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Рак молочной железы (РМЖ), по-
ражающий ежегодно 1 млн. 200 
тыс. женщин в мире и свыше 52 
тыс. в Российской Федерации, по-
прежнему привлекает наибольшее 
внимание клиницистов и экспери-
ментаторов из-за высокой смертно-
сти и нарастающей заболеваемости. 
В недавно опубликованном докладе 
Международного агентства по изу-
чению рака (МАИР) [9] прогнози-
руется почти двукратное увеличе-
ние заболеваемости женщин раком 
молочной железы, тела матки, коло-
ректальным раком и раком легко-
го в ближайшие 20 лет во всех стра-
нах и, особенно, в странах с «пере-
ходной экономикой» (Китай, Бра-
зилия, Индия и др.). И это при том,  
что именно в МАИР и в сотрудни-
чающих с ним крупнейших онколо-
гических центрах мира многие годы 
ведутся исследования патогенети-
ческих механизмов возникновения 
этих опухолей и путей их первич-
ной профилактики. 

Исходя из общей концепции гор-
мональной обусловленности РМЖ 
и решающей этиологической роли 
эстрогенов, было проведено ряд 
крупных исследований первичной 

профилактики РМЖ с помощью 
5-летнего применения  антиэстро-
генов (тамоксифен, ралоксифен) у 
женщин высокого риска РМЖ по 
Гейлу (7). Казалось бы был достиг-
нут явный успех этих первых про-
грамм химиопрофилактики, выра-
жавшийся в снижении заболевае-
мости РМЖ у принимавших анти-
эстрогены почти на 50%.  Однако 
оказалось, что такой подход пока 
нельзя рекомендовать для широ-
кого применения из-за нарастания 
частоты другой гормонозависимой 
опухоли - рака эндометрия. И что 
еще более важно – благодаря хими-
опрофилактике  антиэстрогенами 
сокращалась частота гормоночув-
ствительных форм РМЖ (с поло-
жительным гормональными рецеп-
торами), а частота более агрессив-
ных рецептор-отрицательных опу-
холей (ЭР-, ПР-) не отличалась от 
контрольной группы. 

Сейчас проводятся несколько 
международных исследований хи-
миопрофилактики РМЖ с помо-
щью ингибиторов ароматазы (Про-
грамма «IBIS» с участием НИИ он-
кологии им. Н.Н. Петрова, оцени-
вающая анастразол; Программа 
«Эксеместан в химиопрофилактике 
РМЖ»). Пока остается неясной ве-
личина профилактического эффек-
та от применения ингибиторов аро-
матазы.

Именно неудовлетворенность 
практическими результатами хими-
опрофилактики, направленной на 
снижение заболеваемости РМЖ, в 
значительной степени усилили ак-
туальность программ так называе-
мых вторичной профилактики – то-
тального маммографического скри-
нинга определенных возрастных 
групп женского населения с целью 
выявления доклинических (мини-
мальных) форм заболевания, обе-
спечивающего в конечном итоге 
снижение смертности от РМЖ. 

В этом направлении достигнуты 
ощутимые результаты в ряде стран 
(снижение смертности от РМЖ на 
15-20%) за несколько лет. При этом 
надо иметь в виду, что такое сниже-
ние смертности населения от РМЖ 
получено в экспериментальных 

рандомизированных исследовани-
ях маммографического скрининга. 
В рутинной практике, когда чрез-
вычайно сложно привлечь женщин 
к постоянному участию в многолет-
нем скрининге, снижение смертно-
сти даже на 5% считается вполне 
удовлетворительным показателям 
программы профилактики.

Вторым не менее важным услови-
ем эффективности программ скри-
нинга является проведение адек-
ватного лечения всех выявленных 
в результате скрининга и последу-
ющего углубленного обследования 
больных РМЖ. Дело в том, что сам 
маммографический скрининг «на-
строен» на детекцию минимально-
го патологического очага в молоч-
ной железе безотносительно его 
биологических характеристик. Ока-
залось, что от 5% до 12 % «мини-
мальных» РМЖ (≤0,5 см) являются 
или трижды негативными (HER 2 
-, РЭ -,РП - ) или, наоборот, сверх-
экспрессирующими HER2. Несмо-
тря на столь малый размер, значи-
тельная часть таких опухолей их 
характеризуется ранним отдален-

ным метастазированием, приводя-
щим больных к гибели в отсутствии 
адекватного лечения.

Так получилось в ряде стран вновь 
принятых в Европейский союз, в 
которых несмотря на полное фи-
нансирование маммографического 
скрининга, ощутимых результатов 
(т.е. снижение смертности от РМЖ) 
не наблюдается.

Нечто подобное  пока наблюда-
ется и в ряде регионов Российской 
Федерации, располагающих мам-
мографической аппаратурой: ана-
логовой и цифровой. Судя по все-
му, эта мощная техника в основном 
используется для подтверждающей 
диагностики уже выявленных кли-
нически (пальпаторно) опухолей, 
а не для превентивного скрининга 
и выявления клинически скрытой 
патологии молочной железы. До-
казательством того, что эффектив-
ного маммографического скринин-
га у нас еще нет, служат официаль-
но приводимые статистические ма-
териалы о распределениях по ста-
диям РМЖ (1, 2) из которых видно, 
что в России I-II стадии встречают- Продолжение на стр. 3
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ся у 55-60%, стало быть III-VI cт. у 
40-45%. В отечественной классифи-
кации ко II стадии относятся опухо-
ли, как без метастазов в региональ-
ные лимфоузлах, так и с метастаза-
ми в них. Последние опухоли нельзя 
относить к ранним формам РМЖ. 
Каков их удельный вес? Нигде не 
сообщается. Скорее всего истин-
но ранних стадий РМЖ (I-IIа) око-
ло 20-30%. В эффективных же про-
граммах маммографического скри-
нинга удельный вес больных ранни-
ми стадиями РМЖ (без региональ-
ных метастазов) достигает 60-80%.

До сих пор стадия РМЖ в основ-
ном определяет характер последу-
ющего хирургического и системно-
го лечения. 

В течение 70 лет операция Холсте-
да считалась стандартом хирурги-
ческого лечения РМЖ. С 1958г. на-
чинаются разработки новых кон-
цепций - в частности, модифици-
рованных радикальных операций 
по Пейти и Дайсону с сохранени-
ем большой грудной мышцы.  В эти 
же годы ряд исследователей за ру-
бежом и в СССР  (С.А.Холдин и 
Л.Ю.Дымарский), начинают тща-
тельную разработку сверхради-
кальных операций (1, 4). Проведен-
ное позже международное рандо-
мизированное исследование во гла-
ве с Veronesi (12, 13) не подтверди-
ло достоверного улучшения общей 
выживаемости среди больных, под-

БОЛЬШАЯ
КОНФЕРЕНЦИЯ

РАК МОЛОЧНОЙ 
ЖЕЛЕЗЫ
Москва, январь 

2014 

RUSSC

Воронеж, 14 мая Ульяновск, 24 мая С-Петербург, 14-16 июня Москва, 12-14 ноябряСочи, 28-30 июня



ЛУЧШЕЕ ПО МАТЕРИАЛАМ 

МЕЖДУНАРОДНЫХ СИМПОЗИУМОВ 
И КОНГРЕССОВ 2013



3ГАЗЕТА ОБЩЕСТВА ОНКОЛОГОВ-ХИМИОТЕРАПЕВТОВ      ВЫПУСК  4 • 2013  | |

вергшихся расширенным операци-
ям, в сравнении с классической ма-
стэктомией по Холстеду. После все-
стороннего анализа результатов 
этих клинических испытаний воз-
обладала тенденция к разработке 
сохранных и сберегающих опера-
цией. Сам поиск оптимальных ме-
тодов лечения (прежде всего хирур-
гического) шел по двум главным на-
правлениям. Первое и более раннее 
направление заключалось в оценке 
значения иссечения той или иной 
группы региональных лимфатиче-
ских узлов для отдаленных резуль-
татов и прогноза РМЖ. Благода-
ря маммографическому скринингу 
резко возрастает число больных с 
непораженными метастазами лим-
фоузлами, у которых «классиче-
ское» удаление всех уровней лим-
фоузлов является избыточной кале-
чащей процедурой. В этих условиях 
и сформировалась методология би-
опсии сигнальных (sentinel) лимфа-
тических узлов. Сигнальным счита-
ется первый лимфатический узел, 
куда попадают опухолевые клетки 
из зоны лимфооттока.

Последние результаты клиниче-
ских испытаний, в том числе и при 
участии НИИ онкологии им. Н.Н. 
Петрова подтвердили безопасность 
отказа от полной подмышечной 
диссекции не только у больных  с 
негативными сигнальными лимфо-
узлами, но также у больных с кли-
нически негативными, но  с морфо-
логически подтвержденными ми-
крометастазами одном или двух 
сигнальных лимфатических узлах. 

Сейчас во всем мире вообще на-
блюдается тенденция к сокращению 
объема хирургического вмешатель-
ства без потери эффективности, что 
совпадает с ранее предлагавшимися 
подходами к органосохраняющему 
лечению. Точно также, недавние ис-
следования лучевой терапии  проде-
монстрировали безопасность и эф-
фективность сокращенных схем, а 
также проведении «парциального» 
облучения молочной железы после 
органосохраняющих операций.

Дальнейшее повышение пока-
зателей выживаемости больных 
РМЖ и, главное, снижение смерт-
ности населения от этого заболева-
ния связывается с широким внедре-
нием адъювантной и неоадъювант-
ной системной терапии. Практико-
вавшийся еще 5 лет назад принцип 
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одинакового (стандартного) подхо-
да к планированию лечения с обя-
зательным назначением цитоток-
сической химиотерапии практиче-
ски всем больным с опухолями Т2 и 
более, или наличием региональных 
метастазов (N+) считается более не-
приемлемым.

Сейчас уже нельзя считать рак мо-
лочной железы единообразным за-
болеванием. Биологические подти-
пы РМЖ могут быть надежно опре-
делены  при генетическом тести-
ровании или иммуногистохимиче-
ским методом, приближающимся 
по точности к генетической класси-
фикации. Эти биологические подти-
пы РМЖ характеризуются  различ-
ными эпидемиологическими фак-
торами риска, отличаются «есте-
ственной историей» (клиническим 
течением) и различным ответом на 
системную и локальную терапию. 
Эти отличия означают, что клини-
цисты, осуществляющие лечение 
РМЖ, должны  учитывать различ-
ные подтипы, оценивая должным 
образом принадлежность  опухоли 
к конкретному подтипу.

Анализ рисунков генной экспрес-
сии позволил идентифицировать 
несколько фундаментально отли-
чающихся подтипов рака молоч-
ной железы. Поскольку технологи-
чески не всегда осуществимо  по-
лучение информации о генной экс-
прессии, Cheang (6)  предложил 
упрощенную гистохимическую 
классификацию, адоптирован-
ную  как «полезная альтернатива» 
генной классификации. Подтипы 
РМЖ, определяемые по клинико-
патоморфологическим критери-
ям похожи, но не тождественны 
молекулярно-генетическим подти-
пам, и скорее представляют времен-
но «подходящее приближение» к 
биологическому оригиналу.

Доказано, что определение под-
типов РМЖ эффективно в индиви-
дуальном прогнозировании забо-
левания. В настоящее время отсут-
ствуют данные клинических испы-
таний III фазы о их роли как пред-
сказывающего инструмента поль-
зы химиотерапии. Оценки генной 
экспреccии (gene expression arrays) 
воспроизводимы и могут быть вы-
ражены количественно, но их стои-
мость ограничивает широкое при-
менение.  Получение приблизитель-
ных результатов близких к оцен-
ке генной экспрессии в настоящее 
время возможно, используя фик-
сированный в парафине матери-

предсказывающие признаки. В со-
ответствии с ними показана одна 
эндокринотерапия у больных с 
«люминальным А» РМЖ,  химио-
эндокринотерапия у больных с «лю-
минальным В» РМЖ, добавление 
анти HER2 – терапии при наличии 
экспрессии HER2 и назначение хи-
миотерапии всем больным с «триж-
ды–негативным» инвазивным про-
токовым РМЖ.
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Таблица 1. Системное лечение, рекомендованное для различныхподтипов РМЖ (St.Gallen,2011).

* - Особые гистологические типы: Эндокрино-чувствительные (крибриформная, тубулярная и слизистая); эндокрино-
нечувствительные (апокриновая, железистокистозная и метапластическая карциномы).

ал опухоли. Одобренные клинико-
патоморфологические критерии 
рассматриваются как подходящая, 
хотя и временная альтернатива 
«формальному» субтипированию. 

В настоящее время  имеется в рас-
поряжении несколько тестов муль-
тигенной оценки для определения  
прогноза. Они могут  свидетель-
ствовать о таком благоприятном 
прогнозе, что и доктор и пациент 
отказываются от химиотерапии. 
Подавляющее большинство экспер-
тов Сан-Галлена (где раз в два года 
принимаются мировые стандар-
ты терапии РМЖ) согласно, что 21 
– генная «сигнатура» (ONCOTYPE 
DX®) может использоваться как в 
прогнозировании так и для пред-
сказания чувствительности к хи-
миотерапии у гормоночувствитель-
ной когорты больных, когда оста-
ется неопределенность при оценке 
другими  тестами. Эксперты соглас-
ны также с тем,  что «люминаль-
ный А» подтип является наиме-
нее чувствительным к химиотера-
пии и нет предпочтительной схемы 
или режимов химиотерапии, кото-
рые бы подходили для лечения «лю-
минального А» РМЖ (табл.1). При 
«люминальном В» РМЖ как ан-
трациклины, так и таксаны долж-
ны включаться в химиотерапевти-
ческие режимы. В то же время экс-
перты Сан-Галлена не смогли опре-
делить какой-то предпочтительный 
режим химиотерапии для «HER2 
позитивного» заболевания, хотя 
все же большинство снова одобри-
ли включение в схемы антрацикли-
нов и таксанов. При  «трижды не-
гативном» заболевании (обычно 
дуктального типа) эксперты  сно-
ва поддержали включение антра-
циклинов и таксанов и алкилирую-
щих агентов (обычно циклофосфа-
мида), но не поддерживали рутин-
ное использование цисплатины или 
карбоплатины. Чуть более полови-
ны экспертов согласны, что режи-
мы химиотерапии «большей плот-
ности» (dose – dense)  целесообраз-
ны у таких больных.

Большинство экспертов Сан-
Галлена 2011 считают, что неоадъ-
ювантная цитотоксическая терапия 
является важным методом для воз-
можного выполнения органосохра-
няющих операций. Отмечает так-
же улучшение прогностической ин-
формации, ассоциирующейся с па-
томорфологическим полным ре-
грессом в ответ на такую терапию, 
особенно у больных с «HER2» – по-
зитивным РМЖ и «трижды нега-

Подтип  Тип терапии

«Люминальный А» Одна эндокринотерапия

«Люминальный В (HER-2 – негативный)» Эндокринотерапия +/- цитотоксическая терапия

«Люминальный В (HER-2 –позитивный)» Цитотоксическая терапия + анти HER-2 терапия + 
эндокринотерапия)

HER-2 –позитивный (не люминальный) Цитотоксическая терапия + анти HER-2 терапия

Трижды негативный (дуктальный) Цитотоксическая химиотерапия

Особые гистологические типы *
А. Эндокриночувствительные Эндокринотерапия

В. Эндокринонечувствительные Цитотоксическая химиотерапия

В. Эндокринонечувствительные Цитотоксическая химиотерапия

тивным (дуктальным)» РМЖ. 
Исследование NOAH при участии 

НИИ онкологии им. Н.Н.Петрова 
и онкологических центров Ита-
лии и Германии показало явное  (в 
два раза) увеличение частоты пол-
ных патоморфологических ответов 
и улучшение показателей безреци-
дивной выживаемости при вклю-
чении в неадъювантное лечение 
трастузумаба у больных с HER2-
позитивных заболеваниях (8).

Популяция больных «Трижды-
негативным РМЖ» включает 
случаи чувствительные к ДНК-
повреждающим агентам – таким 
как цисплатин. Неоадъювантные 
исследования, включающее приме-
нение  цисплатина, показали часто-
ту (p CR) полных морфологических 
регрессов от  22% до 44 %. В то же 
время в 10 из 12 случаев с мутаци-
ей BRCA1 достигнут полный мор-
фологический ответ (pCR) при ис-
пользовании одного цисплатина 
(5). Ясно, что выбор неоадъювант-
ной химиотерапии  должен прово-
диться на таких же базисных крите-
риях, что и выбор послеоперацион-
ного (адъювантного) лечения.

