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12−13 июня 2011 г. в Риге при поддержке Российского
общества патологоанатомов, компании Roche («Фарма и
Диагностика») и диагностических компаний «Амтео» и
«Биовитрум» состоялся VI Форум экспертов по лечению
рака молочной железы (РМЖ). В работе форума активное
участие приняли академик РАЕН доктор медицинских
наук профессор А.М.Гарин, член-корреспондент РАМН
доктор медицинских наук Г.А.Франк, доктора медицин-
ских наук профессоры В.И.Борисов, Э.К.Возный, С.М.Порт-
ной, Л.В.Кактурский, а также первый вице-президент РОП,
главный внештатный патологоанатом Минздравсоцразви-
тия РФ О.Д.Мишнев и профессор Университета Индианы
Sunil Verma.

Форум собрал около 200 представителей ведущих на-
учно-исследовательских и лечебных учреждений из 71 го-
рода России. Прошедший форум является ежегодным и
служит универсальной площадкой для профессионально-
го диалога врачей-патоморфологов и клиницистов, позво-
ляющей выработать мультидисциплинарный подход к
проблемам диагностики и лечения РМЖ на различных
стадиях.

В Российской Федерации каждый год диагностируется
более 50 тыс. новых случаев РМЖ, на наблюдении в на-
стоящее время находятся около 500 тыс. женщин с диагно-
зом РМЖ на различных стадиях болезни; за 6 лет прирост
заболеваемости РМЖ составил 11,5%. Статистика смертно-
сти от этого заболевания также неутешительна: мы еже-
годно теряем около 24 тыс. женщин, а неменяющийся по-
казатель смертности на первом году диагностики (около
9%) свидетельствует о недостаточном или неадекватном
лечении.

Актуальность обсуждаемых на форуме вопросов про-
диктована не только широкой распространенностью
РМЖ в России и в мире, но и новыми перспективами тера-
пии, которые открыли таргетные препараты трастузумаб
и бевацизумаб. В настоящее время существуют лаборатор-
но-диагностические возможности прогнозирования тече-
ния болезни и выбора обоснованной терапии. Одним из
наиболее весомых с прогностической точки зрения и наи-
более изученным фактором является гиперэкспрессия
HER-2. Поэтому важным моментом форума стало проведе-
ние рабочего совещания по протоколу ML19870 (эпиде-

миологическая программа скрининга HER-2-статуса у па-
циенток с РМЖ).

В ходе совещания был намечен ряд мероприятий по
дальнейшему совершенствованию тестирования HER-2-
статуса РМЖ: унификация критериев оценки, дальнейшее
внедрение рекомендаций ASCO/CAP, контроль качества
тестирования (внутренний и внешний), программы обу -
чения.

В протоколе ML19870 участвуют ведущие специалисты-
патоморфологи на всей территории Российской Федера-
ции. Они ежегодно определяют дальнейшее развитие ди-
агностики РМЖ в соответствии с современными тенден-
циями и реальными потребностями лечебного процесса.
В первую очередь акцент сделан на качество и воспроиз-
водимость диагностического процесса при поточном ме-
тоде исследования.

Благодаря работе Координационного совета стандарты
качества проводимой диагностики в Российской Федера-
ции вышли на международный уровень, что планируется
подтверждать участием российских специалистов в меж-
дународной системе контроля качества NORDICQC. Экс-
перты единодушно сделали вывод о том, что только по-
средством улучшения качества диагностики можно улуч-
шить показатели выживаемости пациентов с РМЖ.

В рамках общего заседания форума ведущими специа-
листами в области онкологии и патоморфологии были
сделаны доклады об эпидемиологии, морфологии, тера-
певтических подходах, хирургическом лечении и особен-
ностях назначения препаратов с учетом персонифициро-
ванного подхода при лечении РМЖ.

О необходимости мультидисциплинарного подхода к
лечению РМЖ говорилось как патоморфологами, так и
клиницистами. Большое внимание в своих докладах экс-
перты уделили прогностической ценности биомаркеров в
РМЖ. С лекцией на эту тему выступил глава транснацио-
нального геномного комитета Университета Индианы
профессор Sunil Verma. В своих выступлениях эксперты
определили ведущую роль доказательной медицины и
мультидисциплинарного подхода в разработке современ-
ных методов лечения РМЖ. Эксперты также отметили
ключевую роль препаратов Roche (Герцептин®, Авастин®,
Кселода®) в лечении РМЖ на всех стадиях заболевания.

Пресс-релиз
Москва, 15 июня

Мультидисциплинарный подход 
к диагностике и лечению рака молочной
железы – впервые на Форуме экспертов
Press Release 
Moscow, June 15
Multidisciplinary approach to diagnosing and treating breast cancer: First at the Experts Forum 

*



На базе всемирно известного Университетского гос-
питаля Цюриха (Швейцария) с 29 июня по 1 июля
2011 г. прошел экспертный форум нейроонколо-

гов. Именно в этой клинике в свое время под руковод-
ством профессора M.G.Yasargil получила бурное развитие
микронейрохирургия, позволившая совершить револю-
цию в хирургическом лечении опухолей мозга. Организа-
тором конференции был профессор M.Weller, руководи-
тель отделения неврологии госпиталя. На форуме основ-
ное внимание было уделено обсуждению нерешенных
проблем современной нейроонкологии, а именно тера-
пии глиом и метастатического поражения нервной систе-
мы. Ведущими европейскими специалистами в области
нейроонкологии были представлены лекции по молеку-
лярной генетике, клинической и радиологической диаг-
ностике, хирургии, лучевой и химиотерапии опухолевых
процессов головного мозга.

Профессор M.Weller прочитал лекцию под названием
«Антиангиогенные агенты в лечении глиом: современные
возможности и дальнейшее клиническое развитие». Этой
теме сегодня уделяется пристальное внимание. Смысл ис-
пользования антиангиогенного лечения, по мнению авто-
ра, определяется тем, что блокирование ангиогенеза по-
давляет рост опухоли и хорошо переносится, нормализа-
ция сосудистой сети улучшает поступление в опухоль ле-
карственных средств и потенцирует эффект лучевой тера-
пии. К антиангиогенным препаратам относятся: бевацизу-
маб (антитело к VEGF), цедираниб (ингибитор VEGFR),
афлиберцепт (антиVEGF), силенгитид (ингибитор интег-
рина) и др. Профессор представил данные, демонстри-
рующие хорошую переносимость и достаточно высокую
эффективность зарегистрированного в ряде стран бева-
цизумаба (Авастин®) при лечении рецидивирующих зло-
качественных глиом. В настоящий момент проводится
большое количество клинических исследований по оцен-
ке эффективности и безопасности антиангиогенных пре-
паратов, как в различных сочетаниях, так и в комбинации
с лучевой терапией.

Второй день форума был открыт лекцией профессора
E.Rushing «Сильные стороны и ограничения классифика-
ции ВОЗ». Лектор начал с исторического экскурса в соз-
дание систем классификаций от Virchov (1863 г.), Gogi
(1875 г.) и Cushing & Bailay (1926 г.) до согласительной
конференции патологов в Женеве в 1979 г. и появления
первой «Голубой книги», затем и классификации Всемир-
ной организации здравоохранения (ВОЗ) 1993 и 2000 гг. 
В настоящее время используется классификация ВОЗ
2007-го года пересмотра. За последние 25 лет описаны 
10 новых типов опухолей мозга. Сильные стороны клас-
сификации ВОЗ: биологическая рациональность, обес-
печение стандартизации и возможность взаимодействия
между центрами всего мира. Однако есть и ограничения:
во-первых, прогноз тесно связан с клиническими осо-
бенностями течения процесса; во-вторых, существует
проблема точности забора биопсийного материала, не
учитываются молекулярные маркеры, высока вариабель-
ность оценки материала разными патологами. Последнее
объясняется субъективностью диагностических крите-
риев, наслоением морфологических признаков и суще-
ственным отличием опыта различных патоморфологов.
Ведется поиск более надежных объективных критериев
для постановки правильного диагноза. Акцент делается
на различные молекулярные маркеры. Профессор E.Rus-

hing призвал к мультидисциплинарному подходу в поста-
новке диагноза опухоли мозга и определения прогноза с
учетом возраста пациента, неврологического статуса, ло-
кализации опухоли и радикальности хирургической ре-
зекции.

Профессор J.Steinbach в своем выступлении, посвящен-
ном 1p/19q-коделеции, подчеркнул необходимость разви-
тия молекулярной классификации, что явилось логиче-
ским продолжением предыдущей лекции. 1p/19q-коделе-
ция часто выявляется при олигодендроглиомах, имеет
предиктивное значение для опухолей II степени злокаче-
ственности и прогностическое – для III степени и является
независимым прогностическим фактором. Необходимо
проспективное исследование комбинированного анализа
1p/19q-коделеции, IDH1 (изоцитратдегидрогеназа-1) и
MGMT (O6-метилгуанин-ДНК-метилтрансфераза).

Далее профессор M.Hegi представил данные о прогно-
стической значимости MGMT-теста. Однако он не являет-
ся надежным критерием для решения вопроса о назначе-
нии стандартного лекарственного лечения.

И наконец, профессор M. van den Bent сделал сообще-
ние на тему «IDH-мутации: почему это так важно?», под-
черкнув, что мутация IDH1 имеет прогностическое значе-
ние, встречается в большинстве опухолей II и III степени
злокачественности независимо от статуса TP53 и 1p/19q,
обнаруживается уже на ранних этапах глиомогенеза, яв-
ляется отличительной чертой первичной мультиформной
глиобластомы (ГБМ) от пилоцитарной астроцитомы. Име-
ется тесная корреляция со статусом MGMT. Однако мута-
ция IDH1 не может служить надежным критерием для вы-
бора специфической терапии.

Клинической картине и радиологической диагностике
опухолей головного мозга было посвящено заседание
под председательством профессора L.Abrey, в рамках ко-
торого профессор R.Soffietti представил прекрасный до-
клад на тему «Клинические особенности опухолей моз-
га», в котором проанализировал зависимость частоты
развития эпилептических приступов от гистоструктуры
опухоли. Показано, что глиомы низкой степени злокаче-
ственности значительно чаще сопровождаются развити-
ем приступов, чем более злокачественные глиомы, ме-
нингиомы, лимфомы и даже метастазы в головной мозг.
Головные боли, возникающие при опухолях мозга, не
имеют особой специфики и в 77% случаев носят характер
головных болей напряжения. Интересно, что классиче-
ское описание туморозных головных болей как интен-
сивных, усиливающихся по утрам и сопровождающихся
рвотой, встречается всего в 17% случаев. В целом боли
при опухолях мозга возникают у 36–80% больных и в
определенной степени зависят от типа опухоли, локали-
зации и возраста пациента. Когнитивные и поведенче-
ские расстройства являются частым симптомом при по-
ражении префронтальной зоны (менингиомы, глиомы
любой степени злокачественности, метастазы). Эти рас-
стройства характерны для первичных лимфом нервной
системы. При тщательном обследовании выявляется на-
рушение мыслительных процессов – наиболее частый
симптом при интракраниальных и менингиальных мета-
стазах. Расстройства сознания возникают как следствие
дислокации мозга, так и прямого повреждения ретику-
лярной формации при инфратенториальном расположе-
нии опухоли. При диффузных глиомах (обычно астроци-
тарных) в клинической картине преобладают изменения
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личности и ментальности, затем двигательный дефицит
и симптомы внутричерепной гипертензии. Приступы
встречаются только у 1/3 больных, еще реже поражение
черепных нервов. Интересно, что вовлечение серого ве-
щества определяет химиочувствительность и прогноз
при глиоматозе. Большое внимание было уделено глио-
мам ствола головного мозга, которые составляют около
20% опухолей центральной нервной системы в детской
практике до 15 лет и 1,5% – у взрослых. По клинико-рент-
генологическим проявлениям и прогнозу это достаточно
гетерогенная группа опухолей.

Профессор W.Wick представил данные на тему «Силь-
ные и слабые стороны новых критериев RANO». Сначала
лектор отметил, что существует серьезная проблема с
оценкой по критериям Макдональда (измерение площади
опухоли на постконтрастных снимках по двум наиболь-
шим перпендикулярным диаметрам с учетом клинических
симптомов и дозы стероидов). Дело в том, что контраст-
ное усиление – это неспецифический эффект, связанный
с нарушением гематоэнцефалического барьера, что мо-
жет определяться проводимой терапией. Никак не отра-
жаются такие феномены, как псевдопрогрессирование и
псевдоответ. Не учитываются Т2- и FLAIR-изображения, а
также данные, полученные с помощью новых технологий
(МР-спектроскопия, МР-перфузия, ПЭТ). Трудно оценить
опухоли сложной конфигурации. Новая система критери-
ев RANO вносит следующие изменения: обязательное из-
мерение участка поражения не менее чем на 2 срезах;
определение прогрессирования по T1- и T2/FLAIR-изоб-
ражениям. Рекомендуется при подозрении прогрессиро-
вания заболевания проводить повторную МРТ с 4-недель-
ным интервалом для подтверждения прогрессирования.
Профессор W.Wick отметил и недостатки новых критери-
ев. Например, термин «значительное увеличение на 
T2/FLAIR-изображениях» не очень удачен, а главное, не яв-
ляется количественным. Оценка размера опухоли основы-
вается на наибольших срезах и не позволяет четко опреде-
лить опухоли сложной конфигурации. По-прежнему не
учитываются данные МР-спектроскопии, МР-перфузии,
ПЭТ и не включены более детальные клинические пара-
метры.

Следующая сессия была посвящена современным стан-
дартам лечения глиом.

По проблеме лечения глиом низкой степени злокаче-
ственности выступил профессор M. van den Bent. Как и ра-
нее, в качестве основного подхода в ведении данной кате-
гории больных предложена тактика динамического на-
блюдения (Wait and watch). В поддержку этой точки зре-
ния были приведены результаты ряда исследований, пока-
завшие отсутствие разницы от раннего и позднего лече-
ния, и продемонстрирована пагубность лучевого воздей-
ствия на головной мозг в виде развития лейкоэнцефалопа-
тии. После первого тезиса о целесообразности выжида-
тельной тактики последовал второй – о том, что необхо-
димо добиваться радикального удаления опухоли и что
хирургическое вмешательство не должно приводить к
неврологическому дефициту. Радиотерапию следует ис-
пользовать только при наличии плохих прогностических
факторов и доказанном росте опухоли. Химиотерапия
возможна при обширных опухолях, особенно в случае ко-
делеции 1p/19q.

Профессор W.Wick во время своего доклада «Современ-
ные стандарты лечения анапластических глиом» провел
анализ молекулярных маркеров как прогностических
факторов при злокачественных глиомах и показал, что
1p/19q-коделеция, MGMT и IDH1 являются важными про-
гностическими параметрами. Однако нет данных, позво-
ляющих заключить, что эти маркеры могут определять вы-
бор лечения. Прогностические маркеры помогают иден-
тифицировать больных, которые могут получить наиболь-
шую пользу при интенсификации лечения.

Профессор M.Weller посвятил свое выступление стан-
дартам лечения ГБМ. Для впервые диагностированных
ГБМ они включают: хирургическое лечение [радикальное
удаление увеличивает выживаемость без прогрессирова-
ния (ВБП) на 6 мес]; лучевую терапию (удваивает медиану
общей выживаемости – ОВ); фармакотерапию (химио-

лучевая терапия с темозоломидом статистически значимо
увеличивает медиану ОВ). Однако эти стандарты далеки от
совершенства и несут много нерешенных вопросов. Суще-
ствуют рекомендации по лечению рецидивов ГБМ: хирур-
гическое лечение (позитивный эффект на выживаемость в
ретроспективных исследованиях), лучевая терапия (поло-
жительный эффект в тщательно отобранной группе боль-
ных), фармакотерапия (темозоломид превосходит про-
карбазин; бевацизумаб доказал свою эффективность и
безопасность при рецидиве ГБМ: 6-месячная ВБП (6-ВБП)
при применении бевацизумаба с иринотеканом равна
50,3%, при монотерапии – 42,6%; медиана ВБП – 5,6 и 4,2
мес соответственно).

Профессор M.Weller порекомендовал следующую такти-
ку ведения больных с ГБМ:

1. Всегда говори правду, но делай это фракционно.
2. Следи за назначением стероидов.
3. Следи за необходимостью назначения антиконвуль-

сантов.
4. Мониторируй побочные эффекты лечения.
5. Следи за сосудистыми осложнениями (тромбоз глубо-

ких вен, эмболия легочной артерии, инсульт, кровоиз-
лияние).

6. Слушай и ищи альтернативные методы лечения.
7. Держи в фокусе своего внимания больного, а не его

родственников и свои исследования.
Профессор L.Abrey начал 3-й день форума с презента-

ции лекции «Лечение осложнений лучевой и химиотера-
пии у больных с опухолями головного мозга», в которой
он подчеркнул, что долгожители при ГБМ остаются ред-
ким явлением и встречаются во всех возрастных группах.
Именно у этих больных имеется высокий риск развития
клинически значимых осложнений лечения. Использова-
ние темозоломида и лучевой терапии увеличивает риск
развития феномена псевдопрогрессирования. Несмотря
на увеличение показателей выживаемости (в течение 
2 лет до 27% и 5 лет – до 10%), у каждого 4-го больного
развиваются грубые когнитивные расстройства, у 10%
возникает лейкоэнцефалопатия. Использование беваци-
зумаба связано с улучшением или стабилизацией нейро-
когнитивной функции. Препарат также обладает лечеб-
ным воздействием на радионекроз (в дозе 5 мг/кг каждые
2 нед или 7,5 мг/кг каждые 3 нед), влияет на псевдопро-
грессию.

Профессор J.Steinbach в лекции «Хирургические вмеша-
тельства во время антиангиогенной терапии» перечислил
ряд возможных осложнений 3-й и более стадии тяжести
при применении бевацизумаба: плохое заживление раны
(1,3%), перфорации желудочно-кишечного тракта (2,5%),
кровоизлияния в мозг (1,3%), венозные тромбозы (8,9%)
при совместном использовании с иринотеканом. Лектор
привел следующие рекомендации: начинать антиангио-
генную терапию через 4–6 нед после большой хирургии,
2–4 нед после биопсии, 7 дней после установки централь-
ного венозного катетера. Хирургические вмешательства
после антиангиогенной терапии следует проводить через
4–6 нед для большой хирургии, 2–4 нед для стереотакси-
ческой биопсии. Период полувыведения препарата ~ 20
дней. Важные данные привел профессор R.Soffietti. На-
значение антикоагулянтов пациентам, получающим бева-
цизумаб, не приводит к увеличению риска тяжелых ин-
тракраниальных кровоизлияний с развитием неврологи-
ческого дефицита или смерти, хотя инцидент кровоизлия-
ний слегка выше. Таким образом, больные, находящиеся
на терапии бевацизумабом, могут получать антикоагулян-
ты. Появление петехиальных кровоизлияний или измене-
ний Т1-сигнала на МРТ без клинических проявлений не
является показанием к немедленной отмене бевацизумаба
или антикоагулянтов.

На конференции была использована особая форма со-
общений в виде клинических презентаций сложных слу-
чаев из практики лечения злокачественных глиом мозга с
обсуждением тактики ведения пациентов присутствующи-
ми в аудитории специалистами. Так, из Новосибирска мы
представили случай пациента с двукратным кровоизлия-
нием каверномы ствола мозга в молодом возрасте. Развив-
шаяся в зрелом возрасте ГБМ была подвергнута радикаль-
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ной навигационной хирургии с последующим лечением
темозоломидом в сочетании с лучевой терапией (60 Гр).
Три года безрецидивного течения, затем рецидив опухоли,
потребовавший радиохирургического лечения и продол-
жения терапии темозоломидом (всего 21 цикл). Через 6
мес диагностирован радионекроз в зоне облучения. На-
значение бевацизумаба привело к регрессу изменений
тканей мозга. Пациент с сохраненным высоким уровнем
интеллектуальной активности жив более 5 лет.

Из детского научно-практического центра Москвы док-
тором Е.Тарасовой был представлен материал по исполь-
зованию бевацизумаба у 17 детей (ГБМ у 13 и анапластиче-
ская астроцитома у 4 пациентов) в сочетании с цитостати-
ческим препаратом во 2–3-й линии терапии или в 1-й ли-
нии после оперативного и лучевого лечения. Медиана
ВБП составила 8,5 мес, а медиана ОВ – 13,3 мес, 6-ВБП рав-
на 67% в группе пациентов с рецидивом заболевания. При
применении бевацизумаба в 1-й линии терапии медианы
ВБП и ОВ еще не достигнуты на период наблюдения 8,7
мес, 6-месячная ВБП составила 100%. Переносимость
лечения была удовлетворительной.

Организаторы конференции предоставили возмож-
ность участникам познакомиться с нейрохирургиче-
ской и радиологической службами госпиталя. Особый
акцент в клинике делается на лечении нейроонкологи-
ческих больных. Профессор O.Bozinov любезно провел
группу делегатов в операционный блок. В одной из опе-
рационных хирурги удаляли солитарный метастаз го-
ловного мозга под интраоперационным МРТ-контро-
лем, используя слабопольный магнит PolarStar (Medtro-
nics). В ближайших планах нейрохирургической клини-
ки – создание гибридной операционной с установкой
3Т-МР-томографа. Было любопытно заглянуть в ордина-
торскую, где до сих пор стоит кресло профессора Yasar-
gil. По-видимому, здесь он впервые назвал микронейро-
хирургию (microneurosurgery) «моя нейрохирургия» (my
neurosurgery). И никто с этим не спорил, поскольку так
оно и есть.

А.Л.Кривошапкин, Е.Г.Мелиди, П.А.Семин, А.С.Гайтан, В.В.Каныгин
Новосибирский научно-исследовательский институт патологии

кровообращения им. акад. Е.Н.Мешалкина

Согласно результатам долгосрочного наблюдения
применение препарата Тасигна в дозе 300 мг 2 раза
в сутки у пациентов с впервые выявленным хрони-

ческим миелоидным лейкозом, положительным по фила-
дельфийской хромосоме приводит к снижению частоты
прогрессирования в фазу акселерации и бластный криз
по сравнению со стандартной одобренной дозой препа-
рата Гливек 400 мг 1 раз в сутки. Кроме того, у пациентов,
получавших препарат Тасигна, отмечалась более низкая
частота субоптимальных ответов и неэффективности
лечения [1, 2].

Применение Тасигны позволяет большему числу паци-
ентов достигнуть стойкого полного цитогенетического
ответа (ПЦО) и большого молекулярного ответа (БМО) по
сравнению с Гливеком, а также позволяет добиться суще-
ственно более высокой частоты достижения  неопреде-
ляемого уровня белка Bcr-Abl, вызывающего Ph+ хрониче-
ский миелолейкоз, что считается полным молекулярным
ответом (ПМО) [1]. В этом исследовании у меньшего коли-
чества пациентов, получавших препарат Тасигна, лечение
было прекращено вследствие нежелательных явлений,
чем на фоне приема препарата Гливек [1, 2]. В целом от-
мечалась хорошая переносимость препаратов Тасигна и
Гливек.

«Данные 24 месяцев наблюдения в исследовании III
фазы доказывают клинические преимущества Тасигны
по сравнению с Гливеком у пациентов с впервые диагно-
стированным Ph+ хроническим миелолейкозом в хро-
нической фазе, – отметил доктор Timothy P.Hughes, один

из участников исследования ENESTnd, проф. универси-
тета в Аделаиде (Австралия). – Теперь мы можем начать
изучение долговременных результатов лечения тех па-
циентов, у которых достигается и сохраняется выражен-
ное снижение уровня Bcr-Abl на фоне лечения Таси-
гной».

Тасигна одобрена для применения в качестве терапии
первой линии ХМЛ  управлением США по надзору за каче-
ством пищевых продуктов и лекарственных средств,
швейцарским агентством по терапевтическим препаратам
Swissmedic, европейским агентством EMEA, а также регуля-
торными органами других стран.

«Разработка и внедрение в практику препарата Гливек
было своего рода революцией в лечении Ph+ хрониче-
ского миелолейкоза, что позволило существенно улуч-
шить общую выживаемость», – отметил Hervé Hoppenot,
президент онкологического подразделения компании
«Новартис». «Продолжающаяся клиническая разработка
препарата Тасигна в качестве нового метода лечения,
по-прежнему, как показали данные за 24 мес, превосхо-
дящего препарат Гливек в плане замедления прогресси-
рования заболевания у пациентов с впервые диагности-
рованным Ph+ хроническим миелолейкозом в хрониче-
ской фазе, представляется нам весьма многообещаю-
щей».

Эти данные также подтверждаются другими исследова-
ниями Тасигны в качестве терапии первой линии – ис-
следованием группы GIMEMA (Италия) и исследованием
онкологического центра M.D.Anderson (США) [3, 4].

ООО Новартис Фарма
82/2 Садовническая ул,
Москва, 115035, Россия

http://www.novartis.com

Пресс-релиз

Тасигна одобрена в России 
для лечения взрослых пациентов 
с впервые выявленным хроническим
миелоидным лейкозом (ХМЛ)
Москва (Россия), 26 августа 2011 г.
Препарат Тасигна (нилотиниб) одобрен в России  для лечения взрослых пациентов с впервые выявленным
хроническим миелоидным лейкозом.
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Об исследовании ENESTnd
Клиническое исследование ENESTnd (Оценка эффек-

тивности и безопасности нилотиниба у пациентов с впер-
вые установленным диагнозом Ph+ хронического миело-
лейкоза, Evaluating Nilotinib Efficacy and Safety in Clinical
Trials of Newly Diagnosed Ph+ CML Patients) представляет
собой рандомизированное открытое многоцентровое ис-
следование III фазы по сравнению эффективности и без-
опасности препарата Тасигна с препаратом Гливек у
взрослых пациентов с впервые установленным диагнозом
хронического миелолейкоза, положительного по фила-
дельфийской хромосоме, в хронической фазе. Это самое
крупное международное рандомизированное исследова-
ние, когда-либо проводившееся по сравнению двух видов
пероральной терапии в лечении пациентов с впервые ди-
агностированным Ph+ хроническим миелолейкозом.

Исследование ENESTnd проводится в 217 центрах по
всему миру, и в него включены 846 больных. Больные бы-
ли рандомизированы для получения Тасигны в дозе 300 мг
2 раза в сутки (n=282), Тасигны 400 мг 2 раза в сутки
(n=281) или Гливека 400 мг 1 раз в сутки (n=283). Первич-
ной конечной точкой была частота достижения БМО в 12
мес; ключевой вторичной конечной точкой было дости-
жение стойких БМО в 24 мес [1]. В данном исследовании
БМО определялся как снижение уровня патологического
белка Bcr-Abl менее 0,1% от стандартизированного исход-
ного уровня по международной шкале [1, 2]. Планируемая
длительность наблюдения составляет 5 лет. 

Частота достижения БМО и ПЦО была статистически
выше при применении препарата Тасигна, чем при приме-
нении препарата Гливек. 

БМО через 24 мес был достигнут у 71% больных, полу-
чавших препарат Тасигна в дозе 300 мг 2 раза в сутки, у
67% больных, получавших препарат Тасигна в дозе 400 мг
2 раза в сутки, по сравнению с 44% больных, получавших
препарат Гливек. ПЦО к 24 мес был достигнут у значимо
большего количества больных в группах, получавших пре-
парат Тасигна по 300 мг и 400 мг, по сравнению с пациен-
тами, получавшими Гливек, – 87 и 85% по сравнению с 77%
соответственно.

Результаты свидетельствуют, что при минимальной
продолжительности наблюдения 24 мес на фоне приме-
нения препарата Тасигна по 300 мг 2 раза в сутки и 400 мг
2 раза в сутки, по сравнению с приемом препарата Гливек
по 400 мг раз в сутки, у меньшего количества больных от-
мечено прогрессирование заболевания в фазу акселера-
ции или бластный криз (2, 5 и 17 пациентов соответ-
ственно), что говорит о существенном улучшении конт-
роля заболевания [2].

Данные также показали, что больные, получавшие пре-
парат Тасигна по 300 мг 2 раза в сутки, более чем в 2 раза
чаще достигали ПМО (уровень bcr-abl<0,0032%) по
сравнению с больными, получавшими Гливек  (44% и 20%
соответственно) к 24 мес [2].

В целом отмечалась хорошая переносимость препара-
тов Тасигна и Гливек. Частота отмены терапии вследствие

нежелательных явлений и лабораторных отклонений со-
ставила 9% при приеме препарата Тасигна в дозе 300 мг 2
раза в сутки, 13% – при приеме препарата Тасигна в дозе
400 мг 2 раза в сутки и 11% при приеме препарата Гливек в
дозе 400 мг 1 раз в сутки [1, 2]. 

О препарате Тасигна
Тасигна (нилотиниб) – пероральный ингибитор bcr-abl

фокусного воздействия [6] ранее был одобрен к примене-
нию более чем в 80 странах (Европейский союз, США и
др.) для лечения взрослых пациентов с Ph+ хроническим
миелолейкозом в хронической фазе или в фазе акселера-
ции с непереносимостью или резистентностью к предше-
ствующей терапии, включая Гливек. 

На данный момент препарат Тасигна одобрен в России,
США, Европейском союзе, Швейцарии, Японии и ряде дру-
гих стран для лечения впервые диагностированного Ph+
хронического миелолейкоза в хронической фазе.

О положительном по филадельфийской хромосоме
(Ph+) хроническом миелоидном лейкозе

Хронический миелоидный лейкоз представляет собой
миелопролиферативное заболевание, характеризующее-
ся неконтролируемой продукцией лейкоцитов. Практи-
чески у всех пациентов с данным заболеванием наблюда-
ется генетическое нарушение, известное как «филадель-
фийская хромосома», приводящая к синтезу белка Bcr-
Abl. Этот протеин вызывает пролиферацию злокаче-
ственных лейкоцитов. В мире хронический миелолейкоз
составляет приблизительно 10–15% случаев лейкоза у
взрослых. Заболеваемость хроническим миелолейкозом
составляет приблизительно 1–2 случая на 100 000 чело-
век в год [5]. 
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От главного редактора И.В.Поддубной

Существует проблема, которая не может оставить рав-
нодушным ни одного онколога в России. Эта проблема
связана с неадекватным финансированием лечения рака
молочной железы и недоступностью лечения по междуна-
родным стандартам для большинства пациенток. Этот
пресс-релиз посвящен описанию событий и действий, ко-
торые были предприняты, чтобы найти способы и пути
решения этой, казалось бы, неразрешимой проблемы.

Почему так важно еще и еще раз говорить об этом забо-
левании? Рак молочной железы (РМЖ) – социально-
значимое заболевание, которое можно излечить на ран-
них стадиях. Несмотря на социальную важность этого за-
болевания в России государственное финансирование
лечения РМЖ, к сожалению, недостаточно. Например, за-
траты для лечения одной пациентки с РМЖ в 30 раз мень-
ше, чем расходы на лечение одного пациента в рамках
программы «7 Нозологий». Хотя во всем цивилизованном
мире смертность от РМЖ начала снижаться, в России она
по-прежнему высока.

Какие шаги предприняты, чтобы изменить сложившую-
ся ситуацию?

Одним из самых ярких событий 2010 г. стал симпо-
зиум «Рак молочной железы сегодня: лечение и фи-
нансирование – (не)разрешимые противоречия?!»,
который состоялся в Москве 23–25 ноября в рамках
XIV Российского онкологического конгресса. Сим-
позиум проходил под председательством проректора по
учебной работе и международному сотрудничеству, заве-
дующего кафедрой онкологии РМАПО, члена-корреспон-
дента РАМН профессора И.В.Поддубной и медицинского
директора Вашингтонского онкологического института и
следующего президента Американского общества клини-
ческой онкологии (ASCO) доктора Сандры Свейн (США).
Целью симпозиума была необходимость еще раз остано-
виться на достижениях и опыте лечения ранних стадий
РМЖ, в том числе в США и Франции, сравнить их с рос-
сийскими данными и попытаться ответить на ряд вопро-
сов: в чем и насколько Россия отличается от других стран
мира и только ли проблемы финансирования препят-
ствуют интеграции России в мировую практику лечения
РМЖ; какие меры должны быть предприняты для ускоре-

ния этого процесса и улучшения результатов лечения
РМЖ в России. Доктор Свейн подчеркнула, что «нельзя иг-
норировать огромное значение финансирования онколо-
гии, так как имеется четкая связь между затратами на здра-
воохранение и улучшением выживаемости онкологиче-
ских больных. Заведующая кафедрой организации ле-
карственного обеспечения с курсом фармакоэкономики
Первого Московского государственного медицинского
университета им. И.М.Сеченова профессор Р.И.Ягудина от-
метила, что если в России затраты на здравоохранение со-
ставляют только 3,7% от ВВП, то в США эта цифра в 2009 г.
достигла уже 17,3%.

Наиболее оживленной и противоречивой частью симпо-
зиума оказалась дискуссия, которая никого не оставила рав-
нодушным. В ней приняли участие доктора И.В.Поддубная,
С.Свейн, Л.В.Болотина, И.К.Воротников, Ж.Глигоров,
В.М.Моисеенко, Р.В.Орлова и др. В завершение симпозиума
член-корреспондент РАМН профессор И.В.Поддубная от-
метила, что во многих странах мира продемонстрирована
четкая зависимость между внедрением стандартов лечения
и увеличением выживаемости больных РМЖ. Именно стан-
дарты должны определять финансирование здравоохране-
ния, а не наоборот. «Ранние стадии РМЖ – это заболевание,
которое можно излечить, поэтому будет преступлением не
дать российским женщинам шанс на жизнь – это наша пря-
мая обязанность как врачей и как членов Российского об-
щества», – заключила профессор И.В.Поддубная.

«Многое мы применяем, – говорили практические вра-
чи-онкологи, – но необходимо создание «золотого стан-
дарта» лечения РМЖ в России, создание государственной
программы по лечению РМЖ и ее реального финансиро-
вания!». «Об этом надо не говорить, а кричать, и не здесь, а
в Думе», – подчеркивали выступавшие и просто участники
симпозиума. Дискуссия только тогда эффективна, когда
она конструктивна, когда она ведет к принятию решения,
поэтому было предложено продолжить дискуссию на
страницах журнала «Современная онкология», а ее резуль-
таты представить в Минздравсоцразвития РФ и в Госу-
дарственную думу.

Продолжением дискуссии на симпозиуме была опубли-
кованная анкета на страницах журнала «Современ-
ная онкология» (№4, том 12, 2010).  Далее приведены от-
веты врачей на вопросы анкеты.

Пресс-релиз

Рак молочной железы.
Как решить проблему финансирования лечения
согласно международным стандартам

Press Release 

Breast Cancer. 
How to solve the problem of financing in accordance
with international guidelines of treatment
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В анкетировании приняли участие 174 врача-онколога.
1) Стандарты диагностики и лечения или финансирова-

ние. Что, по Вашему мнению, должно быть первично:
– стандарты определяют финансирование;
– финансирование определяет стандарты.

• Большинство врачей уверены, что стандарты лечения
должны определять финансирование, а не наоборот.

2) Какие методы диагностики РМЖ должны проводить-
ся в онкологических клиниках:

– инструментальные;
– лабораторные.
• По мнению большинства опрошенных врачей, обязательно

должны проводиться маммография, УЗИ грудной клетки и органов
брюшной полости, иммуногистохимия.

3) Является ли в Вашей клинике оценка биологических
особенностей опухоли (рецепторы к гормонам, HER-2/neu)
обязательной для определения тактики лечения РМЖ?
• Во всех клиниках, принявших участие в исследовании, оценка

биологических особенностей опухоли является обязательной для
определения тактики лечения РМЖ и с помощью определения
гормональных рецепторов, и HER-2/neu (за исключением трех
клиник в регионе Юг/Волга, где определение HER-2/neu не являет-
ся обязательным).

4) Когда Вы считаете более целесообразным использова-
ние высокоэффективных лекарственных средств:

– у пациенток с операбельными формами РМЖ;
– у пациенток с метастатическим РМЖ.
• Большинство опрошенных врачей считают более целесооб-

разным использование высокоэффективных лекарственных
средств у пациенток с ранними операбельными формами РМЖ,
27% – с метастатическим РМЖ, остальные – в обоих случаях.

• При метастатическом РМЖ более целесообразно использова-
ние высокоэффективных лекарственных средств в 1-й линии те-
рапии – так ответили 69% врачей.

5) Должен ли врач предоставлять пациентам информа-
цию о существующих высокоэффективных методах ле-
карственной терапии, если они недоступны в клинике?
•Пациент имеет право знать о существующих высокоэффектив-

ных методах лекарственной терапии, даже если они недоступны в
клинике.

6) В условиях недостаточного финансирования этично
ли выделять социально значимую группу пациентов, исхо-
дя из следующих критериев: пол, возраст, наличие несовер-
шеннолетних детей?
• Что касается этичности выделения социально значимых групп

пациенток с РМЖ по возрасту и наличию детей в условиях недо-
статочного финансирования, то здесь мнения разделились почти
поровну: 48% ответили «нет», 52% – «да».

Следующим важным шагом на пути создания стандартов лечения РМЖ и увеличения финансирования этого лечения была встреча ве-

дущих российских онкологов 16 июня 2011 г. в Санкт-Петербурге в рамках VIII Международной ежегодной конференции

«Проблемы диагностики и лечения рака молочной железы» «Белые ночи Санкт-Петербурга», где был проведен круглый

стол, посвященный проблемам диагностики и лечения РМЖ в России.

В мероприятии приняли участие ведущие специалисты здравоохранения:

• И.В.Поддубная – чл.-кор. РАМН, д-р мед. наук, проф., зав. каф. онкологии ГОУ ДПО РМАПО, Москва

• В.Ф.Семиглазов – акад. РАЕН, руководитель хирургического отдела НИИ онкологии им. Н.Н.Петрова, Санкт-Петербург

• Р.В.Орлова – д-р мед. наук, проф. каф. онкологии Санкт-Петербургской медицинской академии последипломного образования

• Е.М.Слонимская – руководитель отделения общей онкологии НИИ онкологии СО РАМН

• О.Б.Дружков – заслуженный врач Республики Татарстан, доц. каф. онкологии и хирургии Казанской медицинской академии

• А.А.Важенина – гл. онколог Ямало-Ненецкого автономного округа

• Жозеф Глигоров – проф. госпиталя Тенон (Париж, Франция).

На круглом столе обсуждалась возможность преодоления барьеров в лечении РМЖ в России. Был представлен уникальный опыт от-

дельных территорий, на которых удалось обеспечить повышение выживаемости больных РМЖ. Результатом работы круглого стола ста-

ло обращение Совета экспертов к главам субъектов Российской Федерации.
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Из ответов врачей на вопросы анкеты, посвященной созданию Общероссийских стандартов лечения
РМЖ и возможности их адекватного финансирования
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ОбРАщЕНИЕ 
СОВЕтА эКСПЕРтОВ И ОРГКОМИтЕтА VIII МЕЖДуНАРОДНОй ЕЖЕГОДНОй

КОНФЕРЕНцИИ «ПРОБЛЕМы ДИАГНОСтИКИ И ЛЕЧЕНИЯ РАКА МОЛОЧНОй ЖЕЛЕзы» 
«БЕЛыЕ НОЧИ САНКт-ПЕтЕРБуРГА» 

К ГЛАВЕ СуБъЕКтА РФ
«О ВНЕДРЕНИИ СТАНДАРТНыХ ПОДХОДОВ К 

ЛЕЧЕНИю РАКА МОЛОЧНОй ЖЕЛЕзы В РЕГИОНАХ РФ»

За последние годы модернизация здравоохранения входит в число приоритетных направлений развития Россий-
ской Федерации. Тем не менее есть проблемы, которые вызывают широкую обеспокоенность общества. Растет число
заболевших онкологическими заболеваниями. Согласно статистике в России РМЖ – самая распространенная форма
рака среди женщин.

Мы, врачи-онкологи, не можем оставаться в стороне, и призываем обратить ваше внимание на данные о заболевае-
мости и смертности от РМЖ в России. Ежегодная заболеваемость РМЖ в нашей стране составляет более 52 тыс. новых
случаев, 22 тыс. женщин в России ежегодно погибают от РМЖ. Каждый день в России 47 детей остаются без матерей,
жизнь которых уносит РМЖ. Несмотря на значительное улучшение диагностики РМЖ в последние годы доступность
современных высокоэффективных препаратов крайне низка. В России 5-летняя выживаемость женщин c диагнозом
«рак молочной железы» почти в 2 раза ниже, чем в развитых странах: она составляет 57% – в России, 80% – в Европе,
90% – в США, что еще раз говорит о том, что принимаемые меры для лечения РМЖ не всегда адекватны. В России вни-
мание государства к проблеме лечения РМЖ крайне важно, учитывая структуру населения и социальные аспекты (пре-
обладание женщин, количество разводов и неполных семей). С учетом демографической ситуации в России лечение
РМЖ должно стать приоритетом государства и общества.

Мы обращаемся к вам, главам субъектов Российской Федерации, и просим обратить внимание на существующие про-
блемы в лечении РМЖ в регионах и оказать самую существенную поддержку внедрению программы адекватного лече-
ния РМЖ в соответствии с международными стандартами.

В целом ряде российских регионов, таких как Томская область, Ямало-Ненецкий автономный округ, республика Та-
тарстан и других, накоплен опыт в лечении РМЖ, и этот опыт можно назвать уникальным. С момента внедрения про-
грамм оптимальной терапии РМЖ (применение адекватных схем лечения РМЖ, соответствующих международным
стандартам) в этих регионах отмечается увеличение выживаемости и снижение смертности от РМЖ.

Мы, Совет экспертов и оргкомитет VIII Международной ежегодной конференции «Проблемы диагностики и лечения
рака молочной железы – Белые ночи Санкт-Петербурга» призываем руководителей и министерства здравоохранения
регионов принять непосредственное участие в решении проблемы лечения пациенток с РМЖ и обеспечить возмож-
ность региональным онкологическим лечебным учреждениям широко применять региональные программы с исполь-
зованием международных стандартов лечения РМЖ.

Прогресс, достигнутый в онкологии, и мировой опыт свидетельствуют, что в наше время комбинация оперативного
и современного лекарственного лечения позволяет полностью излечить рак у больных, особенно в ранних стадиях за-
болевания. Несомненно, внедрение программ по лечению РМЖ в вашем регионе, как и по всей России, позволит увели-
чить продолжительность жизни и достичь снижения смертности пациентов с операбельными стадиями заболевания.

Оргкомитет конференции, Совет экспертов:
В.Ф.Семиглазов – чл.-кор. РАМН, д-р мед. наук, проф. НИИ онкологии 
им. Н.Н.Петрова, Санкт-Петербург

И.В.Поддубная – чл.-кор. РАМН, д-р мед. наук, проф., зав. каф. онкологии 
ГОУ ДПО РМАПО Росздрава

Р.В.Орлова – д-р мед. наук, проф. каф. онкологии Санкт-Петербургской 
медицинской академии последипломного образования

Таким образом, были выработаны конкретные практические шаги. Есть примеры регионов, где успешно решается про-
блема лечения РМЖ: Томск, Казань, Уфа, Салехард. Нужно внедрять программы лечения РМЖ с учетом региональных воз-
можностей и особенностей, с привлечением финансирования для этих программ.

Совет экспертов и оргкомитет конференции принял решение разослать это письмо-обращение в 83 субъекта Феде-
рации и предложить принять конкретную программу лечения РМЖ в каждом регионе.

Статистические данные были иллюстрацией существующего положения с лечением РМЖ в России.

Статистика по проблеме РМЖ
• Каждый день в России 47 детей остаются без матерей, жизнь которых уносит РМЖ.
• Ежегодно в России более 52 тыс. женщин заболевают РМЖ, более 22 тыс. женщин погибают от него.
• В России РМЖ – самая распространенная форма рака среди женщин (более 20% от всех видов онкологических за-

болеваний среди женщин).
• 50% всех пациенток с РМЖ – это женщины активного возраста (до 59 лет).
• В России 5-летняя выживаемость женщин c диагнозом «рак молочной железы» почти в 2 раза ниже, чем в развитых стра-

нах: 80% – в Европе, 90% – в США. Доля больных с диагнозом РМЖ, состоящих на учете 5 и более лет, в России – 56,7%.
• Несмотря на социальную важность этого заболевания, в России затраты на лечение одной пациентки с РМЖ в 30

раз меньше, чем расходы на лечение одного пациента в рамках программы «7 Нозологий».
• В России доступность современных высокоэффективных препаратов крайне низкая, поэтому врачи часто вынуж-

дены использовать не самые эффективные схемы, которые, к сожалению, не гарантируют наилучший результат
лечения.

