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ПРОФЕССИОНАЛЬНОЕ ОБЩЕСТВО 
ОНКОЛОГОВ-ХИМИОТЕРАПЕВТОВ

Воспроизведенное биологи-
ческое лекарственное средство 
(биоаналог) – биологическое 
лекарственное средство, посту-
пившее в обращение после 
истечения срока действия 
исключительных патентных 
прав на оригинальное биологи-
ческое лекарственное средство, 
которое содержит ту же актив-
ную субстанцию или комбина-
цию активных субстанций в той 
же лекарственной форме, что и 
оригинальное биологическое 
лекарственное средство. Каза-
лось бы, биоаналог, как и 
дженерик, является точной 
копией оригинального препа-
рата. Но если дженерик - хими-
ческое вещество - действитель-
но, как правило, соответствует 
оригинальной формуле, то 
воспроизвести биологический 
препарат, имея первичную 
аминокислотную последова-
тельность оригинального 
препарата, проблематично. В 
случае гуманизированных 
антител это связано со сложной 
технологией производства: от 
получения гибридомы и опти-
мизации антитела до развития 
клеточного банка и получения 
готового препарата. Малейшие 
отклонения влияют на измене-

ния свойств антитела. 
Воспроизведение монокло-
нального антитела считается 
более сложным процессом, чем, 
например, цитокинов. Именно 
поэтому в США и Европейском 
союзе существуют положения о 
необходимости полноценных 
сравнительных клинических 
исследований, в которых дока-
зывается отсутствие различий в 
эффективности и токсичности 
между оригиналом и биоанало-
гом

К сожалению, в России нет 
регулирующих законов изуче-
ния биоаналогов, в том числе 
моноклональных антител. 
Западные авторы (McCamish, 
2011; Brockmeyer, 2012) счита-
ют, что в таких странах, как 
Россия, Китай, Бразилия, 
правильно говорить о некой 
«биологической альтернативе», 
так как большинство препара-
тов правильно не изучается, а 
значит, биоаналогами не явля-
ется.

Общество онкологов- химио-
терапевтов неоднократно пред-
лагало ввести к закону поправ-
ки, касающиеся биоаналогов, и 
принимало участие в разработ-
ке положений об изучении 
биоаналогов в России. На 

момент подготовки статьи 
работа над ними продолжается 
в Минздраве. Стоит признать, 
что в настоящее время компа-
нии и регистрирующие органы 
руководствуются старыми 
положениями, в которых поня-
тие «биоаналог» отсутствует 
вовсе, то есть все биоаналоги 
автоматически приравнивают-
ся к дженерикам и, будем 
честны, являются «биологиче-
ской альтернативой»

Складывающаяся ситуация с 
бевацизумабом весьма опасна. 
Ведь отсутствие закона позво-
лит по упрощенной схеме 
зарегистрировать «альтернати-
вы бевацизумаба» без получе-
ния убедительных доказа-
тельств его эффективности и 
безопасности. Также следует 
отметить, что в среднем стои-
мость «альтернативы» всего на 
10-20% меньше биоаналога, 
который прошел настоящие 
клинические исследования. 
Правильно ли, рискуя эффек-
тивностью и безопасностью, 
платить столько же?
Согласно данным агентства 
Citeline (США) от 10.09.2011, 
список компаний, лидирующих 
по количеству моноклональ-
ных антител-биоаналогов, 

воглавляет швейцарская Bio- 
Express, имеющая в линейке 16 
антител, включая бевацизумаб. 
Российский Биокад с 3 антите-
лами, в том числе разрабатыва-
емым биоаналогом бевацизума-
ба, не только входит в десятку, 
но и занимает 5 место. Процесс 
получения разрешения на 
клинические исследования 
бевацизумаба у российского 
фармпроизводителя был не 
прост. Первая попытка обраще-
ния в Минздрав за разрешением 
оказалась неудачной. Компания 
обратилась в суд с просьбой 
обжаловать решение Минздра-
ва. Суд повторно рассмотрел 
предоставленные документы и 
полностью оставил без удовлет-
ворения заявление. Биокад 
повторно обратился в аппеля-
ционный суд, но снова иск был 
отклонен. В связи с этим 
компания пересмотрела реги-
страционные документы и 
снова обратилась в Минздрав. 
В августе 2012 было выдано 
разрешение на проведение 
многоцентрового двойного 
слепого рандомизированного 
исследования фармакокинетики, 
эффективности и безопасности 

Известно, что в скором времени действие патента компании «Ф.Хоффман-Ля Рош» на бевацизумаб 
(Авастин) закончится. Как за рубежом, так и в России различные компании рассматривают возможность 
получения биоаналога бевацизумаба.

НОВЫЕ ВОЗМОЖНОСТИ БИОТЕРАПИИ 
МЕТАСТАТИЧЕСКОЙ МЕЛАНОМЫ 

препарата BCD-021 (беваци- 
зумаб, Биокад) по сравнению с 
препаратом Авастин (беваци- 
зумаб, Ф.Хоффман-Ля Рош) в 
комбинации с паклитакселом и 
карбоплатином в качестве тера-
пии первой линии у больных 
немелкоклеточным раком 
легкого (копия разрешения 
находится в редакции). Соглас-
но разрешению, количество 
пациентов, принимающих 
участие в клиническом иссле-
довании, составляет 110 чело-
век, то есть это по 55 больных в 
каждой группе. Достаточно ли 
такого количества, чтобы 
выявить отсутствие различий в 
эффективности в рандомизиро-
ванном исследовании? Сказать 
трудно, если не обладать сведе-
ниями о методах определения 
объема выборки и о первичной 
конечной точке (частота отве-
тов, выживаемость и т.п.). 
Однако, обычное число паци-
ентов в исследованиях с дизай-
ном «non-inferiority» находится 
в пределах 500-1000 человек. 
Хочется надеяться, что дизайн 
исследования будет соответ-
ствовать принятым в мире 
нормам. 

13 июня 2012 года состоялось 
очередное заседание экспертов, 
занимающихся меланомы в 
нашей стране. В его работе 
приняли участие ведущие специ-
алисты из Москвы, 
Санкт-Петербурга, Казани, Крас-
нодара, Челябинска и Хабаров-
ска.

В ходе заседания обсуждались 
вопросы заболеваемости мела-
номой кожи (МК) в России, 
современные возможности 
лечения метастатической формы 
заболевания, а также практиче-
ские аспекты применения 
ипилимумаба - одного из новых 
перспективных биотерапевтиче-
ских препаратов, обладающего 
способностью восстановления 
иммунного контроля над опухо-
лью.
Открыл заседание Совета 
профессор Лев Вадимович Деми-
дов, руководитель отделения 
биотерапии Российского онко-
логического научного центра им. 

Н.Н. Блохина РАМН. Он сказал, 
что несмотря на неуклонный 
рост числа новых случаев мела-
номы кожи, регистрируемый в 
нашей стране в течение послед-
них двух десятилетий, уровень 
заболеваемости меланомой в 
России остается значительно 
ниже, чем в странах западной, 
центральной и северной Европы, 
и составляет 3,7 (для мужчин) и 
4,1 (для женщин) заболевших на 
100 тысяч населения (по данным 
за 2009 год). Согласно мнению 
профессора Демидова в нашей 
стране происходит недоучет 
ранних стадий, а поздняя 
диагностика МК приводит к 
неудовлетворительным резуль-
татам лечения.
Особенностям эпидемиологии, 
диагностики и лечения мелано-
мы в Хабаровском крае было 
посвящено выступление профес-

Продолжение на стр. 2



Рис. 1 Механизм действия ипилимумаба 

Начало на стр. 1
(«Новые возможности биотерапии 
метастатической меланомы ...»)

сора кафедры онкологии Дальне-
восточного государственного 
медицинского университета 
Андрея Юрьевича Марочко.

Хабаровский край входит в 
состав Дальневосточного Феде-
рального округа (ДФО) и зани-
мает площадь 787,6 тыс. кв. км –

4,6% территории РФ. Климат 
края муссонный. Для него харак-
терны холодная, малоснежная 
зима и влажное, жаркое лето.

Уровень заболеваемости МК в 
Хабаровском крае ежегодно 
растет. Среднегодовые темпы 
прироста в 1997-2010г.г. для 
мужчин составили 5,69%, для 
женщин – 2,95%. В 2009 году 
заболеваемость для мужчин 
составила 3,8, для женщин – 4,5 
на 100 тыс. населения, что 
несколько выше, чем в целом по 
стране. В 2007-2010г.г. в сравне-
нии с 1990-1994г.г. абсолютное 
число больных МК возросло на 
127%. Профессор А.Ю. Марочко 
обратил внимание на увеличение 
доли пациентов (преиму- 
щественно среди женщин), 
возраст которых не превышает 
30 лет.

В 2007-2010г.г. в Хабаровском 
краевом клиническом центре 
онкологии получали лечение 238 
больных с впервые установлен-
ным диагнозом МК (73,0% от 
общего числа заболевших в 
крае). Анализ показал, что в 
течение первых 6 мес. от начала 
клинических проявлений за 
медицинской помощью обрати-
лись лишь 38% больных, а у 
трети пациентов длительность 
анамнеза составила более 1 года. 
Поздняя диагностика заболева-
ния составляет серьезную 
проблему в крае. Ранняя, потен-
циально излечимая стадия 
диагностируется только у 5% 
больных, когда толщина опухоли 
не превышала 1,01мм. У 61,2% 
толщина опухоли составила 
более 4мм. Представленные 
данные показали, что увеличение 
толщины опухоли четко корре-
лирует с ее изъязвлением. Так, 
при толщине первичной опухоли 
менее 1,01мм изъязвления ее 
поверхности не отмечено ни в 
одно случае. В тоже время, более 
80% пациентов с толщиной 
опухоли, превышающей 4 мм, 
имеют гистологические призна-
ки изъязвления, что, как сегодня 
известно, является важным 
фактором неблагоприятного 
прогноза.

Профессор А.Ю. Марочко 
привел показатели 5- и 10-летней 
выживаемости у больных, полу-
чавших лечение в 1990-2003г.г. 
составили: у мужчин 41,0% и 
24,4%, у женщин 53,2% и 37,9% 
соответственно.

Современные возможности 
терапии метастатической мела-
номы представил в своем высту-
плении профессор Л.В. Демидо-
ва. Он отметил, что прогноз при 
метастатической форме мелано-
мы кожи до последнего времени 
оставался крайне неблагоприят-
ным.
Согласно результатам одного из 
последних метаанализов, вклю-

чивших данные о 2100 больных 
метастатической меланомой, 
получавших лечение в рамках 42 
исследований II фазы в 
1975-2005 г.г., медиана общей 
выживаемости составила 6,2 
мес., а медиана выживаемости 
без прогрессирования – лишь 1,7 
мес. Этот же анализ показал, что 
1 год переживают не более 25% 
пациентов, причем 6-месячная 
выживаемость без прогрессиро-
вания зарегистрирована только у 
15% больных.

Несмотря на довольно скром-
ные результаты лечения, химио-
терапия с использованием 
дакарбазина до последнего 
времени оставалась по сути дела 
единственным общепринятым 
стандартом терапии диссемини-
рованной меланомы, с которым 
сравнивались практически все 
остальные химиопрепараты и 
новые лечебные подходы. За 
последние 40 лет проведено 
большое количество исследова-
ний по комбинации дакарбазина 
с другими химио- и иммунопре-
паратами (преимущественно 
интерфероном α и интерлейки-
ном 2). К сожалению, несмотря 
на увеличение частоты объек-
тивных ответов (с 7-10% до 
40-50%) эти попытки не привели 
к увеличению общей выживае-
мости больных меланомой по 
данным рандомизированных 
исследований.

Неблагоприятная ситуация, 
сложившаяся в лечении метаста-
тической меланомы, значитель-
но изменилась лишь последние 
несколько лет, когда акцент в 
исследованиях сместился на 
использование молекулярно- 
направленных (таргетных) 
препаратов. Первым препара-
том, который в рандомизирован-
ных исследованиях показал 
принципиальную возможность 
увеличения продолжительности 
жизни пациентов с метастатиче-
ской меланомой, стал ипилиму-
маб. Этот препарат является 
представителем нового направ-
ления в биотерапии опухолей - 
преодоления толерантности 
иммунной системы.

Результаты исследований 
ипилимумаба были подробно 
представлены профессором 
Демидовым.

В настоящее время сигнальные 
пути, тормозящие противоопу-
холевый иммунный ответ, 
хорошо изучены. Антигену 4 
цитотоксических Т-лимфоцитов 
(cytotoxic lymphocyte antigen-4, 
CTLA-4) отводится роль ключе-
вого компонента системы 
торможения иммунного ответа, 
эволюционно развившейся для 
контроля гомеостаза. В то же 
время, экспрессия этого антиге-
на на поверхности Т-лимфо- 
цитов и его связь с соответству-
ющей мишенью на поверхности 
а н т и г е н - п р е з е н т и р у ю щ и х 
клеток тормозит активацию 
Т-лимфоцитов и подавляет 
Т-клеточный иммунный ответ. 
Ипилимумаб, представляющий 
собой полностью гуманизиро-
ванное моноклональное антите-
ло, обладает способностью 
конкурентно связываться с 
CTLA4 и блокировать его 
негативный эффект (см. рис.1). 

Это, в свою очередь, приводит 
к стимуляции противоопухоле-
вой активности Т-лимфоцитов. 
Таким образом, отметил профес-
сор Демидов, уникальная 
особенность препарата состоит в 
том, что он воздействует не на 
опухоль, а на иммунную систему 
пациента, возвращая ей способ-
ность контроля над опухолью.

Уже первые исследования 
ипилимумаба показали, что этот 
препарат у 20-30% больных 
диссеминированной меланомой 
вызывает длительные объектив-
ные ответы и стабилизации.

Эффективность ипилимумаба 
при метастатической меланоме 
подтверждено двумя крупными 
рандомизированными плацебо- 
контролируемыми исследовани-
ями 3 фазы. В 2010 году были 
опубликованы данные, которые 
продемонстрировали, что 
ипилимумаб достоверно увели-
чивал общую выживаемость по 
сравнению с противоопухолевой 
вакциной gp100 у пациентов с 
меланомой нерезектабельной III 
или IV стадиями, ранее получав-
ших системное лечение. Медиа-
на общей выживаемости соста-
вила 10,1 мес. в группе ипилиму-
маба и лишь 6,4 мес. в группе 
вакцины ( Р=0.003).