Эксперты поддерживают «вне-
дрение» анти- HER препаратов в 
неоадъювантную терапию боль-
ных с HER2–позитивным заболе-
ванием, но не поддерживает двой-
ную анти  - HER2 таргетную тера-
пию в настоящее время. Панель экс-
пертов не поддерживает назначе-
ние цитотоксической неоадъювант-
ной терапии при опухолях с низ-
кой пролиферацией клеток или при 
высоко-эндокриночувствительных 
опухолях.

Большинство экспертов Сан-
Галлена 2011 почти единогласно 
поддерживали применение эндо-
кринотерапии у постменопаузаль-
ных женщин с высоко эндокри-
ночувствительным заболеванием, 
обоснованное в НИИ онкологии 
им. Н.Н. Петрова (3, 10, 11). Счита-
ется, что такое лечение должно про-
должаться до максимального ответа 
или как минимум 4-8 месяцев.

Заключение.

Недостаточный охват населения 
маммографическим скринингом 
определяет все еще высокий удель-
ный вес больных РМЖ III-IV ста-
дии (до 45%). Основным методом 
лечения РМЖ остается хирурги-
ческое вмешательство. Объем хи-
рургических операций сокращает-
ся до органосохраняющего лечения, 
включая ограниченное удаление 
клинически негативных подмышеч-
ных лимфоузлов (биопсия сигналь-
ных лимфоузлов). Увеличение вы-
живаемости и снижение смертно-
сти населения от рака молочной же-
лезы связывается не только с широ-
комасштабным внедрением маммо-
графического скрининга, но и адек-
ватным использованием системных 
видов терапии. Доказанное с помо-
щью молекулярно-генетического 
анализа и иммуногистохимиче-
ского исследования патогенетиче-
ское разнообразие РМЖ позволя-
ет индивидуализировать назначе-
ние наиболее эффективных видов 
лечения.

Определение подтипов РМЖ в 
значительной степени облегча-
ет определение показаний к тера-
пии, так как подтипы сами по себе 
включают многие факторы риска и 
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АНТИАНГИОГЕННАЯ ТЕРАПИЯ ПРИ РАКЕ МОЛОЧНОЙ 
ЖЕЛЕЗЫ С ТРОЙНЫМ НЕГАТИВНЫМ ФЕНОТИПОМ

Л.Г. ЖУКОВА 
Российский онкологический 
научный центр  
им. Н.Н. Блохина РАМН,  
Москва

Терапия рака молочной железы с 
тройным негативным фенотипом 
является трудной клинической за-
дачей. С одной стороны, высокая 
пролиферативная активность опу-
холи, характерная для этой когор-
ты больных, обуславливает относи-
тельно высокую чувствительность 
к химиотерапии, с другой стороны - 
агрессивное течение с быстрой дис-
семинацией процесса и высокую 
смертность. До настоящего време-
ни химиотерапия остается основ-
ным методом лечения больных ра-
ком молочной железы с тройным 
негативным фенотипом. Однако ре-
зультаты ее применения неудовлет-
ворительны, и существует острая 
потребность в поиске новых тера-
певтических мишеней, воздействие 
на которые могло бы увеличить эф-
фективность лечения этой прогно-
стически крайне неблагоприят-
ной подгруппы больных. Антиан-
гиогенная терапия позволяет не-
сколько улучшить результаты лече-
ния, однако до сих пор мы не имеем 
ни одного маркера, позволяющего 
предсказывать эффективность ан-
тиангиогенных препаратов. В свя-
зи с этим в настоящее время усилия 
исследователей должны быть на-
правлены на поиск предсказатель-
ных факторов, позволяющих выяв-
лять больных с чувствительными к 
антиангиогенным препаратам опу-
холями.  

Рак молочной железы с тройным 
негативным фенотипом (ТН РМЖ) 
составляет 10-24% всех случаев 
РМЖ, характеризуется отсутстви-

ем в опухоли рецепторов к эстроге-
нам (РЭ), прогестерону (РП) и, од-
новременно, отсутствием гиперэк-
спрессии HER-2.

Анализ экспрессии генов пока-
зывает, что молекулярный пор-
трет ТН РМЖ значимо пересекает-
ся с базально-подобным раком (сте-
пень конкордантности составляет 
70-90%) [ 1, 2]. Так же как базально-
подобный «генетический» вариант, 
ТН РМЖ весьма часто ассоцииро-
ван с мутацией генов BRCA: встре-
чаемость этих мутаций при ТН 
РМЖ составляет от 16 до 42% по 
данным разных источников[ 3, 4]. 

Однако важно понимать, что 
нельзя полностью отождествлять 
базально-подобный рак, рак с трой-
ным негативным фенотипом и  
BRCA1 ассоциированный рак мо-
лочной железы [ 5, 6, 7 , 8 ] – не все 
базально-подобные опухоли имеют 
ТН фенотип, и не весь ТН РМЖ – 
базально-подобный, а некоторые 
опухоли, ассоциированные с BRCA 
мутациями, могут относиться к со-
всем другим генетическим или «им-
муногистохимическим» подтипам:
•	 среди базально-подобных опухо-

лей до 15-45% имеют экспрессию 
РЭ и/или РП  и до 14%  –  гипе-
рэкспрессию HER-2+ (базально-
подобные, но не ТН РМЖ);

•	16-44% ТН опухолей не имеют 
экспрессии ни одного базально-
го маркера (ТН, но не базально-
подобный РМЖ);

•	71-91% ТН опухолей имеют экс-
прессию хотя бы одного базаль-
ного маркера и только 44% - экс-
прессию всех базальных марке-
ров (цитокератины, EGFR, c-kit, 
виментин);

•	90%  наследственного (с герми-
нальными мутациями BRCA1) 
рака молочной железы имеют ТН 
фенотип, в то время как при спо-
радических мутациях BRCA1 не 
более 40% больных имеют ТН фе-
нотип.

К иммуногистохимически опре-
деляемым характеристикам ТН 
РМЖ, помимо низкого уровня или 
отсутствия экспрессии рецепторов 
эстрогенов, прогестерона и HER-
2, следует отнести частую встреча-
емость гиперэкспрессии «базаль-
ных» маркеров (цитокератины СК 
5/6, СК 14, СК 17, виментин), EGFR 
(рецептор эпидермальногоо фак-
тора роста), c-kit. Кроме того, при 
ТН РМЖ имеется высокая часто-
та мутаций p53, определяющих в 

том числе и геномную нестабиль-
ность опухоли. Было установлено, 
что от экспрессии базальных мар-
керов напрямую зависит и часто-
та местных рецидивов, и выжива-
емость больных с ТН РМЖ [ 9, 10] 
(рисунок 1), т.е. наличие иммуноги-
стохимических признаков истинно-
го базально-клеточного генетиче-
ского подтипа свидетельствует о не-
благоприятном прогнозе.

Принимая во внимание, что ТН 
РМЖ объединяет в себе всех боль-
ных, опухоли которых не имеют 
экспрессии РЭ РП и HER-2, оче-
видно, насколько может быть гете-
рогенной эта подгруппа.  Так, ис-
следователями из Vanderbilt-Ingram 
Cancer Center, на основании профи-
ля генной экспрессии среди опухо-
лей с тройным негативным феноти-
пом стали выделять уже как мини-
мум 6 подтипов, обладающих раз-
ным клиническим течением и чув-
ствительностью к доступной в на-
стоящее время терапии: 2 вариан-
та базально-подобного рака (BL1 и 
BL2), иммуномодулирующий, ме-
зенхимальный, мезенхимальный 
стволово-подобный и с экспресси-
ей рецепторов андрогенов[11]. Дру-
гими авторами предлагается под-
разделение РМЖ с тройным нега-
тивным фенотипом на следующие 
подтипы: «claudin-low» подтип РЭ-, 
РП-, HER-2-, ESR1-, claudin- 3/4/7, 
E-cadherin-), саркоматоидный (экс-
прессия src), люминальный (экс-
прессия рецепторов андрогенов) [ 
12]. Предполагается, что в зависи-
мости экспрессии определенных ге-
нов или отсутствия таковой удаст-
ся выделить ключевые механиз-
мы прогрессии этих подтипов опу-
холей и, следовательно, может поя-
виться возможность дополнитель-
ного (помимо химиотерапии) и уже 
таргетного воздействия. 

ТН РМЖ чаще встречается у жен-
щин в возрасте до 50 лет, африкан-
ской и испанской этнической груп-
пы. Так, по результатам исследо-
вания Lund, частота ТН РМЖ сре-
ди европейских женщин составила 
13,6%, в то время как среди афро-
американской группы – 33,8% [13]. 
К факторам риска развития трижды 
негативного рака молочной железы 
относят  низкий показатель грудно-
го вскармливания, многодетность, 
избыточный вес и наличие метабо-
лического синдрома (повышенный 
уровень глюкозы и триглицеридов, 
низкий уровень липопротеинов вы-

Рисунок 1 Выживаемость больных раком молочной железы в 
зависимости от молекулярно-генетических характеристик (из 
обзорной статьи William D. Foulkes. N Engl J Med 2010; 363:1938-48).

Рисунок 2 Выживаемость больных раком молочной железы  
в зависимости от молекулярно-генетических характеристик (William 
D. Foulkes. N Engl J Med 2010; 363:1938-48).

сокой плотности) [14 , 15 , 16 ].
Хорошо известно, что прогноз бо-

лезни определяется не только ИГХ 
характеристиками, но и морфоло-
гическим вариантом болезни. Так 
инфильтративные, метапластиче-
ские раки и рак с нейроэндокрин-
ной дифференцировкой 2-3 степе-
ни злокачественности имеют значи-
мо худший прогноз, по сравнению 
с другими вариантами рака молоч-
ной железы с ТН фенотипом (хотя, 
скорее всего, в основе этого и лежит 
различный профиль экспрессии ге-
нов в этих гистологических под-
группах).

Наиболее часто встречаемым ва-
риантом морфологического строе-
ния опухоли при ТН РМЖ являет-
ся инфильтративный протоковый 
рак высокой степени злокачествен-
ности. ТН РМЖ характеризуется, с 
одной стороны,  большими средни-
ми размерами первичной опухоли 
по сравнению с другими подтипами 
РМЖ. Однако, с другой стороны, 
при ТН РМЖ реже встречается ме-
тастатическое поражение лимфоуз-
лов даже при значительном размере 
первичной опухоли - по сравнению 
с другими подтипами при ТН РМЖ 
корреляция между размерами пер-
вичной опухоли и выживаемостью 
выражена наиболее слабо  [17].

ТН РМЖ отличается от других 
подтипов РМЖ гораздо более агрес-
сивным течением (раннее и преи-
мущественно висцеральное мета-
стазирование) и неблагоприятным 
прогнозом. До внедрения в клини-
ческую практику  антиHER-2 тера-
пии схожие характеристики имел и 
HER-2+ РМЖ, однако в настоящий 
момент появление трастузумаба и 
других препаратов из этой группы 
значимо изменило прогноз и само 
течение HER-2+ РМЖ. 

Скорее всего, наихудшие (в насто-
ящее время) результаты лечения 
ТН РМЖ связаны с двумя основ-
ными причинами – биологически-
ми особенностями ТН опухолей и 
отсутствием дополнительных (кро-
ме химиотерапии) методов ее лече-
ния. Для ТН РМЖ характерно ак-
тивное висцеральное метастазиро-
вание, грозящее быстрым ухудше-
нием и смертью пациентки за ко-
роткий срок, в то время как харак-
терные для других подтипов (на-
пример, люминального РМЖ) ме-
тастазы в кости даже без лечения 
могут долго не приводить к смерти 
больной. Наиболее частой локали-

зацией метастазирования при ТН 
РМЖ являются легкие (у 40% боль-
ных, по сравнению с 20% для других 
подтипов РМЖ) и головной мозг 
(30% при ТН по сравнению с 10% 
для других подтипов). Частота ме-
тастазирования в печень сопоста-
вима для ТН и неТН подгрупп и со-
ставляет 20% и 30%, соответствен-
но. Еще одной характерной клини-
ческой особенностью метастазиро-
вания ТН РМЖ является более ред-
кое метастазирование в кости (20% 
по сравнению с 40% при других под-
типах), однако при ТН РМЖ мета-
стазы в кости чаще сочетаются с по-
ражением костного мозга [18 , 19].

Однако в отличие от других под-
типов ТН РМЖ на ранних стади-
ях может оказаться истинно изле-
чимым заболеванием, при котором 
адъювантная терапия не просто от-
даляет рецидив, а действительно 
уничтожает все опухолевые клет-
ки в организме некоторых пациен-
ток. Так, при люминальном подти-
пе, хотя и характеризующемся бо-
лее благоприятным течением даже 
на этапе распространенной болез-
ни, после проведения радикально-
го лечения и адъювантной терапии 
рецидивы случаются и спустя 2-10 
(иногда, спустя 20 и более) лет, по-
сле завершения лечения. При ран-
нем ТН РМЖ ситуация значимо от-
личается:  в первые 3-5 лет после за-
вершения лечения риск прогресси-
рования несопоставимо выше, чем 
в других подгруппах. Однако в по-
следующем (спустя 7-8 лет после за-
вершения терапии) риск возврата 
болезни при ТН РМЖ резко снижа-
ется, а после 7-8 лет кривая выжива-
емости выходит на плато – рециди-
вы  болезни прекращаются [20], ри-
сунок 2.

Как и при любом другом подти-
пе, метастатический ТН РМЖ неиз-
лечим. Однако, при люминальном 
типе РМЖ, например, метастати-
ческая болезнь может течь годами, 
успешно контролируясь доступны-
ми на настоящий момент видами 
терапии (эндокринотерапия, хи-
миотерапия).  Прогноз же больных 
метастатическим ТН РМЖ край-
не неблагоприятен: медиана общей 
выживаемости при данном подти-
пе немногим превышает 20 меся-
цев, при чем медиана выживаемо-
сти больных с первично метастати-
ческим ТН РМЖ составляет чуть 
более 2 лет, а вот у пациенток, ранее 
получавших терапию по поводу ло-
кализованного заболевания, медиа-
на выживаемости составляет лишь 
около 18 месяцев. 

К сожалению, доказательная ин-
формация об оптимальных режи-
мах химиотерапии при ТН РМЖ 
практически отсутствует. В то вре-
мя, когда большинство базовых ре-
жимов лечения метастатического 
РМЖ проходили клиническое те-
стирование, такая подгруппа как 
ТН РМЖ отдельно не выделялась. 
Тем не менее, основываясь на ре-
зультатах ретроспективных анали-
зов уже проведенных исследований 
и ряде проспективных работ, мож-
но говорить, что наилучшие резуль-
таты были получены при использо-
вании препаратов платины, а так-
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составила: 76% в группе Доцетак-
сел + плацебо, 81% при комбина-
ции Доцетаксела и Бевацизумаба в 
дозе 7,5 мг/кг и 84% - при дозе Бева-
цизумаба 15 мг/кг. Общая выжива-
емость во всех трех группах не раз-
личалась и составила около 31 меся-
ца (см. таблицу 1). 

При интерпретации этих резуль-
татов следует принимать во внима-
ние то, что в исследовании AVADO 
после прогрессирования болезни 
допускалось назначение бевацизу-
маба больным, исходно рандоми-
зированным в группу монотера-
пии доцетакселом, а также продол-
жение применения бевацизумаба в 
качестве поддреживающего лече-
ния или с другим режимом хими-
отерапии в случае прогрессирова-
ния. Так, при анализе времени до 
прогрессирования после заверше-
ния терапии Доцетакселом в рамках 
исследования AVADO [30], медиа-
на времени до прогрессирования 
оказалась достоверно выше у боль-
ных, рандомизированных исходно 
в группы комбинации доцетаксела с 
бевацизумабом: 2,6 месяцев у боль-
ных, получавших доцетаксел + пла-
цебо; 4,2 месяца – в группе беваци-
зумаб 7,5 мг/кг и 4,4 месяца – в груп-
пе  бевацизумаб 15 мг/кг. Более того, 
при оценке времени до прогресси-
рования у 469 больных из включен-
ных в исследование AVADO, кото-
рые после завершения терапии до-
цетакселом получили, как мини-
мум, еще одну дозу бевацизумаб/
плацебо, оказалось, что у больных, 
получавших бевацизумаб в дозе 15 
мг/кг – оно составило 5,9 месяцев, 
7,5 мг/кг – 5,3 месяцев, а у больных, 
получавших после завершения до-
цетаксела плацебо – 4,3 месяца.

