оказалось, что стволовые клетки неактивны при замещении погибших клеток 
в случае, если легкие нормально работают или болезнь протекает стабильно. 
Было замечено, что эти клетки играют важную роль только при лечении серьез-
ных повреждений дыхательных путей. Предполагается, что травмы легочной 
ткани служат катализатором для активации стволовых клеток. Клиницисты на-
деются, что полученные результаты приведут к совершенствованию способов 
ранней диагностики рака легких.  

Источник: www.medlinks.ru

Р уководитель исследования и участник Партнерской программы по нанотера-
певтическим стратегиям в борьбе с полирезистентными опухолевыми клет-

ками, финансируемой Национальным институтом рака (США), доктор Mansoor 
Amiji из Северо-восточного университета (США) и его коллега доктор Srinivas 
Ganta создали наноэмульсию, состоящую из паклитаксела и куркумина.
Паклитаксел – это растительный алкалоид и широко используемое противоопу-
холевое средство, куркумин – полифенольное соединение и основной курку-
миноид, входящий в состав корня куркумы (Curcuma longa) и известный свои-
ми противоопухолевыми, противоокислительными, противоамилоидными и 
противовоспалительными свойствами.
Ученые смешали оба препарата с льняным маслом, лецитином (эмульгатором, 
получаемым из яичных желтков) и биологически совместимым полимером 
полиэтиленгликолем. Чтобы отслеживать перемещение наноэмульсии по орга-

низму, к смеси был также добавлен флюоресцентный краситель. Ультразвуковая 
обработка смеси в течение 10 минут привела к образованию устойчивых нано-
капель, которые хорошо поглощались выращенными в культуре опухолевыми 
клетками.
Эффективность полученного нанопрепарата, особенно в отношении полире-
зистентных опухолевых клеток, превосходила таковую при использовании как 
паклитаксела и куркумина по отдельности, так и вместе. Биохимическое ис-
следование показало, что один из компонентов куркумина служит ингибитором 
P-гликопротеида – мембранного белка-переносчика, отвечающего за выведе-
ние лекарственных средств из клеток. С его помощью опухолевые клетки могли 
обезопасить себя от воздействия препаратов. Кроме того, и паклитаксел, и курку-
мин обладают способностью запускать апоптоз поврежденных клеток.

Источник: Солвей Фарма

Два нестероидных антиандрогена, называемых MDV3100 и RD162, могут ока-
заться полезны для лечения резистентного к кастрации рака предстательной 

железы, объясняют доктор Чарлз Л. Совирс (Memorial Sloan-Kettering Cancer 
Center, New York) и коллеги.
В скрининговом исследовании новых препаратов для лечения рака предстатель-
ной железы ученые идентифицировали MDV3100 и RD162, диарилтиогидантои-
новые составы, которые сохраняли активность против злокачественных новооб-
разований даже при повышении экспрессии андрогеновых рецепторов. 
Как оказалось, оба агента связывались с андрогенными рецепторами с большей 
аффинностью, чем бикалутомид (Casodex), антиандроген первого поколения. 

Дальнейший анализ показал, что препараты уменьшают интернализацию ан-
дрогеновых рецепторов и связанную транскрипционную активность. 
Тестируя в крысиной модели человеческого резистентного к кастрации рака, 
авторы обнаружили, что RD162 и MDV3100 способствовали регрессу опухоли. 
Кроме того, в I-II фазе исследования MDV3100 применение препарата у 30 паци-
ентов с резистентным к кастрации заболеванием вызвало длительное снижение 
уровней PSA у 13 пациентов (43%).
Авторы сделали предварительный вывод, что эти клинические данные кажутся 
многообещающими и подтверждают роль андрогеновых рецепторов в развитии 
резистентного к кастрации рака предстательной железы.

Полирезистентность опухолевых клеток можно приостановить

Выявлена новая роль нестероидных антиандрогенов в лечении рака

Пациенты с раком страдают 
больше, если мало спят

Ученые уверены, что решение проблем со сном позволит 
уменьшить страдания больных с раковыми опухолями. Но-

вое исследование, опубликованное в журнале клинического 
лечения сна Clinical Sleep Medicine, доказывает, что проблемы 
сна приводят к повышению болевых ощущений и общей утом-
ляемости таких людей.
Автор исследования Эдвард Степански рассказал, что у больных 
раком нарушение сна является скорее причиной боли, чем ее 
следствием. Исследование включало анализ демографических, 
клинических и иных данных 11445 больных раком. 74% из 
них – женщины. Средний возраст участников составил 61,5 лет. 
Наиболее распространенной формой рака был рак молочной 
железы. Около 25% пациентов за прошедший месяц подверга-
лись химиотерапии.
Степански заявил, что сон может улучшить познавательная по-
веденческая терапия (CBT). Он уверен, что данная терапия по-
может снизить болевые ощущения пациентов.

Источник: www.rakpobedim.ru

Источник: Солвей Фарма
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Таргетные препараты 
и их клиническое использование: 
введение в проблему

развитием биотехноло-
гий появились реальные 
возможности создания 

препаратов, направленно дей-
ствующих на белки, участвующие 
в канцерогенезе и определяющие 
способность опухоли к прогрессии 
и метастазированию.

Мишенями таргетных препара-
тов являются факторы роста и их 
рецепторы, в первую очередь – ре-
цепторы эпидермального фактора 
роста (EGF) и фактора роста эндоте-
лия сосудов(VEGF), белки, осущест-
вляющие проведение митогенных 
сигналов от рецепторных молекул, 
нерецепторные тирозинкиназы, 
белки семейства Ras, циклинзави-
симые киназы, молекулы, контро-
лирующие апоптоз (Bcl2, p53 и др.) 
и ангиогенез.

Принципиальное отличие таргет-
ных препаратов от «классических» 
противоопухолевых препаратов 
цитотоксического действия (алки-
лирующие агенты, антиметаболиты, 
антибиотики, винка-алколоиды, так-
саны, ингибиторы топоизомеразы) 
состоит в том, что первые действу-
ют направленно на молекулы, уча-
ствующие в процессе канцерогене-
неза, а вторые, также обладающие 
специфической направленностью, 
имеют своей точкой приложения 

такие общебиологические процес-
сы, как синтез ДНК и митоз (1).

Объединяемые общим принци-
пом молекулярно-нацеленного 
действия, таргетные препараты по 
своей природе относятся к различ-
ным соединениям: это монокло-
нальные антитела (МКА) к факторам 
роста и их рецепторам – трастузу-
маб (Герцептин), цетуксимаб (Эрби-
тукс), панитумумаб (Вектибикс), бе-
вацизумаб (Авастин); нерецептор-
ные моноклональные антитела и их 
конъюгаты – ритуксимаб (Мабтера), 
алемтузумаб (Кэмпас); малые син-
тетические молекулы – ингибиторы 
протеинкиназ – иматиниб мезилат 
(Гливек), гефитиниб (Иресса), эрло-
тиниб (Тарцева), сунитиниб (Сутент), 
лапатиниб (Тайкерб), дасатиниб 
(Sprycel), сорафениб (Нексавар); ко-
роткие синтетические отрезки ДНК, 
связывающиеся с мРНК – антисмыс-
ловые нуклеотиды – облимерсен 
(Генасенс); природные соединения 
(Неовастат; флавоперидол); вирусы 
(AdP53, ONIX-015).

По принципу действия таргетные 
препараты могут быть разделены 
на две основные группы: 

1) нацеленные на функцию де-
фектной молекулы и на пути пере-
дачи сигнала в опухолевой клетке; 

2) нацеленные на уникальный фе-
нотип опухолевой клетки. 

К последней группе относятся ис-
пользуемые в онкогематологии мо-
ноклональные антитела (МКА), рас-
познающие и блокирующие специ-
фические нерецепторные антигены 
поверхности клеток и оказывающие 
прямое цитотоксическое действие 
на эти клетки. К таким препаратам 
относятся гуманизированное мы-

шиное антитело к поверхностному 
антигену CD20 В-клеток ритукси-
маб (Мабтера), с успехом исполь-
зуемое при В-клеточных неход-
жкинских лимфомах и хроническом 
лимфолейкозе, а также гуманизи-
рованное мышиное МКА алемтузу-
маб против гликопротеина С52 по-
верхности В- и Т-клеток, натураль-
ных киллерных клеток, моноцитов 
и макрофагов, также используемое 
при В-клеточном хроническом 
лимфолейкозе. На базе этих МКА 
созданы конъюгаты с токсинами – 
гемтузумаб озогамицин (Милотарг), 
а также радиоиммуноконъюгаты – 
ибритумомаб тиуксетан (Зевалин) и 
йод 131 тозитумомаб (Бексар).

Основной принцип действия тар-
гетных препаратов первой груп-
пы, т.е. препаратов, блокирующих 
передачу сигнала, базируется на 
том, что в норме лиганды (молеку-
лы гормонов, цитокинов, факторов 
роста и др.) взаимодействуют с ре-
цепторами клетки, а те передают 
сигнал через сеть молекул, преиму-
щественно белковых киназ, к ядру, 
что определяет способность клетки 
к пролиферации, дифференциров-
ке, апоптозу, адгезии, ангиогене-
зу. В процессе канцерогенеза эта 
система дисрегулируется и клетка 
подвергается злокачественной 
трансформации. На принципе бло-
кирования передачи митогенных 
и антиапоптотических сигналов 
основано действие препаратов, 
имеющих своей мишенью рецепто-
ры эпидермального фактора роста 
(EGFR). Семейство трансмембран-
ных рецепторов эпидермального 
фактора роста состоит из 4 членов: 
EGFR1 (HER1, ErbB1), EGFR2 (HER2 

C

Н.И. ПЕРЕВОДЧИКОВА, 
д.м.н., профессор,

В.А. ГОРБУНОВА,
д.м.н., профессор,

РОНЦ им. Н.Н. Блохина 
РАМН

Успехи молекулярной биологии конца ХХ в., 
позволившие установить механизмы 

регуляции деления и гибели клеток, открыли 
перспективы создания противоопухолевых 

препаратов молекулярно-нацеленного 
действия, получивших название таргетных 

препаратов (от англ. target – мишень, цель).
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ErbB2), EGFR3 (HER3, ErbB3), EGFR4 
(HER4, ErbB4).

При связывании лиганда, напри-
мер, EGF с экстрацеллюлярным до-
меном рецептора происходит ди-
меризация, т.е. объединение двух 
связанных с лигандом рецепторов в 
единый функциональный комплекс 
с последующим аутофосфорилиро-
ванием тирозинкиназы внутрикле-
точного домена рецептора, что обе-
спечивает передачу сигнала внутрь 
клетки и затем внутриклеточную 
передачу к ядру. Стратегия таргет-
ной терапии может включать:

• блокаду циркулирующих лиган-
дов;

• блокаду связывания лигандов с 
экстрацеллюлярным доменом ре-
цептора;

• ингибицию тирозинкиназ вну-
триклеточного домена рецептора, 
что ведет к блокаде фосфорилиро-
вания, нарушая передачу сигнала 
от рецептора к молекулам, осу-
ществляющим внутриклеточную 
передачу сигнала; 

• внутриклеточную ингибицию 
белков, осуществляющих интра-
целлюлярную передачу сигнала.

Примером блокады путем нейтра-
лизации лиганда до его возможного 
связывания с рецептором является 
применение бевацизумаба – МКА к 
фактору роста эндотелия сосудов 
(VEGF), циркулирующему в крови.

Примером блокады путем кон-
курентного связывания с экстра-
целлюлярным доменом рецептора 
является использование моно-
клонального антитела к рецептору 
эпидермального фактора роста 
EGFR1 – цетуксимаба.

Трастузумаб – МКА к рецептору 
HER2, лиганд которого неизвестен, 
блокирует этот рецептор, связыва-
ясь с его экстрацеллюлярным до-
меном.

Ингибицию активности внутри-
клеточного домена EGFR1 осущест-
вляют малые молекулы – ингиби-
торы тирозинкиназ – эрлотиниб и 
гефитиниб.

Двойной ингибитор тирозинкиназ 
лапатиниб блокирует активность 
внутриклеточного домена рецепто-
ров EGFR1 и HER2 (EGFR2).

В процессе развития опухоли 
важнейшую роль играет неоангио-
генез, определяющий возможность 

роста и метастазирование опухоли 
и соответственно являющийся пер-
спективной мишенью таргетной 
терапии. Наиболее практически 
ценным препаратом из группы ин-
гибиторов ангиогенеза оказался 
бевацизумаб (Авастин) – рекомби-
нантное гуманизированное моно-
клональное антитело к фактору 
роста эндотелия сосудов (VEGF). 
Блокада VEGF с помощью бевацизу-
маба ведет к ингибиции неоангио-
генеза и оказывает противоопухо-
левый эффект при колоректальном 
раке, раке молочной железы, раке 
почки, НМРЛ.

Внутриклеточную блокаду пере-
дачи сигнала осуществляют муль-
титаргетные ингибиторы киназ  – 
иматиниб, дазатиниб, сунитиниб, 
сорафениб, причем два последних 
препарата ингибируют рецепторы 
фактора роста эндотелия сосудов 
VEGF и рецепторы тромбоцитарно-
го фактора роста (PDGF), оказывая 
антиангиогенное действие, почему 
их обычно относят к антиангиоген-
ным препаратам.

Ингибиторы белка m-TOR, вну-
триклеточной серин-треониновой 
киназы, регулирующей пролифе-
рацию клеток и ангиогенез, темзи-
ролимус и эверолимус оказывают 
противоопухолевый эффект при 
раке почки.

К таргетным препаратам относят-
ся также препараты, влияющие на 
деградацию белков, в частности 
действующие на протеасомы. При 
миеломной болезни с успехом ис-
пользуется бортезомиб (Велкейд), 
ингибирующий функцию протеасо-
мы 26S, осуществляющей внутри-
клеточную деградацию белка.

За 10 лет, прошедших с того вре-
мени, когда появились первые кли-
нические данные об эффективно-
сти трастузумаба (Герцептина) при 
HER2/neu положительном раке мо-
лочной железы и иматиниба (Гливе-
ка) при хроническом миелолейко-
зе, огромное количество таргетных 
препаратов изучались и изучаются 
с точки зрения возможности их ис-
пользования в клинике. 

В настоящее время практическое 
применение получили 15 препара-
тов, используемых как в онкогема-
тологии, так и при лечении солид-
ных опухолей (таблица 1). 

Учитывая механизм действия тар-
гетных препаратов, их применение 
оправдано лишь у больных, опу-
холи которых содержат конкрет-
ные мишени для воздействия этих 
препаратов. Так, гуманизирован-
ное МКА к рецептору эпидермаль-
ного фактора роста (EGFR) HER2/
neu – трастузумаб эффективно у 
26% больных при раке молочной 
железы в случае гиперэкспрессии 
или амплификации HER2/neu и 
не работает при опухолях с HER2/
neu отрицательным статусом. В то 
же время факт наличия соответ-
ствующей мишени еще недостато-
чен для прогнозирования ответа 
опухоли на конкретный таргетный 
препарат. Особое значение имеет 
углубленное изучение биологи-
ческих особенностей возможной 
мишени таргетной терапии в сопо-
ставлении с клинической эффек-
тивностью таргетного препарата, 
позволяющее уточнить биомаркер, 
имеющий предсказательное зна-
чение. Так, эффективность ингиби-
торов тирозинкиназы рецепторов 
EGFR1 эпидермального фактора ро-
ста (EGF) гефитиниба и эрлотиниба 
при НМРЛ связана с наличием му-
таций генов EGFR и KRAS. Наличие 
мутаций в виде делеций 19 эксона 
и увеличение копий гена EGFR по 
результатам FISH (флюорецентная 
in situ гибридизация) положитель-
но коррелируют с эффективностью 
ингибиторов тирозинкиназы, в то 
время как мутации КRAS ассоцииру-
ются с нечувствительностью к этим 
препаратам (2-6). Характерно, что 
мутации тирозинкиназного домена 
EGFR чаще встречаются при аде-
нокарциноме легкого и особенно 
при бронхиолоальвеолярном раке 
легкого у никогда не куривших жен-
щин азиатского происхождения. 
Эти клинические характеристики 
нередко используются в качестве 
суррогатного биомаркера при ре-
шении вопроса о применении эр-
лотиниба и гефитиниба.