• Смертность от РМЖ в России неуклонно растет. Показатель прироста смертности от РМЖ почти в 5 раз превышает
общий показатель прироста смертности среди женщин от онкологических заболеваний.

В России внимание государства к проблеме лечения РМЖ крайне важно, что обусловлено структурой населения и со-
циальными аспектами (преобладание женщин, количество разводов и неполных семей). С учетом демографической си-
туации в нашей стране лечение РМЖ должно стать приоритетом государства и общества. Внедрение программ диагно-
стики и современного лечения РМЖ позволит снизить смертность от РМЖ на уровне регионов.

Обеспечение пациентов современными препаратами для лечения РМЖ – сложная задача, и медицинское Онкологи-
ческое сообщество России проделало сегодня колоссальную работу в этом направлении. Но это – государственная за-
дача, и внедрить современные международные стандарты лечения РМЖ в России можно только при условии принятия
государственной программы.
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Событие месяца
Министерство здравоохранения и социального разви-

тия Российской Федерации включило в список жизненно
необходимых и важнейших лекарственных препаратов
(ЖНВЛП; ранее ЖНВЛС) все пять препаратов, предлагае-
мых Обществом онкологов-химиотерапевтов.

По результатам проведенной работы по формированию
проекта перечня ЖНВЛП на 2012 г. комиссией Минздрав-
соцразвития РФ принято решение о включении 24 допол-
нительных позиций лекарственных препаратов (под меж-
дународными непатентованными или заменяющими их
химическими наименованиями) с учетом структуры дей-
ствующих и формируемых стандартов оказания медицин-
ской помощи, в том числе:

– противоопухолевого препарата Гефитиниб, исполь-
зуемого для лечения немелкоклеточного рака легкого;

–  противоопухолевого препарата Цетуксимаб, назна-
чаемого при метастатическом колоректальном раке, а
также плоскоклеточном раке головы и шеи;

– противоопухолевого средства Сунитиниб, применяе-
мого для лечения почечноклеточного рака и га-
строинтестинальных стромальных опухолей;

– противоопухолевого препарата Сорафениб, исполь-
зуемого для лечения метастатического почечнокле-
точного рака, а также первичного рака печени;

– антиметаболического противоопухолевого препарата
Пеметрексед, применяемого для лечения немелкокле-
точного рака легкого, а также в комплексной терапии
мезотелиомы плевры.

Пять препаратов для лечения солидных опухолей, пред-
ложенных Обществом онкологов-химиотерапевтов, по-
полнят список ЖНВЛП 2012 г. Другие препараты для лече-
ния солидных опухолей, которые были предложены сто-
ронними организациями, в список включены не были.

На чем основано предложение общества?
В сентябре 2010 г. Минздравсоцразвития РФ обнародо-

вало проект перечня жизненно необходимых и важней-

ших лекарственных препаратов (ЖНВЛП) на 2011 г. Этот
список из важнейших лекарств предлагалось дополнить
еще несколькими препаратами в следующем 2012 г. По-
этому Общество онкологов-химиотерапевтов сочло важ-
ным внести свои предложения и начать работу по измене-
нию списка.

15 февраля 2011 г. состоялось расширенное заседание
комитета Общества онкологов-химиотерапевтов по ле-
карственному обеспечению в составе И.В.Поддубной
(Москва), В.М.Моисеенко (Санкт-Петербург), Л.В.Болоти-
ной (Москва), С.А.Тюляндина (Москва), В.А.Горбуновой
(Москва), Р.В.Орловой (Санкт-Петербург), В.И.Борисова
(Москва), А.М.Гарина (Москва), С.А.Проценко (Санкт-Пе-
тербург), Л.Ю.Владимировой (Ростов-на-Дону), Н.И.Пере-
водчиковой (Москва), С.Л.Гуторова (Москва), Д.А.Носова
(Москва), И.В.Тимофеева (Москва). Повестка заседания
была крайне актуальной – обсуждение существующего
списка ЖНВЛП.

Члены комитета по лекарственному обеспечению обще-
ства совместно с главными врачами и заведующими отде-
лениями химиотерапии онкологических диспансеров
сделали свое предложение по изменению перечня
ЖНВЛП с просьбой его расширения за счет препаратов,
показавших эффективность в крупных международных
исследованиях и вошедших в клинические рекомендации
как наиболее важные в лечении соответствующих нозоло-
гий. Те препараты, которые были отмечены в большинстве
(более 50%) случаев как приоритетные для включения в
список ЖНВЛП 2012 г., составили основу предложения в
Минздравсоцразвития РФ. Таким образом, пять указанных
препаратов были включены в предложение.

Предложение одобрил главный онколог РФ, директор
МНИОИ им. П.А.Герцена профессор Чиссов Валерий Ива-
нович. Он подписал обращение химиотерапевтов «О пе-
ресмотре и включении новых лекарственных средств в
список ЖНВЛП». Члены общества выражают признатель-
ность всем специалистам, принявшим активное участие в
обсуждении списка ЖНВЛП.

Пресс-релиз

Минздравсоцразвития РФ: предложение
общества по списку ЖНВЛП получило одобрение

Of the Ministry of Health and Social Development of the Russian Federation: 
society’s proposal for the list of essential drugs was approved

*
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Впоследние годы достигнут существенный прогресс
в лекарственном лечении метастатического рака
молочной железы (мРМЖ). Это обусловлено как вы-

сокой чувствительностью заболевания к химиотерапии,
так и наличием достаточно большого арсенала эффектив-
ных противоопухолевых агентов и лекарственных комби-
наций, последовательное использование которых позво-
ляет длительно контролировать опухолевый процесс.

Несмотря на достигнутые успехи, сложной проблемой
остается лечение пациенток с резистентностью к таким
наиболее эффективным препаратам, как антрациклины и
таксаны. Очевидным выбором в данной ситуации являют-
ся препараты с отличными от антрациклинов и таксанов
механизмами действия. Широко применяются капецита-
бин, гемцитабин, винорелбин и некоторые другие ле-
карственные агенты. Наиболее часто используется капе-
цитабин, сочетающий высокую эффективность с удоб-
ством применения и возможностью поддержания хоро-
шего качества жизни больных в процессе терапии. Общая
эффективность капецитабина у антрациклин- и таксанре-
зистентных больных, по результатам исследований, до-
стигает 15–28% при длительности эффекта от 3,0 до 4,6
мес [1–4].

Капецитабин (Кселода®) – производное фторпирими-
дина карбамата – после приема внутрь быстро и практи-
чески полностью всасывается. Первичная трансформация
капецитабина происходит в 5-фтордезоксицитидин и 

5-фтордезоксиуридин в печени. Затем под действием фер-
мента тимидинфосфорилазы (ТФ) 5-фтордезоксиуридин
(5-ДФУР) превращается в 5-фторурацил (5ФУ) непосред-
ственно в ткани опухоли. Таким образом, создаются более
высокие концентрации 5ФУ в опухоли по сравнению со
здоровыми тканями. В дальнейшем 5ФУ превращается в
активный метаболит-фтордезоксиуридинмонофосфат
(Фд УМФ), который подавляет активность тимидилатсин-
тетазы (ТС), что в конечном итоге нарушает синтез ДНК в
опухолевой клетке и подавляет рост опухоли. На рис. 1
представлен механизм биотрансформации капецитабина.

Капецитабин в терапии
антрациклин- и таксанрезистентного
рака молочной железы
Е.И.Коваленко, Е.В.Артамонова, Е.Ф.Сатирова, Л.В.Манзюк

РОНЦ им. Н.Н.Блохина РАМН, Москва

Резюме
Представлены результаты оценки эффективности Кселоды и ее комбинаций с таксотером, винорельбином, митомицином С при
антрациклин- и таксанрезистентном метастатическом раке молочной железы. Включено 83 больных: 1-я группа – антрациклин-
резистентный рак молочной железы (n=38), 2-я группа – антрациклин- и таксанрезистентный рак молочной железы (n=45). В зада-
чи исследования входила оценка непосредственной эффективности лечения (объективный эффект, контроль роста опухоли), выжи-
ваемости без прогрессирования, а также выживаемости без прогрессирования в зависимости от линии химиотерапии. Показано,
что эффективность Кселоды и ее комбинаций составляет 27,7%, различий по общей эффективности химиотерапии в двух группах
не получено; медиана выживаемости без прогрессирования достоверно выше в 1-й группе по сравнению со 2-й группой: 24 и 16 нед со-
ответственно, р=0,009; медиана выживаемости без прогрессирования у больных, получавших лечение в 1-й линии, составила 
26 нед, во 2-й линии – 24 нед, в 3-й линии – 12 нед, р=0,02. Кселода® и ее комбинации переносились удовлетворительно, токсичности 
4-й степени не наблюдалось. Проведенное исследование позволяет рекомендовать Кселоду и ее комбинации для практического приме-
нения у антрациклин- и таксанрезистентных больных раком молочной железы.
Ключевые слова: Кселода®, антрациклин- и таксанрезистентный рак молочной железы, эффективность, выживаемость без про-
грессирования.

Capecitabine in treatment of anthracycline and taxane resistant breast cancer (BC)
E.I.Kovalenko, E.V.Artamonova, E.F.Satirova, L.V.Manzyuk

N.N.Blohin Cancer Research Center
Summary
Objective. The article is dedicated to efficacy of Xeloda® (capecitabine) in combination with docetaxel, vinorelbine, mitomycin C in treatment of ant-
hracycline – and/or taxane resistant metastatic breast cancer (mBC).
Method. A total of 83 patients which included patients with anthracycline resistant BC (n=38) and anthracycline and taxane resistant BC (n=45).
The efficacy data included efficacy of treatment, overall response rate (ORR), progression free survival (PFS) in two groups and PFS in different lines of
therapy.
Results. Efficacy of capecitabine in combinations was 27,7%, difference in general efficacy of chemotherapy in two groups were not received; median
of PFS was higher in the first group then in the second (24 and 16 weeks, p=0,009); PFS in the group of patients who were treated in the first line of the-
rapy was 26 weeks, in the second line 24 weeks and in the third line 12 weeks, p=0,02. Capability of capecitabine in combinations was satisfactory,
there was no toxicity grade 4.
Conclusion. Capecitabine and combinations can be used in patients with anthracycline – and/or taxane resistant metastatic breast cancer (mBC).
Key words: Xeloda®, anthracycline – and/or taxane resistant metastatic breast cancer, efficacy, progression free survival.
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Рис. 1. Механизм биотрансформации капецитабина.
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Материалы и методы
В данной работе представлены результаты проспектив-

ного нерандомизированного исследования по изучению
эффективности капецитабина в монорежиме и в составе
лекарственных комбинаций в двух группах у антрацик-
лин- и антрациклин-таксанрезистентных больных мРМЖ,
которые получали лечение в отделении изучения новых
противоопухолевых лекарств НИИ КО РОНЦ им. Н.Н.Бло-
хина РАМН с 2004 по 2009 г.

В задачи исследования входила оценка непосредствен-
ной эффективности химиотерапии, оценка выживаемо-
сти без прогрессирования (ВБП) болезни в двух группах, а
также оценка ВБП в зависимости от линии химиотерапии.

В исследование включены 83 больных мРМЖ, прогрес-
сирование болезни у которых наступило либо в течение
двух лет после завершения адъювантной химиотерапии,
либо не позднее 1 года после окончания лечебной химио-
терапии. Возраст пациенток варьировал от 31 до 73 лет
(медиана 56 лет), общее состояние по шкале ECOG-0-2
(медиана 1).

Распределение больных в зависимости от локализации
опухолевых очагов: метастазы в лимфоузлы (перифериче-
ские, средостения, забрюшинные) были выявлены у 39
(47,0%) пациенток, метастазы в кожу и мягкие ткани – у 9
(10,8%), в печень – у 37 (44,6%), в кости – у 49 (59,0%), в
легкие – у 40 (48,0%) больных. Сочетанное поражение вы-
явлено у 49 (59,0%) пациенток.

Режимы лечения:
1. Капецитабин в монотерапии: по 2500 мг/м2 в день

внутрь с 1 по 14-й день 3-недельного цикла (дозу де-
лить на 2 приема).

2. Навельбин 25 мг/м2 внутривенно в 1, 8-й день + капе-
цитабин по 2000 мг/м2 в день с 1 по 14-й день 3-не-
дельного цикла.

3. Таксотер 75 мг/м2 внутривенно в 1-й день + капецита-
бин по 2000 мг/м2 в день с 1 по 14-й день 3-недельного
цикла.

4. Митомицин С 10 мг/м2 внутривенно 1 раз в 6 нед (или
Митомицин С 5 мг/м2 внутривенно 1 раз в 3 нед) + ка-
пецитабин по 2000 мг/м2 в день с 1 по 14-й день 3-не-
дельного цикла. Комбинация «капецитабин + митоми-
цин С» является оригинальной.

В 1-ю группу включены 38 больныx с антрациклинре-
зистентным мРМЖ. Использованы 2, 3 и 4-й режимы лече-
ния, проведено 218 курсов.

Во 2-ю группу включены 45 больных с антрациклин- и
таксанрезистентным мРМЖ. Использованы 1, 2 и 4-й ре-
жимы химиотерапии, проведено 192 курса.

Всего 83 пациентки получили 410 курсов химиотерапии
(от 2 до 10, медиана 6). В качестве 1-й линии терапии лече-
ние проведено 8 больным, в качестве 2-й – 37 больным, в
качестве 3-й – 38 больным.

Оценка объективного эффекта осуществлялась в соот-
ветствии с критериями RECIST, длительность эффекта оце-
нивалась по ВБП. Оценка безопасности лечения осуществ-
лялась на основании регистрации нежелательных побоч-
ных явлений согласно критериям NCCTC.

Результаты
В 1-й группе антрациклинрезистентных больных

мРМЖ (38 больных) использованы три режима лечения: ка-
пецитабин + навельбин, капецитабин + таксотер и капеци-
табин + митомицин С. Результаты представлены в табл. 1.

Комбинацию капецитабина с навельбином получили 
13 больных (72 курса), при этом у 2 (15,4%) пациенток с
метастазами в легкие и лимфоузлы достигнута полная ре-
грессия опухоли длительностью 18 и 36 нед. В 2 (15,4%)
наблюдениях отмечены частичные регрессии длитель-
ностью 12 и 42 нед. Стабилизация заболевания наблюда-
лась в 7 (53,8%) случаях продолжительностью от 12 до 
32 нед (медиана 21 нед). Контроль роста опухоли (КРО),
т.е. объективный эффект + стабилизация составил 84,6%.

Комбинацию капецитабина с таксотером большин-
ство (8 из 11) больных получали по поводу диссеминации
процесса в качестве 1-й линии лечения (антрациклины
использовались в адъювантной химиотерапии). Проведе-
но 78 курсов. Полных регрессий в этой подгруппе не заре-
гистрировано, частичные регрессии наблюдались 
у 2 (18,2%) пациенток длительностью 102+ и 108+ нед. Ста-
билизация заболевания продолжительностью от 12 до 60
нед (медиана 30 нед) отмечена у 7 (63,6%) больных. Таким
образом, контроль роста опухоли составил 81,8%.

Комбинацию капецитабина с митомицином С получи-
ли 14 больных во 2-й линии лечения (68 курсов). Объ-
ективный эффект составил 28,5%, включая 1 (7,1%) пол-
ную регрессию при метастазах в легких длительностью 
20 нед и 3 (21,4%) частичные регрессии длительностью от
8 до 40 нед (медиана 36 нед). Стабилизация процесса до-
стигнута у 6 (42,9%) больных длительностью от 12 до 
56 нед (медиана 32 нед). Контроль роста опухоли составил
71,4%.

Таблица 1. Эффективность лечения у антрациклинрезистентных больных мРМЖ (1-я группа, 38 больных)

Комбинация Число больных Эффективность*
(курсов)

ПР ЧР ПР+ЧР Сз Пз КРО

абс. % абс. % абс. % абс. % абс. % абс. %

Навельбин + капецитабин 13 (72) 2 15,4 2 15,4 4 30,8 7 53,8 2 15,4 11 84,6
таксотер + капецитабин 11 (78) – – 2 18,2 2 18,2 7 63,6 2 18,2 9 81,8
Митомицин С + капецитабин 14 (68) 1 7,1 3 21,4 4 28,5 6 42,9 4 28,5 10 71,4
Всего… 38 (218) 3 7,9 7 18,4 10 26,3 20 52,6 8 21,1 30 78,9

*ПР – полная регрессия, ЧР – частичная регрессия, Сз – стабилизация заболевания, Пз – прогрессирование заболевания, КРО – контроль роста
опухоли.

Таблица 2. Эффективность лечения у антрациклин- и таксанрезистентных больных мРМЖ (2-я группа, 45 больных)

Комбинация Число больных Эффективность*
(курсов)

ПР ЧР ПР+ЧР Сз Пз КРО

абс. % абс. % абс. % абс. % абс. % абс. %

Навельбин + капецитабин 12 (58) – – 3 25,0 3 25,0 6 50,0 3 25,0 9 75,0
Митомицин С + капецитабин 18 (62) 1 5,5 4 22,2 5 27,7 7 38,9 6 33,3 12 66,7
Капецитабин в монорежиме 15 (72) – – 5 33,3 5 33,3 6 40,0 4 26,7 11 73,3
Всего… 45 (192) 1 2,2 12 26,7 13 28,9 19 42,2 13 28,9 32 71,1

*ПР – полная регрессия, ЧР – частичная регрессия, Сз – стабилизация заболевания, Пз – прогрессирование заболевания, КРО – контроль роста
опухоли.
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В целом в 1-й группе режимы на основе Кселоды обес-
печили 78,9% контроля роста опухоли, включая 7,9% пол-
ных регрессий и 18,4% частичных регрессий (общая эф-
фективность – 26,3%), а также 52,6% стабилизаций. Про-
грессирование отмечено у 8 (21,1%) пациенток. Чувстви-
тельными к лечению были метастазы в мягкие ткани, лим-
фоузлы, легкие, кости, печень.

Во 2-й группе антрациклин- и таксанрезистентных
больных мРМЖ (45 больных) лечение проводилось капе-
цитабином в монорежиме, а также его комбинациями с
навельбином или митомицином С. Результаты представле-
ны в табл. 2.

Комбинацию капецитабина с навельбином получили 12
больных (58 курсов). Полных регрессий не зарегистриро-
вано, частичные регрессии продолжительностью от 12 до
24 нед (медиана 16 нед) отмечены в 3 (25%) случаях. Ста-
билизация заболевания продолжительностью от 6 до 24+
нед (медиана 12 нед) достигнута у 6 (50%) больных. Таким
образом, общая эффективность комбинации навельбина
и капецитабина в этой подгруппе составила 25,0%, конт-
роль роста опухоли – 75,0%.

Комбинацию капецитабина с митомицином С получили
18 пациенток. Проведено 62 курса. Лечение оказалось эф-
фективным у 5 (27,7%) больных, включая 1 (5,5%) полную
регрессию при метастазах в легкие длительностью 80 нед и
4 (22,2%) частичные регрессии длительностью от 8 до 24
нед (медиана 8 нед). Еще в 7 (38,9%) случаях достигнута ста-

билизация процесса продолжительностью от 12 до 60 нед
(медиана 26 нед). Контроль роста опухоли составил 66,7%.

Монотерапию капецитабином получили 15 пациенток
(72 курса). Полных регрессий в данной подгруппе не заре-
гистрировано, частичные регрессии длительностью от 6
до 24 нед (медиана 12 нед) отмечены у 5 (33,3%) пациен-
ток. Стабилизации процесса достигнуты в 6 (40,0%) на-
блюдениях, продолжительность их варьировала от 8 до 
30 нед (медиана 12 нед). Таким образом, общая эффектив-
ность монотерапии капецитабином составила 33,3%,
контроль роста опухоли достигнут в 73,3% наблюдений.

В целом во 2-й группе капецитабин и комбинации на
его основе оказались эффективными у 28,9% пациентов,
интенсивно предлеченных антрациклинами и таксанами,
а контроль роста опухоли у этой категории больных со-
ставил 71,1%. Чувствительными к лечению были метастазы
в мягкие ткани, лимфоузлы, легкие, кости, печень.

При сравнении результатов лечения в 1 и 2-й группах
существенных различий в частоте объективных эффектов
(26,3 и 28,9%, р=0,79) и контроле роста опухоли (78,9 и
71,1%, р=0,41) не выявлено. Эффективность лечения в 1 и
2-й группах, а также во всей группе из 83 больных пред-
ставлена в табл. 3.

В отличие от показателей непосредственной эффектив-
ности химиотерапии ВБП в группе антрациклинрези-

Таблица 3. Эффективность химиотерапии в 1 и 2-й группах (83 больных)

Группы Число больных Эффективность*
(курсов)

ПР ЧР ПР+ЧР Сз Пз КРО

абс. % абс. % абс. % абс. % абс. % абс. %

1-я: антрациклинрезистентные 38 (218) 3 7,9 7 18,4 10 26,3 20 52,6 8 21,1 30 78,9
2-я: антрациклин- и 45 (192) 1 2,2 12 26,7 13 28,9 19 42,2 13 28,92 32 71,1
таксанрезистентные
Всего… 83 (410) 4 4,8 19 22,9 23 27,7 39 47,0 21 25,3 62 74,7

*ПР – полная регрессия, ЧР – частичная регрессия, Сз – стабилизация заболевания, Пз – прогрессирование заболевания, КРО – контроль роста
опухоли.

Таблица 4. Выживаемость без прогрессирования в 1 и 2-й группах

Группы n Медиана ВбП, нед (95% ДИ)*

ПР+ЧР Сз Вся группа

1-я: антрациклинрезистентные 38 48 (27,6–82,7) 30 (23,6–38,1) 24 (21,2–40,3)
2-я: антрациклин- и таксанрезистентные 45 22 (14,2–43,0) 18 (15,2–27,0) 16 (13,7–24,0)
р 0,009

*ПР – полная регрессия, ЧР – частичная регрессия, Сз – стабилизация заболевания, ВБП – выживаемость без прогрессирования, ДИ – довери-
тельный интервал.
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Рис. 2. Выживаемость без прогрессирования в 1 и 2-й группах.
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стентных больных была достоверно больше и составила
24 нед по сравнению с антрациклин- и таксанрезистент-
ными пациентками (16 нед, р=0,009), данные представле-
ны в табл. 4 и на рис. 2.

При анализе эффективности лечения в зависимости от
схемы химиотерапии существенных различий между ис-
пользуемыми режимами не наблюдалось как по частоте
объективного эффекта, так и по КРО, в том числе и при
монохимиотерапии капецитабином. Можно сказать, что
капецитабин в монотерапии у антрациклин- и таксан-
пролеченных больных является не менее эффективным,
чем его комбинация, и достаточно обоснованным вари-
антом лечения. В целом капецитабин и его комбинации
при лечении мРМЖ у антрациклин- и антрациклин-так-
санрезистентных больных оказались эффективны в
27,7% случаев, включая 4,8% полных регрессий опухоли.
Полученные результаты соответствуют данным литера-
туры.

Нами также проведен анализ эффективности химиоте-
рапии в зависимости от линии лечения для всей группы из
83 больных мРМЖ. В 1-й линии получали лечение 8 паци-
енток, во 2-й линии – 37, в 3-й линии – 38.

В 1-й линии терапии (8 больных) общая эффективность
составила 37,5%, включая 1 (12,5%) полную и 2 (25,0%) ча-
стичные регрессии. Стабилизация выявлена в 4 (50%) слу-
чаях, прогрессирование – в 1 (12,5%). Контроль роста опу-
холи зарегистрирован у 87,5% больных. Медиана ВБП со-
ставила 26 нед (95% ДИ 13,6–98,9).

Во 2-й линии лечения (37 больных) общая частота эф-
фектов составила 32,4%, включая 3 (8,1%) полных и 9
(24,3%) частичных регрессий. Стабилизация выявлена в 19
(51,4%) случаях, прогрессирование – в 6 (16,2%). Контроль
роста опухоли достигнут у 83,8% больных. Медиана ВБП –
24 нед (95% ДИ 21,0–32,6).

В 3-й линии терапии (38 больных) общая эффектив-
ность режимов была несколько ниже – 8 (21,1%) только
частичных регрессий (полных регрессий не наблюда-
лось). Стабилизация выявлена в 16 (42,1%) наблюдениях,
прогрессирование – в 14 (36,8%). Контроль роста опухоли
достигался несколько реже (63,2%), чем в 1 и 2-й линиях.
Медиана ВБП составила 12 нед (95% ДИ 10,5–20,5). Таким
образом, с увеличением линии терапии результаты лече-
ния ухудшались, что проявлялось снижением частоты
объективного эффекта и уменьшением медианы ВБП: 26,
24 и 12 нед в 1, 2 и 3-й линиях соответственно, данные
представлены на рис. 3.

При оценке побочных явлений проводимого лечения
следует отметить его хорошую переносимость. В целом
нежелательные явления были типичными для капецитаби-

на и включенных в комбинации цитостатиков, каких-либо
необычных реакций не наблюдалось. Также не отмечено
4-й степени токсичности ни в одной лечебной группе. Ча-
стота побочных эффектов 3-й степени была невысокой:
нейтропения – 3,9%; лейкопения – 3,4%; ладонно-подош-
венный синдром (ЛПС) – 1,5%; стоматит и диарея встреча-
лись менее чем в 1% случаев. Наиболее частыми осложне-
ниями были нейтро- и лейкопения, а также тромбопения
1–2-й степени, ЛПС 1–2-й степени составил 7,6%. Данные
по токсичности, рассчитанные на 410 лечебных курсов,
представлены в табл. 5.

Выводы
• эффективность капецитабина и его комбинаций по

результатам лечения 83 больных мРМЖ, резистентных
к антрациклинам и таксанам, составляет 27,7% объ-
ективных эффектов, включая 4,8% полных регрессий,
КРО достигает 74,7%;

• в двух лечебных группах различий по общей эффек-
тивности лечения и КРО не получено;

• медиана ВБП достоверно выше в 1-й группе по сравне-
нию со 2-й группой: 24 нед (95% ДИ 21,2–40,3) и 16 нед
(95% ДИ 13,7–24,0) соответственно, р=0,009;

• медиана ВБП в группе больных, получавших лечение в
1-й линии, составила 26 нед (95% ДИ 13,6–98,9); во 2-й
линии – 24 нед (95% ДИ 21,0–32,6); в 3-й линии – 12
нед (95% ДИ 10,5–20,5). Различия достоверны – р=0,02;

• капецитабин и его комбинации переносились вполне
удовлетворительно, токсичности 4-й степени не на-
блюдалось.

Проведенное исследование позволяет рекомендовать
капецитабин и его комбинации (с таксотером, навельби-
ном, митомицином С) для практического применения у
антрациклин- и таксанрезистентных больных мРМЖ.
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Таблица 5. Токсичность химиотерапии (83 больных, 410 курсов)

Осложнение Степень

1-я 2-я 3-я 4-я

абс. % абс. % абс. % абс. %

Нейтропения 44 10,7 51 12,4 16 3,9 – –
Лейкопения 68 16,6 32 7,8 14 3,4 – –
тромбоцитопения 22 5,3 15 3,6 – – – –
Стоматит 6 1,5 8 1,9 1 0,2 – –
Диарея 3 0,73 2 0,5 2 0,5 – –
Ладонно-подошвенный синдром 15 3,7 16 3,9 6 1,5 – –
Флебиты (винорельбин) 4 0,9 4 0,9 1 0,2 – –

*
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Рак молочной железы (РМЖ) является одной из наи-
более актуальных медико-социальных проблем со-
временной онкологии, занимая ведущее место по

показателям заболеваемости и смертности от злокаче-
ственных новообразований в женской популяции [3, 6].
Важно, что пик заболеваемости РМЖ приходится на 45–
60 лет, т.е. на трудоспособный возраст, в то время как об-
щая заболеваемость злокачественными опухолями дости-
гает максимума к 70–80 годам. При этом в последние годы
в Российской Федерации отмечается непрерывный рост
абсолютного числа вновь выявленных больных с РМЖ.

Значимой составляющей в стратегии борьбы с РМЖ яв-
ляется вторичная профилактика, т.е. превентивное вы-
явление опухолей молочной железы в той стадии, когда
они могут быть излечены существующими методами лече-
ния. Все большее значение в практическом здравоохране-
нии приобретают «скрининговые» программы, цель кото-
рых – массовое периодическое обследование здорового
населения с целью раннего выявления скрыто протекаю-
щего онкологического заболевания [3].

Важное значение имеет выявление HER2+ форм РМЖ.
Данная форма РМЖ характеризуется резким снижением
апоптоза, усилением пролиферации, уменьшением рецеп-
торов эстрогенов в опухоли. В ряде клинических исследо-
ваний продемонстрирована меньшая чувствительность
HER2+ опухолей к цитостатической терапии (химиотера-
пия, эндокринотерапия), в связи с чем HER2+ РМЖ имеет
более агрессивное течение, резистентность к проводимой
терапии и снижение общей выживаемости даже на ран-
них стадиях заболевания [1–4].

Прогрессирующий рост заболеваемости РМЖ, значи-
тельная стоимость диагностики и лечения, недостаток фи-
нансирования системы здравоохранения способствуют
ограничению социальных гарантий в обеспечении объе-
мов и качества медицинской помощи онкологическим
больным. В сложившихся условиях представляется не-
обходимым прогнозирование динамики заболеваемости

и распространенности РМЖ, в том числе с HER2+ статусом,
а также выявление существующих тенденций с целью при-
нятия обоснованных решений, определения стратегии,
разработки и постоянного совершенствования механиз-
мов оказания квалифицированной медицинской помощи
данной группе пациентов.

Цель исследования – проанализировать динамику рас-
пространенности и заболеваемости РМЖ и спрогнозиро-
вать клинико-статистические показатели РМЖ с учетом вы-
деления клинических состояний и выявления HER2 статуса
в российской популяции женщин.

Методы исследования
Популяционные группы. В анализ включали взрослое на-

селение РФ женского пола в возрасте 18 лет и более с уста-
новленным диагнозом РМЖ. Общая популяционная вы-
борка была подразделена на группы по стадиям (I–II, III, IV)
РМЖ, а также в зависимости от клинического состояния
(ремиссия, рецидив, метастазирование и смерть).

Исследование включало три этапа. На 1-м этапе был
проведен информационный поиск данных о распростра-
ненности и заболеваемости РМЖ в РФ, а также результатов
клинических исследований, относящихся к течению и ис-
ходам данного заболевания в разных клинических груп-
пах больных, с целью определения вероятности перехода
из одного клинического состояния в другое [1–23]; на 2-м
этапе – разработка динамической клинико-статистиче-
ской модели РМЖ с учетом выделения клинических со-
стояний и определения HER2; на 3-м этапе – оценка воз-
можного распределения пациенток с РМЖ по вариантам
противоопухолевой терапии с учетом клинических со-
стояний.

Информационный поиск также включал анализ клини-
ко-статистических показателей: распространенность зло-
качественных новообразований, удельный вес больных с
I–II, III и IV стадиями опухолевого процесса от числа боль-
ных с впервые установленным диагнозом злокачественно-
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го новообразования, летальность больных в течение года
с момента установления диагноза злокачественного ново-
образования, общая летальность.

Разработку клинико-статистической модели РМЖ про-
водили согласно марковскому моделированию. Учитыва-
ли выявленную динамику клинико-статистических пока-
зателей, закономерности течения заболевания у пациен-
ток с HER2+ РМЖ, клинические результаты в достижении
положительных и негативных исходов с учетом вероятно-
сти их наступления. Первоначально определяли веро-
ятное распределение пациенток на группы по стадиям
РМЖ и клиническим состояниям. Вероятности событий
устанавливали по данным клинических исследований,
международных рекомендаций, экспертных оценок [10,
16, 20, 22, 23]. В условиях модели было принято, что до-
ступность для лечения составляет 90%. Причем предпола-
галось, что на HER2+ статус тестируется 90% вновь вы-
явленных пациентов с РМЖ. При моделировании было
принято, что 1% пациентов имеют неустановленную ста-
дию заболевания. Далее рассматривали потоки пациенток
в условиях модели при определенных вероятностях пере-
хода из одного клинического состояния в другое.

На заключительном этапе рассматривали разработан-
ную модель в зависимости от HER2 статуса с точки зрения
возможности проведения химиотерапевтического лече-
ния. Принимали, что противоопухолевая химиотерапия
проводится в двух равных по числу (1 тыс. человек в каж-
дой) и сопоставимых по демографическим, клиническим
и иным характеристикам группах пациентов с HER2+

РМЖ, получающих: 1-я группа – традиционную химиоте-
рапию, 2-я группа – традиционную химиотерапию + тра-
стузумаб. При этом выбранное абсолютное число боль-
ных в обеих группах является гипотетическим и может
варьировать, в то время как продолжительность терапии и
период последующего длительного наблюдения соответ-
ствуют таковым в исследовании HERA.

Результаты
На первом этапе были проанализированы годовые ста-

тистические отчеты по заболеваемости, распространен-
ности и смертности в группе пациентов с РМЖ за период с
2000 по 2010 г.

Как следует из статистических данных [6], абсолютное
число вновь выявленных пациентов с РМЖ в период с
2000 по 2010 г. увеличилось с 45 857 до 54 872 человек. Бы-
ло выявлено, что ежегодный прирост показателя заболе-
ваемости составляет 2,25%, в то время как распространен-
ность увеличивается на 3,4% в год (табл. 1). При этом у 35%
пациенток с впервые выявленным РМЖ диагностируют III
и IV стадии заболевания. В 2010 г. одногодичная леталь-

ность на первом году после установления диагноза соста-
вила 9,1%, общая летальность достигла 4,4%.

Если принять прирост по показателю распространен-
ности заболевания на ближайшие годы постоянным, рав-
ным 3,4% в год, то абсолютный показатель распространен-
ности заболевания в 2015 г. составит 596 661 пациент, а к
2020 г. достигнет 702 533 пациентов (табл. 1).

В то же время отмечается снижение относительных (но
не абсолютных) показателей смертности по причине РМЖ.
Таким образом, вероятно постоянное увеличение числа па-
циенток с данным заболеванием, что потребует дополни-
тельных средств на проведение терапии.

Вторым этапом исследования стало прогнозирование
числа пациентов с HER2+ РМЖ с учетом клинических со-
стояний. Распределение пациентов проводилось в соот-
ветствии с вероятностями нахождения в одном из клини-
ческих состояний (ремиссия, локальный рецидив, мета-
стаз и смерть). Проанализировав данные рандомизирован-
ных многоцентровых клинических исследований, было
отобрано исследование HERA. Данное исследование яв-
ляется крупнейшим, проведенным Международной груп-
пой по изучению РМЖ (Breast International Group) со-
вместно с компанией «Рош»; в нем приняли участие более 
5 тыс. пациенток из 39 стран мира, в том числе из России.
Основной целью исследования HERA являлась оценка пре-
имущества использования трастузумаба (Герцептин®) в ка-
честве адъювантной терапии на ранних стадиях у больных
РМЖ с HER2+ статусом. Было выявлено, что у женщин, по-
лучавших трастузумаб, по сравнению с группой контроля
риск рецидива РМЖ значительно ниже. Через 4 года меди-
цинских наблюдений 90% женщин, получавших трастузу-
маб, живы. Кроме существенных преимуществ в терапевти-
ческом плане, анализ результатов подтвердил благопри-
ятный долгосрочный профиль безопасности трастузумаба.

На основании данных о распространенности РМЖ нами
было проведено моделирование числа пациентов с ранним
РМЖ и гиперэкспрессией HER2+ на период до 2015 г. При
расчетах было принято, что частота гиперэкспрессии
HER2+ у пациенток с впервые выявленным ранним РМЖ в
исследуемой популяции составляет 18% [17]. Кроме того,
учитывали показатели ежегодных вероятностей смертно-
сти пациенток с РМЖ и HER2+ статусом. Полученные дан-
ные о вероятной распространенности и заболеваемости
ранним РМЖ с гиперэкспрессией HER2 приведены в табл. 2.
Согласно данному прогнозу распространенность этого со-
стояния будет сохранять рост, и средняя предполагаемая
распространенность гиперэксперессии HER2 в исследуе-
мой популяции может составить 15%, абсолютный прирост
в ближайшие 5 лет – свыше 11 тыс. человек. Аналогичная
тенденция отмечается и в отношении показателей заболе-

Таблица 1. Динамика распространенности и заболеваемости населения РФ РМЖ

Годы 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020

Численность населения РФ 141 996,1 142 063,00 142 104,20 142 139,30 142 160,90 142 168,60 142 144,60 142 096,00 142 016,60 141 908,00

заболеваемость РМЖ 56 106 57 368 58 658 59 978 61 328 62 708 64 119 65 562 67 037 68 545

Количество пациентов, 50 495 51 631 52 792 53 958 55 195 55 456 56 437 59 006 60 333 61 691
доступных для лечения

Динамика распространенности 521 971 539 718 558 068 577 042 596 661 614 879 635 785 657 402 679 443 702 533

Пациенты с РМЖ (I−II стадия), % 64 64 64 64 64 64 64 64 64 64

Количество пациентов с РМЖ 35 908 36 716 33 787 38 386 39 250 40 133 41 036 41 959 42 904 43 869
(I−II стадия)

Пациенты с РМЖ (III стадия), % 25 25 25 25 25 25 25 25 25 25

Количество пациентов с РМЖ 14 027 14 342 14 665 14 995 15 332 15 677 16 030 16 391 16 759 17 136
(III стадия)

Пациенты с РМЖ (IV стадия), % 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10

Количество пациентов с РМЖ 5 610 5 738 5 866 5 998 6 133 6 271 6 412 6 556 6 704 6 855
(IV стадия)

Примечание. 1% пациенток имеют неустановленную стадию заболевания.
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ваемости ранним РМЖ с HER2+ статусом. Так, при условии
постоянных значений вероятностей в данный период рас-
сматриваемый показатель заболеваемости в 2015 г. может
составить свыше 7, 9 тыс. человек. (табл. 2).

Вероятности распределения больных по клиническим
состояниям с учетом проведения противоопухолевой те-
рапии трастузумабом или без него представлены в табл. 3.

На третьем этапе было проведено моделирование рас-
пределения пациентов с HER2+ ранним РМЖ с учетом кли-
нических состояний с точки зрения проведения тради-
ционной химиотерапии, а также применения адъювантной
терапии трастузумабом. В табл. 4 продемонстрировано рас-
пределение пациентов по клиническим состояниям по
окончании одногодичной традиционной химиотерапии в
1-й группе и адъювантной терапии трастузумабом во 2-й
группе. В результате сравнения двух равных по числу паци-
ентов групп (по 1 тыс. человек в каждой) выявлено, что по-
казатели перехода в состояние «ремиссия» выше в группе
трастузумаба, чем в группе традиционной химиотерапии
(906 и 840 пациенток соответственно). Вместе с тем в груп-
пе трастузумаба ниже показатели перехода в состояние
«рецидив» (20 против 30 в группе традиционной терапии),
то же наблюдается при переходе в состояние «метастазиро-
вание» и «смерть» (50 и 94, 24 и 36 соответственно) (табл. 4).

Следующим этапом стало прогнозирование показателей
выживаемости пациентов в сравниваемых группах. В ходе
моделирования исходили из того, что 90% пациенток спу-
стя 4 года поле окончания терапии трастузумабом живы
(HERA). Вероятность перехода в состояние «смерть» для
группы сравнения была равна 0,036 (табл. 3). Результаты
расчетов для группы традиционной химиотерапии показы-
вают, что при заданных условиях модели показатель выжи-
ваемости через 5 лет после установления диагноза составит
820 человек, в то время как в группе лечения трастузумабом
значение данного показателя составит 900 человек соот-
ветственно (см. рисунок). Таким образом, применение тра-

стузумаба увеличивает выживаемость и, соответственно,
практически в 2 раза снижает смертность пациенток с
HER2+ РМЖ с учетом 5-летнего временного горизонта.

Выводы
1. В результате проведенного клинико-статистического

анализа выявлена тенденция к росту распространен-
ности РМЖ на территории РФ. Прирост по показате-
лю распространенности заболевания составляет в
среднем 3,4% в год. Показатель заболеваемости уве-
личивается на 2,25% в год и, по-видимому, сохранит
данную тенденцию на ближайшую перспективу. В то
же время наблюдается незначительное снижение по-
казателя смертности по причине РМЖ.

2. С учетом темпов роста заболеваемости и распростра-
ненности РМЖ, а также снижения смертности, абсо-
лютный показатель распространенности заболевания
в 2015 г. составит 596 661 пациент, а к 2020 г. может
достигнуть 702 533 пациента.

3. Установлено, что распространенность HER2+ РМЖ со-
ставляет 15% пациентов в исследуемой популяции и к
2015 г. достигнет значения 89 499 человек, в то время
как заболеваемость данной формой РМЖ составит 
7 958 человек.

4. При моделировании показателей выживаемости с
учетом 5-летнего временного горизонта в группе
применения трастузумаба при раннем HER2+ РМЖ
ежегодные показатели смертности не менее чем в 
2 раза ниже по сравнению с группой традиционной
химиотерапии. Также в группе адъювантной терапии
трастузумабом значительно ниже показатели частоты
рецидивирования  заболевания и метастазирования
опухоли.
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Аллельные варианты в генах BRCA1,
BRCA2, TP53, ассоциированные 
с развитием рака молочной железы*
К.В.Сытенкова1, Ж.М.Гузиева1, М.П.Казаков1, Л.Н.Любченко2, И.В.Поддубная1

1Кафедра онкологии ГБОУ ДПО РМАПО Минздравсоцразвития РФ, Москва
2РОНЦ им. Н.Н.Блохина РАМН, Москва

Резюме
Наследственный рак молочной железы (НРМЖ) – заболевание с выраженной генотипической и фенотипической гетерогенностью. В
современном аспекте проблемы наследственного рака молочной железы наиболее значимым и перспективным считается идентифи-
кация и изучение молекулярно-генетических маркеров наследственной предрасположенности к раку молочной железы. К ним отно-
сятся мутации и полиморфные варианты в генах BRCA1, BRCA2 и ТР53. На сегодняшний день идентифицировано более 1536 различных
полиморфизмов в гене BRCA1 и около 1885 в гене BRCA2, однако их клиническая значимость изучена недостаточно. Работа посвящена
анализу влияния аллельных вариантов в генах BRCA1, BRCA2, TP53 на риск развития и клинические особенности рака молочной железы.
Ключевые слова: рак молочной железы, наследственный рак молочной железы, спорадический рак молочной железы, однонуклеотид-
ные полиморфизмы, BRCA1, BRCA2, TP53, рак яичника.

Allelic variants in BRCA1, BRCA2, TP53 genes, associated with breast cancer
K.V.Sytenkova1, Z.M.Guzieva1, M.P.Kazakov1, L.N.Lyubchenko2, I.V.Poddubnaya1

1Chair of Oncology, Russian Medical Academy for Postgraduate Training, RF Health Agency, Moscow
2N.N.Blokhin Russian Cancer Research Center, Russian Academy of Medical Sciences, Moscow

Summary
Hereditary breast cancer (HBC) is a disease with a significant genotypic and phenotypic heterogeneity. Nowadays, it is very important and prospec-
tive to study the role of molecular genetic oncomarkers, associated with inherited predisposition to breast cancer. We can name these genetic markers.
They are mutations and single nucleotide polymorphisms, identified in BRCA1, BRCA2, TP53 genes. More than 1536 different polymorphisms in BR-
CA1 gene and for about 1885 in BRCA2 gene have already been identified recently, but their clinical significance isn’t characterized well enough. The
aim of this study is to estimate the influence of allelic variants in BRCA1, BRCA2, TP53 genes on the risk of the development and clinical features of
breast cancer.
Key words: breast cancer, hereditary breast cancer, sporadic breast cancer, single nucleotide polymorphism, BRCA1, BRCA2, TP53, ovarian cancer.
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Рак молочной железы (РМЖ) – одно из самых рас-
пространенных онкологических заболеваний на
сегодняшний день. Среди женского населения в

структуре онкологической заболеваемости ему принад-
лежит первое место в большинстве экономически разви-
тых стран. В мире ежегодно выявляется около 1,2 млн
случаев. В России в структуре заболеваемости злокаче-
ственными новообразованиями женского населения
РМЖ также занимает лидирующее положение и состав-
ляет 20%, а смертность от данной патологии среди жен-
щин равна 17,3% [1].

В структуре РМЖ выделяют спорадический, семейный и
наследственный (НРМЖ), встречающиеся с разной часто-
той. Наиболее часто (около 68%) встречается спорадиче-
ский РМЖ, характеризующийся отсутствием злокаче-
ственных новообразований в семье. На втором месте (око-
ло 23%) располагается семейный рак – накопление случа-
ев РМЖ в семье. Наследственный, или генетически детер-
минированный РМЖ является следствием герминальных
мутаций в генах предрасположенности, передающихся из
поколения в поколение (5–15%) [2].