Результаты исследования AVADO 

Характеристика 

Группы сравнения

Химиотерапия + 
бевацизумаб (n=1439)

Химиотерапия (n=1008)

Средний возраст, годы 56 55

Больных с РЭ-/РП-/HER-2-, % 25 26

Безрецидивный интервал < 24 мес, % 37 39

Предшествующее адьювантное лечение, %

таксаны 24 22

антрациклины 48 52

Висцеральные метастазы, % 69 71

>3 зон метастазирования, % 41 38

подтвердили, что для терапии рака 
молочной железы оптимальной яв-
ляется доза бевацизумаба, эквива-
лентная 5 мг/кг в неделю, т.е. либо 
10 мг/кг каждые 2 недели (зареги-
стрированный режим для США, Ев-
ропы и России), либо 15 мг/кг каж-
дые 3 недели (зарегистрированный 
режим для Европы и России).

Третьим рандомизированным ис-
следованием по изучению эффек-
тивности и безопасности бевацизу-
маба в комбинации с различными 
режимами химиотерапии в I линии 
лечения HER-2 негативного мета-
статического рака молочной железы  
является исследование RIBBON-1. 
В этом исследовании[31] после ран-
домизации пациенты в соотноше-
нии 2:1 включались в две лечебные 
группы: 1) химиотерапия + беваци-
зумаб (15 мг/кг день 1, каждые 3 не-
дели), или 2) химиотерапия + пла-
цебо. В качестве химиотерапии ис-
пользовались стандартные режимы 
на основе таксанов (доцетаксел или 
паклитаксел), антрациклинов (FEC, 
FAC, AC, EC) и капецитабина. Ре-
жим химиотерапии выбирался ис-
следователями произвольно. Как и 
в исследовании AVADO после про-
грессирования болезни пациенты 
могли продолжить или начать те-
рапию бевацизумабом в открытой 
фазе исследования совместно с хи-
миотерапией второй линии.

И в этом исследовании было про-
демонстрировано значимое увели-
чение частоты достижения объек-
тивного ответа и увеличение ме-
дианы времени до прогрессирова-
ния у больных, получавших комби-
нацию бевацизумаба с химиотера-
пией, причем независимо от ее ре-
жима (см. таблицу 2). Медиана вре-
мени до прогрессирования в груп-

Продолжение на стр. 6

Таблица 1
Результаты рандомизированных исследований с включением бевацизумаба в I линии лечения HER-2 негативного метастатического 
рака молочной железы.

Таблица 2
Характеристика больных, включенных в метаанализ.

П – паклитаксел, Бев – бевацизумаб, Д – доцетаксел, Т/А – таксаны/антрациклины, К – капецитабин.

же интенсифицированных режи-
мов [21], включающих антрацикли-
ны [22, 23] и таксаны. Обнадежи-
вающие результаты были получе-
ны и при использовании иксабепи-
лонов [24, 25] В целом же набор ци-
тостатиков и режимов, которые мо-
гут использоваться при ТН РМЖ, 
аналогичен такому при РМЖ в це-
лом. Однозначных данных о преи-
муществах какого-либо препарата 
или режима при метастатическом 
ТН РМЖ на настоящий момент нет. 
Основное внимание исследователей 
в последние годы было привлечено 
к поиску новых мишеней для тар-
гетной терапии ТН РМЖ. Однако, к 
сожалению, до сих пор это направ-
ление нельзя назвать успешным. 

Один из подходов в лечении РМЖ 
предусматривает воздействие не на 
опухолевые клетки, а на процесс 
новообразования сосудов в опухо-
ли - ангиогенез.  До настоящего вре-
мени для лечения РМЖ зарегистри-
рован лишь один препарат с подоб-
ным механизмом действия – бева-
цизумаб. Бевацизумаб является ре-
комбинантным моноклональным 
антителом, прямым ингибитором 
активности VEGF (сосудистого эн-
дотелиального ростового факто-
ра), препятствуя связыванию VEGF 
с рецепторами VEGFR-1 (Flt-1) и  
VEGFR-2 (Flk-1/KDR). 

В 2008 г. бевацизумаб (Авастин) в 
комбинации с паклитакселом был 
одобрен к применению в I линии ле-
чения HER-2 негативного метаста-
тического рака молочной железы. 
Регистрация препарата в США [26 
], Европе [27] и России была прове-
дена на основании результатов ис-
следования Е2100 [28], продемон-
стрировавшем статистически до-
стоверное увеличение медианы вре-
мени до прогрессирования (11,3 мес 
против 5,8 мес, HR=0,42; р<0,001)  
и значимое увеличение общей эф-
фективности (50% против  22%, 
р<0,0001) у больных, получавших 
комбинацию бевацизумаба с пакли-
такселом по сравнению с монотера-
пией паклитакселом. Одногодичная 
выживаемость также была стати-
стически достоверно выше в группе 
комбинированного лечения (81,4% 
против 74%, р=0,017). Статистиче-
ски достоверных различий в общей 
выживаемости  отмечено не было 
(26,5 мес против 24,8 мес, HR=0,87; 
p=0,14).  (см. таблицу 1)

Эффективность бевацизумаба в 
комбинации с химиотерапией в I 
линии лечения HER-2 негативно-

го метастатического РМЖ в отно-
шении непосредственной эффек-
тивности и времени до прогресси-
рования болезни была подтверж-
дена результатами еще 2 рандоми-
зированных исследований (AVADO 
и RIBBON-1), а также результатами 
исследования  ATHENA, подтвер-
дившем безопасность применения 
бевацизумаба с таксан-содержащей 
химиотерапией. 

В исследовании AVADO, поми-
мо сравнительного изучения эф-
фективности и переносимости двух 
различных дозовых режимов бева-
цизумаба в комбинации с доцетак-
селом по сравнению с монотерапи-
ей доцетакселом в качестве I линии 
лечения метастатического или ре-
цидивирующего HER-2 негативного 
рака молочной железы, было изуче-
но значение продолжение использо-
вания бевацизумаба как в качестве 
поддерживающей терапии (после 
прекращения химиотерапии), так и 
в комбинации с другими режимами 
химиотерапии после прогрессиро-
вания болезни [29].

Как и в исследовании E2100 ком-
бинация бевацизумаба с доцетак-
селом позволила статистически до-
стоверно увеличить частоту дости-
жения объективного ответа, при 
чем следует отметить, что эффект 
был выше у больных, получивших 
более высокую дозу бевацизума-
ба. Выживаемость без прогресси-
рования была статистически зна-
чимо выше в обеих группах, вклю-
чавших бевацизумаб, по сравнению 
с монотерапией доцетакселом, при-
чем  выживаемость у больных, по-
лучавших бевацизумаб в дозе 15 мг/
кг, была лучше, чем у больных груп-
пы бевацизумаб 7,5 мг/кг. Одного-
дичная выживаемость по группам 

Исследование Общий ответ Время до прогрессирования Общая 
выживаемость,  
мес

1-годичная 
выживаемость, %% р медиана, 

мес
HR р

E2100
П 
П + Бев

22
50

<0,001
5,8
11,3

0,42
<0,0001 24,8

26,5
74
81,4

AVADO
Д
Д + Бев 7,5мг/кг
Д + Бев 15мг/кг

46
55
64

0,0739

0,0003

8,1
9,0
10,0

0,8

0,67

0,045

0,0002

31,9
30,8
30,2

76
81
84

RIBBON-1
Т/А
Т/А + Бев
К
К + Бев

38
51

24
35

0,0054

0,0097

8,0
9,2

5,7
8,6

0,64

0,69

<0,001

<0,001

23,8
25,2

21,2
29,0

83
81

74
81

пах больных, получавших химио-
терапию на основе таксанов/антра-
циклинов + бевацизумаб, соста-
вила 9,2 и 8,0 мес., соответственно 
(p<0,001),  и у больных, получавших 
капецитабин + бевацизумаб – 8,6 и 
5,7 мес, соответственно (р<0,001). 
Статистически достоверных разли-
чий в общей выживаемости отме-
чено не было, в тоже время 1-годич-
ная выживаемость у больных, полу-
чавших бевацизумаб в комбинации 
с капецитабином, была значимо 
выше по сравнению с группой мо-
нотерапии капецитабином: 81% и 
74%, соответственно (p=0,076). Ре-
зультаты этого исследования послу-
жили основанием для регистрации 
в июне 2011 года в Европейском Со-
юзе еще одного показания для ис-
пользования бевацизумаба – в  ком-
бинации с капецитабином в I ли-
нии лечения больных HER-2 нега-
тивным метастатическим раком мо-
лочной железы.

Безопасность и эффективность 
бевацизумаба в комбинации с 
таксан-содержащими режимами 
химиотерапии в I линии лечения 
HER-2 негативного метастатиче-
ского рака была подтверждена еще 
в одном нерандомизированном ис-
следовании – ATHENA. В исследо-
вание было включено 2027 паци-
ентки, которые получили различ-
ные таксан-содержащие режимы 
в комбинации с бевацизумабом в 
дозе эквивалентной 5 мг/кг в неде-
лю. По результатам этого исследо-
вания, единственного максималь-
но приближенного к условиям ре-
альной клинической практики, ме-
диана времени до прогрессирова-
ния составила 9,5 месяцев, причем 
профиль безопасности бевацизума-
ба соответствовал таковому в ранее 
проведенных рандомизированных 
исследованиях  E2100 и AVADO. 
Важным наблюдением в этом ис-
следовании оказалась безопасность 
применения бевацизумаба при ме-
тастазах в ЦНС. Во время исследо-
вания у 3,9% включенных больных 
были выявлены метастазы в ЦНС, 
при этом ни одного случая крово-
излияния в ЦНС отмечено не было.

Таким образом, к настоящему вре-
мени эффективность и безопасность 
комбинаций различных режимов хи-
миотерапии с бевацизумабом в ка-
честве первой линии лечения ме-
тастатического HER-2 негативного 
рака молочной железы была оцене-
на в трех больших рандомизирован-
ных исследованиях: E2100, AVADO и 
RIBBON-1. Во всех трех исследовани-
ях бевацизумаб (в комбинации с так-
сан-, антрациклин- и капецитабин-
содержащими режимами) показал 
возможность улучшения выживае-
мости без прогрессирования (пер-
вичная цель исследований). Несмо-
тря на то, что дизайном этих иссле-
дований не было предусмотрено вы-
явление выигрыша в общей выжива-
емости, она была заявлена в качестве 
вторичной цели. Для оценки влияния 
бевацизумаба на этот показатель был 
проведен метаанализ [32], включив-
ший данные 2447 пациенток (1439 – 
бевацизумаб + химиотерапия и 1008 
– химиотерапия), участвовавших в 
этих исследованиях (из исследования 
AVADO в метаанализ не была вклю-
чена группа больных, получавших бе-
вацизумаб в дозе 7,5 мг/кг).  

Характеристики пациенток были 
хорошо сбалансированы между 
группами (см. таблицу 2). 
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Медиана длительности наблюде-
ния за больными составляла 29 ме-
сяцев для исследования AVADO, 23-
26 месяцев – для RIBBON-1 и 36 ме-
сяцев для  исследования E2100. Как 
и в каждом исследовании, и при ме-
таанализе было показано, что до-
бавление бевацизумаба к химио-
терапии первой линии приводит к 
увеличению медианы выживаемо-
сти без прогрессирования (по срав-
нению с только химиотерапией) с 
6,7 до 9,2 месяца (p<0,0001). Одна-
ко медиана общей выживаемости 
больных, получавших и не получав-
ших бевацизумаб, оказалась сопо-
ставимой и при обобщенном ана-
лизе данных (26,7 против 26,4 меся-
цев соответственно, p=0,56). В то же 
время однолетняя общая выживае-
мость была статистически значимо 
больше в группе больных, получав-
ших бевацизумаб – 81,6% против 
76,5% в группе контроля, p=0,003 
(см. таблицу 3).

Результаты были сопоставимы в 

бевацизумаб во II линии терапии, 
причем различия между группами 
очень близки к статистически зна-
чимым (p=0,0534 HR= 0,624) [34].

Таким образом, применение бе-
вацизумаба при лечении HER-2 
негативного метастатического 
рака молочной железы (в т.ч. и ТН 
РМЖ) позволяет увеличить непо-
средственную эффективность и 
замедлить прогрессирование опу-
холи у ряда больных. При этом до-
бавление бевацизумаба не приво-
дит к значимому увеличению ток-
сичности лечения (см. таблицу 7).

По результатам последнего ме-
таанализа уже 5  рандомизиро-
ванных исследований (AVF2119g, 
E2100, AVADO, RIBBON-1, 

RIBBON-2, n=3784) по примене-
нию бевацизумаба у больных ра-
ком молочной железы, не было 
отмечено статистически досто-
верного увеличения частоты пер-

Результаты
Группы сравнения

Химиотерапия + 
бевацизумаб (n=1439)

Химиотерапия (n=1008)

Медиана времени до прогрессирования, мес
HR (95% CI)

9,2 6,7

0,64 (0,57-0,71)

Общая эффективность, %
(при измеряемых проявлениях болезни)

49 32

Медиана общей выживаемости, мес
HR (95% CI)

26,7 26,4

0,97 (0,86-1,08)

1-годичная выживаемость, % 82 77

Таблица 3 
Эффективность комбинации бевацизумаба с химиотерапией (все включенные больные).

Таблица 5 
Эффективность комбинации бевацизумаба с химиотерапией во II линии  (все включенные больные).

Таблица 6
Эффективность комбинации бевацизумаба с химиотерапией во II линии  (ТН больные).

Таблица 7
 Нежелательные явления 3 и более степени, отмеченные у более  
2% больных, включенных в метаанализ

Таблица 4 
Время до прогрессирования у больных с ТН РМЖ. 

ключевых подгруппах метаанализа, 
выделенных в зависимости от из-
вестных прогностических факторов 
(возраст, рецепторный статус опу-
холи, количество областей метаста-
тического поражения и т.д.). 

Поданализ четырёх исследований 
подтвердил, что эффективность 
применения комбинации беваци-
зумаба с химиотерапией I линии и 
у больных с ТН РМЖ оказалась зна-
чимо выше по сравнению с только 
химиотерапией (см. таблицу 4).

Как было показано в рандоми-
зированных исследованиях III 

Исследование/рукав Медиана времени до прогрессирования, мес

E2100

Паклитаксел  (n=110) 5,3

Паклитаксел + Бевцизумаб (n=122) 10,6

AVADO

Доцетаксел (n=52) 6,1

Доцетаксел + Бевацизумаб 15мг/кг (n=59) 8,1

RIBBON-1

Таксаны/антрациклины (n=46) 6,2

Таксаны/антрациклины + Бевацизумаб (n=96) 6,5

Капецитабин (n=50) 4,2

Капецитабин + Бевацизумаб (n=87) 6,1

ATHENA

Таксан-содержащие режимы + Бевацизумаб 
(n=577)

7,2

фазы  E2100, AVADO, RIBBON-1 и 
AVF2119g, применение бевацизу-
маба позволяет увеличивать непо-
средственную эффективность хи-
миотерапии HER-2 негативного ме-
тастатического рака молочной же-
лезы не только в I линии лечения, 
но и у сильно предлеченных боль-
ных. Однако увеличение времени до 
прогрессирования было продемон-
стрировано только при его исполь-
зовании в I линии лечения.  С целью 
определения эффективности бева-
цизумаба в комбинации с химио-
терапией во II линии терапии ме-
тастатического РМЖ было иници-
ировано  исследование RIBBON-2 
(двойное слепое плацебо контроли-
руемое исследование III фазы) [33]. 
В исследование было включено 684 
больные с HER-2 негативным ме-
тастатическим или рецидивирую-
щим раком молочной железы, ко-
торые по поводу распространенной 
болезни получили только одну ли-
нию химиотерапии без включения 
антиангиогенных препаратов. По-
сле рандомизации пациенты в со-
отношении 2:1 включались в две ле-
чебные группы: 1) химиотерапия + 

бевацизумаб (15 мг/кг каждые 3 не-
дели или 10 мг/кг каждые 2 недели), 
или 2) химиотерапия + плацебо. В 
качестве химиотерапии использо-
вались следующие варианты: так-
саны (доцетаксел, паклитаксел или 
nab-паклитаксел), гемцитабин, ви-
норельбин, капецитабин. Режим хи-
миотерапии, как и режим использо-
вания бевацизумаба выбирался ис-
следователями произвольно. Пер-
вичной целью данного исследова-
ния являлась выживаемость без 
прогрессирования, а общая выжи-
ваемость, непосредственная эффек-

тивность и переносимость – вто-
ричными. 