Данные, полученные при ретро-
спективном анализе результатов 
применения ингибиторов тирозин-
киназы EGFR, были подтверждены 
в проспективных клинических ис-
следованиях последних лет, пока-
завших, что эрлотиниб и гефитиниб 
активны при НМРЛ, содержащем 
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Таблица 1. Таргетные препараты, получившие клиническое применение
Препарат Мишень Противоопухолевое действие (спектр)

Ингибиторы рецепторов эпидермального фактора роста (EGFR)
а) Моноклональные антитела к рецепторам EGF

Трастузумаб (Герцептин) HER2 (EGFR-2) HER2/neu-позитивный РМЖ
Цетуксимаб (Эрбитукс) EGFR1 КРР, плоскоклеточный рак головы и шеи, НМРЛ
Панитумумаб (Вектибикс) EGFR КРР

б) Ингибиторы тирозинкиназ EGFR
Эрлотиниб (Тарцева) EGFR1 НМРЛ, рак поджедудочной железы
Гефитиниб (Иресса) EGFR1 НМРЛ
Лапатиниб (Тайкерб) EGFR1, HER2/neu (EGFR2) HER2/neu-позитивный РМЖ

Ингибиторы ангиогенеза 
а) Моноклональные антитела к VEGF

Бевацизумаб (Авастин) VEGF КРР, НМРЛ, рак почки, РМЖ
б) Мультитаргетные ингибиторы киназ, включая ТК VEGFR и PDGFR

Сунитиниб (Сутент) VEGFR, PDGFR, С-kit, FLT3, CSF1R, RET GIST, почечноклеточный рак 
Сорафениб (Нексавар) C-RAF, BRAF, VEGFR2/3, PDGFR, C-kit/ FLT3, RET Почечноклеточный рак, гепатоцеллюлярный рак

Мультитаргетные ингибиторы киназ 
Иматиниб (Гливек) TK Bcr-Abl, PDGF, SCT, C-kit ХМЛ, ОЛЛ, GIST
Дазатиниб (Спрайцел) Bcr-Abl, C-kit, PDGFRβ ХМЛ, ph+ОЛЛ
Темзиролимус (Торизел) m-TOR Почечноклеточный рак

Моноклональные антитела против мембранных нерецепторных антигенов
Ритуксимаб (Мабтера) CD20 B-клеточных лимфоцитов В-клеточн. НХЛ и ХЛЛ, экспрессирующий В-маркер
Алемтузумаб (Кэмпас) CD52 ХЛЛ, В-клеточная НХЛ

Ингибиторы протеасом (ингибиторы деградации белков)
Бортезомиб (Велкейд) Протеасома 26S Миеломная болезнь
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мутации в гене EGFR, особенно при 
делециях в эксонах 19 и 21 (7-10).

При метастатическом колорек-
тальном раке применение тера-
певтического режима FOLFIRI в со-
четании с цетуксимабом в качестве 
первой линии химиотерапии пока-
зало, что добавление цетуксимаба 
достоверно улучшает результаты 
по показателям безрецидивной 
выживаемости (HR 0,68, p = 0,0167) 
и общей эффективности (59,3% vs 
43,2%, p = 0,79) только у больных с 
немутированным KRAS. У больных 
с мутированным KRAS добавление 
цетуксимаба к FOLFIRI не улучшало 
результаты химиотерапии (11).

Эти данные указывают на возмож-
ность индивидуализации таргет-
ной терапии ингибиторами EGFR у 
больных НМРЛ и колоректальным 
раком по генетической характери-
стике опухолей.

Токсичность таргетных препа-
ратов своеобразна и отличается от 
токсичности большинства класси-
ческих цитостатиков. При меньшем 
угнетающем действии на кроветво-
рение эти препараты чаще вызыва-
ют кожные сыпи, диарею, аллерги-

ческие реакции, нарушение общего 
состояния, усталость. Препараты, 
имеющие своей мишенью рецепто-
ры эпидермального фактора роста 
(эрлотиниб, гефитиниб, цетуксимаб) 
вызывают характерные кожные из-
менения, что нередко положитель-
но коррелирует с эффективностью 
этих препаратов. При клинических 
испытаниях антиангиогенных пре-
паратов лимитирующей токсично-
стью оказались геморрагии и арте-
риальная гипертензия, тромбоэм-
болические осложнения. 

Токсичность каждого таргетного 
препарата имеет свои особенности. 
Так, трастузумаб обладает кардио-
токсичностью, что ограничивает 
возможности его комбинации с ан-
трациклинами, а при использова-
нии бевацизумаба описано редкое, 
но опасное осложнение – гастроин-
тестинальные перфорации.

Противоопухолевая активность и 
переносимость таргетных препара-
тов изучаются в процессе клиниче-
ских испытаний, методика которых 
в принципе отличается от традици-
онной методики клинических испы-
таний классических цитостатиков. 

Таргетные препараты оказывают 
в основном цитостатическое, а не 
цитотоксическое действие, почему 
основным клиническим критерием 
их эффективности является время 
до прогрессирования и выживае-
мость больных.

При солидных опухолях при оцен-
ке эффективности по шкале RECIST 
эффективность таргетных препара-
тов невысока и обычно не превы-
шает 10-20%. 

Ключевым моментом при кли-
нических испытаниях таргетных 
препаратов является определе-
ние в процессе II фазы предсказа-
тельного таргетного биомаркера-
классификатора (classifi er), кото-
рый может быть использован для 
отбора больных, потенциально 
чувствительных к новому препара-
ту. Примером таких биомаркеров-
классификаторов для трастузумаба 
при раке молочной железы являет-
ся гиперэкспрессия/амплификация 
HER2/neu, для ингибиторов тиро-
зинкиназы рецепторов эпидер-
мального фактора роста EGFR1 при 
НМРЛ – разновидность мутаций 
гена EGFR. Соответственно в про-

Тема номера: таргетная терапияТема номера: таргетная терапия
№2 июнь 2009



9

цессе I-II фазы клинических испы-
таний нового таргетного препарата 
обязательно наличие биопсийного 
материала опухолевой ткани каж-
дого больного, включенного в ис-
следование, с тем, чтобы, детально 
изучив ее биологическую характе-
ристику, сопоставить последнюю 
с ответом на изучаемый препарат 
(12).

Наличие биомаркера, имеющего 
предсказательное значение, т.е. по-
зволяющего оценить перспективу 
применения препарата у конкрет-
ного больного и индивидуализиро-
вать лечение, имеет решающее зна-
чение для успешного клинического 
использования каждого таргетного 
препарата. Успешное введение в 
широкую клиническую практику 
трастузумаба (Герцептина) в зна-
чительной мере определялось тем, 
что был четко определен предска-
зательный биомаркер – гиперэк-
спрессия/амплификация HER2/neu 
в ткани рака молочной железы.

Большинство современных тар-
гетных препаратов оказывают 
наиболее выраженный противо-
опухолевый эффект в составе ле-
карственных комбинаций с класси-
ческими противоопухолевыми пре-
паратами. Это определяет особое 
значение крупных многоцентровых 
рандомизированных исследований 
III фазы, позволяющих наиболее 
точно оценить эффективность и 
переносимость новых терапевти-
ческих режимов с использованием 
таргетных препаратов (13).

Актуальна разработка режимов 
комбинированной химиотерапии с 
одновременным использованием 
молекулярно нацеленных таргет-
ных и классических противоопухо-
левых препаратов, работающих на 
супрамолекулярном уровне.

Таргетные препараты, являющие-
ся МКА, обычно достаточно удачно 
взаимодействуют с классическими 
цитостатиками. Разработаны ре-
жимы комбинированной химио-
терапии рака молочной железы с 
использованием трастузумаба в 
сочетании с таксанами, алкилирую-
щими агентами, капецитабином, 
навельбином, гемцитабином. Пока-
зана высокая противоопухолевая 
активность и в то же время опасная 
кардиотоксичность одномомент-

ного применения трастузумаба и 
антрациклинов, почему это сочета-
ние не рекомендовано в практику.

В мультицентровых рандомизи-
рованных исследованиях III фазы 
показана возможность улучшения 
результатов комбинированной хи-
миотерапии путем использования 
бевацизумаба и цетуксимаба в со-
четании с комбинацией 5-фторура-
цила и лейковорина и комбинаций 
FOLFOX либо IFL при колоректаль-
ном раке, а также улучшение ре-
зультатов применения комбинации 
паклитаксела либо гемцитабина с 
производными платины при НМРЛ 
в случае одновременного исполь-
зования бевацизумаба. Таким обра-
зом, МКА к рецепторам эпидермаль-
ного фактора роста (EGFR) и факто-
ру роста эндотелия сосудов (VEGF) 
могут быть с успехом использованы 
в сочетании с традиционными цито-
статиками и их комбинациями.

Сложнее разрабатывать сочета-
ния таргетных препаратов группы 
синтетически малых молекул инги-
биторов тирозинкиназ (ТК) с тради-
ционными противоопухолевыми 
препаратами. Так, ингибитор TK 
EGFR гефитиниб, противоопухоле-
вая активность которого при НМРЛ 
составляет около 10%, не улучшает 
результаты применения комбина-
ции гемцитабина и цисплатина при 
этой опухоли, что предположитель-
но объяснено возможным вступле-
нием в конкурентные взаимоотно-
шения этих синтетических препа-
ратов. В то же время показана воз-
можность успешного применения 
комбинации двойного ингибитора 
ТК EGFR и HER2 лапатиниба и капе-
цитабина у больных с HER2/neu по-
зитивным раком молочной железы, 
прогрессировавших после лечения 
трастузумабом, и преимущества 
этой комбинации пред использова-
нием монохимиотерапии капеци-
табином. Несомненно, оправданы 
дальнейшие исследования по ком-
бинации таргетных препаратов и 
классических цитостатиков. Более 
того, в настоящее время именно 
комбинации таргетных препаратов 
с классическим пртивоопухолевы-
ми препаратами являются основой 
реальных достижений современ-
ной клинической химиотерапии со-
лидных опухолей.

Актуальна проблема сочетанного 
применения нескольких таргетных 
препаратов. Возможно последова-
тельное или одномоментное при-
менение двух и более ингибито-
ров различных ферментов одного 
из важнейших путей передачи сиг-
нала (так называемая вертикаль-
ная комбинация, направленная 
на вертикальную блокаду одного 
пути сигнала) и сочетанное при-
менение таргетных препаратов, 
имеющих мишенью пути переда-
чи сигнала в клетках различного 
происхождения, например в опу-
холевой клетке и клетке эндоте-
лия (горизонтальная комбинация, 
направленная на горизонтальную 
блокаду). Данные, полученные 
в экспериментальных системах 
(14), получили подтверждение в 
клинике. Показана возможность 
повышения противоопухолевого 
эффекта при применении комби-
наций таргетных препаратов, но в 
то же время возникает проблема 
их переносимости.

Так, при почечноклеточном раке 
противоопухолевой активностью 
обладают ингибитор VEGF беваци-
зумаб, ингибиторы тирозинкиназ 
рецепторов VEGF сорафениб и су-
нитиниб, а также ингибитор m-TOR 
темзиролимус. Вертикальная бло-
када оси VEGF→VEGFR комбинаци-
ей бевацизумаба с сорафенибом 
обладает, по данным I фазы кли-
нического изучения, выраженным 
противоопухолевым эффектом (об-
щая эффективность 46%), однако 
существенное повышение токсич-
ности (ладонно-подошвенный син-
дром, гипертензия, протеинурия) 
требует значительной редукции доз 
этих препаратов. Комбинации со-
рафениба или сунитиниба с темзи-
ролимусом оказались непереноси-
мыми. Комбинация бевацизумаба с 
темзиролимусом оказалась хорошо 
переносимой, а комбинация бева-
цизумаб + сунитиниб осложнилась 
синдромом тромботической тром-
боцитопенической пурпуры (15).

Принцип комбинации различных 
таргетных препаратов несомненно 
привлекателен, но каждая комби-
нация требует специального изуче-
ния в виде I фазы клинических ис-
пытаний для отработки оптималь-
ного дозового режима (17). 
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Принципиальное отличие таргетных препаратов от «классиче-
ских» противоопухолевых препаратов цитотоксического дей-
ствия (алкилирующие агенты, антиметаболиты, антибиотики, 
винка-алколоиды, таксаны, ингибиторы топоизомеразы) со-
стоит в том, что первые действуют направленно на молеку-
лы, участвующие в процессе канцерогененза, а вторые, также 
обладающие специфической направленностью, имеют своей 
точкой приложения такие общебиологические процессы, как 
синтез ДНК и митоз.
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Что изменилось в терапии боль-
ных опухолевыми заболеваниями 
с появлением таргетных препара-
тов? Принципиально изменились 
возможности терапии опухолевых 
заболеваний кроветворной и лим-
фоидной ткани. При хроническом 
миелолейкозе медиана выживае-
мости увеличилась до 83-89 мес., 
5-летняя выживаемость до 70-84%, 
10-летняя выживаемость, ранее 
едва достигавшая 5%, теперь со-
ставляет 40%, а у больных с полным 
цитологическим эффектом – 80%.

При использовании иматиниба 
(Гливека) гематологический эффект 
достигается у 90-95% больных в 
хронической стадии и у 30% – при 
бластном кризе у половины боль-
ных с возвратом в хроническую 
стадию болезни.

У больных с неходжкинскими лим-
фомами, отмечающимися большим 
разнообразием вариантов, исполь-
зование ретуксимаба дало возмож-
ность улучшить прогноз и результа-
ты лечения.

Введение в практику бортезо-
миба позволило изменить тактику 
ведения больных множественной 
миеломой, улучшив результаты ле-
чения рецидивов и увеличив дли-
тельность ремиссий.

Безусловно, открылись новые пер-
спективы для больных РМЖ, гастро-
интестинальными стромальными 
опухолями (GIST), колоректальным 
раком, НМРЛ, светлоклеточным ра-
ком почки, плоскоклеточными ра-
ками головы и шеи, раком печени. 
Данные о чувствительности этих 
опухолей к определенным таргет-
ным препаратам имеют принци-
пиальное значение, подтверждая 
целесообразность дальнейших ис-
следований по использованию этих 
препаратов и перспективность ра-

бот по созданию новых, более со-
вершенных таргетных препаратов. 
Однако реально изменились совре-
менные подходы к лечению только 
некоторых солидных злокачествен-
ных опухолей. В первую очередь 
это относится к терапии HER2/neu 
позитивного РМЖ.

Гиперэкспрессия HER2 или ам-
плификация гена HER2 обнаружи-
вается у 20-30% общей популяции 
больных РМЖ и ассоциируется с 
агрессивным течением заболева-
ния, высоким риском метастазиро-
вания и низкой выживаемостью, т.е. 
является абсолютно неблагоприят-
ным прогностическим признаком. 
Гуманизированное моноклональ-
ное антитело, блокирующее вне-
клеточный домен рецептора HER2 
эпидермального фактора роста, 
трастузумаб (Герцептин) активи-
рует антителозависимую клеточно 
опосредованную цитотоксичность, 
предотвращает формирование 
HER2 p95 – укороченной (повреж-
денной) и очень активной формы 
HER2, останавливает клеточную 
пролиферацию, прекращая пере-
дачу сигнала через HER2, а также 
ингибирует HER2 регулируемый 
ангиогенез.