Результаты другого исследова-
ния 3 фазы были представлены в 
2011 году. В этом исследовании 
проводилась сравнительная 
оценка эффективности комбина-
ции «дакарбазин+ипилимумаб» 
и комбинации «дакарбазин+
плацебо» у пациентов с метаста-
тической меланомой в первой 
линии лечения. Полученные 
результаты показали, что добав-
ление ипилимумаба к стандарт-
ной х/т приводит к увеличению 
медианы общей выживаемости с 
9,1 до 11,2 мес., а также сопрово-
ждается ростом показателей 1, 2 
и 3-годичной выживаемости. В 
настоящее время препарат 
зарегистрирован в США и боль-
шинстве европейских стран для 
лечения больных диссеминиро-
ванной меланомой. В нашей 
стране регистрация ипилимума-
ба планируется в 2013 году.

В заключении профессор 
Демидов сказал, что внедрение 
ипилимумаба в клиническую 
практику не только позволяет 
восстановить контроль иммун-
ной системы над метастатиче-
ским процессом и увеличить 
продолжительность жизни 
пациентов смеланомой, но и 
открывает новые возможности 
его дальнейшего изучения в 
комбинации с противоопухоле-
выми вакцинами, B-RAF инги-
биторами и другими препарата-
ми.

Об особенностях переноси-
мости иммунотерапии ипили-
мумабом рассказала в своем 
выступлении Галина Юрьевна 
Харкевич, ведущий научный 
сотрудник отделения биотера-
пии Российского онкологиче-
ского научного центра им. Н.Н. 
Блохина РАМН.
Уникальный механизм действия 
препарата объясняет его особый 
профиль нежелательных 
явлений (НЯ), относящихся к 
категории иммуно-зависимых, 
поскольку в основе этих явлений 

лежит аутоиммунное воспале-
ние. Среди наиболее частых 
нежелательных явлений аутоим-
мунной природы выделяют 
дерматиты, колиты, эндокрино-
патии. В ряде работ показано, 
что развитие имунно-зависимых 
НЯ может служить маркером 
эффективности ипилимумаба.

Согласно данным литературы, 
большинство иммунно- зависи-
мых НЯ возникает в фазу индук-
ции (первые 12 недель терапии). 
Их частота и степень выражен-
ности напрямую связана с дозой 
препарата. Основным методом 
купирования большинства 
описанных явлений является 
терапия стероидами, которая 
должна проводиться длительно 
(4-6 недель) с постепенным 
снижением дозы стероидов. 
Важно помнить, что при отсут-
ствии ответа на стероиды для 
купирования выраженных НЯ 
следует использовать иммуноде-
прессанты (инфликсимаб). 
Согласно представленным 
данным, проведение терапии 
стероидами не влияет на эффек-
тивность лечения основного 
заболевания. В своем докладе 
Г.Ю. Харкевич подробно расска-
зала об разработанных алгорит-
мах диагностики и лечения 
наиболее распространенных НЯ, 
привела примеры из личной 
практики. В заключении она 
подчеркнула важностьсвоевре-
менного выявления и активного 
лечения нежелательных явлений 
согласно разработанным 
алгоритмам.
В дискуссии, развернувшейся по 
окончании докладов, эксперты 
обсудили актуальные вопросы, 
касающиеся практических 
аспектов применения ипилиму-
маба: какая категория больных 
метастатической меланомой 
может получить наибольшую 
пользу от терапии ипилимума-
бом; существуют ли на сегодняш-
ний день предсказательные 
маркеры эффективности; требу-
ет ли проведение терапии обяза-
тельной госпитализации боль-
ных или она может проводиться 
амбулаторно; каким образом 
должно быть организовано 
наблюдение за больными для 
своевременного выявления и 
лечения иммуно- опосредован-
ных нежелательных явлений и 
др. Эксперты отметили, что не на 
все вопросы сегодня существуют 
однозначные ответы, однако 
очевидно, что ипилимумаб 

продемонстрировал свою 
эффективность в различных 
прогностических группах боль-
ных, независимо от общего 
статуса ECOG, уровня ЛДГ, 
локализации метастазов 
(включая метастатическое 
поражение головного мозга). 
Для грамотного и безопасного 
применения препарата необхо-
димо проведение среди онколо-
гов и врачей смежных специ-
альностей (эндо- кринологов, 
дерматологов, неврологов и 
др.) специальных обучающих 
программ по диагностике и 
купированию нежелательных 
явлений. Эксперты поддержали 
идею создания справочного 
центра, где можно было бы 
получить консультации специ-
алистов в экстренных ситуаци-
ях.

В ходе дискуссии была затро-
нуты и другие не менее важные 
для нашей страны проблемы, 
связанные с отсутствием наци-
ональной программы ранней 
диагностики меланомы, низким 
уровнем пато-морфо- логиче-
ского исследования в регионах, 
отсутствием научно-обосно- 
ванных стандартов лечения, 
несовершенством системыста-
тистического учета меланомы. 
Одной из инициатив, выдвину-
тых и поддержанных эксперта-
ми, была идея организации на 
базе крупных онкологических 
учреждений мультидисципли-
нарных меланомных центров, 
которые будут проводить 
диагностику и лечение мелано-
мы по единым утвержденным 
программам. Эксперты также 
подчеркнули важность вопроса 
о создании национального 
регистра больных меланомой, 
который позволил бы анализи-
ровать эффективность диагно-
стических и лечебных 
программ, системы статистиче-
ского учета, финансово- эконо-
мических затрат и др.

Итоги заседания подвел 
профессор Л.В. Демидов, кото-
рый сказал, что мы стоим на 
пороге принятия рациональ-
ных стандартов терапии мела-
номы, которые внесут суще-
ственные коррективы в исполь-
зуемые сегодня диагностиче-
ские и лечебные подходы. К 
перспективным направлениям 
дальнейшей работы экспертами 
отнесены: активизация работы 
по ранней диагностике; необхо-
димость внедрения новых 
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ОСЛОЖНЕНИЯ ТАРГЕТНОЙ ТЕРАПИИ

Начало на стр. 1
(«Новые возможности биотерапии 
метастатической меланомы ...»)

возможностей терапии мела-
номы; создание в регионах 
России координационных 
центров для объединения всех 
специалистов, занимающихся 
диагностикой и лечение мелано-
мы; проведение мультицентрово-
го клинико- популяционного 
исследования меланомы кожи в 
России.

Статья написана при инфор-
мационной поддержке компа-
нии “Бристол-Майерс Сквибб”.
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На сегодняшний день активно 
развивается, так называемая, 
таргетная или целенаправленная 
терапия.
Она заключается в поиске и 
создании препаратов к опреде-
ленным мишеням в опухоли 
(рецепторы, мутации или ампли-
фикации генов, кодирующих 
белки сигнальной трансдукции), 
которые определяют злокаче-
ственную трансформацию, 
пролиферацию и нарушение 
дифференцировки клеток, а 
также участвуют в патологиче-
ском ангиогенезе. С этой точки 
зрения, применение монокло-
нальных антител и ингибиторов 
тирозинкиназ приводит к росту 
частоты объективного ответа 
опухоли на лечение и увеличе-
нию продолжительности жизни 
больных. В настоящее время к 
клиническому применению 
разрешены 9 ингибиторов пере-
дачи сигнала в клетки 
(иматиниб, сунитиниб, сорафе-
ниб, лапатиниб, гефитиниб, 
эрлотиниб, дазатиниб, нилоти-
ниб, пазопаниб) и 5 монокло-
нальных антител (трастузумаб, 
ритуксимаб, бевацизумаб, цетук-
симаб, панитумумаб)[13]. 
Очевидно, что мишени таргет-
ных препаратов неспецифичны. 
Они определяются в нормаль-
ных клетках и тканях организма, 
обеспечивая их физиологиче-
ские функции (рост, дифферен-

цировку, репарацию и т.д.). 
Таким образом, токсический 
спектр целенаправленной 
терапии определяется механиз-
мом действия и распределением 
препарата в организме, дозой и 
длительностью его применения, 
а также временем полужизни 
лекарственного средства [2]. 
Побочные реакции наблюдаются 
со стороны сердечно-сосудистой 
системы (изменение артериаль-
ного давления, тромбозы, нару-
шения в электрокардиограмме, 
аритмии, мио- или перикардиты, 
инфаркт миокарда, кардиомио-
патия, сердечная недостаточ-
ность (чаще левожелудочковая); 
дыхательной системы 
(двусторонние инфильтраты в 
легких, интерстициальный пнев-
монит, облитерирующий брон-
хиолит); мочевыделительной 
системы (протеинурия, микро-
ангиопатия, нефротический 
синдром, почечная недостаточ-
ность); желудочно- кишечного 
тракта (диарея, мукозиты, 
перфорации, фистулы); 
центральной нервной системы 
(синдром задней обратимой 
лейкоэнцефалопатии); со сторо-
ны эндокринных желез

(гипопаратиреостного мозга; 
кожи - (ладонно- подошвенный 
синдром, сыпь). В обзоре будут
рассмотрены некоторые аспекты 
патогенеза, клинической карти-
ны и лечения наиболее часто 
встречающихся осложнений. 
Особенностью таргетных препа-
ратов, учитывая механизм их 
действия, является то, что они 
могут перевести активно расту-
щую злокачественную опухоль в 
хроническое заболевание. 
Поэтому раннее и, особенно, 
отсроченное (на фоне длитель-
ного приема препарата) развитие 
осложнений терапии представ-
ляет огромное значение.

Сердечно-сосудистые 
осложнения

Патофизиология

Осложнения со стороны 
сердечно-сосудистой системы 
на фоне терапии бевацизума-
бом обусловлены прямым нару-
шением взаимодействия рецеп-
тора и лиганда сосудистого 
эндотелиального фактора роста 
(VEGFR/VEGF). Артериальная 
гипертензия среди них занима-
ет первое место. В физиологи-

ческом состоянии сигнал от 
рецептора VEGFR2 обеспечива-
ет синтез оксида азота и проста-
гландина I2 через Src и Akt 
сигнальные пути. Это приводит 
к дилатации артериол и венул, 
которые являются основным 
компонентом, составляющим 
периферическое сопротивле-
ние сосудов, необходимое в 
поддержании артериального 
давления. Блокада VEGF бева-
цизумабом вызывает вазокон-
стрикцию [2]. Кроме того, 
одной из гипотез развития 
артериальной гипертензии на 
фоне применения ингибиторов 
VEGF является снижение сосу-
дистой плотности (артериол и 
капилляров) в тканях. Однако 
механизм, на сегодняшний 
день, неясен [2]. Еще одной 
гипотезой развития гипертен-
зии является усиление секре-
ции альдостерона и вазопресси-
на за счет активации рецепто-
ров ангиотензина I и II вслед-
ствие блокады VEGF [19].

Патогенез артериального и 
венозного тромбоза связан с 
апоптозом эндотелиальных 
клеток и нарушением их взаи-
модействия с тромбоцитами на 
фоне блокады VEGF через акти-
вацию субэндотелиального 
фактора Виллебранда. Это 
приводит к повышенной 
агрегации клеток крови [6].

Патогенез кардиомиопатии 
на фоне применения бевацизу-
маба заключается в увеличении 
периферической резистентно-
сти сосудов, подавлении 
VEGF-зависимого роста карди-
омиоцитов на фоне ишемии 
или повышенного артериально-
го давления, а также ишемиче-
ских изменениях коронарных 
артериол. В преклинических 
исследованиях было показано, 
что у мышей, нокаутных в гене 
VEGF, развивается дилатацион-
ная кардиомиопатия [10].
Механизмы кардиотоксично-
сти на фоне терапии трастузу-
мабом, на сегодняшний день, до 
конца не изучены. Однако 
достоверно известно, что она 
является результатом прямой 
блокады рецептора эпидер-
мального фактора роста 2 типа 
(Her2/neu) и антитело-зави- 
симой кардиальной цитоток-
сичности [8]. В норме данный 
рецептор экспрессируется на 
кардиомиоцитах, обеспечивая 

антитоксическую функцию и 
участвуя в эмбриональном 
развитии сердечной мышцы 
[9]. В исследованиях Crone et al. 
было показано, что супрессия 
Her2-гена у мышей приводила к 
дилатационной кардиомиопа-
тии и повышенной чувстви-
тельности кардиомиоцитов к 
антрациклин-индуцированной 
клеточной гибели [5]. Кроме 
того, повышенный уровень 
белка Her2 отмечался в плазме 
больных хронической сердеч-
ной недостаточностью, и наб- 
людалась обратная корреляция 
между этим показателем и 
сократительной способностью 
левого желудочка [3,18]. Одной 
из гипотез, объясняющих высо-
кую кардиотоксичность трасту-
зумаба, является то, что он 
может стимулировать специфи-
ческий внутриклеточный синал 
в кардиомиоцитах после блока-
ды Her2/neu. В результате изме-
няется активность клеточного 
белка BCL-X, что приводит к 
нарушению целостности 
мембраны митохондрий. Это 
способствует снижению 
продукции АТФ и развитию 
контрактильной дисфункции 
без выраженных изменений в 
ультраструктуре кардимомио-
цитов [8]. При этом, интересно 
отметить, что лапатиниб может 
снижать эффект трастузумаба 
на семейство белков BCL-Х в 
кардиомиоцитах, тем самым 
предотвращая развитие сердеч-
ной недостаточности [8].

В организме выделено около 
500 видов различных белков, 
участвующих в сигнальной 
трансдукции, 90 из которых 
являются тирозинкиназами 
[14]. Кардиотоксичность инги-
биторов подобных ферментов 
может быть следствием как 
прямого или механизм-зави- 
симого (блокада тромбоцитар-
ного фактора роста и эндотели-
ального фактора роста сосу-
дов), так и опосредованного 
(так называемое, collateral 
damage) их действия на другие
мишени в нормальных клетках 
за счет недостаточной таргет-
ной специфичности.

В большей степени, это отно-
сится к двум препаратам 
(сорафениб и сунитиниб), кото-
рые являются, по своей сути, 
ингибиторами большого числа 
регуляторных белков. 