По результатам этого исследова-
ния, добавление бевацизумаба ко 
II линии химиотерапии позволи-
ло значимо увеличить медиану вре-
мени до прогрессирования, при-
чем независимо от режима тера-
пии. Непосредственная эффектив-
ность, как и следовало ожидать, так-
же была статистически достоверно 
выше у больных, получивших бе-
вацизумаб. Однако различия в ме-
диане общей выживаемости и 1-го-
дичной выживаемости при анали-
зе всех включенных больных оказа-
лись статистически недостоверны-
ми (см. таблицу 5).

Дополнительный поданализ ре-

Цели х/т + бевацизумаб х/т + плацебо P

Непосредственная эффективность, % (n = 459) (n = 225) 0,0193

Медиана времени до прогрессирования, мес 39,5 29,6 0,0072
1-годичная выживаемость, % 7,2 5,1

Медиана общей выживаемости, мес 69,5 66,2 0,372

Цели х/т + бевацизумаб
(n = 112)

х/т + плацебо
(n = 47)

P

Непосредственная эффективность, % 41 18 0,0078

1-годичная выживаемость, % 63 50

Медиана времени до прогрессирования, мес 6,0 2,7 0,0006
Медиана общей выживаемости, мес 17,9 12,6 0,0534

Вид токсичности, >3 
степени, %

Группы сравнения

Химиотерапия 
+ бевацизумаб 

(n=1679)

Химиотерапия 
(n=982)

Нейтропения 10,0 7,1

Фебрильная 
нейтропения

6,5 3,5

Сенсорная нейропатия 9,5 8,5

Гипертензия 9,0 1,2

Венозные 
тромбоэмболические 
события

2,8 3,8

Протеинурия 2,3 0

тить, что эти больные характери-
зовались крайне неблагоприят-
ной клинической картиной:  более 
3 зон метастазирования имелось у 
32-48% больных, у  62-74% боль-
ных имелись висцеральные мета-
стазы, прогрессирование в сро-
ки менее 6 месяцев после I линии 
химиотерапии было зафиксиро-
вано у более трети больных (33-
38%). Тем не менее, именно у боль-
ных  ТН РМЖ различия во вре-
мени до прогрессирования и не-
посредственной эффективности 
оказались наиболее существенны-
ми (см. таблицу 6). Очень обнаде-
живающими выглядят и данные 
о медиане общей выживаемости 
у больных ТН РМЖ, получивших 

зультатов исследования показал, 
что наилучшие результаты были 
получены у когорты больных, опу-
холи которых были расценены как 
ТН РМЖ (n=159). Следует отме-

фораций желудочно-кишечного 
тракта, артериальных и венозных 
тромбоэмболический событий. В 
тоже время частота развития ар-
териальной гипертензии, протеи-
нурии, дисфункции левого желу-
дочка и различных геморрагиче-
ских осложнений была достовер-
но выше при использовании бева-
цизумаба, однако ни одно из этих 
осложнений не повышало рисков 
фатального исхода [35]. 

К сожалению, следует признать, 
что бевацизумаб, как и большин-
ство других противоопухолевых 
препаратов, в настоящее время 
назначается эмпирически. При та-
ком подходе препарат получают и 
больные, которые, безусловно, вы-

игрывают от его назначения (тар-
гетная популяция больных), и па-
циенты, опухоли которых к бева-
цизумабу не чувствительны. Выде-
ление пациентов с чувствительны-
ми к терапии бевацизумабом опу-
холями могло бы значимо увели-
чить эффективность использова-
ния препарата, однако, к сожале-
нию, известные нам до настояще-
го времени клинические и молеку-
лярные характеристики, не позво-
ляют прогнозировать эффектив-
ность (или неэффективность) бе-
вацизумаба у конкретного боль-
ного (так как это, например, про-
исходит при назначении гормо-
нальной терапии или трастузум-
ба)[36]. 

Общеизвестно, что достижение 
полной морфологической ремис-
сии (pCR) при проведении неоа-
дьювантной терапии является не-
оспоримым фактором увеличения 

с тройным негативным фенотипом.
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безрецидивной, а по данным не-
которых исследований, и общей 
выживаемости. Для больных ТН 
РМЖ различия в выживаемости 
между пациентами, достигшими 
и недостигшими pCR, наиболее 
существенны. Так, по данным 
Frasci с соавторами [37], 3-лет-
няя выживаемость больных, до-
стигших pCR, составляет 94%, 
что практически не отличается 
от таковой у больных с други-
ми молекулярно-генетическим 
подтипами рака молочной же-
лезы (98%). А вот для больных 
ТН РМЖ, не достигших pCR, по 
сравнению с больными с други-
ми подтипами рака молочной 
железы, эти различия уже бо-
лее чем значимы: 68% и 88%, со-
ответственно (р=0,0001).  Это  
определяют необходимость по-
иска новых режимов для нео-
адьювантного лечения боль-
ных ТН РМЖ. Так было пока-
зано, что наилучшие результа-
ты были получены при исполь-
зовании интенсифицированных 
режимов с включением препара-
тов платины: цисплатин + эпи-
рубицин + паклитаксел, ежене-
дельно в течение 8 недель с под-
держкой G-CSF позволил до-
биться pCR у 46% из 74 больных 
ТН РМЖ. Более того, 5-летняя 
безрецидивная выживаемость у 
больных, достигших pCR соста-
вила 90%, по сравнению только 
с 56% у больных, не доcтигших 
pCR  [38]. Обнадеживающими 
выглядят и результаты примене-
ния в неоадьювантном режиме 
бевацизумаба. На сегодняшний 
день мы располагаем результа-
тами небольшого пилотного ис-
следования (n=51), в котором в 
качестве неоадьювантного лече-
ния больные ТН РМЖ получили 
4 курса химиотерапии циспла-
тином 75 мг/м2, каждые 3 неде-
ли + 3 введения бевацизумаба 15 
мг/кг, каждые 3 недели [39]. Эф-
фективность была оценена у 46 
больных: pCR была достигнута у 
17 из них (37%). Отдаленные ре-
зультаты лечения в этом иссле-
довании не приведены.

Аналогичными в отношении 
значимости введения бевацизу-
маба в неоадьювантный режим 
лечения больных ТН РМЖ вы-
глядят и результаты поданали-
за рандомизированного иссле-
дования GBG44 (GEPARquinto): 
добавление бевацизумаба к 4 
курсам эпирубицин 90 мг/м2 +  
циклофосфан 600 мг/м2, с по-
следующим назначением еще 4 
курсов доцетаксела 100 мг/м2 
(n=339), позволило добиться до-
стижения pCR в 36,4%   случа-
ев, по сравнению с 27,8% у 345 
больных, получивших только 
химиотерапию (р=0,021). Важ-
но отметить, что статистиче-
ски достоверные различия в от-
ношении частоты достижения 
pCR были получены только у 
ТН РМЖ – 28%  и  39%, соответ-
ственно. [40].

В то же время в исследовании 
NSABP B-40, различия в часто-
те достижения полной морфо-
логической ремиссии у боль-
ных получивших бевацизумаб 
в неоадъювантном режиме и 
не получивших его были мини-
мальными: 47% и 51%, соответ-
ственно [41, 42]. Изучение зна-
чения бевацизумаба в неоадъ-

ювантном режиме  продолжает-
ся в исследовании CALGB 40603 
(NCT00861705).

Попытки улучшить результа-
ты лечения больных раком мо-
лочной железы с тройным не-
гативным фенотипом включают 
в себя не только отработку но-
вых, преимущественно интенси-
фицированных режимов химио-
терапии, но и изучение различ-
ных таргетных препаратов, пре-
жде всего с антиангиогенной ак-
тивностью.

Среди исследуемых мультики-
назных ингибиторов, обладаю-
щих антиангиогенной активно-
стью, только сорафениб проде-
монстрировал свою эффектив-
ность при РМЖ. Применение 
сорафениба в монотерапии для 
лечения метастатического РМЖ 
оказалось неудачным [43], од-
нако в комбинации с капецита-
бином удалось добиться весьма 
приемлемых результатов: меди-
ана времени до прогрессирова-
ния у 115 больных, получавших 
комбинацию сорафениба с капе-
цитабином, составила 6,4 меся-
ца по сравнению с 4,1 месяца у 
114 больных группы монотера-
пии капецитабином. В связи с 
малым сроком наблюдения су-
дить о влиянии комбинации на 
общую выживаемость в насто-
ящее время не представляется 
возможным.

Большие надежды, особен-
но для больных с тройным не-
гативным фенотипом, возлага-
лись на другой мультикиназный 
ингибитор – сунитиниб. К сожа-
лению, ни в монотерапии, ни в 
комбинации с капецитабином 
или доцетакселом не было по-
казано преимуществ сунитини-
ба по сравнению с контрольной 
группой. 

В фазе клинических исследова-
ний находится еще ряд препара-
тов из группы мультикиназных 
ингибиторов с антиангиогенной 
активностью: вандетаниб, даса-
тиниб, пазопаниб и акситиниб.

Таким образом,  на настоящий 
момент, химиотерапии остает-
ся основным методом лечения 
больных раком молочной желе-
зы с тройным негативным фе-
нотипом. Однако результаты 
ее применения неудовлетвори-
тельны в данной когорте боль-
ных, и существует острая по-
требность в поиске новых тера-
певтических мишеней, воздей-
ствие на которые могло бы уве-
личить эффективность лечения 
и поднять ее хотя бы до уровня 
сопоставимого с современны-
ми результатами терапии РЭ+ и/
или HER-2+ опухолей. Приме-
нение бевацизумаба у больных 
с ТН РМЖ показало способ-
ность увеличивать эффектив-
ность лечения, наиболее выра-
женный эффект был продемон-
стрирован при применении пре-
парата во второй линии и в нео-
адьювантном лечении, что с на-
шей точки зрения, оправдыва-
ет его  использование у данной 
прогностически неблагоприят-
ной когорты больных. Однако 
очевидным является и то, что 
ТН РМЖ неоднороден по про-
гнозу и чувствительности к те-
рапии, в том числе и антианги-
огенной. Это обуславливает не-
обходимость поиска маркеров 

предсказания эффективности 
(неэффективности) ее приме-
нения у этих больных, что по-
зволило бы использовать пре-
параты более рационально и с 
большим выигрышем в целе-
вой популяции больных.
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ВОЗМОЖНОСТИ ИСПОЛЬЗОВАНИЯ АНТИ-HER2 
ТЕРАПИИ У ПАЦИЕНТОК С ЛЮМИНАЛЬНЫМ 
HER2-НЕГАТИВНЫМ РАКОМ МОЛОЧНОЙ ЖЕЛЕЗЫ

ИНТРАОПЕРАЦИОННОЕ УЗИ ПОВЫШАЕТ 
«РАДИКАЛЬНОСТЬ» ХИРУРГИЧЕСКИХ ВМЕШАТЕЛЬСТВ 
ПРИ ПАЛЬПИРУЕМОМ РАКЕ МОЛОЧНОЙ ЖЕЛЕЗЫ? 

Появление анти-HER2 препара-
тов (трастузумаб, лапатиниб, перту-
зумаб, T-DM1) произвело револю-
цию в лечении HER2-позитивного 
рака молочной железы (РМЖ). Бла-
годаря их внедрению в клиниче-
скую практику пациентки с HER2-
позитивными опухолями, ранее счи-
тавшиеся наиболее неблагоприят-
ной группой, имеют выживаемость, 
превышающую таковую у боль-
ных с HER2-негативным заболева-
нием. Так, одно только добавление 
трастузумаба к химиотерапии так-
санами позволило увеличить меди-
ану выживаемости больных HER2-
позитивным РМЖ на 7-9 месяцев, 
что оказалось сопоставимо с выи-
грышем, достигнутым от предше-
ствующих 10 лет модификации ре-
жимов химиотерапии [4].

Однако гиперэкспрессия HER2 (и/
или амплификация кодирующего 
его гена), позволяющая назначить 
анти-HER2 терапию, обнаружива-
ется лишь в ~20% опухолей молоч-
ной железы. Для лечения остальных 
больных анти-HER2 терапия не ис-
пользуется, что обосновывалось ре-
зультатами ранних клинических ис-
следований, показавших отсутствие 
выигрыша от назначения трастузу-
маба при лечении больных распро-
страненным РМЖ, не имеющим ги-
перэкспрессии HER2. Однако одно-
временно было известно и то, что 
определенный уровень экспрессии 
HER2 определяется практически у 
всех больных РМЖ.

Suthinee Ithimakin и соавт. в ис-
следовании, опубликованном 26 
февраля 2013 г. в журнале Cancer 
Research, показали, что целевая те-

Органосохраняющие хирургиче-
ские вмешательства при пальпируе-
мом раке молочной железы ассоции-
руется с выявлением опухоли в кра-
ях резекции (до 41% случаев) и боль-
шом объеме удаленных тканей. Хи-
рургическое вмешательство под уль-
тразвуковым контролем может ре-
шить обе эти проблемы, повышая 
точность операции при пальпируе-
мом раке молочной железы. Целью 
исследования COBALT было срав-
нение хирургических вмешательств 
под ультразвуковым контролем со 
стандартной операцией при паль-
пируемом раке молочной железы по 
наличию опухоли в крае резекции и 
объему удаленной здоровой ткани 
молочной железы.

рапия, направленная против HER2-
рецептора, возможно, будет эффек-
тивной и для части больных, опухо-
ли которых в настоящее время рас-
цениваются как HER2-негативные. 
Такая возможность появилась по-
сле обнаружения экспрессии HER2-
рецептора на стволовых клетках 
РМЖ [1].

И это наблюдение имеет опреде-
ленные «исторические корни», исхо-
дящие из результатов клинических 
исследований, вступивших в проти-
воречие с установкой о том, что вы-
игрывают от лечения трастузума-
бом лишь больные, опухоли кото-
рых имеют гиперэкспрессию/ампли-
фикацию HER2. Еще в 2008 году Paik 
S. и соавторы представили результа-
ты пересмотра HER2-статуса паци-
енток, вошедших в адъювантное ис-
следование NSABP B-31.

Выяснилось, что опухоли 174 из 
1787 (9,7%) больных, изначально (на 
уровне локальной лаборатории) рас-
цененные как HER2-позитивные, 
были признаны HER2-негативными 
и при иммуногистохимическом, и 
при FISH-анализе в центральной 
лаборатории. Неожиданным ока-
залось то, что эти пациентки, опу-
холи которых были признаны HER2-
негативными по заключению цен-
тральной лаборатории, имели такой 
же по величине выигрыш от назна-
чения трастузумаба, что и больные, в 
опухолях которых HER2-статус был 
оценен в ней как положительный [2].

Похожие данные представили и 
Perez с соавт. [3]. Вопрос о том, ка-
кие молекулярные механизмы ле-
жат в основе противоопухолевого 
эффекта трастузумаба при HER2-

негативном РМЖ, до настоящего 
времени оставался открытым.

Suthinee Ithimakin и соавт., исполь-
зуя различные модели РМЖ (кле-
точные линии, ксенотрансплантаты 
у мышей, опухолевые ткани из пер-
вичных и метастатических очагов), 
показали, что HER2 может выбо-
рочно экспрессироваться на стволо-
вых клетках эстроген-позитивного 
РМЖ, при этом сама опухоль (по су-
ществующим критериям) будет рас-
цениваться как HER2-негативный 
люминальный подтип.

И несмотря на отсутствие экспрес-
сии на большинстве клеток опухоли, 
в ее стволовых клетках экспрессия 
HER2 несет крайне важную функ-
цию – участвует в процессе их само-
обновления. Кроме того, исследова-
тели выяснили, что эффект трасту-
зумаба в такой ситуации будет за-
висеть от времени начала лечения. 
Если лечение трастузумабом начи-
нать на поздних этапах, когда у мы-
шей пальпируется опухолевое обра-
зование (ситуация аналогичная ран-
ним клиническим исследованиям, 
показавшим неэффективность пре-
парата при HER2-негативном рас-
пространенном РМЖ), то эффек-
тивность терапии ограничивается 
только опухолями с наличием ам-
плификации HER2.