Применение трастузумаба в виде 
монотерапии у больных с метаста-
тическим HER2 позитивным РМЖ 
эффективно у 15-35% больных, в 
комбинации же с классическими 
цитостатиками – таксанами, произ-
водными платины, винорельбином, 
гемцитабином, капецитабином ока-
зывает выраженный клинический 
эффект у 40-78% больных, досто-
верно повышая не только эффек-
тивность и продолжительность 
ремиссии, но и общую выживае-
мость больных. Наиболее выражен 
противоопухолевый эффект при 

сочетании трастузумаба с антра-
циклинами, однако кардиотоксич-
ность комбинации трастузумаба с 
доксорубицином препятствует ее 
использованию. Особое практиче-
ское значение имеют результаты 
крупных мультицентровых рандо-
мизированных исследований, по-
казавших, что использование тра-
стузумаба в адъювантной терапии 
ранних форм HER2 позитивного 
РМЖ снижает риск рецидива за-
болевания, увеличивая 3-летнюю 
безрецидивную выживаемость, 
снижая относительный риск реци-
дива и метастазов на 36-58% и риск 
смерти от опухоли на 34% (относи-
тельный риск 0,66) (18,19). 

Определенные дополнительные 
перспективы открывает для боль-
ных с HER2 позитивным РМЖ воз-
можность успешного применения 
двойного ингибитора трансаминаз 
HER1 (EGFR1) и HER2 (EGFR2) лапа-
тиниба (Тайверба), работающего в 
сочетании с капецитабином у HER2 
позитивных больных, прогрессиро-
вавших после лечения трастузума-
бом (20).

Противоопухолевой активностью 
при РМЖ обладает также антиан-
гиогенный препарат бевацизумаб 
(Авастин) – моноклональное анти-
тело к циркулирующему в крови 
сосудисто-эндотелиальному факто-
ру роста VEGF.

В мультицентровом рандомизи-
рованном исследовании Е 2100, 
включавшем 722 больных метаста-
тическим РМЖ, показано, что вклю-
чение бевацизумаба повышало 
частоту ответа на терапию в 2 раза, 
вдвое увеличивая медиану выжи-
ваемости без прогрессирования (с 
5,8 до 11,3 мес.) (21).

Таргетная терапия является осно-
вой современной лекарственной 
терапии стромальных опухолей 
желудочно-кишечного тракта (gas-
tro intestinal stromal tumors – GIST) – 
опухолей, совершенно нечувстви-
тельных к классическим цитоста-
тикам. Эти соединительнотканные 
опухоли, встречающиеся достаточ-
но редко (у 10-15 на 1 млн чело-
век), характеризуются мутациями 
Kit – трансмембранного тирозин-
киназного рецептора стволового 
фактора роста (регистрируются у 
85% больных), а также мутациями 
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рецептора тромбоцитарного фак-
тора роста альфа (platelet-derived 
growth factor receptor alpha – PDG-
FRA), которые обнаруживаются у 
10-15% больных.

Мультитаргетный ингибитор ти-
розинкиназ иматиниб-мезилат 
(Гливек), исходно разработанный 
для лечения хронического мие-
лолейкоза, в качестве таргетного 
препарата, нацеленного на белок 
Bcr-Abl, обладает также способно-
стью блокировать рецепторы Kit и 
PDGFR и соответственно оказался 
высоко активным при гастроинте-
стинальных стромальных опухолях 
(22). До введения в практику имати-
ниба больные с метастатическим и 
рецидивными гастроинтестиналь-
ными стромальными опухолями, не 
обладающими чувствительностью 
к классическим цитостатикам и лу-
чевой терапии, были инкурабель-
ными, медиана их выживаемости 
не превышала 9-18 месяцев. Ис-
пользование иматиниба в суточной 
дозе 400-800 мг перорально позво-
ляет контролировать рост опухоли 
более чем у 90% больных и в на-
стоящее время является общепри-
знанным стандартом современного 
лечения GIST. 

В последние годы появились 
данные о противоопухолевой ак-
тивности при GIST сунитиниба (Су-
тента)  – другого мультитаргетного 
ингибитора тирозинкиназ со спо-
собностью ингибировать тирозин-
киназные рецепторы Kit и PDGF. 
(23) При иматиниб-резистентных 
стромальных опухолях ЖКТ приме-
нение сунитиниба увеличивает вре-
мя до прогрессирования в 4 раза и 
выживаемость до 20 мес. (24).

Современная терапия GIST стро-
ится на использовании таргетных 
препаратов – иматиниба (Гливека) 
в качестве первой линии терапии 
и сунитиниба (Сутента) в качестве 
второй линии терапии для лечения 
больных с метастатическим процес-
сом. Доказана целесообразность 
адъювантной послеоперационной 
терапии иматинибом и изучаются 
возможности использования в ка-
честве адъюванта сунитиниба (25).

Рак почки – опухоль, при которой 
введение в практику таргетных пре-
паратов открыло новые перспекти-
вы терапии. Эта опухоль нечувстви-

тельна к классическим цитостати-
ческим препаратам и гормоноте-
рапии. При метастатическом раке 
почки терапия цитокинами (интер-
лейкины и интерфероны) эффек-
тивна не более чем у 25% больных, 
а медиана выживаемости больных, 
прогрессировавших после при-
менения цитокинов, не превышает 
10-15 месяцев. Исследование мо-
ноклонального антитела к VEGF бе-
вацизумаба при светлоклеточном 
раке почки выявило его противоо-
пухолевую активность при этой опу-
холи. Комбинация бевацизумаба с 
интерфероном увеличивала безре-
цидивную выживаемость больных 
метастатическим раком почки по 
сравнению с применением одного 
интерферона (10,2 мес. против 5,4 
мес.), частота ответа достигала 31% 
в группе получавших интерферон с 
бевацизумабом против 13% в груп-
пе интерферон-плацебо (26).

В 2006-2007 гг. практически одно-
временно появились сообщения 
о противоопухолевой активности 
при раке почки мультитаргетных 
ингибиторов тирозинкиназных ре-
цепторов VEGF и PDGF сунитиниба 
(Сутента) и сорафениба (Нексава-
ра), а также ингибитора киназы m-
TOR – темзиролимуса (Торисела).

Сунитиниб в суточной дозе 50 мг 
перорально принимается в тече-
ние 4 недель с перерывом между 
циклами 2 недели. Показана его 
противоопухолевая активность 
при метастатическом раке почки, 
составляющая до 40%, с медианой 
периода до прогрессирования, 
превышающей 8 мес., и медианой 
выживаемости 11 мес. (27). Сорафе-
ниб в суточной дозе 400 мг 2 раза в 
сутки вдвое увеличивает время до 
прогрессирования по сравнению с 
плацебо (24 недели против 12 не-
дель) (28). Темзиролимус и эверо-
лимус – ингибиторы белка m-TOR 
также обладают противоопухоле-
вой активностью при метастатиче-
ском раке почки, увеличивая выжи-
ваемость по сравнению с плацебо. 
По данным рандомизированного 
исследования, у больных с плохим 
прогнозом темзиролимус в дозе 
25 мг внутривенно еженедельно 
увеличивал выживаемость по срав-
нению с альфа-интерфероном, но 
комбинация темзиролимуса с ин-

терфероном не улучшала резуль-
таты (медиана выживаемости по-
лучавших интерферон – 7,3 мес., у 
получавших темзиролимус – 10,9 
мес. и у получавших комбинацию – 
8,4 мес.) (29).

На ASCO 2008 были сообщены 
результаты исследования нового 
ингибитора m-TOR эверолимуса 
(RAD 001). В двойном слепом ран-
домизированном исследовании III 
фазы показано, что этот препарат 
обладает противоопухолевой ак-
тивностью у больных раком почки, 
прогрессировавших после при-
менения ингибитров тирозинки-
назы – сунитиниба и сорафениба 
(30). Возможность успешного ис-
пользования ингибиторов m-TOR, в 
частности эверолимуса, у больных, 
прогрессировавших на терапии 
сунитинибом и сорафенибом, по-
зволяет предполагать отсутствие 
их перекрестной резистентности. 
Если это подтвердится, то, очевид-
но, появилась реальная возмож-
ность продлить стабилизацию опу-
холевого процесса у больных с ме-
тастатическим раком почки путем 
последовательного применения 
новых, активных при этой опухоли 
таргетных препаратов. 

Плоскоклеточные раки головы и 
шеи в 80-100% случаев характери-
зуются повышенной экспрессией 
эпидермального фактора роста 
(EGF), и соответственно логичным 
было изучение противоопухоле-
вой активности моноклонально-
го антитела к рецепторам EGFR1 
цетуксимаба (Эрбитукса) при этих 
опухолях. При использовании це-
туксимаба в качестве монотерапии 
у больных, прогрессировавших по-
сле 2-6 курсов платиносодержащей 
комбинированной химиотерапии, 
эффективность этого препарата, 
при оценке по шкале REGIST, со-
ставила 13% со стабилизацией 
еще у 33% больных, т.е. контроль 
роста опухоли составил 46%, при-
чем медиана периода до прогрес-
сирования равнялась 70 дням. В 
многоцентровом исследовании III 
фазы показано, что добавление це-
туксимаба к стандартной химиоте-
рапии в качестве первой линии хи-
миотерапии статистически досто-
верно увеличивает выживаемость 
больных распространенным или 
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рецидивным раком головы и шеи. 
В группе получавших цетуксимаб 
медиана выживаемости составила 
10,1 мес. по сравнению с 7,4 мес. в 
контрольной группе (31).

В большом международном ран-
домизированном исследовании, 
включавшем 424 больных плоско-
клеточным раком ротоглотки, гипо-
глотки или гортани, сравнивались 
результаты применения высокодо-
зной лучевой терапии (213 боль-
ных) и высокодозной лучевой те-
рапии в сочетании с цетуксимабом 
(211 больных). Цетуксимаб вводил-
ся в дозе 400 мг/м2 (1-е введение) с 
переходом на 250 мг/м2 еженедель-
но в продолжение всего курса луче-
вой терапии. Медиана продолжи-
тельности местного контроля опу-
холи составила 24,4 мес. у больных, 
получавших цетуксимаб с лучевой 
терапией, и 14,9 мес. у больных, у 
которых проводилась одна лучевая 
терапия (относительный риск HR 
0,68, p = 0,005, т.е. снижение риска 
на 32%). При сроке наблюдения 54 
мес. медиана выживаемости соста-
вила 54 мес. для больных, получав-
ших комбинированную терапию 
(цетуксимаб + облучение), и 29,3 
мес. для получавших одну лучевую 
терапию (относительный риск HR 
0,74, p = 0,03, т.е снижение риска на 
26%) (32).

Использование цетуксимаба в 
сочетании с лучевой терапией раз-
решено FDA в качестве одного из 
стандартов лечения местнораспро-
страненных плоскоклеточных ра-
ков головы и шеи в США.

Возможности лечения больных с 
метастатическим колоректальным 
раком (КРР) существенно измени-
лись за последнее десятилетие.

Включение в состав комбиниро-
ванной химиотерапии таргетных 
препаратов бевацизумаба (Авасти-
на) и цетуксимаба (Эрбитукса) улуч-
шает результаты терапии. Противо-
опухолевая активность бевацизу-
маба при использовании моноте-
рапии при КРР невелика, составляя 
около 3%, однако включение этого 
МКА к VEGF в комбинированную 
химиотерапию на основе фторпро-
изводных пиримидина достоверно 
улучшает результаты лечения. В 
ряде рандомизированных исследо-
ваний доказано, что бевацизумаб 

улучшает показатели как непо-
средственного ответа, так и безре-
цидивной и общей выживаемости 
больных, получавших 5-фторура-
цил с лейковорином, комбинаций 
IFL (иринотекан + 5-фторурацил + 
лейковорин) и комбинации FOLFOX 
(5-фторурацил + лейковорин + ок-
салиплатин) (33, 34).

Цетуксимаб (Эрбитукс) – МКА к 
рецептору EGFR1 – обладает про-
тивоопухолевой активностью при 
EGFR позитивном метастатическом 
КРР порядка 11-14%.

В рандомизированных исследо-
ваниях показано, что у больных 
КРР, прогрессировавших после 
комбинированной химиотерапии, 
включавшей оксалиплатин и ири-
нотекан, цетуксимаб в сочетании 
с симптоматической терапией до-
стоверно увеличивает медиану вы-
живаемости по сравнению с одной 
симптоматической терапией (6,14 
мес. по сравнению с 4,57 мес. соот-
ветственно) (35).

В рандомизированном исследо-
вании (36) эффективность цетук-
симаба в монотерапии составила 
11%, комбинация иринотекана с 
цетуксимабом была эффективна у 
23% больных, время до прогрес-
сирования 1,5 и 4,2 мес. соответ-
ственно. У больных, рефрактерных 
к иринотекану, применение це-
туксимаба в сочетании с ириноте-
каном позволило получить непо-
средственный эффект, указывая на 
восстановление чувствительности 
к последнему.

В настоящее время два таргет-
ных препарата – один антиангио-
генного действия (бевацизумаб) и 
второй  – ингибитор рецепторов 
эпидермального фактора роста 
(цетуксимаб) – реально вошли в ар-
сенал противоопухолевых средств 
при КРР, что имеет особое значение 
в условиях меняющейся парадигмы 
лечения этого заболевания.

Современная терапия метастати-
ческого КРР включает в себя после-
довательное и комбинированное 
использование всех активных при 
этой опухоли противоопухолевых 
препаратов – фторпроизводных 
пиримидина, оксалиплатина, ири-
нотекана, бевацизумаба, цетук-
симаба, что позволило увеличить 
медиану выживаемости таких 

пациентов до двух лет и сделало 
реально достижимой ближайшую 
цель – увеличение этого показате-
ля до трех лет. 

При немелкоклеточном раке лег-
кого используются ингибиторы 
EGFR – гефитиниб (Иресса) и эрло-
тиниб (Тарцева), а также ингибитор 
VEGF бевацизумаб (Авастин), изуча-
ется возможность и целесообраз-
ность использования цетуксимаба 
(Эрбитукса) в составе лекарствен-
ных комбинаций. 

У больных НМРЛ, прогрессиро-
вавших после химиотерапии с 
включением платиносодержащих 
комбинаций, терапия эрлотинибом 
достоверно увеличивает общую 
выживаемость по сравнению с 
одной симптоматической терапи-
ей (в исследовании BR 21 медиана 
6,7 мес., в контроле 4,7 мес.), а так-
же безрецидивную выживаемость 
(9,7 против 8,0 недель) и оказывает 
симптоматический эффект при удо-
влетворительной переносимости 
(37). Международное исследова-
ние TRUST, включающее более 7000 
больных НМРЛ, получавших эрло-
тиниб, подтвердило эти данные 
(38).

Эффективность ингибиторов ти-
розинкиназ EGFR зависит от гене-
тической характеристики опухоли 
(мутаций генов EGFR и KRAS), при-
чем наличие мутации гена EGFR по-
ложительно коррелирует с эффек-
тивностью.

В рандомизированных исследо-
ваниях показано, что включение 
бевацизумаба в комбинированную 
химиотерапию паклитакселом + 
карбоплатином и гемцитабином + 
цисплатином позволяет увеличить 
общую и безрецидивную выживае-
мость больных с аденокарциномой 
легкого на 1,5-2 мес. (39, 40).