преклинических исследованиях 
B. Hasino� et al. на основании 
повышенного высвобождения 
из клеток лактатдегидрогеназы 
было показано, что недостаток 
селективного действия данных 
препаратов приводит к некрозу 
кардиомиоцитов у крыс [14]. 
Это объясняется различными 
константами диссоциации 
таргетных препаратов со 
своими мишенями и преимуще-
ственным влиянием на тиро-
зинкиназу рецептора колоние-
стимулирующего фактора 1 
( к о л о н и е с т и - м у л и р у ю щ е г о 
фактора макрофагов, М-КСФ) 
[2]. Экспрессия мРНК данного 
рецептора определяется в 95% 
случаев в кардиомиоцитах по 
сравнению с другими тканями 
[2]. Он играет важную регуля-
торную роль в пролиферации 
клеток сердечной мышцы, их 
дифференцировки и репара-
ции. Преклинические данные 
демонстрируют его повышен-
ную экспрессию в кардиомио-
цитах после инфаркта и на фоне 
миокардиальной гипертрофии, 
обусловленной артериальной 
гипертензией [13]. Кроме того, 
сорафениб активно блокирует 
RAF1 тирозинкиназу в  кардио-
миоцитах. В преклинических 
исследованиях делеция гена 
RAF1 у мышей приводила к 
дилатации сердца, уменьшению 
контрактильной способности и 
развитию фиброза в сердечной 
мышце [2]. Сунитиниб, в свою 
очередь, может также дополни-
тельно влиять на рибосомаль-
ную S6 киназу, проапоптотиче-
ский фактор BAD и активиро-
ванную киназу AMPK, вызывая 
нарушение сократительной спо- 
собности кардиомиоцитов [8].
В преклинических исследова-
ниях иматиниб вызывал значи-
тельное нарушение функции 
митохондрий с потерей 
мембранного потенциала, 
высвобождение цитохрома С, 
снижение количества АТФ, 
увеличение активности кальци-
евых каналов и активацию 
каспазы 3 [8]. Это происходит 
вследствие блокады тирозинки-
назы ABL и активации эндо-
плазматического ретикулюма в 
кардиомиоцитах.
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Риск сердечно-сосудистой 
токсичности

Факторы риска развития 
сердечно-сосудистых осложне-
ний у больных солидными 
опухолями на фоне таргетной 
терапии представлены в табли-
це 1 [9].

Клинические данные
Кардиотоксичность на фоне 
терапии моноклональными 
антителами

7% на фоне монотерапии и 
увеличивается до 27% в сочета-
нии с химиотерапией [22]. 
Сердечная недостаточность 
III-IV класса (NYHA) развива-
ется в 16% при комбинирован-
ном использовании с антраци-
клинами, по сравнению с 2-4% в 
монорежиме и 2% в сочетании с 
паклитакселом [22]. В исследо-
вании Guarneri et al. проанали-
зирована степень кардиоток-
сичности у 173 женщин с мета-
статическим раком молочной-
железы, получавших трастузу-
маб в течение 1 года [11]. 
Бессимптомное снижение 
функции левого желудочка 
ниже 50% наблюдалось у 3 
(1,7%) пациенток, у 27 (15,6%) 
отмечалась кардиотоксичность 
2 степени, а у 19 (10,9%) - 3 
степени. После отмены препа-
рата улучшение функции 
левого желудочка было выявле-
но практически у всех больных. 
Аналогичные результаты были 
получены в исследовании Ewer 
et al. [7]. Воcстановление пока-
зателей функции сердца опре-
делялись уже через 1,5 месяца 
после завершения терапии.

Многие из пациентов, кото-
рые принимали участие в 
исследовании, возобновили 
прием трастузумаба без призна-
ков прогрессирования сердеч-
ной недостаточности. На сегод-
няшний день нет данных, 
устанавливающих корреляцию 
между степенью кардиотоксич-
ности и кумулятивной дозой 
трастузумаба.
Влияние бевацизумаба на арте-
риальное давление является 
дозозависимым, а продолжи-
тельность гипертензии опреде-
ляется временем подавления 
VEGF [2]. В исследовании II 
фазы у больных почечно- 
клеточным раком артериальная 
гипертензия на фоне терапии 
бевацизумабом 10 мг/кг наблю-
далась в 36% случаев, а в группе 
3 мг/кг - в 3% [2]. Частота и 
степень артериальной гипер-
тензии на фоне терапии бева-
цизумабом не зависит от лока-
лизации опухоли и составляет 
2,3-26% (3-4 степень - 
0,5-17,9%) [2].

Различия в частоте артери-
альной гипертензии связано с 
использованием критериев 
токсичности CTCAE 2.0 в более 
ранних исследованиях при 
одной локализации опухоли 
(например, E2100 и AVADO).
Тромбозы на фоне терапии 
бевацизумабом встречаются от 
0,6 до 3% по сравнению 0,4-1,4% 
в контрольной группе [2]. 

Сочетание ингибитора VEGF и 
химиотерапии (1745 больных) 
приводит к двухкратному 
увеличению риска тромбозов 
по сравнению только с химио-
терапией (3,8% и 1,7%, соответ-
ственно, р=0,031) [21]. Чаще 
всего, клинически они прояв-
ляются в виде сердечной или 
мозговой ишемии, реже возни-
кают тромбозы перифериче-
ских артерий. Развитие 
дисфункции левого желудочка 
на фоне монотерапии бевацизу-
мабом наблюдается в 2% случа-
ев и является редким побочным 
эффектом. В комбинации с 
антрациклинами частота 
кардиотоксичности увеличива-

ется до 14% [24].

Кардиотоксичность на фоне 
терапии ингибиторами 
тирозинкиназ

Артериальная гипертензия на 
фоне ингибиторов тирозинкиназ 
VEGFR встречается до 24% [2].

При этом данный показатель 
выше у больных почечно- 
клеточным раком (локализация 
опухоли является фактором 
риска). Острый коронарный 
синдром, в т.ч. инфаркт 
миокарда, и тромбэмболиче-
ские осложнения на фоне тера-
пии сорафенибом регистриру-
ются в 3 раза чаще, чем в 
контрольной группе [2].

Применение сунитиниба в 
монорежиме может вызывать 
кардиомиопатию. В исследова-
нии I-II фазы у 20% больных 
гастроинтестинальной опухо-
лью, резистентной к иматини-
бу, на фоне ингибитора VEGFR 
было отмечено снижение фрак-
ции выброса левого желудочка 
и у 8% наблюдалось клиниче-
ское проявление сердечной 
недостаточности [2]. В III фазе 
клинических исследований у 
больных почечно-клеточным 
раком и гастроинтестинальной 
опухолью на фоне терапии 
сунитинибом снижение функ-
ции левого желудочка наблюда-
лось в 10%, а сердечная недо-

статочность 3 степени в 2-3% 
случаев [2].

Кардиотоксичность на фоне 
терапии иматинибом, нилоти-
нибом, дазатинибом и лапати-
нибом встречается редко (до 
1%).

Диагностика 
кардиотоксичности

Методы диагностики карди-
отоксичности могут быть 
инвазивными (эндомио- 
кардиальная биопсия) и неин-
вазивными (эхокардиография, 
радионуклидвентрикулогра-
фия, сцинтиграфия 
сердца)[1]. Кроме того, актив-
но ведется поиск специфиче-
ских серологических маркеров 
нарушения функции сердца в 
плазме на фоне терапии злока-
чественных опухолей. К ним 
относятся натрийуретический 
гормон (нормальное значение 
10 pmol/l) и тропонины (в 
основном, тропонин I)[1].

Рекомендации по наблюде-
нию за функцией сердца на 
фоне таргетной терапии пред-
ставлены в таблице 2 [20].

Лечение

Для лечения артериальной 
гипертензии на фоне таргетной 
терапии могут быть использо-
ваны диретики, бета-блока- 
торы, ингибиторы ангиотен-
зин- превращающего фермента, 
блокаторы кальциевых каналов 
с целью достижения уровня 
артериального давления менее 

Фактор риска 

Возраст >40 лет

Пол женский

Диагноз почечно-клеточный рак

Сопутствующая терапия

Сопутствующая патология

Электролитные нарушения 

Генетические нарушения

Повышенный риск

>40 лет

женский

почечно-клеточный рак

лучевая терапия на область грудной клетки

использование антрациклинов, ингибиторов VEGF

ишемическая болезнь сердца, артериальная
гипертензия или тромбэмболические 
осложнения ванамнезе, ожирение

гипокальциемия, гипомагниемия

полиморфизм VEGF
(VEGF-2578 AA, VEGF-1154 A)

Вид терапии Клинические данные ФВЛЖ Трастузумаб Мониторинг ФВЛЖ Лечение

адъювантная

лечебная

без симптомов

норма, либо снижение 
менее 16% по сравнению
 с исходным значением 
(но выше нормы)

снижение более 16% 

или несколько ниже 

нормы по сравнению 

с исходным значением

повтор через 4 недели, если улучшение 

- возобновление терапии, если нет 

улучшения- отмена трастузумаба по 

решению кардиолога

временное

прекращение

меньше нормального

значения

снижение, но нормальное

значение

снижение более 10%, но

нормальное значение

снижение от 10 до 20% 

и ФВЛЖ>40%

снижение от 20 до 40% 

или ФВЛЖ<30%

снижение менее 10%

снижение более

10% и ФВЛЖ

>50%

снижение более

30%

отмена

отмена

продолжать

продолжать

продолжать

продолжать

продолжать

временное

прекращение

повтор через 4 недели лечение СН

b-блокаторы,

лечение СН

поиск

некардиаль-

ной

патологии

(анемия)

лечение СН

наличие клинических

проявлений

без симптомов

клинические

данные

продолжать по клиническим 

показаниям

Повтор через 2-4 недели.

Если улучшение - наблюдение,

если нет - отмена трастузумаба,

через 2 недели повтор. При

улучшении >45% возобновить

трастузумаб, при отсутствии

улучшения - отмена

Повтор через 2-4 недели.

Если без изменений или

улучшение - продолжать

трастузумаб, если ухудшение

- отмена

При ФВЛЖ

менее 40%

назначение

и АПФ

Примечание. ФВЛЖ - фракция выброса левого желудочка, СН - сердечная недостаточность, иАПФ -ингибитор ангиотензинпревращающего фермента



Таблица 3. Степень артериальной гипертензии
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140/90 мм рт. ст. в общей 
популяции и менее 120/80 мм 
рт.ст. у больных сахарным 
диабетом или нарушением 
функции почек [1]. Безусловно, 
для выбора лекарственного 
препарата необходима консуль-
тация кардиолога (табл. 3).

Тактика ведения больных и 
мониторинг артериального 
давления на фоне таргетной 
терапии представлены на 
рисунке 1.

Показанием для отмены 
таргетных препаратов являют-
ся клинические проявления 
тромбоза.

Безопасность возобновления 
терапии после восстановления 
функции левого желудочка 
(нормализация фракции 
выброса) не установлена.
Таким образом, на сегодняш-
ний день нет доказательной 
базы о том, что редукция дозы 
или временная  отмена терапии 
позволит уменьшить признаки 
сердечной недостаточности. 
Решение о продолжении лече-
ния принимается в каждом 
конкретном случае индивиду-
ально и зависит от тщательного 
мониторинга (эхокардио- 

графия) и раннего выявления 
дисфункции левого желудочка.

Кровотечение на фоне 
ингибиторов VEGF/VEGFR

Различают 2 вида кровотечения 
на фоне таргетной терапии: а) 
умеренное спонтанное кровоте-
чение из слизистых и кожи; б) 
кровотечение из опухоли. На 
фоне терапии бевацизумабом 
кровотечение первого типа 
встречается в 20-40%, клиниче-
ским проявлением которого, 
чаще всего, является носовое 
кровотечение [2].
Безусловно, локализация 
опухоли определяет риск 

геморрагии. Во II фазе исследо-
вания комбинации
бевацизумаба и химиотерапии 
у больных немелкоклеточным 
раком легкого было отмечено 6 
(из 66 больных) случаев легоч-
ного кровотечения тяжелой 
степени, 4 из которых привели 
к смерти [2]. В III фазе исследо-
вания Е4599 у больных адено-
карциномой легкого зареги-
стрировано 2,3% (10 из 247 
больных) легочных кровотече-
ний 3-5 степени на фоне комби-
нированной терапии с ингиби-
тором VEGF по сравнению с 
0,5% (2 из 441 пациента) в 
контрольной группе. Сходные 

результаты наблюдались также 
на фоне терапии сунитинибом 
и сорафенибом [2].

У пациентов диссеминиро-
ванным колоректальным раком 
желудочно-кишечное кровоте-
чение было зарегистрировано в 
24% случаев на фоне терапии 
бевацизумабом по сравнению с 
6% в контрольной группе.

При этом токсичность 3-4 
степени наблюдалась в 3,1% и 
2,5%, соответственно [2]. У 3% 
больных гастроинтестинальной 
опухолью на фоне терапии 
сунитинибом было кровотече-
ние тяжелой степени по сравне-
нию с отсутствием данного 
побочного эффекта в группе 
плацебо [2]. На фоне терапии 
сорафенибом у 8% больных 
диссеминированной мелано-
мой отмечалось кровоизлияние 
в центральной нервной систе-
ме. В контрольной группе 
подобных осложнений не было 
[16].

Влияние ингибиторов 
VEGF/VEGFR на заживление ран

Заживление ран является 
комплексным процессом, вклю-
чающим регуляторные взаимо-
действия между эндотелиоци-
тами, тромбоцитами и каска-
дом коагуляции [2]. При этом 
блокада VEGF приводит к нару-
шению неоваскуляризации и 
гипоксии. При этом в прекли-
нических моделях показано 
дозозависимое нарушение 
заживления ран [2].

Ретроспективный анализ 
рандомизированных исследо-
ваний метастатического коло-
ректального рака продемон-
стрировал, что оптимальное 
время назначения ингибиторов 
VEGF/VEGFR после хирургиче-
ского лечения (гемиколэкто- 
мии) составляет 28 дней. При 
этом нарушение заживления 
раны наблюдалось в 1,3% случа-
ев. Однако для других локали-
заций опухоли подобное время 
не установлено. С другой сторо-
ны, такженеопределено точное 
время выполнения хирургиче-
ского вмешательства после 
отмены ингибиторов VEGF/
VEGFR. Безусловно, этот 
период определяется типом 
операции и временем полужиз-
ни препарата. Время полужиз-
ни бевацизумаба составляет 20 
дней (в среднем 11-50 дней), 
остаток препарата может мета-
болизироваться в течение от 
одной недели до месяца. Время 
полужизни ингибиторов тиро-

зинкиназ короткое, менее 24 
часов [2]. Это определяет эмпи-
рические рекомендации о пере-
рыве между таргетной терапией 
и операцией (так называемый, 
«wash-out»  период) 4 недели и 1 
неделя, соответственно. Ослож-
нения со стороны раны 3-4 
степени после экстренной 
операции на фоне терапии 
ингибиторами ангиогенеза 
развиваются в 13% (10 из 75 
пациентов) по сравнению с 
3,4% в контрольной группе.

