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Новые нюансы  
в понимании механизмов метастазирования

Метастатическое	распространение	опухолевых	очагов	является	главной	
причиной	неблагоприятного	исхода	онкологических	заболеваний.	На-
блюдения	за	естественным	ходом	течения	большинства	случаев	рака	

интуитивно	согласуются	с	«линейной»	моделью	опухолевой	прогрессии	–	дей-
ствительно,	как	правило,	вначале	формируется	первичный	очаг	опухолевого	
роста	и	только	потом	к	этому	процессу	присоединяется	метастатическое	по-
ражение	отдаленных	органов.	Данное	убеждение	в	определенной	степени	под-
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крепляется	исследованиями	молекулярной	биологии	
опухолей;	например,	т.н.	«драйверные»	(«стволовые»)	
мутации,	которым	отводится	ключевая	роль	в	процес-
се	злокачественной	трансформации,	практические	
всегда	демонстрируют	конкордантность	статуса	между	
первичной	опухолью	и	метастазами.	Тем	не	менее,	
существует	немало	наблюдений,	ставящих	«линейную»	
модель	опухолевой	прогрессии	под	сомнение.	Самым	
главным	аргументом	является	низкая	эффективность	
мероприятий	по	ранней	диагностике	рака:	многие	ис-
следования	показывают,	что	скрининг	действительно	
увеличивает	количество	онкологических	больных,	
у	которых	опухоль	выявляется	на	ранней	стадии,	но	
при	этом	лишь	пограничным	образом	отражается	на	
снижении	показателей	онкологической	смертности.	
«Линейная»	модель	не	может	объяснить	ряд	хорошо	
известных	клинических	феноменов,	например,	отно-
сительно	частое	образование	метастазов	у	пациентов	
с	неинвазивными	опухолями	или	существование	
метастатических	карцином	с	невыясненным	пер-
вичным	очагом	[21,	24].	Помимо	этого,	в	«линейную»	
модель	явно	не	вписываются	некоторые	результаты	
исследований	циркулирующих	клеток	опухолей:	в	
частности,	циркулирующие	клетки	рака	молочной	
железы,	являющиеся	источником	метастатической	дис-
семинации,	зачастую	содержат	меньше	генетических	
повреждений,	чем	сама	первичная	опухоль	[25,	26].	
Создается	ощущение,	что	формирование	первичной	
опухоли	и	образование	метастатических	очагов	могут	
являться	не	последовательными,	а	параллельными	
процессам.	Несколько	исследований,	выполненных	
в	прошедшем	году,	подтверждают	существование	
«параллельной»	модели	опухолевой	прогрессии	[15].	
Hosseini	et	al.	[9]	и	Harper	et	al.	[8]	изучали	прогрессию	
HER2-позитивных	карцином	у	мышей.	Было	выявлено,	
что	циркулирующие	опухолевые	клетки	(disseminated	
cancer	cells,	DCC)	появляются	в	периферической	крови	
заметно	раньше,	чем	формируется	видимое	первичное	
новообразование.	Более	того,	DCC,	выявленные	на	
ранних,	«невидимых»	стадиях	прогрессии	неопласти-
ческого	процесса,	характеризуются	более	высоким	
метастатическим	потенциалом	по	сравнению	с	дис-
семинированными	клетками,	которые	открепились	
от	уже	«созревшей»	опухоли;	в	то	же	время,	«ранние»	
DCC	уступают	«зрелым»	циркулирующим	клеткам	в	
способности	формировать	опухолевые	очаги	на	месте	
инъекции.	Таким	образом,	способность	к	локальному	
инвазивному	росту	и	способность	к	метастазированию	
являются	разными	компонентами	злокачественного	
фенотипа.	Hosseini	et	al.	[9]	установили,	что	эффект	
ранней	диссеминации	в	значительной	мере	связан	с	
воздействием	прогестерона.	Клетки,	экспрессирующие	
рецептор	прогестерона	(PgR),	реагируют	на	воздей-
ствие	данного	гормона	и	секретируют	лиганды	–	WNT4	
и	RANKL.	Именно	паракринное	влияние	этих	лигандов	
возбуждает	способность	к	миграции	у	соседних	клеток.	
Данный	биологический	феномен	угасает	по	мере	роста	

первичной	опухоли	–	это	связано	с	тем,	что	увеличение	
клеточной	массы	приводит	к	перепрограммированию	
профиля	экспрессии	микроРНКи	угнетению	экспрес-
сии	PgR.	В	целом,	данная	серия	работ	подчеркивает,	что	
изучение	молекулярно-биологических	особенностей	
«зрелых»	опухолей	не	в	полной	мере	отражает	все	
аспекты	прогрессии	опухолевых	клонов.	По-видимому,	
анализ	диссеминированных	опухолевых	клеток	дол-
жен	составлять	отдельное	направление	эксперимен-
тальной	онкологии.

С	этими	наблюдениями	согласуются	результаты,	
полученные	Pascual	et	al.	[20].	При	изучении	карцином	
ротовой	полости	было	установлено,	что	источником	
метастазирования	может	являться	достаточно	неболь-
шая	популяция	клеток,	характеризующаяся	экспресси-
ей	рецептора	жирных	кислот	CD36	и	низкой	скоростью	
пролиферации.	Присутствие	в	рационе	подопытных	
животных	большого	количества	жиров	провоцировало	
метастазирование	экспериментальных	карцином.	При-
менение	антител	к	CD36	сопровождалось	практически	
полным	предотвращением	метастатического	распро-
странения	опухолей	у	мышей.	Высокая	экспрессия	
CD36	коррелировала	с	плохим	прогнозом	заболевания	
у	онкологических	пациентов.

Новые роли генных транслокаций
Генные	транслокации	играют	существенную	роль	

в	патогенезе	опухолей	человека.	Многие	из	них	при-
водят	к	образованию	химерных	онкогенов,	активируя	
функцию	последних.	Например,	транслокации	генов	
ALK,	ROS	и	RET,	наблюдаемые	в	карциномах	легкого	
и	других	разновидностях	опухолей,	высвобождают	
киназную	функцию	перечисленных	рецепторов	из-
под	негативного	контроля.	В	результате	формируется	
автономный	сигнал	к	клеточному	делению,	который	
не	зависит	от	воздействия	внешних	факторов.	Имен-
но	активация	киназной	функции	транслоцирован-
ных	онкогенов	стала	мишенью	для	эффективной	
противоопухолевой	терапии	–	в	настоящее	время	в	
клинике	активно	используются	ингибиторы	ABL,	ALK,	
ROS,	RET	и	т.д.

В	2016	г.	лаборатория,	возглавляемая	Pier	Paolo	
Pandolfi	и	хорошо	известная	своими	сенсационными	
открытиями,	опубликовала	еще	одно	совершенно	не-
тривиальное	исследование	[7].	Ученые	обнаружили,	
что	в	результате	транслокаций	могут	образовываться	
не	только	хорошо	известные	химерные	онкобелки,	но	
и	новый	класс	молекул	–	химерные	кольцевые	РНК.	
Механизм	образования	кольцевых	химерных	ДНК	
связан	с	изменением	взаиморасположения	компле-
ментарных	повторяющихся	последовательностей	
ДНК	в	результате	транслокации	интронов	вовлечен-
ных	генов.	Существенно,	что	химерные	кольцевые	
РНК	могут	принимать	непосредственное	участие	в	
патогенезе	злокачественной	трансформации:	экс-
перименты	показывают,	что	эти	молекулы	обладают	
трансформирующей	активностью	в	экспериментах	с	
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культурами	клеток.	Более	того,	химерные	кольцевые	
РНК	оказывают	влияние	на	формирование	чувстви-
тельности	или	резистентности	новообразований	к	
противоопухолевой	терапии.	Механизмы,	благодаря	
которым	химерные	кольцевые	РНК	проявляют	свои	
биологические	эффекты,	остаются	неясными.

В	целом,	лавина	данных	о	роли	«новых»	разновид-
ностей	РНК	в	процессах	канцерогенеза	продолжает	
нарастать:	например,	Leucci	et	al.	[16]	продемонстри-
ровали	значимость	длинной	некодирующей	РНК	
SAMMSON	в	патогенезе	агрессивных	разновидно-
стей	меланом.	Эффект	этой	РНК	достигается	за	счет	
взаимодействия	с	белком	р32,	который	участвует	в	
поддержании	гомеостаза	митохондрий.

В	контексте	упомянутого	выше	открытия	онкоген-
ных	кольцевых	РНК	[7]	следует	обратить	внимание	
на	ряд	клинических	наблюдений,	для	которых	в	на-
стоящее	время	отсутствует	аргументированное	объ-
яснение.	Например,	Yoshida	et	al.	[29]	анализировали	
эффективность	лечения	пациентов,	получающих	
кризотиниб	в	связи	присутствием	в	опухоли	легкого	
транслокации	в	гене	ALK.	Оказалось,	что	длительный	
ответ	наблюдался	только	у	тех	пациентов,	карциномы	
которых	содержали	т.н.	первый	вариант	перестройки.	
Новообразования	с	другими,	более	редкими	вариан-
тами	транслокаций,	характеризовались	значительно	
меньшей	чувствительностью	к	терапии.	Феномен	раз-
личной	чувствительности	к	кризотинибу	опухолей,	
содержащих	разные	варианты	перестроекALK,	со-
гласуется	с	результатами	экспериментов	на	клеточных	
культурах.	Не	исключено,	что	здесь	могут	играть	роль	
совершенно	новые	механизмы,	например,	различия	
в	способности	образовывать	химерные	кольцевые	
РНК.	В	любом	случае,	работа	Yoshida	et	al.	[29]	указы-
вает	на	недостаточную	информативность	«золотого	
стандарта»	ALK-тестирования	–	FISH-диагностики.	
Действительно,	FISH	может	выявлять	сам	факт	при-
сутствия	транслокации,	но	данный	метод	не	обладает	
способностью	идентифицировать	вариант	генной	
перестройки.	Если	данные	Yoshida	et	al.	[29]	подтвер-
дятся,	генотипирование	точки	разрыва	и	иденти-
фикация	гена-партнера	могут	стать	обязательными	
компонентами	ALK-тестирования	[17].

В	целом,	выявление	транслокаций	в	условиях	ис-
следовательской	деятельности	и	повседневной	кли-
нической	практики	сталкивается	с	определенными	
техническими	трудностями.	Появление	принципи-
ально	новых	технологий,	особенно	секвенирования	
нового	поколения,	позволило	установить,	что	ген-
ные	перестройки	встречаются	в	опухолях	человека	
значительно	чаще,	чем	считалось	ранее.	Более	того,	
для	многих	химерных	онкогенов	уже	существуют	
эффективные	терапевтические	подходы.	Например,	
Bender	et	al.,	2016	продемонстрировали,	что	примерно	
в	10%	глиобластом	детского	возраста	наблюдаются	
активирующие	перестройки	гена	MET	[11].	Ген	MET	
по	своей	структуре	очень	похож	на	ген	ALK	–	следует	

упомянуть,	что	упомянутый	выше	препарат	кризо-
тиниб	изначально	разрабатывался	как	ингибитор	
именно	киназы	MET	[17].	Примечательно,	что	в	работе	
Bender	et	al.,	2016	назначение	кризотиниба	ребенку	с		
MET-транслоцированной	глиобластомой	сопрово-
ждалось	заметным	лечебным	эффектом	[11].