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
За последние 10 лет таргетные 

препараты уверенно вошли в ар-
сенал современной противоопу-
холевой химиотерапии. В онкоге-
матологии введение в практику 
таргетных препаратов имело ре-
волюционизирующее значение. 
Применение иматиниба (Гливека) 
при хроническом миелолейкозе, 
ритуксимаба (Мабтеры) и алемту-
зумаба (Кэмпаса) при лимфомах, 
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бортезомиба (Вэлкейда) при мие-
ломной болезни принципиально 
изменило возможности лечения 
этих гемобластозов. 

Для больных с такими опухоля-
ми, как HER2 позитивный РМЖ и 
гастроинтенстинальные стромаль-
ные опухоли (GIST) использование 
препаратов этой группы жизненно 
необходимо, являясь единствен-

ным меняющим их судьбу методом 
лечения.

Для больных метастатическим 
светлоклеточным раком почки по-
явление таргетных препаратов, та-
ких, как сорафениб, сунитиниб, ин-
гибиторов m-TOR – это первый луч 
надежды, позволяющий рассчиты-
вать на то, что дальнейшая разра-
ботка этого направления позволит 

реально улучшить возможность их 
лечения.

При плоскоклеточных раках го-
ловы и шеи, КРР, НМРЛ таргетные 
препараты стали признанным 
компонентом комбинированной 
химиотерапии и лучевой терапии, 
улучшая результаты лечения, не 
меняя, однако, кардинально ис-
ход заболевания.

www.webmed.ru в онкологии, гематологии и радиологии
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Терапия хронических 
лейкозов в XXI веке

ачало химиотерапии ХМЛ 
относится к середине 
прошлого века, когда в 

1953 г. появилась статья знамени-
того английского гематолога DAG 
Galton о применении при этом за-
болевании миелосана (Милеран, 
Бусульфан) (1). До этого события в 
лечении ХМЛ применялась рентге-
нотерапия – облучение селезенки. 
Она давала лишь временный и, как 
правило, неполный эффект, к тому 
же неизменно все более короткий 
при повторном облучении. Боль-
ные ХМЛ даже молодого и средне-
го возраста были в это время по-
стоянными пациентами гематоло-
гических стационаров, все более 
декомпенсированными с каждой 
госпитализацией из-за анемии и 
дистрофии, вызванной невозмож-
ностью принимать необходимое 
количество пищи в связи со сдав-
лением желудка увеличенной се-
лезенкой, страдающими от болей 
при повторных инфарктах селе-
зенки. Продолжительность жизни 
при ХМЛ от момента установления 
диагноза в большинстве случаев не 
превышала 2,5-3,5 лет, к тому же в 
последние 1-1,5 года больные, как 
правило, были инвалидами, вынуж-
денными большую часть времени 
проводить в постели. Не более чем 
у 15-20% пациентов, получавших 

рентгенотерапию, продолжитель-
ность жизни составляла 5 лет (2, 3). 

Применение миелосана мало из-
менило продолжительность жизни 
больных, до 5-летнего срока дожи-
вали не более 30-40% из них (4, 5), 
однако качество жизни больных 
изменилось кардинально: на про-
тяжении всей хронической стадии 
болезни пациенты не испытывали 
каких-либо неприятных ощуще-
ний, сохраняли активность, рабо-
тоспособность и вели образ жизни 
здорового человека, как правило, 
продолжая профессиональную де-
ятельность. 

Применение гидроксимочевины 
(Hydrea, Hydroxyurea) позволило 
впервые добиться достоверного 
увеличения продолжительности 
жизни в среднем примерно на год 
(6), но значительное увеличение 
было получено только после того, 
как в терапии ХМЛ стал применять-
ся α-интерферон, чаще всего в со-
четании с малыми дозами цитозин-
арабинозида: если ранее 10-летний 
срок заболевания наблюдался 
лишь у 1-5% больных, при лечении 
α-интерфероном 10-летняя выжи-
ваемость составляла в зависимо-
сти от прогностических факторов 
у конкретного больного 27-53% 
(7). Впервые у значительного числа 
больных были получены не только 
клинико-гематологические, но и ци-
тогенетические ремиссии (исчезно-
вение клеток, имеющих цитогенети-
ческую аберрацию – Ph-хромосому, 
патогномоничную для ХМЛ). Если 
лечение больных α-интерфероном 
начиналось в ранней хронической 
стадии, у большинства больных 
удавалось получить полную цито-

генетическую ремиссию и 50% из 
них сохраняли ее на протяжении 
10 лет, а продолжительность жиз-
ни достигала 10 лет у 70% больных 
этой группы (8).

Результаты лечения сочетанием 
α-интерферона и малых доз циозин-
арабинозида были вполне сопоста-
вимы с результатами аллогенной 
трансплантации стволовых крове-
творных клеток: лишь в некоторых 
исследованиях продолжительность 
жизни после трансплантации дости-
гала 15 лет у 47-52% больных (9), а 
проведенный международным цен-
тром по трансплантации (Center for 
International Blood and Marrow Trans-
plant Research) анализ результатов 
трансплантации, сделанной в 1978-
1997 гг. у 4513 больных, показал, что 
на протяжении 18 лет оставались в 
живых 50% получивших трансплан-
тацию в ранней хронической стадии 
и лишь 20% тех, кому трансплантация 
была произведена в поздней хрони-
ческой стадии или других стадиях бо-
лезни. Рецидивы возникли у 25-37% 
больных в зависимости от стадии, в 
которой была сделана транспланта-
ция (10). Учитывая, что лишь у 20-25% 
больных ХМЛ имеется совместимый 
родственный донор, были проанали-
зированы результаты аутологичной 
трансплантации у больных в полной 
цитогенетической ремиссии после 
лечения α-интерфероном и малы-
ми дозами цитозин-арабинозида. 
Проведенные рандомизированные 
исследования не показали преиму-
ществ аутологичной транспланта-
ции по сравнению с продолжением 
лечения α-интерфероном в соче-
тании с малыми дозами цитозин-
арабинозида (11). 

Н

М.А. ВОЛКОВА

д.м.н., профессор

РОНЦ им. Н.Н. Блохина 
РАМН

Поразительные успехи, достигнутые 
в терапии хронического миелолейкоза 
(ХМЛ) в XXI в., связаны с расшифровкой 
патогенеза заболевания и появлением 
терапии, направленной на устранение 

патогенетического дефекта. 
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Изучение цитогенетических и мо-
лекулярных изменений при ХМЛ 
привело к пониманию того, что ме-
ханизмом, обусловливающим раз-
витие заболевания, является транс-
локация 9;22 с образованием на 22 
хромосоме химерного гена BCR-
ABL. Химерный ген кодирует выра-
ботку BCR-ABL-тирозин-киназы, в 
которой в результате структурных 
изменений, вызванных произошед-
шей транслокацией, ABL-тирозин-
киназа оказывается постоянно 
активированной. Следствием уве-
личения активности ABL-тирозин-
киназы является ускорение про-
цесса фосфорилирования тиро-
зиновых остатков белков – основ-
ного механизма передачи сигнала 
пролиферации и предотвращения 
апоптоза в клетке. 

В результате длительных поисков 
способов блокирования процесса 
фосфорилирования был разра-
ботан первый препарат патоге-
нетического действия при ХМЛ  – 
иматиниба мезилат – иматиниб 
(Гливек, Novartis Pharmaceuticals), 
представляющий собой малень-
кую молекулу, которая встраива-
ется в тот ответственный за связы-
вание аденозин-трифосфата (АТФ) 
участок ABL-тирозин-киназы, на-
зываемый «тирозиновым карма-
ном», в который обычно встраива-
ется АТФ в процессе фосфорили-
рования. Это блокирует процесс 
фосфорилирования и последова-
тельно всю цепь событий, приво-
дящих к пролиферации патологи-
ческих клеток. 

Уже первые результаты примене-
ния иматиниба показали, что с по-
мощью этого препарата возможно 
получить результаты, никогда не 
достигавшиеся ранее при исполь-
зовании других препаратов и схем 
терапии. Было проведено рандоми-
зированное сравнительное иссле-
дование эффективности Гливека 
(иматиниба) и α-интерферона – ис-
следование IRIS (international ran-
domized interferon vs STI 571; STI 
571  – signal transduction inhibitor, 
ингибитор передачи сигнала проли-
ферации – первоначальное назва-
ние иматиниба), которое показало 
несомненные преимущества имати-
ниба. Исследование включало 1106 
больных. При лечении иматинибом 

ранее не леченных больных было 
получено 95% полных клинико-
гематологических ремиссий, в то 
время как при лечении сочетанием 
интерферона и малых доз цитозин-
арабинозида – только 55%, а полных 
цитогенетических ремиссий (исчез-
новение клеток-носительниц Ph-
хромосомы) – соответственно 76% 
и 15%. В течение первого года при 
лечении интерфероном и цитозин-
арабинозидом молекулярные ре-
миссии, т.е. сокращение количества 
клеток-носительниц Ph-хромосомы 
не менее чем в 1000 раз, получены 
у 2% больных, в то время как при 
лечении иматинибом – у 40% (12, 
13). После 54 месяцев наблюдения 
у 93% больных, начавших лечение 
иматинибом в хронической фазе, 
не отмечено каких-либо признаков 
прогрессирования, выживаемость 
составила 90%. У 84% не было при-
знаков гематологического или 
цитогенетического рецидива (14). 
Даже среди больных, начавших ле-
чение в фазе акселерации, у 40% в 
течение 3 лет не наблюдалось при-
знаков прогрессирования. Наихуд-
шие результаты, как и следовало 
ожидать, были получены у больных, 
начавших лечение при уже развив-
шемся бластном кризе: среди этих 
больных без признаков прогресси-
рования в течение 3 лет оставались 
только 7% (15, 16). Эти результаты, 
безусловно, нельзя признать хоро-
шими, но при использовании всех 
ранее применявшихся препаратов 
и схем терапии после развития 
бластного криза продолжитель-
ность жизни больных очень редко 
превышала 6 месяцев. 

Дальнейшие наблюдения показа-
ли, что в группе больных, у которых 
при лечении иматинибом большой 
молекулярный ответ (менее 0,1% 
Ph-позитивных клеток при иссле-
довании методом количественной 
ПЦР) сохраняется в течение 18 ме-
сяцев, в 100% случаев на протяже-
нии 72 месяцев наблюдения не от-
мечается перехода заболевания в 
стадию акселерации или бластного 
криза (17). 

С появлением иматиниба появи-
лись надежды, что проблема ле-
чения ХМЛ окажется решенной, 
однако вскоре выяснилось, что 
эти надежды нa полное излечение 

всех пациентов с ХМЛ не оправда-
лись. Оказалось, что стволовые Ph-
позитивные клетки в культуре (in 
vitro) мало чувствительны к имати-
нибу (18). Кроме того, как показало 
исследование IRIS, среди ранее не 
леченных больных в хронической 
фазе ХМЛ, впервые получивших ле-
чение иматинибом по 400 мг в сутки, 
у 4% не удалось получить полную 
гематологическую ремиссию по-
сле 3 месяцев лечения, а большой 
цитогенетический ответ (обнару-
жение не более 35% Ph-позитивных 
клеток) у 23% пациентов не удалось 
получить даже после 18 месяцев 
непрерывного приема 400 мг Гли-
века в сутки (19). Эти показатели 
расцениваются как признаки рези-
стентности к иматинибу, у больных 
этой группы значительно чаще, чем 
у больных с полным эффектом, от-
мечается прогрессирование в ста-
дию акселерации и развитие бласт-
ного криза (20). У больных, впервые 
начавших лечение иматинибом в 
поздней хронической стадии ХМЛ, 
не всегда удается предотвратить 
прогрессирование заболевания 
(13% по сравнению с 4% в ранней 
хронической фазе), при этом пер-
вичная резистентность к иматини-
бу одинакова в ранней и поздней 
хронических фазах (5% и 4% соот-
ветственно). 

У пациентов в продвинутых фазах 
ХМЛ резистентность значительно 
возрастает: через 2 года лечения 
24% больных в фазе акселерации 
и 66% больных в бластном кризе 
имеют первичную резистентность, 
а прогрессирование наблюдается 
у 51% и 88% пациентов, соответ-
ственно (20). Результаты между-
народных исследований, вклю-
чивших в общей сложности 1551 
больного ХМЛ, выявили первичную 
резистентность к иматинибу у 16% 
больных (21). 

Попытки преодолеть резистент-
ность путем увеличения дозы пре-
парата не всегда дают результат, 
и, кроме того, увеличение дозы 
нередко ведет к появлению при-
знаков токсичности, что делает 
увеличенную дозу непереносимой 
многими больными. 

Существуют различные причины 
резистентности к иматинибу, но 
наиболее часто развитие резистент-
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В результате поисков путей преодоления резистентности к 
терапии иматинибом были созданы два препарата – нилотиниб 
(Novartis Pharmaceuticals) и дазатиниб. Первый из них создан в 
результате изменения структуры иматиниба таким образом, что 
нилотиниб с большим структурным соответствием соединяется 
с АТФ-карманом ABL-тирозин-киназы. Это позволило с помощью 
нилотиниба при исследовании in vitro в 20-25 раз успешнее 
блокировать активность ABL-тирозин-киназы по сравнению с 
достигаемой с помощью иматиниба.
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ности связано с появлением мута-
ций в разных участках гена BCR-ABL, 
кодирующих различные структуры 
BCR-ABL-тирозин-киназы (катали-
тический домен, АТФ-связывающую 
Р-петлю, активирующую фосфори-
лирование А-петлю). В результате 
мутации происходит замена, как 
правило, одной из аминокислот в 
молекуле BCR-ABL-тирозин-киназы, 
что чаще всего ведет к изменению 
ее пространственной конфигура-
ции таким образом, что становится 
невозможной связь лекарствен-
ного препарата с тирозиновым 
карманом и блокирование захвата 
АТФ BCR-ABL-тирозин- киназой. В 
настоящее время описано около 
90 различных мутаций, в результате 
которых происходят замены ами-
нокислот в разных участках BCR-
ABL-тирозин-киназы (22, 23). Среди 
этих мутаций встречаются опреде-
ляющие снижение чувствитель-
ности или полную резистентность 
к терапии любыми ингибиторами 
тирозин-киназ (24). Самой значи-
мой из таких мутаций является 
T315I – замена цитидина на тимин в 
315-й позиции молекулы тирозин-
киназы, в результате чего про-
исходит замещение треонина на 
изолейцин. Для блокирования ак-
тивности BCR-ABL-тирозин-киназы 
необходим доступ лекарственного 
вещества к центру так называемо-
го тирозинового кармана, который 
находится в 315-й позиции молеку-
лы тирозин-киназы. Замена трео-
нина в этой позиции на большую 
по размерам и более гидрофобную 
молекулу изолейцина делает не-
возможным доступ лекарственных 
веществ к центру тирозинового 
кармана и блокирование процесса 
фосфорилирования (25). 

В результате поисков путей прео-

доления резистентности к терапии 
иматинибом были созданы два пре-
парата – нилотиниб (Novartis Phar-
maceuticals) и дазатиниб (Bristol-My-
ers Squibb). Первый из них создан в 
результате изменения структуры 
иматиниба таким образом, что ни-
лотиниб с большим структурным 
соответствием соединяется с АТФ-
карманом ABL-тирозин-киназы. Это 
позволило с помощью нилотиниба 
при исследовании in vitro в 20-25 
раз успешнее блокировать актив-
ность ABL-тирозин-киназы по срав-
нению с достигаемой с помощью 
иматиниба. Дазатиниб структурно 
отличается от иматиниба и нило-
тиниба. В отличие от этих препара-
тов он блокирует активность ABL-
тирозин-киназы не только в ее не-
активной конформации, на которую 
действуют иматиниб и нилотиниб, 
но и в активной конформации (26). 
Дазатиниб подавляет активность 
не только ABL-тирозин-киназы, 
c-Kit и PDGFR киназ, как иматиниб 
и нилотиниб, но также активность 
около 30 других различных киназ. 
Наиболее значимым является пода-
вление активности киназ семейства 
SRC. Эти киназы участвуют в пере-
даче сигналов пролиферации, диф-
ференцировки и апоптоза, играя 
таким образом важнейшую роль в 
жизнедеятельности клетки. 