Токсическое влияние 
на дыхательную систему

Ингибиторы EGFR 
(рецептор эпидермального 
фактора роста)

Патофизиология

Одним из механизмов разви-
тия интерстициального пуль-
монита является нарушение 
пролиферации эпителиальных 
клеток на фоне терапии инги-
биторами EGFR, подобно 
развитию блеомицин-индуци- 
рованного легочного фиброза. 
Другой гипотезой является 
увеличение концентрации 
белка IP-10, который является 
Т-клеточным хемоаттрактан-
том. Он способствует актива-
ции Т-хелперов 1 типа, которые 
вызывают асептическое воспа-
ления и повреждают сосудистое 
русло в строме легкого 
(аналогично патогенезу респи-
раторного дистресс-синдрома). 
Еще одним возможным патоге-
нетическим механизмом разви-
тия интерстициального пуль-
монита на фоне терапии инги-
биторами EGFR является повы-
шение белка TARC, который 
является одним из цитокинов-
семейства Т-хелперов 2 типа. 
Он увеличивает концентрацию 
в строме легкого CCR-4 белков, 
привлекающих эозинофилы из 
сосудистого русла. В результате 
формируется очаг воспаления с 
повышенным их содержанием, 
что приводит к увеличению 
секреторной активности 
макрофагов и формированию 
фиброзной ткани. В ряде 
клинических исследований 
было показно, что частота 
интерстициального пневмони-
та у больных азиатской расы 
выше в 2-3 раза по сравнению с 
европейцами (3,4% и 1%, соот-
ветственно). Возможно, это 
обусловлено полиморфизмом 
ABCG2 белка, который форми-
рует в клеточной мембране 
канал-транспортер, необходи-
мый для детоксикации различ-
ных ксенобиотиков. Было пока-
зано, что он имеет большую 
аффинность к гефитинибу и 
способствует его секреции из 
клетки. Таким образом, различ-
ная экспрессия и этнический 

Лечение

Основным методом лечения 
интерстициального пульмони-
та являются высокие дозы 
кортикостероидов  (внутривен- 
ное введение метилпреднизо-
лона от 2 мг/кг/сутки до 1 
гр/сутки) в течение 2-3 дней 
(пульс-терапия) с последую-

Степень

1

2

3

4

Клиническая картина

бессимптомное, временное (<24 часов) повышение артериального давления: >20 мм рт.
ст. (диастолическое) или >150/100 мм рт. ст.

рецидивирующее или постоянное (>24 часов) или симптоматическое повышение
артериального давления: >20 мм рт. ст. (диастолическое) или >150/100 мм рт. ст.
Монотерапия антигипертензивными препаратами

рецидивирующее или постоянное (>24 часов) или симптоматическое повышение
артериального давления: >20 мм рт. ст. (диастолическое) или >150/100 мм рт. ст.
Требуется назначение более 1 антигипертензивного препарата или интенсификация
предшествующей терапии

Гипертонический криз, жизнеугрожающее повышение артериального давления.
Экстренная антигипертензивная терапия (каптоприл, нифедипин), госпитализация
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Таблица 4. Лечение диареи на фоне таргетной терапии

Начало на стр. 3
(«В.А. Чубенко
Осложнения таргетной терапии...»)

Продолжение на стр. 7
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щим переходом на поддержива-
ющие дозы (20-30 мг/сутки 
пероральный преднизолон). 
Пациентам с выраженной дыха-
тельной недостаточностью необ-
ходим увлажненный кислород.

Токсичность со стороны 
мочевыделительной системы

Патофизиология

Фильтрационный барьер в 
почечных клубочках представ-
лен эндотелиальными клетка-
ми, подоцитами и компонентом 
базальной мембраны. Взаимо-
действие сосудистого эндотели-
ального фактора роста, кото-
рый секретируется подоцита-
ми, с VEGFR2 на поверхности 
эндотелиальных клеток почеч-
ного клубочка является основ-
ным фактором, регулирующим 
функцию фильтрационного 
аппарата почки на фоне 
различных воздействий. В 
преклинических исследованиях 
было показано, что делеция в 
гене VEGF в подоцитах приво-
дит к нарушению фенестрации 
эндотелиальных клеток, апоп-
тозу подоцитов, разрушению 
мезангия, протеинурии и 
микроангиопатии [2]. Клиниче-
ски токсичность со стороны 
мочевыделительной системы 
может проявляться бессим-
птомной протеинурией, острой 
почечной недостаточностью и 
нефротическим синдромом. В 
случае биопсии почки могут 
быть обнаружены пролифера-
тивный гломерулонефрит, 
интерстициальный нефрит и 
тромботическая микроангиопа-
тия [2].
Токсичность на фоне ингиби-
торов VEGF/VEGFR 
(бевацизумаб, сунитиниб, 
сорафениб) бессимптомная или 
средней степени тяжести (3% - 
больные различными солидны-
ми опухолями, 7-8% - больные 
почечно-клеточным раком). 
Нефротический синдром или 
почечная недостаточность, 
требующая диализа, встречает-
ся у менее 0,5% пациентов [2].
Диагностика, наблюдение и 
лечение

Пациенты, получающие бева-
цизумаб, перед каждым его 
введением должны выполнять 
дипстик-анализ мочи с целью 
мониторинга протеинурии. 
Суточную потерю белка изме-
ряют при наличии 2+ в 
тест-полосках.

Временное прекращение анти
VEGF терапии рекомендуется в 
случае суточной потери белка 
от 2 до 3,5 гр.Полностью 
прекратить таргетную терапию 
следует при нефротическом 
синдроме.

Токсичность со стороны 
желудочно-кишечного тракта

Патофизиология

Перфорация и образование 
фистул на фоне терапии инги-
биторами VEGF развиваются 
вследствие ишемических изме-
нений в кишечной стенке, нару-

шениях неоваскуляризации и 
повышенной активации тром-
боцитов [2]. Риск развития 
подобных осложнений увели-
чивается у больных колорек-
тальным раком, раком желудка, 
яичников, поджелудочной 
железы.

Патогенетические механизмы 
развития диареи на фоне инги-
биторов EGFR связаны с повы-
шенной секрецией ионов хлора 
и нарушением абсорбции 
натрия в кишке, т.е. диарея 
является осмотической [13]. 
Внормальной слизистой кишки 
абсорбция натрия и секреция 
хлора регулируется цикличе-
ской АМФ (аденозин- моно-
фосфат) и внутриклеточным 
кальцием. Кроме того, в норме 
эпидермальный фактор роста, 
рецептор которого до 80% 
экспрессируется в слизистой 
кишки, снижает секрецию 
хлора за счет протеинкиназы С, 
фосфоинизитол-3-киназы и 
тромбоксана A2. Таким обра-
зом, ингибиторы EGFR могут 
блокировать эту регуляторную 
петлю, повышая секрецию 
хлора и вызывая секреторную 
диарею. Интересно отметить, 
что ингибиторы EGFR2 
(трастузумаб) не обладают 
токсичностью со стороны 
желудочно-кишечного тракта. 
Это связано с тем, что в патоге-
незе диареи имеет значение 
подавление сигналов от гомо-
димеров EGFR/EGFR, чем от 
гетеродимеров EGFR/Her2. 
Кроме того, одной из гипотез 
является прямое цитотоксиче-
ское действие на слизистую 
кишки, что приводит к наруше-
нию обмена электролитами и 
липидами. Доказательством 
является повышение желудоч- 
но-кишечной токсичности с 
увеличением дозы ингибиторов 
тирозинкиназ и отсутствие 
корреляции между концентра-
цией препарата в плазме и 
токсичностью.

Повышение трансаминаз и 
гипербилирубинемия связаны с 
прямой блокадой эпидермаль-
ного фактора роста и UGT1A1 
(UD11) гепатоцитов, которая 
может привести к хроническо-
му гепатиту и некрозу [13].

На фоне введения ритуксимаба 
возможна реактивация вируса 
гепатита B и С. Это связано с 
наличием  мутаций в геноме 
вируса (L110R, R122K, Y/F134S, 
P142L, D144A) и высоким титром 
антиHbS-антител у больных до 
начала лечения [15].

Клинические данные

Несмотря на низкий уровень 
перфорации (до 2-4%) на фоне 
лечения, этот побочный эффект 
увеличивает показатель леталь-
ности до 21,7% [19]. При этом 
доза препарата и число циклов 
проведенного лечения не 
влияют на их частоту. Практи-
чески идентичные данные 
наблюдаются при использова-
нии сорафениба и сунитиниба.

Диарея на фоне лечения 
цетуксимабом и панитумума-
бом встречается до 21% случаев 
[23] В клинических исследова-
ниях на фоне терапии эрлоти-
нибом и лапатинибом реги-

стрируется диарея у 40-60% 
больных. При этом почти в 10% 
случаев наблюдается 3 или 4 
степень токсичности.

Гепатотоксичность на фоне 
терапии ингибиторов EGFR 
регистрируется в 10% случаев 
(2% - 2-3 степень) [13].
Лечение

На сегодняшний день безо-
пасность возобновления 
приема ингибиторов VEGF/ 
VEGFR после перфорации 
кишечной стенки, как и сроки 
их назначения не известны. В 
большинстве клинических 
исследований данный побоч-
ный эффект является причиной 
отмены препарата.

Лечение диареи на фоне инги-
биторов EGFR представлено в 
таблице 4 [13].

Октреотид для лечения 
диареи на фоне ингибиторов 
тирозинкиназ неэффективен.

Профилактическое назначе-
ние противовирусных препара-
тов (ламивудин) необходимо у 
больных  гепатитом B и С перед 
введением ритуксимаба.

Кожная токсичность

Патофизиология

Рецептор эпидермального 
фактора роста в норме экспрес-
сируется в клетках фоллику-
лярного эпителия, кератиноци-
тах, потовых и сальных желе-
зах, капиллярах дермы. Блокада 
EGFR приводит к повышенной-
экспрессии регулятора роста р
27(Kip1), что ведет к наруше-
нию пролиферации клеток, 
фолликулиту и сыпи. В повтор-
ных биопсиях отмечается 
истончение рогового слоя, 
инфильтрация лейкоцитами и 
гиперкератинизация[4]. Наибо-
лее типичным проявлением 
кожной токсичности является 
угре видная сыпь. Она отлича-
ется от возрастных угрей отсут-
ствием комедонов.

Одной из гипотез развития 
кожной токсичности на фоне 
введения ритуксимаба является 
повышенная секреция цитоки-

нов (интерферон-альфа, 
интер- лейкин-6)[15]

Л а д о н н о - п о д о ш в е н н ы й 
синдром (hand-foot синдром) 
на фоне терапии сунитинибом 
и сорафенибом может разви-
ваться вследствие того, что эти 
препараты могут выделяться 
через потовые железы, соответ-
ственно, создавая большую 
концентрацию на ладонях и 
стопах, оказывая прямое токси-
ческое действие. Однако, на 
сегодняшний день обнаружено, 
что кератиноциты не имеют на 
своей поверхности VEGFR и 
FLT-3. Другой гипотезой явля-
ется отрицательное влияние 
этих препаратов через рецепто-
ры VEGFR и PDGFR на капил-
лярное русло дистальных отде-
лов конечности, что приводит к 
нарушению трофики кожи и 
появлению воспалительного-
процесса. Еще одной теорией 
развития ладонно-подошвен- 
ного синдрома является прямое 
подавление ингибиторами 
тирозинкиназ белка c-Kit, кото-
рый в большом количестве 
экспрессируется на поверхно-
сти кератиноцитов. Данный 
побочный эффект очень редко 
встречается при использовании 
иматиниба. Таким образом, 
единого патогенетического 
механизма развития hand-foot 
синдрома на сегодняшний день 
не обнаружено. Вероятно, это 
комплексный процесс наруше-
ния пролиферации эпителия 
потовых желез через 
PDGFR/c-Kit рецепторы и 
изменения капилляров через 
VEGF сигнальный путь [4].

Клинические данные

Угревидно-подобная сыпь 
встречается у 85% больных на 
фоне терапии цетуксимабом. 
При этом токсичность 3 степе-
ни наблюдается до 16% [23]. 
Как правило, она появляется в 
пределах 2 недель после начала 
лечения. Наиболее часто сыпь 
располагается на лице (нос, 
подбородок, носогубный треу-
гольник, лоб, периорбитальные 

зоны) и в зоне «декольте» 
(грудь, спина, плечи). У 35% 
больных отмечается кожный 
зуд, приводящий к появлению 
расчесов и вторичному инфи-
цированию (Staphylococcus 
aureus или Herpes simplx). В 
клинических исследованиях 
наблюдается положительная 
корреляция между 3 степенью 
сыпи, объективным ответом и 
общей выживаемостью.

У 10-15% больных после 4-8 
недель терапии ингибиторами 
EGFR наблюдается поражение 
ногтей, которое может прогрес-
сировать в паронихию.

Ладонно-подошвенный синд-  
ром является одним из дозоли-
митирующих симптомов, харак-
терных для этой группы препа-
ратов. Он встречается у 20-30% 
больных. В 10% регистрируется 
hand-foot синдром 3 степени [4].

Кожная токсичность на фоне 
лечения ритуксимабом встреча-
ется редко (0,07%). Она может 
проявляться паранеопластиче-
ским пемфигусом, синдромом 
Стивенса-Джонсона, везикуло-
буллезным дерматитом либо 
токсическим эпидермальным 
некролизом. Как правило, 
время развития подобных 
осложнений составляет 1-13 
недель на фоне лечения. Необ-
ходимо отметить, что в анамне-
зе у пациентов с кожной 
токсичностью было длительное 
введение антибиотиков, назна-
чение химиотерапии или 
хронический инфекционный 
процесс [15].

Лечение

Лечение кожной токсичности 
необходимо проводить в зависи-
мости от ее степени и после 
консультации дерматолога (табл. 
5)[13].

Рекомендации по лечению 
также включают ограничение 
мыльной воды и душа, использо-
вание теплой воды и специфиче-
ских увлажняющих и смягчающих 
кремов [13].