Новые сведения о биологической роли  
и клинической значимости мутаций  
в генах BRCA1 и BRCA2

Несмотря	на	то,	что	гены	BRCA1	и	BRCA2	при-
нимают	 участие	 в	широком	спектре	 клеточных	
функций,	в	частности,	в	процессах	репарации	ДНК,	
спектр	BRCA1/2-индуцированных	опухолей	харак-
теризуется	удивительной	органоспецифичностью	
и	ограничивается	преимущественно	карциномами	
молочной	железы,	яичника	и	желудка.	Ряд	исследова-
ний	свидетельствуют	о	том,	что	«тропность»	мутаций	
BRCA1/2	к	тканям	молочной	железы	объясняется	
взаимодействиями	этих	белков	с	эндокринными	
процессами.	Nolan	et	al.	 [18]	изучали	люминальные	
клетки	молочной	железы,	полученные	от	носительниц	
мутаций	в	гене	BRCA1.	Они	обратили	внимание	на	тот	
факт,	что	субпопуляция	этих	клеток	экспрессирует	
прогестерон-регулируемый	рецептор	RANK.	Приме-
чательно,	что	именно	RANK+	клетки	напоминали	по	
своему	фенотипу	базальный	эпителий,	характери-
зовались	нарушениями	репарации	ДНК	и	обладали	
значительной	пролиферативной	активностью.	При-
менение	ингибитора	лиганда	RANK	(RANKL)	–	препа-
рата	деносумаб	–	препятствовало	пролиферативному	
эффекту	прогестерона	на	эту	категорию	клеток.	Более	
того,	деносумаб	замедлял	образование	опухолей	у	
BRCA1-гетерозиготных	мышей.	В	рамках	пилотного	
клинического	исследования	деносумаб	продемон-
стрировал	способность	снижать	пролиферацию	
клеток	молочной	железы	у	носительниц	мутаций	в	
гене	BRCA1.	Таким	образом,	угнетение	сигнального	
каскада	RANK	представляется	потенциально	эффек-
тивной	стратегией	лекарственной	профилактики	
наследственного	рака	молочной	железы	[19].

Соматическая	инактивация	оставшегося	аллеля	
генов	BRCA1/2	в	опухолевых	клетках	приводит	к	по-
явлению	уникального	терапевтического	окна,	связан-
ного	с	опухоль-специфическим	дефектом	репарации	
двунитевых	разрывов	ДНК	[12].	Именно	эта	особен-
ность	объясняет	необычно	высокую	чувствительность	
BRCA1/2-ассоциированных	опухолей	к	некоторым	
цитостатическим	препаратам.	Более	того,	в	литера-
туре	описано	несколько	случаев	полного	излечения	
наследственных	опухолей	молочной	железы	на	фоне	
применения	высокодозной	терапии.	Boudin	et	al.	[2]	
опубликовали	результаты	первого	систематического	
анализа	ретроспективных	данных	в	отношении	при-
менения	высокодозной	терапии	при	метастатическом	
раке	молочной	железы,	в	котором	учитывался	статус	
генов	BRCA1	и	BRCA2.	Это	исследование	убедительно	
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подтвердило,	что	высокодозная	терапия	действи-
тельно	может	рассматриваться	как	метод	выбора	при	
лечении	BRCA1/2-ассоциированных	раков	–	именно	
эта	группа	пациенток	характеризовалась	заметным	
увеличением	безрецидивного	периода	и	общей	про-
должительности	жизни.

В	целом,	т.к.	мутации	в	генах	BRCA1/2	и	неко-
торых	других,	близких	по	своим	функциям	генов	
наследственного	рака,	сопряжены	с	новыми	возмож-
ностями	лечения	онкологических	больных,	целый	
ряд	исследований	направлен	на	систематический	
поиск	подобных	мутаций	в	различных	категориях	
опухолей.	Pritchard	et	al.	[22]	выявили	наследственные	
мутации	в	генах	репарации	ДНК	у	11,8%	пациентов	
с	метастатическим	раком	предстательной	железы;	
этот	показатель	более	чем	вдвое	превышал	частоту	
наследственных	мутаций	у	больных	с	локализованной	
формой	заболевания.	Hugo	et	al.	[10]	продемонстри-
ровали	клинически	значимую	частоту	мутаций	гена	
BRCA2	в	меланомах,	причем	присутствие	этих	собы-
тий	коррелировало	с	ответом	опухолей	на	терапию	
антагонистами	PD1.

Новые подходы к пониманию 
биологических особенностей и принципов 
лечения KRAS-мутированных опухолей

Мутации	в	 генах	семейства	RAS	наблюдаются	
примерно	в	70%	опухолей	толстой	кишки,	15%	ме-
ланом,	15–30%	карцином	легкого	и	т.д.	Создание	
RAS-специфических	ингибиторов	сталкивается	со	
значительными	трудностями,	поэтому	постоянно	
ведется	поиск	альтернативных	подходов	к	лече-
нию	RAS-мутированных	неоплазм.	Ambrogio	et	al.	
[1]	проанализировали	транскриптомные	профили	
KRAS-индуцированных	опухолей	легкого	у	мышей	и	
выявили	признаки	активации	тирозинкиназы	DDR1.	
Ингибитор	этого	рецептора	–	дасатиниб	–	уже	приме-
няется	в	клинической	практике	для	лечения	лейкозов.	
Назначение	дасатиниба	экспериментальным	мышам	
сдерживало	рост	KRAS-мутированных	карцином,	при	
этом	противоопухолевый	эффект	усиливался	при	
сочетанном	угнетении	сигнального	каскада	Notch.	
Другая,	сходная	по	своему	замыслу,	работа	проде-
монстрировала	избирательную	чувствительность	
опухолей	с	мутациями	в	гене	KRAS	к	ингибитору	белка	
XPO1	–	препарату	Selinexor	[14].

Уникальный	случай	лечения	пациентки	с	KRAS-
мутированной	опухолью	толстой	кишки	описан	Tran	
et	al.	[27].	Авторы	выполнили	забор	ткани	из	метаста-
тических	очагов	и	произвели	анализ	цитотоксиче-
ских	Т-лимфоцитов.	Были	отобраны	клоны,	которые	
специфически	распознают	мутированный	KRAS,	и	
далее	эти	лимфоциты	были	размножены	в	условиях	
клеточной	культуры.	Инфузия	KRAS-специфических	
T-лимфоцитов	привела	к	регрессу	метастатических	
очагов.	Впоследствии	один	из	очагов	снова	стал	про-
грессировать;	его	анализ	показал,	что	резистентные	

к	иммунотерапии	клетки	толстой	кишки	утратили	
аллель	HLA-C*08:02,	который	участвовал	в	презен-
тации	KRAS-мутированного	фрагмента	иммунным	
клеткам.

Новости иммуноонкологии
Модуляторы	иммунного	ответа	окрыли	новую	

эпоху	в	онкологии.	К	сожалению,	их	применение	
в	определенной	мере	компрометируется	отсут-
ствием	предиктивных	маркеров,	пригодных	для	
повседневной	клинической	диагностики.	Анализ	
результатов	клинических	испытаний	продемонстри-
ровал	зависимость	противоопухолевого	эффекта	
иммуномодуляторов	от	общего	количества	мута-
ций	в	опухолевых	клетках,	спектра	неоантигенов,	
определенных	экспрессионных	профилей	и	т.д.	
Тем	не	менее,	эти	лабораторные	тесты	практически	
невозможно	применять	для	практических	целей,	
т.к.	значительные	трудности	сопряжены	не	только	с	
самим	лабораторным	анализом,	но	и	с	обработкой	
и	интерпретацией	получаемых	данных.	На	этом	
фоне	перспективной	представляется	работа,	проде-
монстрировавшая	ассоциацию	между	присутствием	
мутаций	в	генах	серпинов	и	ответом	на	анти-CTLA4	
терапию	[23].	Мутации	в	генах	SERPINB3	и	SERPINB4	
наблюдаются	примерно	в	15–25%	меланом.	Их	при-
сутствие,	по-видимому,	ассоциировано	с	относитель-
ной	иммуногенностью	опухолей.	Существенно,	что	
анализ	нуклеотидной	последовательности	SERPINB3	
и	SERPINB4	может	входить	в	спектр	стандартных	
молекулярно-диагностических	мероприятий.

Хорошо	известно,	что	многие	опухоли	демон-
стрируют	необычно	длительные	периоды	ремиссии	в	
ответ	на	назначение	модуляторов	иммунного	ответа.	
Тем	не	менее,	по	мере	наблюдения	за	подобными	па-
циентами	становится	очевидным,	что	в	значительном	
количестве	случаев	применение	иммуномодуляторов	
сопровождается	возникновением	резистентности	к	
лечению.	Zaretsky	et	al.	[30]	выполнили	полноэкзом-
ный	анализ	очагов	меланомы,	которые	стали	про-
грессировать	на	фоне	изначально	успешного	лечения	
пембролизумабом.	Двое	из	четырех	проанализиро-
ванных	рецидивов	опухолевого	роста	демонстри-
ровали	биаллельную	инактивацию	киназ	JAK	(JAK1	
и	JAK2,	соответственно).	Результатом	этих	мутаций	
являлась	утрата	чувствительности	опухолевых	кле-
ток	к	интерферону-гамма.	У	третьего	пациента	была	
выявлена	мутация	в	гене	бэта-2-микроглобулина.	
Следствием	этой	мутации	являлась	утрата	экспрессии	
белков	большого	комплекса	гистосовместимости	I	на	
поверхности	клетки,	что,	в	свою	очередь,	свидетель-
ствует	о	нарушении	процессов	презентации	опухо-
левых	антигенов.	Эти	данные	хорошо	согласуются	с	
результатами	целого	ряда	экспериментов,	выполнен-
ных	на	экспериментальных	моделях.

Интересно,	что	активность	противоопухолевого	
иммунитета	может	в	определенной	мере	модулиро-
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ваться	хорошо	известными	ферментами,	в	частности,	
киназами.	Например,	Dorand	et	al.	[6]	установили,	что	
инактивация	циклин-зависимой	киназы	5	(CDK5)	
сопровождается	изменением	в	сигнальном	каскаде	
интерферона-гамма	и	утратой	экспрессии	PD-L1	опу-
холевыми	клетками.	Угнетение	CDK5	в	эксперименте	
на	мышах	приводило	к	регрессии	медуллобластом.	
Данное	исследование	может	иметь	определенные	кли-
нические	перспективы,	т.к.	создание	специфических	
фармакологических	ингибиторов	киназ	становится	в	
той	или	иной	мере	рутинным	технологическим	про-
цессом.	В	этом	контексте	представляется	уместным	
упомянуть	еще	одно	исследование,	продемонстри-
ровавшее	иммуномодулирующую	активность	про-
теинкиназ.	Jiang	et	al.	[13]	изучали	прогрессию	экс-
периментальной	карциномы	поджелудочной	железы	
у	мышей.	Они	продемонстрировали,	что	этот	процесс	
в	значительной	мере	опосредуется	тирозинкиназой	
FAK,	которая	экспрессируется	опухолевыми	клетками	
и	приводит	к	образованию	фиброза	и	возникновению	
периопухолевой	иммуносупрессии.	Применение	
фармакологического	ингибитора	FAK	приводило	к	
замедлению	неопластического	роста	и	сопровожда-
лось	лимфоцитарной	инфильтрацией	опухолевых	
очагов.	Более	того,	инактивация	FAK	потенцировала	
противоопухолевое	воздействие	иммуномодулирую-
щих	препаратов.

Hugo	et	al.	[10]	анализировали	транскриптомные	
профили	меланом,	которые	подвергались	лечению	
комбинацией	пембролизумаба	и	ниволумаба.	Было	
установлено,	что	резистентность	к	иммунотерапии	
ассоциируется	с	экспрессией	тех	же	групп	генов,	
которые	активируются	по	мере	утраты	эффектив-
ности	BRAF-	и	MEK-специфической	терапии.	Эти	
эксперименты	позволяют	понять,	почему	применение	
иммунотерапии	после	использования	ингибиторов	

BRAF	зачастую	характеризуется	недостаточной	эф-
фективностью.

Yang	et	al.	[28]	изучали	цитотоксические	свойства	
CD8+	Т-лимфоцитов.	Удалось	установить,	что	эти	
клетки	активируются	в	случае	подавления	фермента	
метаболизма	холестерина,	ATAC1.	Примечательно,	что	
уже	существует	фармакологический	ингибитор	ATAC1,	
который	проходил	клинические	испытания	у	больных	
атеросклерозом.	Данный	ингибитор	(avasimibe)	де-
монстрировал	противоопухолевую	активность	по	от-
ношению	к	экспериментальным	меланомам	у	мышей.	
Более	того,	он	обладал	потенцирующим	эффектом	в	
отношении	анти-PD1	антител.