Сравнительная оценка степени 
подавления биохимической актив-
ности BCR-ABL-тирозин-киназы и 
роста Ph-позитивных клеток в куль-
туре с помощью иматиниба, нило-
тиниба и дазатиниба показала, что 
в культуре (in vitro) дазатиниб в 325 
раз активней иматиниба и в 16 раз 
активней нилотиниба (27).

Нилотиниб и дазатиниб подавля-
ют активность клеток – носительниц 
мутантных форм BCR-ABL-тирозин-

киназы. Нилотиниб и дазатиниб по-
давляют рост клеток, содержащих 
большинство известных мутации, 
кроме одной – T315I. Клетки с та-
кой мутацией не чувствительны ни 
к одному из имеющихся в настоя-
щее время ингибиторов тирозин-
киназ, у большинства больных в 
течение года после появления этой 
мутации наблюдается переход в 
стадию акселерации или развитие 
бластного криза (28). В настоящее 
время ведутся интенсивные раз-
работки, обещающие в недалеком 
будущем создание новых препара-
тов, позволяющих преодолевать 
нечувствительность клеток и с этой 
мутацией. 

Подведенные в этом году 7-летние 
итоги применения иматиниба пока-
зали, что у больных, с самого начала 
леченных этим препаратом, общая 
7-летняя выживаемость составила 
86%, при этом не у всех умерших 
причиной смерти был ХМЛ. У 93% 
больных, переживших 7-летний 
период, не наблюдалось прогрес-
сирования в фазу акселерации или 
бластный криз (29). При развитии 
резистентности к иматинибу приме-
нение ингибиторов тирозин-киназ 
второго поколения – нилотиниба и 
дазатиниба – позволяет снова по-
лучить полные гематологические 
ремиссии у 77-91% больных, а пол-
ные цитогенетические – у 41-53% 
больных (30-32). Данные различных 
исследований, включивших сум-
марно 1150 больных, показали, что 
при появлении мутаций, ставших 
причиной резистентности к имати-
нибу, применение дазатиниба по-
зволяет получить полную цитогене-
тическую ремиссию у 44% больных 
и большой молекулярный ответ у 
33%. В течение 2-летнего периода 
наблюдения со времени примене-
ния дазатиниба оставались в живых 
90% больных, у которых причиной 
резистентности к иматинибу были 
мутации BCR-ABL-тирозин-киназы 
(33). В международном исследо-
вании нилотиниба было показано, 
что большого цитогенетического 
ответа достигают 51% пациентов 
с исходными мутациями BCR-ABL 
(52). Таким образом, при появлении 
признаков снижения чувствитель-
ности к иматинибу в большинстве 
случаев удается продолжать пол-
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ностью контролировать болезнь с 
помощью нилотиниба или дазати-
ниба. 

Современная терапия дает воз-
можность подавляющему числу 
больных ХМЛ прожить не менее 
чем 10-летний период, сохраняя 
хорошее самочувствие и ведя об-
раз жизни здорового человека. 
Полученные обнадеживающие ре-
зультаты закономерно вызвали во-
прос о возможности прекращения 
лечения иматинибом у больных с 
полной и длительной цитогенети-
ческой ремиссией. В 2007 году на-
чато исследование STIM (Stop Ima-
tinib). В исследование включались 
больные, получавшие иматиниб 
не менее 3 лет и имевшие стойкую 
полную молекулярную ремиссию, 
которая определялась как не менее 
чем на 5 log (в 100000 раз) умень-
шение количества Ph-позитивных 
клеток (невыявление этих клеток 
при использовании метода ПЦР в 
реальном времени) на протяже-
нии не менее 2 лет. В исследование 
были включены 50 больных. После 
отмены иматиниба у 19 из 34 паци-
ентов, не получавших иматиниб в 
течение 6 месяцев, развился реци-
див (34). Эти факты показывают, что 
даже при полной цитогенетической 
ремиссии в организме сохраняются 
стволовые лейкемические клетки, 
которые при прекращении ингиби-
рующего действия лечебных пре-
паратов становятся источником ре-
цидива заболевания. Сохранение 
клеток с BCR-ABL транслокацией 
подтверждено и при исследова-
нии пула стволовых (CD34+CD38–) 
клеток у больных ХМЛ, достигших 
полной клинико-гематологической 
и цитогенетической ремиссии (35). 
Разработка препаратов, способных 
уничтожать эти клетки и тем самым 
излечивать заболевание, является 
основным направлением исследо-
ваний при ХМЛ в настоящее время. 

Успехи, достигнутые в терапии 
хронического лимфолейкоза (ХЛЛ) 
в течение последних 15-20 лет, так-
же очень значительны, хотя и не 
производят столь сильного впечат-
ления, как успехи в терапии ХМЛ. 
Это связано с особенностями само-
го заболевания. Если ХМЛ в миело-
сановую эру, несмотря на достигае-
мый полный контроль симптомов 

болезни, оставался абсолютно фа-
тальным заболеванием, при ХЛЛ 
картина иная. Примерно 15-20% 
больных имеют так называемую 
«застывшую», непрогрессирующую 
форму заболевания, при которой 
клиническая картина не меняется 
на протяжении долгих (нередко 
20-30) лет наблюдения и которые 
нередко до конца жизни не нуж-
даются в цитостатической терапии. 
Кроме того, несмотря на то, что 
ХЛЛ в последние годы несколько 
«помолодел», все же основная мас-
са больных – это люди 60-70 лет и 
старше, у которых нередко имеют-
ся сердечно-сосудистые, легочные, 
почечные заболевания, которые 
«конкурируют» с ХЛЛ в причинах 
смертности. Это создает впечатле-
ние, высказываемое иногда во вра-
чебной среде, что, несмотря на по-
явление в последние десятилетия 
новых лекарственных средств, про-
гресса в лечении ХЛЛ нет. На самом 
деле это не так.

В начале XX в. так же, как при ХМЛ, 
основным методом лечения ХЛЛ 
была рентгенотерапия, которая 
давала хороший местный эффект, 
но не меняла темпов развития бо-
лезни в целом. Продолжительность 
жизни при ХЛЛ в это время состав-
ляла 40-42 месяца (36). В середине 
XX в. появились стероидные гормо-
ны и первый из алкилирующих пре-
паратов – хлорамбуцил (Лейкеран), 
которые позволили у значительной 
части больных в течение несколь-
ких, а иногда многих лет сдержи-
вать развитие болезни. Однако 
полные ремиссии, даже времен-
ные, обычно не достигались. При-
менение схем комбинированной 
терапии, включающей стероидные 
гормоны, антрациклины и алкили-
рующие препараты, не улучшило 
положения. Известный американ-
ский гематолог M. Keating, проана-
лизировав результаты лечения ХЛЛ 
на протяжении трех десятилетий, 
опубликовал работу, в которой по-
казал, что за период 1960-90 гг. вы-
живаемость больных практически 
не менялась (37). По данным разных 
авторов, медиана выживаемости 
при ХЛЛ в это время составляла 3-5 
лет, лишь в отдельных публикациях 
сообщалось о 6-летней медиане вы-
живаемости. Обращает внимание 

тот факт, что ряд авторов отдельно 
вычисляли медиану выживаемости 
для умерших и живых пациентов, 
и между этими показателями были 
существенные различия, отражаю-
щие упомянутую гетерогенность 
ХЛЛ. 

Положение изменилось в резуль-
тате появления и внедрения в кли-
ническую практику сначала пури-
новых аналогов (флударабин, кла-
дрибин), а затем моноклональных 
антител (ритуксимаб, алемтузумаб). 

Действие пуриновых аналогов 
основано на их структурном сход-
стве с аденозином – нуклеозидом, 
необходимом для построения ДНК 
и РНК. Захватываясь клеткой вме-
сто аденозина и подвергнувшись 
в клетке ряду последовательных 
превращений, флударабин и кла-
дрибин ингибируют несколько 
важнейших клеточных ферментов, 
необходимых для синтеза ДНК и 
РНК и восстановления ДНК при ее 
повреждениях. В результате резко 
увеличивается апоптоз клеток. 

Первые клинические испытания 
флударабина, проведенные у ра-
нее леченных больных ХЛЛ, сразу 
показали его высокую эффектив-
ность: ремиссии получены у 45-55% 
больных, рефрактерных ко всей 
предыдущей терапии. К 2000 году 
были опубликованы сведения о бо-
лее чем 1500 больных, получивших 
лечение флударабином в связи с 
неэффективностью ранее прове-
денной терапии. У 55-65% больных 
достигнуто улучшение, при этом у 
25-33% больных получены полные 
ремиссии продолжительностью от 
6 до 25 месяцев. При лечении пер-
вичных больных с прогрессирую-
щим ХЛЛ в зависимости от стадии 
заболевания общий эффект достиг-
нут у 67-85% больных, у 50-73% по-
лучены полные или почти полные 
ремиссии (38-40). Поскольку ранее 
ни один из применявшихся препа-
ратов не давал подобного эффекта, 
возникли надежды на возможность 
излечения ХЛЛ при использовании 
флударабина. Однако вскоре стало 
очевидным, что продолжитель-
ность даже полных ремиссий редко 
превышает 1-1,5 года, а затем на-
ступает рецидив заболевания. 

Дальнейшее улучшение результа-
тов было получено при сочетании 
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флударабина с циклофосфаном. 
Рандомизированное исследование, 
включившее 375 ранее не леченных 
больных, показало, что при терапии 
флударабином эффект достигается 
в 83%, в то время как при сочетании 
флударабина и циклофосфана – в 
94%, а продолжительность эффекта 
в группе, получавшей только флу-
дарабин, составила 20 месяцев, в то 
время как у больных, получавших 
комбинированную терапию, – 48 
месяцев (41). 

В это же время были опублико-
ваны результаты большого между-
народного рандомизированного 
исследования CLL4, включившего 
777 ранее нелеченных больных, в 
котором сравнивалась эффектив-
ность лейкерана, флударабина и 
сочетания флударабина и цикло-
фосфана. Это исследование убеди-
тельно показало как возможности 
современной терапии вообще, так 
и преимущества комбинированной 
терапии: при лечении лейкера-
ном общий эффект (полные и ча-
стичные ремиссии) получен у 72% 
больных, полные ремиссии у 7%, 
5-летняя выживаемость без про-
грессирования – у 9% больных. При 
применении флударабина общий 
эффект достигнут у 80% больных, 
полные ремиссии у 15%, а 5-летняя 
беспрогрессивная выживаемость у 
14% больных. При сочетанном при-
менении флударабина и циклофос-
фана общий эффект получен у 94%, 
а полные ремиссии у 39% больных. 
Пять лет без прогрессирования 
прожили 33% больных (42). Иссле-
дование качества жизни больных 
трех групп показало, что лучше все-
го оно было у больных, получавших 
лечение флударабином и цикло-
фосфаном. 

Явные преимущества комбина-
ции флударабина и циклофосфана 
быстро сделали ее терапией вы-
бора, несмотря на то, что не было 
разницы в выживаемости больных, 
получавших лейкеран, флударабин 
и сочетание флударабина и цикло-
фосфана. 

Следующий этап в развитии тера-
пии ХЛЛ связан с появлением моно-
клональных антител. В настоящее 
время в терапии ХЛЛ используются 
антитела к антигену CD20 – ритук-
симаб (Мабтера) и антитела к анти-

гену CD52 – алемтузумаб (Кэмпас).
Антиген CD20 – это трансмем-

бранный фосфопротеин, распола-
гающийся на мембране лимфоцита 
и участвующий в транспорте каль-
ция к ядру клетки. Антиген CD20 
экспрессируется на лимфоцитах 
крови, костного мозга, лимфоуз-
лов и белой пульпы селезенки. Он 
не экспрессируется стволовыми 
клетками и перестает экспресси-
роваться нормальными лимфоци-
тами ко времени их превращения 
в плазматические клетки, поэтому 
применение антител к антигену 
CD20 безопасно для этих клеток. 
Антитела анти-CD20 – это мышиные 
химерные антитела IgGk, имеющие 
константный человеческий и ва-
риабельный мышиный регионы. 
Соединение антител с антигеном 
CD20 индуцирует в клетке сигналы 
апоптоза, завершающего как ком-
плементзависимую, так и осущест-
вляемую без участия комплемента, 
цитотоксичность. 

Применение Мабтеры в моноре-
жиме при ХЛЛ оказалось эффектив-
ным только в очень больших дозах, 
что связано с малой плотностью 
антигена CD20 на патологических 
лимфоцитах при ХЛЛ. Однако ком-
бинация Мабтеры с флударабином 
и особенно с флударабином и ци-
клофосфаном оказалась высоко 
эффективной. В одном из первых 
исследований сочетания Мабтеры 
и флударабина было продемонстри-
ровано отчетливое преимущество 
комбинации Мабтеры с флудараби-
ном. В рандомизированном иссле-
довании J.C. Byrd и соавт., в котором 
проанализированы результаты ле-
чения 174 ранее не леченных боль-
ных, при использовании флудараби-
на получено 20% полных ремиссий, 
при сочетании флударабина и Маб-
теры – 38% (р = 0,002), двухлетняя 
безрецидивная выживаемость со-
ставила соответственно 45% и 67% 
(р < 0,0001), общая выживаемость – 
60 месяцев при лечении флудараби-
ном и не достигнута за 5 лет наблю-
дения при сочетании флударабина и 
Мабтеры (р = 0,003) (43). Эти первые 
результаты были подтверждены 
многими работами. 

Еще более эффективным оказа-
лось сочетание Мабтеры, флудара-
бина и циклофосфана. В исследова-

нии M. Keating и соавт. при лечении 
таким сочетанием 224 ранее не-
леченных больных получено 95% 
ремиссий, в том числе 69% полных. 
У 78% больных с полной ремисси-
ей в костном мозге было менее 1% 
клеток с иммунофенотипом В-ХЛЛ. 
При последующем 3-летнем наблю-
дении лишь у 4% этих больных воз-
никли рецидивы (44). При сравне-
нии результатов терапии флудара-
бином, флударабином и циклофос-
фаном и сочетанием флударабина, 
циклофосфана и Мабтеры были 
убедительно продемонстрированы 
преимущества терапии тремя пре-
паратами. В рандомизированном 
исследовании из MD Anderson Can-
cer Center, включившем 552 ранее 
не леченных больных, при лечении 
флударабином общий эффект до-
стигнут у 86% больных, полные ре-
миссии – у 35%, медиана продолжи-
тельности ремиссии составила 2,5 
года, медиана общей выживаемо-
сти – 6,5 года. При сочетании флу-
дарабина и циклофосфана общий 
эффект получен у 88% больных, 
полные ремиссии – у 36%, медиана 
продолжительности ремиссии – 3,5 
года, медиана общей выживаемо-
сти – 8 лет. При сочетании трех пре-
паратов общий эффект достигнут у 
95% больных, полные ремиссии – у 
71%, медиана продолжительности 
ремиссий – 4,5 года. Медиана об-
щей выживаемости не достигнута, 
поскольку 85% больных живы бо-
лее 5 лет, составивших время на-
блюдения (45). 