Благодаря проведению многочисленных исследований
появилась возможность изучения генетических маркеров
предрасположенности к развитию РМЖ в определенных
семьях. Для постановки диагноза НРМЖ используют сле-
дующие критерии [3]:

• ранний возраст возникновения заболевания;
• наличие двух и более родственников, страдающих

РМЖ и/или раком яичника (РЯ);
• двустороннее поражение;
• специфические опухолевые ассоциации – генетиче-

ски детерминированные формы, сочетающие РМЖ со
злокачественными новообразованиями других орга-
нов;

• РМЖ у мужчины;
• первично-множественные новообразования у пациен-

та и/или его родственников.
В изучении этиологии и патогенеза НРМЖ огромную

роль сыграло открытие генов с наличием герминальных
мутаций, ассоциированных с высоким риском развития
этой формы заболевания. Выделяют мутации в высокопе-
нетрантных генах (BRCA1, BRCA2, TP53) и в генах средней
и низкой пенетрантности: CHEK2, PTEN, NBS1, ATM, CDH1,
BRIP1, STK11, MLH1, MSH2 [4, 5]. Многие ученые отмечают,
что мутации в генах низкой пенетрантности (ATM, PTEN)
увеличивают индивидуальный риск развития НРМЖ в 
2 раза, в генах средней пенетрантности (CHEK2) от 2 до 
5 раз, а мутации в генах высокой пенетрантности (BRCA1/2,
ТР53) повышают риск развития НРМЖ в 10 раз [6].

Определение и интерпретация роли структурных пере-
строек генов, ассоциированных с наследственной пред-
расположенностью к РМЖ и РЯ, является приоритетной
задачей в современной проблеме НРМЖ.

Гены BRCA1, BRCA2 и TP53 
как генетические модификаторы риска

Гены BRCA1 и BRCA2 относятся к супрессорным генам с
аутосомно-доминантным типом наследования, мутации в
этих генах объясняют 36–90% случаев НРМЖ и РЯ [7]. Му-
тации в гене BRCA1 (17q21) в 45% случаев являются причи-
ной возникновения только РМЖ, более чем в 90% случаев
ответственны за развитие РМЖ, сочетанного с РЯ. Риск
развития рака во второй молочной железе у женщин с на-
личием мутации в данном гене на протяжении жизни со-
ставляет 40–60%, а РЯ – 15–45%. Повреждение гена BRCA1
также увеличивает риск развития рака шейки и тела матки,
рака поджелудочной железы и толстой кишки [8]. Мутации
в гене BRCA2 (13q12.3) ответственны за 35% случаев
НРМЖ и ассоциированы с РМЖ у мужчин с частотой раз-
вития 6–7%, РЯ – 28%, а также раком желудка, желчного пу-
зыря, меланомой, раком предстательной и поджелудочной
железы [9]. Риск развития РМЖ в течение жизни у женщин
с мутациями в генах BRCA1 и BRCA2 высок и составляет
67–87% [10].

На основании генотипических характеристик опреде-
лен фенотип BRCA-ассоциированного НРМЖ, который
имеет следующие отличительные черты [11]:

• более молодой возраст манифестации заболевания
(BRCA1/2);

• преобладание медуллярного и инфильтративно-про-
токового рака (BRCA1);

• дольковый и тубуло-дольковый вариант опухоли
(BRCA2);

• высокая степень злокачественности опухоли (BRCA1/2);
• отрицательный рецепторный статус (BRCA1);
• формирование выраженного лимфоцитарного ин-

фильтрата вокруг опухоли (BRCA1/2).
Доказано также, что сочетание экспрессии гена BRCA1 в

опухоли и герминальных BRCA-мутаций увеличивает риск
развития НРМЖ у женщин в 33–50% случаев в возрасте до
50 лет, в 56–87% – до 70 лет [10]. BRCA1-ассоциированные
опухоли молочной железы имеют определенные характе-
ристики: высокий ядерный индекс Блэка, высокую степень
злокачественности, низкую степень дифференцировки,
низкую экспрессию циклина D1, р27, сверхэкспрессию
р53, тройной негативный рецепторный статус, преоблада-
ние преимущественно инфильтративно-протокового рака
(93%) [7]. С другой стороны, экспрессия гена BRCA2 уве-
личивает риск развития высокодифференцированных
форм РМЖ с низким митотическим индексом до 85% и по-
ложительным рецепторным статусом (в некоторых слу-
чаях имеет место необычно высокий уровень стероидных
рецепторов в опухоли), с преобладанием тубуло-долько-
вого инвазивного рака в 52% случаев [12]. Важно также и
то, что носители BRCA-мутаций имеют повышенный риск
прогрессирования заболевания в виде развития вторых
первичных ипсилатеральных (39%) и контрлатеральных
(64%) опухолей молочной железы [10].

В настоящее время в прогрессии опухолевого роста
при НРМЖ важная роль отводится гену-супрессору ТР53
(17p13.1). В литературе нет единой точки зрения на ча-
стоту встречаемости опухолей при мутациях в гене TP53.
Ранее предполагали, что мутации в этом гене ассоцииро-
ваны лишь с 1% всех наследственных форм РМЖ, однако
по последним мировым данным на их долю приходится
большее число случаев НРМЖ, причем с тенденцией воз-
никновения болезни в возрасте до 30 лет [13]. В том слу-
чае, если в гене TP53 определяется герминальная мутация,
риск развития РМЖ увеличивается на 30–40% [14]. Му-
тантный ген ТР53 в 50% случаев экспрессируется при ме-
тастатическом РМЖ, в 25% при инвазивном РМЖ и в 
13–20% случаев при протоковом раке in situ и характери-
зуется плохим прогнозом [14]. Установлено, что у пациен-
ток с мутациями в гене ТР53 РМЖ преимущественно
представлен дольковым и медуллярным вариантом; ха-
рактеризуется высокой степенью злокачественности;
обладает низкой экспрессией стероидных рецепторов
(РЭ и РП); ассоциируется с наличием метастазов в регио-
нарных лимфатических узлах; имеет место амплифика-
ция neu/erbB-2 (эпидермального фактора роста 2); кли-
нически чаще опухолевый узел имеет большой размер и
отмечается резистентность к химиотерапии, что обуслов-
ливает неблагоприятный прогноз [15].

В отличие от НРМЖ спорадический РМЖ не передается
по наследству, возникает чаще у женщин после 60 лет, ха-
рактеризуется положительным рецепторным статусом
(РЭ+, РП+), преобладанием инфильтративно-долькового и
смешанного вариантов с низким (5–12%) риском возник-
новения контралатерального рака [11, 16].

Мутации и полиморфные варианты в генах
BRCA1, BRCA2, TP53

В современном аспекте проблемы НРМЖ наиболее
значимым и перспективным считается идентификация и
изучение молекулярно-генетических маркеров наслед-
ственной предрасположенности к РМЖ. К ним относятся
мутации и однонуклеотидные полиморфные варианты
(SNP) в генах BRCA1, BRCA2 и ТР53.

В гене BRCA1 идентифицировано более 1536 различных
мутаций, или полиморфизмов и около 1885 в гене BRCA2,
также зарегистрировано более 600 различных миссенс-
вариантов обоих генов [10]. Встречаемость этих мутаций
зависит от географического региона проживания и этни-
ческой группы. Так, основную долю мутаций в гене BRCA1
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во всем мире составляют: 185delAG, 5382insC, C61G, а в ге-
не BRCA2: 6174delT, K3326X, 3036del4 и 6503delTT [17]. На-
блюдаются значительные различия в распределении мута-
ций в разных популяциях. Специфические этнические му-
тации описаны преимущественно в семьях евреев-ашке-
нази [8]:

• 185delAG (2-й экзон гена BRCA1) – обнаруживается у
16% женщин – евреек-ашкенази, страдающих РМЖ, и у
39% женщин, страдающих РМЖ в сочетании с РЯ, про-
являющихся чаще в возрасте до 50 лет;

• 6174delT (в гене BRCA2) – у 8% евреек-ашкенази, стра-
дающих РМЖ и/или РЯ.

Другие специфические популяционные мутации обна-
ружены в Исландии (BRCA2-995del5), Нидерландах
(BRCA1-2804delAA), Швеции (BRCA1-3171ins5) [18, 19],
Италии (BRCA1-5083del19 и BRCA2-8765delAG) [20].

В России в спектре мутаций преобладают следующие
пять: 5382insC, 185delAG, С61G, 2080delA, 4154delA [16].
Наиболее распространена мутация в 20-м экзоне гена
BRCA1-5382insC, которая составляет 80% мутаций в гене
BRCA1 и 60% от общего объема мутаций в генах BRCA1/2
[11]. Многие авторы считают, что герминальные мутации в
генах BRCA1 и BRCA2 обусловливают предрасположен-
ность к РМЖ и РЯ в 27–70% случаев при 2 основных син-
дромах: синдроме семейного РМЖ и синдроме семейного
РМЖ/РЯ [21]. Тем не менее установлено, что герминальные
мутации в генах BRCA1 и BRCA2 не объясняют весь спектр
наследственных форм РМЖ и опухолей органов женской
репродуктивной системы. Так, у 20–55% больных с други-
ми семейными синдромами мутации в этих генах не вы-
являются.

Проводятся многочисленные исследования по изуче-
нию влияния частых низкопенетрантных однонуклеотид-
ных полиморфизмов и миссенс-мутаций различных генов
на риск развития РМЖ. Наиболее значимыми представ-
ляются аллельные варианты в генах, регулирующих кле-
точный цикл, вовлеченных в метаболизм стероидных гор-
монов и выполняющих сигнализирующую о повреждении
ДНК функцию [22]. За последние 10 лет отмечено, что
большое значение в развитии НРМЖ имеют SNP генов-су-
прессоров BRCA1, BRCA2, TP53.

Миссенс-варианты в гене BRCA2 являются наиболее ча-
стыми изменениями и составляют 54% всех мутаций. Ассо-
циация с предрасположенностью к РМЖ доказана только
для небольшого числа вариантов, в частности, в экспери-
ментальных работах по изучению миссенс-мутаций в гене
BRCA2 большое значение уделяется варианту
Ex10+321A>C (rs144848) – N372H (Arg372His) в 10-м экзо-
не. N372H в гене BRCA2 характеризуется заменой кодируе-
мой аминокислоты, частота его встречаемости по редкому
аллелю 372H превышает 10%. Замена аминокислоты
N372H касается региона белка BRCA2 (290–453 аминокис-
лотных остатка), взаимодействующего с транскрипцион-
ным коактиваторным белком P/CAF (р300/СВР-Associated
Factor), обладающим гистонацетилтрансферазной актив-
ностью для активации транскрипции других генов [23]. По
данным исследования, проведенного РОНЦ им. Н.Н.Бло-
хина РАМН совместно с МГНЦ РАМН, для изучения мис-
сенс-варианта N372H было генотипировано 3 группы па-
циентов:

1) семейно-отягощенные BRCA1/2-негативные боль-
ные РМЖ;

2) больные со спорадическим РМЖ;
3) контрольная группа здоровых женщин.
Выяснилось, что в группе семейного РМЖ частота го-

мозиготного варианта Н372Н в 2 раза превышает таковую
в контрольной группе, она также выше в группе со спора-
дическим раком. Аллельная частота минорного гомози-
готного варианта 372Н выше в группах больных РМЖ [21].
Многие исследования показывают, что гомозиготный
НН-аллельный вариант (372H/H) ассоциируется с высо-
ким риском развития РМЖ (в 1,3–1,5 раза выше по
сравнению со среднепопуляционным). Наличие данного
миссенс-варианта в гомозиготном состоянии также по-
вышает риск развития РЯ, имеются данные, что он может
объяснить около 2% случаев возникновения этой патоло-
гии [24, 25]. Мужчины чаще являются носителями гомози-

готного варианта (372H/H) и обладают повышенным
риском развития РМЖ, особенно в возрасте моложе 60
лет [26].

Высказывается предположение, что аминокислотная за-
мена во 2-м экзоне гена BRCA2-203 G/A в 5'-нетранслируе-
мой области (Ex2+14G/A, rs1799943) также ассоциируется
с повышенным риском развития РМЖ, и особенно РЯ у но-
сителей мутаций в гене BRCA1 [16]. К сожалению, в очень
небольшом количестве работ упомянута данная миссенс-
мутация, в связи с чем требуется более глубокое изучение
ее влияния на риск развития НРМЖ.

В материалах международных исследований все чаще
указывается на связь полиморфизма Q356R (Gln356Arg
или rs1799950 – миссенс-вариант в 11-м экзоне гена
BRCA1 в позиции 1186) с риском возникновения РМЖ и
РЯ [27]. В то же время другие авторы не подтверждают по-
добной ассоциации, говоря о слабой связи SNP с НРМЖ и
спорадическим РМЖ, или даже высказывают предположе-
ние о протективных характеристиках Q356R в отноше-
нии возникновения этой патологии, объясняя это тем,
что в выборке среди пациентов, страдающих РМЖ, гомо-
зиготы по Arg356 практически не встречаются в отличие
от контрольной группы, т.е. гаплотипы, несущие данный
аллель, выступают своего рода «протекторами» развития
РМЖ [28].

При РМЖ наиболее часто встречаются изменения пер-
вичной структуры в гене BRCA1. Его последовательность
очень вариабельна. Считается, что миссенс-варианты
внутри RING-finger и BRCT-доменов (высококонсерватив-
ные участки гена BRCA1) с большей вероятностью ассо-
циированы с предрасположенностью к РМЖ в отличие от
других участков гена, несущих мутации.

Однонуклеотидные полиморфизмы, расположенные
как в интронах, так и экзонах гена BRCA1, находятся почти
в полном неравновесии по сцеплению в отношении друг
друга, наследуются как цепи и образуют несколько гапло-
типов: A, B, C и D (см. таблицу). Гаплотип А является наибо-
лее частым вариантом [14, 16].

Установлено, что в российской популяции в гене BRCA1
присутствует гаплотип из следующих однонуклеотидных
полиморфных вариантов [21]:

• 1-й интрон: IVS1-103T/C, IVS1-115T/C;
• 8-й интрон: IVS8-58delT;
• 11-й экзон: S694S, L771L, P871L, E1038G, K1183R;
• 13-й экзон: S1436S.
При исследовании пробандов семей со случаями РМЖ

определена связь между гомозиготным вариантом Н372Н
в гене BRCA2 и гаплотипом В в гене BRCA1. Более деталь-
ное изучение этого факта подтвердило, что носительство
гетерозиготного генотипа АВ-N372Н связано с высоким
риском развития РМЖ [21]. Но, несмотря на полученные
результаты, клиническая значимость этих гаплотипов до
сих пор не определена.

В ходе российских и зарубежных исследований были
получены следующие данные: гомозиготный вариант
H372H гена BRCA2 на 30% увеличивает риск развития
РМЖ у женщин до 45 лет, что, возможно, связано с высо-
ким уровнем стероидных гормонов в молодом возрасте.

Полиморфные гаплотипы гена BRCA1 [16]

Варианты Экзон/интрон Гаплотип

A B C D

IVS1-103T/C 1 T C C C
IVS1-115T/C 1 T C C C
IVS8-58delT 8 T delT delT delT
D693N (2196G/A) 11 G G G A
S694S (2201C/T) 11 C T T T
L771L (2430T/C) 11 T C C C
P871L (2731C/T) 11 C T T T
E1038G (3232A/G) 11 A G G G
K1183R (3668A/G) 11 A G G G
S1436S (4427С/т) 13 С т т т
IVS14-63C/G 14 C G G G
S1613G (4956A/G) 16 A G G G
IVS20+60ins12 20 – – ins12 –
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Подобная тенденция характерна для Великобритании,
Финляндии, Германии и Австралии [16, 25] в отличие, на-
пример, от Японии и США [29, 30]. Также вариант H372H
является причиной развития РЯ у женщин, проживающих
на территории Австралии и Великобритании [49], но у
женщин в США подобной связи не отмечено [32]. Интерес-
ные сведения получены при обследовании мужчин с нали-
чием гетерозиготного варианта (N372H) в гене BRCA2:
оказывается, данная категория мужчин часто страдает бес-
плодием, азооспермией или тяжелой формой олигозо-
оспермии [33].

При картировании гена TP53 получены данные о нали-
чии полиморфизмов, также ассоциированных с риском
развития РМЖ. В гене ТР53 выявлено 86 полиморфизмов,
из них 17 в экзонах и 69 в интронах [15]. Наиболее значи-
мым и связанным с риском РМЖ считается SNP-Ex4+119
G>C (Arg72Pro, rs1042522) с заменой аргинина на пролин
в 72-м кодоне 4-го экзона. Данная замена приводит к
трансляции 2 разных вариантов белка р53: с аргинином
(p53Arg) или пролином (p53Pro) в 72-м кодоне области,
богатой пролиновыми остатками, которая вовлечена в
апоптотическую деятельность p53. В ряде клинических
исследований было доказано, что эти белки – р53Arg (ко-
дируемый аллелем G) и p53Pro (кодируемый аллелем С) –
обладают различными функциональными и биохимиче-
скими свойствами: например, форма 72Arg p53 значи-
тельно эффективнее, чем форма 72Pro, запускает про-
граммированную клеточную смерть, обладает высокой
геномной нестабильностью. Кроме того, в опухолевой
ткани при РМЖ выявлена потеря аллеля С гена ТР53, ко-
дирующего более функциональный в плане трансактива-
ции и репарации ДНК белок р53Pro [34]. Установлено, что
полиморфизм Arg72Pro гена ТР53 в значительной степе-
ни способствует развитию локорегионарного метастази-
рования: при генотипе Arg/Arg (G/G) РМЖ чаще характе-
ризуется мультицентрическим характером роста, повы-
шенным риском отдаленного метастазирования и плохи-
ми показателями общей и безрецидивной выживаемости.
В отличие от этого при генотипе Pro/Pro (С/С) РМЖ ха-
рактеризуется низкой частотой лимфогенного метаста-
зирования, уницентрическим ростом опухоли и низкой
степенью злокачественности, что означает более благо-
приятное клиническое течение заболевания [34]. Абсо-
лютно противоположные данные получены в еще одном
исследовании: РМЖ у пациенток с генотипом Arg/Arg
имеет более благоприятное течение, нежели у больных с
генотипом Pro/Pro [35].

Однако результаты других исследований не подтвер-
ждают подобной ассоциации между полиморфизмом
Arg72Pro и возникновением НРМЖ [36]. В ряде работ от-
мечалось, что выявление полиморфизма Arg72Pro
(Pro/Pro-генотип) в гене TP53 ассоциируется с риском
возникновения НРМЖ или РЯ до 35 лет у женщин – носи-
тельниц мутации в гене BRCA2 (в Испании) [37] и
женщин – носительниц мутации в гене BRCA1 (в Канаде)
[38]. Причем женщины – носительницы мутации в гене
BRCA2 и гомозиготного полиморфизма Pro72Pro, прожи-
вающие на территории Канады, характеризуются значи-
тельно более старшим возрастом манифестации РМЖ
[38]. В российской выборке были получены следующие
данные: генотипы R72Р и P72P гена ТР53 ассоциированы
с РМЖ при наличии мутации C61G в гене BRCA1, причем
при наличии других BRCA1-мутаций такой связи не от-
мечалось [16].

Сегодня все больше внимания уделяется изучению ро-
ли полиморфизма dup16bp (IVS3+41ins16bp, INDEL
rs17878362) в некодирующей области гена TP53, вы-
явленного в 1993 г. V.Lazar и соавт. Данный SNP характе-
ризуется дупликацией (повторением, или инсерцией) 16
пар нуклеотидов в 3-м интроне (5'-gacctggagggctggg-3',
нуклеотиды с 11 951 по 11 966) [39]. К сожалению, ре-
зультаты немногочисленных исследований показывают
достаточно противоречивые выводы в отношении риска
развития НРМЖ, ассоциированного с IVS3+41ins16bp.
Так, в исследовании S.Wang-Gohrike и соавт. показана
четкая связь полиморфизма dup16bp гена ТР53 с повы-
шенным риском развития НРМЖ у женщин к 50 годам

[36]. Данные другого исследования свидетельствуют, что
полиморфизм dup16bp является фактором риска разви-
тия как наследственного, так и случаев развития спора-
дического РМЖ. Кроме того, полиморфизм
IVS3+41ins16bp, как и полиморфизм Arg72Pro, ассоции-
рован с высоким риском возникновения лимфатическо-
го метастазирования при РМЖ [35]. Однако G. De Vecchi
и соавт. в своем исследовании не обнаружили связи ни
полиморфизма ins3 dup16, ни Arg72Pro с вероятностью
возникновения НРМЖ как у носителей мутаций в генах
BRCA1/2, так и у женщин без аллельных вариантов этих
генов-супрессоров [34].

Особо отметим полученные результаты обследования
525 женщин (от 35 лет и старше) с инфильтративным
РМЖ, проведенного В.М.Перельмутером и соавт. У пациен-
ток в менопаузе отмечалось модифицирующее влияние
носительства мажорных аллелей гена ТР53 [функциональ-
но значимого полиморфизма R72P и его сочетание с
функционально полноценными генотипами интрона 
3 dup16bp и интрона 6 G13494A (IVS6+62G/A, rs1625895 –
полиморфизм в 6-м интроне гена ТЗ53)], что значительно
повышает риск развития РМЖ [40].

Все чаще высказывается предположение о существова-
нии различных механизмов вовлечения гена ТР53 в пато-
генез НРМЖ у женщин репродуктивного и менопаузаль-
ного возрастов. Накопление стареющих клеток ведет к из-
менению функциональных способностей ткани. Если в
молодом возрасте высокая активность белка р53 защища-
ет от злокачественной трансформации, то в пожилом воз-
расте наличие данного фактора ускоряет приобретение
фенотипа старения и ведет к развитию РМЖ [41].

Не следует забывать, что дети больных НРМЖ и РЯ нахо-
дятся в группе высокого риска возникновения этой пато-
логии, так как вероятность наследования потомством му-
таций и полиморфных вариантов, ассоциированных с
риском развития НРМЖ, составляет 50% и происходит как
по материнской, так и по отцовской линии. Примечатель-
но, что наличие полиморфных вариантов в гене BRCA2
способно воздействовать на внутриутробную выживае-
мость плода в зависимости от пола [42]. В нескольких ис-
следованиях авторы отмечали неравномерное соотноше-
ние пола новорожденных, чьи матери являлись носитель-
ницами различных аллельных вариантов в генах BRCA1/2,
что, возможно, связано с пренатальной выживаемостью
плода [43]. Дети женского пола с полиморфными вариан-
тами гена BRCA1 в гетерозиготном состоянии рождаются
со значительно меньшей массой тела [44]. В США обследо-
вали женщин с отсутствием беременности после экстра-
корпорального оплодотворения (ЭКО). Оказалось, что го-
мозиготный вариант Pro/Pro72 полиморфизма Arg72Pro
гена ТР53 является причиной угрозы прерывания бере-
менности у женщин после ЭКО [45].

Таким образом, для раннего выявления и профилактики
развития НРМЖ огромное значение имеют скрининговые
программы, изменение образа жизни, химиопрофилакти-
ка. Однако в последние годы в литературе появилось мно-
жество высказываний о клинической значимости одно-
нуклеотидных полиморфизмов в генах BRCA1, BRCA2 и
ТР53, ассоциированных с достаточно высоким риском
возникновения НРМЖ. Также остается нерешенным во-
прос выбора режимов химиотерапии для пациентов дан-
ной категории, поэтому до сих пор для лечения больных с
НРМЖ используют стандартные прогностические факто-
ры при выборе адъювантной химиотерапии.

Выявление и установление клинической значимости
полиморфных вариантов и структурных перестроек в ге-
нах, ответственных за наследственную предрасположен-
ность к РМЖ, позволит создать новые возможности и пер-
спективы медико-генетического консультирования. Полу-
ченные результаты ДНК-диагностики обеспечат подтвер-
ждение генетического диагноза, позволят оценить клини-
ческие особенности заболевания и, как следствие, опти-
мизировать тактику лечения, а также разработать профи-
лактические мероприятия в отношении НРМЖ с учетом
индивидуального генотипа, а в ближайшем будущем и ре-
шить проблему планирования семьи и деторождения в
семьях с НРМЖ.
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Сухие цифры статистических данных с каждым годом
констатируют увеличение числа вновь диагности-
руемых случаев рака молочной железы (РМЖ). По-

иск пускового механизма и факторов риска, приводящих к
возникновению РМЖ, активно ведется многими лаборато-
риями, а эпидемиологические данные с каждым годом при-
бавляют к нашим знаниям новые факторы, которые спо-
собствуют развитию РМЖ. Однако до сих пор нет единого
мнения о причинах этого заболевания. В 1984 г. в мире ди-
агностировано 859 300 заболевших, а к настоящему време-
ни эта цифра приближается к 1,5 млн заболевших в год.

В мировой практике за последние годы в различных на-
учных и лечебных учреждениях Европы и Северной Аме-
рики проводился ряд исследований по изучению биологи-
ческих особенностей РМЖ. Спектр анализируемых пока-
зателей весьма широк и составляет большой перечень ре-
цепторов и маркеров, однако акцент смещен в сторону
традиционно определяемых белков (рецепторов эстроге-
нов и прогестерона, HER-2, р53, Ki67 и др.).

Определение иммунофенотипических маркеров в тка-
ни опухоли может давать дополнительную информацию о
ее биологическом поведении: скорости прогрессии, спо-
собности к инвазии и метастазированию, устойчивости к
химиопрепаратам. Однако до настоящего времени среди
них не определены наиболее значимые критерии прогно-
за заболевания и выбора обоснованной терапии: по-види-
мому, они различны для каждого морфологического вари-
анта опухоли или других свойств опухоли.

Данные о степени экспрессии иммунофенотипических
маркеров и их связи с течением и прогнозом заболевания
весьма противоречивы. Ни один из найденных не позво-
ляет надежно прогнозировать развитие опухоли, но их
большое количество рождает расхождение во мнениях о
выборе терапии, основанной на биологических характе-
ристиках опухоли [15]. Эмпирический метод при выборе
лечения постепенно сменяется научнообоснованным, мо-
лекулярно-направленным поиском действительно специ-
фических противоопухолевых средств, что диктует не-
обходимость поиска дополнительных, более точных мо-
лекулярно-биологических и иммунофенотипических
критериев для определенных морфологических вариан-
тов опухолей молочной железы.

РМЖ в силу своей распространенности, высокого про-
цента смертности и ежегодного прироста заболеваемости
является одной из наиболее изученных нозологий в кли-
нической онкологии. К сожалению, остается еще много
нерешенных вопросов, и один из самых главных связан с
тем, почему внедрение высокоэффективных методов
лечения не сопровождается существенным увеличением
показателей выживаемости.

В настоящее время начали учитывать такие прогности-
ческие факторы, как масса опухоли, число пораженных
метастазами регионарных лимфатических узлов, наличие
инвазии кровеносных и лимфатических сосудов, много-
фокусность, уровень эстрогеновых и прогестероновых
рецепторов, экспрессия онкогенов, антигенов пролифе-
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Резюме
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ной железы, отражая достижения и находки в области изучения механизмов регуляции пролиферации и дифференцировки опухоле-
вых клеток. Это относится и к таким маркерам, как CD55 и остеопонтин. Повышенная экспрессия остеопонтина в опухолях молоч-
ной железы свидетельствует об инвазивном потенциале опухолевой ткани, а степень экспрессии остеопонтина увеличивается с по-
вышением степени злокачественности опухоли. Многие исследователи высказывают предположение, что наличие даже небольшого
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Summary
The number of factors considered as oncomarkers in case of breast cancer have been increasing nowadays. These factors indicate achievements and
findings in field of the studying the mechanism for the regulation of the proliferation and cell differentiation in tumour. The same thing we can say
about CD55 and osteopontin (OPN). Increased expression of osteopontin in human breast cancer indicates the invasive potential of the tumour. And
the elevated level of OPN expression suggests that the tumour cell has high level malignancy. Many researchers consider that even if there are only se-
veral cells with the expression of the CD55, the case is associated with poor prognosis of cancer patient. The purpose of this article is to study the signifi-
cance of CD55 and osteopontin (OPN) as prognostic oncomarkers in breast cancer.
Key words: breast cancer, oncomarkers, CD55, osteopontin (OPN).
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рации и другие молекулярные и генетические маркеры. За
последние несколько десятилетий XX в. в молекулярной
биологии клетки сделано множество открытий. Стали из-
вестны многие механизмы контроля клеточного деления
и смерти, поддержания генетической стабильности, пути
передачи сигнала клеточному ядру. Реализация этих эф-
фектов осуществляется через тканеспецифичные крупно-
молекулярные белки-рецепторы.

Рецепторы стероидных гормонов были одними из пер-
вых показателей, относящихся к категории клеточных
маркеров, которые вошли в клиническую практику. Кле-
точные или тканевые маркеры исследуются непосред-
ственно в опухолевой ткани и характеризуют определен-
ные биологические особенности опухоли, специфику ее
«поведения». Определение любого молекулярного марке-
ра может иметь следующие практические результаты:

1) Определение природы опухоли и ее агрессивности.
2) Предсказание наличия скрытого онкологического

процесса и необходимости проведения дополнитель-
ного лечения.

3) Определение происхождения опухоли при невы-
явленном первичном очаге.

4) Идентификация мишени для проведения таргетной
терапии.

Количество показателей, рассматривающихся в каче-
стве потенциальных маркеров, увеличивается, отражая до-
стижения и находки в области изучения механизмов регу-
ляции пролиферации и дифференцировки опухолевых
клеток. Все изложенное в полной мере относится и к мар-
керам CD55, и к остеопонтину [20, 24].

Остеопонтин (OPN) был впервые выделен и идентифи-
цирован в 1985 г. [7] и является секреторным сиалопротеи-
ном, состоящим из 314 аминокислотных остатков. OPN со-
держит обязательный мотив (последовательность нуклео-
тидов) – аргинин-глицин-аспартат (RGD), экспрессиру-
ется во многих клеточных линиях костной ткани, почек,
плаценты, нервных клеток, в макрофагах, Т-лимфоцитах,
эпидермисе [18]. Увеличение экспрессии происходит под
воздействием различных агентов: 1,25-дигидроксивитами-
на D3, основного фактора роста фибробластов (bFGF),
фактора некроза опухолей (TNF), интерлейкина-1 (IL-1),
липополисахаридов, g-интерферона (g-IFN) [10]. ОPN яв-
ляется многофункциональным протеином, участвующим
не только в процессах реконструкции костной ткани, но и
занимающим важное место в продукции цитокинов, регу-
лировании клеточной миграции, адгезии и дифференциа-
ции различных клеток, в том числе макрофагов, эндоте-
лиоцитов, гладкомышечных клеток, лимфоцитов и фибро-
бластов, а также проявляет про- и противовоспалительные
качества [1, 3, 5, 16]. Концентрация ОPN существенно воз-
растает при множестве различных процессов: опухолевом
росте, метастазировании, атеросклерозе, инфаркте мио-
карда, инсульте, а также при новообразовании интимы
после сосудистых реконструкций, сердечной недостаточ-
ности, гипоксии, сахарном диабете, курении, кардиопатии,
при наследственной мышечной дистрофии, в том числе
дистрофии Дюшена, ожирении [2, 9, 14, 21, 22].

Суперэкспрессия OPN хорошо документирована при
различных локализациях рака у человека – легких, про-
статы, толстого кишечника, яичника, желудка, поджелу-
дочной железы, почки, эндометрия, пищевода, головы и
шеи. Изучение экспрессии OPN в опухолях молочной же-
лезы активизировалось в последнее десятилетие, что сви-
детельствует об инвазивном потенциале опухолевой тка-
ни [4, 15]. Более того, высказывается мнение о том, что сте-
пень экспрессии OPN увеличивается с повышением степе-
ни злокачественности опухоли [6, 8].

В 2010 г. X.Wang и соавт., исследовав опухоли молочной
железы у 141 пациентки в возрасте от 29 до 82 лет, выяви-
ли, что степень экспрессии OPN коррелировала с часто-
той выявления кальцинатов на маммограммах (р=0,012),
частотой выявления опухолей с 3-негативным фенотипом
(р=0,02) и частотой локорегионарного метастазирования
(р<0,0001). Кроме того, авторы сравнили ОPN-позитив-
ные и ОPN-негативные опухоли на наличие кальцифика-
тов на маммограммах. Оказалось, что количество кальци-
натов было больше при ОРN-позитивных опухолях [23].

В 2008 г. N.Patani и соавт. в Princess Grace Hospital (Lon-
don, UK), исследовав экспрессию OPN в 127 случаях РМЖ,
выявили, что степень экспрессии коррелировала со степе-
нью злокачественности опухоли; сравнив ОPN-позитив-
ные и ОPN-негативные опухоли, авторы пришли к выводу,
что во 2-й группе выше безрецидивная выживаемость и
десятилетняя общая выживаемость [17].

В 2008 г. A.Ribeiro-Silva, J.Oliveira da Costa в University of
San Paulo (Brazil), проведя иммуногистохимическое иссле-
дование 17 первичных карцином молочной железы, вы-
явили положительную экспрессию ОРN в 65% наблюде-
ний, а также отрицательную корреляцию между экспрес-
сией OPN и рецепторов эстрогенов (р=0,035) и рецепто-
ров прогестерона (р=0,0069). В противоположность этому
между уровнем экспрессии OPN и HER-2 была выявлена
положительная корреляция (р=0,0286). Тем не менее авто-
ры указывают, что от экспрессии OPN не зависела вариа-
бельность таких клинико-патологических переменных,
как возраст, менструальный статус, степень злокачествен-
ности опухоли, ее размеры и наличие метастазов [19].

В последние годы в литературе появилось множество
высказываний о том, что ингибирование OPN приведет к
замедлению или прекращению опухолевого роста [13].
S.Kapoor предлагает в качестве селективного ингибитора
OPN использовать с лечебной целью антитело argatroban
agelastatin A, которое он применял при лечении больных
остеосаркомой и раком простаты, что привело к суще-
ственному улучшению результатов в сравнении с конт-
рольной группой, которая получала традиционное лече-
ние [13].

Таким образом, исследование OPN в ткани опухоли мо-
лочной железы перспективно, поскольку этот матрикс-
ный белок, контролируя клеточную миграцию и адгезию,
способствует усилению инвазивного и метастатического
потенциала опухоли.

Для исследования прогноза РМЖ интересен и белок
CD55, который располагается на клеточной мембране, име-
ет молекулярную массу 64–73 кДа и состоит из 319 амино-
кислот. CD55 – фактор, ускоряющий инактивацию компле-
мента. В норме CD55 экспрессирован на клетках, находя-
щихся в контакте с сывороткой, и является членом семей-
ства белков, которые защищают ткани хозяина от повреж-
дения комплементом. Отсутствие белка CD55 вызывает по-
вышение чувствительности эритроцитов к литическому
действию комплемента, как, например, при пароксизмаль-
ной ночной гемоглобинурии (болезни Маркьяфавы–Мике-
ли). Именно CD55 является мишенью для вируса иммуноде-
фицита человека и энтеровируса серотипа-7 из семейства
пикорнавирусов, вызывающих остеомиелит. Система ком-
племента относится к иммунной системе организма и
включает свыше 30 белков, действующих последователь-
но, т.е. каскадом, в котором каждый фермент катализирует
активность следующего. К функциям системы комплемен-
та относятся: опсонизация, активация лейкоцитов, лизис
клеток. Система комплемента – важный элемент защитно-
го механизма организма. Z.Madjd и соавт. в 2004 г. высказа-
ли предположение, что наличие даже небольшого количе-
ства клеток с экспрессией СD55 в ткани опухоли обуслов-
ливает неблагоприятный прогноз [15].

J.Ikeda и соавт. в 2008 г. в Osaka University (Japan) прове-
ли эксперимент, привив 74 мышам клеточные линии РМЖ
с высокой и низкой экспрессией CD55, и затем сравнили
результат. У 50 из 74 (67,4% мышей с высокой экспрессией
CD55) развились опухоли гораздо большего объема, чем у
мышей с низкой экспрессией этого белка [12]. Проведя
многофакторный анализ, авторы выявили, что значимость
экспрессии CD55 стоит на 2 месте после такого фактора,
как стадия заболевания (р=0,013). В исследовании Z.Madjd
и соавт. в 2004 г. показано, что высокая экспрессия СD55
является неблагоприятным прогностическим фактором
при РМЖ даже тогда, когда доля клеток со значительно вы-
соким уровнем экспрессии была около 1% [15].

Тем не менее клинические исследования, посвященные
прогностической роли экспрессии CD55 в опухолях мо-
лочной железы, в настоящий момент очень малочислен-
ны, но интересны, что открывает большие перспективы
для поиска.
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Новые возможности 
в лечении рака прямой кишки
Е.В.Артамонова

РОНЦ им. Н.Н.Блохина РАМН, Москва

Резюме
В статье рассматриваются вопросы оптимизации лечебной стратегии в отношении местнораспространенного рака прямой киш-
ки. В результате проведенных ранее многочисленных исследований тримодальный подход, состоящий из предоперационной химио-
лучевой терапии с 5-фторурацилом, последующей операции и адъювантной химиотерапии (также с 5-фторурацилом), стал стан-
дартом лечения этой формы заболевания. Представленные на ASCO 2011 данные крупных рандомизированных исследований по
сравнению капецитабина и 5-фторурацила в периоперационной химиолучевой терапии рака прямой кишки убедительно доказали,
что применение капецитабина ассоциируется с улучшением клинических исходов. Таким образом, капецитабин может эффективно
и безопасно заменить 5-фторурацил в программах химиолучевой терапии. Дополнительное использование оксалиплатина требует
дальнейшего изучения и в настоящее время рутинно не рекомендовано.
Ключевые слова: рак прямой кишки, химиолучевая терапия, капецитабин (Кселода), оксалиплатин.

New possibilities of treatment of locally advanced rectal cancer
E.V.Artamonova

N.N.Blohin Cancer Research Center

Summary
There are treatment problems of locally advanced rectal cancer being raised in this article. The previous trials established preoperative chemoradiot-
herapy, surgery and postoperative chemotherapy with 5-fluorouracil as standard treatment for locally advanced rectal cancer. The data of large ran-
domized trials of comparing capecitabine with 5-fluorouracil in perioperative chemoradiotherapy of rectal cancer, which was presented on ASCO
2011, proved that the usage of capecitabine is associated with improvement of clinical results. Thereby, capecitabine can effectively and safely substi-
tute for 5-fluorouracil in chemoradiotherapy programs. The additional usage of oxaliplatin requires the further research and can’t be currently re-
commended in the routine practice.
Key words: locally advanced rectal cancer, chemoradiotherapy, capecitabine, oxaliplatin.
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Ежегодно в мире регистрируется более 1 200 000 слу-
чаев колоректального рака и более 600 000 обуслов-
ленных им летальных исходов. В структуре заболе-

ваемости злокачественными новообразованиями коло-
ректальный рак у мужчин занимает 3-е место и 2-е у жен-
щин [1]. Проблема особенно актуальна для индустриально
развитых государств, устойчивый тренд к увеличению ча-
стоты колоректального рака в последние годы наблюдает-
ся в странах Азии (например, в Японии) и Восточной Ев-
ропы [2].

Несмотря на то что химиотерапия опухолей ободочной
и прямой кишки рассматривается, как правило, в одном
разделе, общая стратегия терапевтических подходов в от-
ношении этих опухолей различается [3]. В отличие от рака
ободочной кишки лучевая терапия (ЛТ) в течение многих
десятилетий является важной частью лечения рака прямой
кишки (РПК), а изучение оптимального сочетания и
последовательности хирургического, лучевого и лекарст-
венного методов лечения опухолей данной локализации
продолжается и по настоящее время.

На первом этапе было установлено, что адъювантная
химиотерапия на основе 5-фторурацила (5-FU) в сочета-
нии с ЛТ достоверно улучшает как безрецидивную (БРВ),
так и общую выживаемость (ОВ) больных РПК. В отличие
от рака ободочной кишки, при РПК добавление лейково-
рина к 5-FU не повышает эффективность лечения [4, 5].

Кроме того, было показано, что ЛТ в сочетании с дли-
тельной инфузией 5-FU эффективнее ЛТ в сочетании со
струйным введением фторурацила [6, 7].

Позднее было продемонстрировано достоверное пре-
имущество неоадъювантной химиолучевой терапии в
сравнении с адъювантной в отношении локорегиональ-
ного контроля и токсичности. В базовом исследовании
German CAO/ARO/AIO-94, включавшем 823 больных РПК
Т3/T4 и/или N+, сравнили предоперационную (1-я груп-
па) и послеоперационную (2-я группа) комбинированную
терапию (5-FU в 1 и 5-ю неделю с конкурентной радиоте-
рапией в дозе 50,4 Гр). В 1-й группе чаще удавалось выпол-
нить сфинктеросохраняющие операции (39% против
19%) при достоверно более низком уровне местных реци-
дивов (6% против 13%) и более благоприятном профиле
острой и отсроченной токсичности [8]. Таким образом,
были сформулированы цели неоадъювантной терапии
РПК, включающие уменьшение первичной опухоли, сни-
жение стадии, увеличение резектабельности, выполнение
сфинктеросохраняющих операций и повышение уровня
локального контроля. По итогам исследования, несмотря
на отсутствие различий в общей выживаемости, предопе-
рационная химиолучевая терапия при II–III стадии забо-
левания была признана предпочтительной. Одним из важ-
ных показателей эффективности неоадъювантной химио-
лучевой терапии РПК является частота полных патомор-
фологически подтвержденных регрессий опухоли (pCR),
уровень которых колеблется, по данным разных авторов, в
пределах 10–25% [9–15].

Отсутствие различий в общей выживаемости в исследо-
вании German CAO/ARO/AIO-94, которое было подтвер-
ждено доложенными на ASCO 2011 обновленными отда-
ленными результатами с медианой наблюдения 11 лет [16],
объясняется тем, что в неоадъювантных режимах химио-
лучевой терапии применяются дозы цитостатиков, адек-
ватные только для реализации эффекта радиосенсибили-
зации и недостаточные для достижения системного конт-
роля и эрадикации микрометастазов. Именно поэтому
наиболее оптимальной стратегией лечения РПК II–III ста-
дии было признано проведение неоадъювантной химио-
терапии с последующей химиолучевой терапией, затем
операцией и адъювантной химиотерапией [17, 18].

Таким образом, лечение местнораспространенного РПК
представляет собой комплексную проблему, требующую
слаженной работы целой команды специалистов-онколо-
гов различного профиля. В результате проведенных ранее
многочисленных исследований тримодальный подход,
состоящий из предоперационной химиолучевой терапии
с 5-FU, последующей операции и адъювантной химиоте-
рапии (также с 5-FU), стал стандартом лечения местнорас-
пространенного РПК [19]. При полноценной реализации

такого подхода уровень локальных рецидивов не превы-
шает 10%, общая 5-летняя выживаемость больных с мест-
нораспространенной формой заболевания составляет
76% [8], а подавляющее большинство неудач связано с по-
явлением отдаленных метастазов. Дальнейшим направле-
нием клинических исследований стал поиск более эффек-
тивных режимов предоперационной и адъювантной хи-
миотерапии на основе интеграции в схемы лечения но-
вых препаратов.

Основой для этих программ послужили результаты кли-
нических исследований капецитабина и оксалиплатина
при раке толстой кишки. Так, в исследовании X-ACT были
показаны преимущества адъювантной химиотерапии ка-
пецитабином в сравнении с комбинацией 5-FU/лейково-
рин у больных раком толстой кишки III стадии [20] и сде-
лан вывод о том, что капецитабин является обоснованной
альтернативой [21]. Данные по эффективной замене 5-FU
капецитабином, полученные и в ряде других исследова-
ний, привели к интеграции капецитабина в программы
химиолучевой терапии местнораспространенного РПК.

Кроме того, в исследовании MOSAIC (Multicenter Interna-
tional Study of Oxaliplatin, Fluorouracil and Leucovorin in the
Adjuvant Treatment of Colon Cancer) оценили эффектив-
ность оксалиплатина в адъювантной терапии рака ободоч-
ной кишки II–III стадии (n=2246), сравнив режимы FOL-
FOX-4 и 5-ФУ/ЛВ (схема De Gramon). Было показано, что
добавление оксалиплатина обеспечивает снижение риска
рецидива на 23% (р=0,002) и снижение риска смерти на
20% [22], а окончательные итоги исследования MOSAIC с
медианой наблюдения 6 лет подтвердили, что включение
элоксатина в режим адъювантной химиотерапии досто-
верно улучшает ОВ и БРВ [23]. Результаты этих и многих
других исследований послужили основой для изучения но-
вых препаратов в нео- и/или адъювантной терапии РПК.