Новые мишени  
для противоопухолевой терапии

Следует	вкратце	остановиться	на	нескольких	
интересных	работах,	которые	предлагают	новые	
молекулярные	мишени	для	подавления	опухолевого	
роста.	В	частности,	большое	внимание	вызывают	
исследования,	посвященные	поиску	новых	мишеней	
«трижды-негативного»	рака	молочной	железы.	Brasó-
Maristany	et	al.	[3]	смогли	установить,	что	для	многих	
новообразований	данной	категории	характерна	акти-
вация	киназы	PIM1.	Использование	PIM-ингибитора,	
препарата	 AZD1208,	 замедляло	 пролиферацию	
клеток	рака	молочной	железы	в	условиях	клеточной	
культуры	и	угнетало	рост	ксенографтов	у	мышей.	
Другим	важным	событием	является	разработка	и	
успешные	предклинические	испытания	PT2399	–	фар-
макологического	ингибитора	ключевого	онкобелка	
светлоклеточной	карциномы	почки,	HIF2-alpha	[4].	
Dombi	et	al.	 [5]	продемонстрировали	клиническую	
эффективность	ингибитора	киназы	MEK,	селумети-
ниба,	для	лечения	новообразований	у	пациентов	с	
нейрофиброматозом.
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В	данной	статье	рассматривается	инициированная	в	2016	году	правитель-
ством	США	программа	Cancer	Moonshot.	Программа	ставит	амбициозную	цель	
пройти	10-летний	путь	изучения	рака	за	5	лет	и	«искоренить	рак,	таким	как	мы	
его	знаем».	Для	достижения	поставленной	цели	группой	из	150	выдающихся	
ученых	и	врачей	были	сформулированы	направления,	значимые	достижения	в	
которых	должны	изменить	существующую	ситуацию.	Среди	них	облегчение	до-
ступа	к	клиническим	исследованиям	и	расширение	сети	обмена	клиническими	и	
научными	данными,	активное	исследование	иммунотерапевтических	подходов,	
изучение	механизмов	резистентности,	симптоматическая	терапия	и	некоторые	
другие.	Обзор	посвящен	детальному	рассмотрению	каждого	из	пунктов	пред-
лагаемой	программы.

Ключевые слова: рак, лечение злокачественных опухолей, инновации,  
перспективные исследования.

This	article	discusses	the	Cancer	Moonshot	program	launched	in	2016	by	the	
government	of	US.	The	main	purpose	of	this	program	is	to	«…end	cancer	as	we	know	
it…».	In	order	to	achieve	this	aim	150	outstanding	scientists	and	oncologists	formulated	
7	main	recommended	fields	of	research,	breakthrough	in	which	should	change	cancer	
paradigm.	Among	them	network	for	direct	patient	engagement	into	clinical	trials	and	
high-throughput	molecular	research,	cancer	immunotherapy	translational	science	
research,	drug	therapy	resistance	mechanisms	elucidation,	symptom	management	
and	others.	Here	we	try	to	show	the	details	of	each	recommendation.

Keywords: cancer, solid tumors treatment, innovations, perspective research.

Ф.В. Моисеенко1,2, В.М. Моисеенко1



94 Т. 18, №1 – 2017

В	1971	году	президент	США	Ричард	Никсон	провоз-
гласил	«войну	с	раком».	Это	было	закреплено	на	
уровне	федерального	акта.	Тем	не	менее,	к	2006	

году,	несмотря	на	значительные	успехи	в	лечении	не-
которых	опухолей,	прогресс	в	целом	оценивался	как	
недостаточный.	До	2016	года	было	предпринято	не-
сколько	попыток	обновления	акта,	направленных	на	
его	оптимизацию	с	учетом	новых	данных	о	патогенезе	
и	принципах	лечения	злокачественных	опухолей.	

В	2016	году	вице-президент	США	Джо	Байден	пред-
ложил	новую	программу,	названную	Cancer	Moonshot.	
Целью	этой	программы	стало	«искоренить	рак,	таким	
как	мы	его	знаем»	(«…end	cancer	as	we	know	it…»).	
Существенным	отличием	новой	программы	явилось	
тщательное	планирование	направлений	деятельности,	
привлечение	к	формированию	задач	150	выдающихся	
онкологов	современности,	а	также	направленность	
на	максимально	возможное	объединение	не	только	
крупных	научных	центров,	но	также	и	обычных	
клинических	подразделений.	Ниже	мы	приводим	
основные	планируемые	направления,	существенные	
достижения	по	которым	должны	изменить	ситуацию	
со	злокачественными	опухолями	в	течение	5	лет.

Сеть для прямой и быстрой  
идентификации и включения пациентов  
в клинические исследования 
(Network for Direct Patient Engagement)

Крупные	исследования	последних	десятилетий	
однозначно	свидетельствуют	о	значительной	гетеро-
генности	злокачественных	опухолей	на	молекулярном	
уровне	[14].	Основным	следствием	этого	является	не-
целесообразность	в	проведении	одинакового	лечения	
больным	даже	с	опухолями	одного	типа.	Многочис-
ленные	работы,	сравнивавшие	различные	варианты	
цитостатической	и	таргетной	терапии,	позволили	
установить,	что	у	отдельных	больных	лечение	может	
позволить	достичь	существенных	изменений	общей	
выживаемости,	значительного	уменьшения	опухолевой	
массы	или	способствовать	излечению,	в	тоже	время	у	
других	пациентов	с	неотличимыми	на	основании	кли-
нических	признаков	опухолями	аналогичное	лечение	
будет	абсолютно	неэффективным.	Существенные	сдви-
ги	в	понимании	патогенетической	гетерогенности	были	
сделаны	после	выявления	различных	активирующих	
мутаций	[12].	Это	наиболее	ярко	проявилось	при	такой	
химиорезистентной	опухоли	как	немелкоклеточный	
рак	легкого,	когда	для	относительно	небольшой	группы	
больных	было	установлено	основное	патогенетическое	
нарушение,	определяющее	деление	и	пролиферацию	
опухолевых	клеток	–	активирующие	мутации	(в	том	
числе	EGFR,	ALK,	ROS1	и	др.)	[16].	Применение	специфи-
ческих	таргетных	препаратов	при	каждом	из	видов	
молекулярных	нарушений	позволяет	достичь	выражен-
ного	клинического	эффекта	и	существенных	улучшений	
показателей	выживаемости	[18].	Однако	широкое	при-

менение	высокоэффективных	таргетных	препаратов	
осложняется	относительно	узкой	группой	больных	с	
каждым	из	видов	известных	активирующих	мутаций.	
Данный	факт,	кроме	сложной	логистической	системы	их	
идентификации,	также	требует	несоизмеримо	больших	
усилий	по	определению	оптимального	лечебного	под-
хода.	Проведение	крупных	клинических	исследований,	
являющихся	единственным	на	настоящий	момент	стан-
дартным	подходом	для	подтверждения	эффективности	
того	или	иного	лекарственного	препарата	в	конкретной	
группе	пациентов	с	наличием	предиктивного	фактора,	
крайне	затруднительно	в	связи	с	редкостью	отдельных	
типов	молекулярных	нарушений.	

Один	из	возможных	путей	решения	этой	пробле-
мы	является	формирование	предложенной	в	рамках	
программы	Cancer	Moonshot	сети	баз	данных	молеку-
лярно-	и	клинически	охарактеризованных	опухолей.	
В	рамках	этой	задачи	предполагается	проспективно	
идентифицировать	пациентов,	пожелавших	принять	
участие	в	работе,	и	подвергать	их	опухоли	максималь-
ному	существующему	на	настоящий	момент	спектру	
методов	молекулярного	профилирования.	На	сегод-
няшний	день	в	связи	со	стоимостью	и	технической	
сложностью	методы	молекулярно-генетического	
анализа	с	охватом	всего	генома	могут	быть	предло-
жены	крайне	ограниченному	кругу	пациентов	даже	в	
США,	несмотря	на	несравнимо	более	высокий	уровень	
развития	требуемой	инфраструктуры	относительно	
прочих	регионов.	Формирование	крайне	сложной	с	
логистической	точки	зрения	базы	данных,	с	одной	
стороны	обеспечивающей	 учет	максимального	
числа	клинических	характеристик,	регистрацию	
результатов	проспективного	проведения	сложнейших	
молекулярно-генетических	исследований,	а	с	другой	–		
позволяющую	больным	 динамически	 получать	
информацию	о	специфических	генетических	нару-
шениях,	делающих	опухоли	потенциально	чувстви-
тельными	к	отдельным	препаратам,	может	позволить	
существенно	увеличить	возможности	включения	
больных	с	редкими	нарушениями	в	клинические	ис-
следования.	В	свою	очередь,	большее	число	больных	
с	каждым	из	видов	мутаций	позволит	значимо	уско-
рить	клиническое	изучение	и	регистрацию	наиболее	
эффективных	из	лекарственных	средств.	

Кроме	того,	в	случае	желания	пациента,	программа	
будет	позволять	выполнять	последовательные	би-
опсии	на	нескольких	этапах	клинического	течения	
болезни:	при	достижении	эффекта,	после	формирова-
ния	резистентности.	Практически	наверняка	данная	
опция	будет	доступна	далеко	не	для	всех	больных,	в	
связи	с,	например,	полным	исчезновением	очагов	
или	ухудшением	состояния	больного	при	развитии	
резистентности.	Тем	не	менее,	даже	ограниченное	
число	 подобных	 больных,	 учитывая	масштабы		
проекта,	значительно	расширит	представления	о	
механизмах	эффективности	и	резистентности	к	
каждому	из	препаратов.
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Организация предклинического  
и клинического изучения иммунотерапии 
злокачественных опухолей 
(Cancer Immunotherapy Translational  
Science Network)

В	XIX	века	иммунотерапия	была	идентифициро-
вана	как	один	из	возможных	эффективных	методов	
борьбы	со	злокачественными	новообразованиями	
[7].	Ранние	работы	Коли	показали	потенциальную	
возможность	формирования	противоопухолевого	
иммунитета	за	счет	экспозиции	организма	к	отдель-
ным	видам	инфекционных	патогенов	 [13].	Кроме	
того,	достоверно	зарегистрированные	в	клинической	
практике	случаи	спонтанных	регрессов	диссемини-
рованных	опухолей	различного	гистологического	
происхождения	на	протяжении	всего	этого	времени	
постоянно	«подогревали»	интерес	к	этой	области,	
так	как	не	могли	получить	другого	объяснения	кроме	
внезапной	активации	иммунной	системы	против	
опухолевых	клеток.

Тем	не	менее,	в	течение	многих	последующих	
десятилетий	данный	метод	не	смог	привести	к	ста-
бильному	результату	у	значимого	числа	пациентов.	
Большинство	работ,	проведенных	в	прошлом	веке,	
были	направлены	на	формирование	(дендритнокле-
тоные	вакцины)	или	стимулирование	уже	существую-
щего	(интерфероны,	интерлейкины)	иммунитета	для	
реализации	его	противоопухолевого	действия.

Существенные	ограничения	на	 возможность	
создания	стандартизованного	метода	иммунотера-
пии	накладывали	несколько	факторов.	Во-первых,	
отсутствие	в	течение	более	чем	50	лет	адекватной	
модели	для	изучения	взаимодействия	иммунитета	
и	опухолевых	клеток	у	лабораторных	животных	[10,	
20].	Сложность	этого	механизма	подтверждается	лож-
ным	представлением	об	отсутствии	иммуногенности	
опухолевых	клеток,	доминировавшим	в	течение	дли-
тельного	времени.	Данный	постулат	был	достоверно	
опровергнут	лишь	в	60-х	годах	прошлого	столетия	
[3].	Во-вторых,	крайняя	технологическая	сложность	
и	индивидуальность	каждого	из	продуктов	(вакцина	
на	основе	дендритных	клеток).	Высокая	стоимость	
производства,	условия	GMP,	использование	индивиду-
ального	клеточного	материала	делала	невозможным	
идентичное	повторение	продуктов,	полученных	на	
предыдущих	этапах	исследований,	что	в	свою	оче-
редь	исключало	возможность	проведение	широких	
рандомизированных	исследований.	Кроме	того,	необ-
ходимость	работы	с	клеточными	продуктами,	а	также	
отсутствие	четких	детерминант	появление	активных	
против	опухолевых	клеток	клонов	Т-лимфоцитов	не	
позволяла	на	протяжении	длительного	времени	стан-
дартизировать	методики	их	приготовления.