Степень

1

2

3

4

Клиническая картина

<4 раз стул в день

4-6 раз стул

>7 раз стул в день

жизнеугрожающие клинические 
проявления обезвоживания
(коллапс)

Лечение

Временное прекращение препарата. Диета. Лоперамид 
4 мг внутрь и далее по 2 мг каждые 2 часа (не более 16 
мг) либо после эпизода жидкого стула. После прекра-
щения диареи возобновление таргетной терапии в 
прежней дозе

Временное прекращение препарата. Лоперамид 4 мг 
внутрь и далее по 2 мг каждые 2 часа (не более 16 мг) 
либо после эпизода жидкого стула. Показана внутри-
венная гидратация <24 часов. Назначение антибактери-
альных препаратов - фторхинолонов. После прекраще-
ния диареи возобновление таргетной терапии в редуци-
рованной на 20% дозе

Временное прекращение препарата. Лоперамид 4 мг 
внутрь и далее по 2 мг каждые 2 часа (не более 16 мг) 
либо после эпизода жидкого стула. Показана внутри-
венная гидратация >24 часов, госпитализация. Назначе-
ние антибактериальных препаратов - фторхинолонов.
После прекращения диареи возобновление таргетной 
терапии в редуцированной на 20% дозе

Отмена таргетной терапии. Госпитализация. Экстренная
терапия (гидратация, фторхинолоны, лоперамид)



Таблица 5. Лечение кожной токсичности
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Степень

1

2

3

4

Клиническая картина

бессимптомные пятнистые 
или узловые высыпания 
илиэритема

пятнистые или узловые 
высыпания или эритема;
площадь поражения менее 50%

пятнистые или узловые 
высыпания или эритема;
площадь поражения более 50%

генерализованная сыпь, язвы, 
буллезный дерматит

Лечение

местно антибиотики (метронидазол, эритромицин,
клиндамицин); кортикостероиды в виде крема при 
воспалительном компоненте 

пероральные антибиотики (миноциклин, доксициклин);
кортикостероиды в виде крема при воспалительном 
компоненте

пероральные антибиотики (миноциклин, доксициклин);
пероральные кортикостероиды не назначаются до 
прекращения воспалительных изменений

пероральные антибиотики (миноциклин, доксициклин);
пероральные кортикостероиды не назначаются до 
прекращения воспалительных изменений

Таблица 6. Лечение ладонно-подошвенного синдрома

1

2

3

Клиническая картина

Незначительные изменения 
кожи (эритема) без боли

Кожные изменения (отек, 
кровотечение) или боль, не 
влияющая на функцию 
конечностей

Язвенный дерматит или 
другие кожные изменения 
с болью, ограничивающую
функцию конечности

Лечение

местное лечение кремами, содержащими мочевину, лано-
лин и антисептик (гидроксихинолин), использование 
теплых водных растворов сульфата магния, смягчающие 
кремы aloe vera

временное прекращение терапии (с последующей возмож-
ной редукцией дозы) на фоне местного лечения, возможно 
использование диметил сульфоксида, витамина B6, корти-
костероидов, витамина Е, целекоксиба

временное прекращение терапии на фоне местного и 
системного лечения, при возобновлении токсичности - 
отмена препарата

Степень

Лечение ладонно-подош- 
венного синдрома представлено 
в таблице 6 [4].

Заключение

Побочные эффекты, связан-
ные с таргетной терапией, явля-
ются результатом биологическо-
го действия этой группы препа-
ратов. Как правило, они обрати-
мы, но в ряде случаев могут быть 
жизнеугрожающими и даже 
приводить к смерти.
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18 сентября 2012 в журнале 
Lancet Oncology были опублико-
ваны результаты окончательного 
анализа общей выживаемости 
пациентов с метастатическим 
кастрационно- резистентным 
раком предстательной железы, 
которые получали абиратерон в 
рамках рандомизированного 
двойного слепого плацебо- 
контролируемого исследования 3 
фазы COU-AA-301. Ранее сооб-
щалось, что по предварительным 
результатам абиратерон улучша-
ет общую выживаемость, однако, 
данные окончательного анализа 
стали известны только сейчас.

В 147 исследовательских 
центрах 13 стран были включены 
1195 пациентов, в прошлом 
получавших химиотерапию на 
основе доцетаксела. Пациенты 
распределялись в соотношении 
2:1 в: 

- группу абиратерона ацетата 
(1000 мг в сутки) в комбинации с 
преднизоном (5 мг 2 раза в сутки) 
(797 больных) или

- группу плацебо в комбинации 
с преднизоном (398 больных).

Основным оцениваемым пока-
зателем была общая выживае-
мость, дополнительными — 
время до ПСА-прогрессии 
(повышение концентрации ПСА 
до определенного уровня), 
выживаемость без прогрессиро-
вания по рентгенографическим 
данным (согласно заранее опре-

деленным критериям), а также 
частота ПСА-ответа.

Общая выживаемость состави-
ла 15,8 месяцев в группе абирате-
рона и 11,2 месяца в группе 
плацебо. Различия оказались 
высоко достоверными 
(отношение рисков (HR) 0,74; p < 
0,0001).

При медиане наблюдения 20,2 
месяца, медиана времени до 
ПСА-прогрессирования была 8,5 
и 6,6 месяцев для абиратерона и 
плацебо соответственно (HR 
0,63, p<0,0001). Медиана выжи-
ваемости без прогрессирования 
по рентгенографическим 
данным - 5,6 и 3,6 мес. (HR 0,66, 

p<0,0001), ПСА ответ - 29,5% 
против 5,5% (p<0,0001).

На основании окончательных 
результатов, авторы делают 
вывод, что абиратерон достовер-
но влияет на общую выживае-
мость больных, как основную 
точку эффективности терапии.

Источник: K. Fizazi с соавт. 
Abiraterone acetate for treatment 
of metastatic castration-resistant 
prostate cancer: �nal overall 
survival analysis of the 
COU-AA-301 randomised, 
double-blind, placebo-controlled 
phase 3 study. �e Lancet 
Oncology. doi:10.1016/S1470-2 
045(12)70379-0  

АБИРАТЕРОН УВЕЛИЧИВАЕТ ОБЩУЮ ВЫЖИВАЕМОСТЬ 
ПАЦИЕНТОВ С МЕТАСТАТИЧЕСКИМ РАКОМ 
ПРЕДСТАТЕЛЬНОЙ ЖЕЛЕЗЫ 



ЛЕЧЕНИЕ ИММУНООБУСЛОВЛЕННЫХ 
НЕЖЕЛАТЕЛЬНЫХ ЯВЛЕНИЙ ПРИ ПРИМЕНЕНИИ 
МОНОКЛОНАЛЬНЫХ АНТИТЕЛ В ОНКОЛОГИЧЕСКОЙ ПРАКТИКЕ 

Рис. 1 Диффузная эритематозная макулопапулярная сыпь

Продолжение на стр. 9

ВЫПУСК 9 • 2012   |         ГАЗЕТА ОБЩЕСТВА ОНКОЛОГОВ-ХИМИОТЕРАПЕВТОВ    |  8

Получение документального 
подтверждения эффективности 
анти-CTLA-4 антитела - ипили-
мумаба, обеспечивавшего лицен-
зирование этого препарата в 
FDA для лечения метастатиче-
ской меланомы, свидетельствует 
о необходимости распростране-
ния знаний об уникальных 
побочных эффектах этого препа-
рата среди сообщества онколо-
гов [1,2]. Лечащий врач должен 
быстро оценивать токсические 
эффекты ипилимумаба и прове-
сти их адекватное лечение. Лече-
ние при возникновении токсиче-
ских эффектов ипилимумаба 
требует объединенных усилий 
междисциплинарной команды 
специалистов под руководством 
лечащего врача, включающую, в 
том числе, медицинских сестер, 
которые обычно контактируют с 
пациентом. Кроме того, для 
специалистов смежных специ-
альностей, участвующих в таком 
консилиуме, важно понимать 
тактику лечения иммунообус-
ловленных нежелательных 
явлений (НЯ). Это касается 
гастроэнтерологов, эндокрино-
логов, гепатологов, дерматоло-
гов, хирургов и других специали-
стов. Для лечения иммунообус-
ловленных НЯ были разработа-
ны терапевтические алгоритмы, 
описанные в инструкции к 
ипилимумабу, однако, более 
детальное рассмотрение методов 
лечения этих новых токсических 
эффектов должно быть полез-
ным для врачей, которые лечат 
пациентов с меланомой [3].

Иммунообусловленные НЯ: 
Что это? 
Когда они развиваются? 
Что при этом происходит? 

На ранних этапах разработок 
стало очевидным, что ипилиму-
маб индуцирует дозозависимые 
иммунообусловленные воспали-
тельные побочные эффекты. 
Наиболее частые системные 
побочные эффекты включают 
кожные осложнения, НЯ со 
стороны кишечника, печени и 
гипофиза. При иммуногистохи-
мическом исследовании пора-
женной кожи и участка кишеч-
ника была выявлена инфильтра-
ция Т-клетками (CD4 и CD8): 
чем больше было клеток, тем 
интенсивнее развивались побоч-
ные явления [4]. Повышенные 
уровни провоспалительных 
цитокинов в сыворотке крови, а 
также быстрое разрешение неко-
торых симптомов иммунообус-
ловленных НЯ при применении 
антитела к фактору некроза 
опухоли альфа - инфликсимаба - 
свидетельствует о том, что имму-
нообусловленные НЯ связаны с 
выбросом цитокинов активиро-
ванными Т-клетками [5]. По 
данным комбинированного 
анализа 325 пациентов, получав-
ших ипилимумаб в дозе 10 мг/кг 

4 раза каждые 3 недели, общая 
частота НЯ, связанных с препа-
ратом, составила 84,6%, из кото-
рых иммунообусловленные 
явления любой степени тяжести 
наблюдались у 72,3% пациентов 
[6]. Иммунообусловленные НЯ 3 
и 4 степени наблюдались у 25,2% 
пациентов и включали в основ-
ном явления со стороны желу-
дочно- кишечного тракта (ЖКТ) 
(12%), печени (7%), кожи (3%) и 
органов эндокринной системы 
(3%). Для этих побочных эффек-
тов характерно определенное 
время развития. Кожные неже-
лательные явления развиваются 
через 2-3 недели после лечения 
(после введения одной дозы). 
Затем через 6-7 недель (после 
введения 2-3 доз) развиваются 
явления со стороны ЖКТ и 
печени, и, наконец, в среднем 
через 9 недель после введения 
последней дозы ипилимумаба 
проявляются эндокринные не- 
желательные эффекты (после 
получения 3-4 доз). Частота 
связанных с применением 
ипилимумаба иммунообуслов-
ленных НЯ 3 и 4 степени возрас-
тает с увеличением дозы. Так, 
эти нежелательные явления не 
наблюдались при применении 
ипилимумаба в дозе 0,3 мг/кг. 
Небольшой процент иммуноо-
бусловленных НЯ наблюдался 
при применении ипилимумаба в 
дозе 1 мг/кг. Иммунообусловлен-
ные НЯ развивались у 10% паци-
ентов при применении ипилиму-
маба в дозе 3 мг/кг, а при назна-
чении ипилимумаба в дозе 10 
мг/кг частота иммунообуслов-
ленных НЯ возрастала более 20% 
[7].

Аллергические и анафилакти-
ческие реакции в процессе инфу-
зии наблюдаются редко, так как 
ипилимумаб является человече-
ским антителом.

Длительный период полужиз-
ни ипилимумаба может объяс-
нять медленное разрешение 
многих иммунообусловленных 
НЯ. Основным подходом к 
лечению иммунообусловленных 
НЯ 1 и 2 степени является 
использование поддерживаю-
щей симптоматической терапии; 
при более тяжелых иммунообус-
ловленных НЯ назначается 
пероральные и парантеральные 
стероиды. При этом приемле-
мым считается как пропуск 
дозы, так и окончание терапии. 
Рецидивирующие иммунообус-
ловленные НЯ 2 степени тяже-
сти также могут требовать 
пропуска дозы препарата или 
назначения стероидов. Алгорит-
мы лечения токсических эффек-
тов, описанные ниже, доступны 
в электронном виде во вкладыше 
в упаковку ипилимумаба. Они 
детально описывают тактику 
лечения, разработанную с 
учетом тяжести и природы 
конкретного иммунообуслов-

ленного НЯ.

Колит 

Диарея развивается у пациен-
тов, получающих ипилимумаб, с 
частотой до 44% [2,8-12]. О 
диарее 3 или 4 степени тяжести 
(на 7 эпизодов диареи больше по 
сравнению с нормальной часто-
той дефекации в течение 24 
часов) сообщается у 18% пациен-
тов при применении ипилиму-
маба в дозе 10 мг/кг [2]. Диарея 
3/4 степени тяжести может быть 
причиной слабости, электролит-
ного дисбаланса и снижения 
массы тела. Диарея также может 
сопровождаться колитом, кото-
рый, в случае, если он не будет 
распознан, может привести к 
кишечной непроходимости и 
перфорации кишки. До настоя-
щего времени на фоне терапии 
ипилимумабом сообщалось о 
единичных случаях перфорации 
кишки, потребовавших резекции 
[8,13]. В отличие от хронических 
воспалительных заболеваний 
кишечника, таких как болезнь 
Крона или неспецифический 
язвенный колит, колит, связан-
ный с применением ипилимума-
ба, преимущественно развивает-
ся в нисходящем отделе толстой 
кишки [12]. Инфильтраты из 
нейтрофилов наблюдаются у 
46% пациентов, лейкоцитарные 
инфильтраты - у 15% и смешан-
ные нейтро- 
фильно-лейкоцитарные ин- 
фильтраты – у 38% [12,14].