Если же трастузумаб вводился на 
ранних стадиях, сразу после привив-
ки опухоли, то он значительно за-
медлял рост опухолевых клеток как с 
наличием амплификации HER2, так 
и опухолевых клеток люминально-
го РМЖ без амплификации HER2. 
При этом на опухоли с эстроген- и 
HER2-негативным статусом трасту-

зумаб сдерживающим эффектом не 
обладал.

Комбинация трастузумаба с ци-
тостатическим агентом полностью 
предотвращала рост опухоли у мы-
шей с люминальным РМЖ даже по-
сле прекращения лечения [1]. Таким 
образом, в доклинических иссле-
дованиях показана потенциальная 
роль трастузумаба при адъювантной 
терапии люминального эстроген-
позитивного и HER2-негативного 
(по современным критериям) РМЖ.

Таким образом, исследование 
Suthinee Ithimakin и соавт. показа-
ло, что мишенью для трастузума-
ба могут являться стволовые клетки 
РМЖ, экспрессирующие HER2 даже 
в случае, если в большинстве дру-
гих клеток опухоли гиперэкспрессии 
HER2 не отмечается. Другим важ-
ным моментом этого исследования 
стало понимание того, что экспрес-
сия HER2 регулируется опухолевым 
микроокружением. При культиви-
ровании клеточной линии MCF7 
(люминального РМЖ) совместно с 
остебластами было отмечено повы-
шение экспрессии HER2 на опухоле-
вых клетках в отсутствии амплифи-
кации HER2.

Этот процесс регулируется RANK 
лигандом, который продуцируется 
остеобластами и, соединяясь с соот-
ветствующим рецептором на ство-
ловых клетках РМЖ, может активи-
ровать сигнальный путь NF-каппаB, 
приводя к повышению экспрессии 
HER2. Как было показано ранее [5], 
микрометастазы в кости РМЖ со-
держат большое количество стволо-
вых клеток РМЖ.

Поэтому другой целью для тразту-

зумаба становятся микрометастазы 
РМЖ, причем как с амплификацией 
HER2, так и без нее, что является до-
полнительным оправданием вклю-
чения трастузумаба в адъювантные 
схемы лечения РМЖ. Для клиниче-
ского подтверждения эффективно-
сти трастузумаба в терапии люми-
нального HER2-негативного РМЖ 
необходимо проведение дополни-
тельных рандомизированных кли-
нических исследований.
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В данном многоцентровом рандо-
мизированном контролируемом ис-
следовании приняли участие боль-
ные инвазивным раком молочной 
железы T1-T2 стадий из шести ме-
дицинских центров Нидерландов в 
период с октября 2010 по март 2012 
г. Пациентки, которые соответство-
вали критериям включения, были 
рандомизированы для хирургиче-
ского вмешательства под контролем 
ультразвукового исследования или 
пальпации в отношении 1:1 при по-
мощи последовательного рядя чи-
сел, сгенерированного компьюте-
ром со стратификацией по исследо-
вательским центрам. Пациентки и 
исследователи были информирова-
ны о варианте лечения. Первичной 

конечной целью была оценка нали-
чия опухоли в крае резекции, необ-
ходимости дополнительного лече-
ния и объема удаленной  здоровой 
ткани молочной железы (определял-
ся при помощи вычисления отноше-
ния объема удаленных тканей к ди-
аметру опухоли). Анализировались 
данные по всем рандомизирован-
ным пациентам.

134 пациентки соответствовали 
критериям включения для рандо-
мизации. У 2-х пациенток (3%) из 
65, которым выполнили хирурги-
ческое вмешательство под контро-
лем УЗИ, в крае резекции была об-
наружена опухоль по сравнению с 
12 (17%) из 69, которым выполни-
ли операцию под контролем паль-

пации (разница 14%,  95%ДИ 4-25; 
p=0,0093). Семи пациенткам (11%), 
которым выполнили операцию под 
контролем УЗИ, и 19-ти больным 
(28%), которых прооперировали 
под контролем пальпации, потре-
бовалось дополнительное лечение 
(17%, 3-30; p=0,015). При хирур-
гическом вмешательстве под кон-
тролем УЗИ объем удаленных тка-
ней был меньше (38 [СО 26] против 
57 [41] см3; разница 19 см3, 95%ДИ 
7-31; p=0,002) и снижено отно-
шение объема удаленных тканей 
к диаметру опухоли (1,0 [СО 0,5] 
против 1,7 [1,2]; разница 0,7 при 
95%ДИ 0,4-1,0; p=0,0001) по срав-
нению с операцией под контролем 
пальпации.

Хирургическое вмешательство 
под контролем УЗИ по сравнению 
с контролем пальпацией может 
значительно снизить частоту по-
явления опухоли в крае резекции, 
устраняя, таким образом, необхо-
димость повторной операции, ма-
стэктомии и лучевой терапии. Опе-
рация под контролем УЗИ помога-
ет достигать оптимального объема 
удаленных тканей, уменьшая объ-
ем удаленных тканей здоровой мо-
лочной железы, что может способ-
ствовать улучшению косметиче-
ских результатов и качества жизни. 

Источник: 
N. Krekel et al. The Lancet Oncology, 
Volume 14, Issue 1, Pages 48 - 54
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ЛЕКАРСТВЕННОЕ ЛЕЧЕНИЕ БОЛЬНЫХ
МЕТАСТАТИЧЕСКИМ РАКОМ МОЛОЧНОЙ ЖЕЛЕЗЫ, 
ОСНОВАННОЕ НА РЕЗУЛЬТАТЕ ИММУНОГИСТОХИМИЧЕСКОГО 
ИССЛЕДОВАНИЯ ОТДАЛЕННЫХ МЕТАСТАЗОВ: СОБСТВЕННЫЙ ОПЫТ
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Введение

На сегодняшний день метаста-
тический рак молочной железы 
является неизлечимым заболева-
нием. Данные больные  представ-
ляют в значительной степени не-
однородную клиническую груп-
пу. У одних болезнь быстро про-
грессирует, поражая жизненно 
важные органы, приводя через 
несколько месяцев после выявле-
ния метастазов к смерти. У дру-
гих отмечается медленное про-
грессирование, сопровождающе-
еся длительными периодами ста-
билизации метастатического про-
цесса. Средняя продолжитель-
ность жизни с момента выявле-
ния метастазов составляет 2—3,5 
года, 25—35% пациенток живут 
более 5 лет и только 10% — свыше 
10 лет. Известно, что при локаль-
ных формах рака молочной желе-
зы T1-2N0M0 у 10%-20% больных 
развиваются метастазы в отда-
ленные органы и ткани в течение 
2-3-х лет после радикальной опе-
рации. У больных с T2-3N1-2M0 у 
30%-40% метастазы диагностиру-
ются в сроки 5-10 и более лет [1]. 

Исследования последних лет 
показали, что не все клетки пер-
вичной опухоли могут давать ме-
тастазы. По данным Аничкова 
Н.М. (2003) лишь 0,05% опухоле-
вых клеток обладают метастати-
ческим потенциалом, т.е. 1 из 2000 
клеток. Большинство раковых 
клеток, циркулирующих в сосу-
дистом русле, через определённый 
срок погибает. Другая часть рако-
вых клеток погибает под действи-
ем антигенов, лимфоцитов, ма-
крофагов. И только самая незна-
чительная их часть находит благо-
приятные условия для своего су-
ществования и размножения.

В онкологии проблема мета-
статического рака молочной же-
лезы чрезвычайно актуальна. При 
манифестации процесса метаста-
зирования, назначается лечение 
«по умолчанию», основываясь на 
характеристики первичной опу-
холи: гормонального статуса, сте-
пени злокачественности, степе-
ни дифференцировки, экспрес-
сии гена Her-2/neu, на степень 
чувствительности и резистентно-
сти при использовании предыду-
щих режимов лечения. Одной из 
важных проблем, возникающих 
при изучении генетического про-
филя опухолей, является неодно-
родность клеточного состава опу-
холей и их значительная генетиче-
ская гетерогенность [2]. Опухоле-
вые клетки не существуют изоли-
рованно, и рост опухоли проис-
ходит во взаимодействии с окру-
жающей стромой, лимфоцитами 
и эндотелием, причем эти ком-
поненты опухоли в ходе прогрес-

сии также претерпевают генети-
ческие изменения [3]. Эти измене-
ния проводят к тому, что фенотип 
метастаза не всегда совпадает с 
фенотипом первичной опухоли по 
иммуногистохимическим харак-
теристикам, степени дифференци-
ровки и чувствительности к опре-
деленному виду лечения. 

Основной задачей лечения 
диссеминированных форм рака 
молочной железы является прод-
ление жизни и максимально дли-
тельное сохранение ее качества. 
Современные подходы к лечению 
больных метастатическим раком 
молочной железы позволили зна-
чительно продвинуться в сторону 
реализации этих целей. Достигнут 
значительный прогресс в молеку-
лярной биологии и развитии био-
технологий, наличие современных 
химиотерапевтических препара-
тов, разнообразие методов лече-
ния, разработка таргетных препа-
ратов. 

По данным исследования 
J.Bergh (2010), у каждой третьей 
пациентки изменился статус экс-
прессии рецепторов эстрогена и 
прогестерона, и у одной  из деся-
ти наблюдались изменения HER-2 
-статуса в метастатической опухо-
ли. Кроме того, отмечалось в два 
раза увеличение риска смерти тех 
пациентов, у которых утратилась 
экспрессия рецепторов эстрогена 
в отдаленных метастазах. Таким 
образом, изучение гормонально-
го и HER-2/neu статусов метаста-
тической  опухоли является необ-
ходимым и актуальным.

Целью нашего исследования 
является изучение иммуногисто-
химических фенотипов отдален-
ных метастазов, медианы общей 
и бессобытийной выживаемости 
больных метастатическим раком 
молочной железы, получивших 
лекарственное лечение, исходя из 
характеристик метастазов.

Задачи исследования

1.Изучить характеристи-
ки первичной и метастатической 
опухолей: экспрессию  рецепторов 
эстрогена и прогестерона, онкоге-
на HER/2-neu. 

2.На основе сравнительно-
го изучения иммуногистохимиче-
ских характеристик первичной и 
метастатической опухолей инди-
видуализировать подход к лекар-
ственному лечению метастатиче-
ского рака молочной железы.

3.Провести сравнительную 
оценку медианы общей и бессобы-
тийной выживаемости двух групп 
больных при использовании стан-
дартного лечения метастатическо-
го рака молочной железы и груп-
пы с измененным алгоритмом  ле-

карственного лечения, исходя из 
характеристик метастатической 
опухоли.

Работа былаоснована на ана-
лизе результатов клинического 
обследования, иммуногистохими-
ческих методов диагностики боль-
ных метастатическим раком мо-
лочной железы, находившихся на 
обследовании и лечении в Респу-
бликанском клиническом онколо-
гическом диспансере МЗ РТ с 1999 
по 2010 гг. в возрасте от 25 до 80 
лет. 

Результаты исследований

В нашем исследовании были 
изучены данные историй болезни 
и амбулаторных карт 100 больных 
раком молочной железы. Пациен-
ты отобраны методом «matched 
pair» в 2 группы - контрольную и 
экспериментальную по 50 боль-
ных. 

Критерии отбора больных:
1)	 Прогрессирование рака 

молочной железы выявлено в пе-
риод от 12 до 60 месяцев после 
оперативного удаления первич-
ной опухоли (метахронные мета-
стазы).

2)	 ECOG 0-1.
3)	 Возраст больных старше 

18 лет.
4)	 Наличие результата им-

муногистохимического анализа 
первичной опухоли, а в экспери-
ментальной группе сравнитель-
ный анализ первичной опухоли и 
отдаленных метастазов.

Среди больных были лица с 
метастазами в печень -32 больных, 

в легкие -22, в отдаленные лимфа-
тические узлы-16, поражением 
кожи -20, головной мозг-6, яич-
ники-4. Всем пациентам проведе-
на лечебная полихимиотерапия  I 
линии по схеме DА доцетаксел 75 
мг/м², доксорубицин 50мг/м² 1 раз 
в 3 недели 6 курсов. При определе-
нии гиперэкспрессии гена HER-2/
neu проводилась таргетная тера-
пия трастузумабом  по лечебной 
схеме – 8 мг на 1 кг - нагрузочная 
доза, далее 6 мг на 1кг веса больно-
го 1 раз в 3 недели до прогрессиро-
вания заболевания. 

 50 пациентам из контрольной  
группы проводилось гистологи-
ческое исследование удаленного 
препарата первичной опухоли, ис-
следование гормонального статуса 
и тканевых маркеров иммуноги-
стохимическим методом. Данная 
группа больных получила стан-
дартное лекарственное лечение 
метастатического процесса с уче-
том показателей экспрессии гор-
мональных рецепторов и онкоге-
на HER2/neu первичной опухоли.

Гормонально-позитивный ста-
тус первичной опухоли в кон-
трольной группе отмечался в 49%, 
гормонально-негативный в 51%, 
гиперэкспрессия гена HER2/neu 
38% наблюдений. 

Медиана бессобытийной вы-
живаемости  в контрольной груп-
пе больных составила 9,5 мес. (ДИ 
95% 8,0-11,0 мес.). Медиана общей 
выживаемости в контрольной 
группе - 17,0 мес. (95% ДИ 13,8-
20,2 мес.).

Во второй группе больных 
(экспериментальной) с наличи-

Таблица 1
Сравнительный анализ показателей экспрессии рецепторов эстрогена, прогестерона, онкогена HER-2/
neu  в первичной и метастатической опухолях.

Таблица 2.
Медиана бессобытийной выживаемости больных:

Иммуногисто-
химический 
анализ

Отдаленные метастазы Расхождение 
(%)

печень легкие лимф.узлы кожа яичники головной мозг

Рецепторы 
эстрогена

24% 18% 50% 20% 50% 0 27%

Рецепторы 
прогестерона

26% 56% 0 0 50% 0 22%

HER-2/neu 12% 36% 24% 40% 50% 67% 38%

Отдаленные метастазы Экспериментальная
группа (50 больных)

Контрольная группа 
(50 больных)

Печень 17,1 мес. 10,2 мес.

Легкие 16,5 мес 10,1 мес.

Кожная диссеминация 20,1 мес. 12,7 мес.

Отдаленные л/у 20,8 мес. 11,7 мес.

Головной мозг 13,3 мес. 7,3 мес.

Яичники 23,5 мес. 11,5 мес

ем отдаленных метастазов прове-
дено комплексное лечение исхо-
дя из характеристик метастатиче-
ской опухоли. 

Выявлено, что гормонально-
позитивный статус первичной 
опухоли в экспериментальной  
группе наблюдался в 54% случаев, 
46%- гормонально-негативный; 
гипреэкспрессия гена HER2/neu 
выявлена в 34% случаев. При из-
учении показателей метастати-
ческой опухоли выявлены из-
менения в сторону уменьшения 
гормонально-позитивных резуль-
татов - 48%, гиперэкспрессия гена 
HER-2/neu наблюдалась до 42%.

На основе сравнительного ана-
лиза иммунофенотипов первич-
ных опухолей и отдаленных ме-
тастазов выявлены значительные 
различия. Данные представлены в 
таблице 1. 

Изменение статуса рецепторов 
эстрогена было отмечено у 27% 
пациентов, рецепторов прогесте-
рона - у 22%, HER2 - у 38%. 

Также из таблицы 1 следует, 
что наибольший процент расхо-
ждения результатов по показате-
лям рецепторов прогестерона на-
блюдается  в группе с наличием 
отдаленных метастазов в легкие, 
рецепторов эстрогена при мета-
стазах в отдаленные лимфатиче-
ские узлы и яичники. Изменение 
экспрессии гена HER-2/neu в наи-
большем проценте наблюдений 
отмечалось при прогрессирова-
нии в головной мозг - в 67%. 

Результаты лекарственного ле-
чения в экспериментальной груп-

Продолжение на стр. 10
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пе:
1.	 В 16% случаев отсутство-

вала экспрессия гормональных 
рецепторов у первичной опухо-
ли, а в метастазах была выявлена. 
Этим пациентам  проведена I  ли-
ния ПХТ с последующей гормо-
нальной терапией.