Несмотря	на	все	изложенные	выше	сложности,	
в	90-х	годах	XX	века,	в	частности	в	работах	Джима	
Элисона	–	одного	из	основоположников	и	перво-

открывателей	механизмов	взаимодействия	иммуни-
тета	и	опухоли,	были	представлены	веские	доказатель-
ства	не	только	существования	противоопухолевого	
иммунитета,	но	также	и	присутствия	ингибирующего	
влияния	опухолевых	клеток	на	уже	сформированный	
иммунитет.	Довольно	длительное	изучение	механиз-
мов,	тормозящих	реализацию	противоопухолевого	
действия	иммунной	системы,	позволили	иденти-
фицировать	большое	число	молекул,	участвующих	
в	этом	процессе,	как	со	стороны	опухолевых,	так	и	
иммунокомпетентных	клеток.	Любопытно	обратить	
внимание	читателя	на	тот	факт,	что	большинство	
открытых	на	сегодняшний	момент	механизмов	ак-
тивных	при	опухолевых	заболеваниях	являются	есте-
ственными	методами	контроля	организма	за	активно-
стью	иммунологических	реакций.	Так,	фермент	IDO	
(индоламин	2,3-диоксигеназа)	является	ключевым	
иммуносупрессивным	фактором,	предотвращающим	
активацию	иммунитета	матери	против	плода	[6].

После	идентификации	первых	подобных	меха-
низмов:	взаимодействия	CTLA-4	и	PD-1	с	лигандом	
PD-L1	на	опухолевых,	дендритных	клетках	и	лим-
фоцитах	были	созданы	лекарственные	препараты,	
которые	буквально	изменили	стандарты	лечения	зло-
качественных	опухолей.	Принципиально	новый	ме-
ханизм	действия	позволил	предположить	отсутствие	
перекрестной	резистентности	с	цитостатический	и	
таргетной	терапией,	отличный	от	известных	ранее	
профиль	токсичности,	связанный	с	развитием	некон-
тролируемых	воспалительных	реакций	в	различных	
органах,	также	позволяет	комбинировать	новые	им-
мунотерапевтические	препараты	со	стандартными	
методами.	Все	сказанное	выше	привело	к	тому,	что	
буквально	за	несколько	лет	в	рамках	клинических	
исследований	была	доказана	эффективность	ингиби-
торов	сигнальных	точек	(check-point	inhibitors)	для	
более	20	нозологических	форм,	а	для	17	к	2016	году	
были	получены	регистрационные	удостоверения	
FDA.	К	сожалению,	к	настоящему	моменту	можно	
однозначно	сказать,	что	первое	поколение	подоб-
ных	препаратов,	к	которым	относятся	ингибиторы	
CTLA-4	(ипилимумаб,	тремелимумаб)	и	PD-1\PD-L1,	
объединенные	в	одну	группу,	несмотря	на	различные	
точки	реализации	эффекта,	в	связи	с	практически	
идентичными	клиническими	результатами	(ниволю-
маб,	пембролизумаб,	атезолизумаб,	авелумаб,	а	также	
первый	отечественный	ингибитор	–	BCD-100)	позво-
ляют	добиться	клинически	значимого	противоопу-
холевого	эффекта	не	более	чем	у	10–20%	пациентов.	
Только	в	отдельных	группах	частота	объективных	
ответов	превышает	50–60%,	например,	резистентной	
лимфоме	Ходжкина,	колоректального	рака	с	микро-
сателитной	нестабильностью.	Объяснением	этому	
могут	быть	несколько:	во-первых,	ингибирующее	
влияние	опухоли	на	иммунокомпетентные	клетки	
не	ограничивается	взаимодействием	PD-1	и	PD-L1,	а	
во-вторых,	реализация	противоопухолевого	эффекта	
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ингибиторов	контрольных	точек	требует	не	только	
активности	механизма	блокировки	на	опухолевых	
клетках,	но	также	и	присутствия	активированных	
против	опухолевых	клеток	Т-лимфоцитов.	Можно	с	
уверенностью	сказать,	что	потенциал	противоопухо-
левого	действия	иммунной	системы	изучен	далеко	не	
полностью.	Для	получения	максимального	эффекта	
требуется	создание	моделей,	которые	в	более	полной	
мере	будут	отражать	реальную	ситуацию	взаимо-
действия	иммунной	системы	и	опухолевых	клеток,	
которую	мы	наблюдаем	у	пациентов.	Кроме	того,	для	
достижения	максимального	результата,	который	в	
случае	злокачественных	опухолей	будет	реализован	
в	полном	уничтожении	опухолевых	клеток,	требуется	
создание	уникальных,	значительно	более	продук-
тивных,	информативных	технологий	визуализации,	
генетического	и	протеомного	анализа,	а	также	суще-
ственная	оптимизация	методов	обработки	огромных	
наборов	данных,	получаемых	при	исследовании	
сложных	биологических	систем.

Отдельным	фактором,	который,	несмотря	на	по-
истине	гигантские	усилия,	остается	пока	за	гранью	
нашего	понимания,	является	удивительно	различная	
клиническая	эффективность.	Так,	например,	при	ме-
ланоме,	у	части	пациентов	наблюдаются	длительные,	
находящиеся	на	грани	критериев	излечения,	вы-
раженные	эффекты,	в	тоже	время	у	большего	числа	
пациентов	болезнь	продолжает	прогрессировать	на	
фоне	проводимой	иммунотерапии.	Наиболее	актив-
но	внедряемым	маркером	является	экспрессия	PD-L1	
[11].	Селекция	пациентов	на	основании	высокой	
экспрессии	этой	молекулы	позволяет	существен-
но	повысить	частоту	объективных	эффектов	 [15].		
В	тоже	время	многие	характеристики	этого	маркера,	
среди	которых	количественный,	а	не	качественный	
характер	анализа,	динамическое	изменение	его	
значений	во	времени	и,	чаще	всего,	независимо	от	
проводимых	противоопухолевых	мероприятий,	не	
позволяют	рассматривать	его	как	более	или	менее	
окончательный	вариант.

Таким	образом,	для	успешного,	а	главное	быстрого	
улучшения	нашего	понимания	иммуноопосредован-
ных	механизмов	взаимодействия	организма	и	опу-
холи	требуется	максимальное	объединение	усилий	
крупных	научных	и	клинических	центров,	облегчение	
доступа	к	новым	данным	среди	участников	консор-
циума,	стандартизация	протоколов	создания	тех	или	
иных	биологических	препаратов.

Идентификация терапевтических  
мишеней для преодоления резистентности 
(Therapeutic Target Identification  
to Overcome Drug Resistance)

Не	секрет,	что	для	локализованных	стадий	уни-
чтожение	опухолевых	клеток	в	ряде	случаев	может	
быть	достигнуто	с	помощью	локальных	методов		

(хирургического	и	лучевого),	эффективность	которых	
практически	не	зависит	от	молекулярной	гетеро-
генности	удаляемого	образования.	В	свою	очередь	
лекарственные	средства,	взаимодействуя	в	течение	
определенного	периода	с	отдельными	(не	всегда	
идентифицированными)	элементами	опухолевого	
патогенеза,	должны	также	вызывать	гибель	всех	зло-
качественных	клеток	тем	или	иным	способом,	что	
теоретически	равносильно	излечению.	По	различным	
причинам	применение	лекарственной	терапии	край-
не	редко	позволяет	вылечить	онкологических	паци-
ентов.	Сохранившиеся	на	фоне	первичного	лечения	
клетки	продолжают	эволюционировать	с	появлением	
и/или	увеличением	пропорции	резистентных	клонов,	
что	на	клиническом	уровне	означает	прогрессиро-
вание	болезни	и	рано	или	поздно	приводит	к	гибели	
пациента.	В	этой	связи,	формирование	междисци-
плинарного	инициативного	проекта,	направленного	
на	идентификацию	чувствительных	«точек»	опухо-
левых	клеток,	которые	в	свою	очередь	могут	быть	
использованы	для	создания	новых	лекарственных	
препаратов,	способных	предотвратить	или	преодо-
леть	способность	опухолевых	клеток	становиться	не-
чувствительными	к	проводимому	лечению,	является	
высокоактуальным.

Понимание	причин	и	времени	возникновения	
резистентности,	выявление	пациентов,	имеющих	
повышенный	риск	ее	формирования,	должно	в	су-
щественной	мере	изменить	наши	подходы	к	лечению	
злокачественных	неопластических	процессов.

К	сожалению,	процесс	формирования	резистент-
ности	является	крайне	сложным	[9].	При	этом	часть	
опухолей	имеют	черты	первичной	резистентности	
или	нечувствительности	к	различным	вариантам	
терапии,	а	другая	часть	может	приобретать	их	в	ходе	
лечения,	несмотря	на	первичный	ответ	[9].	Механиз-
мы,	определяющие	эти	различия,	изучены	несмотря	
на	большое	число	исследований	в	этом	направлении	
недостаточно.	Тем	не	менее,	на	сегодняшний	момент	
очевидно,	что	формирование	резистентности	опреде-
ляется	большим	числом	различных	факторов,	неко-
торые	из	которых	могут	присутствовать	у	отдельных	
пациентов	одновременно.	Кроме	того,	механизмы	
резистентности	изменяются	и	эволюционируют	с	
течением	времени	на	фоне	проводимой	терапии,	
что	обеспечивает	опухолевым	клеткам	постоянное	
преимущество	в	выживаемости.

Подобный	проект	в	рамках	инициативы	Cancer	
Moonshot	будет	интегрировать	молекулярный	ана-
лиз	образцов	опухолевой	ткани,	полученных	до	
и	после	лечения,	по	факту	рецидива	заболевания	
и	при	формировании	резистентности.	При	этом	
планируется	охватить	максимально	возможное	
число	вариантов	злокачественных	опухолей	и	все	
существующие	методы	лечения,	включая	стандарт-
ную	химиотерапию,	лучевую	терапию,	таргетную	и	
иммунотерапию.

Ф.В. Моисеенко, В.М. Моисеенко



97Т. 18, №1 – 2017

Национальная система обмена и анализа 
данных анализа опухолей 
(A National Cancer Data Ecosystem  
for Sharing and Analysis)

На	сегодняшний	момент	развитие	онкологии,	
ее	направленное	на	излечение	движение	во	многом	
зависит	от	анализа	крупных	и	различных	по	своей	
форме	и	сути	наборов	данных,	производимых	 in 
silico	и	другими	технологиями.	Огромное	количество	
подобных	данных	продуцируется	ежедневно	как	
в	области	предклинических	исследований,	так	и	в	
клинических	испытаниях.	На	этом	фоне	недостаток	
координированной	работы	в	области	анализа	полу-
чаемых	данных	существенно	ограничивает	движение	
онкологической	науки.	Скоординированный	анализ	
идентификации	и	применения	взаимосвязей	между	
данными	молекулярно-генетических	исследований		
(в	том	числе	полногеномного	анализа	индивидуальных	
образцов	и	модельных	систем)	и	клиническими	резуль-
татами	проводимых	воздействий	(клинический	ответ	
на	терапию,	особенности	характеристик	пациентов)	
имеют	критическое	значение	дня	разработки	новых	
методов	противоопухолевого	воздействия.	В	этой	связи	
нельзя	не	вспомнить	тот	факт,	что	наиболее	яркие	от-
крытия	в	области	таргетной	терапии	были	получены	
не	в	результате	целенаправленного	поиска	тех	или	
иных	нарушений,	а	в	результате	анализа	клинических	
образцов	с	зарегистрированным	ответом	на	конкрет-
ный	препарат.	Именно	таким	образом	была	выявлена	
взаимосвязь	между	активирующими	мутациями	EGFR	
и	чувствительностью	к	низкомолекулярным	ингиби-
торам	этого	рецептора,	транслокациями	ALK	и	ROS1	
и	эффективностью	кризотиниба	[2,	4,	19].

Другим	фактором,	определяющим	острую	не-
обходимость	облегчения	доступа	к	медицинской	и	
биологической	информации	пациентов,	является	
широкий	спектр	методик,	которые	применяются	для	
лечения	больных	с	онкологическим	заболевание	на	
сегодняшний	день.	Зачастую	лечение	инициируется	
в	одном	медицинском	учреждении,	молекулярно-
генетический	анализ	опухолевых	образов	произво-
диться	в	другом,	а	различные	методы	локального	воз-
действия,	среди	которых	радиохирургические	методы	
воздействия,	в	третьем.	Кроме	того,	большое	число	
клинических	исследований	новых	препаратов,	про-
изводимых	в	различных	центрах,	требуют	быстрого	
и	скоординированного	обмена	медицинской	инфор-
мацией	для	обеспечения	максимально	эффективного	
варианта	терапии	для	отдельно	взятого	пациента.