В наших наблюдениях получены 
аналогичные результаты. При ле-
чении ранее не леченных больных 
при применении комбинации трех 
препаратов (схема РФЦ) эффект до-
стигается у всех больных, при срав-
нении комбинации флударабина и 
циклофосфана и комбинации трех 
препаратов у ранее леченных боль-
ных также видны преимущества 
трехкомпонентной схемы: общий 
эффект получен у 80%, полные ре-
миссии достигнуты у 48% больных, 
получивших флударабин и цикло-
фосфан, и соответственно у 91% и 
67% леченных трехкомпонентной 
схемой. Медиана безрецидивного 
течения составила 38 месяцев при 
лечении двумя препаратами и 46 
месяцев – тремя. 
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Эти результаты подтверждены и 
рандомизированными междуна-
родными исследованиями, итоги 
которых опубликованы недавно. 
Так, в большом немецком исследо-
вании CLL8, включившем 817 неле-
ченных больных и больных с пер-
вым рецидивом после лечения ал-
килирующими препаратами, общий 
эффект составил 88% при лечении 
циклофосфаном и флударабином 
и 95% при добавлении Мабтеры к 
указанным препаратам, полные ре-
миссии были достигнуты у 27% пер-
вой и 52% больных второй группы, 
отсутствие прогрессирования в те-
чение 2-летнего периода наблюде-
ния – у 62% больных, получавших 
два препарата, и у 76%, получавших 
три (46). 

В этом же исследовании CLL8 было 
показано, что отсутствие признаков 
минимальной резидуальной болез-
ни (менее 10-4 клеток с иммунофе-
нотипом ХЛЛ) также чаще опреде-
ляется после терапии по схеме РФЦ, 
чем при использовании только со-
четания флударабина и циклофос-
фана. При отсутствии минимальной 
резидуальной болезни ни у кого 
из больных за время наблюдения 
не было рецидива, в то время как у 
больных с наличием минимальной 
резидуальной болезни наблюда-
лась четкая корреляция количества 
резидуальных клеток (10-2 или 10-3) и 
продолжительности безрецидивно-
го периода (15 месяцев и 34 месяца 
соответственно) (47).

В настоящее время сочетание 
флударабина, циклофосфана и 
Мабтеры считается схемой выбора 
для лечения как ранее не леченных 
больных ХЛЛ, так и больных, у ко-
торых развился рецидив после ле-
чения, в том числе и после лечения 
сочетанием флударабина, цикло-
фосфана и Мабтеры.

Имеются сообщения о приме-
нении комбинации флударабина, 
циклофосфана, Мабтеры и миток-
сантрона. Испанская группа по из-
учению ХЛЛ сообщила результаты 
лечения такой комбинацией 72 ра-
нее не леченных больных. Эффект 
достигнут у 93% из них, при этом у 
82% получены полные ремиссии. У 
45% больных с полной ремиссией 
не обнаружено минимальной рези-
дуальной болезни (48). 

Второй вид моноклональных ан-
тител, применяемых в терапии ХЛЛ 
в настоящее время, – это антитела 
к антигену CD52 – алемтузумаб, или 
Кэмпас. Антиген CD52 – это гликол-
протеин, функция которого до сих 
пор не выяснена. Он экспресси-
руется на мембране большинства 
как нормальных, так и опухолевых 
зрелых Т- и В-лимфоцитов, эозино-
филов, моноцитов и макрофагов, 
но не обнаружен на мембране ство-
ловых клеток, эритроцитов и тром-
боцитов. В то время как плотность 
антигена CD20 на лимфоцитах при 
ХЛЛ составляет примерно 8000 мо-
лекул на 1 клетку, плотность CD52-
антигена достигает 500000 молекул 
на клетку. Молекулы этого антигена 
покрывают 5% всей поверхности 
лимфоцита. Кэмпас – это гумани-
зированные антитела, в которых 
только маленький, непосредствен-
но связывающийся с антигеном 
участок является крысиным, вся 
остальная часть молекулы антите-
ла – это человеческий IgG1k. 

Первые клинические наблюдения 
использования Кэмпаса при раз-
личных лимфопролиферативных за-
болеваниях показали быстрое и зна-
чительное уменьшение количества 
лимфоцитов в крови, костном мозге 
и селезенке, в то время как лимфо-
узлы и экстранодальные опухоле-
вые образования сохраняли почти 
прежние размеры. Эти данные, 
подтвержденные клиническими ис-
пытаниями, показали, что наиболее 
подходящим объектом для исполь-
зования Кэмпаса может быть ХЛЛ. 

Испытания Кэмпаса у много лечен-
ных и рефрактерных к предыдущей 
терапии больных ХЛЛ в многоцен-
тровом международном исследо-
вании показали скромные резуль-
таты: общий эффект получен у 33% 
больных, полные ремиссии – у 2%, 
средняя продолжительность эффек-
та – 9 месяцев (49). Однако вскоре 
выяснилось одно обстоятельство, 
которое показало, что есть боль-
ные, для которых лечение Кэмпасом 
должно стать препаратом безуслов-
ного выбора. Изучение патогенеза 
и прогностических факторов при 
ХЛЛ к этому времени убедительно 
доказало роль цитогенетических из-
менений в клиническом течении и 
исходах болезни. В ставшей класси-

ческой работе H. Dohner, S. Stilgen-
bauer и соавт., проанализировавшие 
кариотип у 325 больных, установили 
как частоту встречающихся абер-
раций, так и их прогностическую 
значимость. Было показано, что при 
изолированной делеции 13q медиа-
на продолжительности жизни боль-
ных не отличается от продолжи-
тельности жизни больных без хро-
мосомных аберраций и составляет 
133 месяца, при наличии трисомии 
12 медиана выживаемости состав-
ляет 114 месяцев, еще короче она у 
больных с делецией 11q – 79 меся-
цев и самая короткая у больных с 
делецией 17р – всего 32 месяца (50). 
Как и следовало ожидать, анализ 
показал, что среди больных с деле-
цией 13q большинство было с не-
прогрессирующей формой ХЛЛ и не 
нуждались в лечении, в то время как 
больные с делецией 17р ранее по-
лучали лечение, оказавшееся либо 
неэффективным, либо давшим лишь 
кратковременный эффект. Именно 
эти исследователи впервые приме-
нили Кэмпас для лечения больного 
с делецией 17р и резистентностью 
к химиотерапии и получили пол-
ную ремиссию (51). Вслед за первым 
сообщением появились и другие, 
показавшие, что для больных с ука-
занной цитогенетической аберра-
цией препаратом выбора, который 
позволяет получить ремиссии у 
большинства из них, является Кэм-
пас. Сейчас этот препарат все шире 
используется как в монорежиме, так 
и в комбинации с флударабином для 
лечения минимальной резидуаль-
ной болезни. 

Таким образом, прогресс в ре-
зультатах терапии ХЛЛ очевиден. 
Если до начала 90-х годов ХХ в. в 
распоряжении врача были только 
стероидные гормоны и алкилирую-
щие препараты, позволяющие на 
некоторое время сдерживать про-
грессирование заболевания, а ме-
диана продолжительности жизни 
составляла у больных с активной 
формой болезни не более 5 лет, то 
в настоящее время в распоряжении 
врача имеются средства, позволяю-
щие получать ремиссии, по дли-
тельности превышающие прежние 
показатели общей выживаемости, 
и ведутся поиски возможности из-
лечения ХЛЛ. 
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Современное 
лекарственное лечение 
метастазов рака почки

собенности течения за-
болевания обуславлива-
ют тот факт, что у 25-30% 

больных к моменту установления 
диагноза имеется распространен-
ный процесс. Основными этиологи-
ческими факторами являются куре-
ние, ожирение, гипотензивная те-
рапия и др. Общая продолжитель-
ность жизни больных при наличии 
метастазов составляет в среднем 
12 мес. (20). Это определяет акту-
альность поиска новых подходов к 
лекарственному лечению диссеми-
нированного рака почки.

Рак почки можно считать рези-
стентным к химиотерапии и эндо-
кринотерапии. До последнего вре-
мени практически единственным 
вариантом лечения было примене-
ние интерферона-альфа (ИФН) и/
или интерлейкина-2, эффективных 
у 10-20% больных (17). У больных, 
получавших ИФН, медиана выжи-
ваемости варьирует от 4 до 20 мес. 
Применение интерлейкина-2 по-
зволяет достичь длительных пол-
ных регрессий у ограниченного 
числа пациентов, при этом степень 
выраженности системных побоч-
ных эффектов определяет необ-
ходимость проведения лечения в 
условиях специализированных ста-
ционаров (11). На эффективность 
применения цитокинов влияют 

факторы прогноза, разработанные 
R. Motzer. К негативным факторам 
относят наличие неудаленной пер-
вичной опухоли, гемоглобин менее 
10 г/дл, индекс Карновского менее 
80%, Са++ более 10 мг/дл, повыше-
ние ЛДГ более чем в 1,5 раза. 

В настоящее время развитие рака 
почки связывают с синдромом фон 
Хиппель-Линдау (von Hippel–Lin-
dau, VHL), который является след-
ствием мутации гена VHL – супрес-
сора опухолевого роста. Одним из 
проявлений этой мутации является 
гиперэкспрессия VEGF, которая в 
свою очередь является одним из 
ключевых звеньев неоангиогенеза. 

Сегодня основное внимание в 
лечении метастазов рака почки 
уделяется препаратам с антиангио-
генной активностью. В частности, 
реализация противоопухолевого 
эффекта ИФН может быть объясне-
на этими свойствами.

Эффективность в клинических ис-
пытаниях продемонстрировали со-
рафениб, сунитиниб, бевацизумаб и 
темзиролимус. Все указанные пре-
параты обладают антиангиогенными 
свойствами, блокируя рецепторы 
или связывая непосредственно VEGF. 

Сунитиниб является мультики-
назным ингибитором. Он селек-
тивно ингибирует рецепторы ти-
розинкиназ рецепторов фактора 
роста эндотелия сосудов (VEGFR1, 
VEGFR2, VEGFR3), FMS-подобных 
тирозинкиназ (Flt3), тромбоцитов 
(PDGFRα, PDGFR-β), c-KIT, колоние-
стимулирующий фактор (CSF-1R) и 
рецептор нейротрофного фактора 
(RET). Одним из его основных меха-
низмов действия является наруше-
ние связывания VEGF, PDGF с соот-
ветствующими рецепторами (3, 6). 

На основании результатов II фазы 
испытаний, продемонстрировавших 
42% эффективность во второй ли-
нии лечения (16), сунитиниб в 2006 г. 
был разрешен к клиническому при-
менению в США. Терапия сунитини-
бом привела к увеличению продол-
жительности жизни больных. Так, 
2-летняя выживаемость составила 
48%, медиана времени до прогрес-
сирования – 8,4 мес. и общей выжи-
ваемости – 22,3 мес. (22). 

Преимущество лечения сунитини-
бом в первой линии было продемон-
стрировано международным много-
центровым рандомизированным 
исследованием III фазы, где у 750 
больных сравнивалась эффектив-
ность сунитиниба и ИФН (18). Боль-
шинство больных имели благопри-
ятный или промежуточный прогноз 
в соответствии со шкалой Motzer. 
Объективный эффект у получавших 
сунитиниб составил 31% против 6% 
при лечении интерфероном, медиа-
на времени до прогрессирования – 
11мес. против 5 мес. Были установ-
лены критерии благоприятного 
прогноза лечения сунитинибом. К 
ним отнесены нормальный уровень 
гемоглобина, ECOG 0, уровень Ca++ 
более 10 мг/дл, метастазы не более 
чем в один орган и начало приема 
сунитиниба не менее чем через 
1 год после постановки диагноза. 

Обновленные данные, представ-
ленные на ASCO в 2008 г., подтвер-
дили преимущество в общей выжи-
ваемости у больных, получавших 
в первой линии сунитиниб. Общая 
выживаемость в группе сунитиниба 
составила 26,4 мес. против 21,8 мес. 
в группе ИФН (8).

В 2007 г. были представлены ре-
зультаты I-II фаз клинических ис-
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следований сунитиниба в комби-
нациях с другими препаратами. 
Совместное применение ИФН (в 
стандартном режиме – 3 млн п/к 3 
раза в неделю с увеличением дозы 
до 9 млн) и сунитиниба (37,5 мг и 50 
мг) не приводило к потенцирова-
нию побочных эффектов (14). 

У 13 больных, получавших суни-
тиниб (25; 37,5; 50 мг ежедневно) 
и бевацизумаб (10 мг/кг каждые 2 
нед.) были достигнуты 4 частичных 
эффекта и 7 стабилизаций. С учетом 
наблюдаемых побочных эффектов 
предпочтительными были дозы су-
нитиниба 25 и 37,5 мг (7). Высокая 
частота достижения контроля бо-
лезни (84,6%) дополнительно сви-
детельствует о перспективности по-
давления неоангиогенеза у больных 
метастатическим раком почки.

В настоящее время сунитиниб 
рекомендован к применению в 
качестве первой линии лечения 
больных метастазами рака почки с 
благоприятным и промежуточным 
прогнозом. 

Сорафениб – ингибитор тирозин-
киназ, одобренный FDA к приме-
нению при метастатическом раке 
почки. Сорафениб является малой 
молекулой, ингибирующей различ-
ные внутриклеточные изоформы 
Raf-серин/треонинкиназ (включая 
c-raf и b-raf ) и другие рецепторы 
тирозинкиназ, включая VEGFR-1, 
VEGFR-2, VEGFR-3, PDGFR-β, Flt3, и 
c-kit (1,2,15, 24).

Среди исследований III фазы наи-
более масштабным является ис-
следование TARGET, посвященное 
оценке эффективности и переноси-
мости сорафениба во второй линии 
лечения (после стандартной тера-
пии ИФН). В исследование включе-
но 903 больных, из них 451 пациент 
получал сорафениб и 452 – плаце-
бо. Объективный эффект сорафе-
ниба составил 11% (полный эффект 
1%, частичный 10%); у 74% установ-
лена стабилизация болезни (время 
до прогрессирования составило 5,5 
мес.). В группе плацебо частичный 
эффект был у 6% больных и у 53% 
стабилизация (время до прогресси-
рования составило 2,8 мес.) (5).

Побочные эффекты были пред-
ставлены ладонно-подошвенным 
синдромом, сыпью и алопецией, 
тошнотой и диареей, астенией. 
Преимущественно указанные виды 
токсичности не превышали 1-2 

степени. Серьезные побочные эф-
фекты отмечались в 34% случаев у 
больных, получавших сорафениб, 
и у 24% пациентов в группе плаце-
бо. Геморрагический синдром (как 
правило, I ст. выраженности) был у 
15% и 8% больных соответственно. 
Угрожающие жизни кровотечения 
возникали в обеих группах одина-
ково часто (2% и 4% соответствен-
но). У 2% больных лечение ослож-
нилось ишемией и инфарктом мио-
карда. Анемия III-IV ст. была у 2% и 
4% соответственно. Возможно, судя 
по характеру и частоте развития не-
желательных побочных эффектов в 
группе плацебо, ряд осложнений 
был связан не только с приемом 
сорафениба, но и с проявлениями 
прогрессирования болезни.

Проведено сравнительное иссле-
дование эффективности сорафени-
ба и ИФН в первой линии лечения 
светлоклеточного рака почки (25). 
Больные (n = 189) получали либо 
сорафениб (800 мг/сут. с возможной 
эскалацией до 1200 мг/сут.), либо 
ИФН. В случае прогрессирования 
проводили переключение сорафе-
ниб/ИФН и наоборот. Основная цель 
исследования – определение време-
ни до прогрессирования болезни. В 
группе получавших ИФН у 56 из 90 
больных было прогрессирование 
болезни, вследствие чего 50 из них 
получали в дальнейшем сорафениб 
(800 мг/сут.). У 97 больных в группе 
сорафениба медиана времени до 
прогрессирования составила 5,7 
мес., против 5,6 мес. в группе ИФН. 
Побочные эффекты были схожи в 
обеих группах, за исключением пре-
валирования кожной токсичности и 
диареи у принимавших сорафениб 
и гриппоподобного синдрома у по-
лучавших лечение ИФН. Медиана 
времени до прогрессирования у 50 
больных, получавших сорафениб 
после ИФН, составила 5,3 мес.