Еще в 2006 г. было представлено пилотное исследова-
ние I фазы, в котором после 4 курсов неоадъювантной хи-
миотерапии по схеме XELOX больные РПК II–III стадии
получали ЛТ на фоне капецитабина как радиосенсибили-
затора, а затем, после выполнения оперативного вмеша-
тельства, капецитабин использовался еще в течение 
12 нед в адъювантном режиме [24]. По результатам иссле-
дования изучение капецитабина рекомендовано продол-
жить. Роль добавления иринотекана к стандартной ком-
бинации 5-FU с лейковорином в адъювантной химио-
лучевой терапии больных II–III стадией РПК оценили в
рандомизированном исследовании III фазы [25]. К сожа-
лению, применение иринотекана ассоциировалось с уве-
личением токсичности.

На прошедшем в июне 2011 г. конгрессе ASCO подробно
рассмотрены вопросы дальнейшей оптимизации лечения
больных РПК. В большом рандомизированном исследова-
нии NSABP R-04 сравнили непосредственную эффектив-
ность 4 различных режимов химиотерапии, которые ис-
пользовались конкурентно с предоперационной ЛТ [26].
Включено 1608 больных II или III клинической стадией
РПК с потенциальной возможностью выполнения сфинк-
теросохраняющей операции, которым проводились пред-
операционная ЛТ (СОД 45 Гр за 25 фракций в течение 
5 нед + буст 54–108 Гр фракционно за 3–6 дней) и следую-
щее лекарственное лечение:

• длительная инфузия 5-FU (225 мг/м2 5 дней в нед);
• длительная инфузия 5-FU (225 мг/м2 5 дней в нед) + ок-

салиплатин (50 мг/м2 1 раз в нед в течение 5 нед);
• капецитабин (по 825 мг/м2 2 раза в день 5 дней в нед);
• капецитабин (по 825 мг/м2 2 раза в день 5 дней в нед) +

оксалиплатин (50 мг/м2 еженедельно в течение 5 нед).
Цели исследования – определение частоты полных па-

томорфологически подтвержденных регрессий, выполне-
ния сфинктеросохраняющих операций и уменьшение
стадии по результатам изучения операционного материа-
ла (данные по уровню локального контроля ожидаются в
2013 г.). Проведено сравнение групп с 5-FU против капе-
цитабина и групп с оксалиплатином против режимов без
оксалиплатина. Показано, что эффективность капецита-
бина была не ниже (а даже несколько выше), чем 5-FU: ча-
стота pCR составила 22,2 и 18,8% соответственно (р=0,12),
сфинктеросохраняющие операции выполнены 62,7 и
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61,2% больных (р=0,59), стадия уменьшилась в 23,0 и 20,7%
случаев (р=0,62) при сравнимой токсичности: диарея 
3–4-й степени регистрировалась в 10,8 и 11,2% наблюде-
ний (см. таблицу).

В отличие от капецитабина результаты включения окса-
липлатина были не столь позитивными: добавление пре-
парата не сказалось на непосредственной эффективности
лечения, но при этом привело к достоверному значитель-
ному увеличению частоты диареи 3/4-й степени с 6,6 до
15,4% (р<0,0001), как показано в таблице. Несмотря на то
что пока доложены только непосредственные результаты
исследования, авторы делают вывод о том, что капецита-
бин, по крайней мере, не менее эффективен, чем 5-FU, и
может стать новым стандартом химиолучевой терапии
РПК. Включение оксалиплатина по результатам данной
программы не рекомендовано.

В другом представленном на ASCO 2011 рандомизиро-
ванном исследовании III фазы CAO/ARO/AIO-04 оценили
целесообразность интеграции более эффективного си-
стемного лечения в режимы комбинированной терапии
РПК [27]. В эту немецкую программу включались больные
с опухолями, располагающимися на расстоянии до 12 см
от ануса, и клинически определяемой инфильтрацией па-
раректальной клетчатки или метастазами в лимфоузлы. 
1-я группа (637 больных) получала традиционное лечение
в соответствии со стандартом протокола CAO/ARO/AIO-
04 (предоперационная химиолучевая терапия, операция,
адъювантная химиотерапия с 5-FU), 2-я группа (628 боль-
ных) – более интенсивную программу (предоперацион-
ная ЛТ СОД 50,4 Гр за 28 фракций на фоне инфузии 5-FU
по 250 мг/м2 в день 1–14 и 22–35-й день + оксалиплатин
по 50 мг/м2 1, 8, 22 и 29-й дни, затем операция и 8 циклов
адъювантной химиотерапии по схеме FOLFOX-6. Основ-
ной целью была БРВ, вторичными – токсичность, выпол-
нение плана лечения, уровень полных патоморфологиче-
ски подтвержденных регрессий (pCR).

Полную дозу предоперационной ЛТ и химиотерапии
получили 97% больных 1-й группы и 74% больных 2-й
группы, при этом частота токсичности 3/4-й степени не
различалась (21,6 и 22,9% соответственно), как и уровень
резекций R0 (95,4% в каждой группе), и частота опера-
ционных осложнений (21,0 и 21,9% соответственно). Уро-
вень полных патоморфологических регрессий был досто-
верно ниже в контрольной группе (13,1%) по сравнению с
экспериментальной (17,6%; р=0,033), результаты по выжи-
ваемости ожидаются. Таким образом, интенсификация
предоперационной химиолучевой терапии за счет
включения оксалиплатина привела к достоверному уве-
личению частоты pCR; ее влияние на показатели выживае-
мости в данном исследовании пока неясно.

Еще в одной работе обсуждались результаты рандомизи-
рованного исследования III фазы, сравнивающего капеци-
табин и 5-FU в адъювантной/неоадъювантной химиолуче-
вой терапии местнораспространенного РПК [28]. В про-
грамму был включен 401 больной РПК II–III стадии, оце-
нено 392 больных.

В исследуемой группе проводили лечение на основе ка-
пецитабина:

• ЛТ 50,4 Гр на фоне капецитабина по 1650 мг/м2 в день
в 1–38-й день + 5 циклов капецитабина по 2500 мг/м2 в
день в 1–14-й день каждые 3 нед со стратификацией

на адъювантную (2 цикла капецитабина, химиолуче-
вая терапия, 3 цикла капецитабина) или неоадъювант-
ную (химиолучевая терапия, операция, 5 циклов капе-
цитабина) подгруппы.

В группе контроля лечение проводилось на основе 5-FU:
• ЛТ 50,4 Гр на фоне инфузии 5-FU по 225 мг/м2 в день

ежедневно или инфузии 5-FU по 1000 мг/м2 в день в 
1–5-й и 29–33-й день и облучения со стратификацией
на адъювантную (2 цикла 5-FU, химиолучевая терапия, 
2 цикла 5-FU) и неоадъювантную (химиолучевая тера-
пия, операция, 4 цикла 5-FU) подгруппы.

Ранее (на ASCO 2009) было доложено, что 5-FU ассоции-
ровался с большей частотой лейкопении, капецитабин – 
с ладонно-подошвенным синдромом, астенией и прокти-
том. У больных, получавших капецитабин в неоадъювант-
ном режиме, достоверно реже выявлялись метастазы в лим-
фоузлы. В 2011 г. представлены отдаленные результаты с
медианой наблюдения 52 мес: уровень местных рецидивов
был одинаковым, однако метастазы достоверно реже вы-
являлись в группе капецитабина по сравнению с 5-FU
(18,8% против 27,7%; р=0,037). Общая 5-летняя выживае-
мость в группе капецитабина составила 75,7%; в группе 
5-FU – 66,6% (p=0,0004 при сравнении «non-inferiority» в со-
ответствии с дизайном и целями исследования). Дополни-
тельный статистический тест на превосходство (superiori-
ty) показал, что преимущество капецитабина в отношении
общей выживаемости было близким к достоверному
(р=0,053). Интересно, что у больных с ладонно-подошвен-
ным синдромом 3-летняя БРВ (83,2%) и 5-летняя ОВ (91,4%)
были достоверно выше, чем у больных без ладонно-подош-
венного синдрома (р=0,0004 для БРВ и р<0,0001 для ОВ).

Очень интересным представляется сообщение F.Bonneta-
in [29], который представил объединенные показатели вы-
живаемости по данным рандомизированных исследований
EORTC 22921 и FFCD 9203, сравнивающих предоперацион-
ную химиолучевую и ЛТ. Анализ подтвердил, что только
предоперационная химиолучевая терапия без проведения
адъювантной химиотерапии в сравнении с ЛТ достоверно
повышает уровень локального контроля, однако не влияет
на БРВ и ОВ. Автор делает вывод о том, что частота pCR не
может служить суррогатным маркером для подобного рода
исследований.

О нерешенных вопросах, связанных с проведением адъ-
ювантной химиотерапии больным РПК II–III стадии, кото-
рые получили курс неоадъювантной химиолучевой тера-
пии с последующей операцией, говорил A.P.Venook [30].
Представленный им анализ базы данных NCCN показал,
что из 810 таких пациентов, пролеченных в 8 специализи-
рованных центрах, 20% после операции никакая адъ-
ювантная химиотерапия не проводилась. Это были боль-
ные преимущественно старше 75 лет (OR=11,4; p<0,0001),
с ECOG≥1 (OR=3,1; p=0,0009), полным патоморфозом
(pCR, OR=2,4; p=0,02), повышенным (OR=2,2; p<0,0001) или
неизвестным (OR=3,4; p<0,0001) послеоперационным
уровнем РЭА, инфекционными осложнениями (OR=2,7;
p=0,03) и незакрытой илео- или колостомой (OR=1,9;
p=0,01). Автор делает вывод о необходимости строгого со-
блюдения трехкомпонентной стратегии и важности про-
ведения адъювантной химиотерапии.

Таким образом, проведенные крупные рандомизиро-
ванные исследования по сравнению капецитабина и 5-FU

Исследование NSABP R-04 с применением 5-FU, оксалиплатина и капецитабина

Группа 5-FU +/– оксалиплатин капецитабин +/– оксалиплатин р

pCR 18,8% (135/719) 22,2% (157/707) 0,12
ССО* 61,2% (445/727) 62,7% (445/710) 0,59
Снижение стадии 20,7% (39/188) 23,0% (43/187) 0,62
Диарея 3/4-й степени 11,2% (70/625) 10,8% (68/628) 0,86

Группа 5-FU или капецитабин без оксалиплатина 5-FU или капецитабин с оксалиплатином р

pCR 19,1% (111/580) 20,9% (121/578) 0,46
ССО* 63,6% (370/582) 60,4% (353/584 0,28
Снижение стадии 23,0% (35/152) 19,2% (29/151) 0,48
Диарея 3/4-й степени 6,6% (41/622) 15,4% (97/631) <0,0001

*ССО – сфинктеросохраняющие операции.
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в периоперационной химиолучевой терапии РПК убеди-
тельно доказали, что применение капецитабина ассоции-
руется с улучшением клинических исходов. Представлен-
ные данные широко обсуждались на 13-м Всемирном кон-
грессе по гастроинтестинальным опухолям (13th World
Congress on Gastrointestinal Cancer), прошедшем в июне
2011 г. По результатам обсуждения сделаны выводы о том,
что капецитабин может эффективно и безопасно заме-
нить 5-FU в программах химиолучевой терапии. Добавле-
ние применения оксалиплатина в настоящее время не ре-
комендовано. В целом неоадъювантную ЛТ в сочетании с
химиотерапией, базирующейся на использовании капеци-
табина в качестве радиосенсибилизатора, с последующей
операцией и адъювантной химиотерапией можно назвать
новым стандартом лечения местнораспространенного
РПК.
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В июне 2011 г. в Чикаго (США) проходил очеред-
ной съезд Общества американских онкологов
(ASCO).

На съезде общества стромальные опухоли желудочно-
кишечного тракта (СО ЖКТ, или gastrointestinal stromal tu-
mors, GIST) по традиции обсуждались на секциях, посвя-
щенных саркомам. Но один из докладов (включенный
первым в раздел «late breaking abstract») [1] был поставлен
среди пленарных лекций, что подчеркивает значимость
сообщения. Речь идет о выступлении Heikki Joensuu из
Хельсинки (Финляндия), который доложил о результатах
адъювантной терапии Гливеком больных с СО ЖКТ после
радикальных операций. Интрига доклада состояла в том,
что это сообщение стало первым среди проспективных
рандомизированных исследований, продемонстрировав-
ших результаты не только безрецидивной, но и общей вы-
живаемости больных СО ЖКТ.

Надо отметить, что H.Joensuu является известным уче-
ным, который 10 лет назад опубликовал результаты успеш-
ного лечения пациентки с диссеминированной формой
СО ЖКТ препаратом Гливек. Исследователей поразил
быстрый эффект терапии у больной, получившей не-
сколько курсов полихимиотерапии и неоднократно опе-
рированной по поводу рецидива болезни. Результаты
лечения были зафиксированы как компьютерной, так и
позитронно-эмисионной томографией. Именно 2001 г.
можно считать началом быстрого внедрения таргетной
терапии в лечении СО ЖКТ.

Эффективность таргетной терапии в отношении мета-
статической формы пробудил интерес к адъювантной те-
рапии GIST. Практически в одно время были инициирова-
ны рандомизированные проспективные исследования в
Европе и в Северной Америке: EORTC (наблюдение после
операции без дополнительной лекарственной терапии в
сравнении с двумя годами терапии Гливеком) [2], сканди-
навское исследование (один год в сравнении с тремя года-
ми адъювантной терапии Гливеком), ACOSOG Z9001 (пла-
цебо в сравнении с одним годом адъювантной терапии
Гливеком). Два года назад было начато американское про-
спективное нерандомизированное исследование PERSIST
(оценка эффективности 5-летней адъювантной терапии
Гливеком).

Результаты протокола ACOSOG Z9001 были доложены
на ASCO 2009 и 2010 гг. [3, 4]. В 2009 г. были продемонстри-

рованы результаты лечения более 600 пациентов из ука-
занного протокола, которым после радикальной опера-
ции по поводу GIST назначался Гливек в качестве адъ-
ювантной терапии. Критерий включения был простой:
опухоль размерами более 3 см, позитивная по экспрессии
маркера CD117. Анализ показал достоверное улучшение
безрецидивной выживаемости в группе лечения, что поз-
волило авторам протокола досрочно завершить исследо-
вание и рекомендовать Гливек в качестве адъювантной те-
рапии. Подгрупповой анализ показал, что эффективность
лечения выражена тем больше, чем больше размер опухо-
ли. В то же время графики выживаемости выявили, что
приблизительно через 6 мес после окончания терапии у
части больных вновь регистрируются рецидивы болезни.
На основании этого факта многие эксперты утверждали,
что, возможно, одного года может быть недостаточно,
чтобы гарантировать излечение больных. Тем не менее
именно один год адъювантной терапии был зафиксиро-
ван в европейских и североамериканских рекомендациях
по лечению GIST.

В 2010 г. C.Corless представил результаты по выживаемо-
сти больных из протокола ACOSOG Z9001. Как и ожида-
лось (на примере больных с метастатической формой),
наибольший эффект от адъювантной терапии получали
пациенты с мутацией в 11 экзоне гена KIT. Выделилась
группа пациентов, которым адъювантная терапия не тре-
буется вследствие полной резистентности к терапии –
больные с мутацией D842V гена PDGFRA. Выживаемость
пациентов с диким типом не отличалась от плацебо-груп-
пы. Наконец, не было достоверных различий в выживае-
мости у пациентов с мутацией в 9 экзоне гена KIT, однако
график выживаемости показал, что в течение года Гливек
«контролирует» болезнь, т.е. в лечебной группе рецидивов
на фоне адъювантной терапии не было. Отсутствие ре-
зультатов общей выживаемости протокола ACOSOG Z9001
оставлял некоторый скептицизм в ряде публикаций и поз-
волял при обсуждении добавлять фразу, что эффектив-
ность лечения была продемонстрирована в отношении
только безрецидивной выживаемости.

Полное название доклада H.Joensuu – «Двенадцать и
тридцать шесть месяцев адъювантной терапии Иматини-
бом операбельных GIST с высоким риском рецидива:
окончательные результаты лечения рандомизированного
исследования SSGXVIII/AIO». Исследование началось в
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2004 г. и длилось 7 лет. Интересно, что первоначально
протокол включал только скандинавские страны (Норве-
гия, Швеция, Финляндия) и отличался медленным набо-
ром пациентов, но после присоединения к исследованию
Германии набор пациентов значительно ускорился. Паци-
енты были рандомизированы на лечение в течение одно-
го года и трех лет. Стратификация проводилась на группы:
R0-резекция, отсутствие разрыва опухоли (спонтанного
разрыва или во время операции) и R1-резекция и разрыв
опухоли. Включение больных осуществлялось согласно
критерию С.Fletcher [5]: размер опухоли более 10 см или
митотический индекс более 10 в 50 полях зрения при
большом увеличении; размеры опухоли более 5 см и мито-
тический индекс более 5, разрыв опухоли. Опухоль долж-
на быть позитивной по экспрессии CD117. Оценивались
безрецидивная выживаемость (время от рандомизации до
рецидива болезни или смерти), общая выживаемость и
безопасность лечения. Набор пациентов начался в февра-
ле 2004 г. и закончился в сентябре 2009 г. Всего было
включено 400 пациентов. Основные характеристики па-
циентов представлены в табл. 1.

Как видно из табл. 1, группы сравнимы по клиническим
признакам, большинство пациентов были в удовлетвори-
тельном состоянии. Интересным выглядит тот факт, что
практически у каждого пятого пациента в обеих группах
зафиксирован разрыв опухоли. Как и предполагалось, у
подавляющего количества больных мутация была обнару-
жена в 11 экзоне – наиболее «чувствительном» к таргет-
ной терапии. И наконец, у небольшой части больных вы-
явлена мутация D842V – полностью «резистентного» к те-
рапии Гливеком. Очевидно, что на момент начала прото-
кола исследователи еще не имели достаточно научных
данных о различной чувствительности к терапии Гливе-
ком в зависимости от генетического статуса.

Безрецидивная выживаемость в группе 3-летней адъ-
ювантной терапии была значительно больше в сравнении
с одним годом (р<0,0001, HR 0,46, 95% доверительный ин-
тервал – ДИ 0,32–0,65). Расчетная 5-летняя выживаемость
для 3-летней группы составила 65,6% в сравнении с 47,9%
для контрольной группы.

Общая выживаемость также была значительно боль-
ше в группе 3-летнего лечения (р=0,02, HR 0,45, 95% ДИ
0,22–0,89). Расчетная 5-летняя выживаемость для ле-
чебной группы составила 92% в сравнении с 81,7% для
группы контроля (один год терапии). В группе 3-летне-
го лечения умерли 12 больных в сравнении с 25 умер-
шими в контрольной группе. В подгрупповом анализе
было показано, что в наибольшей степени риск реци-
дива болезни снижался в зависимости от размера опу-
холи (более или менее 10 см), разрыва опухоли, мито-
тического индекса (более или менее 10 митозов), мута-
ции в 11 экзоне KIT и локализации (желудок или неже-
лудочная локализация).

Вторые злокачественные опухоли выявлены у 7% (14 и
13 соответственно) пациентов в обеих группах.

В целом терапия Гливеком хорошо переносилась в обе-
их группах, однако надо отметить достоверно большую
частоту прекращения терапии в 3-летней группе: 51 (26%)
больной в сравнении с 25 (13%) в группе одного года.

Основные осложнения терапии Гливеком представлены
в табл. 2.

Как видно из данных, представленных в табл. 2, большее
количество осложнений было в группе продленной до 3-х
лет терапии, большинство из которых – 1 и 2-й степени.

По-видимому, этот факт и объясняет большую пропорцию
больных, прекративших прием Гливека досрочно.

Таким образом, результаты скандинавско-германского
исследования впервые показали улучшение не только без-
рецидивной, но и общей выживаемости больных после ра-
дикальных операций по поводу GIST. В некотором смысле
они были ожидаемы, поскольку в исследование включа-
лись больные с высоким риском рецидива и, значит, по-
тенциально большим эффектом от адъювантной терапии.

На момент планирования протокола было мало извест-
но о необходимости мутационного анализа. В противном
случае как минимум часть больных с резистентными опу-
холями вряд ли были бы включены в протокол. Интересно,
что данные об общей выживаемости были опубликованы
даже раньше североамериканского протокола ACOSOG
Z9001, результаты которого – именно по общей выживае-
мости – до сих пор не обнародованы. Отчасти это объ-
ясняется тем, что в скандинавское исследование включе-
ны больные с большим риском рецидива и, следовательно,
с большей вероятностью быстрого исхода заболевания. 
В американский протокол включались больные с опухоля-
ми, размеры которых превышали 3 см. Соответственно,
ожидаемая выживаемость будет значительно выше. Кроме
доказанной выдвинутой гипотезы о том, что при высоком
риске рецидива требуется более длительная, чем один год,
терапия Гливеком, возникает вопрос, насколько более
длительная. На сегодняшний день можно только говорить
о том, что 3 года лечения более эффективны, чем один год
при высоком риске рецидива. Рецензенты доклада H.Joen-
suu в своих выступлениях указали, что, возможно, 3 года
адъювантной терапии при высоком риске станут новым
«золотым стандартом» лечения GIST. Отсутствие критери-
ев определения минимальной резидуальной болезни при
GIST ставит вопрос об определении группы больных для
более (или менее) длительной терапии. Из имеющихся
клинических признаков, вероятно, молекулярно-генети-
ческий анализ, локализация и митотический индекс могут
играть роль суррогатных маркеров для отбора больных.

Сообщение H.Joensuu является первым об успешности
длительного применения таргетной терапии в адъювант-
ном режиме при злокачественных опухолях. Очевидно, в
ближайшее время будут опубликованы подробные резуль-
таты протокола. Возможно, результаты найдут свое отра-
жение в более новых версиях-рекомендациях NCCN и ES-
MO по лечению GIST.
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Таблица 1. Основные характеристики больных

Клинические признаки 12 мес 36 мес

Возраст, лет 62 (23–84) 60 (22–81)
Мужчины, % 52 49
Статус ECOG 0, % 85 86
Медиана размера опухоли, см 9 (2–35) 10 (2–40)
Локализация в желудке, % 49 53
Медиана митотического индекса 10 (0–250) 8 (0–165)
Разрыв опухоли, % 18 22
тип мутации, %*: – –
KIT exon 9 6 7
KIT exon 11 69 71
KIT exon 13 2 1
PDGFRA (D842V) 13 (10) 12 (8)
Дикий тип 10 8

*Генетический анализ проведен у 366 (92%) из 397 больных.

Таблица 2. Характеристика основных осложнений терапии Гливеком в адъювантном режиме (12 и 36 мес)

Осложнения Длительность терапии Гливеком, % р 3 или 4-я степень побочного эффекта, % р

12 мес 36 мес 12 мес 36 мес

Анемия 72 80 0,08 1 1 1,0
Отеки 59 74 0,002 1 1 1,0
ЛДГ 43 60 0,001 0 0 –
тошнота 45 51 0,23 2 1 0,37
Диарея 44 54 0,044 1 2 0,37
Лейкопения 35 47 0,014 2 3 0,75
Мышечные судороги 31 49 <0,001 1 1 1,00
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Нейроэндокринные опухоли
желудочно-кишечного тракта 
и поджелудочной железы. Принципы
системной терапии (опыт лечения)
А.А.Маркович, Н.Ф.Орел, С.А.Полозкова, В.А.Горбунова

НИИ КО РОНЦ им. Н.Н.Блохина РАМН, Москва

Резюме
Нейроэндокринные опухоли желудочно-кишечного тракта и поджелудочной железы – гетерогенная группа новообразований, кото-
рые происходят из клеток диффузной эндокринной системы и способны вырабатывать гормоны и вазоактивные пептиды. Большин-
ство пациентов на момент установления диагноза имеют отдаленные метастазы, лечение таких больных обязательно должно
быть комплексным. Одним из основных методов лечения распространенного заболевания является системная терапия, которая
включает в себя биотерапию аналогами соматостатина и интерферонами, таргетную и химиотерапию. В статье определены со-
временные подходы к классификации и лекарственному лечению нейроэндокринных опухолей желудочно-кишечного тракта и под-
желудочной железы. Показана роль аналогов соматостатина для всех групп новообразований. Представлены данные литературы по
клиническому изучению новых таргетных препаратов и результаты собственного опыта лечения нейроэндокринных опухолей же-
лудочно-кишечного тракта и поджелудочной железы с использованием режима XELOX и схем на основе аранозы – отечественного
препарата, разработанного РОНЦ.
Ключевые слова: нейроэндокринные опухоли, аналоги соматостатина, таргетная терапия, араноза, оксалиплатин, капецитабин.

Neuroendocrine tumors of the gastrointestinal tract and pancreas: principles of systemic therapy 
(experience in treatment)

A.A.Markovich, N.F.Orel, S.A.Polozkova, V.A.Gorbunova
N.N.Blokhin Russian Cancer Research Center 

Summary
Neuroendocrine tumors of the gastrointestinal tract and pancreas is a heterogeneous group of neoplasms that originate from diffuse endocrine system
cells and are able to produce hormones and vasoactive peptides. Most patients have distant metastases at diagnosis; treatment of these patients must
be complex. Systemic therapy involving biotherapy with somatostatin analogues and interferons, targeted therapy and chemotherapy is one of the ba-
sic treatments. The paper defines current approaches to the classification and drug treatment of neuroendocrine tumors of the gastrointestinal tract
and pancreas. It shows a role of somatostatin analogues for all groups of neoplasms. The authors give the data available in the literature on the clini-
cal study of new target agents and the results of their treatment for neuroendocrine tumors of the gastrointestinal tract and pancreas, by using the
XELOX regimen and schemes based on aranose, a Russian drug designed by the Russian Cancer Research Center. 
Key words: neuroendocrine tumors, somatostatin analogues, targeted therapy, aranose, oxaliplatin, capecitabine. 
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Нейроэндокринные опухоли (НЭО) могут возникать
в любых органах, где в норме имеются эндокрин-
ные клетки: в легких, тимусе, желудочно-кишечном

тракте (ЖКТ), почках, яичниках, простате, молочной же-
лезе, щитовидной железе и коже [1]. НЭО ЖКТ и поджелу-
дочной железы (ПЖ) – разнородная группа опухолей, ко-
торую объединяют локализация и определенные специ-
фические морфологические и функциональные особен-
ности.

заболеваемость
Исторически НЭО считались редкими новообразова-

ниями, но при анализе данных базы SEER (база эпидеми-
ческого надзора и целевых результатов Национального
института рака США) было получено значительное еже-
годное увеличение количества зарегистрированных слу-

чаев НЭО в США с 1973 (1,09 случая на 100 тыс. населения)
по 2004 г. (5,25 случая на 100 тыс. населения). Число боль-
ных за период сбора сведений в США превысило 100 тыс.
человек [2]. Также увеличивается количество выявляемых
опухолей ЖКТ и ПЖ. В настоящее время НЭО занимают
второе место среди наиболее распространенных злокаче-
ственных опухолей ЖКТ, статистические данные пред-
ставлены на рис. 1.

Интерес к изучению НЭО возрастает по мере роста за-
болеваемости и разработки новых специфических мето-
дов диагностики новообразований.

Функциональные и морфологические особенности
Под термином «нейроэндокринные» подразумевается

сходство иммунофенотипа клеток эндокринной и нерв-
ной тканей и экспрессия в них общих нейроэндокринных



маркеров, таких как хромогранин А, серотонин, СD56,
СD99, NSE, рецепторов к прогестерону и др. Нейроэндо-
кринные клетки обладают способностью синтезировать,
запасать и секретировать биологически активные веще-
ства. В свою очередь, по уровню секреции гормонов, ней-
ромедиаторов и пептидов все НЭО условно разделены на
функционально активные и неактивные.

Функциональная активность опухоли связана с гипер-
продукцией биологически активных веществ, которые
вызывают различные клинические симптомы и синдро-
мы. Функционально неактивные опухоли – образования,
возникающие из нейроэндокринных клеток, без клини-
ческих проявлений гиперсекреции активных агентов, од-
нако последние определяются при иммуногистохимиче-
ском исследовании ткани опухоли. Наличие клиниче-
ских симптомов, вероятно, зависит от концентрации и
уровня метаболической активности гормонов и пепти-
дов [3].

Одним из основных продуктов секреции НЭО является
серотонин (5-гидрокситриптамин, 5-ГТ). Серотонин об-
разуется из триптофана и распадается до 5-гидрокси-3 ин-
долилуксусной кислоты (5-ГИУК). В организме человека
около 90% эндогенного серотонина содержится в ЖКТ, где

он в основном синтезируется и накапливается в энтеро-
хромаффинных клетках. Серотонин принимает участие в
регуляции моторики и секреции слизи [4].

В норме при попадании серотонина и других продук-
тов секреции в портальный кровоток они метаболизи-
руются печенью и не вызывают системных проявлений.
При наличии НЭО происходит смещение в сторону из-
быточной продукции серотонина, что приводит к разви-
тию карциноидного синдрома. Отмечено, что чаще всего
клиническая картина карциноидного синдрома развива-
ется у больных с метастатическим поражением печени,
что, скорее всего, связано с нарушением печеночного
барьера. Общая частота карциноидного синдрома при
различных локализациях НЭО составляет приблизитель-
но 10% [5]. Кроме серотонина, НЭО могут синтезировать
множество других биологически активных веществ, та-
ких как хромгранин, гистамин, инсулин, соматостатин,
гастрин, глюкагон, калликреин, простагландины, тахики-
нины и др.

Часто НЭО продуцируют сразу несколько гормонально
активных веществ, поэтому диагноз базируется не только
на наличии характерного гиперфункционального син-
дрома, но и на выявлении доминирующей популяции эн-
докринных клеток, составляющей более 50% клеток опу-
холи. В соответствии с этим НЭО верифицируют как инсу-
линомы, глюкагономы, гастриномы, соматостатиномы,
пипомы, випомы, кальцитониномы, карциноиды (серото-
нин-продуцирующие) и др. [6].

биохимические маркеры
В зависимости от функционального состояния опухоли

для всех НЭО рекомендуется периодическое измерение
хромогранина А (ХгА) в плазме крови, учитывая связь по-
вышенного уровня хромогранина А с плохим общим про-
гнозом [7]. В некоторых исследованиях было показано,
что раннее снижение ХгА на фоне проводимой терапии
коррелирует с благоприятным результатом лечения [8].
Хромогранин А может быть прогностическим биомарке-
ром и использоваться для оценки эффективности лече-
ния.

Для большинства метастатических опухолей, происхо-
дящих из средней кишки и секретирующих опухолей ПЖ,
информативным является исследование 5-ГИУК в моче и
серотонина в плазме крови. Прослежена связь данных
маркеров с наличием карциноидного синдрома и разви-
тием перитонеального и кардиального фиброза.

Определение серотонина и 5-ГИУК широко использу-
ется в нашей практике для подтверждения клинического
карциноидного синдрома и определения группы больных
с субклиническим карциноидным синдромом, которым
показана терапия аналогами соматостатина. Уровень гор-
монов, таких как инсулин, гастрин, глюкагон, соматоста-
тин и других, определяется при наличии функциональных
синдромов.

Классификация НЭО
В зависимости от эмбрионального происхождения НЭО

делятся на опухоли, производные из верхней, средней и
нижней эмбриональной кишки [9]. Наиболее функцио-
нально активными считаются опухоли, производные из
средней эмбриональной кишки. Сюда относят опухоли
тонкого кишечника, червеобразного отростка и правой
половины толстой кишки, которые отличаются более вы-
соким содержанием серотонина и других вазоактивных
веществ. При данном виде опухолей наиболее вероятно
развитие классического карциноидного синдрома и мета-
статического поражения печени [10, 11].

Опухоли, происходящие из передней эмбриональной
кишки, – НЭО желудка, двенадцатиперстной кишки и ПЖ
(в эту группу также входят опухоли легких и тимуса, кото-
рые мы в данной статье не рассматриваем) – в большей
степени секретируют полипептидные гормоны (гастрин,
глюкагон, вазоактивный интерстициальный пептид, сома-
тостатин и др.) и гистамин. В части случаев течение дан-
ных НЭО сопровождается карциноидным синдромом, а
также включает в себя такие клинические синдромы, как
синдром Золлингера–Эллисона, синдром Вернера–Мор-

Таблица 1. Классификация ENETS для НЭО ЖКТ и ПЖ

Градация Митотический индекс (10 ПзбУ)* Кi-67(%)

NET G1 <2 ≤2
NET G2 2–20 3–20
NEC G3 >20 >20

*ПзБу – поле зрения при большом увеличении равно 2 мм2, не менее
40 полей, оцененных в областях наибольшей митотической плотности.

Рис. 2. Классификация ВОз (WHO) 2000 г. и факторы прогноза.
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Рис. 1. Частота возникновения опухолей пищеварительного
тракта.



рисона, гипогликемию и др. В 30–40% опухолей из ост-
ровковых клеток ПЖ нет гормональной секреции и кли-
ническая симптоматика возникает впервые только при
метастатическом поражении, чаще локализованном в
печени.

Опухоли, происходящие из задней эмбриональной киш-
ки (поперечно-ободочная, сигмовидная и прямая кишка
редко продуцируют серотонин и практически не вызы-
вают карциноидный синдром), считаются функциональ-
но неактивными.

Иногда НЭО могут менять свой фенотип с изменением и
трансформацией клинической картины. В части случаев
метастазы могут секретировать гормоны, отличающиеся
от первичной опухоли [12]. У некоторых больных встре-
чаются первично-множественные синхронные или мета-
хронные НЭО и аденокарциномы. Имеется довольно
большое количество новообразований с неизвестным
первичным очагом. По клиническим, биохимическим
признакам и показателям общей выживаемости больных
такие опухоли более похожи на НЭО средней кишки с от-
даленными метастазами [13].

Описаны единичные случаи первичных НЭО пищевода,
желчного пузыря и печени.

НЭО ЖКТ и ПЖ представляют собой широкий спектр
злокачественных новообразований с различным клини-
ческим течением: от высокодифференцированных опухо-
лей, для которых характерен медленный рост и даже спон-
танная опухолевая регрессия, до низкодифференцирован-
ных и быстропрогрессирующих опухолей, которым при-
сущи все признаки злокачественных образований.

В 2000 г. Всемирной организацией здравоохранения
(ВОЗ) [14] принята классификация НЭО ЖКТ и ПЖ, где
эти опухоли разделены на группы:

1) высокодифференцированные эндокринные опухоли,
доброкачественные и неопределенной степени зло-
качественности (функционирующие и нефункцио-
нирующие) – WDET;

2) высокодифференцированные эндокринные карци-
номы низкой степени злокачественности (функцио-
нирующие и нефункционирующие) – WDEC;

3) низкодифференцированные эндокринные карцино-
мы высокой степени злокачественности (мелко- и
крупноклеточные эндокринные карциномы) – PDEC;

4) смешанные экзо-эндокринные карциномы – МЕЕС;
5) опухолевоподобные образования – ТLL.
В зависимости от размера опухоли, наличия инфильтра-

ции с сосудистой инвазией были определены факторы
прогноза для НЭО различных групп (рис. 2).

В настоящее время Европейской ассоциацией по НЭО
(ENETS) предложено делить НЭО ЖКТ и ПЖ по степени их
злокачественности (Grade) на 3 основные группы – G1,
G2, G3 (табл. 1).

Соответственно, в группы G1–G2 входят высокодиффе-
ренцированные НЭО ЖКТ и ПЖ, а в группу G3 – низко-
дифференцированные нейроэндокринные карциномы
(NEC) [15]. Это деление базируется на определении в опу-
холи индексов митотической и пролиферативной актив-
ности, которые непосредственно отражают степень зло-
качественности НЭО. Митотическая активность клеток
опухоли может определяться в препаратах, окрашенных
гематоксилином и эозином, а индекс пролиферации –
при иммуногистохимическом исследовании с использо-

ванием антител Ki67 (клон MIB-1) [6]. Несмотря на мед-
ленные темпы прогрессирования, присущие большин-
ству НЭО ЖКТ и ПЖ высокой степени дифференцировки
(иногда в течение десятилетий), все они являются потен-
циально злокачественными новообразованиями. Поэто-
му в настоящее время рекомендовано вообще отказаться
от термина «доброкачественные НЭО» и использовать
термин «НЭО неопределенной степени злокачественно-
сти» [16].

В 2010 г. была принята новая классификации ВОЗ с уче-
том степени злокачественности НЭО. Соответствие кри-
териев классификаций 2000 и 2010 гг. представлено в
табл. 2 [17].

Принципы лечения НЭО. Системная терапия
У больных с высокодифференцированными НЭО для

излечения на ранних стадиях заболевания достаточно
только хирургического вмешательства. Однако более чем
у 50% пациентов на момент установления диагноза уже
имеются отдаленные метастазы, что значительно ухудша-
ет прогноз болезни. Дополнительным прогностическим
фактором для диссеминированных больных являются сте-
пень злокачественности и темпы роста метастазов, лока-
лизованных в печени. Нередко пациенты с распростра-
ненным заболеванием страдают от осложнений, вызван-
ных неконтролируемой секрецией гормонов, которая от-
рицательно влияет на клиническую картину болезни, вы-
зывает тяжелые и необратимые осложнения и даже может
привести к смертельному исходу. Поэтому тактика лече-
ния диссеминированных НЭО зависит от гистологическо-
го строения, функциональной активности опухолевого
поражения, локализации первичного очага и отдаленных
метастазов.

Наилучшие результаты дает комплексное лечение рас-
пространенных НЭО: «агрессивная» хирургическая такти-
ка, включающая и циторедуктивные операции, радиоча-
стотная аблация и химиоэмболизация метастазов в пече-
ни, системная лекарственная терапия и радионуклидная
терапия.

Лекарственная терапия занимает особое место в лече-
нии НЭО и включает в себя биотерапию (аналоги сомато-
статина, интерфероны a), таргетную терапию и химиоте-
рапию. Высокодифференцированные опухоли хорошо
отвечают на биотерапию, применение которой вызывает
длительные (иногда многолетние) ремиссии и существен-
но продлевает жизнь больным. В настоящее время всесто-
ронне исследуется роль таргетной терапии в лечении вы-
сокодифференцированных НЭО и уже получены обнаде-
живающие результаты, о чем будет сказано ниже. Для лече-
ния низкодифференцированных опухолей в основном
применяют химиотерапию.

Аналоги соматостатина
Созданию аналогов соматостатина предшествовало

осознание роли нативного человеческого соматостатина
в подавлении эндокринной активности, в частности, в по-
давлении желудочной секреции, перистальтики и регуля-
ции секреции других гормонов ЖКТ [18–21]. Эффекты
соматостатина реализуются при взаимодействии с пятью
специфическими рецепторами: SSTR1–SSTR5, принадле-
жащими к семейству рецепторов, сопряженных с G-бел-
ком [22], и зависят от типа рецепторов. Ингибирование

Таблица 2. Классификации ВОз для НЭО ЖКТ и ПЖ

WHO 2000 WHO 2010

Нейроэндокринные опухоли (NEт)
Высокодифференцированные эндокринные опухоли (WDET) Grade 1

Высокодифференцированные эндокринные карциномы (WDEC) Grade 2

Низкодифференцированные эндокринные карциномы Нейроэндокринные карциномы (NEС)
(мелко/крупноклеточные карциномы) (РDEC) Grade 3

Смешанные экзоэндокринные карциномы (МЕЕС) Смешанные аденонейроэндокринные карциномы (МАNЕС)

Опухолеподобные образования (тLL) Гиперпластические и предопухолевые образования
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секреции в основном связано с SSTR2-рецепторами.
Контроль клеточной пролиферации реализуется не-
сколькими путями с участием SSTR1-, SSTR2а-, SSTR4-,
SSTR5-рецепторов. Различные типы рецепторов сомато-
статина экспрессируются в 80–90% опухолей ЖКТ. При-
менение в клинической практике естественного гормона
соматостатина ограничено малым периодом его полурас-
пада, который составляет примерно 2 мин, что потребо-
вало создания аналогов соматостатина, препаратов с уве-
личенной молекулярной стабильностью при сохранен-
ной аффинности к связыванию с рецепторами сомато-
статина [23].

В настоящее время в клинической практике исполь-
зуются аналоги соматостатина октреотид и ланреотид –
циклические полипептиды с периодом полужизни при-
близительно 2 ч [24]. Оба препарата имеют сродство к ре-
цепторам 2-го подтипа (SSTR2) и умеренно связываются
с рецепторами 5-го подтипа (SSTR5). Октреотид был
изначально синтезирован как препарат немедленного
высвобождения для подкожного введения в дозах от 100
до 500 мкг, вводимых 2–3 раза в сутки. За последние деся-
тилетия была создана лекарственная форма длительного
действия в виде депо (LAR), что позволило использовать
препарат для внутримышечных введений 1 раз в мес [25].
Клинические испытания октреотида-ЛАР проводились в
дозах 10, 20 и 30 мг, каждые 4 нед. В клинической практи-
ке у больных с развившимися рефрактерными гормо-
нальными симптомами часто применяются более высо-
кие дозы препарата, вплоть до 60 мг [26]. Стандартная те-
рапия аналогами соматостатина позволяет нормализо-
вать уровень гормонов в периферической крови и устра-
нить симптомы заболевания у 30–70% больных, также у
50% больных возможно добиться стабилизации роста
опухоли, а в 10% случаев – достижения частичной или
полной регрессии [27–33].

За последние годы накоплен достаточно большой опыт,
показывающий, что аналоги соматостатина могут высту-
пать в качестве антинеопластических агентов, способных
подавлять рост опухолей [34]. Механизм прямого действия
включает взаимодействие с рецепторами соматостатина
на мембране опухолевых клеток, а косвенное противоопу-
холевое действие происходит за счет подавления цирку-
лирующих факторов роста, таких как фактор роста эндо-
телия сосудов (VEGF), инсулиноподобный фактор роста
(IGF) и гормон роста [35–37].

Антипролиферативная активность аналогов соматоста-
тина была доказана в двойном слепом плацебо-контроли-
руемом исследовании PROMID, где изучалась активность
октреотида-ЛАР в дозе 30 мг (Сандостатин-ЛАР) при вы-
сокодифференцированных метастатических НЭО из
средней эмбриональной кишки. Результаты были доложе-
ны М.Pavel на ECCO/ESMO-2009. Было показано, что после
6 мес лечения октреотидом ЛАР больные с эффектом
(стабилизацией) живут дольше, чем больные без эффекта.
У 67% больных со стабилизацией процесса, получающих
октреотид-ЛАР в дозе 30 мг, время до прогрессирования
составило 14,3 мес по сравнению с группой плацебо, где
данный показатель достиг только 6 мес. Авторы сделали
вывод, что октреотид-ЛАР в дозе 30 мг должен быть стан-
дартом лечения высокодифференцированных НЭО неза-
висимо от гормональной активности опухоли [38]. В свя-
зи с этим данное показание было зарегистрировано в Ев-
ропе и США и планируется к регистрации в Российской
Федерации.

В настоящее время в разработке находится новый ана-
лог соматостатина – пазиреотид, который имеет сродство
к рецепторам SSTR1, SSTR2, SSTR3, SSTR5. В открытом ис-
следовании была оценена активность подкожного пази-
реотида у пациентов с карциноидным синдромом, у кото-
рых не удавалось достичь адекватного контроля симпто-
мов на октреотиде [39]. Предварительные данные показа-
ли активность пазиреотида в этой рефрактерной популя-
ции. В настоящее время проводится рандомизированное
клиническое исследование для оценки способности пази-
реотида-депо, препарата пролонгированного действия
(ЛАР), снизить выраженность карциноидного синдрома у
больных, рефрактерных к октреотиду.

При наличии клинической либо биохимической карти-
ны (субклинический синдром) гиперсекреции метаболи-
чески активных веществ применение аналогов соматоста-
тина показано для всех НЭО независимо от степени злока-
чественности секретирующей опухоли. В данном случае
аналоги соматостатина используются для контроля симп-
томов и могут применяться совместно с другими видами
системной терапии.