2.	 В 20% отдаленные ме-
тастазы характеризовались от-
сутствием экспрессии рецепто-
ров стероидных гормонов, при 
гормонально-позитивном фено-
типе первичной опухоли. Дан-
ным больным проведена  поли-
химиотерапия без дальнейшей 
гормональной терапии.

3.	 В 26% случаев метастати-
ческая опухоль характеризовалась 
экспрессией онкогена HER-2/neu. 
Проведена таргетная терапия тра-
стузумабом.

4.	 В 12% наблюдений – при 
отсутствии амплификации гена 
HER-2/neu у отдаленных метаста-
зов таргетная терапия трастузу-
мабом не проводилась.

Нами проведен сравнитель-
ный анализ медианы бессобытий-
ной выживаемости двух групп: 
экспериментальной и контроль-
ной. Результаты представлены в 
таблице 2.

На рис.1 представлено сравнение ме-
дианы бессобытийной выживаемости в 
экспериментальной и контрольной груп-
пах. Из полученных результатов следует, 
что в данный показатель в эксперимен-
тальной группе составил 17,5 месяцев 
(ДИ 95% 16,0-19,0 мес), в контрольной 
группе лечения 9,5 мес (ДИ 95% 8,0-11,0 
мес).

На рис.2. представлено статистиче-

17,1 16,5

20,1 20,8

13,3

23,5

11,7

7,3

10,2 10,1
12,7 11,5

0

5

10

15

20

25

П
еч

ен
ь

Л
ег

ки
е

Ко
ж

на
я

ди
сс

ем
ин

ац
ия

О
тд

ал
ен

ны
е

л/
у Ц

Н
С

Я
ич

ни
ки

Мес.

Экспериментальная группа Контрольная группа

Рис.2. Медиана бессобытийной выживаемости. Рис.1. Медиана бессобытийной выживаемости больных.

Рис.3. Медиана общей выживаемости
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ски достоверное увеличение медианы 
бессобытийной выживаемости в экс-
периментальной группе (р<0,001).

Из рис.3  следует, что в эксперимен-
тальной группе пациенты живут доль-
ше, по сравнению с контрольной. Ме-
диана общей выживаемости в кон-
трольной группе -17,0 мес (95% ДИ 
13,8-20,2 мес), в экспериментальной 
группе -25,0 мес (95% ДИ 21,2-28,8 мес).

Выводы

В исследовании выявлено рас-
хождение показателей первичной и 
метастатической опухолей в экспе-
риментальной группе в 27% по экс-
прессии рецепторов эстрогена; в 
22% рецепторов прогестерона, в 38% 
случаев по экспрессии гена HER-2/
neu. Индивидуальный подход к ле-
чению больных привел к коррекции 
гормональной терапии в контроль-
ной группе в 36% случаев. В 38% слу-

чаев изменена таргетная терапия. 
При сравнительном анализе двух 
групп больных выявлено статисти-
чески достоверное увеличение ме-
дианы общей и бессобытийной вы-
живаемости в экспериментальной 
группе.
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ЭКСЕМЕСТАН ИЛИ АНАСТРОЗОЛ  
У ЖЕНЩИН В ПОСТМЕНОПАУЗЕ  
С РАННИМ РАКОМ МОЛОЧНОЙ ЖЕЛЕЗЫ?
У женщин в постменопаузе с гормонозависимым раком молочной железы (РМЖ) 
стандартной адъювантной терапией в течение 5 лет являются нестероидные ин-
гибиторы ароматазы -  анастрозол или летрозол. Стероидный ингибитор - эксеме-
стан  - может также быть эффективным и безопасным, учитывая отсутствие пере-
крестной резистентности с нестероидными ингибиторами, иметь меньший про-
филь побочных эффектов, например, снижение плотности кости. 

Основной задачей рандомизированного исследования 3 фазы NCIC CTG MA.27 
было улучшение 5-летней бессобытийной выживаемости (EFS; event free survival) 
на 2,4% для эксеместана по сравнению с анастрозолом. Также в исследовании оце-
нивались безопасность, общая выживаемость, отдаленная безрецидивная выжи-
ваемость, а также вероятность развития второй опухоли в молочной железе.

7.576 женщин (медиана возраста 64,1 года) были включены. При медиане на-
блюдения 4,1 года, 4-летняя EFS составила 91% для эксеместана и 91,2% для ана-
строзола (стратифицированный HR, 1.02; 95% ДИ, 0,87-1,18; P=0,85). В многофак-
торном анализе не было установлено влияние факторов, связанных с лечением, 
на результаты EFS. Бессобытийная выживаемость была хуже у женщин 70 лет и 
старше, с опухолями T2-4, левосторонним РМЖ или предшествующими перело-
мами. 

Общая выживаемость не отличалась между группами: 208 смертей (5,5%) в 
группе эксеместана и 224 смерти (5,9%) в группе анастрозола (HR, 0,93; 95% ДИ, 
0,77-1,13; P=0,46). Также не было отличий в отдаленной безрецидивной выживае-
мости (n=157 (4.1%) и n=164 (4,3%), HR, 0,95; 95% ДИ, 0,76-1,18; P= 0,64) и опухоль-
специфической выживаемости (n=89 (2.4%) и n=98 (2.6%), HR, 0,93; 95% ДИ, 0,70-
1,24; P=0,62) - для эксеместана и анастрозола соответственно.

Остеопороз/остеопения, гипертриглицеридемия, гиперхолестеринемия, ваги-
нальные кровотечения реже встречались в группе эксеместана, при этом в груп-
пе анастрозола реже встречались эпизоды фибрилляции желудочков и наруше-
ния функции печени. 

Таким образом, в исследовании не было показано, что эксеместан лучше ана-
строзола. Однако, учитывая сравнимую эффективность, он может рассматривать-
ся как альтернатива нестероидным ингибиторам ароматазы у некоторых пациен-
тов. 

Источник: Paul E. Goss et al. JCO April 10, 2013 vol. 31 no. 11 1398-1404

Специальный симпозиум RUSSCO
в рамках конгресса ASCO

Чикаго, 1 мая 2013, 17:00-19:00
гостиница Renaissance Blackstone, 
636 S.Michigan Ave.
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Рисунок 1. Сигнальные пути ALK 
в норме (по Palmer RH, Verners-
son E. Et al. B. Biochem J. 2009) 

Рисунок 3. Различные виды химерных транскриптов с участием 
гена ALK. (по Sasaki T etal, Eur J Oncol 2010). 

Рисунок 2. Образование 
химерного онкогена EML4/ALK 
(по Thunissen E et al. Virchows 
Arch 2012) 

Рис 4. Клинический эффект применения кризотиниба у больных с 
перестройкой гена ALK по данным I фазы исследований ( по Bang 
Y et al, ASCO 2010) 
  

ПЕРЕСТРОЙКИ ГЕНА ALK ПРИ 
НЕМЕЛКОКЛЕТОЧНОМ РАКЕ ЛЕГКИХ  

И.А. Демидова 
Московская городская 
онкологическая больница 
№62, лаборатория молеку-
лярной биологии, Москва

Роль транслокаций – перемеще-
ний генетического материала меж-
ду генами, ведущих к формирова-
нию химерных структур – в онко-
генезе известна достаточно дав-
но. Из 384 генов, являющихся дока-
занными участниками опухолевой 
трансформации, по данным Санге-
ровского Института, как минимум 
282 участвуют в реарранжировках 
при самых разнообразных опухо-
лях. [1]. Надо отметить, что в тече-
ние длительного времени трансло-
кации считались более характерны-
ми для опухолей кроветворной си-
стемы и сарком, чем для новообра-
зований эпителиоидной природы. 
В первую очередь, это было связано 
с ограниченными возможностями 
существовавших цитогенетических 
методик. В последние годы приме-
нение современных генетических 
методов  доказало, что хромосом-
ные перестройки не только являют-
ся нередким событием при солид-
ных опухолях, но и зачастую игра-
ют ведущую роль в их развитии и 
прогрессии. [2;3].

Обнаружение внутрихромо-
сомной перестройки короткого 
плеча 2 хромосомы, ведущее к об-
разованию химерного онкогена 
EML4/ALK при немелкоклеточном 
раке легких (НМРЛ) стало одним 
из важнейших шагов в дальнейшей 
расшифровке генома этого забо-
левания и расширении возможно-
стей персонализации его лечения. 
Исследования Soda  и соавт., опу-
бликованные в 2007 году в журнале 
Nature, показали ведущую роль это-
го генетического нарушения в он-
когенезе для небольшой подгруппы 
аденокарцином  легких  и предполо-
жили возможность блокирования 
химерного протеина с помощью ин-
гибиторов тирозинкиназ. [4].  

Функции ALK в норме и при 
развитии злокачественных опухо-
лей.

ALK является рецепторной ти-
розинкиназой из семейства инсу-
линзависимых рецепторов с весь-
ма специфическими локализацией 
и типом экспрессии. В норме про-
теин ALK активно экспрессирует-
ся в нервной ткани только во вре-

мя эмбриогенеза, регулируя про-
лиферацию нейронов. [5].  Неболь-
шие количества мРНК ALK выяв-
ляются в тканях мозга, кишечника 
и простаты и  во взрослом возрасте, 
однако, экспрессия протеина край-
не низка. Как и у любой тирозинки-
назы, основной функцией этого ре-
цептора является передача сигнала, 
полученного от своего химического 
вещества-стимулятора, или лиганда 
(плейотропина и мидкина), в клет-
ку. [6]. Интересно, что основными 
сигнальными путями, задейство-
ванными в передаче, являются пути 
PI3K/ERK и RAS/MAPK, то есть те 
же, что участвуют в передаче сиг-
нала  EGFR (рис 1). [7;8]. Лиганды 

рующих последовательностей EML4 
(рис 2) и переходит в активное со-
стояние. Как правило, в формиро-
вании транскрипта химерного гена 
участвует 20 (редко – 19) экзон ALK. 
Точка разрыва EML4 гораздо разно-
образнее – описано как минимум 
11 видов химерного транскрипта в 
зависимости от экзона этого гена, 
принимающего участие в его фор-
мировании. [12]. Доказано, что все 
виды EML4/ALK обладают одинако-
во выраженным онкогенным потен-
циалом, однако, чувствительность 
различных видов химерного проте-
ина к блокаторам тирозинкиназ мо-
жет быть различной. Такие данные 
были получены при исследовани-

наз является использование  малых 
молекул-ингибиторов, структура 
которых подбирается таким обра-
зом, чтобы как можно эффектив-
нее заблокировать ту часть протеи-
на, которая участвует в связывании 
энергетической молекулы и прекра-
тить передачу сигнала. [14]. Таким 
образом работают ингибиторы хи-
мерного протеина BCR-ABL при 
хроническом миелолейкозе и му-
тантного EGFR при НМРЛ. При пе-
рестройках гена ALK высокую эф-
фективность показал кризотиниб, 
который разрабатывался как соче-
танный блокатор MET и ALK. Уже 
в экспериментах in vitro было обна-
ружено, что минимальные ингиби-
рующие концентрации препарата, 
вызывающие апоптоз клеток, экс-
прессирующих EML4/ALK, очень 

стичные ремиссии) составило 61% 
(95 % ДИ, 52–70 %), клинический 
эффект (полные, частичные ремис-
сии и стабилизация) был достиг-
нут у 88 %, а предварительная ме-
диана выживаемости без прогрес-
сии достигала 10 месяцев (95 % CI, 
8–15 месяцев). [15]. Полученные 
данные были подтверждены и пред-
варительными данными продол-
жающегося исследования II фазы. 
Из 136 больных, включенных в ис-
следование (планируется включить 
400) объективный ответ был полу-
чен у 51%, а медиана выживаемости 
еще не достигнута. [16]. Эти данные 
представляются еще более впечат-
ляющими, если сравнить их с ре-
зультатами стандартной химиоте-
рапии второй линии у пациентов с 
НМРЛ, в результате которой объек-

ALK также высоко экспрессируют-
ся только во время эмбрионального 
развития, поэтому во взрослом ор-
ганизме этот рецептор практически 
не функционирует .[9].

Активация ALK при его пе-
рестройках возникают в резуль-
тате образования химерных ге-
нов, в которых участвует тирозин-
киназный домен ALK и регулиру-
ющие последовательности других 
генов-партнеров, сохраняющих ак-
тивность во все периоды жизнедея-
тельности организма. В такой ситу-
ации ALK попадает под воздействие 
второго участника транслокации, 
становится независимым от своих 
лигандов и передает сигнал посто-
янно, нарушая нормальную диффе-
ренцировку и апоптоз клетки. [10]. 
Так происходит при всех опухолях, 
в генезе которых принимает уча-
стие перестроенный ген: при ана-
пластической Т-клеточной лимфо-
ме, воспалительной миофибробла-
стической опухоли, некоторых опу-
холях нервной системы, редких слу-
чаях  плоскоклеточного рака пище-
вода и т.д. [11]. При НМРЛ наибо-
лее часто выявляется химерный ген 
EML4/ALK. Его образование проис-
ходит в результате делеции, возни-
кающей в коротком плече 2 хромо-
сомы и поворота 5’ части ближай-
шего соседа ALK, гена EML4, во-
круг своей оси.[4] Таким образом, 
ALK попадает под влияние регули-

ях in vitro, подтверждения этому in 
vivo пока нет [13]. Известны также 
другие гены-партнеры ALK: KIF5B, 
TGF, KLC1. Частота таких трансло-
каций невелика и составляет не бо-
лее 10% (рис 3).

Одним из путей блокирова-
ния активированных тирозики-

Продолжение на стр. 12

низки, что позволило быстро пе-
рейти от доклинических испыта-
ний к клиническим и подтвердить 
его выраженное противоопухоле-
вое действие (рис 4). [4]. Исследо-
вание I фазы в группе из 119 боль-
ных показало, что количество объ-
ективных ответов (полные и ча-

тивный ответ на лечение достигает-
ся у 10% больных, а выживаемость 
без прогрессии не превышает 3 ме-
сяцев. [17.;18]. Полученные резуль-
таты позволили провести процеду-
ру быстрой регистрации препара-
та для клинического использования 
в Федеральном управлении по кон-
тролю за продуктами и лекарства-
ми (FDA) не дожидаясь результатов 
III фазы исследований. [19].   

Демогрфические и клинико-
лабораторные характеристики па-
циентов с перестройкой гена ALK 

Таким образом, выявление па-
циентов с НМРЛ, ассоциирован-
ным с транслокациями гена ALK, 
приобретает особую важность. Од-
нозначных критериев, которые по-
зволили бы совершенно точно 
определить группу больных, для ко-
торых характерно присутствие этой 
генетической аберрации пока не су-
ществует. Количество выявленных 
случаев относительно невелико, не-
достаток клинической информации 
и разночтения в критериях диагно-
стики не всегда позволяют провести 
адекватный статистический анализ. 
Однако уже известен ряд призна-
ков, ассоциирующихся, по данным 
ранее проведенных исследований, 
с высокой частотой встречаемости 
перестроек гена ALK. В первую оче-
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редь, имеет значение гистологиче-
ская форма опухоли. Практически 
все случаи реарранжировки гена 
ALK обнаружены у больных с аде-
нокарциномой, хотя встречаются 
единичные сообщения о выявлении 

рением. Около 56% реарранжиро-
вок встречается у некурящих паци-
ентов с НМРЛ. [23]. Согласно опу-
бликованным данным, частота вы-
явления перестроек ALK у неку-
рящих больных НМРЛ составляет 
от 13,7 до 20%.... [24; 25]. Другими 
факторами, влияющими на частоту 
встречаемости этого генетическо-
го нарушения, являются молодой 
возраст больных и отсутствие кон-

Методы, используемые для об-
наружения реарранжировок ALK 

Общепризнанным методом вы-
явления перестроек гена ALK явля-
ется флюоресцентная гибридизация 
in situ (FISH). Наиболее широко ис-
пользуется рекомендованная FDA 
методика с использованием пробы 
LSI ALK Break Apart Rearrangement 
Probe (Abbott Molecular, США) [19]. 
Проба представляет собой два флю-

химерных протеинов при НМРЛ 
в ряде случаев достаточно слаба, а 
сам белок нестоек. [27;13]. Тем не 
менее, в последнее время достигну-
ты существенные успехи в усовер-
шенствовании методики – разрабо-
тан новый клон антител (D5F3, Cell 
Signalling), появились новые систе-
мы детекции с возможностми зна-
чительного усиления сигнала.  [28; 
29]. Применение новых реаген-

Рисунок 5. Аденокарцинома легких с перстневидными клетками 
(собственное наблюдение лаборатории молекулярной диагностики 
МГОБ 62) 

Рисунок 7. Экспрессия химерного протеина ALK по результатам 
ИГХ (собственное наблюдение лаборатории молекулярной 
диагностики МГОБ 62). 