При диарее легких степеней 
тяжести (степень тяжести 1 – 
увеличение частоты дополни-
тельно на 2 эпизода по сравне-
нию с исходной частотой стула в 
течение 24 часов) должно прово-
диться симптоматическое 
лечение с использованием лопе-
рамида, пероральной гидрата-
ции и возмещения электролитов. 
Положительный эффект может 
оказать диета, разработанная 
американской ассоциацией 
диетологов для пациентов с 
колитом. При персистирующей 
диарее или при развитии более 
тяжелой диареи необходимо 
исключить бактериальную или 
паразитарную инфекцию, вирус-
ный гастроэнтерит и колиты 
другой этиологии путем оценки 
количества лейкоцитов в кале, 
биологического исследования 
кала и определения титра 
Clostridium di�cile. Для лечения 
диареи второй степени тяжести 
может быть добавлен перораль-
ный дифеноксилата гидрохло-
рид и атропина сульфат 4 раза в 
день и будесонид 9 мг в день. 
При персистирующей диарее 2 
степени тяжести или диареи 1-2 
степени тяжести, сопровождаю-
щейся кровотечением, рекомен-
дуется эндоскопическое исследо-
вание для подтверждения или 
исключения колита. В основном 
эндоскопическое исследование 

безопасно для больных с побоч-
ными эффектами со стороны 
ЖКТ на фоне применения 
ипилимумаба, однако, существу-
ет риск перфорации во время 
биопсии. Наличие и характер 
колита могут оказывать влияние 
на план лечения пациента. Так, 
диффузное изъязвление и 
кровотечение в условиях диареи 
2 степени тяжести может потре-
бовать проведения курса перо-
ральных кортикостероидов и 
пропуска дозы ипилимумаба, а 
также может представлять риск 
с точки зрения перфорации 
кишечника.

При диарее 3 или 4 степени 
тяжести (дополнительно 7 или 
более эпизодов дефекации по 
сравнению с исходной частотой 
в течение 24 часов) лечение 
ипилимумабом необходимо 
окончательно прекратить и 
начать внутривенную инфузион-
ную терапию и восполнениеэ-
лектролитов. Необходимо 
внутривенно ввести 125 мг 
метилпреднизолона. Затем 
можно назначить перорально 
дексаметазон 4 мг каждые 4 часа 
или преднизон 1-2 мг/кг в день с 
постепенным снижением дозы и 
прекратить терапию в течение 
следующих 6 недель. Обычно 
существенное улучшение 
симптомов со стороны ЖКТ 
наблюдается в течение 1-2 
недель. Дозы стероидов необхо-
димо снижать в течение мини-
мум 4 недель для того, чтобы 
гарантировать полное разреше-
ние симптомов. У пациентов с 
диффузным или выраженным 
изъязвлением и/или кровотече-
нием необходимо снижение 
дозы глюкокортикоидов в 
течение 6-8 недель, так как 
быстрое снижение дозы может 
привести к рецидиву или 
ухудшению симптомов. Исполь-
зование опиатов или других 
анальгетиков может маскиро-
вать боль, связанную с колитом 
на фоне применения ипилиму-
маба. Повышенная осторож-

ность должна сохраняться в 
отношении осложнений со 
стороны ЖКТ, включая перфо-
рацию и кишечную непроходи-
мость. При этом следует 
помнить о необходимости 
назначения обзорной рентгено-
графии или компьютерной 
томографии (КТ), а также 
консультации хирурга, особенно 
если пациент поступает в стаци-
онар для лечения иммунообус-
ловленных НЯ со стороны ЖКТ.

Если симптомы не уменьшают-
ся в течение 48-73 часов после 
начала применения внутривен-
ных стероидов с последующим 
переходом на высокие дозы 
пероральных кортикостероидов, 
альтернативой является назна-
чение инфликсимаба в дозе 5 
мг/кг каждые 2 недели [5,15]. 
После того, как будет достигнуто 
уменьшение симптомов, что 
может произойти очень быстро, 
инфликсимаб следует отменить 
и продолжить терапию кортико-
стероидами с постепенным 
снижением доз в течение 45-60 
дней. Возможно усиление токси-
ческих эффектов ипилимумаба 
со стороны ЖКТ в процессе 
курса кортикостероидной 
терапии. Во время постепенного 
снижения дозы стероидов 
возможно усугубление симпто-
мов, что требует возврата к более 
высоким дозам кортикостерои-
дов – 80 или 100 мг и последую-
щего более длительного посте-
пенного снижения дозы, а также 
дополнительного назначения 
инфликсимаба. При диарее или 
колите 3 или 4 степени тяжести 
ипилимумаб необходимо окон-
чательно отменить.

Кожная токсичность

Диффузная эритематозная 
макулопапулярная сыпь, кото-
рая может сопровождаться 
интенсивным зудом, наблюда-
лась у 47-68% пациентов и 
развивалась в среднем через 3-4 
недели после начала примене-
ния ипилибумаба [1-3, 7-9].    
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У 4% пациентов этот побоч-
ный эффект был тяжелым.     

Сыпь, индуцированная ипи- 
лимумабом, может носить 
довольно локализованный 
характер или может быть пред-
ставлена отдельными пятнами. 
При микроскопическом иссле-
довании определяется перива-
скулярная лимфоцитарная 
инфильтрация, которая в боль-
шинстве случаев распространя-
ется глубоко в дерму [4]. При 
и м м у н о г и с т о х и м и ч е с к о м 
исследовании в непосредствен-
ной близи от меланоцитов, 
подвергающихся апоптозу, 
выявляются CD4 лимфоциты и 
мелан-А-специфические CD8 
Т-клетки, что свидетельствует о 
том, что иммунный ответ 
направлен против меланоцитов 
[4]. Это соответствует данным о 
развитии витилиго в 11% 
случаев на фоне применения 
ипилимумаба [7]. Большинство 
кожных заболеваний и зуд, 
связанные с ипилимумабом, в 
основном лечатся симптомати-
чески. Эти явления обычно не 
требуют пропуска дозы или 
отмены препарата. Рекомендо-
вано применение местных 
глюкокортикоидов (например, 
крем бетаметазон 0,1%) и 
кремов, содержащих мочевину, 
в комбинации с пероральными 
противозудными препаратами 
(например, дифенгидрамина 
НСl и гидроксизина НСl) [3]. 
При дерматологических имму-
нообусловленных НЯ 3 степени 
тяжести необходимо продол-
жить назначать ипилимумаб в 
той же дозе и начать примене-
ние пероральных стероидов с 
последующим снижением дозы 
в течение 3-4 недель, начиная с 
1 мг/кг преднизолона или 4 мг

дексаметазона 4 раза в день 
перорально. Введение ипили-
мумаба можно приостановить 
при среднетяжелой и тяжелой 
кожной токсичности, однако 

этот препарат стоит оконча-
тельно отменить при тяжелых, 
угрожающих жизни токсиче-
ских эффектах со стороны 
кожи. В этом случае начинают 
терапию кортикостероидами в 
дозе 1-2 мг/кг преднизона перо-
рально с постепенным сниже-
нием дозы не менее чем в тече-
ние 30 дней. На фоне примене-
ния ипилимумаба сообщалось о 
редких случаях токсического 
эпидермального некролиза, а 
также о синдроме Стивена- 
Джонсона (менее чем у 1% 
пациентов в обоих случаях), и 
несколько пациентов с этими 
состояниями умерли. 

Эндокринопатии 

Гипотиреоз является частым 
осложнением при лечении 
ипилимумабом, и его частота 

составляет приблизительно 1,5% 
[16,17].

Клиническая картина может 
быть не выраженной. Измене-
ния зрения и/или головные боли 
у пациентов с метастатической 
меланомой также должны 
вызвать подозрение на предмет 
возможных метастазов в 
центральную нервную систему 
или орган зрения и требуют 
проведения магниторезонанс-
ной томографии (МРТ) головно-
го мозга с контрастированием 
гадолинием. Гипофизит по 
данным МРТ головного мозга 
может выглядеть как диффузное 
гетерогенное увеличение гипо-
физа, однако, результаты МРТ 
могут быть полностью нормаль-
ными [18]. При подозрении на 
гипофизит с дисфункцией гипо-
физа лабораторное обследова-
ние включает определение тире-
отропного гормона (ТТГ), 
свободного Т4, адренокортико-
тропного гормона, кортизола и 
лютеинизирующего гормона в 
крови. У женщин также опреде-
ляют фолликулостимулирую-
щий гормон, а у мужчин – тесто-
стерон. Типично поражается 
передняя доля гипофиза и, как 
следствие, нарушается функция 
щитовидной железы, половых 
желез и надпочечников, однако, 
может наблюдаться изолирован-
ное нарушение функций в этих 
органах. Гипофизит приводит к 
снижению уровней свободного Т
4, а также ТТГ, однако, вслед-
ствие периферического тиреои-
дита, который приводит к гипо-
тиреозу, наблюдается повыше-
ние ТТГ на фоне низких уровней 
Т3 и свободного Т4.

Гипофизит, сопровождающий-
ся клинически значимой надпо-
чечниковой недостаточностью и 
гипотензией, дегидратацией и 
электролитным дисбалансом, 
например, гипонатриемией и 
гиперкалиемией, являются 
фоном для развития адренало-
вых кризов. Еще до получения 
результатов лабораторных 
анализов необходима госпитали-
зация и внутривенное введение 
стероидов с минералокортико-
идной активностью, таких, как 
метилпреднизолон. С использо-
ванием соответствующих бакте-
риологических исследований и 
методов визуализации необхо-
димо исключить инфекции и 
сепсис. Если состояние пациента 
клинически стабильно, следует 
назначить преднизолон в дозе 1 
мг/кг перорально. Дозы корти-
костероидов обычно можно 
постепенно снижать в течение 30 
дней до достижения физиологи-
ческой замещающей дозы. Заме-
стительная терапия тестостеро-
ном и/или назначение тиреоид-
ных гормонов могут быть непо-
стоянными, так как потребность 
в этих гормонах может умень-
шаться в течение нескольких 
месяцев у некоторых пациентов. 
Заместительная терапия корти-
зоном также может быть непо-
стоянной у небольшого процен-
та пациентов. При эндокринопа-
тиях 2 степени тяжести терапию 
ипилимумабом можно безопас-
но продолжить, о чем свидетель-
ствует накопленный опыт, 
однако, до продолжения лечения 
пациент должен подписать 

информированное согласие, так 
как возможно дальнейшее нару-
шение эндокринных функций. 
Эндокринопатии 3 и 4 степени 
требуют отмены ипилимумаба.

На фоне терапии ипилимума-
бом также возможно развитие 
изолированной дисфункции 
щитовидной железы, которое 
выражается в аутоиммунном 
тиреоидите с повышением уров-
ней свободного Т4, что в после-
дующем приводит к состоянию 
гипотиреоза вследствие «исто-
щения» функции щитовидной 
железы. Современные рекомен-
дации, описанные во вкладыше в 
упаковку ипилимумаба, включа-
ют контроль исходных уровней 
ТТГ и свободного Т4. Последую-
щий мониторинг этих гормонов 
проводится каждые 3 недели в 
процессе индукционной терапии 
ипилимумабом и каждые 3 
месяца в течение 6 месяцев после 
завершения терапии.

На фоне лечения также можно 
наблюдать изолированную 
надпочечниковую недостаточ-
ность, не связанную с гипофизи-
том [19].

Гепатит 

Гепатотоксичность наблюда-
ется у 3-9% пациентов, получа-
ющих ипилимумаб [1,2,6-9]. 
Обычно она проявляется 
бессимптомным повышением 
уровней трансаминаз и билиру-
бина, хотя у некоторых пациен-
тов также повышается темпера-
тура и нарушается общее само-
чувствие. По данным биопсии 
печени выявляется диффузная 
Т-клеточная инфильтрация, 
что согласуется с диагнозом 
иммунного гепатита.

Это состояние необходимо 
дифференцировать с прогрессиру-
ющим метастатическим поражени-
ем печени, а также гепатитами 
другой природы, такими, как вирус-
ные гепатиты, или другими специ-
фическими токсическими реакция-
ми на лекарственные препараты. 
Следует выполнить стандартное 
лабораторное обследование для 
исключения вирусного гепатита, 
прогрессирования заболевания и 
других нарушений функции 
печени, связанных с медикаментоз-
ной терапией. Современный 
алгоритм лечения гепатотоксиче-
ских иммунообусловленных НЯ 
включает применение внутривен-
ных кортикостероидов в высокой 
дозе в течение 24-48 часов при 
степени токсичности 3-4 с последу-
ющим пероральным назначением 
дексаметазона в дозе 4 мг каждые 4 

часа или преднизона 1-2 мг/кг 
перорально с постепенным сниже-
нием дозы глюкокортикоидов в 
течение не менее 30 дней. Показате-
ли анализа крови, характеризую-
щие функцию печени, в случае их 
повышения более 8 норм, необхо-
димо контролировать через день до 
тех пор, пока они не начнут 
снижаться. Затем контроль 
осуществляется еженедельно до 
нормализации лабораторных 
показателей. Кроме того, такое 
повышение показателей функции 
печени требует остановки введения 
ипилимумаба. Если сывороточные 
уровни трансаминаз не снижаются 
в течение 48 часов после начала 
системных кортикостероидов, 
необходимо рассмотреть вопрос о 
назначении микофенолата мофети-
ла в дозе 500 мг каждые 12 часов 
перорально. Использования 
инфликсимаба в связи с его потен-
циальной гепатоксичностью следу-
ет избегать. В одном сообщении 
описано применение антитимоци-
тарного глобулина после развития у 
пациента тяжелой гепатотоксично-
сти на фоне ипилимумаба несмотря 
на назначение высоких доз стерои-
дов и микофенилата мофетила [20]. 
Гепатит, ассоциированный c анти-С
TLA-4, может характеризоваться 
волнообразным течением с увели-
чением и затуханием активности, 
что может потребовать примене-
ния нескольких курсов терапии 
кортикостероидами с постепенным 
снижением дозы. Значительная 
частота гепатотоксических эффек-
тов наблюдалась при применении 
ипилимумаба в комбинации с 
дакарбазином, что может быть 
обусловлено связанной с дакарба-
зином гепатотоксичностью, 
которая усиливается на фоне назна-

чения ипилимумаба [2]. При 
гепатотоксичности 3-4 степени 
тяжести от терапии ипилимумабом 
нужно отказаться окончательно.

Современные рекомендации 
предлагают проводить оценку 
сывороточных маркеров, характе-
ризующих функцию печени, исход-
но и до введения каждой дозы, а 
также периодически (каждые 3 
месяца) после завершения индук-
ционной терапии ипилимумабом.