Интерферон-a
Ранние исследования интерферона-a (ИФН-a), извест-

ного также как «лейкоцитарный интерферон», при гормо-
нально активных НЭО проводились до синтеза аналогов
соматостатина. В них сообщалось о значительном умень-
шении выраженности гормональных симптомов наряду
со снижением опухолевых маркеров у более чем 50% боль-
ных [40–42]. Частота объективных ответов не превышала
4–10%, чаще всего наблюдалась стабилизация опухоли. 
С созданием аналогов соматостатина было сделано пред-
положение о возможном синергизме между последними и
ИФН-a, что индуцировало проведение ряда исследований
по оценке возможности комбинированной терапии обои-
ми препаратами. Аналоги соматостатина в качестве моно-
терапии против комбинации с ИФН-a исследовались в
трех рандомизированных клинических исследованиях.
При этом в двух исследованиях с октреотидом и ИФН-a
было получено повышение выживаемости в группах, по-
лучавших комбинированную терапию, но не удалось до-
стичь статистической значимости различий, а в исследо-
вании с ланреотидом и ИФН-a показатели прогрессирова-
ния опухоли были идентичными [43–45]. Из-за недоста-
точной статистической мощности упомянутых исследова-
ний пока не сделаны выводы о воздействии ИФН-a на об-
щую выживаемость и не определены оптимальные режи-
мы дозирования препаратов.

Для высокодифференцированных опухолей ПЖ и дру-
гих НЭО ЖКТ уже определена ключевая роль таргетной
терапии. Проведены рандомизированные исследования,
которые показали эффективность применения ингибито-
ров ангиогенеза, ингибиторов тирозинкиназ и mТОR-ин-
гибиторов у больных с диссеминированными НЭО.

Ингибиторы mTOR
В последнее время особое внимание привлекают иссле-

дования по изучению препаратов из группы ингибиторов
мишени рапамицина млекопитающих (mTOR).

mTOR – серин/треонинкиназная субъединица, которая
регулируют рост и деление клеток за счет активации синте-
за белка и функционирует как показатель питания, запаса
энергии и баланса окислительно-восстановительных реак-
ций в клетке. Сигнальный путь mTOR – PI3K-АКТ – играет
важную роль в регуляции роста, пролиферации, подвижно-
сти, выживаемости клеток, синтезе протеинов и транс-
крипции [46, 47]. Эндогенным ингибитором mTOR является
комплекс туберозного склероза (гены ТSC1 и ТSC2). Важ-
ность mTOR в развитии НЭО подчеркивается тем фактом,
что у больных, имеющих герминогенную мутацию гена
ТSC2, есть склонность к возникновению НЭО ПЖ [48].

Эверолимус (RAD001) ингибирует mTOR в лимфоцитах и
клетках опухолей человека, поэтому изначально разрабаты-
вался как иммунодепрессант, а в настоящее время с успехом
изучается как противоопухолевый препарат. В первом ис-
следовании II фазы эверолимус изучался у больных с НЭО
ЖКТ и ПЖ. Первая группа пациентов получала комбиниро-
ванное лечение октреотидом-депо в дозе 30 мг каждые 28
дней и эверолимусом в дозе 5 мг ежедневно, вторая группа –
октреотидом-депо 30 мг каждые 28 дней и эверолимусом 10
мг ежедневно. Медиана продолжительности жизни без про-
грессирования составила 50 и 63 нед соответственно, 1-, 2-
и 3-летняя выживаемость – 83, 81 и 78% соответственно.
При дозе эверолимуса 10 мг объективный эффект отмечен в
30% случаев против 13% при дозе эверолимуса 5 мг, медиана
продолжительности жизни без прогрессирования состави-
ла 72 нед против 50 нед соответственно. У 70% больных с
исходно повышенным уровнем хромогранина А на фоне
лечения была достигнута нормализация показателя или
снижение его уровня более чем на 50% [49, 50].
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В последующем исследовании RADIANT-1 (II фаза) па-
циенты с распространенными прогрессирующими НЭО
ПЖ были разделены на 2 группы: монотерапия эверолиму-
сом или эверолимус плюс октреотид-депо. Общая частота
ответов составила 9 и 4,4% соответственно. Медиана про-
должительности жизни без прогрессирования при моно-
терапии составила 9,7 мес, при комбинированном лече-
нии – 16,7 мес. Общая выживаемость через 6, 9, 12 и 15 мес
в 1-й группе составила 85, 78,6, 74 и 52,6%, во 2-й группе –
93,2, 90,3, 90,3, 90,3% соответственно [51, 52].

К настоящему времени получены результаты двух круп-
ных плацебо-контролируемых исследований III фазы для
оценки эверолимуса при НЭО ЖКТ и ПЖ – RADIANT-2 и
RADIANT-3. Это наиболее крупные рандомизированные
исследования у пациентов с НЭО с общим количеством
участников более 800 человек. В исследовании RADIANT-2
пациенты с НЭО ЖКТ получали эверолимус и октреотид
ЛАР или плацебо и октреотид ЛАР. В протоколе RADIANT-3
пациенты с НЭО ПЖ получали лечение эверолимусом или
плацебо. В исследовании RADIANT-2 достигнуто улучше-
ние безпрогрессивной выживаемости (ВБП) с 11 мес в
группе с плацебо до 16 мес в группе с эверолимусом (ста-
тистическая значимость пограничная р=1,26) [53]. В ис-
следовании RADIANT-3 показано статистически значимое
улучшение ВБП с 4 мес в группе плацебо до 11 мес в груп-
пе с эверолимусом (p<0,001) [54].

На основании данных RADIANT-3 в настоящее время
эверолимус зарегистрирован в США и Европе для лечения
пациентов с распространенными высокодифференциро-
ванными НЭО ПЖ. Также проходят клинические исследо-
вания I–II фазы по оценке эффективности эверолимуса в
комбинации с другими препаратами: бевацизумабом, те-
мозоломидом, эрлотинибом и пасиреотидом [55].

Ингибиторы ангиогенеза
Все НЭО являются высоковаскуляризированными обра-

зованиями и часто гиперэкспрессируют фактор роста эн-
дотелия сосудов VEGF и его рецепторы VEGFR 1–3, кроме
того, повышение циркулирующих VEGF связано с про-
грессированием опухоли [56]. Блокировка пути VEGF яв-
ляется перспективной мишенью для терапии.

Бевацизумаб – гуманизированное моноклональное
антитело к VEGF, связывающее и нейтрализующее VEGF
человека. При НЭО с бевацизумабом проведено несколько
исследований II фазы. В рандомизированном исследова-
нии у 44 больных с НЭО, получающих стабильные дозы
октреотида, изучался бевацизумаб или пегилированный 
a-2b-интерферон в течение 18 нед. При прогрессирова-
нии заболевания или после 18 нед терапии больным раз-
решалось начать комбинированное лечение двумя препа-
ратами. После 18 нед лечения частота ответов в группе бе-
вацизумаба была выше (18%), чем в группе интерферона
(0%). Частота прогрессирования была ниже (5% по сравне-
нию с 27%) и, таким образом, лучше ВБП (95% в группе с
бевацизумабом и 68% в группе с интерфероном). В настоя-
щее время для подтверждения полученных результатов
продолжается набор пациентов в более крупное исследо-
вание III фазы (SWOG SО518).

Также в двух исследованиях II фазы изучалась комбина-
ции бевацизумаба и химиотерапии с использованием ок-
салиплатина при НЭО ЖКТ и ПЖ, где в 20–30% случаев был
зафиксирован частичный эффект, а в 60–80% – стабилиза-
ция заболевания [57, 58]. При высокодифференцирован-
ных НЭО двенадцатиперстной кишки и ПЖ изучаются
комбинации бевацизумаба с 5-фторурацилом, при НЭО
ЖКТ – комбинации со стрептозотоцином и капецитаби-
ном [59].

Сунитиниб – низкомолекулярное соединение с муль-
титаргетной активностью, которое способно ингибиро-
вать некоторые белки тирозинкиназных мембранных ре-
цепторов, принимающих участие в основных сигнальных
путях ангиогенеза и пролиферации. Блокирует VEGFR 1–3
и фактор роста тромбоцитов PDGF. Сунитиниб изучался у
больных с НЭО ЖКТ и ПЖ. Общая частота объективных
ответов при НЭО ПЖ составила 16,7%, стабилизация –
68%, медиана БПВ – 7,7 мес, годичная выживаемость –
81,1%. При НЭО ЖКТ частичный эффект составил 2,4%,

стабилизация – 83%, медиана ВБП и годичная выживае-
мость – 10,2 мес и 83,4% соответственно [60]. На основе
данных о достаточно высокой частоте ответа при НЭО
ПЖ было начато международное рандомизированное ис-
следование III фазы по сравнению сунитиниба с плацебо у
больных с прогрессирующими высокодифференцирован-
ными НЭО ПЖ. Набор пациентов был досрочно закрыт в
связи с выраженным различием в эффективности. Про-
должительность жизни без прогрессирования у пациен-
тов, получающих сунитиниб, составила 11,1 мес, в группе
плацебо – 5,5 мес (р<0,001). Частота объективного ответа
при применении сунитиниба была 9,3% [61].

Химиотерапия
При лечении НЭО промежуточной степени злокаче-

ственности G2 традиционно применяют алкилирующие
агенты, фторпроизводные и доксорубицин. Так, НЭО ПЖ
эффективно поддаются лечению препаратом из группы
нитрозомочевины стрептозотоцином (СТЗ). В недавнем
ретроспективном исследовании, где изучались комбина-
ции СТЗ, 5-фторурацила и доксорубицина при НЭО ПЖ,
сообщалось о частоте ответа, равной 39% и медиане со-
хранения ответа – 9,3 мес [62]. В последние годы в лечении
НЭО ПЖ появился новый алкилирующий пероральный
препарат темозоломид. В ретроспективном исследовании
темозоломида в сочетании с капецитабином у 30 пациен-
тов с НЭО ПЖ, не получавших до этого химиотерапии, бы-
ла достигнута 70% частота объективных ответов и медиа-
на БПВ 18 мес [63].

Проводятся немногочисленные исследования по ком-
бинированному использованию капецитабина, оксали-
платина, гемцитабина, паклитаксела. Некоторые из них
представлены на рис. 3.

При низкодифференцированных НЭО G3 химиотера-
пия также является основным методом лечения. Для дан-
ных опухолей классической комбинацией 1-й линии оста-
ется схема ЕР: этопозид + цисплатин. Эффективность ком-
бинации отмечается в 42–67%, однако длительность ре-
миссии составляет не более 10 мес и медиана выживаемо-
сти таких больных достигает примерно 15 мес [64–66].

Опыт лечения в РОНЦ РАМН
В отделении амбулаторных методов диагностики и

лечения и в отделении химиотерапии проводится диагно-
стика, наблюдение и лекарственная терапия НЭО различ-
ных локализаций, в частности опухолей ЖКТ и ПЖ. В на-
стоящее время для НЭО ЖКТ и ПЖ нами исследуется эф-
фективность химиотерапии по стандартной схеме XELOX.
Уже проведена оценка лечения 29 пациентов, имеющих

современная онкология №3 | том 13 | 2011 | 41

Рис. 3. Нейроэндокринные опухоли: основные схемы химиоте-
рапии.

Исследование n ОЭ Длительность 
(медиана)

Kuke ASCO 2006 17 24% 5
TMZ-BEVA/2 нед

Kulke JCO 2006 11 45% 13
TMZ-Талидомид/2 нед

Beretta, 2006 11 27% –
XELOX, Фаза 2, прогрессирующие

Isacoff ASCO 2006 33 67% 18
CAPE-TMZ Ретроспективное 
исследование

Strosberg ASCO 2009 17/1 71% 12+
CAPE-TMZ Ретроспективное линия
исследование

Cassier, 2009 5 40% –
GEMOX/Ретроспективное 
исследование/прогрессирующие 
после 2 или > линий

Oberg, 2001 28 56% 9
EP, Foregut, 1 линия
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морфологическую либо цитологическую верификацию
НЭО. В исследовании участвовали 11 мужчин и 18 жен-
щин. Средний возраст пациентов составил 56 лет. Обоб-
щенные данные по характеристикам больных и опухоле-
вого поражения представлены в табл. 3.

Первичные НЭО кишечника составили 11 (38%) наблю-
дений, НЭО ПЖ – 9 (31%), НЭО желудка – 2 (7%), пораже-
ние печени без выявленного первичного очага – 7 (24%)
наблюдений. Распределение по степени дифференциров-
ки было следующее: НЭО G1 – 1 (3%), НЭО G2 – 18 (62%),
НЭО G3 – 7 (24%), в 3 (11%) случаях была только цитоло-
гическая верификация. Метастатическое поражение пече-
ни выявлено у 19 (66%) больных.

Клинические и биохимические проявления карциноид-
ного синдрома с повышением уровня хромогранина А и
серотонина крови, 5-ГИУК мочи были отмечены у 20
(71%) пациентов. Сопутствующую терапию аналогами со-
матостатина получали 15 (52%) больных. Всего проведено
137 курсов химиотерапии, среднее количество курсов –
4,7. В 1-й линии лечения химиотерапию по схеме XELOX
получили 72% больных. Результаты лечения представлены
в табл. 4.

Общая эффективность лечения составила 86%, что под-
тверждено наличием стабилизации болезни у 25 пациен-
тов. В 14% (4) случаев отмечено прогрессирование. Биохи-
мический ответ, подтвержденный снижением уровня хро-
могранина А и серотонина крови, наблюдался у 13 (45%)
пациентов. Медиана ВБП составила 14 мес. Без признаков
прогрессирования в течение года живут 60% больных. Ме-
диана общей выживаемости не достигнута. Таким обра-
зом, режим ХELOХ продемонстрировал умеренную эф-
фективность при высоко- и низкодифференцированных
НЭО ЖКТ и ПЖ, что дает основание продолжить набор па-
циентов и провести последующий, более детальный ана-
лиз возможной эффективности.

Стрептозотоцин – единственный препарат, одобрен-
ный Управлением по контролю за качеством пищевых
продуктов и лекарственных средств США для лечения рас-
пространенных НЭО ПЖ [25]. Является одним из наиболее
эффективных препаратов, однако широкое применение
стрептозотоцина сдерживается его высокой токсич-
ностью и отсутствием препарата во многих европейских
странах. В России стрептозотоцин не зарегистрирован,
поэтому довольно интересным является исследование по
применению наиболее близкого его структурного
аналога – отечественного препарата Араноза.

Араноза – алкилирующий агент, является производным
нитрозомочевины. Основной дозолимитирующей ток-
сичностью Аранозы считается миелосупрессия. В Россий-
ской Федерации Араноза зарегистрирована для лечения
диссеминированной меланомы. Схемы химиотерапии с
применением Аранозы представлены на рис. 4.

В группе с Аранозой оценено 23 пациента, из них 13
(57%) пациентов с НЭО ПЖ, 5 (22%) – тонкой кишки, 3
(13%) – слепой кишки, 1 (4%) – прямой кишки, 1 (4%) – с
первичным поражением печени. Сопутствующую терапию
аналогами соматостатина получали 18 (78%) больных.

Контроль роста опухоли составил 91%: частичный эф-
фект зарегистрирован у 2 (9%) пациентов, стабилизация –
у 19 (82%) пациентов, прогрессирование – у 2 (9%) паци-
ентов. Препарат продемонстрировал умеренную токсич-
ность. На основании данных предварительного анализа
мы считаем целесообразным продолжение исследования
по изучению режимов химиотерапии с Аранозой для
лечения больных с диссеминированными формами НЭО
ЖКТ и ПЖ.

Таким образом, в настоящее время существуют различ-
ные виды лекарственного лечения пациентов с распро-
страненными НЭО ЖКТ и ПЖ, включая биотерапию ана-
логами соматостатина и интерферонами-a, химиотера-
пию или таргетную терапию, что позволяет увеличить
продолжительность и улучшить качество жизни больных.
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Лечение немелкоклеточного рака легкого (НМРЛ) в
последние годы претерпевает качественные изме-
нения, суть которых – переход от эмпирической

химиотерапии, зависящей только от стадии заболевания, к
лечению, основанному на гистологических и молекуляр-
ных данных.

Развитие науки в этом направлении способствовало бо-
лее глубокому пониманию патогенеза опухоли, изучению
прогностического значения ряда мутаций, разработке и
внедрению новых препаратов, рассчитанных на «точеч-
ное воздействие» на эти мутации, – таргетной терапии.

Разумеется, пока у нас недостаточно данных, чтобы для
каждого случая дать свой специфический алгоритм лече-
ния, основанный на морфологических данных. В этой
статье мы попытались суммировать результаты достиже-
ний в этой области, известные в настоящее время.

Прогностическое значение при НМРЛ имеет ряд клини-
ческих факторов: стадия заболевания (TNM), гистологиче-
ский тип опухоли, потеря веса на момент начала лечения,
наличие анемии, общее состояние по критериям Всемир-
ной организации здравоохранения (ВОЗ), локализация
метастазов и др.

Изучается прогностическое значение молекулярных
маркеров. Jonson и соавт. [1] у пациентов с диссеминиро-
ванной аденокарциномой показал, что KRAS-мутации яв-
ляются предикторами худшей выживаемости, EGFR-мута-
ции – наоборот. При выявлении KRAS-мутаций медиана
общей выживаемости (ОВ) составила 15 мес, при нали-
чии EGFR-мутации – 37 мес (у больных с диким типом
EGFR и KRAS медиана ОВ была промежуточной и состави-
ла 23 мес).

Маркерами, указывающими на плохой прогноз, являют-
ся: сниженная экспрессия RASSF1A, FHIT, снижение экс-
прессии катенинов и Е-кадгерина, сниженные ERCC1 и
RRM1, снижение p53, гена ретинобластомы, p16INK4A и
p15INK4B, повышение теломеразной активности, гипер-
экспрессия EGFR, матрикс металлопротеиназы, HER-
2/neu, VEGF, гиперэкспрессия c-Met, гиперэкспрессия му-
тированного p53, гиперэкспрессия урокиназы плазмино-
ген активатора, промотеров ангиогенеза, сниженная экс-
прессия гена nm23 и низкий KAI1/CD82 [2].

До 2006 г. вне зависимости от морфологии диссемини-
рованного НМРЛ стандартом лечения 1-й линии счита-
лись двойные режимы (дублеты), включающие препараты
платины.

Вошедшие к 2000 г. в практику «новые» препараты
третьего поколения (паклитаксел, винорельбин, гемцита-
бин, доцетаксел, иринотекан) в комбинации с цисплати-
ном или карбоплатином показали более высокую эффек-
тивность, чем ранее используемые дублеты, включающие
этопозид, митомицин, ифосфамид.

При прочих равных условиях режимы с включением
цисплатина предпочтительнее таковых с карбоплатином.
Судя по результатам метаанализа CISCA (и в меньшей сте-
пени Hotta), было продемонстрировано преимущество в
частоте достижения эффекта и выживаемости больных,
получавших цисплатин, без значимого увеличения токсич-
ности режимов [2]. При неплоскоклеточном раке комбина-
ции с включением карбоплатина ассоциировались со ста-
тистически значимым увеличением смертности больных.

В общей популяции больных эффективность платино-
содержащих дублетов одинакова. В исследовании
ECOG1594 проводили прямое сравнение комбинаций гем-
цитабин + цисплатин, доцетаксел + цисплатин, паклитак-
сел + карбоплатин, с одной стороны, с режимом паклитак-
сел + цисплатин. При анализе результатов лечения 1163 па-
циентов не получено существенного различия в частоте
достижения объективного эффекта (ОЭ), медианы ОВ и 1-
годичной выживаемости. Необходимо отметить достовер-
ное увеличение медианы времени без прогрессирования
(ВБП) у больных, получавших гемцитабин + цисплатин
(4,5 мес vs 3,5 мес, р=0,002), но при этом была чаще 4-я сте-
пень тромбоцитопении, анемии и почечная токсичность
[3]. Возможно, эта эффективность была связана с преобла-
данием в подгруппе больных плоскоклеточным раком лег-
кого.

Достоверная связь гистологического подтипа НМРЛ с
результатами химиотерапии впервые была установлена в
2008 г. Пеметрексед (Алимта) оказался единственным ци-
тостатиком, эффективность которого зависела от гисто-
логического типа НМРЛ. В крупном исследовании JMDB [4]
1725 больных были рандомизированы в соотношении 1:1
на лечение цисплатин + гемцитабин или цисплатин + пе-
метрексед. В общей популяции больных ОВ была одинако-
вой в обеих группах (10,3 мес vs 10,3 мес). В то же время
при аденокарциноме и при крупноклеточном раке в груп-
пе лечения пеметрекседом ее значения были достоверно
выше (12,6 мес vs 10,9 мес, р=0,03 и 10,4 мес vs 6,7 мес,
р=0,005 соответственно). При плоскоклеточном раке по-
лучены противоположные результаты, медиана ОВ соста-
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вила в группе с пеметрекседом 9,4 мес, в группе с гемцита-
бином – 10,8 мес (р=0,05). В этом исследовании един-
ственным фактором, ассоциированным с эффектив-
ностью химиотерапии с включением пеметрекседа, ока-
зался гистологический тип опухоли.

Продолжается изучение причин избирательной эффек-
тивности пеметрекседа при различных гистологических
формах опухоли. Пеметрексед – это мультитаргетный ан-
тифолат, ингибирующий как минимум три различных эн-
зима: тимидилатсинтазу (TS), дигидрофолатредуктазу
(DHFR), глицинамидрибонуклеотидформилтрансферазу
(GARFT). Поступая в опухолевые клетки, пеметрексед пре-
вращается в полиглутаматные формы с помощью фермен-
та фолилполиглутаматсинтазы. Полиглутаматные формы
задерживаются в опухолевых клетках и являются значи-
тельно более мощными ингибиторами TS и GARFT. Поли-
глутамация – это процесс, зависимый от времени и кон-
центрации, который встречается в опухолевых клетках и в
меньшей степени в нормальных тканях. У полиглутамиро-
ванных метаболитов увеличен период полувыведения,
вследствие чего увеличивается продолжительность дей-
ствия и концентрация препарата в опухолевых клетках.
Таким образом, пеметрексед является препаратом с пре-
имущественно внутриопухолевой активацией, что уве-
личивает эффективность при минимальном токсическом
воздействии на нормальные ткани. На клеточных линиях
было показано, что эффективность препарата была ниже
в случае выявления гиперэкспрессии TS и DHFR. Возмож-
но, истинным предиктивным фактором является не гисто-
логическая форма, а уровень TS. Показано, что ее средний
уровень выше при крупноклеточном и при плоскоклеточ-
ном раке в сравнении с аденокарциномой. Предклиниче-
ские данные свидетельствовали, что низкие уровни TS,
DHFR, GARFT, MRP4, MRP5 коррелируют с повышенной
чувствительностью к пеметрекседу [5].

Связь частоты достижения эффекта в 1-й линии с гисто-
логическим типом была продемонстрирована в исследо-
вании III фазы при сравнении альбумин-связанного пак-
литаксела (наб-паклитаксел, Абраксан) в комбинации с
карбоплатином со стандартным режимом паклитаксел +
карбоплатин. В группе наб-паклитаксела ОЭ достигался
достоверно чаще (33% vs 25%, р=0,005), лучшие результаты
были у больных плоскоклеточным раком (41% vs 25%,
р<0,001) [6].

Внедрение в 1-ю линию лечения бевацизумаба (моно-
клональное антитело к VEGF) в комбинации с химиотера-
пией увеличило эффективность терапии, однако при этом
возникла необходимость также учитывать гистологиче-

скую форму опухоли. У больных плоскоклеточным раком
легкого в сравнении с аденокарциномой значительно по-
вышается риск жизнеугрожающего кровотечения при
включении в режим бевацизумаба. В исследовании III фа-
зы Е 4599 [7] проведено сравнение химиотерапии пакли-
таксел + карбоплатин в комбинации с бевацизумабом и
без него у 878 больных. Эффективность лечения была до-
стоверно выше в группе с бевацизумабом. ОЭ – 35% vs 15%,
р<0,001, медиана ОВ – 12,3 мес vs 10,3 мес, р=0,003, медиа-
на ВБП 6,2 мес vs 4,5 мес, р<0,001. На основании получен-
ных результатов бевацизумаб был одобрен в США в комби-
нации с карбоплатином и паклитакселом для 1-й линии
распространенного неплоскоклеточного НМРЛ.

До последнего времени тактика лечения НМРЛ пред-
усматривала проведение 4–6 индукционных курсов и воз-
обновление терапии при прогрессировании болезни. Дан-
ный подход основан на нарастании кумулятивной токсич-
ности при увеличении числа курсов химиотерапии. При
этом подавляющее большинство больных в течение пер-
вых 2–3 мес имели прогрессирование болезни, и более
чем в 50% случаев их соматический статус лимитировал
возможность проведения 2-й линии лечения. Это послу-
жило основанием разработки поддерживающей фазы аль-
тернативными индукционными препаратами. Исходя из
доступных данных, можно утверждать, что наиболее эф-
фективными оказались доцетаксел, пеметрексед и эрлоти-
ниб.

В исследовании JMEN 663 больных после 4 циклов
стандартной химиотерапии с включением препаратов
платины, при отсутствии прогрессирования, были рандо-
мизированы на получение поддерживающего лечения пе-
метрекседом или плацебо [8]. Пеметрексед значимо улуч-
шил ВБП (4,3 мес vs 2,6 мес, HR 0,50, р<0,0001) и ОВ (13,4
мес vs 10,6 мес, HR 0,79, р<0,012). При анализе эффектив-
ности в зависимости от гистологического строения опу-
холи отмечено, что лучшие результаты были у больных,
имевших неплоскоклеточный рак. В группе пеметрекседа
в сравнении с плацебо были выше ВБП (4,5 мес vs 2,6 мес,
HR 0,44, р<0,0001) и ОВ (15,5 мес vs 10,3 мес, HR 0,70,
р<0,002). При плоскоклеточном раке ВБП и ОВ значимо
не отличались. При этом максимальное преимущество в
ОВ имели больные со стабилизацией болезни после ин-
дукционной фазы.

В последнее время изучение патогенеза привело к выде-
лению ряда мутаций и внедрению таргетных препаратов в
лечение НМРЛ. В табл. 1 представлены некоторые молеку-
лярные маркеры, ассоциированные с гистологическими
подтипами НМРЛ [9].

Таблица 1. Молекулярные маркеры при различных гистологических подтипах опухоли

Гистологический тип Иммуногистохимический маркер Молекулярный профиль

Аденокарцинома СК7+, СК20- EGFR
Высокодифференцированная аденокарцинома: TTF1+ Мутация киназного домена: 10–40%
Метастатическая аденокарцинома: TTF1- Вариант III мутации: редко

FISH+: 45–50%
ИГХ+: 60–90%
Р53-мутации: 50–70%
PI3KCA
Мутации: 2%
Амплификация: 6%
EML4-ALK: 1–13%

Бронхоальвеолярная аденокарцинома; TTF1- KRAS-мутации: 20%
аденокарцинома с продукцией муцина СК20+

Плоскоклеточный рак TTF1- EGFR
СК5+, СК6+ Мутация киназного домена: редко
Р63+ Амплификации: 30%

Вариант III мутации: 5%
Р53-мутации: 60–70%
PI3KCA
Мутации: 2%
Амплификация: 33%
KRAS-мутации: редко

Крупноклеточный рак TTF1+: 50%
Крупноклеточная нейроэндокринная карцинома: 
NCAM, хромогранин, синаптофизин
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Мутации гена EGFR чаще встречаются при аденокарци-
номе легкого, в то время как гиперэкспрессия EGFR ассо-
циируется обычно с плоскоклеточной карциномой. EGFR-
мутации выявляются чаще у больных азиатской расы, жен-
щин и мало или совсем не куривших больных [10]. Мута-
ции KRAS в подавляющем большинстве случаев опреде-
ляются в опухолях, имеющих дикий тип EGFR, как прави-
ло, при аденокарциноме. Муцинозная структура аденокар-
циномы коррелирует с наличием KRAS-мутации и диким
типом EGFR. Слияние EML4-ALK выявляется почти исклю-
чительно при аденокарциноме, имеются немногочислен-
ные данные о роли этой мутации в развитии резистентно-
сти к ингибиторам тирозинкиназ.

Воздействие на мутантные онкогены, ответственные за
возникновение и развитие опухоли, является перспектив-
ным в лечении НМРЛ. EGFR-мутации иллюстрируют тера-
певтическую значимость молекулярных особенностей
опухолей. Наличие EGFR-мутации четко коррелирует с
эффективностью ингибиторов эпидермальных рецепто-
ров ростовых факторов, с частотой ОЭ более 70%, по дан-
ным ряда исследований. В настоящее время ингибиторы
тирозинкиназ – гефитиниб и эрлотиниб – активно при-
меняются при лечении НМРЛ. Эрлотиниб (Тарцева) –
одобрен для самостоятельного применения у пациентов с
распространенным НМРЛ во 2 и 3-й линиях лечения. При
аденокарциноме в сравнении с другими гистологически-
ми типами отмечен более высокий ОЭ без влияния на ОВ.
Гефитиниб (Иресса) – одобрен при распространенном
НМРЛ, при выявлении мутации EGFR. Его эффективность
была также выше при аденокарциноме.

В исследовании III фазы INTEREST 1433 больных НМРЛ,
получивших не менее 1-й линии предшествующего лече-
ния, были рандомизированы на лечение гефитинибом или
доцетакселом. Не отмечено различий в ОВ в двух группах;
при анализе молекулярных факторов (мутации и амплифи-
кации EGFR, мутации KRAS) не выявлено различий в ОВ, хо-
тя частота ОЭ и ВДП была лучше при мутации EGFR [11].

Одновременное назначение ингибиторов тирозинки-
наз с химиотерапией нецелесообразно. Как показало ис-
следование CALGB30406, при комбинации эрлотиниба с
химиотерапией (карбоплатин + паклитаксел) эффектив-
ность была не выше, чем при самостоятельном примене-
нии эрлотиниба, при этом токсичность значительно по-
вышалась. Эрлотиниб показал хорошие результаты при
применении в качестве поддерживающего лечения после
1-й линии химиотерапии НМРЛ у больных, не имеющих
прогрессирования. Отмечено статистически значимое
увеличение ВБП и ОВ. Эрлотиниб был эффективен как
при диком типе, так и при наличии мутации EGFR. У боль-
ных с мутацией EGFR отмечен более выраженный эффект
эрлотиниба в плане увеличения ВБП [12].

Другим молекулярным прогностическим фактором ока-
залось число копий гена EGFR, которое коррелировало с
ухудшением выживаемости и лучшим ответом на эрлоти-
ниб, по данным Канадского исследования BR.21 [13].

Разрабатываются также прогностические модели, учи-
тывающие не только молекулярные маркеры, но и комби-
нации других факторов. В исследовании M.Florescu [14]
проведена попытка идентификации таковых, возможно,
влияющих на вероятность реализации эффекта эрлотини-
ба. Выделено 10 факторов: анамнез курения, состояние
больного (ECOG), эффективность ранее проведенного
лечения, потеря веса, наличие анемии, уровень ЛДГ, время
от момента постановки диагноза до начала лечения, коли-
чество предыдущих режимов химиотерапии, экспрессия
EGFR, этническая принадлежность. На основании этих
данных были сформированы 4 группы (низкого, промежу-
точно-низкого, промежуточно-высокого и высокого рис-
ков), где наименьший риск соответствовал наибольшей
выживаемости. Метод позволял выделить группу пациен-
тов с низкой вероятностью эффекта эрлотиниба, которым
более целесообразно назначение химиотерапии.

Предложен также метод отбора больных с учетом только
клинических проявлений болезни [15]. Выделено три груп-
пы, в которых применение эрлотиниба позволило добить-
ся максимального увеличения продолжительности жизни.
Первая группа – больные неплоскоклеточным раком лег-

кого с хорошим соматическом статусом (ECOG-0-1). Ме-
диана ОВ у получавших эрлотиниб в сравнении с плацебо
составила 10 мес vs 4,2 мес. Вторая группа – никогда не ку-
рившие. Прием эрлотиниба у этих больных приводил к
трехкратному повышению медианы ОВ: 13,37 мес vs 4,32
мес. Третья группа – принадлежность к женскому полу с
аденокарциномой легкого. Медиана ОВ составила 11,75
мес vs 3,91 мес соответственно.

Установление прогностической роли ряда перечислен-
ных факторов позволило выделить группу больных,
имеющих максимальные шансы реализации лечебного
эффекта, что, в свою очередь, инициировало ряд исследо-
ваний эффективности ингибиторов EGFR в 1-й линии.

В крупном исследовании III фазы IPASS, в азиатской по-
пуляции, сравнили гефитиниб с химиотерапией пакли-
таксел + карбоплатин в 1-й линии при ограниченных кри-
териях включения (аденокарцинома, не курившие или ма-
ло курившие пациенты, исходное состояние по крите-
риям ВОЗ 0–2) [16]. В обеих группах ОВ была одинаковой,
при этом у получавших гефитиниб было значительно луч-
ше качество жизни. Медиана ВБП была одинаковой, одна-
ко процент больных, не имевших прогрессирование в
течение первого года, был значительно выше в группе ге-
фитиниба (24,9% vs 6,7%, HR=0,74, CI 95%, р<0,0001).

Выявленная корреляция эффективности лечения инги-
биторами EGFR с наличием мутированного статуса [17] из-
менила дизайн последующих исследований. При сравне-
нии с платиносодержащими дублетами у больных с мута-
цией EGFR [18, 19], получавших гефитиниб или эрлотиниб,
была значимо более высокая лечебная эффективность.

В исследовании OPTIMAL у 165 ранее нелеченных боль-
ных IIIB/IV стадии с наличием EGFR-активирующих мута-
ций (делеция в экзоне 19 или мутация в экзоне 21: L858R)
проведено прямое сравнение эрлотиниба с химиотерапи-
ей карбоплатином и гемцитабином. ОЭ достигался досто-
верно чаще в группе эрлотиниба: 83% vs 36%, р<0,0001.
При этом была достигнута необычайно высокая медиана
ВБП: 13,1 мес vs 4,6 мес, HR=0,16 (0,10–0,26), р<0,0001 [20].

Сходные предварительные результаты получены в ана-
логичном по дизайну исследовании EURTAC, где эрлоти-
ниб сравнивали с платиносодержащей химиотерапией у
174 больных – европейцев. ОЭ в группе эрлотиниба дости-
гался достоверно чаще (54,5% vs 10,5%, р=0,0001); были вы-
ше медианы ВБП (9,4 мес vs 5,2 мес, р=0,0001, HR=0,42) и
недостоверно – ОВ (22,9 мес vs 18,8 мес, 0,42, HR=0,80) [21].

ОЭ гефитиниба в 1-й линии у пожилых (старше 75 лет)
больных с мутациями EGFR достигал 74%, с учетом стаби-
лизации, контроль заболевания составил 90%, при высо-
кой медиане ВБП – 13,6 мес [22].

KRAS-мутации при НМРЛ встречаются довольно часто
(см. табл. 1). Чаще они выявляются при аденокарциноме,
значительно реже – при плоскоклеточном раке; опухоли с
KRAS-мутациями почти всегда имеют немутированный ста-
тус EGFR и не имеют EML4-ALK-транслокации [23]. Однако
имеются единичные сообщения об одновременном вы-
явлении мутированного статуса EGFR и KRAS, ассоциируе-
мые со снижением чувствительности к ингибиторам EGFR.

При метастатическом раке толстой кишки четко установ-
лена связь KRAS-мутации и эффекта анти-EGFR-терапии.
Доступны предклинические данные о снижении эффектив-
ности ингибиторов тирозинкиназ при НМРЛ с наличием
мутации KRAS. Однако в клинических исследованиях с рет-
роспективным тестированием KRAS данная связь не была
выявлена. Два крупных метаанализа [24, 25] показали значи-
мое снижение ОЭ лечения ингибиторами тирозинкиназ
при наличии мутации KRAS. Тем не менее в этих исследова-
ниях не было представлено достаточных данных, чтобы
сделать заключение о ее влиянии на ВБП и ОВ. В исследова-
ниях III фазы SATURN и INTEREST [26, 27] после ретроспек-
тивного тестирования не установлено влияния KRAS-мута-
ции на ВБП. В исследовании INTEREST не было различий в
частоте достижения ОЭ и медианах ОВ.

Основываясь на данных, полученных при лечении рака
толстой кишки, в исследованиях BMS-099 и First-Line Erbitux
in Lung Cancer (FLEX) проведен анализ эффективности хи-
миотерапии платиносодержащими дублетами в комбина-
ции с цетуксимабом с учетом статуса KRAS. Включение це-
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туксимаба в режимы не улучшало частоту ОЭ, ВБП и ОВ как
при наличии мутации KRAS, так и его диком типе [28, 29].

Таким образом, в настоящее время нет достаточных дан-
ных об определяющем влиянии статуса KRAS на выбор ре-
жима с включением как ингибиторов тирозинкиназ EGFR,
так и анти-EGFR-моноклональных антител. В стадии раз-
работки пока остается создание таргетных препаратов,
которые могли бы воздействовать на мутацию KRAS.

В последнее десятилетие открыт и исследуется ряд дру-
гих мутаций, встречающихся при НМРЛ (табл. 2).

Транслокация EML4-ALK встречается в 3–7% случаев
НМРЛ, чаще при аденокарциноме, у молодых, никогда или
мало куривших больных, в основном при диком типе
EGFR. Ингибитор ALK PF-02341066 показал эффектив-
ность при наличии данной мутации в исследовании I–II
фазы, при этом у 47 (58%) из 81 больного с наличием дан-
ной мутации достигнут контроль заболевания. В настоя-
щее время проводится исследование III фазы.

Амплификация HER-2 выявляется у 2% больных НМРЛ.
Мутации HER-2 чаще встречаются у никогда не куривших,
женщин, азиатов, в основном при аденокарциноме; не вы-
являются в опухолях с мутациями EGFR и KRAS. Трастузу-
маб – моноклональное антитело к HER-2 – показал мини-
мальную эффективность при лечении НМРЛ с неизвест-
ным HER-2-статусом. У одного пациента с резистентной
HER-2-позитивной аденокарциномой легкого был описан
эффект при применении паклитаксела в комбинации с
трастузумабом [31]. Клеточные модели опухоли с этой му-
тацией были чувствительны к ингибиторам тирозинки-
наз, действующим на EGFR и HER-2 (лапатиниб), но инги-
биторы только EGFR были неэффективны. BIBW2992, ин-
гибитор тирозинкиназ EGFR и HER-2, в комбинации с
mTOR-ингибитором сиролимусом показал эффектив-
ность в предклинических исследованиях и при лечении
аденокарциномы легкого с мутацией HER-2 [32]. Ожидает-
ся, что BIBW2992 будет эффективным в случаях рези-
стентности к эрлотинибу/гефитинибу, которая может
быть обусловлена мутацией Т790М [2].

PI3KCA-мутации встречаются примерно в 2% случаев
НМРЛ, с одинаковой частотой при аденокарциноме и плос-
коклеточном раке, могут сочетаться с мутациями EGFR.
Многочисленные ингибиторы PI3K (BEZ235, GDC-0941,
XL147) в настоящее время находятся в стадии разработки.

Мутации гена AKT1 встречаются у 1% больных НМРЛ
только при плоскоклеточном раке. Проводятся исследова-
ния I фазы ингибитора протеинкиназы ВMK2206.

BRAF-мутации обнаруживаются у 1–3% больных НМРЛ,
чаще всего при аденокарциноме, никогда не сочетаются с
мутациями EGFR и KRAS. Многочисленные ингибиторы
BRAF (PLX4032, GSK2118436 и др.) находятся в стадии
разработки. Сорафениб, разрабатывавшийся как ингиби-
тор BRAF, но являющийся мультикиназным ингибитором
RAF-1, B-RAF, VEGF-1-2-3, CD-117 и др., был исследован в
рамках плацебо-контролируемой III фазы (ESCAPE) в ком-
бинации с химиотерапией. Не установлено его суще-
ственного влияния на клиническую эффективность ре-
жима [33].

MAP2K1-, или MEK1-мутации отмечаются у 1% больных,
в основном при аденокарциноме, в опухолях, не содержа-
щих мутаций EGFR, KRAS, HER-2, PIK3CA и BRAF. Ингиби-
тор MAP2K1 AZD6244 показал эффективность на клеточ-
ных культурах, содержащих данную мутацию. При приме-
нении AZD6244 в сочетании с химиотерапией во 2-й ли-
нии без отбора больных по наличию мутации MAP2K1 эф-
фект получен только у 5% больных.

Амплификация гена MET, кодирующего рецептор факто-
ра роста гепатоцитов (HGFR), ассоциируется со вторичной
резистентностью к ингибиторам тирозинкиназ EGFR [34,
35]. Амплификация МЕТ была обнаружена в 20% образцов
опухолей, резистентных к химиотерапии. Данные по ча-
стоте выявления МЕТ-амплификации широко варьируют:
от 1,4 до 21% в зависимости от метода определения и поро-
говых значений, выбранных исследователями. Выявляется
при плоскоклеточном раке и аденокарциноме независимо
от наличия мутаций KRAS и EGFR. Исследования in vitro по-
казали, что данная мутация отвечает за пролиферацию
опухолевых клеток. Ингибитор HGFR – малая молекула PF-
02341006 был разработан как ингибитор ALK, но он также
ингибирует активность HGFR-киназы в клетках с мутацией
МЕТ. В настоящее время проводятся исследования I фазы
со специфическими и мультикиназными ингибиторами,
воздействующими на HGFR: PF-02341006, XL184.

Таким образом, гистологическая и молекулярно-биоло-
гическая характеристика опухоли имеет прикладное
значение и может служить определяющим фактором вы-
бора рациональной тактики лечения НМРЛ.

При плоскоклеточном раке – платиносодержащие ком-
бинации, с учетом относительного преимущества в пользу
выбора гемцитабина.

При аденокарциноме с отсутствием мутации EGFR или
при ее неизвестном статусе наиболее перспективен режим,
включающий пеметрексед и цисплатин, – единственная
комбинация цитостатиков, увеличивающая ОВ до 12,6 мес.

При неплоскоклеточном раке включение в режимы бе-
вацизумаба увеличивает частоту достижения ОЭ и ВБП (в
двух исследованиях) и ОВ (в одном исследовании).

Возможно, еще более эффективной будет индукционная
химиотерапия пеметрекседом, цисплатином и бевацизу-
мабом с последующей поддержкой бевацизумабом. Эти
исследования в настоящее время проводятся, и результаты
ожидаются в ближайшее время.

У больных с мутированным статусом EGFR наиболее эф-
фективны ингибиторы EGFR (гефитиниб или эрлотиниб),
значимо увеличивающие частоту достижения ОЭ и время
до прогрессирования.

Молекулярные маркеры – это поле для развития новых
современных методов лечения НМРЛ. Для оценки значе-
ния таких молекулярных маркеров, как KRAS-мутации,
число копий EGFR, слияния EML4-ALK, требуются дальней-
шие исследования.
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На протяжении последних 50 лет немелкоклеточ-
ный рак легкого (НМРЛ) является одним из наибо-
лее проблемных заболеваний в мировой онколо-

гии [2]. Оснований для этого много, среди них крайне вы-
сокая частота возникновения НМРЛ, неуклонный рост за-
болеваемости как в развивающихся, так и в развитых стра-
нах мирового сообщества, отсутствие до недавнего време-
ни эффективных скрининговых программ, высокая агрес-
сивность течения этого вида злокачественных опухолей,
проявляющаяся быстрым ростом первичной опухоли, а
также тенденцией к раннему гематогенному метастазиро-
ванию [16]. Все перечисленные особенности НМРЛ опре-
деляли крайне низкую общую выживаемость больных, ко-
торая не превышала до недавнего времени 12,3 мес даже
при использовании наиболее современных цитостатиче-
ских и антиангиогенных препаратов [23]. При этом нема-
ловажным фактором было снижение качества жизни па-
циентов на фоне проведения стандартной для этой болез-

ни химиотерапии на основе платиновых дуплетов [24]. На
этом фоне открытие, сделанное в 2004 г. несколькими
группами исследователей, принимавших участие в первом
клиническом исследовании гефитиниба, представляется
одним из основных событий в клинической онкологии на
протяжении последних 20 лет. Суть наблюдения своди-
лась к выраженной связи нескольких вариантов активи-
рующих мутаций у больных практически исключительно
железистыми формами опухолей легкого и эффективно-
сти таргетных ингибиторов EGFR [10, 17, 18].