Для	достижения	существенного	прорыва	в	этой	
области,	в	рамках	программы	Cancer	Moonshot	плани-
руется	создать	цельную	экосистему	обмена	данными,	
что	потребует	не	только	унификации	форматов	баз	
данных	на	уровне	in	silico,	но	также	и	тщательную	
проработку	логистики	выполнения	аналитических	
методов.

Исследования в области  
симптоматической терапии 
(Symptom Management  
Research)

Симптоматическая	терапия	является	неотъем-
лемым	элементом	лечения	пациентов	со	 злока-
чественными	опухолями.	Ежегодно	в	США	более		
650	000	пациентов	получают	тот	или	иной	вариант	
лекарственной	терапии,	а	470	000	проводится	луче-
вая	терапия,	в	том	числе	в	комбинации	с	системным	
воздействием.	К	сожалению,	появление	симптомов	
заболевания,	определяющих	качество	жизни	боль-
ных,	определяется	не	только	самим	заболеванием,	
но	также	и	проводимыми	лечебными	мероприятия-
ми.	Около	трети	пациентов	отмечают	появление	от	
одного	до	трех	нежелательных	явлений	выражен-
ной	степени.	Эти	симптомы	влияют	на	снижение	
функционального	статуса	и	существенно	снижают	
качество	жизни	пациентов,	 а	 зачастую	требуют	
госпитализации	и	представляют	угрозу	для	жизни.	
В	 свою	очередь	наличие	подобных	проявлений	
требуют	перерывов	в	лечении,	что	может	негативно	
отражаться	на	его	эффективности.	При	этом	за	ка-
дром	изучения	остается	влияние	активного	контроля	
симптомов	заболевания	и	нежелательных	явлений	
лечения	на	продолжительность	жизни	пациентов.	
Так,	в	одном	из	исследований	при	не	мелкоклеточ-
ном	раке	легкого	было	показано,	что	активная	сим-
птоматическая	помощь	статистически	достоверно	
увеличивает	общую	выживаемость	пациентов	с	этим	
заболевание	независимо	от	противоопухолевых	
мероприятий	[21].

Активное	применение	методов	регистрации	
и	контроля	симптомов	на	фоне	течения	злокаче-
ственного	неопластического	процесса	позволит	
ускорить	разработку	системы	симптоматической	
помощи	 для	 всех	 известных	 злокачественных	
опухолей.	 Такая	 система	позволит	облегчить	и	
ускорить	связь	между	пациентами,	их	семьями	и	
специалистами	по	каждой	отдельно	взятой	про-
блеме,	а	также	разработать	адекватные	информа-
ционные	ресурсы	для	самообразования	больных.	
В	свою	очередь	уменьшение	страданий,	связанных	
с	проявлениями	симптомов,	должно	однозначно	
положительно	 отразиться	 как	 на	 отдаленных	
результатах	лечения,	так	и	на	качестве	жизни	на	
фоне	его	проведения.

Для	достижения	поставленной	цели	планируется	
существенно	пересмотреть	и	переработать	рекомен-
дации	по	симптоматической	терапии.	Сформировать	
систему	контроля	за	сообщением	о	нежелательных	
явлениях	и	их	динамики	на	фоне	проводимых	ме-
роприятий	по	их	коррекции.	Определить	наиболее	
эффективные	пути	и	обеспечить	их	внедрение	в	
рамках	системы	медицинской	помощи	в	масштабах	
страны.
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Профилактика и раннее выявление:  
внедрение evidence-based подходов 
(Prevention and Early Detection: 
Implementation of Evidence-Based 
Approaches)

Несмотря	на	успехи	в	лечении	злокачественных	
опухолей,	которые	в	существенном	проценте	слу-
чаев	позволяют	вылечить	пациентов,	применение	
современных	методов	удаления	опухолевых	клеток	
чаще	всего	несет	калечащий	характер	и	представля-
ет	угрозу	жизни	пациента	сами	по	себе.	Кроме	того,	
большинство	из	известных	методов	воздействия	на	
опухоль	имеют	крайне	высокую	стоимость,	что	с	
учетом	распространенности	злокачественных	опу-
холей	создает	значимую	финансовую	нагрузку	на	
мировые	системы	здравоохранения.	При	этом	уже	
сейчас	некоторые	виды	злокачественных	опухолей	
можно	предотвратить.	Например,	полномасштабное	
применение	разработанных	и	доказанных	методов	
скрининга	поможет	предотвратить	90%	смертей,	свя-
занных	с	раком	шейки	матки,	70%	–	с	раком	толстого	
кишечника	и	90%	–	с	раком	легкого.

Другой	проблемой	в	области	снижения	смертно-
сти	от	злокачественных	опухолей	является	недоста-
точно	широкое	использование	методов	генетической	
диагностики	наследственных	форм	опухолей.	На	
сегодняшний	момент	известно	более	50	генетических	
нарушений,	имеющих	наследственный	характер,	
которые	определяют	повышенную	вероятность	разви-
тия	опухолей	у	их	носителей	и	являются	по	существу	
единственным	известным	значимым	фактором	риска.	
Важным	шагом	к	решению	этой	проблемы	станет	
формирование	разветвленной	системы	тестирования	
наследственных	факторов,	разработка	и	внедрение	
оптимальных	стратегий	для	более	раннего	выявления	
опухолей	у	носителей	наследственных	нарушений.	
Например,	для	синдрома	Линча,	у	носителей	которого	
значимо	повышена	вероятность	возникновения	рака	
толстой	кишки	и	эндометрия,	частота	идентифика-
ции	молекулярных	нарушений	по	данным	США	не	
превышает	5%.

На	настоящий	момент	разработаны	и	готовы	к	
клиническому	применению	несколько	вакцин	про-
тив	онкогенных	штаммов	ВПЧ,	который	определяет	
этиопатогенез	практически	всех	опухолей	шейки	
матки,	вульвы,	вагины,	полового	члена	и	орофарин-
геальной	зоны.	Тем	не	менее,	частота	вакциниро-
вания	даже	на	территории	США	не	превышает	40%	
у	девочек	и	22%	–	у	мальчиков.	Сходная	ситуация	
наблюдается	и	с	раком	толстой	кишки,	при	котором	
своевременное	выявление	и	удаление	доброкаче-
ственных	новообразований	в	ходе	колоноскопии	
позволяет	предотвратить	большую	часть	опухолей	
этой	локализации.	При	этом	треть	всего	населения	
США	в	возрасте	от	50	до	75	лет	не	проходит	необхо-
димый	минимум	скрининга.	

Отдельную	роль	играет	снижение	частоты	табако-
курения,	которое	позволяет	значительно	снизить	не	
только	заболеваемость	и	смертность	раком	легкого,	
но	также	и	сердечнососудистыми	заболеваниями.

К	сожалению,	широкое	применение	высокоэффек-
тивной	вакцинопрофилактики	и	снижение	табакоку-
рения	оставляет	желать	лучшего.	Для	решения	этой	
проблемы	требуется	активное	изучение	методов	при-
менения	данных	направлений.	Несмотря	на	то,	что	
генетические	методы	диагностики	наследственных	
мутаций,	ассоциированных	с	развитием	опухолей,	
широкодоступны,	их	стоимость	по-прежнему	остается	
крайне	высокой,	что	значительно	снижает	возмож-
ности	их	оптимального	применения.	

Ретроспективный анализ биообразцов 
больных, получивших  
стандартные варианты лечения 
(Retrospective Analysis of Biospecimens 
from Patients Treated with Standard of Care)

Уже	на	протяжении	многих	лет	сотням	тысяч	па-
циентов	по	всему	миру	проводится	стандартная	тера-
пия.	У	некоторых	из	них	удается	достичь	значимого	
увеличения	продолжительности	жизни,	а	в	редких	
случаях	и	излечения.	Так,	в	качестве	примера	можно	
привести	исследование	N9741	при	метастатическом	
колоректальном	раке,	который	однозначно	рассма-
тривается	сейчас	как	инкурабельное	заболевание.	
Из	1508	включенных	пациентов	с	неоперабельным	
раком	толстой	кишки,	полный	регресс	опухолевых	
очагов	с	помощью	лекарственной	терапии	был	до-
стигнут	у	62	больных.	В	течение	последующих	10	лет	
наблюдения	у	10/62	пациентов	прогрессирования	
опухолевого	процесса	не	произошло,	что	позволяет	
считать	их	излеченными	[8].	В	тоже	время	у	большей	
части	наблюдается	прогрессирование	и	гибель.

В	некоторых	случаях	рецидив	заболевания,	воз-
никший	после	первичного	лечения,	за	короткое	время	
уносит	жизнь	пациента.	А	иногда	повторное	исполь-
зование	первичных	режимов	после	иммунотерапии	
больным,	не	ответившим	на	лечение	ранее,	позволяет	
добиться	выраженных	клинических	эффектов.	Что	
лежит	в	основе	разной	эффективности	стандартной	
терапии	к	настоящему	моменту	не	установлено.	При-
чинами	тому	являются	крайняя	сложность	определяю-
щих	патогенез	опухолей	молекулярных	механизмов,	
значительная	гетерогенность	самого	опухолевого	
процесса,	а	также	разобщенность	подобных	случаев	
уникальной	эффективности.	Наряду	с	этим,	в	то	время	
как	разработку	и	внедрение	новых	лекарственных	
препаратов	активно	поддерживают	фармацевтиче-
ские	компании,	на	изучение	механизмов	эффектив-
ности	препаратов	уже	вошедших	в	клиническую	
практику	выделяется	значительно	меньше	ресурсов.

На	настоящий	момент	причины,	почему	один	
вид	лечения	может	иметь	совершенно	различные	
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результаты	у	больных	с	одним	видом	опухоли	и	оди-
наковыми	клиническими	характеристиками,	являют-
ся	загадкой.	При	этом	очевидно,	что	решение	этой	
проблемы	позволит	спасти	большое	число	жизней.	
Тщательный	и	глубокий	анализ	архивных	материа-
лов	с	целью	определения	генетических,	клеточных,	
иммунных	и	других	событий,	которые	определяют	
эффект	от	лечения	у	одних	пациентов	и	резистент-
ность	у	других	позволит	создать	субклассификацию	
опухолей	на	молекулярном	уровне.	Кроме	того,	дан-
ный	подход	поможет	идентифицировать	пациентов,	
оптимальным	лечением	для	которых	является	стан-
дартная	лечебная	тактика,	и	других	–	требующих	для	
достижения	аналогичного	результата	применения	
новых	или	дополнительных	методов.	Также	нельзя	в	
этой	связи	не	обратить	внимания	на	проблемы	пере-
лечивания	–	выделение	подгруппы,	не	требующей	
дополнительных	лекарственных	воздействий	после	
радикального	хирургического	лечения,	избавит	их	от	
ненужной	токсичности,	а	систему	здравоохранения	
от	избыточных	затрат.

Фузионные онкопротеины  
при злокачественных опухолях у детей 
(Fusion Oncoproteins in Childhood Cancers)

Несмотря	на	существенные	успехи	в	педиатриче-
ской	онкологии,	злокачественные	опухоли	остаются	
одной	из	основных	причин	смерти	у	детей.	Существен-
ный	отпечаток	также	накладывает	непосредственная	
и	отсроченная	токсичность	проведенного	лечения.	
Для	детских	опухолей	характерно	наличие	специфи-
ческих	генетических	нарушений	–	транслокаций.	
Наличие	этих	нарушений	часто	определяет	клиниче-
ские	особенности	конкретного	опухолевого	процесса	
(например,	EWS-FL1	при	саркоме	Юинга,	PAX-FOXO	
при	альвеолярной	рабдомиосаркоме,	C11orf95-RELA	
при	супратенториальной	эпендимоме).	Эти	транс-
локации	приводят	к	формированию,	так	называемых	
фузионных	белков,	которые	становятся	онкогенными.	
Фузионные	белки	широко	известны	как	драйверные	
нарушения	при	отдельных	опухолях	с	низким	числом	
прочих	соматических	мутаций.	Поэтому	они	пред-
ставляют	крайне	перспективную	мишень	для	потен-
циального	терапевтического	воздействия.

Недавние	исследования	показали,	что	многие	
фузионные	белки	реализуют	свою	функцию	через	де-
регуляцию	белковых	комплексов,	которые	контроли-
руют	экспрессию	других	генов	или	статус	хроматина.	
К	сожалению,	более	глубокое	изучение	фузионных	
белков,	необходимое	для	создания	эффективных	
лекарственных	препаратов	крайне	затруднено.	Во-
первых,	число	предклинических	моделей	детских	
опухолей	существенно	ограниченно.	А	во-вторых,	
крайне	недостаточно	систематических	данных	о	
молекулярных	и	эпигенетических	характеристиках	
данных	новообразований.