Роль хирургии в лечении 
иммунообусловленных НЯ

При правильном лечении 
колита вероятность кишечной 
непроходимости или перфорации 
кишечника низкая, однако, в 
редких случаях колит не удается 
контролировать при помощи 
консервативной терапии, включая 
внутривенное введение высоких 

Симптомы гипотиреоза, 
обусловленного 
ипилимумабом 

Изменения поведения, 
слабость, выраженные 

головные боли, 
затуманенность зрения 
или диплопия, миалгия, 

снижение аппетита, 
тошнота и рвота 

доз кортикостероидов, инфузион-
ную терапию и повторные инъек-
ции инфликсимаба [21]. При 
развитии резистентного ко всем 
этим терапевтическим мероприя-
тиям колита пациенту исключает-
ся пероральное питание за исклю-
чением необходимых перораль-
ных лекарственных препаратов. 
Больному устанавливается 
центральный венозный катетер и 
обеспечивается «полный покой» 
кишечнику за счет полного 
перехода на парентеральное 
питание, даже если речь идет о 
периоде длительностью 2-3 
месяца [3]. В таких случаях диарея 
и симптомы колита могут сохра-
няться несмотря на исключение 
перорального питания и переход 
полностью на парентеральное 
питание, при этом постепенное 
снижение дозы стероидов стано-
вится невозможным. В этих случа-
ях при подтверждении рецидиви-
рующего воспаления по данным 
колоноскопии рациональным 
может быть наложение илеосто-
мы, что обеспечивает полное 
выключение функции кишечника. 
По опыту авторов, 3-4 месяцев 
бывает достаточно для разреше-
ния воспаления, улучшения 
колоноскопической картины и 
исчезновения диареи. В это время 
илеостому можно убрать хирурги-
ческим способом при условии 
полного разрешения колита по 
данным КТ живота и повторной 
колоноскопии. В очень редких 
случаях при рефрактерном ко 
всем методам лечения колите, 
индуцированном ипилимумабом, 
может потребоваться частичная 
или даже тотальная резекция 
кишки. Перфорация кишки случа-
ется редко – менее чем у 1% паци-
ентов, но об в этих случаях всегда 
нужно помнить при проведении 
дифференциального диагноза. 13 
Риск смерти в связи с терапией 
ипилимумабом низкий и состав-
ляет 1% или менее, однако, леталь-
ные исходы часто связаны с 
осложнениями со стороны ЖКТ 
[1,2]. Следует отметить, что у 
пациентов, ранее получавших 
высокие дозы интерлейкина 2, 
может повышаться риск перфора-
ции кишечника на фоне терапии 
ипилимумабом, о чем свидетель-
ствует ограниченный опыт одного 
медицинского учреждения.      

Иммунообусловленные НЯ, 
связанные с антителами к PD-1 

По данным исследования I 
фазы и продолжающихся иссле-
дований II фазы было показано, 
что спектр побочных эффектов 
антител к PD-1 BMS-93568 
качественно сходен с ипилиму-
мабом, но характеризуется менее 
выраженными лимитирующими 
дозу иммунообусловленными 
побочными эффектами. В исхо-
дном исследовании I фазы со 
введением однократной дозы 
лимитирующих дозу токсиче-
ских эффектов при применении 
этого препарата в дозе до 10 
мг/кг не наблюдалось, а побоч-
ные эффекты варьировали от 
лейкопении до миалгии и утом-
ляемости 1 и 2 степени тяжести 
[22]. У одного пациента развился 
воспалительный колит 3 степени 
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Несмотря на то, что эндокри-
нотерапия рака молочной 
железы (РМЖ) появилась задол-
го до возникновения так модно-
го сейчас понятия «таргетная 
терапия», она отвечает всем 
требованиям, позволяющим ей 
называться таргетной (целевой):
1. возможность отбора боль-
ных на лечение (по наличию 
РЭ на опухолевых клетках)
2. высокая эффективность 
в целевой популяции больных 
(РЭ+ РМЖ)
3. малая токсичность лечения

По признанию многих ведущих 
зарубежных онкологов тамокси-
фен, одобренный для клиническо-
го применения еще в 1977 году, до 
настоящего времени остается 
образцом таргетного препарата.

В развитых странах мира 
именно эндокринотерапия 
является предпочтительным 
методом начального лечения 
подавляющего большинства 
больных, страдающих распростра-
ненным РЭ+РМЖ без висцераль-
ного криза. И это не удивительно, 

т.к. эндокринотерапия практиче-
ски идеально подходит под задачи 
лечения этого заболевания, 
обеспечивая возможность значи-
мого продления жизни больных 
без нанесения существенного 
урона ее качеству за счет токсич-
ности самого лечения. При этом 
основным постулатом, присут-
ствующим во всех международ-
ных рекомендациях, является то, 
что эндокринотерапия распро-
страненного РЭ+РМЖ должна 
проводиться по возможности 
долго. При прогрессировании 
болезни на одном из эндокринных 
препаратов он должен меняться 
на альтернативный до того 
момента, пока доступный арсенал 
препаратов для эндокринотера-
пии не будет исчерпан. И подоб-
ный арсенал в настоящее время 
достаточно велик: антиэстрогены 
(SERM и SERD), ингибиторы 
ароматазы (стероидные и нестеро-
идные), препараты для выключе-
ния функции яичников, прогести-
ны и андрогены.

Даже после прогрессирования 

на фоне предшествующих линий 
эндокринотерапии определенная 
когорта больных продолжает 
отвечать на последующее лечение 
альтернативным препаратом и в 
ряде случаев – весьма длительной 
ремиссией. Это позволяет отнести 
РЭ+ РМЖ к категории опухолей, 

которые по меткому выражению 
предыдущего президента ASCO 
являются глупыми, т.е. зависимы 
от одного пути стимуляции, 
блокада которого позволят доби-
ваться значимых клинических 
успехов и длительно контролиро-
вать заболевание (см. таблица 1). 

тяжести после введения 5 доз 
препарата, при этом ответа 
удалось добиться при применении 
кортикостероидов и инфликсима-
ба. У одного пациента развился 
гипотиреоз 2 степени тяжести, 
потребовавший заместительной 
гормональной терапии. У двух 
пациентов развились полиартику-
лярные артропатии 2 степени 
тяжести, потребовавшие назначе-
ния пероральных кортикостерои-
дов. Все три описанных осложне-
ния могут рассматриваться как 
иммунообусловленные НЯ. В 
продолжающемся исследовании 
I/II фазы с применением 
BMS-936558 каждые две недели 
одновременно с пептидной вакци-
ной максимально переносимая 
доза при введении до 10 мг/кг 
достигнута не была. Наблюдалось 
развитие гипотиреоза 2 степени 
тяжести; у одного пациента 
развился колит 3 степени тяжести 
и одного пациента развился 
дозолимитирующий неврит 
зрительного нерва. Оба последних 
осложнений предположительно 
являются иммунообусловленны-
ми НЯ. Другое антитело к PD-1 С
D-011 было протестировано у 
пациентов со злокачественными 
гематологическими заболевания-
ми в дозах до 6 мг/кг, при этом 
были выявлены дозолимитирую-
щие побочные эффекты. 20 
Только диарея развилась более 
чем у одного пациента, что сопро-
вождалось лекарст- 
венно-индицированной слабо-
стью, сыпью и приливами 1 и 2 
степени тяжести.

Связаны ли иммунообусловлен-
ные НЯ с клиническими преиму-
ществами?   

Ряд исследователей выдви-

нули предположение о том, 
что развитие иммунообуслов-
ленных НЯ 3-4 степени тяже-
сти ассоциируются с лучшим 
общим ответом на ипилиму-
маб. У пациентов с меланомой 
и раком почки, получающих 
ипилимумаб в дозах от 3 до 9 
мг/кг каждые три недели, 
была выявлена четкая взаи-
мосвязь между развитием 
иммунообусловленных НЯ, 
главным образом со стороны 
ЖКТ, а также эндокринопа-
тий, и клиническим ответом 
на ипилимумаб [24]. В 
нескольких небольших иссле-
дованиях ипилимумаба в 
адъюваентном режиме лими-
тирующие дозу иммунообус-
ловленные НЯ 2, 3 и 4 степени 
тяжести являлись дозозависи-
мыми и были связаны с увели-
чением безрецидивной выжи-
ваемости [25]. В исследовании 
II фазы по метастатической 
меланоме были получены 
неоднозначные результаты; в 
некоторых исследованиях 
была выявлена умеренная 
взаимосвязь лимитирующих 
дозу иммунообусловленных 
НЯ и общей частоты ответов 
на лечение, однако, другие 
исследователи отрицают это 
наблюдение. Интересно, что 
применение кортикостерои-
дов для лечения иммунообус-
ловленных НЯ не влияло на 
преимущества терапии ипили-
мумабом [8,9].
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Добавление анти-HER2-Терапии при РЭ+/HER2 + опухолях

TAMRAD. Общая выживаемость (10.2010)

Однако очевидным является тот 
факт, что с каждой последующей 
сменой препаратов, воздействующих 
на один и тот же эстроген-зависимый 
путь стимуляции опухолевой клетки, 
доля больных, отвечающих на 
лечение и медиана выживаемости без 
прогрессирования, уменьшается. Это 
связано с тем, что опухоль «умнеет», 
т.е. вырабатывает резистентность к 
эндокринотерапии, которую уже не 
удается преодолеть путем простой 
замены эндокринопрепаратов. В 
такой ситуации единственным 
вариантом лечения до недавнего 
времени являлся переход на химиоте-
рапию, позволяющую контролиро-
вать опухоль, путем воздействия на 
«универсальные мишени» цитостати-
ков – геном и аппарат делений 
клетки.

К сожалению, предпринимавшие-
ся до настоящего времени попытки 
отсрочить наступление резистентно-
сти к эндокринотерапии и/или 
преодолеть ее были малоуспешными. 
Попытки комбинации эндокрино-
препаратов между собой или с 
химиотерапией, увеличение дозы 
эндокринопрепаратов, использова-
ние блокаторов дополнительных 
путей стимуляции опухоли либо не 
приносили успеха, либо его размер 
был слишком мал.

Весьма обнадеживающие данные о 
возможном выигрыше от комбина-
ции двух эндокринопрепаратов с 
разным механизмом действия 
(фулвестрант и анастрозол) по 
сравнению с монотерапией анастро-
золом, были опубликованы по 
результатам исследования SWOG 
S0226 в 2011 году, а затем уточнены в 
2012.[1] В этом исследовании, 
включившем 707 больных, комбина-
ция двух эндокринных препаратов 
привела не только к увеличению 
выживаемости без прогрессирования 
(с 13,5 до 15 мес, р=0,007), но и к 
тренду в отношении общей выживае-
мости (47,7 против 41,3 мес, р=0,05). 
Однако опубликованные следом 
результаты другого исследования 
FACT (n=514), имевшего весьма 
схожий дизайн и также сравнивавше-
го терапию анастрозолом с или без 
добавления фулвестранта, не выяви-
ли различий не только в общей 
выживаемости, но и в выживаемости 
без прогрессирования.[2] Выживае-
мость без прогрессирования в группе 
комбинированного лечения состави-
ла 10,8 мес., в группе сравнения 10,2 
мес (р=0,91). Общая выживаемость 
составила 37,8 и 38,2 мес., соответ-
ственно (р=1,0). Причины расхожде-
ния результатов этих двух весьма 
схожих исследований остаются не до 
конца понятными, но факт остается 
фактом – попытка улучшить резуль-
таты эндокринотерапии путем 
комбинации различных препаратов, 
воздействующих на один и тот же 
РЭ-опосредованный путь передачи 
стимулирующих сигналов, к сожале-
нию вновь не привела к достижению 
однозначного успеха.

Пожалуй, единственными относи-
тельно недавними успехами в попыт-
ках преодолеть резистентность, 
приведшими к регистрации препара-
тов, можно считать увеличение дозы 
фулвестранта с 250 мг до 500 мг на 
введение[3] и добавление 
анти-HER2 препаратов 

(лапатиниби трастузумаб) к 
эндокринотерапии при коэкспрес-
сии на опухолевых клетках РЭ и 
HER2.[45] Однако магнитуду 
выигрыша от этих манипуляций 
трудно назвать революционным 
достижением (Рисунок 1).

И хотя нам было «приятнее» 
считать, что РЭ+ РМЖ, характери-
зующийся относительно индолен-
тым и длительным течением, 
является категорией болезни с 
«малыми» успехами от новых видов 
терапии, очевидным становилось, 
что в данном направлении отмеча-
ется явная стагнация.

На этом фоне очень неожиданны-
ми оказались результаты исследова-
ния TAMRAD, впервые опублико-
ванные в 2010 г. В этом исследова-
нии II фазы, включившем 111 
больных распространенным РЭ+ 
РМЖ, имевших прогрессирование 
болезни на фоне терапии ингибито-
рами ароматазы (в лечебном или 
адъювантном режиме), сравнива-
лась эффективность тамоксифена и 
комбинации тамоксифена с эверо-
лимусом (препаратом из группы 
mTOR ингибиторов). Наш интерес 
к данному исследованию был 
обусловлен не столько тем, что в 
группе комбинированной терапии 
было показано увеличение частоты 
контроля над болезнью (61,1% 
против 42,1% в группе монотерапии 
тамоксифеном) и удвоение выжи-
ваемости без прогрессирования (8,5 
vs 4,5 месяца).[6] Различия в частоте 
контроля над болезнью и/или 
выживаемости без прогрессирова-
ния (хотя преимущественно и 
меньшей магнитуды) достаточно 
часто встречаются в исследованиях 
II фазы при РМЖ. Совершенно 
неожиданным оказался выражен-
ный тренд в сторону улучшения 
общей выживаемости группы, 
получавшей комбинированную 
терапию (рисунок 3). Эти результа-
ты совсем не соответствовали 
сложившемуся отношению к 
распространенном РЭ+РМЖ как к 
индолентному медленно текущему 
заболеванию с малыми успехами от 
новых видов терапии. (Рисунок 3). 

ри этом различие в общей выживае-
мости при увеличении времени 
наблюдения за больными не только 
не уменьшилось, но и достигло 
уровня статистическойзначимости 
(р=0,007) при последующем 

запланированном анализе, 
данные которого были опубликова-
ны в 2012 году.[7]

Результаты исследования 
TAMRAD были интересны нам и в 
связи с тем, что согласно предкли-
ническим исследованиям использо-
вание mTOR ингибиторов позволя-
ло надеяться на достижение тормо-
жения сразу нескольких сигналь-
ных путей, не принадлежащих к 
РЭ-зависимой оси стимуляции, и, 
соответственно, отвечающих за 
развитие истинной резистентности, 
которую нельзя преодолеть 
простой сменой эндкоринопрепа-
ратов. Одновременно, mTOR 
оказался активным игроком и в 
пределах РЭ+ зависимого пути, 
отвечая за «внутреннюю резистент-
ность» к эндокринотерапии: mTOR 
комплекс-1 (mTORC1) за счет 
активации киназы S6, приводит к 
фосфориляции одного из внутри-
клеточных доменов рецептора 
эстрогена, что в свою очередь ведет 
к его лиганд-независимой актива-
ции (автономной активности).