С момента первого выявления мутационных изменений
было проведено большое число исследований как in vitro,
так и in vivo. Показано, что активирующие мутации в гене
EGFR, выявленные в небольшой части опухолей легкого,
приводят к активации нижележащих по отношению к ре-
цептору молекул, что, в свою очередь, активирует опухоле-
вые клетки [28]. На настоящий момент выявлено несколь-
ко активирующих мутаций, приводящих к постоянному
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Резюме
Немелкоклеточный рак легкого является одной из наиболее частых злокачественных опухолей. Несмотря на значительные усилия,
предпринимаемые учеными по всему миру, эта болезнь продолжает уносить огромное число человеческих жизней. Впервые отмечен-
ная в ходе ранних исследований низкомолекулярных таргетных ингибиторов рецептора эпидермального фактора роста и впослед-
ствии подтвержденная в крупных рандомизированных исследованиях выдающаяся эффективность у отдельной группы пациентов
может считаться наиболее значимым прорывом в лечении данной болезни. На настоящий момент однозначно доказана целесообраз-
ность использования таргетных ингибиторов рецептора эпидермального фактора роста у больных немелкоклеточным раком лег-
кого с наличием молекулярно-измененного гена, кодирующего этот рецептор.
Ключевые слова: таргетная терапия, гефитиниб, немелкоклеточный рак легкого, EGFR.
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Summary
Non-small cell lung cancer is one of the most frequent among malignant solid tumors in adults. Despite numerous clinical trials and preclinical efforts
undertaken all over the world, this disease continues to be one of the most deadly. Primarily noticed at the early stage of clinical research and after-
wards confirmed in a number of large randomized clinical trials outstanding efficacy of small molecule EGFR tyrosine kinase inhibitors may be consi-
dered one of the most prominent breakthroughs in the treatment of this disease. For now the reasonability of such target drugs use in NSCLC with alte-
red EGFR should be considered absolutely proven.
Key words: targeted therapy, gefitinib, non-small cell lung cancer, EGFR.

Сведения об авторах
Моисеенко Федор Владимирович – ФГУ НИИ онкологии им. Н.Н.Петрова. E-mail: moiseenkofv@gmail.com
Е.Н.Имянитов – д-р мед. наук, проф., руководитель лаборатории молекулярной онкологии ФГУ НИИ онкологии им. Н.Н.Петрова
Д.Е.Мацко – д-р мед. наук, проф., руководитель патоморфологической лаборатории ФГУ НИИ онкологии им. Н.Н.Петрова
И.И.Семенов – д-р мед. наук, проф., сотр. отд-ния рентгенологии ФГУ НИИ онкологии им. Н.Н.Петрова
Е.В.Левченко – д-р мед. наук, проф., руководитель отд-ния торакальной онкологии ФГУ НИИ онкологии им. Н.Н.Петрова
В.М.Моисеенко – д-р мед. наук, проф., зав. каф. онкологии Санкт-Петербургской медицинской академии последипломного образования
С.А.Проценко – канд. мед. наук, зав. отд-нием биотерапии и ТКМ ФГУ НИИ онкологии им. Н.Н.Петрова
В.А.Чубенко – канд. мед. наук, зав. отд-нием химиотерапии ФГУ НИИ онкологии им. Н.Н.Петрова
Н.В.Брежнев – канд. мед. наук, сотр. отд-ния химиотерапии ФГУ НИИ онкологии им. Н.Н.Петрова
А.Г.Иевлева – канд. мед. наук, сотр. лаборатории молекулярной онкологии ФГУ НИИ онкологии им. Н.Н.Петрова
А.О.Иванцов – канд. мед. наук, сотр. патоморфологической лаборатории ФГУ НИИ онкологии им. Н.Н.Петрова
Н.Х.Абдулоева – аспирант каф. онкологии Санкт-Петербургской медицинской академии последипломного образования



современная онкология №3 | том 13 | 2011 | 51

фосфорилированию этого фермента и, соответственно,
выделению факторов активации сигнальных каскадов не-
зависимо от сигналов, поступающих от рецептора [28]. Со-
матические мутации в киназном домене EGFR (экзоны с
18 по 21) являются наиболее эффективным механизмом
патологической активации рецептора, показанном при
злокачественных опухолях [10, 17]. За последние 7 лет бы-
ло проведено большое число эпидемиологических работ,
направленных на определение частоты молекулярных из-
менений в различных популяциях пациентов и носивших
как ретроспективный, так и проспективный характер [18,
27]. Так, по данным метаанализа, включившего в себя око-
ло 2880 исследованных на наличие мутаций образцов
НМРЛ, наиболее часто встречающимися являются делеции
в 19-м экзоне гена EGFR – 48,2%, вторыми по частоте – за-
мены в 21-м кодоне, и в частности L858R. В совокупности
эти молекулярные изменения составляют около 90% всех
известных на сегодня активирующих изменений [26]. Все
выявленные мутации были гетерозиготными и не опреде-
лялись при анализе геномной ДНК нормальной ткани лег-
кого, что говорит в пользу приобретенной природы этих
изменений [29]. Важно отметить, что влияние мутаций на
конформационные изменения тирозинкиназы неодина-
ковы, что отражается как на активности фосфорилирова-
ния, так и на чувствительности к гефитинибу. Так, в иссле-
дованиях in vitro было показано, что наиболее активное
фосфорилирование происходит в тирозинкиназах, содер-
жащих мутацию L858R, в то время как наиболее чувстви-
тельными к ИТК являются клетки, содержащие делецию в
19-м экзоне EGFR [29]. Эти данные были впоследствии
подтверждены клиническими наблюдениями [4, 12].

Кроме молекулярных различий в профиле мутацион-
ных изменений, были также выявлены и расовые особен-
ности этого вида альтераций. Так, частота мутированного
варианта EGFR выше у пациентов азиатского происхожде-
ния и составляет, по разным данным, от 20 до 40% от всех
железистых злокачественных образований легкого [19]. 
В то время как в популяции Европы и Северной Америки
аналогичный показатель не превышает 17% [22]. На ран-
них этапах изучения эпидемиологии молекулярно-гене-
тических особенностей НМРЛ были проведены попытки
увеличения вероятности выявления мутаций путем клини-
ческой селекции больных перед проведением молекуляр-
но-генетических тестов [5, 19]. Так, в некоторых исследо-
ваниях было показано, что активирующие мутации с боль-
шей вероятностью могут быть выявлены у женщин, а так-
же у никогда не куривших пациентов [17, 18, 21]. Тем не ме-
нее в последних рекомендациях Американского общества
клинических онкологов (ASCO) рекомендуется определе-
ние мутационного статуса у всех больных аденокарцино-
мой легкого независимо от степени дифференцировки, а
также в случае низкодифференцированных опухолей лег-
кого без дополнительного подтверждения железистого
происхождения [8].

Комплекс мероприятий для определения мутационного
статуса EGFR состоит из нескольких параллельных меро-
приятий. На первом этапе ключевым является получение
опухолевого материала, при этом чувствительность поли-
меразно-цепной реакции, лежащей в основе определения
наличия мутаций, позволяет проводить это исследование,
в том числе на цитологических образцах, полученных при
торакоцентезе с целью эвакуации плевральной жидкости.
Несмотря на это, наиболее часто молекулярно-генетиче-
ский анализ производится на ДНК, выделенной из пара-
финовых блоков, при этом для увеличения вероятности
получения в срезе злокачественных клеток выделению
нуклеиновых кислот подвергаются участки с наибольшим
содержанием опухолевых клеток. Одной из методик, ру-
тинно применяющихся в российских онкологических уч-
реждениях, в частности в НИИ онкологии им. Н.Н.Петрова,
является микродиссекция опухолевых клеток из парафи-
новых блоков под контролем световой микроскопии с
последующим выделением ДНК и проведением полиме-
разно-цепной реакции [6]. Определение наличия мутаций
производится в том числе и на территории Российской
Федерации. Так, в исследовании, проведенном в Северо-
Западной части РФ, была показана частота возникновения

мутаций в 19,9%, что в большей степени соответствует
профилю западной популяции больных.

Важно отметить, что клинические наблюдения за осо-
бенностями ответа у описанных групп больных напрямую
коррелировали с частотой выявления активирующих му-
таций [18]. Как уже говорилось, эти данные были подтвер-
ждены многочисленными ретроспективными исследова-
ниями, в которых опухолевый материал больных, полу-
чавших лечение низкомолекулярными ингибиторами,
подвергался молекулярному анализу. Таким образом, сово-
купность клинических данных и результатов генетическо-
го анализа соматических мутаций гена EGFR создали не-
обходимую основу для проведения проспективных иссле-
дований эффективности гефитиниба в избранной по-
пуляции больных. В связи с относительно невысокой ча-
стотой выявления активирующих мутаций в западной по-
пуляции, на ранних этапах клинического изучения
включение проводилось в зависимости от наличия клини-
ческих признаков чувствительности. Примером такого ис-
следования может служить работа L.Sequist и соавт. [25]. 
В исследование включались больные после двухэтапной
рандомизации. Первым критерием отбора было наличие
одного или более клинических признаков чувствительно-
сти к низкомолекулярным тирозинкиназным ингибито-
рам. На втором этапе проводился скрининг опухолевого
материала на наличие соматических мутаций. В исследо-
вание были включены 98 больных. У 34 больных были вы-
явлены те или иные активирующие мутации. 31 больной с
мутацией получал лечение гефитинибом [25]. Частота
объективных ответов среди выбранных таким образом
больных составила 55%, а медиана времени до прогресси-
рования – 9,2 мес. В других исследованиях была показана
аналогичная эффективность от 55 до 90%, а время до про-
грессирования составляло 9–13 мес [1, 3].

Другим исследованием со сходным дизайном была рабо-
та, проведенная на пациентах Северо-Западной части РФ
[14]. В проспективную часть исследования было включено
25 больных с неоперабельным НМРЛ, а также наличием
подтвержденной в локальной молекулярно-генетической
лаборатории мутации в гене EGFR. В проведенном нами
исследовании общая эффективность терапии гефитини-
бом у не получавших ранее лекарственного лечения паци-
ентов, согласно критериям RECIST, составила 48% – 12/25
(95% доверительный интервал – ДИ 29–67%), что включает
в себя частичный регресс заболевания у 11 из 25 боль-
ных – 44% (95% ДИ 25,5–63%) и 1 полный регресс (4%).
При этом клиническая эффективность (ПР + ЧР + стабили-
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Примечание. Схематическое представление изменения размеров
опухоли в процентах по критериям RECIST у больных НМРЛ, полу-
чавших гефитиниб (n=21). По оси ординат – процент изменения раз-
меров опухоли, на оси абсцисс представлены отдельные случаи за-
болевания.
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зация) данного лечения составила 100%, так как у 52%
больных без значимого уменьшения опухоли была достиг-
нута длительная стабилизация заболевания. У 21 из 23
больных при обследовании перед началом лечения были
выявлены таргетные очаги. Регресс сумм максимальных
диаметров измеряемых очагов представлен на рисунке.
Как видно из гистограммы, у 18 (72%) из 21 пациента на-
блюдается уменьшение опухоли в той или иной степени, у
1 (12%) размер опухоли не изменился, а у 2 (8%) из 21 от-
мечено увеличение размеров в пределах стабилизации
процесса по критериям RECIST. При оценке времени до
прогрессирования опухоли медиана составила 239 дней,
или 7,9 мес (95% ДИ минимально – 140,6, максимально –
337,4), что соответствует результатам аналогичных зару-
бежных исследований.

Описанные результаты послужили основанием для до-
полнительного изучения таргетных ингибиторов EGFR и
получили развитие в крупных рандомизированных иссле-
дованиях. Большинство этих работ с применением гефи-
тиниба были проведены на азиатской популяции боль-
ных. При этом сравнение производилось со стандартны-
ми на настоящий момент схемами цитостатической тера-
пии на основе препаратов платины (карбоплатин + пакли-
таксел, цисплатин + гемцитабин, цисплатин + доцетаксел)
[11, 13, 15]. Важно отметить, что в двух исследованиях
включение больных производилось на основании клини-
ческих признаков чувствительности к низкомолекуляр-
ным ингибиторам EGFR, таким как железистая форма
НМРЛ, а также отсутствие курения в анамнезе, в то время
как в некоторых других в работу были включены только
больные – носители одной из активирующих мутаций.
Последующий ретроспективный анализ в первых двух ра-
ботах показал, что наиболее важным предиктивным мар-
кером с точки зрения чувствительности к гефитинибу яв-
ляется наличие мутированного рецептора эпидермально-
го фактора роста [11, 13, 15]. Так, исследование IPASS, ран-
домизированное открытое параллельное исследование у
больных аденокарциномой легкого, было первым иссле-
дованием, в котором была показана потенциальная роль
низкомолекулярных таргетных ингибиторов EGFR, и в
частности гефитиниба, в 1-й лечебной линии терапии у
больных со специфическими клиническими и молекуляр-
но-генетическими особенностями [15]. Более 1200 паци-
ентов азиатского происхождения, не получавших ранее
специфического лечения, были рандомизированы в это
клиническое исследование. При этом среди критериев
включения не фигурировал молекулярный статус EGFR, в
то время как присутствовали клинические критерии чув-
ствительности: отсутствие или незначительное курение в
анамнезе, железистая форма НМРЛ. Больные в контроль-
ной группе получали комбинацию паклитаксела 200 мг/м2

и карбоплатина AUC 5–6, а в экспериментальной – гефи-
тиниба в стандартной дозе 250 мг/сут внутрь. В ходе ис-
следования в связи с появившимися данными об опреде-
ляющем значении мутаций EGFR для чувствительности к
таргетным ингибиторам тирозинкиназы этого рецептора
был проведен ретроспективный молекулярный анализ.
Доступными для определения оказались опухолевые об-
разцы от 437 пациентов, что составило 35,9% от всех боль-
ных, включенных в работу. Молекулярные альтерации бы-
ли выявлены у 60%. При этом частота объективных отве-
тов в группе гефитиниба у больных носителей мутаций
превысила 70%. Оценка одногодичной выживаемости без
прогрессирования показала значительное преимущество
гефитиниба перед стандартной цитостатической терапи-
ей (HR=0,48; 95% ДИ 0,36–0,64; p<0,001) [15]. Несмотря на
выдающийся эффект гефитиниба, при оценке общей вы-
живаемости преимущества потеряли статистическую
значимость как в группе больных с мутированным рецеп-
тором, так и в общей популяции пациентов. Одним из воз-
можных объяснений таких результатов является тот факт,
что больные с подтвержденным наличием мутации, ран-
домизированные в группу цитостатиков, все равно полу-
чали таргетные ингибиторы EGFR в ходе клинического
течения болезни [5].

Результаты первого многоцентрового сравнения гефи-
тиниба с цитостатической терапией исключительно у

больных с мутированным геном EGFR, проведенного не-
сколько позднее, подтвердили результаты исследования
IPASS [11]. Так, из более чем 200 проанализированных
больных частота объективных ответов на гефитиниб со-
ставила 73,7% против 30,7% для комбинации карбоплати-
на и паклитаксела (p<0,001). В дополнение к преимуще-
ствам в частоте объективных ответов безрецидивная вы-
живаемость была также выше в группе таргетного препа-
рата (10,8 мес против 5,4 мес), равно как и одногодичная
безрецидивная выживаемость – 43,8% против 4,2%. Как и в
исследовании IPASS, в связи с кросовером общая выживае-
мость в группах практически не различалась: 27,7 мес про-
тив 26,6 мес (р=0,483). Кроме подтверждения значитель-
ных преимуществ таргетных ингибиторов у больных
НМРЛ с мутированным геном EGFR, эта работа интересна
еще и тем, что в ней было показано значительное улучше-
ние качества жизни пациентов на фоне терапии таргет-
ным препаратом относительно группы, получавшей цито-
статическую терапию.

Другой таргетный ингибитор EGFR эрлотиниб также
применяется у больных НМРЛ с мутацией EGFR. Так, иссле-
дование R.Rossel и соавт. является первым крупным иссле-
дованием по применению этого класса препаратов на ев-
ропейской популяции больных с мутированным рецепто-
ром [22]. Результаты этой работы также в значительной
степени подтверждают рациональность данного подхода,
так как достигнутое время до прогрессирования опухо-
ли – 14 мес – в значительной степени превосходит анало-
гичные показатели для химиотерапии. Сравнение эрлоти-
ниба со стандартной цитотоксической терапией на осно-
ве препаратов платины проводилось и в других крупных
исследованиях, в том числе OPTIMAL, EURTAC [30]. Резуль-
таты первого исследования однозначно говорят о преиму-
ществе эрлотиниба перед использовавшимися ранее ци-
тостатическими препаратами.

Учитывая все изложенное, назначение таргетных инги-
биторов тирозинкиназы EGFR у больных НМРЛ с мутиро-
ванным вариантом этого рецептора можно считать наи-
более целесообразным и доказанным в ходе крупных ран-
домизированных исследований, так как приводит к значи-
тельному увеличению частоты объективных ответов и
времени до прогрессирования опухоли относительно
стандартного цитостатического лечения, улучшению ка-
чества жизни, а также более благоприятному профилю
токсичности [5]. При этом интересным представляется тот
факт, что даже в той незначительной части пациентов, ко-
торые не ответили на терапию, можно выявить потенци-
ально чувствительных к этому лечению больных. Так, была
показана роль сопутствующей терапии препаратами, ока-
зывающими влияние на активность ферментов печени, та-
ких как CYP3A4, что приводит к значительному ускоре-
нию метаболизма низкомолекулярных препаратов [20].
Использование таких индукторов CYP3A4, как рифампи-
цин, антиэпилептические препараты, в частности барби-
тураты, приводит к снижению концентрации препаратов
и, как следствие, снижению их эффективности.

Отдельного внимания заслуживает описание крайне бы-
строго улучшения самочувствия и элиминация клиниче-
ских проявлений заболевания у пациентов с НМРЛ с мути-
рованным EGFR уже после приема первых суточных доз
таргетного препарата. Впервые этот эффект бы описан в
исследовании с гефитинибом и получил в литературе на-
звание «эффект Лазаря» [9]. Так, в небольшом исследовании
II фазы, проведенном Inoue и соавт. у пациентов, многие из
которых по стандартным критериям не могли бы получить
эффективную лекарственную терапию на основе платино-
вых дуплетов и имевших перед началом лечения ECОG 
3–4, на фоне применения гефитиниба было достигнуто
значительное улучшение состояния уже на ранних этапах
приема препарата и увеличение выживаемости более чем в
несколько раз превосходящее таковую для химиотерапии
[7]. На настоящий момент не описаны детальные механиз-
мы, определяющие выраженное клиническое улучшение у
больных с плохим ECOG-статусом на момент начала лече-
ния. Можно лишь однозначно говорить о том, что возмож-
ность лечения низкомолекулярными таргетными ингиби-
торами EGFR не зависит от состояния больного. Так, в не-
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большом исследовании II фазы гефитиниб был испытан у
больных ECOG 2–3. При этом было показано, что в отли-
чие от наличия мутаций тяжесть состояния на момент на-
чала лечения не определяет ни частоту объективных отве-
тов на лечение, ни общую выживаемость пациентов.

На настоящий момент можно однозначно говорить о
том, что определение тактики лечения больных НМРЛ яв-
ляется задачей не только клиницистов, непосредственно
проводящих лечение, но и команды патоморфологов и
молекулярных биологов, определяющих гистологический
тип опухоли и мутационный статус гена EGFR. Использо-
вание таргетных ингибиторов тирозинкиназы EGFR у
больных НМРЛ в 1-й линии терапии позволяет не только
добиться у большинства пациентов объективных ответов
и уменьшения опухолевой массы, а также увеличения вре-
мени до прогрессирования опухоли, но и зачастую выра-
женного улучшения качества жизни на фоне всего време-
ни лечения.
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Влечении больных распространенным РПЖ основ-
ное место занимает гормонотерапия, с помощью
которой удается достичь лечебного эффекта более

чем у 80% пациентов, а биохимический ответ (снижение
уровня простатического специфического антигена –
ПСА) как показатель эффективности проводимого лече-
ния достигает 95% [32]. К сожалению, практически у всех
пациентов с течением времени развивается резистент-
ность к проводимой гормональной терапии несмотря на
ее высокую эффективность в начале лечения.

До недавнего времени ни один из методов лечения не
увеличивал продолжительность жизни больных ГРРПЖ.
Повторное назначение антиандрогенов, эстрогенов, хи-
миотерапия на основе митоксантрона, местная или си-
стемная лучевая терапия давали лишь симптоматический
эффект и применялись в качестве паллиативной помощи.
Ситуация изменилась в 2005 г., когда были опубликованы
результаты двух рандомизированных исследований,
SWOG9916 и TAX327, в которых впервые было продемон-
стрировано улучшение показателей общей выживаемости
у больных, подвергающихся химиотерапии по поводу
ГРРПЖ [8]. В мае 2005 г. терапия доцетакселом была одоб-
рена FDA для применения при метастатическом ГРРПЖ.

За последние несколько лет удалось добиться значи-
тельных успехов в понимании механизмов формирова-
ния гормонорезистентности, что, в свою очередь, способ-

ствовало появлению новых групп препаратов, направлен-
ных на борьбу с опухолью, устойчивой к гормональному
лечению.

Ингибиторы выработки внегонадных андрогенов 
и антагонисты рецепторов андрогенов

Как один из вариантов лечения больных ГРРПЖ может
применяться 2-я линия гормонотерапии.

Кетоконазол – синтетический противогрибковый пре-
парат, используемый в терапии грибковых заболеваний с
1970 г. Одним из эффектов кетоконазола при его назначе-
нии в высоких дозах является снижение уровня тестосте-
рона путем воздействия на выработку андрогенов яичка-
ми и надпочечниками.

Группа по изучению рака и лейкемии (Cancer and Leuke-
mia Group B – CALGB) провела рандомизированное иссле-
дование III фазы 9583, в которое было включено 260 боль-
ных с прогрессией заболевания на фоне комбинирован-
ной андрогенной блокады. В 1-й группе пациентам прово-
дилась отмена антиандрогенов с одновременным на-
значением кетоконазола в дозе 400 мг 3 раза в день, во 2-й
группе больным назначался кетоконазол в той же дозе
лишь при наличии прогрессии по ПСА на фоне отмены
антиандрогенов [41]. В 1-й группе ответ по ПСА был за-
фиксирован в 30% случаев, во 2-й группе – в 13%. Объ-
ективный ответ в группе комбинированного лечения был
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Резюме
Рак предстательной железы (РПЖ) – одно из наиболее распространенных злокачественных новообразований у мужчин в России. 
В лечении больных метастатическим РПЖ основное место занимает гормонотерапия, при помощи которой удается достичь лечеб-
ного эффекта у большинства пациентов. Однако у подавляющего числа этих больных рано или поздно наступает прогрессирование
и развивается гормонорезистентный РПЖ (ГРРПЖ). В настоящее время эффективность схем химиотерапии ГРРПЖ остается низ-
кой. В 2004 г. в двух рандомизированных исследованиях впервые было показано увеличение выживаемости на фоне химиотерапии до-
цетакселом по сравнению с митоксантроном у больных ГРРПЖ. Целью современных клинических исследований является улучшение
показателей выживаемости пациентов, страдающих ГРРПЖ. В обзоре представлены данные о новых классах препаратов и совре-
менных клинических исследованиях, направленных на улучшение результатов лечения данной категории больных.
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Summary
Prostate cancer is one of the most common cancers in men in Russia. Although the majority of patients with metastatic prostate cancer initially res-
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достигнут у 14% больных. Полученные данные свидетель-
ствуют о том, что кетоконазол может применяться в каче-
стве 2-й линии гормонотерапии. Общая выживаемость в
обеих группах существенно не различалась и составила
16,7 мес в группе комбинированного лечения и 15,3 мес в
группе монотерапии соответственно. Однако важным на-
блюдением является то, что пациенты, показавшие сниже-
ние уровня ПСА на 50% и более при лечении кетоконазо-
лом, продемонстрировали лучшую выживаемость по
сравнению с остальными (41 мес против 13 мес, p<0,001).
Эти данные показывают, что ответ по ПСА на 2-ю линию
гормонотерапии коррелирует с лучшей выживаемостью.
Учитывая простоту назначения кетоконазола, можно го-
ворить о целесообразности применения данной схемы
лечения для ослабленных больных с целью максимально
отсрочить высокотоксичное лечение.

Отмечено, что в некоторых случаях гормонотерапия
оказывает положительный эффект при прогрессировании
заболевания после кастрации [16]. В нескольких исследова-
ниях было показано наличие амплификации и повышен-
ной экспрессии рецепторов андрогенов (АР) в ткани про-
статы у больных РПЖ, резистентных к кастрации [23]. Ре-
зультаты экспериментов in vitro и in vivo свидетельствуют,
что повышенный уровень экспрессии АР приводит к
трансформации клеток РПЖ из гормоночувствительного в
гормонорефрактерный фенотип. Высокие уровни АР ассо-
циируются с изменением эффекта бикалутамида с антаго-
ниста АР на агонист АР, а ингибирование АР в моделях
ГРРПЖ индуцирует регрессию опухоли [34]. В связи с этим
большой интерес представляет разработка ингибиторов
выработки экстрагонадных андрогенов и антагонистов АР.
К препаратам этой группы относятся абиратерона ацетат и
MDV3100. Результаты данных исследований подтверждают
предположение о том, что РПЖ, резистентный к кастра-
ции, остается чувствительным к воздействию на АР.

Абиратерона ацетат блокирует образование тестостеро-
на путем ингибирования CYP17A1 – фермента, также из-
вестного как 17a-hydroxylase/17,20-lyase. Этот фермент
участвует в образовании DHEA и андростендиона, кото-
рые, в свою очередь, могут превращаться в тестостерон. 
В ходе клинического исследования II фазы была доказана
эффективность применения абиратерона ацетата у паци-
ентов, страдающих метастатической формой ГРРПЖ, ре-
зистентных к доцетакселу. В исследование было включено
47 пациентов, получавших абиратерон в дозе 1000 мг в
сутки. На фоне терапии снижение уровня ПСА на 30%, 50%
и 90% и более отмечено у 68% (32), 51% (24) и 15% (7) па-
циентов соответственно [13]. Полученные результаты ста-
ли основанием для проведения двух рандомизированных
двойных слепых плацебо-контролируемых исследований
III фазы по оценке эффективности применения абирате-
рона в комбинации с преднизолоном по сравнению с
группой плацебо + преднизолон как у пациентов, рези-
стентных к доцетакселу, так и у больных, не подвергав-
шихся ранее химиотерапии.

В исследование по оценке эффективности применения
абиратерона у пациентов, резистентных к доцетакселу,
было включено 1195 больных метастатическим ГРРПЖ.
Пациенты были рандомизированы в 2 группы. В 1-й груп-
пе больные получали абиратерон в дозе 1000 мг в сутки, в
комбинации с преднизолоном 5 мг 2 раза в сутки. Пациен-
ты 2-й группы получали комбинацию плацебо + предни-
золон. Согласно предварительным результатам в группе
терапии абиратероном удалось добиться снижения риска
смерти на 35% (HR=0,65; 95% доверительный интервал
0,54–0,77; p<0,0001), а медиана выживаемости выросла на
36%. Медиана выживаемости в группе терапии абиратеро-
ном составила 14,8 мес, а в группе плацебо – 10,9 мес. Так-
же было выявлено статистически достоверное увеличение
показателя времени до прогрессирования в группе тера-
пии абиратероном (10,2 мес) по сравнению с группой
плацебо (6,6 мес) (p<0,0001). Частота объективных отве-
тов, оцениваемых по критериям RECIST, составила 14% в
группе абиратерона и 2,8% в группе плацебо. Нежелатель-
ные явления 3–4-й степени были отмечены в 55% случаев
у пациентов, получавших абиратерон, и в 58% случаев у па-
циентов, принимавших плацебо [3, 42].

В связи с выраженным положительным эффектом и хо-
рошей переносимостью препарата в апреле 2011 г. абира-
терона ацетат был одобрен FDA для применения у боль-
ных метастатическим ГРРПЖ, получавших ранее доцетак-
сел. Согласно данным, опубликованным в клинических ре-
комендациях Европейской ассоциации урологов, проме-
жуточные результаты исследований позволяют отнести
абиратерон к группе препаратов, с которыми связывают
будущие успехи терапии больных ГРРПЖ (EAU Guidelines,
2011).

MDV3100 является новым антагонистом АР. MDV3100
имеет в 5 раз большее сродство к АР, чем бикалутамид. Он
нарушает процесс транслокации АР в ядро и препятствует
связыванию АР с ДНК и с белками-коактиваторами. Иссле-
дование препарата в настоящее время активно продолжа-
ется. Согласно первоначальным результатам на 12-й неде-
ле лечения отмечено снижение уровня ПСА на 50% и более
у 49% пациентов по сравнению с уровнем ПСА до начала
терапии. У 38% больных с измеряемыми очагами заболева-
ния был отмечен частичный регресс [3].

Эстрогены
В последнее время в литературе публикуются данные об

участии эстрогенов и рецепторов эстрогенов в процессе
опухолевой прогрессии и развития РПЖ. За рубежом наи-
большее распространение получил препарат диэтил-
стильбестрол (DES). DES – синтетический нестероидный
эстроген – эффективный препарат при лечении гормоно-
чувствительного РПЖ, однако применение его ограниче-
но в связи с высоким риском развития тромбоэмболий.
Одним из возможных механизмов действия DES у боль-
ных, перенесших орхиэктомию либо терапию аналогами
ЛГ-РГ, может стать подавление выработки андрогенов над-
почечниками и индукция апоптоза опухолевых клеток
[30]. Согласно последним исследованиям положительный
эффект от применения DES в виде снижения уровня ПСА
достигается в 24–80% случаев, а общая 2-летняя выживае-
мость составляет 63%. Эстрогеном, применяемым в Рос-
сии, является синестрол.

Ингибиторы неоангиогенеза
Необходимым фактором роста и метастазирования

клетки служит обеспечение ее кислородом и питательны-
ми веществами, что возможно благодаря неоангиогенезу.
Один из медиаторов неоангиогенеза – сосудистый эндо-
телиальный фактор роста (VEGF). Отмечено, что у паци-
ентов с метастатическим ГРРПЖ повышенный уровень
VEGF в плазме крови ассоциируется с плохим прогнозом
и прогрессией заболевания [17]. Ингибирование взаимо-
действий VEGF/VEGFR при РПЖ в эксперименте приводит
к развитию противоопухолевого эффекта. VEGF также
способствует повышению проницаемости сосудов. Нор-
мализация сосудистой стенки и уменьшение ее проницае-
мости может обусловливать положительный эффект хи-
миотерапии, основанной на блокировании действия VEGF
[20, 1]. К настоящему времени известно несколько лекарст-
венных препаратов, механизмом действия которых яв-
ляется ингибирование VEGF. Все они находятся в стадии
клинических испытаний.

Один из таких препаратов – бевацизумаб – человеческое
моноклональное антитело, которое блокирует VEGF-A, что
приводит к нарушению передачи сигнала рецептором эн-
дотелиального фактора роста и нарушению ангиогенеза.
Бевацизумаб показал противоопухолевую активность при
раке почки [39], толстой кишки, легкого, поджелудочной
железы, глиобластоме. Основными осложнениями, связан-
ными с терапией бевацизумабом, являются гипертензия,
тромбоэмболия, кровотечение, протеинурия. В клиниче-
ском исследовании II фазы, проводимом Группой по изуче-
нию рака и лейкемии (CALGB), изучается эффективность
комбинации бевацизумаб + доцетаксел + эстрамустин у
больных метастатическим ГРРПЖ [29]. Согласно предвари-
тельным результатам снижение уровня ПСА отмечено у 81%
пациентов, среднее время до прогрессирования составило
9 мес, а медиана выживаемости – 21 мес.

Другим препаратом, воздействующим на VEGF, является
афлиберцепт, или ловушка VEGF (VEGF-Trap). Афлибер-
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цепт представляет собой белок, полученный рекомбинант-
ным путем и состоящий из сегментов внеклеточных доме-
нов рецепторов эпидермального фактора роста VEGFR1 и
VEGFR2, соединенных с Fc-фрагментом человеческого
IgG1. Таким образом, афлиберцепт взаимодействует с
VEGF, действуя в качестве ловушки и предупреждая его свя-
зывание с рецепторами на поверхности клеток [19].

Сунитиниб и дазатиниб являются таблетированными
препаратами, блокирующими действие тирозинкиназ, в
том числе VEGFR. На сегодняшний день эти препараты
также находятся в стадии клинических исследований как
вариант терапии больных ГРРПЖ.

Вакцины в терапии ГРРПЖ
Другое современное направление в терапии злокаче-

ственных опухолей – иммунотерапия, направленная на
реализацию противоопухолевого ответа путем иммуниза-
ции организма пациента опухолеспецифичными антиге-
нами.

Вакцина Sipuleucel-T, созданная на основе дендритных
клеток, призвана стимулировать t-клеточный иммунитет
против кислой простатической фосфатазы, которая
обильно экспрессируется как нормальными, так и злока-
чественными клетками эпителия простаты. В исследова-
ниях I и II фазы было показано наличие иммунного ответа
и противоопухолевого эффекта вакцин [33]. В клиниче-
ском исследовании III фазы (IMPACT), включавшем 500
больных, медиана продолжительности жизни больных в
группе вакцинотерапии была на 4,1 мес больше по сравне-
нию с контрольной группой и составила 25,8 и 21,7 мес
соответственно. Трехлетняя выживаемость оказалась вы-
ше в группе вакцинотерапии и составила 34% по сравне-
нию с 11% в контрольной группе [21]. Полученные данные
подтверждают гипотезу о возможной стимуляции иммун-
ной системы с целью получения противоопухолевого от-
вета.

Еще одним подходом в иммунотерапии онкологических
заболеваний является блокирование CTLA-4 (цитотокси-
ческий ассоциированный с t-лимфоцитами антиген-4).
CTLA-4 – член семейства иммуноглобулинов, экспресси-
руется t-лимфоцитами на поздних стадиях активации и
ингибирует их пролиферацию. Блокирование CTLA-4 мо-
жет способствовать активации и пролиферации опухоле-
специфичных t-клеток, стимулируя при этом также и ауто-
иммунные реакции в качестве побочного эффекта. В не-
скольких исследованиях была продемонстрирована ус-
пешная индукция противоопухолевого иммунитета путем
блокирования CTLA-4 [22]. Ипилимумаб – человеческое
моноклональное антитело, блокирующее активность
CTLA-4. В рандомизированном исследовании III фазы до-
казано, что применение ипилимумаба увеличивает медиа-
ну выживаемости больных распространенной меланомой
[31]. Опубликованы результаты исследования I фазы по
оценке эффективности применения ипилимумаба в ком-
бинации с лучевой терапией у больных метастатическим
ГРРПЖ [7]. На доклинических моделях было показано, что
под воздействием облучения происходит улучшение вы-
свобождения опухолевого антигена и усиление противо-
опухолевого эффекта. У 21% больных отмечено снижение
уровня ПСА на более чем 50% по сравнению с исходным. 
У одного пациента с измеряемым очагом заболевания за-
фиксирован полный ответ. В настоящий момент данное
исследование продолжается.

Ген Bcl-2 – новая мишень терапии ГРРПЖ
Устойчивость к апоптозу – один из механизмов про-

грессии РПЖ и резистентности к терапии. Ген Bcl-2 спо-
собствует опухолевой прогрессии, ингибируя апоптоз и
тем самым повышая выживаемость опухолевых клеток. Ген
Bcl-2 выполняет уникальную среди онкогенов млекопи-
тающих функцию в качестве негативного регулятора
апоптоза. Впервые это было обнаружено при изучении
хромосомных транслокаций, типичных для лимфом [37].
Белок Bcl-2 также связан с наличием резистентности опу-
холи к терапии. Экспрессия Bcl-2 обнаружена в образцах
ткани андроген-чувствительного и андроген-резистент-
ного РПЖ. В ходе исследований было показано, что повы-

шенная экспрессия Bcl-2 ассоциируется с развитием анд-
рогенной независимости и устойчивости к терапии [25].

G3139 (облимерсен) – препарат, блокирующий выра-
ботку белка Bcl-2. В доклинических исследованиях G3139
продемонстрировал способность ингибировать экспрес-
сию Bcl-2, увеличивать время до наступления андроген-
ной независимости и усиливать эффект химиотерапии
путем индукции апоптоза [25]. В настоящее время прово-
дится рандомизированное клиническое исследование 
II фазы по изучению эффективности применения доце-
таксела по сравнению с комбинацией доцетаксел + обли-
мерсен у больных ГРРПЖ. Согласно предварительным ре-
зультатам объективный ответ cо снижением ПСА был за-
фиксирован у 46% больных в группе монотерапии и у 37%
больных в группе доцетаксел + облимерсен. Серьезные
токсические проявления были зафиксированы в 22,8% и
40,7% в группах доцетаксел и доцетаксел + облимерсен
соответственно [35]. Одним из возможных объяснений
полученных результатов может служить тот факт, что се-
мейство Bcl-2 включает несколько видов родственных
белков. Воздействие на одного из членов данного семей-
ства может быть недостаточным для преодоления рези-
стентности к апоптозу, индуцируемому другими членами
данной группы белков. Экспериментальные данные пока-
зывают усиление регресии опухоли при воздействии сра-
зу на несколько членов семейства Bcl-2 [38]. С этой точки
зрения более перспективным представляется AT-101 –
ингибитор антиапоптозных белков семейства Bcl-2 
(Bcl-2, BCL-XL, BCL-W, MCL-1), получаемый при перера-
ботке семян хлопка. В настоящее время проводится кли-
ническое исследование II фазы по оценке эффективности
применения комбинации AT-101 + доцетаксел + предни-
золон по сравнению с комбинацией доцетаксел + предни-
золон у больных ГРРПЖ [24].

блокаторы белков теплового шока
Потенциальной мишенью для терапии больных РПЖ

могут быть белки теплового шока – шапероны. Шаперо-
ны – класс белков, главная функция которых – восстанов-
ление правильной третичной структуры поврежденных
белков, а также образование и диссоциация белковых ком-
плексов. Многие шапероны являются белками теплового
шока, т.е. белками, экспрессия которых начинается в ответ
на рост температуры или другие клеточные стрессы [6].
Молекулярный шаперон HSP-90 ответственен за форми-
рование и стабильность АР. Также HSP-90 ответственен за
стабилизацию других белков (Akt, Raf-1, HER-2, HIF-1a), за-
действованных в прогрессии злокачественных новообра-
зований. Антибиотик гелданамицин обладает противо-
опухолевым действием, блокируя HSP-90. Исследования 
I фазы продемонстрировали безопасность применения
данного препарата у человека. Тем не менее недавнее ис-
следование II фазы показало минимальную клиническую
активность гелданамицина у больных метастатическим
ГРРПЖ [18].

Другой шаперон, представляющий интерес, – это кла-
стерин. Кластерин (аполипопротеин J) – гетеродимер-
ный белок, полипептидные цепи которого связаны ди-
сульфидными мостиками. Его функции связаны с расщеп-
лением клеточного «мусора» и регуляцией апоптоза [40]. 
В доклинических моделях РПЖ отмечена связь кластери-
на с развитием андроген-независимой формы рака про-
статы [26].

Препаратом, способным снижать экспрессию кластери-
нов, является OGX-011 (custirsen). В настоящее время про-
водится клиническое исследование II фазы по сравнению
эффективности применения доцетаксела и комбинации
доцетаксел + OGX-011 у больных метастатическим
ГРРПЖ. Согласно предварительным результатам медиана
общей выживаемости составила 16,9 мес в группе моноте-
рапии доцетакселом и 27,5 мес в группе доцетаксел +
OGX-011 [11].

Терапия костных метастазов
Важное направление терапии РПЖ – противодействие

метастазированию и купирование симптоматики, об-
условленной метастатическим поражением скелета. Бис-



фосфонаты, ингибирующие костную резорбцию путем
подавления активности остеокластов, являются общепри-
нятым стандартом в лечении костных метастазов РПЖ [2].
Однако в настоящее время разрабатываются новые груп-
пы препаратов, цель которых – опухолевые очаги костной
деструкции.

Одним из основных механизмов стимуляции активно-
сти остеокластов является активация рецептора ядерного
фактора Каппа В (RANK – Receptor Activator of Nuclear fac-
tor Kappa B) его природным лигандом RANK-L. RANK и ос-
теопротегерин конкурируют за связь с RANK-L, что в фи-
зиологических условиях модулирует активность остеокла-
стов и обеспечивает нормальное костеобразование. При
избыточной активности остеокластов без соответствую-
щей активации остеобластов происходит избыточная ре-
зорбция кости и образование костных метастазов. Поэто-
му попытки воздействовать на остеокласты, препятствуя
их активации, созреванию и дифференцировке их пред-
шественников, стали основным направлением исследова-
ний, посвященных терапии костных метастазов. Так, пре-
парат деносумаб представляет собой человеческое моно-
клональное антитело, действие которого направлено про-
тив RANK-L. Деносумаб продемонстрировал снижение
костной резорбции и повышение плотности костной тка-
ни по сравнению с плацебо у больных остеопорозом как
физиологической природы, так и вызванным различными
лекарственными препаратами [9, 14, 15]. Терапия деносу-
мабом хорошо переносится. На сегодняшний день по ре-
зультатам исследований не было доложено ни об одном
случае остеонекроза нижней челюсти – осложнении тера-
пии бисфосфонатами, встречающемся в менее чем 5–10%
случаев.

Эндотелин (ET) – сосудосуживающий пептид, состоя-
щий из 21 аминокислоты, который впервые был описан
как мощный вазоконстриктор. Позднее было обнаружено
повышенное содержание эндотелина у мужчин, страдаю-
щих метастатическим РПЖ. Установлено участие эндоте-
лина в развитии РПЖ [5]. В настоящее время выявлены три
формы эндотелина (ET-1, ET-2, ET-3), которые взаимодей-
ствуют с двумя видами рецепторов: эндотелин-рецептор A
(ETAR) и эндотелин-рецептор B (ETBR). ET-1 предпочти-
тельно связывается с ETAR, обусловливая вазоконстрик-
торный эффект. Также реализацию ETAR-опосредованно-
го сигнального пути связывают с пролиферацией, анти-
апоптозным эффектом и болевым синдромом. Реализация
ETBR-сигнального пути, наоборот, может стимулировать
апоптоз и ингибировать опухолевую прогрессию. По-
скольку ETBR также обеспечивает выведение ET-1, предпо-
лагается, что ингибирование ETBR может повышать уро-
вень содержания ET-1 и тем самым способствовать про-
грессии опухоли. Продукция ET-1 клетками метастатиче-
ского РПЖ регулируется остеобластами, пролиферация
которых, в свою очередь, стимулируется при участии ET-1,
способствуя образованию новой костной ткани и остео-
бластических метастазов, образуя порочный круг для про-
грессирования заболевания [10]. Таким образом, разработ-
ка препаратов, селективно ингибирующих ETAR, может
стать одним из направлений в лечении ГРРПЖ. Препарат
атразентан является селективным антагонистом ETAR.
Сродство атразентана к ETAR в 1800 раз больше, чем к
ETBR. Терапия атразентаном хорошо переносится, а по-
бочные эффекты связаны с сопутствующей вазодилатаци-
ей и проявляются отеками, ринитом и головными болями.
Согласно результатам клинических исследований I–II фа-
зы отмечено снижение уровня костной щелочной фосфа-
тазы (изоформа щелочной фосфатазы, экспрессирующая-
ся на поверхности остеобластов) и увеличение времени
до прогрессирования на фоне терапии атразентаном у
больных ГРРПЖ [28, 5]. В настоящее время проводится
рандомизированное исследование III фазы по изучению
эффективности терапии комбинацией препаратов доце-
таксел + атразентан по сравнению с комбинацией доце-
таксел + плацебо у больных метастатическим ГРРПЖ
(NCT00134056).

Препарат ZD4054 является более селективным ингиби-
тором ETAR и не проявляет активности в отношении ETBR
[36]. На доклинической стадии ZD4054 показал способ-

ность ингибировать процессы, ассоциированные с опухо-
левой прогрессией, включая инвазию, метастазирование и
ангиогенез, не оказывая влияния на апоптоз [12]. В настоя-
щее время проводится несколько исследований III фазы
по оценке эффективности применения ZD4054: примене-
ние ZD4054 по сравнению с плацебо у больных немета-
статическим ГРРПЖ (ENTHUSE M0); ZD4054 по сравнению
с плацебо у больных метастатическим ГРРПЖ со слабо вы-
раженным или отсутствующим болевым синдромом (ENT-
HUSE M1); комбинация ZD4054 + доцетаксел по сравне-
нию с монотерапией доцетакселом у больных метастати-
ческим ГРРПЖ (ENTHUSE M1C).