В 2004-2006 гг. проведено исследо-
вание II фазы по оценке эффективно-
сти комбинации сорафениба и ИФН. 
В исследование было включено 40 
больных с метастазами рака почки. 
Режим включал в себя 8-недельные 
циклы приема сорафениба 800 мг 
в сутки и ИФН 10 млн ЕД подкож-
но 3 раза в неделю с последующим 
2-недельным перерывом. Частота 
объективного эффекта составила 
33% (полный ответ 5%, частичный – 
28%). Медиана времени до прогрес-

сирования составила 10 мес. при 14 
мес. медиане наблюдения. Наибо-
лее частыми побочными эффектами 
I-II ст. выраженности были тошнота, 
слабость, анорексия, потеря веса, 
сыпь и диарея. Осложнения III ст. вы-
раженности наблюдались редко и 
были представлены нейтропенией, 
астенией, сыпью и анемией (13). 

Полученные результаты исследо-
вания позволили позиционировать 
сорафениб в качестве препарата 
выбора для второй линии лечения 
метастатического рака почки, а у 
определенной группы больных со-
рафениб может быть назначен в 
первой линии лечения (18).

Другим ингибитором ангиогенеза 
является бевацизумаб – рекомби-
нантное моноклональное антитело 
к VEGF. Эффективность бевацизума-
ба во второй линии лечения была 
показана в рандомизированном ис-
следовании, включившем 116 боль-
ных, ранее получавших ИЛ-2 (26). 
Бевацизумаб в дозе 3 мг/кг каждые 
2 нед. получили 37 больных, 39 – в 
дозе 10  мг/кг каждые 2 недели. В 
группу плацебо включено 40 боль-
ных. Жизне угрожающих осложне-
ний не было. Побочные эффекты 
были представлены гипертензией и 
протеинурией. В ряде случаев было 
кровохарканье I-II ст. выраженности.

При анализе эффективности было 
установлено, что бевацизумаб суще-
ственно увеличивает время до про-
грессирования. При дозе бевацизу-
маба 10 мг/кг его медиана составила 
4,8 мес. против 2,5 мес. в группе пла-
цебо. Доза 3 мг/кг была неэффектив-
ной: медиана времени до прогресси-
рования составила 3 мес. Объектив-
ный эффект (частичная регрессия) у 
больных, получавших бевацизумаб в 
дозе 10 мг/кг, составил 10% (n = 4).

Преимущество комбинации бе-
вацизумаба и ИФН было изучено в 
плацебо контролируемом двойном 
слепом исследовании III фазы (AVO-
REN) у 641 больного (4). Совместное 
применение обоих препаратов в 
первой линии достоверно увеличи-
ли (в сравнении с терапией только 
ИФН) медиану времени до прогрес-
сирования (10,2 против 5,4 мес.) и 
частоту достижения объективного 
эффекта (30,6% против 12,4%). При 
этом не было отмечено значимого 
усиления токсичности комбинации 
в сравнении с таковой, характер-
ной каждому препарату. Данные по 
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общей выживаемости ожидаются. 
Аналогичное по дизайну исследо-

вание проведено в США (21). В пер-
вой линии лечение бевацизумабом 
и ИФН было эффективно у 25% боль-
ных, у получавших только ИФН – в 
13,5%. Медиана времени до прогрес-
сирования составила 8,5 и 5,2 мес. 
соответственно. Побочные эффекты 
комбинации встречались чаще у 
больных, получавших оба препарата.

Полученные результаты позволи-
ли экспертам NCCN рекомендовать 
совместное применение бевацизу-
маба и ИФН в качестве первой ли-
нии лечения метастазов светлокле-
точного рака почки. 

Эффективность при метастазах 
рака почки продемонстрировал но-
вый препарат темзиролимус – тар-
гетный ингибитор mTOR белка, регу-
лирующего пролиферацию клеток, 
ангиогенез. Препарат был зареги-
стрирован FDA для применения при 
раке почки 30 мая 2007 г. (10).

Наиболее значимые результаты 
были получены в III фазе рандоми-
зированного исследования ARCC, 
в котором препарат применялся в 
первой линии у больных, имевших 
как минимум 3 из 6 неблагоприятных 
факторов прогноза (12). Больные 
были рандомизированы на 3 группы: 
209 больных получали темзироли-

мус, 207 – ИФН и 210 – комбинацию 
обоих препаратов. После премедика-
ции антигистаминными препаратами 
темзиролимус вводили внутривенно 
в течение 30-60 мин. еженедельно.

У больных, получавших только 
темзиролимус, медиана общей вы-
живаемости была достоверно наи-
большей – 10,9 мес. Комбинация 
препаратов не имела преимуществ 
в общей выживаемости в сравне-
нии с самостоятельным примене-
нием ИФН, составив 8,4 мес. про-
тив 7,3 соответственно. Медиана 
времени до прогрессирования у 
получавших только темзиролимус 
больных составила 5,5 мес., в груп-
пе темзиролимус + ИФН – 3,7 мес., в 
группе ИФН – 3,1 мес. 

Побочные эффекты III-IV ст. выра-
женности преобладали у больных, 
получавших темзиролимус, и были 
представлены кожной токсичностью, 
стоматитом, болью, присоединением 
инфекции, периферическими отека-
ми, тромбоцитопенией и нейтропе-
нией, повышением уровня липидов, 
холестерина и гипергликемией. 

Эти данные послужили основани-
ем рекомендовать темзиролимус 
как опцию первой линии лечения 
метастазов рака почки различных 
гистологических типов у больных с 
неблагоприятным прогнозом.

Ряд исследований посвящен 
изучению последовательного при-
менения антиангиогенных препа-
ратов. В частности, у больных, ре-
зистентных к бевацизумабу, назна-
чение сунитиниба во второй линии 
в 23% индуцировало частичный эф-
фект и в 57% стабилизацию болез-
ни, медиана времени до прогресси-
рования составила 7,5 мес. (9). 

По предварительным данным пе-
рекрестное назначение сунитини-
ба и сорафениба (в случае прогрес-
сирования или интолерантности на 
фоне сорафениба назначался суни-
тиниб и наоборот) было эффектив-
но у 84 (93,3%) из 90 получавших 
лечение больных (23).

Резюмируя, можно отметить, что 
внедрение в клиническую практику 
новых таргетных препаратов значи-
мо увеличило не только частоту до-
стижения объективных эффектов и 
длительной стабилизации болезни, 
но и привело к достоверному увели-
чению как безрецидивной, так и об-
щей выживаемости больных мета-
стазами рака почки. Нерешенными 
остаются вопросы предотвращения 
и коррекции побочных эффектов 
лечения. Последнее определяет не-
обходимость клинических исследо-
ваний различных вариантов сопро-
водительной терапии.
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Трастузумаб в терапии операбельного 
и метастатического рака молочной 
железы с гиперэкспрессией HER2

недрение трастузумаба 
в клиническую практику 
совершило революцию в 

лечении рака молочной железы с 
гиперэкспрессией HER2.

ТРАСТУЗУМАБ В ТЕРАПИИ 
МЕТАСТАТИЧЕСКОГО РАКА 

МОЛОЧНОЙ ЖЕЛЕЗЫ С 
ГИПЕРЭКСПРЕССИЕЙ HER2

В результате многочисленных ис-
следований и многолетнего опыта 
применения трастузумаба извест-
но, что препарат обладает умерен-
ной самостоятельной противоопу-
холевой активностью при метаста-
тическом раке молочной железы 
с гиперэкспрессией HER2. Общая 
эффективность монотерапии тра-
стузумабом в I-III линии при HER2-
положительном метастатическом 
раке молочной железы составляет 
12-34% (1, 2, 3). 

В исследовании HO648g (4) было 
показано, что добавление трастузу-
маба к химиотерапии (доксоруби-
цин или паклитаксел) увеличивает 
частоту непосредственного эффек-
та, время до прогрессирования 

и общую выживаемость. Однако 
комбинация трастузумаба с доксо-
рубицином увеличила частоту раз-
вития сердечной недостаточности 
III-IV степени до 19%, в связи с чем 
применение данной комбинации 
нецелесообразно.

В рандомизированном исследо-
вании III фазы М77001 (5) проде-
монстрировано значительное уве-
личение общей эффективности (61 
против 34%), времени до прогрес-
сирования (10,6 против 5,7 мес.) и 
общей выживаемости (30,5 против 
22,1 мес.) при использовании ком-
бинации трастузумаб + доцетаксел, 
по сравнению с монотерапией до-
цетакселом. В таблице  1 представ-
лены результаты исследований 
комбинации трастузумаба с такса-
нами.

Кроме того, исследования II фазы 
показали высокую эффективность 
трастузумаба в комбинации с ви-
норелбином (51-86%) (6, 7), капе-
цитабином (45-63%) (8), пегили-
рованным липосомальным доксо-
рубицином (52%), гемцитабином 
(64%) (9).

Дальнейшие исследования были 
направлены на повышение эффек-
тивности комбинации трастузумаб 
+ таксаны добавлением еще одного 
цитостатика (триплетные комби-
нации) в I линии лечения метаста-
тического рака молочной железы 
с гиперэкспрессией HER2. Мнение 
разных исследователей по поводу 
преимущества триплетных комби-
наций не однозначное.

В исследовании U.S. Oncology 
Group (n = 196) изучена целесо-
образность добавления карбопла-
тина к комбинации  трастузумаб + 

паклитаксел. При анализе эффек-
тивности отмечено значительное 
преимущество тройной комбина-
ции (трастузумаб + паклитаксел + 
карбоплатин) по сравнению с двой-
ной (трастузумаб + паклитаксел). 
Общая эффективность (52% против 
36%; p = 0,04), медиана безрецидив-
ной выживаемости (10,7 против 7,1 
мес.; p = 0,03), медиана общей вы-
живаемости (35,7 против 32,2 мес., 
статистически не достоверно) (10). 

Противоречивыми оказались ре-
зультаты исследования BCIRG 007 
(n  = 263) по изучению эффектив-
ности комбинации трастузумаб + 
доцетаксел (75 мг/м2) + карбопла-
тин (AUC 6) против – трастузумаб + 
доцетаксел (100 мг/м2). Не было по-
лучено никакой статистически до-
стоверной разницы между группа-
ми в общей эффективности (72,5%), 
медиане длительности эффекта 

(9,4 месяцев против 10,7 месяцев; 
p = 0,2), медиане времени до про-
грессирования  (10,4 месяцев про-
тив 11.1 месяцев; p = 0,57), медиане 
общей выживаемости (36,6 против 
36,4 месяцев, соответственно) (11). 

Таким образом, противоречивость 
результатов приведенных выше ис-
следований не позволяет сделать 
однозначного вывода о целесоо-
бразности применения триплетных 
комбинаций в I линии лечения ме-
тастатического рака молочной же-
лезы с гиперэкспрессией HER2.  

В настоящее время также прово-
дятся клинические исследования, 
изучающие целесообразность до-
бавления других таргетных препа-
ратов в комбинацию трастузумаб 
+ таксаны (бевацизумаб, пертузу-
маб).  

В

И.П. ГАНЬШИНА

РОНЦ им Н.Н. Блохина 
РАМН

Рак молочной железы представляет собой 
гетерогенное заболевание, тактика лечения 
и прогноз которого зависит от молекулярно-

биологических особенностей опухоли. 
Гиперэкспрессия HER2 является независимым 

прогностическим и предсказательным 
фактором снижения общей и безрецидивной 

выживаемости, эффективности химио- 
и эндокринотерапии, более частого 

метастазирования в головной мозг больных 
раком молочной железы. 
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Таблица 1. Исследования эффективности комбинации трастузумаба с 
таксанами при HER2-положительном метастатическом раке молочной железы

Автор Режим лечения (n) ЧР + ПР, % мВДП, мес. мОВ, мес.
Slamon et al., 2001 1) Т 1р/н + П 1р/3н (n = 92) 38 6,9 22,1

2) П 1р/3н (n= 96) 16 3,0 18,4
Seidman et al., 2001 Т 1р/н + П1р/н (n = 95) 61 –* –
Esteva et al., 2002 Т 1р/н +Д 1р/3н (n = 30) 63 9,0 –
Marty et al., 2005 1) Т 1р/н + Д 1р/3н (n = 92) 61 11,7 31,2

2) Д 1р/3н (n = 94) 34 6,1 22,7
Robert et al., 2006 1) Т 1р/н + П 1р/3н (n = 98) 36 – 32,2

2) Т 1р/н + П 1р/3н + К 1р/3н (n = 98) 52 – 35,7
мВДП – медиана времени до прогрессирования, мОВ – медиана общей выживаемости, ЧР – частичная регрессия опухоли, ПР – полная 
регрессия опухоли, (–*) не выяснена, (НД**) не достигнута, T – трастузумаб, П – паклитаксел, Д – доцетаксел, К – карбоплатин. 1р/н – 
еженедельно, 1р/3н – каждые 3 недели
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В общей популяции больных ра-
ком молочной железы метастазы в 
головной мозг выявляются в 6-16% 
случаев (12, 13). При этом у больных 
раком молочной железы с HER2 – 
положительным статусом обнару-
живаются гораздо чаще в 28-43% 
случаев (14).

Следует отметить, что общая вы-
живаемость больных раком молоч-
ной железы с гиперэкспрессией 
HER2 с метастазами в головной мозг 
на фоне терапии трастузумабом со-
ставляет 22,4 мес., в то время как 
для больных с HER2 отрицательным 
статусом – 9,4 мес., р = 0,0002) (15, 
16, 17). 

К сожалению, в настоящее время 
мы располагаем данными только 
ретроспективных исследований, 
которые анализируют влияние те-
рапии трастузумабом на течение 
метастатического рака молочной 
железы до и после выявления мета-
стазов в головной мозг. 

По данным этих исследований от-
мечено, что метастазы в ЦНС разви-
ваются позже у больных, которые 
получали терапию трастузумабом 
по поводу экстракраниальных ме-
тастазов, по сравнению с пациента-
ми, не получавшими трастузумаб – 
19 мес. против 7 мес. (p < 0,001). 

Продолжение трастузумаба и по-
сле выявления метастазов в голов-
ной мозг позволяет значительно 
увеличить медиану времени до 
прогрессирования интракраниаль-
ных метастазов с 3,9 мес. до 7,8 мес. 
(p < 0,006) (18).

Медиана общей выживаемости 
больных, получавших трастузумаб 
и после выявления метастазов в 
головной мозг, составляет 13,6 мес., 
по сравнению с 4 мес. – для боль-
ных, которые завершили получать 
трастузумаб после выявления мета-
стазов в головной мозг (p < 0,001). 

Таким образом, результаты пред-
ставленных данных свидетельству-
ют о том, что терапия трастузума-
бом увеличивает время до развития 
метастазов в головной мозг, кроме 
того, увеличивает общую выживае-
мость больных с уже развившимися 
метастазами в головной мозг.

Актуальным является вопрос о 
длительности терапии трастузума-
бом. До сих пор нет четких данных 
о наличии резистентности к трасту-

зумабу и механизмах ее развития.
В ретроспективных исследовани-

ях было показано, что продолже-
ние терапии трастузумабом в ком-
бинации с химиотерапией II линии 
позволяет добиться общей эффек-
тивности 18-39%, при этом время 
до прогрессирования составляет 
4-9 мес.