Результаты этих исследований 
послужили основой для проведе-
ния рандомизированного, двойно-
го слепого исследования III фазы - 
BOLERO-2.

В исследование было включено 
724 постменопаузальных (в 
естественной или индуцированной 
менопаузе) пациентки с РЭ+, 
HER2-негативным распространен-
ным РМЖ. Для включения в иссле-
дования необходимо было наличие 
заболевания, расцениваемого как 
резистентное к терапии нестероид-
ными ингибиторами ароматазы 
(летрозол или анастрозол). В 
данном исследовании резистентны-
ми считались больные, у которых 
прогрессирование болезни отмеча-
лось:

1. на фоне или в течение первых
12 месяцев после окончания адью-
вантной эндокринотерапии несте-
роидными ингибиторами арома-
тазы

2. на фоне или спустя менее 
одного месяца после окончания 
проведения лечебной эндокрино-
терапии нестероидными ингиби-
торами ароматазы по поводу 
метастатической болезни.

Допускалось наличие в анамнезе 
терапии другими эндокринопрепа-
ратами (антиэстрогены получили 
около 60% больных, включенных в 
исследование) и одного режима 
лечебной химиотерапии. Висце-
ральные метастазы имелись у 56% 
больных, более трети пациенток 
имели >3 областей метастатическо-
го поражения.

Больные, отвечающие критериям 
отбора, рандомизировались на 
получение стероидного ингибитора 
ароматазы (экземестан 25 мг/сут) в 
комбинации с плацебо или эверо-
лисусом в дозе 10 мг/сут (в соотно-
шении 2:1 в пользу комбинации 
эверолимус + экземестан). Первич-
ной целью исследования являлась 
выживаемость без прогрессирова-
ния, вторичными целями – общая 
выживаемость, частота достижения 
объективного ответа и контроля 
над болезнью. Помимо выживаемо-
сти и эффективности в исследова-
нии оценивалось время до ухудше-
ния общего состояния больных, 
переносимость лечения и качество 
жизни.

Частота достижения объективно-
го ответа (полная + частичная 
регрессия) были невелики в обеих 
группах: 7,0 % в группе комбиниро-
ванной терапии против 0,4 % в 
контрольной группе, однако разли-
чалась статистически значимо (р
<0,001). Однако гораздо более 
важным с нашей точки зрения 
явилась способность эверолимуса 
преодолевать развитие «ранней» 
резистентности, т.е. ситуации, когда 
наилучшим ответом на лечение 
является прогрессирование болез-
ни. По результатам независимой 
центральной оценки в группе, 
получавшей экземестан с плацебо, 
каждая пятая пациентка (21,8%) 
вообще не ответила на лечение, в то 
время как в группе получавшей 
дополнительно к эземестану эверо-
лимус, таких больных было лишь 
5,6%. Длительность «удержания 
ответа» на лечение так же была 
значимо выше в группе комбиниро-
ванного лечения. При оценке иссле-
дователями на момент проведения 
в феврале 2011 г. запланированного 
анализа [8] медиана времени до 

прогрессирования у больных, 
получавших комбинированную 
терапию, составила 6,9 месяцев 
против 2,8 месяцев в группе, 
получавшей экземестан + плацебо 
(HR 0,43, p<0,001). По оценке 
независимых экспертов, это разли-
чие было еще более значимым: 10,6 
месяцев и 4,1 месяцев соответствен-
но (HR 0,36, p<0,001). При дальней-
шем наблюдении за больными, как 
и в исследовании TAMRAD, 
отмечается тенденция к еще 
большему расхождению кривых 
выживаемости. Как хорошо видно 
из рисунка 4, при оценке независи-
мыми исследователями более чем у 
45% больных в группе комбиниро-
ванной терапии контроль над 
болезнью сохраняется и спустя год 
после начала лечения. (Рисунок 4.)

Оценить общую выживаемость 
пока не представляется возможным 
ввиду малого числа отрицательных 
событий (10,7% в группе комбинир-
воанной терапии против 13% в 
группе сравнения) на данных 
сроках наблюдения.

Разумеется, следует отметить, что 
прибавка в выживаемости без 
прогрессирования у больных, 
получавших эверолимус + экземе-
стан, была сопряжена и с большей 
частотой нежелательных явлений. 
У больных, получавших эвероли-
мус, чаще встречались такие ослож-
нения, как стоматиты, анемия, 
гипергликемия, неинфекционные 
пневмониты различной степени 
тяжести. И хотя каких либо новых, 
не характерных для 
mTOR-ингибиторов нежелатель-
ных явлений в данном исследова-
нии выявлено не было, развитие 
побочных эффектов в группе эверо-
лимуса значимо чаще приводило к 
необходимости редукции дозы или 
даже к необходимости досрочного 
прекращения терапии (4% в группе 
экземестана против 19% в группе 
комбинированной терапии). Чаще 
среди больных, получавших комби-
нированное лечение, отмечался и 
досрочный отзыв информирован-
ного согласия (5% против 2% в 
группе сравнения). Таким образом, 
почти четверть пациенток, вклю-
ченных в исследование, прекратили 
терапию эверолимусом до насту-
пления прогрессирования заболе-
вания. Но, как наглядно видно на 
рисунке 4, это не помешало препа-
рату значительно изменить течение 
болезни у большинства больных и 
добиться длительного контроля 
заболевания. Более того, развитие 
дополнительных побочных 
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ИНФОРМАЦИЯ ОБ ИЗМЕНЕНИЯХ В ПРОГРАММЕ МОЛЕКУЛЯРНОЙ ДИАГНОСТИКИ 
Профессиональное общество 

онкологов-химиотерапевтов 
информирует о результатах первого 
этапа Программы «Совершенство-
вание молекулярно- генетической 
диагностики в Российской Федера-
ции» и о последних организацион-
ных изменениях, произошедших в 
рамках программы.

Программа действует на всей 
территории Российской Федерации 
с 2011 года. Проект «Совершенство-
вание молекулярно- генетической 
диагностики в Российской Федера-
ции» реализуется Профессиональ-
ным обществом онкологов- химио-
терапевтов.

Целью проекта является разработ-
ка и внедрение программы развития 
молекулярно- генетической диагно-
стики для повышения эффективно-
сти противоопухолевого лечения в 
Российской Федерации.

В рамках программы работают 

диагностические центры, осуществля-
ется обучение врачей-лаборантов, 
создан единый информа                               ци-
онный интернет-портал 
www.cancergenome.ru, посвящённый 
молекулярно-генетической диагности-
ке, разработана единая электронная 
база данных, обеспечивающая связь 
между терапевтическим звеном и 
лабораториями, доступная из любой 
точки РФ.

Итоги 1-го этапа демонстрируют 
огромную заинтересованность специ-
алистов разных направлений в работе 
Программы, своевременность данно-
го ресурса, его значимость и важность 
для обеспечения эффективной 
работы врачей-онкологов.

С целью обеспечения доступности 
ресурсов Программы для большего 
числа специалистов по всей территории 
РФ планируется дальнейшее развитие и 
совершенствование проекта в ходе 2-го 
этапа.  

Организационные изменения 
программы: 

Для специалистов, отправляющих 
материал на тестирование с помощью 
электронной базы: необязательно 
выделять подчеркиванием, можно 
по-другому
✴ упрощена электронная анкета для 
регистрации пациента в единой 
электронной базе данных;
✴ сокращен перечень документов в 
сопровождении материала, подготов-
ленного к отправке;
✴ усовершенствована процедура 
отправки и получения результатов 
исследования;
Для специалистов, не имеющих 
возможности использования интер-
нет ресурсов, предоставляется 
возможность отправки материала на 
тестирование с помощью оператора 

ГОРЯЧЕЙ ЛИНИИ 8 800 100 68 38:
Горячая линия осуществляет 

следующие функции:
✴регистрацию специалиста и 
пациента в единой электронной 
базе данных;
✴ формирование заявки в курьер-
скую службу;
✴ отправку результатов проведенно-

го исследования специалисту;
✴ информационную поддержку 

участников программы;
Бесплатная горячая линия проекта                   
8 800 100 68 38  является универ-
сальным каналом связи между 
всеми участниками проекта. Допол-
нительно, в рамках программы, в 
работу специалистов горячей линии 
проекта добавлены новые функции:

✴ контроль и мониторинг сроков 
обработки отправок курьерской 
службой;

✴ мониторинг статуса заявок / 
отправок / получения результатов в 
системе;

✴ обеспечение участников програм-
мы необходимой документацией. 

Исследование

С сентября по декабрь 2012 года в 
рамках проекта «Совершенствование 
молекулярно- генетической диагно-
стики в РФ» пройдет дневниковое 
исследование, цель которого отсле-
дить динамику терапии больных 
немелкоклеточным раком легкого. К 
участию в исследовании приглаша-
ются специалисты- участники 
проекта «Совершенствование 
молекулярно- генетической диагно-На 17 сентября 2012 года:

✴ В Программе приняли участие 244 специалиста 

    из 53 регионов РФ

✴ В рамках Программы на молекулярно-генетическую 

    диагностику отправлено 1668 блоков

✴ С помощью Программы удалось определить статус мутации 

    генов EGFR / KRAS у 1561 пациента (EGFR – 891, K-RAS – 670). 

За время работы программы удалось 
добиться значительных результатов.

стики в РФ». Подробности можно 
узнать, позвонив по телефону 
горячей линии   
8 800 100 68 38 .

Профессиональное общество 
онкологов- химиотерапевтов 
приглашает всех специалистов, 
желающих получить возможность 
проведения качественной и бесплат-
ной диагностики своих пациентов, 
страдающих раком легкого и 
колоректальным раком, принять 
участие в проекте «Совершенство-
вание молекулярно- генетической 
диагностики в РФ».

Ее реализация, несомненно, 
поможет развитию 
молекулярно-генетической диагно-
стики в России и повысит эффектив-
ность лечения онкологических 
больных. 

эффектов при обеспечении 
адекватного наблюдения за 
больными и своевременной 
коррекции доз не привело к 
ухудшению качества жизни 
больных. Результаты исследова-
ния BOLERO-2 позволили зареги-
стрировать эверолимус по показа-
нию «Лечение пациенток в 
постменопаузе с гормонзависи-
мым распространенным раком 
молочной железы в комбинации с 
ингибиторами ароматазы, после 
предшествующей эндокринной 
терапии» сначала в Российской 
Федерации, а затем и в США и ЕС.
Появление подобной терапевти-
ческой опции для лечения распро-
страненного РЭ+РМЖ является 
отрадным событием само по себе. 
Однако еще более приятным 
является то, что в лечении распро-
страненного РЭ+РМЖ, уже доста-
точно давно (практически – с 
момента создания тамоксифена) 
воспринимаемом как опухоль с 
малыми успехами от новых видов 
терапии, достигнуто действитель-
но клинически значимое улучше-
ние результатов лечения. 
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Трастузумаба эмтансин (T-DM1) 
представляет собой конъюгат 
трастузумаба с химиопрепаратом 
(цитотоксин мертансин (DM1) и 
исследуется в качестве лечения 
HER2-позитивного метастатиче-
ского рака молочной железы. 
Благодаря таргетному эффекту, 
антитело обеспечивает доставку 
непосредственно к опухоли мощно-
го цитотоксического средства, 
введение которого в организм 
иным способом невозможно.

Поскольку данный конъюгат 
является стабильным, он не метабо-
лизируется вне опухолевых клеток, 
что делает цитотоксическое 
средство неактивным до его попада-
ния в них. Эта особенность мини-
мизирует действие химиопрепарата 
на нормальные клетки организма. 
Гуманизированное моноклональ-
ное антитело (трастузумаб) связы-
вается с HER2-позитивными опухо-
левыми клетками и, как представля-

ется, блокирует сигнальную систе-
му, обеспечивающую их рост и 
выживаемость, а также стимулиру-
ет иммунную систему для борьбы с 
опухолью. После связывания 
трастузумаба эмтансин (T-DM1) 
интернализируется в опухолевые 
клетки, и содержащие DM1 метабо-
литы конъюгата изнутри разруша-
ют их.

Кимберли Блэквел (Дарем, Север-
ная Каролина, США) и соавторы 
представили результаты первично-
го анализа исследования EMILIA, в 
котором 978 пациенток случайным 
образом были распределены в две 
группы для терапии препаратом 
T-DM1 или лапатинибом в комби-
нации с капецитабином. Уже при 
медиане наблюдения 12 месяцев в 
группе T-DM1 отмечено значитель-
ное увеличение медианы выживае-
мости без прогрессирования по 
сравнению с контрольной группой 
(9,6 против 6,4 месяцев; HR 0,65; 

95% ДИ 0,55–0,77; p<0,0001). Пред-
варительный анализ общей выжи-
ваемости, которая является еще 
одной первичной целью, также 
показал, что T-DM1 улучшает 
результаты: в группе, получающей 
T-DM1, медиана общей выживае-
мости не была достигнута, тогда как 
в контрольной группе она состави-
ла 23,3 месяца (p=0,0005). В 
контрольной группе пациенты 
чаще испытывали нежелательные 
явления 3 степени и выше, чем в 
группе T-DM1 (278 против 200 
пациентов); диарея, алопеция, сыпь 
и тошнота чаще отмечались в 
контрольной группе, чем группе 
T-DM1. Самым частым нежела-
тельным явлением 3 степени или 
выше при лечении T-DM1 была 
тромбоцитопения (у 12,9% пациен-
тов, которые получали T-DM1, 
против 0,2% в контрольной группе) 
и повышение уровня печеночных 
трансаминаз. 

T-DM1 В ЛЕЧЕНИИ РАКА МОЛОЧНОЙ ЖЕЛЕЗЫ 

Лапатиниб+капецитабин T-DM1 

Общая выживаемость, % 
1-летняя 
2-летняя
Объективный ответ, %
Продолжительность ответа,
медиана, мес.
Редукция дозы, % 
Токсичность ≥ 3 ст., %     

77,0
47,5
30,8 
6,5

Кап - 53,4 Лап - 27,3
57,0      

84,7
65,4
43,6
12,6

16,3
40,8  
   

Источник: Kimberly L. Blackwell et al. J Clin Oncol 30, 2012 (suppl; abstr LBA1). 
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