SRC – член SRC-семейства нерецепторных тирозинки-
наз, участвует в передаче сигнала с участием различных
клеточных рецепторов, таких как EGFR, PDGFR, VEGFR, и
вовлечен в процессы дифференцировки, пролиферации,
адгезии и миграции клеток. Гиперэкспрессию SRC-киназ
связывают с прогрессией РПЖ. SRC-киназы необходимы
для нормального функционирования остеокластов и
процессов костной резорбции, пролиферации остеобла-
стов. Таким образом, SRC-киназы могут вовлекаться в
процессы костного метастазирования. Препарат дазати-
ниб обладает способностью блокировать BCR-ABL-тиро-
зинкиназу, в связи с чем активно используется в лечении
хронического миелолейкоза. Позже была отмечена ак-
тивность дазатиниба в отношении семейства SRC-киназ
(SRC, LCK, YES, FYN), что выражалось в прямом противо-
опухолевом эффекте на доклинических моделях РПЖ и
подавлении клеточной адгезии, миграции и инвазии [27].
В настоящее время проводится клиническое исследова-
ние III фазы по оценке эффективности применения ком-
бинации доцетаксел + дазатиниб по сравнению с моно-
терапией доцетакселом у больных метастатическим
ГРРПЖ (CA180-227). Другим ингибитором SRC-киназ яв-
ляется препарат AZD-0530 (Saracatinib). В настоящее вре-
мя проводится исследование II фазы по оценке эффек-
тивности применения AZD-0530 и золедроновой кисло-
ты у больных, страдающих раком простаты и раком мо-
лочной железы.

В последние годы благодаря достижениям науки значи-
тельно расширилось понимание процессов развития и
роста опухоли, формирования резистентности к проводи-
мой терапии, механизмов метастазирования. Создано
большое число новых классов лекарственных препаратов,
действующих селективно на то или иное звено патогенеза
опухоли. Анализ изложенного позволяет надеяться, что
дальнейшее изучение путей и механизмов трансдукции,
поиск новых молекулярно-генетических маркеров, харак-
теризующих механизм развития опухоли, откроют новые
возможности для применения таргетной терапии в лече-
нии ГРРПЖ.
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Рак желудка является одной из самых важных соци-
ально-экономических проблем мирового и отече-
ственного здравоохранения и характеризуется вы-

сокой долей смертей в течение первого года после уста-
новления диагноза, что свидетельствует о поздней вы-
являемости, а также о том, что это наиболее агрессивная
по течению и прогнозу злокачественная эпителиальная
опухоль человека. По мнению М.И.Давыдова и Е.А.Аксель,
анализ заболеваемости и смертности от злокачественных
новообразований, понимание причин и механизмов раз-
вития опухолевого процесса, а также определение наибо-
лее эффективных методов диагностики и лечения пред-
опухолевой патологии и ранних форм рака имеют боль-

шое значение для определения всего комплекса противо-
раковых мероприятий [1]. Рак желудка в мире занимает 4-е
место в структуре заболеваемости и 2-е место по смертно-
сти от онкологических заболеваний. Ежегодно регистри-
руется 798 тыс. (9,9%) новых случаев и 628 тыс. (12,1%)
смертей. Согласно данным проекта GLOBOCAN 2008, ре-
зультаты которого были представлены в 2010 г. Междуна-
родным агентством исследований рака, самая высокая за-
болеваемость и смертность по-прежнему регистрируется
в странах Восточной Азии. Около 40% случаев выявляется
в Китае, где рак желудка – самая частая форма опухоли у
лиц обоего пола. Высока заболеваемость в Японии (77,9 у
мужчин и 33,3 у женщин на 100 тыс. населения, мировой
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Резюме
Рак желудка занимает 4-е место в мире в структуре заболеваемости и 2-е место по смертности от онкологических заболеваний, не-
смотря на то что в течение последних 50 лет заболеваемость и смертность от этой патологии снижается, особенно в экономиче-
ски развитых странах. Из всех методов диагностики высококвалифицированное эндоскопическое исследование желудка – гастроско-
пия – является наиболее эффективным в диагностике предопухолевой патологии и рака на ранних стадиях развития опухолевого
процесса. В связи с этим вопросы совершенствования эндоскопических методик диагностики рака этой локализации, повышения ка-
чества эндоскопического исследования остаются по-прежнему в центре внимания широкого круга онкологов, гастроэнтерологов, эн-
доскопистов. Современная гастроскопия, проводимая с целью диагностики предраковых изменений и ранних форм рака, предполага-
ет использование всех современных технологий, позволяющих выявлять патологические образования даже самых небольших разме-
ров: хромоскопии, узкоспектральной эндоскопии и новейшей диагностической методики – аутофлуоресцентной эндоскопии. Клини-
ческое применение современных диагностических методик и детальная визуализация самых незначительных патологических изме-
нений в толстой кишке возможны только при методичности исследования. Важным условием обеспечения эффективного примене-
ния новых эндоскопических методик в клинической практике отделения эндоскопии Ярославской онкологической клиники стало ис-
пользование в рутинной практике и совершенствование современного диагностического алгоритма, что позволило улучшить резуль-
таты диагностики и повысить популярность этой методики у пациентов, подлежащих скринингу. Однако основным путем к сниже-
нию распространенности рака желудка является диагностика и своевременная терапия предопухолевой патологии, прежде всего
хронического атрофического гастрита, ассоциированного с Helicobacter pylori.
Ключевые слова: рак желудка, атрофический гастрит, кишечная метаплазия, скрининг, хромоскопия, узкоспектральная эндоско-
пия, аутофлуоресцентная эндоскопия, увеличительная эндоскопия.
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Summary 
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orescence endoscopy. The clinical use of current diagnostic techniques and detailed imaging of the most insignificant colonic abnormalities are possi-
ble only when methodically conducted. The employment of the present-day diagnostic algorithm in routine practice and its improvement have be-
come an important condition for the effective clinical use of the new endoscopic techniques by the Department of Endoscopy, Yaroslavl Cancer Clinic,
which could improve diagnostic results and increase popularity of this procedure for patients to be screened. However, the diagnosis and timely thera-
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стандарт), Восточной Европе и тропической части Юж-
ной Африки. В США и Западной Европе эти показатели за-
метно ниже (рис. 1) [2, 3].

В России по показателям заболеваемости (оба пола) рак
желудка устойчиво занимает 3-е ранговое место (8,0%)
после рака кожи (11,9%, с меланомой – 13,5%), трахеи,
бронхов и легкого (11,3%) и молочной железы (10,8%), а
по показателям смертности – 2-е место (12,2%) после опу-
холи трахеи, бронхов, легкого (17,7%) (рис. 2) [4].

В структуре заболеваемости злокачественными ново-
образованиями мужского населения России рак желудка
занимает 2-е место (9,8%) после опухолей трахеи, бронхов
и легкого (19,9%), а среди женского населения – 4-е место
(6,4%) после молочной железы (20,1%), новообразований
кожи (13,7%, с меланомой – 15,6%) и тела матки (7,3%). Аб-
солютное число впервые в жизни установленных диагно-
зов рака желудка в 2009 г. составило 22 936 у мужчин и 17
387 у женщин. В течение последних 50 лет заболеваемость
и смертность от этой патологии снижается, особенно в
экономически развитых странах. Это подтверждается и
данными российской федеральной онкологической ста-
тистики (форма №7) «Сведения о заболеваниях злокаче-
ственными новообразованиями в 2009 г.» (табл. 1) [5].

Причинами снижения заболеваемости раком желудка
являются улучшение социально-экономических условий,
питания, сокращение употребления веществ, обладающих
канцерогенным действием, а также снижение уровня забо-
леваемости Helicobacter pylori ассоциированным гастри-
том. Менее очевидна связь тенденции к уменьшению забо-
леваемости и смертности от рака желудка, по мнению
И.С.Стилиди, с повышением эффективности лечения и с
улучшением результатов диагностики [1]. Несмотря на
рост диагностических возможностей, оснащенности ме-
дицинских учреждений высокоэффективным диагности-
ческим оборудованием, развитие новых диагностических
методик, доля активно выявленных больных и доля боль-
ных, заболевание у которых выявлено на ранней стадии
опухолевого процесса, остаются достаточно низкими. 
В России рак желудка более чем в 70% случаев выявляется в
III–IV стадии заболевания, что предопределяет неудовле-
творительные результаты лечения и плохой прогноз
(табл. 2), и лишь около 5–10% рака желудка диагностиру-
ется врачами-эндоскопистами на ранней стадии несмотря
на современные возможности эндоскопии [6].

Диагностика и своевременная терапия предопухолевой
патологии – основной путь к снижению заболеваемости и
смертности, а выявление рака желудка на ранних стадиях
и его адекватное лечение улучшают прогноз. По мнению
В.Т.Ивашкина, основной причиной для оптимизма по по-

воду возможности предотвращения рака желудка является
то, что это заболевание имеет достаточно продолжитель-
ный латентный период. Карциногенез – длительный про-
цесс, на протяжении которого дискретные клеточные из-
менения прогрессивно ведут к формированию более авто-
номных клеточных процессов, укладывающихся на пер-
вых порах в характерную картину предракового заболева-
ния. Это дает врачу время и инструмент для выявления тех
процессов, которые с высокой вероятностью в будущем

Рис. 1. Показатели заболеваемости и смертности в некоторых
странах Азии, США, западной Европы и в России (GLOBOCAN
2008, Cancer Incidence and Mortality Worldwide, IARC, WHO) [3].
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Рис. 2. Структура заболеваемости злокачественными ново-
образованиями в России в 2009 г. (%).

Таблица 1. Динамика заболеваемости населения России злокачественными новообразованиями в 1999–2009 гг.

Локализация Годы Среднегодовой Прирост, %
рака темп прироста, %

1999 2000 2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009

Оба пола («грубые» показатели на 100 000 населения)

Желудок 33,45 33,22 32,66 32,38 31,40 30,99 30,56 29,43 29,51 28,61 28,41 –1,75 –16,15

Мужчины («грубые» показатели на 100 000 населения)

Желудок 40,67 40,41 40,09 39,93 38,74 37,85 37,54 35,96 36,19 34,83 34,94 –1,71 –15,84

Женщины («грубые» показатели на 100 000 населения)

Желудок 27,09 26,89 26,13 25,77 25,02 25,03 24,52 23,78 23,75 23,26 22,80 –1,73 –15,98

Таблица 2. Показатели состояния онкологической помощи больным раком желудка в России в 2009 г. [5]

Показатель Рак желудка

Выявляемость на профосмотрах (% к новым больным) 5,2
Распределение вновь выявленных больных по стадиям процесса, %
I–II стадии 26,3
III стадия 27,2
IV стадия 42,3
Стадия не установлена 4,2
Летальность на первом году с момента установления диагноза, % 53,3
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приведут к развитию рака, а также шанс прервать эти из-
менения, а значит, предупредить развитие рака, застать
его на самой ранней стадии предрака или неинвазивного
роста [7]. В этой связи основным механизмом диагности-
ки таких патологических процессов является проведение
скрининговых исследований, позволяющих обнаружить
опухоль на ранней стадии у лиц, не имеющих специфиче-
ских симптомов онкологического заболевания. По опре-
делению Всемирной организации здравоохранения, скри-
нинг – это идентификация заболевания или дефекта с по-
мощью тест-исследований, которые могут проводиться
быстро и в массовом порядке [8]. Одна из самых известных
программ скрининга рака желудка проводится в Японии.
Она является общенациональной программой с 70-х го-
дов прошлого столетия и состоит из 3 этапов:

• крупнокадровая флюорография;
• эндоскопическое исследование в группах пациентов с

подозрением на предраковые заболевания и/или опу-
холевой патологией;

• выполнение биопсии с морфологическим исследова-
нием патологических изменений слизистой оболочки
желудка.

В результате такой программы, организованной и про-
веденной японской группой под руководством S.Hisamichi,
рак желудка удалось выявить у 16 человек из 1 тыс. обсле-
дованных пациентов, не имеющих специфической симп-
томатики онкологического заболевания, в 65% случаев рак
был выявлен на ранней стадии (Т1) [9]. Гастрофлюорогра-
фия – методика, лежащая в основе этих скрининговых
программ в Японии, позволила снизить смертность от ра-
ка желудка на 40%. Однако гастроскопия с использовани-
ем современных технологий повысила выявляемость ран-
них форм рака желудка (Т1) более чем в 2 раза, что позво-
ляет считать эндоскопическое исследование с биопсией
патологических участков слизистой оболочки желудка од-
ним из наиболее перспективных [10]. Но от того, как врач-
эндоскопист проведет такое исследование, сможет не
только обнаружить мельчайшие структурные изменения
слизистой оболочки, но и правильно их интерпретиро-
вать, а также выполнить прицельную биопсию, и зависит
успех диагностики и своевременного лечения предопухо-
левой патологии и раннего рака. В конечном итоге от это-
го зависит судьба пациента. Нами был разработан диагно-
стический алгоритм, позволяющий проводить квалифи-
цированное эндоскопическое исследование, улучшить ди-
агностику ранних форм рака и предраковых изменений
желудка. Этот алгоритм в настоящее время лежит в основе
современной модели организации эндоскопического ис-
следования и включает в себя последовательные этапы вы-
полнения эндоскопического исследования желудка, де-
тальное описание всех диагностических манипуляций, а
также условия и техническое обеспечение их проведения
(рис. 3) [7].

Первый этап диагностического алгоритма – выполне-
ние адекватной премедикации, седации и анестезии, что
предполагает:

• использование препаратов, снижающих тонус, пери-
стальтику и секрецию исследуемого органа;

• местную анестезию, включающую 3 вида анестетиков
в форме раствора, аэрозоля и геля;

• применение препаратов седативного действия, что
позволяет пациенту спокойно перенести длительное
по времени детальное исследование.

Подготовка исследуемого органа к осмотру с использо-
ванием пеногасителей (симетикон) необходима для очи-
щения поверхности слизистой оболочки желудка от пени-
стого секрета как перед началом эндоскопического иссле-
дования, так и во время его. Это позволяет проводить тща-
тельную визуальную оценку минимальных структурных
изменений слизистой оболочки. В случаях обнаружения
очаговых патологических участков или нарушения рель-
ефа складок слизистой оболочки желудка необходимо вы-
полнение хромогастроскопии с обязательной прицель-
ной (при необходимости послойной) биопсией каждого
из них, составлением видео- и фотодокументации. С це-
лью идентификации обсемененности слизистой оболоч-
ки Helicobacter pylori и типирования фонового состояния

(тип гастрита) слизистой оболочки вне зоны визуальных
очаговых изменений, подвергаемых окраске, проводится
изъятие биоптатов слизистой оболочки желудка в стан-
дартных точках антрального отдела и тела желудка. 
В сложных диагностических случаях целесообразно при-
менение эндоскопической резекции слизистой оболочки
желудка из зоны ее патологических изменений, позволяю-
щей получить достаточно большой фрагмент ткани для
достоверного морфологического исследования. И нако-
нец, заключительный этап – создание и заполнение стан-
дартного протокола выполненного эндоскопического ис-
следования, базирующегося на минимальной стандартной
терминологии, и схематичного отображения локализа-
ции и нумерации патологических участков, подвергаемых
окраске и биопсии.

Рис. 3. Основные этапы и методики эндоскопической диагно-
стики предопухолевой патологии и раннего рака желудка (ди-
агностический алгоритм).

Адекватная премедикация и седация

Подготовка исследуемого органа к осмотру с использованием
пеногасителя симетикона

тщательная визуальная оценка минимальных изменений слизистой
оболочки желудка

Хромогастроскопия

Обязательная биопсия патологически измененных участков
слизистой оболочки

ультразвуковая эндоскопия

эндоскопическая резекция слизистой оболочки

Рис. 4. Хромоскопия 0,2% раствором красителя индиго карми-
нового.

Примечание. Хромоскопия 0,2% раствором красителя индиго кар-
минового повышает визуальный контраст в зоне границ раннего ра-
ка антрального отдела желудка и окружающей слизистой оболоч-
ки, позволяет детально изучить структуру поверхности образова-
ния и определить его размеры: а) стандартный осмотр в белом све-
те – определяется патологический участок антрального отдела в
виде очага гиперемии; б) после окраски размеры патологического
участка значительно больше определяемых при обычном осмотре
(границы опухоли отмечены стрелками); в) структура поверхности
патологического участка характерна для раннего рака типа IIa+IIc
(плоский, приподнятый над поверхностью окружающей слизистой
оболочки и имеющий углубления).
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В основе диагностического алгоритма лежит хромога-
строскопия – методика окраски слизистой оболочки же-
лудка во время эндоскопического исследования [11].

Хромоскопия предполагает проведение окраски сли-
зистой оболочки пищеварительного тракта с помощью
специальных красителей и является базовой методикой
диагностики предраковых изменений и раннего рака же-
лудка. В клинической практике используются 2 основных
красителя: индиго карминовый и метиленовый синий,
позволяющие создавать визуальный контраст между не-
измененными участками слизистой оболочки и патологи-
ческими очагами, подчеркивать структуру эпителия и гра-
ницы обнаруженных изменений. Хромоскопия с исполь-
зованием 0,2% раствора красителя индиго карминового,
который не поглощается клетками эпителия, а растекается
по его поверхности и покрывает тонким слоем все неров-
ности рельефа, позволяет диагностировать даже самые не-
значительные структурные изменения слизистой оболоч-
ки желудка (рис. 4 а, б, в) [12].

Методика окраски 0,5% раствором метиленового синего
основана на абсорбции красителя в измененных участках
эпителия желудка, в первую очередь в очагах кишечной ме-
таплазии (рис. 5 а, б), а также в зонах с эрозиями и язвен-
ными поражениями (в том числе и в очагах дисплазии эпи-
телия и рака желудка) [13]. Подобный принцип окраски ис-
пользуется у пациентов с пищеводом Баррета для диагно-

стики очагов кишечного эпителия в сегменте цилиндро-
клеточной метаплазии дистального отдела пищевода [14].

За последнее десятилетие в нашей стране появилась но-
вая эндоскопическая техника, позволяющая повысить как
диагностические возможности первичного поиска пред-
раковой патологии и раннего рака желудка, так и прово-
дить уточняющие исследования этих патологических со-
стояний, их дифференциальную диагностику. Иннова-
ционные методики диагностики, такие как узкоспектраль-
ная, увеличительная и аутофлуоресцентная эндоскопия,
могут стать важными составляющими ранее созданного
диагностического алгоритма.

Рис. 6. Хронический атрофический гастрит с множественными
очагами кишечной метаплазии.

Примечание. Хронический атрофический гастрит с множественны-
ми очагами кишечной метаплазии: а) осмотр в белом световом ре-
жиме – очаги метаплазии бледно-розового цвета на фоне более яр-
ких участков слизистой оболочки антрального отдела желудка; 
б) узкоспектральный режим позволяет получить контрастное изоб-
ражение с более четкими границами патологических участков ме-
таплазии, участки слизистой оболочки с повышенным кровоснаб-
жением имеют вид темных пятен, очаги кишечной метаплазии
имеют серый оттенок.

Рис. 7. Ранний рак тела желудка типа IIa+IIc.

Примечание. Ранний рак тела желудка типа IIa+IIc: а) осмотр в бе-
лом световом режиме – структура поверхности опухоли, окружаю-
щей слизистой оболочки и границы раннего рака определяются не-
четко; б) хромогастроскопия (0,2% краситель индиго карминовый)
позволяет получить более контрастное изображение границ ранне-
го рака, образование имеет большие размеры после окраски; в) уз-
коспектральный режим позволяет получить контрастное изобра-
жение с более четкими границами и дополнительную информацию
о визуальной оценке размеров опухоли.

Рис. 8. Ранний рак границы нижней трети тела желудка и ант-
рального отдела (большая кривизна желудка) типа IIa+IIc.

Примечание. Ранний рак границы нижней трети тела желудка и ант-
рального отдела (большая кривизна желудка) типа IIa+IIc: 
а) первый этап диагностики раннего рака – осмотр в белом свето-
вом режиме и после окраски поверхности 0,2% раствором индиго
карминового: патологическое образование имеет приподнятые края
и углубление в центральной части, которое трудно дифференциро-
вать от изъязвления; в) увеличительная эндоскопия с 115-кратным
оптическим увеличением изображения – следующий этап уточняю-
щей диагностики (проводится после удаления красителя с поверх-
ности слизистой оболочки): виден разрушенный рисунок поверхно-
сти слизистой оболочки, нет признаков наличия язвы, сосудистый
рисунок виден нечетко; г, д) в центральной части раннего рака
определяется разрушенный рисунок поверхности с появлением па-
тологических извитых сосудов и нерегулярным сосудистым рисун-
ком, нет язвенного дефекта и фибрина, определяется четкая грани-
ца опухоли (показана стрелками) и окружающей слизистой оболоч-
ки (комбинированная методика исследования – узкоспектральная
эндоскопия с оптическим увеличением изображения (¥115).

Рис. 5. Слизистая оболочка антрального отдела желудка при
осмотре.

Примечание. Слизистая оболочка антрального отдела желудка при
осмотре без применения красителей: а) очаги кишечной метапла-
зии визуализируются нечетко, имеют вид пятен бледно-розового
цвета на фоне окружающей слизистой оболочки ярко-розового
цвета; б) эндоскопическая картина после окраски 0,5% раствором
метиленового синего (краситель распыляется на поверхность эпи-
телия специальным катетером, после 3-минутной экспозиции не-
абсорбированный патологическими участками слизистой оболочки,
отмывается дистиллированной стерильной водой): очаги кишечной
метаплазии абсорбируют (поглощают) краситель и имеют вид пя-
тен синего цвета. Окраска позволяет не только визуализировать
патологические участки, но и определить их границы, площадь ме-
таплазии и выполнить прицельную биопсию.



Узкоспектральная эндоскопия (Narrow band ima-
ging – NBI) – это новая эндоскопическая диагностическая
методика, основанная на использовании специальных оп-
тических фильтров, расположенных на выходе светового
потока, который выходит из эндоскопического осветителя
и освещает поверхность слизистой оболочки. Эти фильт-
ры суживают спектр световой волны и изменяют цвет и
контраст получаемого изображения. Обычные эндоскопи-
ческие системы используют практически весь видимый
световой спектр от 400 до 800 нм. Новая система использу-
ет преимущества в основном 2 световых волн длиной 415
и 445 нм в диагностике сосудистых структур слизистой
оболочки пищеварительного тракта, так как эти световые
волны хорошо поглощаются гемоглобином. Это позволяет
получить без специальной окраски контрастное изобра-
жение поверхности слизистой оболочки и сосудистого
рисунка, выявить изменения, характерные для патологиче-
ских участков воспалительного генеза, а также для пред-
опухолевой патологии и ранних форм рака (рис. 6 а, б).

Новая эндоскопическая система повышает контраст-
ность изображения, что создает эффект «виртуальной хро-
москопии», который может быть использован для точной
оценки границ патологического образования (рис. 7 а, б, в).

Увеличительная эндоскопия (High-Magnification Endos-
copy) проводится с помощью специальных эндоскопов,
имеющих на дистальном конце оптическую линзу и позво-
ляющих детально изучить патологический участок с опти-
ческим увеличением более чем в 100 крат, оценить его
структуру, точные границы. Совместное применение уве-
личительной и узкоспектральной эндоскопии дает воз-
можность более детально оценить ямочный и сосудистый
рисунок исследуемого участка (рис. 8 а, б, в, г, д). Высокая
специфичность и чувствительность этих методов в диагно-
стике структурных изменений тканей при ранних формах
рака и предраковых изменениях эпителия желудка позво-
ляют считать эти методики «оптической биопсией» [15].

Аутофлуоресцентная эндоскопия (Autofluorescence
imaging – AFI) является относительно новой для нашей
страны и перспективной методикой эндоскопической
диагностики онкологических заболеваний пищевари-
тельного тракта и внедряется в клиническую практику в
рамках Национальной онкологической программы, на-
правленной на совершенствование организации оказа-
ния медицинской помощи онкологическим больным [16].
Методика основана на выявлении феномена аутофлу-
оресценции некоторых структур слизистой оболочки и
подслизистого слоя – эндогенных флуорофоров (колла-
ген, эластин, флавин и др.). При освещении веществ-
флуорофоров светом с короткой длиной волны (395–
475 нм) эти структуры излучают свечение с большей дли-
ной волны. Этот феномен называется аутофлуоресценци-
ей. Обнаружение патологических участков с помощью
этой методики основано на определении изменений в
аутофлуоресценции тканей. Эти изменения связаны с
многими факторами: изменения концентрации и глуби-
ны распределения эндогенных флуорофоров, нарушения
тканевой микроархитектоники (таких, как толщина сли-
зистой оболочки и нарушение структуры различных ее
слоев), степень васкуляризации (концентрация гемогло-
бина), измененный уровень обмена веществ в ткани. Все
эти изменения влияют на интенсивность и спектр флуо-
ресцентного свечения, что выявляется различием в
окраске патологических участков в сравнении с нормаль-
ной тканью на эндоскопических изображениях. В режиме
аутофлуоресценции при освещении слизистой оболочки
используется возбуждающий свет (длина волны 395–
475 нм) для индукции феномена аутофлуоресценции и
узкий зеленый спектр света (G-спектр, длина волны 500
нм) для фиксирования отраженного изображения. С по-
мощью двух непрерывно вращающихся фильтров после-
довательно формируется излучение света этих двух спек-
тров. Естественная флуоресценция тканей и отраженный
зеленый свет фиксируются специальной сверхчувстви-
тельной ПЗС-матрицей, которая располагается на дис-
тальном конце эндоскопа. Перед матрицей установлен
барьерный фильтр, пропускающий свет с длиной волны
490–625 нм. При излучении отраженного G’-спектра
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фиксируется полученное изображение. При этом элек-
тронная система искусственно окрашивает аутофлуорес-
центное изображение в зеленый цвет, изображение, полу-
ченное при отражении зеленого спектра, – в красный
цвет и синий цвет. Полученные изображения суммируют-
ся и отображаются на экране (рис. 9) [17, 18]. Поскольку
аутофлуоресценция хорошо поглощается как опухолевой
тканью, так и гемоглобином, выявление только аутофлу-
оресцентного свечения обладает низкой чувствитель-
ностью. В связи с этим в современных эндоскопических
системах для создания эндоскопического изображения,
помимо аутофлуоресцентного спектра, используется от-
раженный зеленый спектр.

Излучение, получаемое при флуоресценции ткани, не
достаточно интенсивное, поэтому в эндоскопических си-

стемах существуют специальные технологии обработки и
усиления сигнала. В связи с этим разрешение и качество
получаемого изображения получается ниже по сравнению
с эндоскопией в белом свете, поэтому эта методика (мето-
дика «красных флагов») применяется для общего обзора
слизистой оболочки пищеварительного тракта с целью
определения патологических очагов, требующих биопсии
или использования дополнительных уточняющих диагно-
стических эндоскопических методик, позволяющих де-
тально изучить характер изменений в обнаруженном па-
тологическом участке (рис. 10 а, б, в, г) [19].

Комбинированная первичная и уточняющая диагности-
ка позволила обнаружить полип желудка и определить,
что его структура неоднородна и содержит элементы ги-
перпластического полипа и аденомы. Четкая диагностика
границ полипа позволяет выполнить его радикальное эн-
доскопическое удаление.

Применение режима аутофлуоресценции в изучении
пищеварительного тракта возможно при использовании
специальных эндоскопических систем, таких как Lucera
260 (Olympus, Япония) [20].

заключение
Несмотря на стабильное снижение показателей заболе-

ваемости и летальности рак желудка по-прежнему остает-
ся актуальной проблемой здравоохранения, занимает 4-е
место среди самых распространенных онкозаболеваний и
2-е место среди причин смерти от онкопатологии в мире.
Ежегодно диагностируется около 1 млн новых случаев ра-
ка желудка. Прогноз зависит от стадии заболевания: 5-лет-
няя выживаемость больных раком желудка составляет 25–
30%, однако этот показатель у больных ранним раком же-
лудка после оперативного лечения достигает 95%. Основ-
ная задача современной эндоскопии – диагностика пред-
опухолевой патологии и рака на ранних стадиях опухоле-
вого процесса [21].

Современные эндоскопические системы используют
оптические технологии, повышающие диагностическую
ценность исследований желудка. Такие системы позво-
ляют проводить осмотр в различных световых режимах,
получать всестороннюю оценку характеристик слизистой
оболочки и являются удобным инструментом для эндо-
скопического скрининга предопухолевой патологии и ра-
ка желудка. Сочетание различных оптических технологий
и режимов осмотра (в белом световом режиме, аутофлу-
оресцентном и узкоспектральном режимах) носит назва-
ние тримодальной эндоскопии [22, 23]. Каждой новой оп-
тической технологии отводится определенная роль:

• Аутофлуоресцентная методика может применяться для
первичного поиска любых патологических участков,
имеющих различия в окраске, создаваемые оптиче-
ской системой на мониторе эндоскопического ком-
плекса в зависимости от их структуры, количествен-
ных показателей наличия веществ, способных излу-
чать аутофлуоресценцию, что отводит ей роль методи-
ки «красных флагов» (red flag technique), которыми
врач-эндоскопист условно отмечает любые изменения
в структуре слизистого и подслизистого слоя стенки
желудка вне зависимости от их гистологической
структуры для последующего детального изучения
этих изменений с применением уточняющих методик
диагностики.

• Узкоспектральная методика создает возможности для
изучения сосудистого рисунка слизистой оболочки и
патологических образований, позволяет определить
участки с более и менее выраженным кровоснабжени-
ем, что крайне важно для диагностики аденокарцино-
мы, всегда имеющей отличия в кровоснабжении по
сравнению с окружающей слизистой оболочкой, не
пораженной опухолью. Кроме того, эта методика по-
могает получить более контрастное изображение по-
верхностных структур слизистой оболочки, подчерки-
вает все неровности рельефа и создает четкие грани-
цы между неизмененным эпителием и патологически-
ми очагами, что позволяет считать узкоспектральную
эндоскопию «оптической или виртуальной хромоско-
пией».

Рис. 10. Полип нижней трети тела желудка (малая кривизна).

Примечание. Полип нижней трети тела желудка (малая кривизна):
а) первый этап диагностики – осмотр в белом световом режиме: па-
тологическое образование незначительно выступает в просвет же-
лудка, не имеет четких границ; б) осмотр в режиме аутофлуорес-
ценции (AFI): на зеленом фоне, соответствующем слизистой обо-
лочке желудка, определяется пятно темно-розового цвета, имею-
щее более четкие по сравнению с первоначальным осмотром гра-
ницы, – зона пятна соответствует полипу желудка; в) осмотр в уз-
коспектральном режиме (NBI): на фоне окружающей слизистой
оболочки темно-коричневого цвета полип имеет вид приподнятого
участка с белесоватой поверхностью; г) комбинированный осмотр в
узкоспектральном режиме с оптическим 115-кратным увеличением
изображения: структуры аденомы имеют белесоватую поверхность
с типичным для аденомы рисунком поверхности и четкой границей
(граница обозначена стрелками красного цвета), часть полипа
представлена гиперпластическими структурами (расположена
между стрелками красного и белого цвета), граница основания по-
липа обозначена белыми стрелками.

Рис. 9. Основные принципы работы современной аутофлуорес-
центной эндоскопической системы Lucera 260 (Olympus, Tokyo).
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• Увеличительная эндоскопия в сочетании с хромо- и
узкоспектральной эндоскопией служит для детального
исследования структуры патологически измененных
участков слизистой оболочки желудка и других отде-
лов пищеварительного тракта, в сочетании с узкоспек-
тральной эндоскопией позволяет оценить сосудистый
рисунок и обеспечивает условия для проведения диф-
ференциальной диагностики не только между неизме-
ненными участками эпителия и имеющими патологи-
ческие изменения, но и между патологическими очага-
ми, имеющими различный генез и морфологическую
структуру. С помощью оптического более чем 100-
кратного увеличения изображения в процессе прове-
дения эндоскопического исследования эта методика
создает возможности для осмотра эпителия желудка,
близкие к стандартному микроскопическому исследо-
ванию, проводимому морфологом. Это позволяет счи-
тать осмотр с применением увеличительной эндоско-
пии «оптической биопсией».

Аутофлуоресцентная, узкоспектральная и увеличитель-
ная эндоскопия могут быть включены в ранее созданный
диагностический алгоритм современного эндоскопиче-
ского исследования верхних отделов пищеварительной
системы, дополнить его как на этапах первичной, так и
уточняющей диагностики. Эффективное применение но-
вых эндоскопических оптических технологий требует
специальной подготовки врачей-эндоскопистов, при-
обретение ими дополнительных знаний и навыков. Внед-
рение в клиническую практику этих методик опытными
специалистами позволит улучшить диагностику предопу-
холевой патологии и рака желудка на ранних стадиях (Т1),
результаты эндоскопического малоинвазивного лечения
предрака и раннего рака желудка, обеспечит решение
сложных задач современной гастроэнтерологии и онко-
логии на новом, более высоком уровне и создаст условия
для улучшения ситуации, связанной с высоким уровнем за-
болеваемости раком желудка и смертности от этой пато-
логии.
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Введение
Лекарственные средства, стимулирующие эритропоэз, на-

шли широкое применение в практике. Связано это с тем, что
анемия – состояние неспецифическое для какой-либо од-
ной нозологии. Она может быть врожденной, обусловлен-
ной в силу разных причин недостаточностью красного
ростка и/или выработки эритропоэтина, или развиваться на
фоне того или иного заболевания и/или состояния, связан-
ного с угнетением эритропоэза, дефицитом эритропоэтина,
кровопотерей или, например, сочетанием этих причин.

Количество кислорода, доставляемого органам, зависит
от трех факторов: кровотока и его распределения, кон-
центрации гемоглобина и экстракции кислорода в тканях.
Анемия компенсируется негемодинамическими и гемоди-
намическими реакциями: первые – это увеличенное про-
изводство эритропоэтина для стимуляции эритропоэза и
увеличение экстракции кислорода. Повышение произво-
дительности сердца – основной гемодинамический фак-
тор, опосредованный снижением постнагрузки, увеличе-
нием преднагрузки, а также положительными инотропны-
ми и хронотропными эффектами.

Кроме того, при анемии увеличивается частота сердеч-
ных сокращений вследствие стимулирующего влияния ги-
поксии на хеморецепторы и увеличения симпатической
активности. Однако в долгосрочной перспективе эти ге-
модинамические изменения приводят к постепенному
развитию дилатационной кардиомиопатии с гипертро-
фией левого желудочка.

Эритропоэтин – основной регулятор эритропоэза –
стимулирует образование эритроцитов из поздних кле-
ток-предшественников и повышает выход ретикулоцитов

из костного мозга. Гликопротеидный гормон эритропоэ-
тин у взрослых вырабатывается главным образом почка-
ми. Небольшое количество эритропоэтина синтезируется
в печени. Продукция эритропоэтина зависит от соотно-
шения между потребностями тканей в кислороде и его до-
ставкой: почки и печень секретируют эритропоэтин в от-
вет на гипоксию.

Эритропоэтин способствует пролиферации и диффе-
ренцировке клеток эритроидного ростка, а также препят-
ствует их апоптозу. Для выполнения последней функции
концентрация эритропоэтина должна поддерживаться на
определенном, постоянном для каждого человека уровне.
До тех пор пока не нарушена оксигенация тканей, кон-
центрация эритропоэтина, так же как и объем циркули-
рующих эритроцитов, остается постоянной.

Эритропоэтин – чрезвычайно активный гормон (он
оказывает свое действие в пикомолярных концентра-
циях), небольшие колебания его концентрации в крови
приводят к существенным изменениям скорости эритро-
поэза, а нормальный диапазон его концентраций доволь-
но широк (4–26 МЕ/л). Поэтому до тех пор пока концент-
рация гемоглобина не станет ниже 105 г/л, концентрация
эритропоэтина не выходит за указанный диапазон и вы-
явить ее повышение невозможно (если только не знать ее
исходные значения). По мере дальнейшего снижения
уровня гемоглобина продукция эритропоэтина экспонен-
циально возрастает [1].

Поэтому закономерно, что сегодня к наиболее часто
применяемым эритропоэз-стимулирующим препаратам
(ЭСП) следует отнести рекомбинантный препарат эпоэ-
тин альфа – гликопротеид, специфически стимулирую-
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Summary
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Риск развития ВТЭО при целевом значении гемоглобина (показания для прекращения терапии ЭСП) [11]

Концентрация гемоглобина (г/л) Относительный риск развития ВТЭО Уровень 95% ДИ

<120 не поддается оценке не поддается оценке
120–130 0,70 0,29–1,67
130–140 1,71 1,23–2,40
140–150 1,92 1,22–3,02
150–160 1,66 1,08–2,54

щий эритропоэз, активирующий митоз и созревание
эритроцитов из клеток-предшественников эритроцитар-
ного ряда. Рекомбинантная технология его производства
позволила добиться того, что по своему составу, биологи-
ческим и иммунологическим свойствам эпоэтин альфа
практически идентичен природному эритропоэтину че-
ловека. Как следствие, введение этого препарата приводит
к повышению концентрации гемоглобина и величины ге-
матокрита, что закономерно способствует улучшению
кровоснабжения тканей.

Поэтому основными показаниями для применения ЭСП
являются:

• анемии, вызванные дефицитом эритропоэтина (на-
пример, у больных с хронической почечной недоста-
точностью – ХПН);

• анемии, связанные с онкологическими заболеваниями
и проводимой химио- и радиотерапией;

• анемии, обусловленные иммунными (аутоиммунны-
ми) процессами;

• анемии как результат массивной кровопотери вслед-
ствие хирургического вмешательства, травмы и т.п.;

• анемии беременных.
Стоит отметить, что назначение ЭСП достаточно при-

влекательно для тех состояний, которые могут сопровож-
даться гипоксическими осложнениями. Однако рассмат-
ривая этот список, нельзя не отметить, что для тех же со-
стояний и заболеваний характерен повышенный риск
развития тромбозов глубоких вен (ТГВ) и тромбоэмболий
в бассейне легочной артерии (ТЭЛА), т.е. венозных тром-
боэмболических осложнений (ВТЭО). ВТЭО занимают 3-е
место по частоте развития после ишемической болезни
сердца и инсульта [2]. К основным факторам риска разви-
тия ВТЭО относят обширные травмы и хирургические
вмешательства, онкологические заболевания и химиоте-
рапию, нефротический синдром, варикозное расширение
вен, возраст старше 40 лет, беременность и послеродовый
период, метаболические и иммунные расстройства, про-
должительное стояние венозного катетера, сердечно-со-
судистые заболевания, а также ряд других факторов [3].

Частота развития и побочные эффекты ЭСП разнятся по
данным различных авторов. Несколько исследований не-
давно выдвинули на первый план проблему увеличенной
тенденции к прогрессированию опухоли, увеличению
смертности и частоты развития ВТЭО. Несомненно и то,
что биологический фон, лежащий в основе протромботи-
ческих эффектов ЭСП, весьма многогранен (полиците-
мия/синдром гипервязкости, гипертония, тромбоцитоз,
тромбоцитарная гиперактивность, активация свертыва-
ния крови). А это, в свою очередь, не дает возможности од-
нозначно оценить терапию ЭСП как выгодную или нет для
пациентов с анемией. Поэтому, считает G.Lippi и соавт.
(2010 г.), такие препараты не должны рутинно использо-
ваться как альтернатива переливанию крови до тех пор,
пока будущие исследования не подтвердят (или опроверг-
нут) их клиническую выгоду [4].

В связи с этим целесообразно рассмотреть проблему
развития ВТЭО на фоне приема ЭСП при разных заболе-
ваниях и состояниях.

Проблема ЭСП и ВТЭО при онкологических
заболеваниях

Для онкологических заболеваний характерно одновре-
менное наличие тенденций к развитию как анемии, так и
ВТЭО. Поэтому вопросам использования ЭСП уделяется
так много внимания именно у онкологических больных.

В 2007 г. было опубликовано обновление рекомендаций
Европейской организации изучения и лечения рака (Euro-

pean Organization for Research and Treatment of Cancer –
EORTC) по использованию эритропоэтинов у онкологи-
ческих пациентов с анемией [5].

В них отмечается, что уровень доказательности I полу-
чен в отношении позитивного влияния ЭСП на концент-
рацию гемоглобина у онкопациентов с анемией, вызван-
ной химиотерапией, сопутствующими хроническими за-
болеваниями или хирургическим вмешательством. Начи-
нать терапию ЭСП у таких больных следует уже при содер-
жании гемоглобина 90–110 г/л, основываясь в таких слу-
чаях именно на наличии (клинических) признаков ане-
мии, а не на результатах лабораторного определения кон-
центрации гемоглобина. Целевой концентрацией гемо-
глобина считается 120–130 г/л, при достижении которой
поддерживающие дозы ЭСП должны выбираться индиви-
дуально.

Однако авторы не рекомендуют профилактическое на-
значение ЭСП пациентам, проходящим курс/курсы хи-
мио- или радиотерапии, при наличии у них нормального
уровня гемоглобина. В свою очередь, для пациентов, у ко-
торых содержание гемоглобина ниже 90 г/л, в первую оче-
редь необходимо оценить потребность в гемотрансфу-
зиях, которые потенциально могут сопровождаться введе-
нием ЭСП.

Анализ конечных точек в многочисленных исследова-
ниях не выявил отчетливой связи между использованием
ЭСП и выживанием онкологических больных, но проде-
монстрировал у них повышение на фоне химиотерапии
риска ВТЭО (уровень доказательности I).

Существует множество и других доказательств в пользу
применения ЭСП для лечения анемии (достижения уровня
гемоглобина 110–120 г/л) у онкологических пациентов.
Еще в 1990-е годы введение ЭСП таким пациентам прояви-
ло себя существенной альтернативой переливаниям крови
[6]. Однако несколько недавних исследований поставили
вопросы о безопасности ЭСП в связи с увеличением коли-
чества ВТЭО, снижением выживаемости и возможным
влиянием этих препаратов на прогрессирование опухоли.
Это привело к пересмотру роли ЭСП в лечении онкологи-
ческих больных с анемией. Тем не менее пока остается об-
щепринятым мнение, что в пределах текущих рекоменда-
ций ЭСП можно все еще считать безопасным для пациен-
тов, получающих химиотерапию, но при условии выпол-
нения взвешенной оценки соотношения отдельных рис-
ков [7].

Одновременно онкологические пациенты обладают вы-
соким риском развития ВТЭО (частота встречаемости
около 15%) [8]. Факторы риска развития ВТЭО включают в
себя вид лечения онкозаболевания, наличие и природу со-
путствующих заболеваний и пожилой возраст, а также сте-
пень и разновидность злокачественного новообразова-
ния. Причинами развития ВТЭО являются гиперкоагуля-
ция, индуцированная продуктами жизнедеятельности ра-
ковых клеток, оперативные вмешательства (особенно по-
вторные процедуры и вмешательства на органах таза и
брюшной полости), влияние непосредственно самой хи-
миотерапии, применение постоянных центральных ве-
нозных катетеров и длительная иммобилизация таких па-
циентов.

В качестве примера приводится ретроспективный ана-
лиз случаев солидных опухолей (King Khalid University
Hospital, 2000–2010), который показал, что ВТЭО разви-
лись у 43 из 306 пациентов. У 39 пациентов был выявлен
проксимальный ТГВ, а у 4 – ТЭЛА без клинических про-
явлений ТГВ. У 40 из этих 43 пациентов была III или IV ста-
дия болезни на момент развития ВТЭО. Эритропоэтин
(40 000 МЕ/нед) использовали у 39 больных, из которых у
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25 концентрация гемоглобина была выше, чем 120 г/л. 
В качестве антитромботической профилактики все паци-
енты получали низкомолекулярные гепарины или варфа-
рин в течение минимум 6 мес. Полученные результаты
продемонстрировали, что применение ЭСП для профи-
лактики анемии у онкологических больных следует отно-
сить к ведущим факторам риска развития ВТЭО даже в тех
случаях, в которых используется специфическая анти-
тромботическая профилактика [9].

Анализируя данное исследование, следует отметить 
2 факта:

1) вполне очевидная неадекватность подбора режима
антитромботической профилактики, поскольку ВТЭО
(суммарно ТГВ и ТЭЛА) развились у 14% больных;

2) профилактическое назначение эритропоэтина боль-
ным с гемоглобином выше 120 г/л (т.е. величина гема-
токрита составляла не менее 38%).

В последнем случае возникает вопрос о целесообразно-
сти назначения эритропоэтина. С одной стороны, макси-
мальная кислородная емкость крови достигается уже при
величине гематокрита 27–29%, т.е. при содержании гемо-
глобина 90–95 г/л. Такие значения гематокрита и гемогло-
бина рассматриваются как триггерные: выявление у паци-
ента меньших величин может уже расцениваться как ане-
мия и предполагать использование специфических
средств ее коррекции (гемотрансфузии, ЭСП, железосо-
держащие препараты и т.п. в зависимости от причин и ти-
па анемии). С другой стороны, именно у больных (а не
здоровых людей!) при гематокрите свыше 36–39% начи-
нает преобладать прокоагулянтная тенденция и повыша-
ется вязкость цельной крови, которые во многом являются
результатом гемоконцентрации [10]. Следствием стано-
вится резкое нарастание риска развития ВТЭО.

Несколько позднее, в 2006 г. были получены сходные
данные о том, что уровень гемоглобина, по достижению
которого лечение с помощью ЭСП может быть прекраще-
но, связан с относительным риском развития ВТЭО 
(см. таблицу) [11].