Несмотря	на	то,	что	отдельные	исследователь-
ские	группы	активно	изучают	фузионные	белки	как	
мишени	для	противоопухолевой	терапии,	очевидно,	
что	идентификация	ключевых	взаимосвязей	требует	
более	широкого	и	системного	подхода	к	созданию	
клеточных	моделей,	 сбору,	 анализу	и	хранению	
данных	о	получавших	лечение	пациентах.	Кроме	
прочего,	детские	опухоли	относятся	к	редким	опухо-
лям,	что,	вне	всякого	сомнения,	на	этапе	перехода	от	
биологического	анализа	к	попытками	терапевтиче-
ского	воздействия	потребует	высоко	динамичной	и	
организованной	системы	клинического	исследования	
эффективности.

В	рамках	программы	Cancer	Moonshot	планирует-
ся	разработать	полноценную	коллекцию	генетически	
охарактеризованных	клеточных	линий,	мышиных	
моделей	и	индуцированных	плюрипотентных	стволо-
вых	клеток	с	наличием	фузионных	белков,	которые	на	
настоящий	момент	отсутствуют.	Расширить	и	углубить	
понимание	механизмов,	через	которые	фузионные	
белки	реализуют	свою	патологическую	функцию.	
Определить	ключевые	уязвимые	точки	опухолей,	
индуцированных	появлением	фузионных	белков,	
за	счет	функционального	геномного	скрининга	и	
создания	карт	ключевых	функционально	активных	
доменов	для	каждого	фузионного	онкопротеина.	
Разработать	новые	низкомолекулярные	препараты	
для	исследования	и	определения	эффективности	на	
мышиных	моделях.

Формирование  
атласов опухолей человека 
(Generation of Human Tumor Atlases)

Целью	этого	этапа	является	формирование	атла-
сов	детских	и	взрослых	опухолей	путем	документи-
рования	генетических	нарушений	и	молекулярных	
каскадов,	а	также	клеточных	взаимодействий,	кото-
рые	определяют	формирование	и	развитие	опухолей	
от	предопухолевых	очагов	до	первичных	опухолей,	
метастастазирования	и	приобретения	резистент-
ности.	Данные	атласы	должны	включать	различные	
популяции	больных	и	интегрировать	новые	и	уже	
существующие	наборы	данных	для	всестороннего	
описания	молекулярных,	клеточных	и	физиологи-
ческих	событий,	ассоциированных	с	отдельными	
опухолевыми	клетками,	опухолевыми	очагами	в	
целом,	первичной	ткани	и	очагами	метастазирова-
ния.	Создание	точных	карт	динамической	архитек-
тоники	отдельных	опухолей	во	времени	позволит	
значительно	лучше	понять	эволюцию	опухолей,	а	
также	механизмы	сложнейших	взаимодействий	с	
нормальными	клетками,	лекарственными	препара-
тами	и	иммунокомпетентными	клетками	организма.	
Формирование	подобных	атласов	потребует	тща-
тельной	работы	междисциплинарной	команды	по	
сбору	последовательных	образцов	из	первичной	
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опухоли	и	метастазов,	 аннотации	клинической	
информации.

Надо	сказать,	что	данное	направление	является	
продолжением	уже	инициированной	работы	в	рамках	
TCGA	(Tumor	Cancer	Genome	Atlas).	В	рамках	этого	
проекта	были	получены	принципиальные	данные	о	
классификации	опухолей	различного	происхожде-
ния,	новых	молекулярных	нарушений,	воздействие	на	
которые	может	привести	к	выраженному	противоопу-
холевому	эффекту	[1,	5,	17].	Так,	были	проанализиро-
ваны	опухоли	эндометрия,	желудка,	легкого,	головы	
и	шеи	и	многие	другие.

Разработка новых технологий  
определения рака 
(Development of New Enabling  
Cancer Technologies)

Формирование	инновационных	технологий	в	
области	визуализации,	инструментальных	методов	
диагностики	(многомерная	визуализация	на	кле-
точном	уровне,	молекулярно-генетические	техно-
логии	и	методы	микродозовой	внутриопухолевой	
доставки),	биологических	моделей	(на	основании	
первичных	клеточных	культур	пациентов,	гумани-
зированных	мышиных	моделей),	компьютерных	
платформ,	которые	позволят	объединить	молеку-
лярную,	клеточную,	тканевую	структуру	и	клини-
ческую	информацию	об	опухоли.	Тестирование	
отдельных	потенциально	эффективных	препаратов	

на	ранних	этапах	клинического	изучения	обычно	
проводится	на	клеточных	линиях	или	генетически	
модифицированных	мышиных	моделях,	которые	
фокусируются	на	отдельных	или	узких	опухоле-
ассоциированных	мутациях.	Несмотря	на	то,	что	
эти	модели	имеют	большое	значение	для	изучения	
биологических	механизмов,	они	малоприменимы	
для	реальной	практики.	В	связи	с	этим,	создание	3-D	
моделей,	отражающих	оригинальную	архитектони-
ку	и	сложность	молекулярной	структуры	первичной	
ткани,	по	мнению	экспертов,	представляется	наи-
более	перспективным.

Заключение
Все	сказанное	выше	определяет	основные	направ-

ления	для	изменения	ситуации	в	онкологии.	Несмотря	
на	громкие	заявления	и	амбициозность	ожидаемых	
результатов,	оценить	программу	иначе	как	крайне	по-
ложительно	нельзя.	Вне	всякого	сомнения,	серьезные	
усилия,	в	том	числе	на	государственном	уровне,	на-
правленные	на	максимально	возможное	объединение	
усилий	крупных	научных	учреждений,	должны	при-
вести	к	значительным	результатам.	Кроме	того,	даже	
если	проблему	рака	не	удастся	решить	в	отведенные	
сроки,	подобные	проекты	внесут	колоссальный	вклад	
в	наши	представления	о	биологии	опухолевого	роста,	
позволят	вооружить	онкологов	новыми	высокоэффек-
тивными	методами	лечения	и	послужат	неоценимой	
школой	для	молодых	ученых	и	врачей.
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Приведены	авторский	перевод	новой	(2016)	классификации	ВОЗ	опухолей	центральной	нервной	системы	
с	рассмотрением	ее	принципиальных	особенностей	и	новых	нозологических	единиц,	сведения	о	степени	
злокачественности	наиболее	часто	встречающихся	новообразований	этой	локализации,	некоторые	собствен-
ные	данные	в	свете	новой	классификации,	новейшие	разработки	в	области	нейроонкологии,	не	вошедшие	
в	классификацию.

Ключевые слова: классификация опухолей ЦНС, степень злокачественности опухолей ЦНС, молекулярная 
генетика, мутации в гене IDH1/2, ко-делеция 1p19q, нейроонкология.

We	present	our	own	translation	of	a	new	(2016)	WHO	classification	of	tumors	of	the	central	nervous	system	
with	consideration	of	its	basic	features	and	new	disease	entities,	information	about	the	degree	of	malignancy	of	the	
most	common	tumors	of	this	localization,	some	personal	data	in	the	light	of	the	new	classification	and	the	latest	
developments	in	the	field	of	neurooncology	not	included	the	classification.

Keywords: classification of CNS tumors, the degree of malignancy of the central nervous system tumors, molecular 
genetics, mutations in the gene IDH1/2, the co-deletion 1p19q, neurooncology.

Важнейшим	событием	2016	года	в	нейроонкологии,	равно	как	
и	в	нейрохирургии	и	нейроморфологии,	явился	выход	новой	
«Классификации	опухолей	центральной	нервной	системы»	ВОЗ	

(рис.	1)	[1]	c	одновременной	публикацией	обоснования	тех	изменений,	
которые	в	ней	появились	[2].	Выход	каждой	новой	«голубой	книги»		
ВОЗ	–	событие	мирового	значения	в	медицине,	однако	на	сей	раз	оно	
стало	поистине	революционным.	Впервые	в	основу	классификации	
положено	не	только	гистологическое	строение	того	или	иного	ново-
образования,	но	и его	наиболее	значимая	молекулярно-генетическая	
характеристика	или	хромосомная	аберрация,	причем	в	обязательном	
порядке.

Прежде	чем	перейти	к	анализу	классификации,	приводим	ее	перевод.

КЛАССИФИКАЦИЯ ОПУХОЛЕЙ ЦЕНТРАЛЬНОЙ НЕРВНОЙ СИСТЕМЫ  
ВОЗ (2016)

Диффузные астроцитарные и олигодендроглиальные опухоли
Диффузная	астроцитома,	с	мутацией	в	гене	IDH	 9400/3	
	 Гемистоцитарная	астроцитома,	с	мутацией	в	гене	IDH		 9411/3	
	 Диффузная астроцитома, без мутаций в гене IDH 9400/3 
Диффузная	астроцитома,	БДУ		 9400/3	
Анапластическая	астроцитома,	с	мутацией	в	гене	IDH		 9401/3	
Анапластическая астроцитома, без мутаций в гене IDH   9401/3 
Анапластическая	астроцитома,	БДУ		 9401/3	
Глиобластома,	без	мутаций	в	гене	IDH		 9440/3

Рис. 1. Классификация ВОЗ опухолей ЦНС 2016 г.
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	 Гигантоклеточная	глиобластома		 9440/3	
	 Глиосаркома		 9442/3	
	 Эпителиоидная глиобластома  9440/3 
Глиобластома,	с	мутацией	в	гене	IDH		 9445/3*	
Глиобластома,	БДУ		 9440/3	
Диффузная	глиома	средней	линии,	с	мутацией	K27M	в	гене	H3	(H3F3A)	 9385/3*	
Олигодендроглиома,	с	мутацией	в	гене	IDH	и	ко-делецией	1p/19q		 9450/3	
Олигодендроглиома,	БДУ		 9450/3	
Анапластическая	олигодендроглиома,	с	мутацией	в	гене	IDH	и	коделецией	1p/19q		 9451/3	
Анапластическая олигодендроглиома, БДУ  9451/3 
Олигоастроцитома, БДУ  9382/3 
Анапластическая олигоастроцитома, БДУ  9382/3 

Другие астроцитарные опухоли
Пилоцитарная	астроцитома	 9421/1	
Пиломиксоидная	астроцитома	 9425/3	
Субэпендимарная	гигантоклеточная	астроцитома	 9384/1	
Плеоморфная	ксантоастроцитома	 9424/3	
Анапластическая	плеоморфная	ксантоастроцитома	 9424/3	

Эпендимарные опухоли
Субэпендимома	 9383/1	
Миксопапиллярная	эпендимома		 9394/1	
Эпендимома	 9391/3	
	 Папиллярная	эпендимома	 9393/3	
	 Светлоклеточная	эпендимома	 9391/3	
	 Таницитарная	эпендимома	 9391/3	
Эпендимома,	с	химерой	RELA	(RELA	fusion-positive)	 9396/3*	
Анапластическая	эпендимома	 9392/3	

Другие глиомы
Хордоидная	глиома	III	желудочка		 9444/1	
Ангиоцентрическая	глиома		 9431/1	
Астробластома	 9430/3	

Опухоли сосудистого сплетения
Папиллома	сосудистого	сплетения		 9390/0	
Атипическая	папиллома	сосудистого	сплетения	 9390/1	
Карцинома	сосудистого	сплетения		 9390/3	

Нейрональные и смешанные нейронально-глиальные опухоли
Дизэмбриопластическая	нейроэпителиальная	опухоль		 9413/0	
Ганглиоцитома		 9492/0	
Ганглиоглиома	 9505/1	
Анапластическая	ганглиоглиома	 9505/3	
Диспластическая	ганглиоцитома	мозжечка	(болезнь	Лермитта	–	Дюкло)	 9493/0	
Десмопластическая	астроцитома	и	ганглиоглиома	у	детей	 9412/1	
Папиллярная	глионейрональная	опухоль		 9509/1	
Розеткообразующая	глионейрональная	опухоль	 9509/1	
Диффузная лептоменингеальная глионейрональная опухоль
Центральная	нейроцитома	 9506/1	
Внежелудочковая	нейроцитома	 9506/1	
Липонейроцитома	мозжечка	 9506/1	
Параганглиома	 8693/1	