Рисунок 6. Перестройка гена ALK, исследование методом FISH 
(собственное наблюдение лаборатории молекулярной диагностики 
МГОБ 62) 
  

Рисунок 8. Выявление 
химерного транскрипта 
EML4/ALK методом ОТ-ПЦР 
(фрагментный анализ) и 
прямым секвенированием 
(собственное наблюдение 
лаборатории молекулярной 
диагностики МГОБ 62).

перестроек в опухолях с гистологи-
ческими признаками плоскоклеточ-
ного рака. [20]. Более чем в 50% рар-
ранжированных случаев обнару-
живается преимущественно солид-
ная или ацинарная структура опу-
холи, гораздо реже – чешуйчатая и 
крайне редко - муцинозная форма 
аденокарциномы. В 70-75% случаев  
выявляется присутствие перстне-
видных клеток (рис 5). [21]. В целом, 
частота встречаемости перестроек 
ALK при всех формах аденокарци-
ном составляет от  3 до 14% в зави-
симости от особенностей выборки. 
[22] Такие существенные различия 
связаны, в первую очередь, со сле-
дующим важным фактором, вли-
яющим на частоту встречаемости 
транслокаций ALK при НМРЛ – ку-

Начало на стр. 11 «Перестройки гена 
ALK при немелкоклеточном раке лег-
ких  ...»)

курентных генетических наруше-
ний, таких как мутации генов EGFR 
и KRAS. Селекция выборки по всем 
упомянутым критериям позволя-
ет увеличить возможность выявле-
ния транслокаций ALK до 45%, од-
нако, ценой такой селекции будет 
потеря почти 50% позитивных слу-
чаев, которые попадут в  исключен-
ные из исследования группы.[26]. В 
связи с этим общепринятым подхо-
дом к выбору пациентов, направ-
ляемых на определение перестроек 
гена ALK, является отбор больных с 
гистологически доказанной адено-
карциномой. Правомерность тако-
го подхода подтверждается не толь-
ко  результатами клинических ис-
следований, но и фармакоэкономи-
ческими расчетами. [24].  

оресцентных зонда, конъюгирован-
ных с красителями разного цве-
та (оранжевым и зеленым) и ком-
плементарных расположенным ря-
дом последовательностям гена ALK. 
В норме обе пробы гибридизуют-
ся рядом и при просмотре в флюо-
ресцентный микроскоп формиру-
ют сигнал желтого цвета или видны 
как расположенные вплотную два 
сигнала красного и зеленого цвета. 
При перестройке гена и перемеще-
нии одной из его последовательно-
сти, сигналы расходятся и видны 
как лежащие раздельно (рис 6). Та-
кая методика позволяет распознать 
все виды перестроек гена ALK  вне 
зависимости от второго партне-
ра транслокации, что и является ее 
основным преимуществом. Недо-
статками метода являются его су-
щественная дороговизна и доста-
точно высокие требования к каче-
ству образца и количеству опухо-
левых клеток в нем, поскольку для 
получения достоверного результа-
та необходимо просмотреть не ме-
нее 100 ядер. Тем не менее, в США 
назначение кризотиниба невозмож-
но без подтверждения транслока-
ции методом FISH с использовани-
ем пробы Abbott. 

Другим, также теоретически 
универсальным методом являет-
ся иммуногистохимическое иссле-
дование (ИГХ), позволяющее выя-
вить высокую экспрессию химер-
ного протеина в цитоплазме опухо-
левых клеток (рис 7). Метод знаком 
подавляющему большинству пато-
логов, может быть быстро внедрен 
в практику и достаточно недорог. 
Однако коммерчески доступные ан-
титела, разработанные для диагно-
стики анапластической лимфомы, 
распознают не все конформацион-
ные формы протеина, возникающе-
го в результате перестроек гена ALK 
при НМРЛ. Кроме того, экспрессия 

тов позволяет добиться практиче-
ски 100% чувствительности в выяв-
лении случаев с перестройкой гена 
ALK. 

Третьим методом, использу-
емым в диагностике реарранжи-
ровок ALK, является обратно-
транскриптазная полимеразная 
цепная реакция (ОТ-ПЦР). Метод 
обладает высочайшей чувствитель-
ностью, позволяет работать с об-
разцами, содержащими крайне низ-
кое количество опухолевых клеток, 
способен сразу идентифицировать 
тип перестройки (рис 8). Тем не ме-
нее, ОТ-ПЦР обладает несколькими 
весьма существенными недостатка-
ми. Во-первых, метод очень требо-
вателен к качеству РНК, выделен-
ной из образца, в особенности – из 
фиксированного в формалине и за-
литого в парафин. Во-вторых, с по-
мощью ОТ-ПЦР возможно выявить 
только те типы перестройки гена 
ALK, к которым подобраны спец-
ифические праймеры, что требует 
мультиплицирования исследования 
и существенных временных затрат.

Существует два принципиально 
различающихся алгоритма обследо-
вания, направленные на выявление 
пациентов с перестройками гена 
ALK. Первый предполагает после 
установления диагноза аденокарци-
номы легких определение мутаций 
генов EGFR и KRAS в образцах опу-
холи. Образцы без мутаций в ука-
занных генах направляются на те-
стирование транслокаций ALK ме-
тодом FISH. [30]. Такой подход по-
зволяет уменьшить группу обследу-
емых больных с помощью исключе-
ния пациентов с альтернативными 
мутациями, повысить шанс выяв-
ления перестроек ALK и уменьшить 
общую стоимость тестирования. 
Однако этот алгоритм связан с су-
щественным неудобством в тех слу-
чаях, когда исследования с исполь-

зованием ПЦР и FISH проводятся 
в разных лабораториях. В ряде слу-
чаев проблемы возникают и при ис-
следовании микробиоптатов, ког-
да образец, приходящий для прове-
дения FISH содержит крайне мало 
опухолевых клеток и непригоден 
для проведения анализа. 

Другой алгоритм предполага-
ет одновременное тестирование об-
разцов аденокарциномы на мута-
ции генов EGFR и перестройки гена 
ALK. С целью удешевления обсле-
дования первым этапом проводит-
ся ИГХ-исследование для выявле-
ния экспрессии химерного протеи-
на и ПЦР для выявления мутаций 
EGFR. Далее все ИГХ-позитивные 
образцы направляются для прове-
дения анализа методом FISH. [27]. 
Подобный подход позволяет суще-
ственно снизить расходы и упро-
стить логистику, и, в случае исполь-
зования усовершенствованных ме-
тодик ИГХ, представляется наибо-
лее удобным для ежедневной прак-
тики.

Использование метода ОТ-ПЦР 
для проведения широкого скринин-
га не совсем целесообразно в связи 
с ограничениями метода, о которых 
упоминалось выше. Тем не менее, 
метод имеет свои точки приложе-
ния в диагностике перестроек ALK. 
Во-первых, это исследование биоло-
гических жидкостей (плеврального 
выпота, бронхоальвеолярного лава-
жа), содержащего крайне мало опу-
холевых клеток и непригодного для 
исследования методом FISH. [31]. 
И, во-вторых, это идентификация 
вариантов химерного транскрип-
та, что, возможно, будет востребо-
вано в будущем, если будет доказа-
на дифференциальная чувствитель-
ность разных типов реарранжиро-
вок к терапии таргетными препара-
тами. 

Исследования генетической 
структуры злокачественных опухо-
лей с целью поиска аберраций, по-
тенциально чувствительных к тера-
пии таргетными препаратами, про-
должают интенсивно развиваться. 
Конечной целью этих исследова-
ний в будущем является определе-
ние индивидуального генетическо-
го портрета каждой опухоли и под-
бор индивидуального сочетания ле-
чебных воздействий для каждого 
пациента. Выявление группы боль-
ных НМРЛ с перестройками гена 
ALK позволяет уже сейчас прибли-
зиться к персонализации лечения, 
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Таблица 1. Комбинация FOLFIRINOX [4].

существенно увеличив эффектив-
ность терапии для этой, ранее прак-
тически некурабельной категории 
пациентов. 
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Рак поджелудочной железы 
остается неприступной крепостью 
для современной онкологии. Бес-
симптомное течение на ранних ста-
диях приводит к поздней диагно-
стике у подавляющего большин-
ства больных. При этом даже про-
ведение лечения на ранних стадиях 
приводит к излечению лишь каждо-
го пятого пациента, у остальных в 
последующем развивается прогрес-
сирование заболевания. На этапе 
же местнораспространенного и ме-
тастатического процесса возмож-
ности хирургического, лучевого и 
лекарственного методов лечения 
ограничены. Даже в США показа-
тель 5-летней выживаемости боль-
ных раком поджелудочной железы 
составляет всего 6%, а при метаста-
тическом процессе медиана продол-
жительности жизни составляет 4-6 
месяцев.

Гемцитабин стал препаратом 
выбора при проведении лекар-
ственной терапии у больных ра-
ком поджелудочной железы в 90-х 
годах. Основанием этому послужи-
ли результаты рандомизированно-

го исследования, в котором срав-
нивали 5-фторурацил и гемцита-
бин. Последний увеличил медиа-
ну продолжительности жизни с 4,4 
до 5,6 месяцев (р=0,025) и частоту 
улучшения общего состояния с 5% 
до 24% (р=0,0022) [1]. В последую-
щем многочисленные исследования 
с использованием гемцитабина де-
монстрировали примерно одинако-
вые результаты: медиана продолжи-
тельности жизни около 6 месяцев и 
1-годичная выживаемость 20%. Все 
попытки улучшить результаты ле-
чения за счет комбинирования гем-
цитабина с другими (фторпирими-
дины, цисплатин, иринотекан, окса-
липлатин, пеметрексед и т.д.) про-
тивоопухолевыми препаратами по-
терпели неудачу. Комбинация гем-
цитабина и капецитабина увеличи-
ла частоту объективного эффекта 
и время до прогрессирования, что, 
однако, не сказалось на продолжи-
тельности жизни больных [2]. Из 
огромного числа таргетных препа-
ратов, которые добавляли к гемци-
табину в надежде улучшить резуль-
таты лечения, лишь элротиниб ока-

зался способен достоверно увели-
чить медиану продолжительности 
жизни больных [3]. Однако при-
бавка в медиане выживаемости от 
добавления эрлотиниба составила 
всего 11 дней.

Некий оптимизм появился по-
сле публикации французскими кол-
легами результатов рандомизиро-
ванного исследования, в котором 
сравнивали стандартный режим ис-
пользования гемцитабина (1000 мг/
м2 в/в еженедельно 7 недель, после 
2-недельного перерыва 1, 8, 15 дни 
каждые 4 недели) и комбинацию 
FOLFIRINOX у больных метастати-
ческим раком поджелудочной желе-
зы [4].

Препарат Дозы и режим введения

Оксалиплатин 85 мг/м2 в/в в течение 2 часов

Иринотекан 180 мг/м2 в/в в течение 2 часов

Лейковорин 400 мг/м2 в/в в течение 2 часов 
одновременно с иринотеканом

5-фторурацил 400 мг/м2 в/в струйно немедленно  
по окончанию инфузии лейковорина; 
затем 2400 мг/м2 в/в инфузия  
в течение 46 часов

Курс лечения повторяется каж-
дые 2 недели в течение 6 месяцев.

В исследование были вклю-
чены 342 пациента, которым уда-
лось провести в среднем 10 кур-
сов FOLFIRINOX и 6 курсов ле-
чения гемцитабином. Назначение 
FOLFIRINOX достоверно увеличи-
ло частоту объективных эффектов 
с 9,4% до 31,6% (р<0,0001), медиа-
ну времени до прогрессирования 
с 3,3 до 5,4 мес. (р<0,0001), общей 
продолжительности жизни с 6,8 до 
11,1 мес. (р<0,0001), 1-годичная вы-
живаемость увеличилась с 20,6% до 
48,4%. Медиана продолжительно-
сти жизни после прогрессирования 

и инициации второй линии соста-
вила 4 месяца в обеих группах. 

Авторы сделали вывод, что ком-
бинация FOLFIRINOX является 
единственной способной достовер-
но и значительно улучшить резуль-
таты лечения больных раком под-
желудочной железы по сравнению с 
гемцитабином. Однако столь заме-
чательные клинические результаты 
FOLFIRINOX сопровождались се-
рьезной токсичностью, которая до-
стоверно ухудшила качество жиз-
ни больных по сравнению с терапи-
ей гемцитабином. Частота нейтро-
пении 3-4 степени возросла с 21% 
до 45,7%, фебрильной нейтропе-

редукции доз, увеличения интерва-
лов лечения и профилактического 
назначения Г-КСФ [5]. Было пред-
ложено несколько модификаций 
данной комбинации за счет сниже-
ния дозы иринотекана до 150 мг/
м2 и отказа от струйного введения 
5-фторурацила. Подобные моди-
фицированные режимы уменьши-
ли проявления токсичности, одна-
ко непонятно, как это сказалось на 
эффективности терапии. Но даже 
модифицированный FOLFIRINOX 
требует тщательного отбора боль-
ных. Как правило, это пациенты в 
общем удовлетворительном состо-
янии (ECOG 0-1), без выраженной 
потери веса, с нормальными био-
химическими показателями, отсут-
ствием билиарного стента. Больные 
раком поджелудочной железы с та-
кими характеристиками составля-
ют меньшинство, для остальных мы 
все равно вынуждены использовать 
малоэффективный гемцитабин.

Поэтому представляются важ-
ными результаты рандомизиро-
ванного исследования MPACT, до-
ложенные на конференции ASCO 
(февраль 2013 года, Сан-Франциско, 
США), в котором проводилось 
сравнение эффективности и ток-
сичности гемцитабина и комбина-
ции гемцитабина и наб-паклитаксел 
(Абитаксел компании Cellgene) [6]. 
Наб-паклитаксел представляет со-
бой паклитаксел связанный с альбу-
мином, что обеспечивает большую 
(по сравнению с обычным пакли-
такселом) площадь под фармако-
кинетической кривой, то есть более 
длительную экспозицию препара-
та в крови, а также лучшую способ-
ность проникать через базальные и 
клеточные мембраны и связывать-
ся с альбумин-транспортными бел-
ками (например SPARC), которых 

нии с 1,2% до 5,4%, тромбоцитопе-
нии с 3,6% до 9,1%, диареи с 1,2% до 
11,4%, периферической нейропатии 
с 0% до 9%.

Столь серьезный выигрыш в ре-
зультативности стимулировал мно-
гих онкологов заменить гемцитабин 
на комбинацию FOLFIRINOX при 
лечении больных раком поджелу-
дочной железы. Однако оказалось, 
что комбинацию FOLFIRINOX в 
тех дозах, которые были использо-
ваны в рандомизированном иссле-
довании, большинство больных не 
переносят в связи с серьезной ток-
сичностью (главным образом гема-
тологической и диарей), что требует 

Продолжение на стр. 14
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особенно много на мембранах кле-
ток стромы рака поджелудочной 
железы. Благодаря этим свойствам 
использование наб-паклитаксела на 
33% увеличивает (по сравнению с 
использованием паклитаксела рас-
творенного в кремафоре) концен-
трацию действующего вещества в 
опухолях поджелудочной железы. 
На предклиническом этапе отме-
чен синергизм гемцитабина и наб-
паклитаксела. Проведенная II фаза 
клинических исследований под-
твердила высокую терапевтическую 
активность комбинации у больных 
раком поджелудочной железы.

В исследование MPACT было 
включено 842 больных метастати-
ческим раком поджелудочной желе-
зы, которым проводили первую ли-
нию химиотерапии гемцитабином в 
дозе 1000 мг/м2 в/в еженедельно в 
течение 7 недель, затем через 2 не-
дели 1, 8 и 15 дни каждые 4 недели 
в комбинации с плацебо или наб-
паклитакселом в дозе 125 мг/м2 в/в 
1, 8 и 15 дни каждые 4 недели. Для 
включения в исследование больные 
должны были быть в общем удо-
влетворительном состоянии (ста-
тус Карновского 70 и более), с из-
меряемыми проявлениями болез-
ни и нормальным уровнем билиру-
бина. Основным критерием эффек-
тивности была медиана продолжи-
тельности жизни, также проводили 
оценку частоты объективного эф-
фекта, времени до прогрессирова-
ния и токсичности. Число больных 
было рассчитано исходя из гипоте-
зы, что комбинация уменьшит от-
носительный риск смерти на 23% 
(HR=0.769).