Как можно видеть, у онкологических больных риск раз-
вития ВТЭО резко возрастает (до 1,71) уже при концентра-
ции гемоглобина 130–140 г/л (приблизительная величина
гематокрита 41–44%) и продолжает увеличиваться с повы-
шением концентрации гемоглобина, достигая наиболь-
ших значений при гематокрите более 48–50%.

Поэтому назначение ЭСП при онкологических заболе-
ваниях предполагает обязательную оценку их целесооб-
разности в конкретной клинической ситуации: оценку со-
отношения «выгода (коррекция анемического состояния
и гипоксии) / риски (развитие ВТЭО)».

Проблема ЭСП и ВТЭО у пациентов с ХПН
Прогрессирующая почечная недостаточность почти

всегда сопровождается умеренной или тяжелой гипореге-
нераторной анемией, причем нарастание почечной недо-
статочности, как правило, сопровождается и нарастанием
анемии. Когда азот мочевины крови достигает 36 ммоль/л,
а сывороточная концентрация креатинина превышает
265–442 мкмоль/л, концентрация гемоглобина падает ни-
же 70 г/л. Это обусловлено сразу двумя причинами: резким
укорочением срока жизни эритроцитов на фоне уремии и
снижением выработки эритропоэтина вследствие пора-
жения почек [12].

Для нарушений функции почек также характерно одно-
временное присутствие тенденций к геморрагическим
диатезам и гиперкоагуляции. Склонность к гипокоагуля-
ции усиливается совместно с прогрессированием ХПН
вследствие усиления уремии. Однако такая гипокоагуля-
ция обратима при адекватной терапии ХПН и коррекции
сопутствующей анемии применением ЭСП. В отличие от
этого с тенденцией к гиперкоагуляции обычно сталки-
ваются у пациентов с нефротическим синдромом в соче-
тании с выраженной гипоальбуминемией (<20 г/л) и кри-
тически нарушенным фибринолизом [13].

Поэтому повышение концентрации гемоглобина за
счет применения ЭСП пациентами с ХПН ставит вопрос о
риске развития у них ВТЭО. A.Christensson и соавт. [14] из-
учили изменения гемостазиологических показателей че-

рез 3 и 12 мес постоянного приема ЭСП для достижения
субнормального уровня гемоглобина у пациентов с тер-
минальной стадией ХПН. Из всего достаточно большого
спектра гемостазиологических показателей достоверные
изменения (снижение, демонстрирующее протромботи-
ческую тенденцию) были отмечены только для активно-
сти протеина S через 3 мес терапии ЭСП. А через 12 мес
подобные отличия уже не выявлялись. На этом основании
авторы делают вывод об отсутствии протромботической
тенденции у пациентов с ХПН после нормализации уров-
ня гемоглобина препаратами, стимулирующими эритро-
поэз [14].

Дискуссионность проблемы риска ВТЭО у таких боль-
ных демонстрирует исследование K.Ludat и соавт. [15]. Ав-
торы справедливо утверждают, что нормализация гема-
токрита, предполагающая улучшение состояния пациен-
тов с ХПН путем приема ЭСП, нередко отклоняется как те-
рапевтическая цель из-за возможных побочных эффектов
в связи с увеличением вязкости крови. Справедливо и то,
что у таких больных с исходно нормальным гематокри-
том гемодиализ способен вызвать острую гемоконцентра-
цию. Обследовав 39 пациентов, авторы установили, что
процедура гемодиализа сопровождается достоверным
увеличением гематокрита, гемоглобина, индекса эритро-
цитарной агрегации, концентрации фибриногена. Наибо-
лее существенные повышения были выявлены для вели-
чин вязкости плазмы и вязкости цельной крови (для по-
следней – особенно при низких скоростях сдвига). Но не-
смотря на полученные результаты, K.Ludat и соавт. делают
фантастически (!) парадоксальный вывод о том, что «с
реологической точки зрения маловероятно, что нормали-
зация гематокрита способствует увеличению риска тром-
бообразования или развития ВТЭО у гемодиализных па-
циентов». Подобное противоречие вызывает искреннее
удивление.

Тем не менее факты развития ВТЭО у пациентов с ХПН
хорошо известны. Однако P.Pergola и соавт. в 2010 г. не вы-
явили значимых различий в частоте развития ВТЭО и дру-
гих осложнений при различных режимах дозирования
ЭСП у пациентов при ХПН III и IV стадии [16].

В 2010 г. G.Strippoli и соавт. анонсировали исследование,
предполагающее оценить влияние дозы ЭСП на развитие
сердечно-сосудистых осложнений, качество жизни и за-
траты у пациентов, находящихся на хроническом гемо-
диализе по поводу терминальной стадии почечной недо-
статочности, поскольку подобных результатов не было по-
лучено до сих пор ни в одном рандомизированном иссле-
довании [17]. Одной из целей данной работы является по-
иск подтверждения или, напротив, опровержения тезиса о
том, что именно доза ЭСП, а не целевая концентрация ге-
моглобина, является причиной увеличенного риска не-
благоприятных сосудистых осложнений.

Проблема ЭСП и ВТЭО 
при других заболеваниях и состояниях

Анемия при беременности, определяемая как уровень
гемоглобина ниже 100 г/л, является следствием качествен-
ного и/или количественного дефицита гемоглобина или
циркулирующих эритроцитов, что приводит к снижению
кислород-транспортной функции крови. Компенсацион-
ные механизмы реализуются увеличением сердечного вы-
броса, PaO2, содержания 2,3-дифосфоглицерата (сдвиг
кривой диссоциации оксигемоглобина вправо), уменьше-
нием величины вязкости крови и высвобождением почеч-
ного эритропоэтина. Однако при выраженной анемии ро-
женицы с сопутствующими заболеваниями или с острой
кровопотерей могут декомпенсироваться, что способно
привести к внезапной остановке сердца, стенокардии или
стойкой гипоксемии тканей [18].

Вообще гематологические нарушения при беременно-
сти достаточно распространены. Несомненно, что суще-
ствуют и рекомендации по профилактике ВТЭО при бере-
менности. Однако, как справедливо замечает в своем поле-
мическом обзоре R.Burrows (2003 г.), в значительной сте-
пени они экстраполированы от «не-беременных». Причи-
на в том, что рекомендации, основанные на принципах
доказательной медицины, строятся по результатам рандо-



мизированных клинических исследований, для которых
беременность a priori является критерием исключения.
Поэтому автор отмечает всего лишь несколько исследова-
ний, посвященных терапии анемии беременных с исполь-
зованием ЭСП, и обращает внимание на их дискуссион-
ный характер [19].

Выраженная анемия (концентрация гемоглобина менее
40–50 г/л) способна привести к внезапной остановке
сердца. На фоне кардиологических заболеваний анемия
усиливает стенокардию и способствует увеличению риска
сердечно-сосудистых осложнений [20]. Однако до настоя-
щего времени ни одно из клинических исследований, свя-
занных с коррекцией анемии ЭСП, не продемонстрирова-
ло улучшения результатов лечения сердечно-сосудистых
заболеваний, инсульта и сосудистого тромбоза. Даже уме-
ренное повышение концентрации гемоглобина (напри-
мер, до 130 г/л) в результате использования эритропоэти-
на ассоциировалось со значительным увеличением риска
тромботических и сердечно-сосудистых осложнений, а
также остановки сердца [21]. Например, острый инфаркт
миокарда с повышением сегмента ST сегодня считается
ведущей причиной заболеваемости и смертности в мире.
На экспериментальных моделях инфаркта миокарда тако-
го типа было показано, что эритропоэтин уменьшал раз-
мер инфарктной зоны и улучшал функцию левого желу-
дочка. S.Najjar и соавт. в 2011 г. проанализировали выборку
из 222 пациентов с острым инфарктом миокарда с повы-
шением сегмента ST, часть (125 человек) которых получи-
ла эпоэтин альфа болюсно в дозе 60 000 МЕ через 4 ч
после чрескожной коронарной ангиопластики. По резуль-
татам исследования размер зоны инфаркта на 2 и 6-й дни
не различался у пациентов, получивших и не получивших
эпоэтин альфа. Для пациентов старше 70 лет (21 человек),
получивших дозу эпоэтина альфа, величина инфарктной
зоны оказалась больше. Суммарное количество неблаго-
приятных исходов и осложнений, включая острый тром-
боз, составило 4% в группе больных, получивших этот
препарат, тогда как у пациентов с плацебо подобных ре-
зультатов выявлено не было. Таким образом, использова-
ние эпоэтина альфа для профилактики гипоксии у паци-
ентов с острым инфарктом миокарда с повышением сег-
мента ST способно повышать частоту неблагоприятных
сердечно-сосудистых осложнений, включая тромбоз [22].

В этой связи важны критерии, по которым возможно
оценивать соотношение «польза/риск» ЭСП. Интересный
подход был предложен S.Jeong и соавт. (2010 г.): на основе
объяснения биофизических причин увеличения риска
развития сердечно-сосудистых осложнений у пациентов,
получавших терапию ЭСП, авторы предложили метод
оценки соотношения «польза/риск» по величине вязкости
крови.

Известно, что вязкость цельной крови – ключевая де-
терминанта работы сердца, а повышенная вязкость кро-
ви – достоверный предиктор сердечно-сосудистых забо-
леваний и важный патофизиологический фактор в разви-
тии атеротромбоза. Также известно, что донорство снижа-
ет величину вязкости крови. Сравнив частоту развития ин-
фарктов миокарда, стенокардии, инсультов, потребности
в чрескожной коронарной ангиопластике и аорто-коро-
нарном шунтировании у доноров и недоноров, авторы
предложили рассматривать контроль вязкости крови как
часть оценки степени риска сердечно-сосудистых собы-
тий. Особенно в тех случаях, когда такой повышенный
риск выявлен у пациентов, которым проводится коррек-
ция анемического состояния [21].

Практически любая операция также повышает риск раз-
вития ВТЭО. Также верно, что большинство хирургиче-
ских вмешательств связано с кровопотерей и риском раз-
вития анемии. Поэтому ЭСП нашли широкое применение
в хирургии как средства коррекции и профилактики ин-
тра- и послеоперационной кровопотери.

Одно из последних исследований посвящено проста-
тэктомии – одной из операций, для которых характерна
значительная кровопотеря. Анализ историй болезни 1308
пациентов продемонстрировал, что после простатэкто-
мии концентрация гемоглобина падает в среднем на 59
г/л. У мужчин, получивших дооперационно ЭСП, риск
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сердечно-сосудистых и тромбоэмболических осложне-
ний составил 0,55 и 0,45% соответственно. Более важно
то, что риск сердечно-сосудистых и тромбоэмболиче-
ских осложнений не зависел ни от величины доопера-
ционного гематокрита, ни от величины его снижения
после операции [23].

Применение ЭСП: цена вопроса
В 2008 г. S.Borg и соавт. представили результаты анализа

рентабельности применения ЭСП для лечения анемии у
онкопациентов, проходящих курс химиотерапии в Шве-
ции. Если целевая концентрация гемоглобина была вы-
брана 120 г/л (согласно шведской практике), то затраты
снижались на 40% по сравнению с затратами на достиже-
ние концентрации гемоглобина в 130 г/л, которая реко-
мендуется обновленными международными руководства-
ми. В свою очередь, увеличение уровня гемоглобина выше
130 г/л значительно повышало общую стоимость терапии
и оказалось нерентабельным по сравнению с достигнутой
(клинической) выгодой [24].

заключение
Сегодня современная фармацевтическая промышлен-

ность, и зарубежная, и отечественная, предлагает широ-
чайший арсенал лекарственных средств. Если не иметь в
виду контрафактную продукцию, то в подавляющем боль-
шинстве выпускаемые препараты хорошо очищены и
имеют высокую эффективность. Поэтому в случае разви-
тия побочных эффектов, осложнений и т.п. на фоне ис-
пользования того или иного препарата мнение о том, что
препарат – «плохой», в корне неверно. Не хотелось бы ни-
кого обидеть, но в подавляющем большинстве подобных
случаев «плохим» оказывается именно врач, который ока-
зался недостаточно информированным, готовым к работе
с лекарственным препаратом.

В полной мере это относится и к ЭСП, выгодам и рискам
их применения. Синтез препаратов рекомбинантного че-
ловеческого эритропоэтина обеспечил новые терапевти-
ческие возможности лечения пациентов с различными
формами анемии, обусловленными ХПН, неопластически-
ми заболеваниями, гематологическими расстройствами,
преждевременными родами и синдромом приобретенно-
го иммунодефицита. Многие вопросы применения ЭСП на
сегодняшний день остаются дискуссионными. Но можно
утверждать, что эти препараты несомненно оказывают по-
ложительное влияние на качество жизни пациента. 
В контексте рассматриваемой темы важно, что адекват-
ным результатом действия ЭСП является только баланс
между их антигипоксическим эффектом (выгода) и отсут-
ствием развития ВТЭО (риски).
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Эффективность затрат на
бендамустин в терапии хронического
лимфоцитарного лейкоза
А.В.Рудакова

Санкт-Петербургская химико-фармацевтическая академия

Резюме
В последние годы выявлена высокая эффективность алкилирующего препарата бендамустина в терапии хронического лимфоци-
тарного лейкоза (ХЛЛ).
Цель работы: оценка эффективности затрат на бендамустин в терапии ХЛЛ.
Методы. Использовано марковское моделирование на основе результатов клинических испытаний III фазы. При расчете использованы
максимальные зарегистрированные цены на лекарственные препараты с учетом НДС и тарифы ОМС по Санкт-Петербургу на 2011 г.
Результаты. Бендамустин обеспечивает существенное улучшение прогноза пациентов с ХЛЛ.
При терапии 1-й линии ХЛЛ эффективность дополнительных затрат на бендамустин по сравнению с хлорамбуцилом – 956,4 тыс.
руб./QALY – quality-adjusted life year (расчет для 60-летних мужчин на период дожития).
При терапии рецидивов ХЛЛ эффективность дополнительных затрат на бендамустин – 1061,4 тыс. руб./QALY по сравнению с флу-
дарабином (расчет для 60-летних мужчин на период дожития).
В соответствии с рекомендациями ВОЗ для назначения в рамках бюджетного здравоохранения затраты на 1 дополнительный год
жизни пациента с учетом качества не должны превышать утроенной величины валового внутреннего продукта на душу населения в
той или иной стране. Таким образом, для РФ приемлемый уровень данного коэффициента в 2011 г. – около 980 тыс. руб./QALY.
Выводы. Бендамустин характеризуется высокой клинической эффективностью в терапии ХЛЛ и приемлемой эффективностью до-
полнительных затрат (особенно при назначении в 1-й линии терапии). В связи с этим включение бендамустина в стандарт лечения
ХЛЛ является оправданным с клинической и фармакоэкономической точек зрения.
Ключевые слова: бендамустин, хронический лимфоцитарный лейкоз, анализ «затраты/полезность», марковская модель.

Cost-effectiveness of bendamustine in the therapy of chronic lymphocytic leukemia
A.V.Rudakova 

St.-Petersburg Chemical Pharmaceutical Academy
Summary
The alkylating drug bendamustine has been recently found to be highly effective in the therapy of chronic lymphocytic leukemia (CLL). 
Objective: to estimate the cost-effectiveness of bendamustine in the therapy of CLL. 
Methods. The Markov modeling was based on the results of Phase III clinical trials. The maximum registered prices for drugs were used for this calcu-
lation, by taking into account the value added tax and compulsory medical insurance rates in Saint Petersburg in 2011. 
Results. Bendamustine provides a substantial improvement in the prognosis of patients with CLL. For the first-line therapy of CLL, the effectiveness of addi-
tional cost for bendamustine versus chlorambucil was 956.4 thousand rubles/quality-adjusted life year (QALY) (calculated for 60-year males for the peri-
od of survival). For the therapy of recurrent CLL, that for bendamustine versus fludarabine was 1061.4 thousand rubles/QALY (calculated for 60-year
males for the period of survival). In the budget of public health service, the cost of one additional quality-adjusted life year should not triple gross domestic
product per capita in a country, as recommended by the WHO. Therefore, its acceptable figure for Russia in 2011 is about 980 thousand rubles/QALY. 
Conclusion. Bendamustine shows a high clinical effectiveness in the therapy of CLL and an acceptable one of additional cost (in its first-line therapy in
particular). In this connection, the incorporation of bendamustine into the standard therapy of CLL is clinically and pharmacoeconomically warranted. 
Кеу words: bendamustine, chronic lymphocytic leukemia, cost-utility analysis, Markov model.
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Хронический лимфоцитарный лейкоз (ХЛЛ) – одна из
наиболее серьезных проблем в области онкогемато-
логии (заболеваемость – около 3 случаев на 100 тыс.

населения в год; 5-летняя выживаемость – 73%) [1]. В связи с
этим не прекращается поиск новых схем лечения, характе-
ризуемых высокой эффективностью, хорошей переноси-
мостью и приемлемой эффективностью затрат. Одно из до-
стижений в данной области – выявление роли алкилирую-
щего препарата бендамустина, применяемого в настоящее
время в терапии ХЛЛ в США и Германии [2].

Цель исследования – фармако-экономическая оценка
применения бендамустина (Рибомустина) в терапии ХЛЛ.

Терапия 1-й линии ХЛЛ
Эффективность бендамустина в 1-й линии терапии ХЛЛ у

пациентов, не являющихся кандидатами для комбиниро-
ванной терапии, включающей флударабин, оценивалась в
ходе многоцентрового исследования III фазы, включавшего
319 пациентов (средний возраст 64 года). Пациенты полу-
чали бендамустин в дозе 100 мг/м2 в дни 1 и 2 или хлорамбу-
цил в дозе 0,8 мг/кг перорально в дни 1 и 15. Терапия
включала до 6 циклов (в среднем 4,9 цикла).

Частота общего ответа была существенно выше в группе
бендамустина (67 по сравнению с 30%, р<0,0001). При этом
частота полного ответа в группе бендамустина составила
30%, тогда как в группе хлорамбуцила – 2%. Медиана бес-
прогрессивной выживаемости на бендамустине была равна
21,5 мес по сравнению с 8,3 мес на хлорамбуциле (р<0,0001)
[3].

Анализ общей выживаемости показал, что отношение
шансов для бендамустина – 1,3 по отношению к хлорамбу-
цилу [4].

Наиболее частым побочным эффектом бендамустина 
3–4-й степени тяжести являлась миелосупрессия: нейтропе-
ния/гранулоцитопения (23% по сравнению с 10,6% на хло-
рамбуциле), тромбоцитопения (11,8% по сравнению с 7,9%),
анемия (2,5% по сравнению с 0%), лейкопения (14,3% по
сравнению с 1,3%) и лимфопения (6,2% по сравнению с 0%).
Гранулоцитарно-колониестимулирующие факторы (Г-КСФ)
потребовались 3% пациентов в группе бендамустина и 0,3%
в группе хлорамбуцила. Предполагали, что коррекция ней-
тропении с помощью Г-КСФ предполагает введение 
5 доз филграстима по 48 млн ЕД [5]. Тошнота, рвота и кож-
ные реакции 3–4-й степени тяжести отмечались у незначи-
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тельного количества пациентов (не более 2,5% в каждой из
групп сравнения). Тяжелые госпитальные инфекции от-
мечались у 8% пациентов, получавших терапию бендаму-
стином, и у 3% пациентов в группе хлорамбуцила [3].

Анализ эффективности затрат проведен с использовани-
ем марковского моделирования (рис. 1). Предполагали, что
после перехода к прогрессированию прогноз пациентов в
группах сравнения не различался, а летальный исход, об-
условленный ХЛЛ, был возможен только при прогрессиро-
вании заболевания. Вероятность смерти от других причин
как при стабильном заболевании, так и при прогрессиро-
вании соответствовала опубликованным данным по РФ за
2008 г. [6].

Предполагали, что при переходе к прогрессированию
пациенту требуется госпитализация 2 раза в год. Затраты
на госпитализацию соответствовали тарифам ОМС по
Санкт-Петербургу на 2011 г. (14 902,44 руб.) [7].

В соответствии с мнением экспертной группы NICE пред-
полагали, что в обеих группах сравнения при прогрессиро-
вании заболевания пациентам осуществляли гемотрансфу-
зию 1 раз в 4 нед на протяжении последних 6 мес жизни [8].

Затраты на терапию и коррекцию побочных эффектов
рассчитывались на основе максимальных зарегистриро-
ванных цен с учетом НДС. Цена бендамустина при расчете
соответствовала цене прайс-листа производителя с уче-
том НДС (100 мг во флаконе – 22 573,1 руб.; 25 мг во фла-
коне – 5643 руб.).

Затраты и продолжительность жизни дисконтировались
на 3,5% в год.

В базовом варианте оценка проводилась для 60-летних
мужчин на весь период дожития пациентов. При проведе-
нии анализа чувствительности оценивали влияние на эф-
фективность затрат временнóго горизонта исследования
(дополнительно оценивалась эффективность затрат при
продолжительности исследования, равной 10 и 20 годам).
Поскольку в реальной практике средний возраст пациен-
тов с ХЛЛ существенно выше, чем в большинстве клиниче-
ских исследований (медиана – 72 года [9]), при проведе-
нии анализа чувствительности оценивали также эффек-
тивность затрат для 65- и 70-летних мужчин и 60-, 65- и 
70-летних женщин.

Анализ эффективности затрат проводился с учетом на-
значения при прогрессировании 50% пациентов режима
FCR – комбинации флударабина (25 мг/м2) и циклофосфа-
мида (250 мг/м2) в дни 2–4 на 1-м цикле и в дни 1–3 на цик-
лах 2–6, а также ритуксимаба в дозе 375 мг/м2 в день 1 на 1-м
цикле и 500 мг/м2 в дни 1–3 на циклах 2–6. Подобный под-
ход к выбору терапии 2-й линии в данной ситуации исполь-
зовался и зарубежными специалистами [8]. Предполагали,
что вероятность достижения общего ответа при терапии
FCR – 74% (из них полный ответ – у 30% пациентов) [10].

Поскольку цена на оригинальный препарат флударабина
(Флудару) во флаконах для внутривенного введения не заре-
гистрирована, в базовом варианте при расчете использова-
лась зарегистрированная цена генерического препарата
(Флугарды). При этом исходили из допущения, что эффек-
тивность и переносимость оригинального и генерического
препаратов не различаются. Стоимость оригинального пре-
парата флударабина, использованная при проведении ана-
лиза чувствительности, соответствовала данным Aston Con-
sulting за 2010 г. (флакон 50 мг №5 – 33 898,73 руб.).

Качество жизни пациентов с ХЛЛ в стабильном состоя-
нии было принято равным 0,78, при прогрессировании –
0,68 [11].

Результаты оценки эффективности затрат представлены в
табл. 1.

В соответствии с результатами моделирования недискон-
тированная продолжительность жизни в группе бендаму-
стина увеличивается по сравнению с хлорамбуцилом на
0,604 года (8,058 по сравнению с 7,454 года).

Что касается затрат, в группе бендамустина основную их
долю составляют затраты на сам препарат (47,7%), тогда как
в группе хлорамбуцила затраты на него составляют лишь
1,0%, а наибольший их объем приходится на терапию паци-
ентов на стадии прогрессирования (56,7%). Затраты на кор-
рекцию побочных эффектов при этом минимальны в обоих
случаях: 2,1% в группе бендамустина и 1,8% в группе хлорам-
буцила. Минимальная доля затрат на коррекцию побочных
эффектов химиотерапии в общем объеме затрат была про-
демонстрирована и в Великобритании [8].

Один из наиболее важных вопросов – какая именно ве-
личина коэффициентов «затраты/эффективность» и «затра-
ты/полезность» приемлема для российского бюджетного
здравоохранения.

В соответствии с рекомендациями Всемирной организа-
ции здравоохранения допустимый уровень коэффициента
«затраты/полезность» – утроенная величина валового внут-
реннего продукта на душу населения в той или иной стране
[12]. По данным за 2010 г., эта величина в РФ составляет око-
ло 314 тыс. руб. (www.gks.ru). Согласно прогнозам Минэко-
номразвития России в 2011 г. предполагается рост ВВП на
4,2%. Таким образом, в общем случае приемлемый уровень
коэффициента «затраты/полезность» – около 980 тыс.
руб./QALY.

Однако необходимо учитывать, что данный показатель
нельзя использовать механистически, без учета тяжести за-
болевания. Так, например, анализ, проведенный в Канаде,
показал, что предельный коэффициент «затраты/полез-
ность» для препаратов, расходы на которые возмещаются из
бюджета, в онкологии выше, чем в других областях медици-
ны [13]. Аналогична и позиция онкологов США, которые
считают приемлемым гораздо более высокий коэффициент
по сравнению с распространенными нозологиями [14].

Коэффициент «затраты/полезность» для ряда препаратов,
затраты на которые возмещаются в РФ, также достаточно
высок и существенно превосходит общепринятые предель-
ные величины (в качестве последней в данной работе рас-
сматривалась величина 1062,51 тыс. руб./QALY) [15].

Очевидно, что для 60-летних пациентов коэффициент
«затраты/полезность» для бендамустина сопоставим с утро-
енной величиной ВВП на душу населения в РФ. Замена гене-
рического флударабина (Флугарды) на оригинальный пре-
парат (Флудара) не влечет за собой существенного измене-
ния коэффициентов «затраты/эффективность» и «затра-

Рис. 1. Модель прогрессирования ХЛЛ (анализ терапии 1-й ли-
нии).*

Таблица 1. Эффективность затрат на монотерапию бендамустином в 1-й линии терапии пациентов с ХЛЛ по сравнению с хлорамбуци-
лом (дисконтирование – 3,5% в год) (базовый вариант – 60-летние мужчины, анализ на период дожития)

Показатели бендамустин Хлорамбуцил

затраты на терапию, тыс. руб. 811,1 438,1
Продолжительность жизни, лет 6,661 6,197
Продолжительность жизни с учетом качества, QALY 4,690 4,300
Дополнительные затраты в группе бендамустина, тыс. руб. 373,0
Дополнительная продолжительность жизни в группе бендамустина, лет 0,464
Дополнительная продолжительность жизни с учетом качества в группе бендамустина, QALY 0,390
затраты/эффективность, тыс. руб./1 дополнительный год жизни 803,8
затраты/полезность, тыс. руб./QALY 956,4
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ты/полезность» (они снижаются в последнем случае до
803,4 тыс. руб./1 дополнительный год жизни и 955,9 тыс.
руб./QALY соответственно).

Существенное влияние на результаты фармакоэкономи-
ческого исследования оказывает его временнóй горизонт,
т.е. тот период времени, в течение которого организаторы
здравоохранения готовы ожидать возвращения инвестиро-
ванных средств в систему здравоохранения. Результаты ана-
лиза представлены в табл. 2.

Очевидно, что эффективность затрат несколько снижа-
ется при снижении временного горизонта, но уже 20-лет-
ний период ожидания возвращения средств обеспечивает
вполне приемлемый уровень фармакоэкономических по-
казателей.

Существенное влияние на эффективность затрат оказы-
вают возраст и пол пациентов (табл. 3).

Очевидно, что с увеличением возраста пациентов коэф-
фициенты «затраты/эффективность» и «затраты/полез-
ность» также имеют тенденцию к увеличению. Объясняет-
ся это снижением периода дожития. Так, для 65- и 70-лет-
них мужчин ожидаемое увеличение продолжительности
жизни без дисконтирования составляет 0,530 и 0,420 года
соответственно. В то же время очевидно, что данное уве-
личение не столь драматично, чтобы можно было гово-
рить о возможности жесткого ограничения доступа пожи-
лых пациентов с ХЛЛ к химиотерапии бендамустином.

Что касается гендерных различий, в связи с более низ-
кими показателями смертности женщин по сравнению с
мужчинами, дополнительная продолжительность жизни
без дисконтирования у 60-, 65- и 70-летних женщин не-
сколько выше и составляет 0,652, 0,586 и 0,487 года соот-
ветственно. Вследствие этого эффективность затрат на
бендамустин у женщин выше по сравнению с мужчинами.

Терапия рецидивов ХЛЛ
Помимо назначения бендамустина в качестве терапии

1-й линии ХЛЛ препарат может использоваться и при ре-
цидивах заболевания. В данном отношении весьма пока-

зательно исследование III фазы, включавшее 89 пациен-
тов, которые получали не более трех различных режимов
химиотерапии, не включавших флударабин. Пациентам
назначали бендамустин в дозе 100 мг/м2 в дни 1 и 2 каж-
дые 28 дней или флударабин в дозе 25 мг/м2 в дни 1–5
каждые 28 дней. Частота общего ответа на терапию в
группе бендамустина – 78%, в группе флударабина – 65%;
частота полного ответа – 29 и 10% соответственно. Ме-
диана беспрогрессивной выживаемости имела тенден-
цию к увеличению в группе бендамустина: при терапии
бендамустином она составила 20 мес, при терапии флуда-
рабином – 15 мес. Частота инфекционных осложнений
3–4-й степени тяжести в группах сравнения не различа-
лась (15%) [16].

Результаты моделирующего фармакоэкономического
исследования (рис. 2), базирующегося на приведенных
данных, представлены в табл. 4.

Результаты моделирования показывают, что в случае те-
рапии рецидива ХЛЛ бендамустин улучшает прогноз па-
циентов по сравнению с флударабином (недисконтиро-
ванное увеличение продолжительности жизни составит
от 0,287 года у 70-летних пациентов до 0,408 года у 60-лет-
них). Что касается эффективности дополнительных за-

Таблица 3. Влияние возраста и пола пациентов на эффективность дополнительных затрат на бендамустин по сравнению с хлорамбу-
цилом в 1-й линии терапии ХЛЛ (анализ на период дожития)

Показатели 60 лет 65 лет 70 лет

Муж. Жен. Муж. Жен. Муж. Жен.

затраты/эффективность, тыс. руб./1 дополнительный год жизни 803,8 751,7 953,4 839,9 1092,9 954,7
затраты/полезность, тыс. руб./QALY 956,4 907,2 1119,9 968,9 1244,8 1109,5

Рис. 2. Модель прогрессирования ХЛЛ (анализ терапии реци-
дивов).

Таблица 2. Эффективность затрат на монотерапию 1-й линии бендамустином и хлорамбуцилом пациентов с ХЛЛ в зависимости от вре-
менного горизонта (60-летние мужчины)

Параметры Продолжительность Продолжительность Анализ на период 
исследования – 10 лет исследования – 20 лет дожития (базовый вариант)

затраты/эффективность, тыс. руб./1 дополнительный 1075,4 815,6 803,8
год жизни
затраты/полезность, тыс. руб./QALY 1217,0 970,6 956,4

Таблица 4. Эффективность затрат на бендамустин у пациентов с рецидивом ХЛЛ (сравнение c флударабином; дисконтирование – 3,5% в год)

Дополнительные затраты Дополнительная Дополнительная затраты / эффективность, затраты / полезность, 
на бендамустин по сравне- продолжительность продолжительность тыс. руб./1 дополнительный тыс. руб./1
нию с флударабином, жизни, лет жизни с учетом год жизни дополнительный QALY
тыс. руб. качества, QALY

Флудара Флугарда Флудара Флугарда Флудара Флугарда

Возраст – 60 лет

261,5 270,6 0,308 0,255 849,0 878,7 1025,5 1061,4

Возраст – 65 лет

260,5 269,6 0,272 0,228 957,6 991,3 1142,4 1182,6

Возраст – 70 лет

260,1 269,3 0,225 0,193 1156,1 1196,8 1347,8 1395,3
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трат, она максимальна для 60-летних пациентов, у кото-
рых коэффициент «затраты/полезность» сопоставим с
предельно допустимыми значениями.

Впрочем, данное сравнение не лишено ограничений, в
определенной степени снижающих надежность получен-
ных результатов. К их числу относится использование при
моделировании различающихся величин беспрогрессив-
ной выживаемости на бендамустине и флударабине, не-
смотря на статистически недостоверные различия по ре-
зультатам клинического испытания, положенного в осно-
ву при разработке модели (р=0,35).

В целом проведенный анализ показал, что терапия бен-
дамустином пациентов с ХЛЛ характеризуется высокой
клинической эффективностью и приемлемой эффектив-
ностью дополнительных затрат (особенно при назначе-
нии в 1-й линии терапии), поскольку коэффициент «за-
траты/полезность» сопоставим со стандартными порого-
выми величинами для Российской Федерации. В связи с
этим целесообразно его включение в стандарт лечения
данного заболевания.
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Клинический случай применения
лапатиниба в комбинации 
с капецитабином у пациентки 
с церебральным метастазом 
HER-2-позитивного рака молочной
железы
А.В.Давыденков, Ю.С.Овчинникова

Областной онкологический центр, Мурманск

Резюме
Индивидуальный подход к выбору оптимальной терапевтической тактики в современных условиях позволяет значительно улуч-
шить результаты лечения больных с HER-2-позитивным раком молочной железы, в том числе и с распространенными стадиями. 
В арсенале онкологов существуют 2 препарата направленного действия против HER-2-рецепторов: трастузумаб и лапатиниб. Ла-
патиниб, являясь малой молекулой, проникает через гематоэнцефалический барьер и обеспечивает высокий терапевтический эф-
фект при метастазах рака молочной железы в ЦНС. В данной статье представлен клинический случай применения лапатиниба у
пациентки 32 лет с метастазами HER-2-позитивного рака молочной железы в головной мозг. Комбинация лапатиниба с капецита-
бином позволила продлить пациентке период жизни без прогрессирования заболевания на 22+ мес. Несмотря на локализацию мета-
статического очага в ЦНС, постоянный прием противоопухолевой терапии, пациентка вернулась к своей работе и полностью соци-
ально адаптирована.
Ключевые слова: рак молочной железы, HER-2, метастазы в ЦНС.



Lapatinib in combination with capecitabine in patient with brain metastases of HER-2+ breast cancer. Case report
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Summary
Individual treatment strategy can significantly improve treatment outcomes  in patients with HER2+ breast cancer (BC), including advanced stages.
There are two targeted agents, actually approved for the treatment of  HER2+  BC: trastusumab and lapatinib. Lapatinib is a small molecule which
was shown to be able to cross the blood-brain barrier. This makes lapatinib  efficient  in treatment of patients with  brain metastases.. In this  report  we
present a case  of the 32-year-old female with HER2+ BC and brain metastases, who received a combination of lapatinib and capecitabine.  This
combination resulted in the increase of time to progression for up to 22+ months. It also significantly improved the QoL and social adaptation  of the
patient and enabled her to work.
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Несмотря на значительные успехи онкофармаколо-
гии, диссеминированный рак молочной железы
(РМЖ) на сегодняшний день продолжает оставать-

ся неизлечимым заболеванием. Однако последовательное
назначение противоопухолевых агентов и их комбинаций
позволяет в ряде случаев не только пролонгировать жизнь
пациенток с данной патологией, но и улучшать ее каче-
ство. Важным фактором в назначении адекватного лече-
ния является индивидуальный подход, основанный глав-
ным образом на молекулярно-генетической диагностике,
позволяющей определить мишени для целенаправленной
терапии [1].

Появление в конце 90-х годов прошлого века препарата
направленного действия против HER-2-рецептора – тра-
стузумаба – изменило прогноз для пациенток с HER-2-по-
зитивным РМЖ в сторону значимого улучшения. Препарат
доказал свою эффективность как при распространенном,
так и при раннем РМЖ [2–4]. Однако около половины па-
циенток с HER-2-позитивным РМЖ остаются исходно не
чувствительными к трастузумабу, или у них развивается ре-
зистентность к этому препарату в процессе терапии [5, 6].

С 2008 г. в России разрешен к применению еще один
препарат направленного действия, эффективный для
лечения пациентов с HER-2-позитивным РМЖ даже при
прогрессировании на трастузумабе – лапатиниб (Тай-
верб®) [7]. Лапатиниб способен блокировать на внутрикле-
точном уровне не только рецептор HER-2, но и рецептор
EGFR (ErbB1). Реализация эффекта на внутриклеточном
уровне – блокада тирозинкиназных рецепторов эпидер-
мального фактора роста 1 и 2-го типов (EGFR, HER-2) во
многих случаях позволяет преодолеть резистентность
опухоли к трастузумабу. Это было неоднократно доказано
как в многоцентровых клинических исследованиях [8], так
и в повседневной клинической практике. Кроме того, яв-
ляясь малой молекулой, лапатиниб способен проникать
через гематоэнцефалический барьер, что обеспечивает
его противоопухолевую активность при метастатическом
поражении головного мозга – локализации, весьма харак-
терной для HER-2-позитивного РМЖ.

В настоящей статье представлен клинический случай
применения лапатиниба в комбинации с капецитабином у
пациентки с прогрессированием РМЖ на терапии трасту-
зумабом в адъювантном режиме.

Пациентка Я., 32 лет, обратилась в Мурманский ООД в
октябре 2007 г. с жалобами на наличие опухоли в правой
молочной железе. На момент постановки диагноза мен-
струальная функция была сохранена. По данным маммо-
графии в верхненаружном квадранте правой молочной
железы визуализировалось образование 4,4¥3 см с лучи-
стыми контурами и микрокальцинатами, кожа над ним
была утолщена. В подмышечной области справа опреде-
лялся лимфоузел до 3 см в диаметре. Гистологический тип
опухоли: железистый рак с умеренной дифференциров-
кой клеток. Рецепторный статус опухоли по данным имму-
ногистохимического анализа: наличие экспрессии рецеп-
торов эстрогенов и прогестерона, HER-2-рецепторов – 3+.
Диагноз при постановке на учет: «рак правой молочной
железы Т2N1М0, II-В стадии (вторичная отечно-инфильт-
ративная форма)».

С учетом наличия отечно-инфильтративного компонен-
та было принято решение начать лечение с неоадъювант-
ной химиотерапии по схеме доксорубицин/паклитаксел
(АТ). На фоне 4 циклов терапии размеры первичной опухо-
ли сократились до 2,5 см, подмышечный лимфоузел спра-
ва – до 1 см в диаметре, что было расценено как частичная
регрессия. В январе 2008 г. выполнена радикальная мастэк-
томия по Маддену. В послеоперационном периоде паци-
ентка получила 2 цикла адъювантной терапии по схеме АТ
и лучевую терапию на послеоперационный рубец и зоны
регионарного лимфооттока (СОД 46 и 50 Гр соответствен-
но). С учетом наличия гиперэкспрессии HER-2-рецепторов
пациентке в адъювантном режиме был назначен трастузу-
маб в дозе 440 мг каждые 3 нед, терапию которым она полу-
чала с мая 2008-го по май 2009 г.

В мае 2009 г. выявлено прогрессирование РМЖ – мета-
стаз в центральную нервную систему (ЦНС) (правое полу-
шарие мозжечка). Клинически отмечался выраженный
неврологический дефицит в виде неустойчивости поход-
ки, заторможенности, по результатам МРТ без контрасти-
рования от 09.06.2009 г. (рис. 1): в правом полушарии моз-
жечка образование 35¥26¥25 мм с наличием полостей рас-
пада и перифокальным отеком; 4-й желудочек компреми-
рован, боковые и 3-й желудочек расширены. Заключение:
объемное образование правого полушария мозжечка,
признаки внутренней гидроцефалии.

По поводу метастаза в ЦНС пациентка получила курс
лучевой терапии на головной мозг (CОД 32 Гр) и дополни-
тельно на мозжечок (СОД 22 Гр) с параллельным приемом
темозоломида в стандартной дозе.

С сентября 2009 г. пациентке на фоне приема дексамета-
зона в дозе 4 мг/сут была начата терапия лапатинибом

Рис. 1. МРТ головного мозга без контрастирования от
09.06.2009 г.





1250 мг/сут непрерывно в комбинации с капецитабином в
дозе 2000 мг/м2/сут в течение 14 дней повторяющегося
21-дневного цикла. К 5-му курсу терапии (в конце ноября
2009 г.) у больной развился ладонно-подошвенный син-
дром 3-й степени. Лечащий врач принял решение снизить
дозу капецитабина на 15%, суточная доза лапатиниба оста-
лась прежней – 1250 мг. Коррекция дозы позволила про-
должить терапию.

Контрольное исследование – МРТ головного мозга от
13.01.2010 г. выявило лишь очагово-кистозные изменения
в правом полушарии мозжечка со слабым накоплением
контраста. Лечение было продолжено.

В феврале 2010 г. на очередном контрольном визите в
связи с усугублением тяжести ладонно-подошвенного
синдрома было принято решение снизить дозу капецита-
бина до 2000 мг/сут (57% от начальной дозы – 3500
мг/сут). Лапатиниб продолжен в дозе 1250 мг/сут.

МРТ головного мозга в марте 2010 г., т.е. через 6 мес от
начала терапии лапатинибом с капецитабином, выявило,
что размеры зоны кистозно-атрофических изменений
остались прежними, участок накопления контраста не-

сколько уменьшился и контуры его стали еще менее чет-
кими (рис. 2). Лечение продолжено в тех же дозах.

С мая 2010 г. проявления ладонно-подошвенного син-
дрома вновь начали нарастать, в связи с чем было принято
решение снизить дозу капецитабина до 500 мг/сут (на 85%
от исходной). Дозу лапатиниба не снижали. После регрес-
сии нежелательных явлений пациентка продолжила при-
ем капецитабина в суточной дозе 1000 мг, а затем и 2000
мг. В июне 2010 г. отмечалась полная регрессия ладонно-
подошвенного синдрома.

При контрольном обследовании в октябре 2010 г. дан-
ных за прогрессирование заболевания выявлено не было.

После проведения 14-го курса капецитабин был отме-
нен; лечение лапатинибом продолжено в дозе 1250 мг/сут.

Вновь появившиеся в ноябре 2010 г. трещины на кистях
рук и в январе 2011 г. сыпь на теле как проявления кожной
токсичности 1-й степени не потребовали отмены или ре-
дукции дозы лапатиниба.

Плановое МРТ с контрастированием в феврале 2011 г.
определило в правом полушарии мозжечка образование
размерами 11¥10¥7 мм на фоне кистозно-атрофических
изменений, что было расценено как стабилизация (рис. 3).

Пациентка продолжает лечение лапатинибом (Тай-
верб®) в полной терапевтической дозе 1250 мг/сут с сен-
тября 2009 г. по настоящее время (август 2011 г.) – 24 мес.
На момент написания статьи (август 2011 г.) пациентка
жива, клинических признаков прогрессии не выявлено.
Неврологической симптоматики нет.

Выводы
Данный клинический пример наглядно показывает вы-

сокую эффективность комбинации капецитабина и пре-
парата направленного действия против тирозинкиназных
рецепторов HER-2 и EGFR – лапатиниба (Тайверб®) после
прогрессии HER-2-позитивного РМЖ на трастузумабе.

• Комбинация лапатиниба с капецитабином продлила
пациентке период жизни без прогрессирования забо-
левания на 22+ мес.

• Невысокая и управляемая токсичность комбинации
(сыпь 1-й степени и ладонно-подошвенный синдром
3-й степени) позволила получать этот вид лечения в
течение значительного промежутка времени.

• Таблетированная форма обоих препаратов, входящих
в комбинацию, дала возможность проводить терапию
в амбулаторном режиме. Несмотря на локализацию
метастатического очага в ЦНС, постоянный прием
противоопухолевой терапии, пациентка вернулась к
своей работе (казначей), полностью обслуживает себя,
социально адаптирована и не нуждается в листе нетру-
доспособности.
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Рис. 2. МРТ головного мозга от 03.03.2010 г.

Рис. 3. МРТ головного мозга от 16.02.2011 г.



XIX 
 

  
«   »  
23 - 27  2012  ••   

 
 -   : 

  .   ,     
          

    ,      
             

        
          

         
 :  ,  , , , ,  

, , ,  ,  ,    , 
 ,    ,     ,  

   
 

     : 
   

(  ) 
     

       (  
 ) 

       (  
) 

     (    
) 

 

 
      : 

    
      
    

 
     : 

 «       » 
 

       ,   
,       

 
   «      » (XIII ).  

 
      

  , , , , 
 ( )  .  01. 09. 11 30. 12. 11 

  01. 09. 11 15. 12. 11 
  01. 09. 11 20. 01. 12 

   01. 09. 11 13. 04. 12 
      01. 09. 11 16. 03. 12 

 
: 

/ :  (499) 267-50-04, (499) 261-22-09 ( ) 
:  (495) 785-62-72 (  ), (495) 785-62-71 (   ) 

E-mail:  publish@medlife.ru ( )  
 reg@medlife.ru (  ) 
 trud@medlife.ru (      ,  ) 
 stend@medlife.ru (     ) 
 

  :  http://www.medlife.ru 
  : 109153, , /   52    «   » 







View publication statsView publication stats

https://www.researchgate.net/publication/250612420