Опухоли пинеальной области
Пинеоцитома	 9361/1	
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Паренхиматозная	опухоль	шишковидной	железы	промежуточной	дифференцировки	 9362/3	
Пинеобластома	 9362/3	
Папиллярная	опухоль	пинеальной	области	 9395/3	

Эмбриональные опухоли
Медуллобластомы,	определяемые	генетически
	 Медуллобластома,	с	активацией	сигнального	каскадаWNT	 9475/3*	
	 Медуллобластома,	с	активацией	сигнального	каскада	SHH	и	мутацией	в	гене	TP53 9476/3*	
	 Медуллобластома,	с	активацией	сигнального	каскада	SHH	без	мутаций	в	гене	TP53 9471/3	
	 Медуллобластома,	без	активации	сигнальных	каскадов	WNT/SHH	 9477/3*
	 Медуллобластома, группа 3
	 Медуллобластома, группа 4
Медуллобластомы,	определяемые	гистологически
	 Медуллобластома,	классическая		 9470/3	
	 Медуллобластома,	десмопластическая/нодулярная	 9471/3	
	 Медуллобластома	с	выраженной	нодулярностью		 9471/3	
	 Медуллобластома,	крупноклеточная/анапластическая		 9474/3	
Медуллобластома,	БДУ	 9470/3	

Эмбриональная	опухоль	с	многослойными	розетками,	с	повреждением	гена	C19MC	 9478/3*	
Эмбриональная опухоль с многослойными розетками, БДУ 9478/3 
Медуллоэпителиома		 9501/3	
Нейробластома	ЦНС		 9500/3	
Ганглионейробластома	ЦНС		 9490/3	
Эмбриональная	опухоль	ЦНС,	БДУ		 9473/3	
Атипичная	тератоидная/рабдоидная	опухоль		 9508/3	
Эмбриональная опухоль ЦНС с рабдоидными чертами  9508/3 

Опухоли черепных и спинальных нервов
Шваннома		 9560/0	
	 Клеточная	шваннома		 9560/0	
	 Плексиформная	шваннома		 9560/0	
Меланоцитарная	шваннома		 9560/1	
Нейрофиброма		 9540/0	
	 Атипичная	нейрофиброма		 9540/0	
	 Плексиформная	нейрофиброма		 9550/0	
Периневриома		 9571/0	
Гибридные	опухоли	оболочек	нерва
Злокачественная	опухоль	оболочек	периферического	нерва	(ЗОПН)		 9540/3	
	 Эпителиоидная	ЗОПН		 9540/3	
	 ЗОПН	с	периневральной	дифференцировкой		 9540/3	

Менингиомы
Менингиома		 9530/0	
Менинготелиальная	менингиома		 9531/0	
Фиброзная	менингиома		 9532/0	
Переходная	менингиома		 9537/0	
Псаммоматозная	менингиома		 9533/0	
Ангиоматозная	менингиома		 9534/0	
Микрокистозная	менингиома		 9530/0	
Секреторная	менингиома		 9530/0	
Менингиома	с	выраженной	лимфо-плазмоцитарной	инфильтрацией		 9530/0	
Метапластическая	менингиома		 9530/0	
Хордоидная	менингиома		 9538/1	
Светлоклеточная	менингиома		 9538/1	
Атипическая	менингиома		 9539/1	
Папиллярная	менингиома		 9538/3	
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Рабдоидная	менингиома		 	9538/3	
Анапластическая	(злокачественная)	менингиома		 	9530/3	

Мезенхимальные, неменинготелиальные опухоли
Солитарная	фиброзная	опухоль/гемангиоперицитома**
	 Степень	злокачественности	(Grade)	1		 8815/0	
	 Степень	злокачественности	(Grade)	2		 8815/1	
	 Степень	злокачественности	(Grade)	3		 8815/3	
Гемангиобластома		 9161/1	
	 Гемангиома		 9120/0	
Эпителиоидная	гемангиоэндотелиома		 9133/3	
Ангиосаркома		 9120/3	
Саркома	Капоши		 9140/3	
Саркома	Юинга/ПНЭО		 9364/3	
Липома		 8850/0	
Ангиолипома		 8861/0	
Гибернома		 8880/0	
Липосаркома		 8850/3	
Фиброматоз	десмоидного	типа		 8821/1	
Миофибробластома		 8825/0	
Воспалительная	миофибробластическая	опухоль		 8825/1	
Доброкачественная	фиброзная	гистиоцитома		 8830/0	
Фибросаркома		 8810/3	
Недифференцированная	плеоморфная	саркома/злокачественная	фиброзная	
гистиоцитома		 8802/3	
Лейомиома		 8890/0	
Лейомиосаркома		 8890/3	
Рабдомиома		 8900/0	
Рабдомиосаркома		 8900/3	
Хондрома		 9220/0	
Хондросаркома		 9220/3	
Остеома		 9180/0	
Остеохондрома		 9210/0	
Остеосаркома		 9180/3	

Меланоцитарные опухоли
Оболочечный	меланоцитоз		 8728/0	
Оболочечная	меланоцитома		 8728/1	
Оболочечная	меланома		 8720/3	
Оболочечный	меланоматоз		 8728/3	

Лимфомы
Диффузная	крупноклеточная	B-клеточная	лимфома	ЦНС		 9680/3	
Лимфомы	ЦНС,	ассоциированные	с	иммунодефицитом
	 Диффузная	крупноклеточная	B-клеточная	лимфома	при	СПИДе
	 EBV-позитивная	диффузная	крупноклеточная	B-клеточная	лимфома,	БДУ
	 Лимфоматоидный	грануломатоз		 9766/1	
Внутрисосудистая	крупноклеточная	B-клеточная	лимфома		 9712/3	
B-клеточные	лимфомы	ЦНС	низкой	степени	злокачественности
Т-клеточные	и	NK/T-клеточные	лимфомы	ЦНС
Анапластическая	крупноклеточная,	ALK-позитивная	лимфома		 9714/3
Анапластическая	крупноклеточная,	ALK-негативная	лимфома		 9702/3	
MALT-лимфома	твердой	мозговой	оболочки		 9699/3	

Гистиоцитарные опухоли
Гистиоцитоз	из	клеток	Лангерганса		 9751/3	
Болезнь	Эрдгейма-Честера		 9750/1	
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Метастатические опухоли
Морфологические	коды	взяты	из	Международной	Классификации	Онкологических	заболеваний	(ICD-O).	

Поведение	опухоли	закодировано	как:	
/0	для	доброкачественных	опухолей;	
/1	для	пограничных	или	с	неясным	поведением;	
/2	для	раков	in	situ	и	интраэпителиальной	неоплазии	III	степени	злокачественности;	
/3	для	злокачественных	опухолей.
*	Эти	новые	коды	были	одобрены	Комитетом	IARC/WHO	ICD-O.
**	Степень	злокачественности	указана	в	соответствии	с	классификацией	опухолей	мягких	тканей	и	костей,	

ВОЗ,	2013.

Болезнь	Розаи-Дорфмана
Ювенильная	ксантогранулома
Гистиоцитарная	саркома		 9755/3	

Герминогенные опухоли
Герминома		 9064/3	
Эмбриональный	рак		 9070/3	
Опухоль	желточного	мешка		 9071/3	
Хорионкарцинома		 9100/3	
Тератома		 9080/1	
	 Зрелая	тератома		 9080/0	
	 Незрелая	тератома		 9080/3	
Тератома	со	злокачественной	трансформацией		 9084/3	
Смешанная	герминогенная	опухоль		 9085/3	

Опухоли области турецкого седла
Краниофарингиома		 9350/1	
	 Адамантиномоподобная	краниофарингиома		 9351/1	
	 Папиллярная	краниофарингиома		 9352/1	
Гранулоклеточная	опухоль	области	турецкого	седла		 9582/0	
Питуицитома		 9432/1	
Веретеноклеточная	онкоцитома		 8290/0

Как	видно,	в	настоящей	классификации	впервые	ис-
пользована	новая	концепция	формулировки	диагноза	
опухолей	ЦНС	в	молекулярную	эру.	Конкретно	это	было	
реализовано	принципиальными	изменениями	в	глио-
мах	с	введением	в	классификацию	генетически	опреде-
ляемых	форм.	Отныне	существенно	изменилась	схема	
постановки	диагноза	тех	или	иных	глиом	(рис.	2).

То	же	самое	в	той	или	иной	форме	коснулось	
медуллобластом	и	других	эмбриональных	опухолей	
(с	ликвидацией	термина/понятия	 «примитивная	
нейроэктодермальная	опухоль	–	ПНЭО»).

Как	эти	нововведения	реализуются	в	отношении	
прогноза	заболевания?	Ниже	приведены	ответы	на	
этот	вопрос	(в	скобках	указаны	способы	определения	
аберраций	–	ИГХ	–	иммуногистохимический	метод,	
ПЦР	–	полимеразная	цепная	реакция,	FISH	–	флюо-
ресцентная	гибридизация	in	situ):

1.	Диффузная	(GII)	и	анапластическая	астроци-
тома	(GIII)	–	мутация в гене IDH	(ИГХ,	ПЦР)	–	по-
зитивный прогноз;

2.	Олигодендроглиома	GII/GIII	–	мутация в гене 
IDH, ко-делеция 1p 19q	(ИГХ,	ПЦР)	–	позитивный 
прогноз;

3.	Глиобластома	(GIV)	–	мутация в гене IDH	(ИГХ,	
ПЦР)	–	позитивный прогноз;

4.	Диффузная глиома	средней	линии	(GIV)	–		
с мутацией К27М в гене H3 (H3F3A)	(50–80%	в	за-
висимости	от	локализации)	(ИГХ)	–	негативный 
прогноз;

5.	Эпендимома	(GII/GIII)	–	с химерой RELA (RELA-
fusion-positive)	(70%	у	детей)	(L1CAM	–	ИГХ,	ПЦР,	
FISH)	–	негативный прогноз;

6.	Медуллобластома	(GIV)	–	с активацией сиг-
нального каскада WNT	(10%)	(ИГХ)	–	позитивный 
прогноз; с активацией сигнального каскада SHH	
(30%)	(ПРЦ)	–	негативный прогноз;

7.	Эмбриональная	опухоль	с	многослойными	ро-
зетками	(GIV)	–	с повреждением гена С19MC	(95%)	
(FISH)	– негативный прогноз.

Как	видно	из	этого	перечня	и	из	собственно	клас-
сификации,	наиболее	значимыми	в	группе	глиом	
являются	наличие/отсутствие	мутации	в	гене	IDH	и	
ко-делеции	1p19q.	Мы	исследовали	эти	показатели,	
начиная	с	2008	г.	

Результаты	приведены	в	табл.	1	и	табл.	2.
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Таблица 1. Частота встречаемости мутации в гене IDH в нейроэпителиальных опухолях
IDH wt IDH mut Всего

Диффузная	астроцитома	(GII) 7 13	(65%) 20
Гемистоцитарная	астроцитома	(GII) 3 9	(75%) 12
Олигодендроглиома	(GII) 0 3	(100%) 3
Олигоастроцитома	(GII) 0 2	(100%) 2
Анапластическая	астроцитома	(GIII) 13 20	(61%) 33
Анапластическая	олигодендроглиома	(GIII) 0 6	(100%) 6
Анапластическая	олигоастроцитома	(GIII) 2 4	(66%) 6
Анапластическая	ганглиоглиома	(GIII) 12 7	(37%) 19
Первичная	глиобластома/глиосаркома	(GIV) 80 4	(5%) 84
Эмбриональная	опухоль	(GIV) 11 7	(39%) 18
Всего 128 75 203

Рис. 2. Алгоритм постановки диагноза глиальных опухолей ЦНС в соответствии с классификацией ВОЗ (2016) [1].