Средний возраст больных со-
ставил 62 года, в основном мужчи-
ны (58%) в общем удовлетворитель-
ном состоянии (статус Карновского 

90-100 и 70-80 в 60% и 40% соответ-
ственно), у 84% больных имелись 
метастазы в печени и у 39% мета-
стазы в легкие, 3 и более метастати-
ческих очагов имелись у 92% боль-
ных, билиарный стент был уста-
новлен у 17% пациентов. Медиана 
продолжительности жизни в груп-
пе больных, получавших комбина-
цию препаратов составила 8,5 мес., 
а у получавших монотерапию гем-
цитабином – 6,7 мес. (HR=0,72, 
p=0,000015), достоверное увеличе-
ние на 1,8 месяца. Одногодичная 
выживаемость увеличилась с 22% в 
группе гемцитабина до 35% в груп-
пе комбинации. Увеличение про-
должительности жизни наблюдали 
независимо от различных прогно-
стических факторов. Медиана вре-
мени до прогрессирования соста-
вила 5,5 мес. и 3,7 мес. при назначе-
нии комбинации и гемцитабина со-
ответственно (HR=0,69, p<000024). 
Назначение комбинации увеличи-
ло частоту объективного эффекта с 
7% до 23%.

Медиана продолжительности 
лечения составила 3,9 мес. в груп-
пе комбинации и 2,8 мес. в группе 
гемцитабина. Токсичность прово-
димой терапии заставила произве-
сти редукцию доз препаратов у 47% 
и 33% больных, получавших комби-
нацию и гемцитабин соответствен-
но. Назначение комбинации увели-
чило частоту нейтропении 3-4 сте-
пени с 27% до 38% без серьезного 
увеличения частоты фебрильной 
нейтропении (1% и 3%). Среди дру-
гих осложнений 3-4 степени в груп-
пе, получившей комбинацию, чаще 
наблюдали слабость (7% и 17%), пе-
риферическую нейропатию (<1% и 
17%), диарею (2% и 7%). Смерть от 
токсичности на фоне лечения заре-
гистрирована у 4 больных в каждой 
группе.

Таким образом, несмотря на 
увеличение токсичности и ухуд-
шение переносимости, назначение 

комбинации наб-паклитаксела и 
гемцитабина привело к достоверно-
му улучшению результатов лечения. 
Результаты проведенных исследова-
ний свидетельствуют о большей эф-
фективности комбинаций проти-
воопухолевых препаратов по срав-
нению с монотерапией гемцитаби-
ном. Но это не значит, что в бли-
жайшее время лечение гемцитаби-
ном потеряет свою актуальность. И 
в том и другом исследовании крите-
рии включения отсеивали большую 
группу больных раком поджелу-
дочной железы с неблагоприятным 
прогнозом.

Как часто мы видим больных 
раком поджелудочной железы без 
выраженных симптомов заболева-
ния, в общем удовлетворительном 
состоянии (статус ECOG 0-1) или 
с нормальным уровнем билиру-
бина? Большинство наших боль-
ных имеют выраженный болевой 
синдром, потерю веса, слабость, 
затрудняющую самообслужива-
ние, билирубинемию и повыше-
ние активности печеночных фер-
ментов. Таким больным проведе-
ние комбинированной химиоте-
рапии чревато развитием серьез-
ных побочных эффектов, и для 
них сегодня монотерапия гемци-
табином является наилучшим вы-
бором. Для больных без симпто-
мов заболевания или с их мини-
мальными проявлениями следует 
думать о назначении комбиниро-
ванной химиотерапии. Какую из 
них следует предпочесть? Для Рос-
сии этот вопрос не является акту-
альным, так как наб-паклитаксел 
не зарегистрирован в нашей стра-
не. Поэтому модифицированный 
FOLFIRINOX (без струйного вве-
дения 5-фторурацила) является 
достойным кандидатом для про-
ведения лечения. Представляется 
интересным оценить эффектив-
ность модифицированного режи-
ма не только у больных метастати-

ческим процессом, но и при мест-
ном распространении.

Что касается стран, в кото-
рых наб-паклитаксел зарегистри-
рован, вопрос о том, какой ком-
бинированный режим предпо-
честь, является открытым. Следу-
ет ожидать, что ответ на этот во-
прос может быть дан путем прове-
дения исследования по сравнению 
FOLXIRINOX и комбинации гем-
цитабина и наб-паклитаксела. Од-
нако более перспективным пред-
ставляется направление на по-
иск биомаркеров чувствительно-
сти или нечувствительности опу-
холевых клеток к названным пре-
паратам. Одним из потенциаль-
ных биомаркеров чувствительно-
сти к наб-паклитакселу являет-
ся белок SPARC, участвующий в 
транспорте препарата в цитоплаз-
му [Desai N, 2009]. Белок hENT1, 
участвующий в транспорте гем-
цитабина в опухолевую клетку, а 
также RRM1, участвующий в син-
тезе дезоксирибонуклеотидов, яв-
ляются потенциальными биомар-
керами соответственно чувстви-
тельности и резистентности кле-
ток рака поджелудочной железы к 
гемцитабину. Высокая экспрессия 
hENT1 и RRM1 выявлена в 85% и 
40% случаев аденокарцином под-
желудочной железы соответствен-
но [Fisher S., 2012]. Исследования 
по оценке этих белков в качестве 
предикторов эффективности гем-
цитабина продолжаются.

Таким образом, в ближай-
шем будущем мы можем ожидать 
персонализации лечения местно-
распространенного и метастати-
ческого рака поджелудочной же-
лезы, учитывающей как клиниче-
ские, так и молекулярные факто-
ры, предсказывающие эффектив-
ность и переносимость каждого 
режима химиотерапии.
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ПЕРОРАЛЬНЫЙ ПРИЕМ S-1 В КАЧЕСТВЕ АДЪЮВАНТНОЙ ХИМИОТЕРАПИИ 
ПОВЫШАЕТ ВЫЖИВАЕМОСТЬ ПАЦИЕНТОВ С РЕЗЕКТАБЕЛЬНЫМ РАКОМ 
ПОДЖЕЛУДОЧНОЙ ЖЕЛЕЗЫ

Адъювантная пероральная хи-
миотерапия препаратом, извест-
ным как S-1 (Taiho Pharmaceutical), 
значимо повышает выживаемость 
пациентов с резектабельным ра-
ком поджелудочной железы по 
сравнению со стандартной тера-
пией гемцитабином.

На Симпозиуме по изучению 
злокачественных новообразова-
ний желудочно-кишечного трак-
та, прошедшем с 24 по 26 янва-
ря 2013 года в г. Сан-Франциско, 
США, были представлены резуль-
таты рандомизированного иссле-
дования 3-й фазы, оценивающе-
го эффективность адъювантных 
режимов химиотерапии – гемци-
табин против препарата S-1 у па-
циентов с резектабельным раком 
поджелудочной железы (РПЖ). 
Ранее было показано, что эффек-
тивность перорального приема 
S-1 больными с нерезектабельным 
РПЖ не уступает гемцитабину.

В исследование, проведенное 
в 33 клиниках Японии с 2007 по 

2010 гг, было включено 385 боль-
ных с I-III стадиями РПЖ, которые 
были разделены в соотношении 1:1 
на 2 группы:
1. Контрольную, получавших гем-

цитабин в дозе 1000 мг/м2 в/в на 
1, 8 и 15 день каждые 4 недели, в 
течение 6 циклов;

2. Исследуемую, получавших препа-
рат S-1 в дозе 40-60 мг перорально 
(в зависимости от площади тела) 
дважды в сутки с 1 по 28 дни каж-
дые 6 недель, в течение 4 циклов.

Основной целью исследования 
была общая выживаемость, вто-
ричной – безрецидивная выживае-
мость.

На настоящий момент до-
ступны промежуточные данные 
о 2-летней общей выживаемости, 
которая составила 53% (95% ДИ, 
46-60) для гемцитабина и 70% (95% 
ДИ, 63-76) для S-1. Двухлетняя 
безрецидивная выживаемость со-
ставила 29% и 49% соответствен-
но. Относительный риск смерти 
для пациентов, получавших пре-

парат S-1, был на 44% ниже (log 
rank test, p<0,0001) по сравнению с 
гемцитабином. Токсичность химио-
терапии для S-1, в сравнении с гем-
цитабином, по некоторым показате-
лям была существенно меньше (см. 
таблицу).

Ведущий автор исследования, 
заместитель директора Центра Рака 
в Сидзуоке (Япония), доктор меди-
цины Кацухико Уесака так коммен-
тирует свои результаты: «Наши дан-
ные по выживаемости оказались на-
много оптимистичней, чем мы ожи-
дали. Основываясь на них, мы наде-
емся, что рекомендации для постхи-
рургического лечения при раке под-
желудочной железы в Японии будут 
изменены с гемцитабина на моноте-
рапию S-1».

Следует отметить, что эффек-
тивность S-1 была подтвержде-
на только для популяции боль-
ных, проживающих в Японии. Из-
вестно, что метаболизм S-1 отли-
чается между азиатской и европей-
ской этническими группами. В по-

Токсичность
3-4 степени

Гемцитабин (%) S-1 (%)

Слабость 4.7 5.4

Анорексия 5.8 8.0

Лейкопения 38.7 8.6

Тромбоцитопения 9.4 4.3

Анемия 17.3 13.4

Повышение AST 5.2 1.1

следней зафиксирована более вы-
раженная токсичность со стороны 
желудочно-кишечного тракта, что 
приводит к снижению дозы S-1 у ев-
ропейских пациентов. Поэтому для 
подтверждения его эффективно-
сти у больных РПЖ в странах Евро-

пы и Северной Америки необходи-
мо проведение отдельных клиниче-
ских исследований.
Источник: 2013 Gastrointestinal 
Cancers Symposium (GICS), January 
24-26, 2013, San Francisco, California: 
Abstract 145. 

Начало на стр. 11 «Рак поджелудочной 
железы: лед тронулся?  ...»)
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КОНФЕРЕНЦИЮ ОБЩЕСТВА ОНКОЛОГОВ-ХИМИОТЕРАПЕВТОВ, ПОСВЯЩЕННУЮ 
ВОПРОСАМ ЛЕЧЕНИЯ МЕЛАНОМЫ, ПОСЕТИЛИ В ЧЕЛЯБИНСКЕ БОЛЕЕ 200 УЧАСТНИКОВ.

В ЕКАТЕРИНБУРГЕ УСПЕШНО 
ПРОШЛА КОНФЕРЕНЦИЯ RUSSCO 
ПО РАКУ ЯИЧНИКОВ

AACR 2013: ГЕТЕРОГЕННОСТЬ ОПУХОЛИ И ТЕОРИЯ 
КЛОНОВ – МЫ БЛИЗКИ К РАЗГАДКЕ КАК ЛЕЧИТЬ РАК?
Вашингтон, 6-10 апреля 2013

Основными темами, обсуждае-
мыми на конгрессе Американской Ас-
социации по Изучению Рака (AACR), 
стали гетерогенность опухоли и тео-
рия клонов.

Суть:

•	 Каждая опухолевая клетка в про-
цессе деления приводит к образо-
ванию клона генетически идентич-
ных клеток.

•	 Из-за мутаций и других изменений 
исходный клон клеток разделяется 
на независимые подклоны.

•	 Опухоль становится неоднородной 
по клеточному составу.

•	 Течение болезни, определенное 
каждым подклоном, может быть 
различным.

Пример:

2 метастаза одной первичной 
опухоли. Один метастаз сохранил 
молекулярно-генетические призна-
ки первичной опухоли и развивает-
ся из ее клеток (подклон «А»), второй 
метастаз – в том же органе – в силу ге-
нетических мутаций образован под-
клоном клеток «Б», соответствую-

щих гистологически первичной опу-
холи, но отличающийся, например, 
мутацией PIK3CA. Дальнейшее раз-
витие болезни: метастаз, образован-
ный подклоном «А», остается без из-
менений в развитии и размерах; ме-
тастаз, образованный подклоном «Б», 
начинает метастазировать самостоя-
тельно. В других органах появляются 
метастазы, отличные по молекулярно-
генетическим признакам от первич-
ной опухоли, соответствующие типу 
«Б», и, как правило, с более агрессив-
ным течением. В определенный мо-
мент появляются подклоны «В», «Г» и 
т.п. – каждый со своим развитием и те-
чением.

В описанном случае речь идет 
о внутриопухолевой гетерогенно-
сти. Внутриопухолевая гетероген-
ность также встречается в букваль-
ном смысле внутри одной опухоли, т.е. 
внутри одного опухолевого очага: раз-
ные участки опухолевого очага обра-
зованы подклонами «А» и «Б».

Второй вариант – это межопухо-
левая гетерогенность. У каждого па-
циента с единым гистологическим ва-
риантом, например, с немелкоклеточ-
ным раком легкого (НМРЛ), суще-
ствует свой клон. У пациента 1 – клон 
«1», у пациента 2 – клон «2». И, конеч-

но, течение болезни разное. Это хоро-
шо изучено на примере НМРЛ, с мута-
цией EGFR или без нее.
•	 Течение болезни определяют не 

только геномные, но и эпигеном-
ные изменения в каждой отдель-
ной клетке (примечание: геномные 
изменения – изменения в последо-
вательности ДНК; эпигеномные из-
менения – метилирование, фосфо-
рилирование, ацетилирование и т.п. 
компонентов хроматина).

•	 Вторичные изменения одного и того 
же гена влияют на течение болезни 
(например, мутация гена рецепто-
ра EGFR).

Как же лечить рак?

В теории – необходимо подавлять 
развитие каждого подклона, персона-
лизировать терапию, влиять на каждую 
«мутацию», обеспечивающую выжива-
ние и деление клетки. Ведь уже извест-
но из практики, что резистентность к те-
рапии может быть вызвана устойчиво-
стью определенного подклона (или даже 
одной клетки-предшественника под-
клона).

Схема лечения пациента в недале-
ком будущем может выглядеть так:

•	 Биопсия метастазов (а может анализ 
ДНК опухолевых клеток в плазме 
методом цифровой ПЦР – новое на-
правление в диагностике) с опреде-
лением молекулярно-генетического 
профиля опухоли > 

•	 Назначение активного для выяв-
ленных изменений универсально-
го препарата (возможно, вне зави-
симости от гистологического типа 
опухоли) >

•	 Последующая оценка молекулярно-
генетического профиля у пациентов 
с прогрессированием болезни >

•	 Назначение нового препарата, пода-
вляющего активность вновь выяв-
ленных изменений

•	
Об Американской Ассоциации по 

Изучению Рака (AACR)
Американская ассоциация, объ-

единяющая специалистов, занимаю-
щихся фундаментальной онкологи-
ей и трансляционными исследовани-
ями во всем мире. Ассоциация была 
создана в 1907 году 11 врачами, кото-
рых заинтересовал вопрос изучения 
рака. Сегодня AACR – это крупнейшее 
ведущее профессиональное сообще-
ство. Например, 20% всех цитируемых 
в онкологии публикаций приходятся 

на журналы AACR, а в комитеты вхо-
дят Нобелевские лауреаты, в том числе 
действующий директор Националь-
ного Института Рака (NCI). Ежегод-
ный Конгресс AACR – «аналог» кон-
гресса ASCO в фундаментальной он-
кологии.

Узнать больше об этом и о другом, 
к примеру:
•	 какие мишени являются наиболее 

перспективными для таргетной те-
рапии сегодня,

•	 о втором «рождении» иммунотера-
пии,

•	 как проводить клинические иссле-
дования при опухолях с разными 
молекулярно-генетическими изме-
нениями,

•	 почему использование таргетных 
препаратов при разных изменени-
ях EGFR, ALK или KRAS приводит 
к ответу,

можно на конференции Общества 
онкологов-химиотерапевтов «ЛУЧ-
ШЕЕ ПО МАТЕРИАЛАМ СИМПО-
ЗИУМОВ И КОНГРЕССОВ 2013», 
которая состоится в Сочи 28-30 июня 
2013 г. Регистрация открыта на сайте 
RosOncoWeb.
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