В рандомизированном исследо-
вании III фазы GBG 26 сравнивалась 

эффективность монотерапии капе-
цитабином и комбинация капеци-
табин + трастузумаб (19) у больных, 
получивших ранее трастузумаб-
содержащие режимы лечения в I 
линии или в качестве адъювант-
ной терапии. В исследование было 
включено 156 больных, из которых 
111 – в I линии лечения получали 
трастузумаб + таксаны, 3 – тра-
стузумаб + таксаны в адъювант-
ной терапии и 42 – монотерапию 
трастузумабом или трастузумаб + 
таксан-несодержащую химиотера-
пию. При медиане наблюдения 15,6 
мес. безрецидивная выживаемость 
для монотерапии капецитабином 
составила 5,6 мес. и 8,2 мес. – для 
комбинации трастузумаб + капеци-
табин, общая выживаемость – 20,4 
мес. и 25,5 мес. соответственно. Об-
щая эффективность составила 27 
против 48,1%.

Данные исследования French 
Hermine (n = 221) также показали 
увеличение длительности жизни 
больных, у которых терапия трасту-
зумабом была продолжена после 
прогрессирования. При сроке на-
блюдения 27,8 мес. медиана общей 
выживаемости не была достигнута 

у больных, которые получили бо-
лее одной линии лечения с включе-

нием трастузумаба по сравнению 
с группой больных, завершивших 
трастузумаб после I линии – 16,8 
месяцев (p < 0,001) (20). 

Таким образом, очевидно, что в 
ряде случаев продолжение тера-
пии трастузумабом при изменении 
режима химиотерапии позволяет 
улучшить как непосредственные, 
так и отдаленные результаты лече-
ния. Тем не менее следует признать, 
что оптимальная длительность те-
рапии трастузумабом при метаста-
тическом раке молочной железы с 
гиперэкспрессией HER2 полностью 
не установлена и нуждается в даль-
нейшем изучении.

НЕОАДЪЮВАНТНАЯ ТЕРАПИЯ 
РАКА МОЛОЧНОЙ ЖЕЛЕЗЫ С 

ГИПЕРЭКСПРЕССИЕЙ HER2
В исследованиях II фазы показана 

высокая эффективность трастузу-
маба в комбинации с различными 
режимами химиотерапии в неоадъ-
ювантной терапии рака молочной 
железы с гиперэкспрессией HER2 
(21, 22, 23). Частота полных морфо-
логических регрессий достигала 
60%, общий клинический эффект 
составил 70-100%.  

В настоящее время мы распола-
гаем промежуточными данными 
рандомизированного исследо-
вания NOAH (NeOAdjuvant Her-
ceptin) (24). В исследование было 
включено 327 больных местно-
распространенным раком молоч-
ной железы с гиперэкспрессией 
HER2 (ИГХ – 3+ или FISH+), под-
твержденные в центральной лабо-
ратории. Больные с гиперэкспрес-
сией HER2 (n = 228) получали 3 кур-
са химиотерапии АТ (доксорубицин 
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Таблица 2. Дизайн адъювантных 
исследований эффективности 

трастузумаба при раке молочной железы 
с гиперэкспрессией HER2

NSABP B-31
N = 2700

AЦ х 4 Паклитаксел 175 мг/м2 х 4 
Паклитаксел 175 мг/м2 х 4 + Г 1 год

N = 9831
N = 3300 АЦ х 4

Паклитаксел 90 мг/м2 х 12
Паклитаксел 90 мг/м2 х 12            Г 1 год
Паклитаксел 90 мг/м2 х 12 + Г 1 год

BCIRG 006
N = 3222 АЦ х 4

Доцетаксел (Д) 100 мг/м2 х 4
Доцетаксел 100 мг/м2 х 4 + Г 1 год
Карбоплатин +Д х 6 + Г 1 год

HERA Trial
N = 5102 Любая х/т

Наблюдение
Трастузумаб 1 год
Трастузумаб 2 года

Г – трастузумаб, Д –доцетаксел, АЦ – доксорубицин + циклофосфан 
FEC – эпирубицин + циклофосфан + 5-ФУ
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60 мг/м2 + паклитаксел 150 мг/м2) 
+ 4 курса монотерапии паклитак-
селом 175 мг/м2 + 3 курса CMF до 
операции с или без трастузумаба 
(8-6 мг/кг, каждые 3 недели в тече-
ние 1 года). Также в исследование 
была включена контрольная группа 
(n  =  99) местнораспространенного 
рака молочной железы без гипер-
экспрессии HER2-  (режим химиоте-
рапии описан выше). Добавление 
трастузумаба к химиотерапии при 
местно-распространенном раке 
молочной железы с гиперэкспрес-
сией HER2 позволяет значитель-
но увеличить не только общую 
эффективность (89% против 77%, 
p  =  0,02), но и частоту достижения 
полной морфологической ремис-
сии (39% против 20%, р = 0,002). В 
группе больных с HER2 отрицатель-
ным раком молочной железы об-
щая эффективность составила 66%, 
и частота полной морфологической 
ремиссии всего 17%. 

При медиане наблюдения 3 года 
выживаемость до появления пер-
вого события в группе трастузумаба 
в комбинации с химиотерапией со-
ставила 70,1% по сравнению с 53,3% 
в группе только химиотерапии  (HR 
0,56; p = 0,007). В группе больных с 
HER2 отрицательным статусом вы-
живаемость до появления первого 
события составила 67,4%.

В исследовании Wildiers H c со-
авторами (25) изучена эффектив-
ность комбинации капецитабин 
1800 мг/м2 в сутки, р.о. дни 1-14 
+ доцетаксел 36 мг/м2 день 1,8  + 
трастузумаб 8-6 мг/кг, каждые 3 
недели у 103 больных местно-
распространенным раком молоч-

ной железы (Т4 и/или N2-3) (n = 50 
с HER2 положительным статусом и 
n = 53 с HER2 отрицательным стату-
сом). Клинический эффект в группе 
терапии с включением трастузу-
маба составил 89% и 83% в группе 
только химиотерапии. Частота пол-
ной морфологической ремиссии в 
группе с гиперэкспрессией HER2  – 
составила 48% и 19%  – в группе с 
HER2 отрицательным статусом. 

Активно изучается необходи-
мость интенсификации режимов 
неоадъювантной химиотерапии в 
комбинации с трастузумабом при 
местно-распространенном раке 
молочной железы с гиперэкспрес-
сией HER2.

В клинике M.D. Anderson (26) про-
ведено небольшое рандомизиро-
ванное исследование, в котором 
больные получали паклитаксел 
225  мг/м2, 24-часовая инфузия – 4 
цикла, затем 4 цикла FEC: эпируби-
цин 75 мг/м2, день 1, циклофосфан 
500 мг/м2, день 1, 5-ФУ 500 мг/м2, 
день 1 и 4 с или без трастузумаба 
в еженедельном режиме. Первый 
промежуточный анализ был вы-
полнен после набора 42 больных, 
частота полной морфологической 
ремиссии в группе терапии с тра-
стузумабом составила 65% про-
тив 23%. Учитывая впечатляющие 
результаты, полученные в группе 
терапии с трастузумабом, набор па-
циентов в контрольную группу был 
закрыт из этических соображений. 
В дальнейшем было включено еще 
22 больных, получивших химиоте-
рапию в комбинации с трастузума-
бом. Общая частота полной мор-
фологической регрессии опухоли 
у больных, получавших химиотера-
пию в комбинации с трастузумабом, 
составила 60%. 

В группе больных, получавших 
химиотерапию в комбинации с 
трастузумабом, 1- и 3-летняя без-
рецидивная выживаемость соста-
вила 100% (р = 0,041). У 3 больных, 
получавших только химиотерапию, 
выявлено прогрессирование забо-
левания. 

Таким образом, на основании 
представленных данных можно 
сказать, что только добавление 
трастузумаба к химиотерапии при 
лечении местнораспространенно-
го рака молочной железы с гипе-

рэкспрессией HER2 позволяет уве-
личить частоту полных морфологи-
ческих ремиссий. 

АДЪЮВАНТНАЯ ТЕРАПИЯ 
РАКА МОЛОЧНОЙ ЖЕЛЕЗЫ 

С ГИПЕРЭКСПРЕССИЕЙ HER2
Опубликованы обнадеживающие 

результаты промежуточных анали-
зов исследований HERA, BCRIG 006, 
комбинированного анализа двух 
американских исследований (В-31 
и N9831) (27, 28, 29). 

Комбинированный промежуточ-
ный анализ двух исследований В-31 
и N9831 основан на 619 событиях 
(из 3969 пациенток) при медиане 
наблюдения 3,7 года. 4-летняя об-
щая выживаемость составила 92,6% 
(95% ДИ: 91,2-94,2%) и 85,9% (95% 
ДИ: 84-87,8%) в группе терапии 
трастузумабом по сравнению с кон-
трольной группой соответственно. 

4-летняя безрецидивная выжива-
емость – 89,4% (95% ДИ: 87,6-91,2%) 
и 73,1% (95% ДИ: 70,6-75,8%) соот-
ветственно. Показано снижение 
относительного риска развития от-
даленных метастазов РМЖ на 51% 
(р < 0,0001) и риска смерти на 37% 
(p = 0,0004). 

В исследование HERA включено 
5102 пациенток с ранними стадиями 
рака молочной железы N+ или N- 
высокого риска (размер опухоли бо-
лее 1см), завершивших стандартную 
адъювантную химиотерапию (94% 
получили антрациклин-содержащие 
режимы). В дальнейшем больные 
были рандомизированы на III груп-
пы: группа наблюдения, группа те-
рапии трастузумабом 1 год, группа 
терапии трастузумабом 2 года. 

При медиане наблюдения 23,5 мес. 
показано, что применение трасту-
зумаба значительно (на 36%) сни-
жает риск развития отдаленных 
метастазов по сравнению с кон-
трольной группой (p < 0,0001). При-
менение трастузумаба в течение 1 
года позволяет увеличить абсолют-
ную разницу в безрецидивной вы-
живаемости на 6,3% и в общей вы-
живаемости на 2,7% по сравнению 
с контрольной группой.

В международном многоцентро-
вом рандомизированном иссле-
довании BCIRG 006 (n = 3222) кон-
трольная группа включала прове-
дение адъювантной химиотерапии 
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в режиме AЦ 4 курса с последую-
щим назначением доцетаксела – 4 
курса (АЦ-Д); и II группы терапии с 
трастузумабом – АЦ – 4 курса с по-
следующим назначением доцетак-
села и трастузумаб в течение 1 года 
(АЦ-ДГ) или Доцетаксел + Карбо-
платин + Трастузумаб (ДКГ) в тече-
ние 1 года у больных с N+  или N- 
высокого риска. В настоящее время 
медиана наблюдения составила 
36 мес. Проведенный анализ по-
казал преимущество применения 
трастузумаба (в обеих группах) по 
сравнению с контрольной группой 
по показателю безрецидивная вы-
живаемость и отсутствие статисти-
чески достоверной разницы между 
двумя исследовательскими группа-
ми. Однако абсолютное увеличение 
3-летней безрецидивной выживае-
мости было 9% для группы АЦ-ДГ и 
всего 3% для группы ДКГ (разница 
статистически недостоверна). 

В заключение следует отметить, 

что применение трастузумаба в адъ-
ювантной терапии рака молочной 
железы с гиперэкспрессией HER2 
в течение 1 года было рекомендо-
вано международным консенсусом 
по лечению ранних стадий рака мо-
лочной железы в 2007 году. 

Применение трастузумаба в ком-
бинации с таксанами (паклитаксел 
175 мг/м2 или доцетаксел 100 мг/м2  
каждые 3 недели) рекомендовано 
в I линии лечения метастатическо-
го рака молочной железы с HER2-
положительным статусом во всех 
странах мира. 

На основании результатов перво-
го промежуточного анализа адъю-
вантных исследований трастузумаб 
стал неотъемлемой частью адъю-
вантной терапии больных раком 
молочной железы с гиперэкспрес-
сией HER2. В настоящее время 
остается неясным вопрос об опти-
мальной длительности терапии 
трастузумабом; целесообразности 

применения Трастузумаба при от-
сутствии метастазов в регионар-
ные лимфатические узлы и размере 
опухоли менее 1 см. 

Полученные данные о высокой 
эффективности трастузумаба в 
неоадъювантных комбинациях 
при местнораспространенном 
раке молочной железы позволят 
значительно улучшить результаты 
лечения такой категории больных 
не только в клинических исследо-
ваниях. 

Продолжаются исследования о 
роли трастузумаба в лечении мета-
стазов в головной мозг и у больных, 
имеющих прогрессирование на те-
рапии трастузумабом. 

С внедрением трастузумаба в по-
вседневную клиническую практику 
HER2 положительный статус стал 
фактором благоприятного прогно-
за и изменил естественное течение  
рака молочной железы с гиперэк-
спрессией HER2.
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Общероссийская общественная организация «Российское общество онкоурологов»

IV Конгресс Российского общества онкоурологов
1-2 октября 2009 года, Москва

Место проведения: Москва, концертный зал «Измайлово», Измайловское шоссе, 71Е
Организатор: Общероссийская общественная организация «Российское общество онкоурологов»

При участии Российско-американского альянса по онкологии.
Технический организатор: ООО «АБВ-экспо»

В работе конгресса примут участие ведущие российские и зарубежные онкоурологи,  
урологи, химиотерапевты, лучевые терапевты.

Прием тезисов по e-mail: tezis@roou.ru до 25 августа 2009 г. 
Требования к оформлению тезисов: не более двух печатных страниц, шрифт Times 12, интервал 1,5.

Тезисы для публикации принимаются по всем онкоурологическим нозологиям.
Авторы лучших тезисов будут награждены.

Предварительная бесплатная регистрация участников проводится до 1 сентября 2009 г. После 1 сентября 2009 г. 
регистрационный взнос – 3000 руб.

Зарегистрироваться для участия в Конгрессе и ознакомиться  
с более подробной информацией вы можете на сайтах  

www.roou.ru, www.netoncology.ru. 
Дополнительная информация по тел.: +7(495) 988-89-92, 8-962-954-01-19. 

Факс: +7(495) 625-85-78.  E-mail: info@abvexpo.ru



I УРОЛОГИЧЕСКАЯ КОНФЕРЕНЦИЯ 
ФМБА России 

15-16 октября 2009г.
 

 

 

Научная программа конференции: 

•высокие технологии и инновации в урологии 
•облитерация и стриктура уретры 
•аденома и рак простаты 
•эректильная дисфункция и сексуальные расстройства 
•урогенитальная реконструкция, пластическая и эстетическая    
      хирургия генитальной зоны  
•недержание мочи и пролапс гениталий 
•воспалительные заболевания и инфекция в урологической практике 
•мочекаменная болезнь 
•рак мочевого пузыря 
•лапароскопические вмешастельства в урологии 

В программе Конференции предусмотрено  проведение:
- Симпозиума «Мужское здоровье и долголетие» 

- Видеосессии по наиболее актуальным вопросам урологии и андрологии 
- Трансляции из операционной   (реконструкция уретры, 

простатэктомия,  корпоропластика, реваскуляризация полового члена) 
- Медицинской выставки. 

-Фуршета 
Контакты: Кафедра «Урологии и андрологии» ИПК ФМБА России, Центр 

«Урологии,  андрологии и генитальной хирургии» ФМБЦ им. А.И. Бурназяна 
ФМБА России 

Проф. Валентин Александрович Ковалев тел.: 8(499) 190-31-11, 8(926)235-71-98 
e-mail: , kovalev@bk.ru,  kovalev@uroworld.ru