Гистология Астроцитома Олигоастроцитома Олигодендроглиома Глиобластома

IDH статус IDH	мутация IDH	негативный IDH	мутация IDH	негативный

1p/19q и 
другие 
генетические 
параметры

ATRX	делеция*
TP53	мутация*

1p/19q	ко-делеция

Диффузная	астроцитома,
IDH	мутация

Олигодендроглиома,
IDH	мутация	и	ко-делеция	1p/19q

После исключения других вариантов:
Диффузная	астроцитома,	IDH	негативный
Олигодендроглиома,	БДУ

Диффузная	астроцитома,	БДУ
Олигодендроглиома,	БДУ
Олигоастроцитома,	БДУ
Глиобластома,	БДУ

*характерно, но 
не требуется для диагноза

Генетические	исследования	
не	выполнены	или	не	завершены
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Кроме	ПНЭО,	в	новой	классификации	перестали	
существовать:	глиоматоз	мозга,	протоплазматическая	
и	фибриллярная	астроцитомы	(объединены	в	группу	
диффузных	астроцитом)	и	клеточно-отростчатая	
(классическая)	эпендимома,	которая	стала	просто	
эпендимомой.	Эпендимобластома	и	эмбриональная	
опухоль	с	обильным	нейропилем	и	истинными	ро-
зетками	(нововведение	предыдущей	классификации),	
равно	как	и	медуллоэпителиома	оказались	поглощены	
новой	нозологической	единицей	(см.	ниже).

Вместе	с	этим,	как	и	следовало	ожидать,	появи-
лись	новые	морфо-молекулярные	нозологические	
единицы,	варианты	и	паттерны1:	диффузные	глиомы	

1	 	 	Па́ттерн	(англ.	pattern –	образец,	шаблон;	форма,	
модель;	схема,	диаграмма)	–	схема-образ,	действующая	как	
посредствующее	представление,	или	чувственное	понятие,	
благодаря	которому	в	режиме	одновременности	восприятия	
и	мышления	выявляются	закономерности,	как	они	суще-
ствуют	в	природе	и	обществе.

разной	степени	злокачественности	c	мутацией	в	
гене	IDH	и	без	мутаций,	диффузная	глиома	средней	
линии	с	мутацией	K27M	в	гене	H3	(H3F3A),	эмбрио-
нальная	опухоль	с	многослойными	розетками	и	с	
повреждением	гена	C19MC,	эпендимома	с	химерой	
RELA	(RELA	fusion-positive),	диффузная	лептоменин-
геальная	глионейрональная	опухоль,	анапластическая	
плеоморфная	ксантоастроцитома	и	эпителиодная	
глиобластома.	Среди	опухолей	краниоспинальных	не-
рвов	(и	периферических)	появились	т.	н.	гибридные	
опухоли	из	оболочек	нервов.

Рассмотрим	эти	нововедения	с	 точки	зрения	
микроскопической	диагностики.

Так,	диффузные	глиомы	(астроцитарные	и	олиго-
дендроглиальные	разной	степени	злокачественности)	
с/без	мутаций	в	гене	IDH	морфологически	неотли-
чимы	друг	от	друга	и	поэтому	судить	о	них	с	точки	
зрения	прогноза	без	молекулярно-генетического	ис-
следования	невозможно.	В	связи	с	этим	сохраненный	

Рис. 3. Эмбриональная опухоль с многослойными розетками и с повреждением гена C19MC.
а – бывшая т.н. эпендимобластома; б – бывшая т.н. медуллоэпителиома (а, б заимствованы из издания:  

Мацко Д.Е., Коршунов А.Г. Атлас опухолей центральной нервной системы: гистологическое строение. –  
СПб.: РНХИ, 1998. – С. 71, 74); в – общий вид опухоли, симулирующий т.н. «эмбриональную опухоль с выраженным 

нейропилем и истинными розетками» – препарат А.Г. Коршунова

Таблица 2. Частота встречаемости ко-делеции 1p19q в нейроэпителиальных опухолях

1p19q + 1p19q - Всего

Диффузная	астроцитома	(GII) 2	(13%) 13 15

Гемистоцитарная	астроцитома	(GII) 2	(17%) 10 12

Олигодендроглиома	(GII) 2	(67%) 1 3

Олигоастроцитома	(GII) 1	(100%) 0 1

Анапластическая	астроцитома	(GIII) 6	(26%) 17 23

Анапластическая	олигодендроглиома	(GIII) 4	(80%) 1 5

Анапластическая	олигоастроцитома	(GIII) 6	(86%) 1 7

Анапластическая	ганглиоглиома	(GIII) 3	(20%) 12 15

Первичная	глиобластома/глиосаркома	(GIV) 1	(1.6%) 64 65

Эмбриональная	опухоль	(GIV) 0	(0%) 13 13

Всего 27 132 159
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в	классификации	вариант	диагноза	«астроцитома,	
олигодендроглиома,	 глиобластома	БДУ»	является	
ущербным,	диагнозом	от	безвыходности	из-за	не-
дообследования	больного	по	тем	или	иным	при-
чинам	(как	правило,	из-за	отсутствия	надлежащей	
материально-технической	базы).

Диффузная	глиома	средней	линии	с	мутацией	
K27M	в	гене	H3	(H3F3A)	под	микроскопом	неотли-
чима	от	обычной	астроцитомы.	Однако	здесь	есть	
подвох:	опухоль	с	упомянутой	мутацией	относится	к		
grade	IV,	а	«картинка»,	в	том	числе	с	низким	уровнем	
экспрессии	Ki-67,	может	выглядеть	как	диффузная	
(grade	II)	или	анапластическая	(grade	III)	астроцито-
мы	со	всеми	вытекающими	последствиями.	Вывод	–	
любая	глиома	стволовых	отделов	мозга	должна	быть	
подвергнута	молекулярно-генетическому	исследова-
нию	во	избежание	существенных	ошибок.

Эмбриональная	опухоль	с	многослойными	ро-
зетками	и	с	повреждением	гена	C19MC	–	принципи-
ально	новая	нозологическая	единица,	которая,	как	
указывалось	выше	«поглотила»	сразу	три	опухоли:	
эпендимобластому,	медуллоэпителиому	и	эмбрио-
нальную	опухоль	с	обильным	нейропилем	и	истин-
ными	розетками	(эта	последняя	занимала	особое	
место	в	классификации	всего	9	лет)	(рис.	3).	При	
этом,	по	недоразумению,	медуллоэпителиома	еще	и	
прописана	отдельной	строкой	среди	эмбриональных	
опухолей.	Кажущаяся	внешняя	морфологическая	раз-
нородность	этой	опухоли	легко	компенсируется	при	
молекулярно-генетическом	исследовании,	указывая	
на	общность	фенотипически	различных	образова-
ний.	Приоритет	в	формировании	этой	нозологии	
принадлежит	нашему	бывшему	соотечественнику		
А.Г.	Коршунову	(A.G.	Korshunov)	[3].

Эпендимома	с	химерой	RELA	(RELA	fusion-positive)	
морфологически	неотличима	от	классических	супра-
тенториальных	эпендимом,	но	выделяется	в	отдель-
ную	форму,	т.к.	предположительно	(окончательное	
решение	вопроса	возможно	по	мере	накопления	
материала),	прогноз	при	ней	несколько	хуже,	чем	у	
аналогов	без	соответствующих	молекулярных	изме-
нений.	Может	определяться	иммуногистохимически	
(экспрессия	L1CAM).	Имеет	две	степени	злокачествен-
ности	–	grade	II	и	III.	Настоящий	вариант	эпендимом	
был	также	открыт	при	участии	А.	Г.	Коршунова	[4].

Диффузная	лептоменингеальная	глионерональная	
опухоль	–	редкое	новообразование,	чаще	встречаю-
щееся	у	детей	и	подростков	и	характеризующееся	
диффузным	утолщением	мягкой	мозговой	оболочки	
за	 счет	разрастания	олигодендроглиоподобных	
клеток,	экспрессирующих	OLIG2	и	S-100,	в	то	время	
как	окрашивание	GFAP	и	Syn	носит	непостоянный	
характер.	В	отношении	grade	на	сегодняшний	день	
единого	мнения	нет.

Анапластическая	плеоморфная	ксантоастроци-
тома	–	более	злокачественный	аналог	плеоморфной	
ксантоастроцитомы	grade	II.	Диагностируется	при	на-

личии	более	5	митозов	на	10	полей	зрения	большого	
увеличения	микроскопа.	Расценивается	как	grade	III.

Эпителиодная	глиобластома	–	новый	подтип	глио-
бластом,	характеризующийся	разрастанием	клеток	с	
эпителиоидными,	рабдоидными	и/или	гемистоци-
тарными	чертами.	Опухоль	характерна	для	детей	и	
лиц	молодого	возраста.	Около	половины	всех	случаев	
имеют	BRAFV600E	мутацию.

Гибридные	опухоли	из	оболочек	нервов	пред-
ставляют	собой	доброкачественные	новообразо-
вания,	в	которых	сочетаются	в	разных	комбина-
циях	шванномы,	периневриомы	и	нейрофибромы		
(рис.	4).	Среди	отечественных	исследователей	в	раз-
работке	этой	группы	опухолей	необходимо	отметить	
К.В.	Шелихову	[5].

К	новым	паттернам	отнесены	примитивный	ней-
рональный	компонент	(по	сути	–	редуцированная	
или	смешанная	«бывшая»	ПНЭО)	в	глиобластомах	и	
мультинодулярность	с	вакуолизацией	как	признаки	
для	ганглиозоклеточных	опухолей.

Чрезвычайно	важным	является	введение	фактора	
инвазии	опухоли	в	вещество	мозга	как	критерия	для	
диагностики	атипической	менингиомы.

И,	наконец,	нейропатологи	согласились	с	общими	
онкоморфологами	в	отношении	солитарной	фи-
брозной	опухоли	и	гемангиоперицитомы	как	одной	
формы.

В	связи	с	появлением	новых	нозологических	еди-
ниц	в	классификации	несколько	изменился	список	
новообразований	с	разной	степенью	злокачествен-
ности.

Темп,	который	взяли	зарубежные	коллеги	в	изуче-
нии	молекулярных	особенностей	опухолей	централь-
ной	нервной	системы	в	последнее	десятилетие,	впечат-
ляет.	Так,	не	успела	рассматриваемая	классификация	
уйти	«в	набор»,	как	уже	появились	работы,	меняющие	
представление	об	эмбриональных	опухолях	[6],	дана	
молекулярная	характеристика	астробластом	[7],	а		
А.Г.	Коршунов	в	личной	беседе	с	авторами	настоящего	

Рис. 4. Гибридная опухоль. Сочетание шванномы  
и периневриомы. Препарат К.В. Шелиховой
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Диффузные астроцитарные и олигодендроглиальные опухоли
Диффузная	астроцитома,	с	мутацией	в	гене	IDH		 II	
Анапластическая	астроцитома,	с	мутацией	в	гене	IDH		 III	
Глиобластома,	без	мутаций	в	гене	IDH		 IV	
Глиобластома,	с	мутацией	в	гене	IDH		 IV	
Диффузная	глиома	средней	линии,	с	мутацией	K27M	в	гене	H3	(H3F3A)		 IV	
Олигодендроглиома,	с	мутацией	в	гене	IDH	и	ко-делецией	1p/19q		 II	
Анапластическая	олигодендроглиома,	с	мутацией	в	гене	IDH	и	ко-делецией	1p/19q	 III	

Другие астроцитарные опухоли
Пилоцитарная	астроцитома		 I	
Субэпендимарная	гигантоклеточная	астроцитома		 I	
Плеоморфная	ксантоастроцитома		 II	
Анапластическая	плеоморфная	ксантоастроцитома		 III	

Эпендимарные опухоли
Субэпендимома		 I	
Миксопапиллярная	эпендимома		 I	
Эпендимома		 	II	
Эпендимома,	с	химерой	RELA	(RELA	fusion-positive)		 	II	или	III	
Анапластическая	эпендимома		 	III	

Другие глиомы
Ангиоцентрическая	глиома		 I	
Хордоидная	глиома	III	желудочка		 	II	

Опухоли сосудистого сплетения
Папиллома	сосудистого	сплетения		 I	
Атипическая	папиллома	сосудистого	сплетения		 II	
Карцинома	сосудистого	сплетения		 III	

Нейрональные и смешанные нейронально-глиальные опухоли
Дизэмбриопластическая	нейроэпителиальная	опухоль		 I	
Ганглиоцитома		 I	
Ганглиоглиома		 I	
Анапластическая	ганглиоглиома		 III	
Диспластическая	ганглиоцитома	мозжечка	(болезнь	Лермитта	–	Дюкло)		 I	
Десмопластическая	астроцитома	и	ганглиоглиома	у	детей		 I	
Папиллярная	глионейрональная	опухоль		 I	
Розеткообразующая	глионейрональная	опухоль		 I	
Центральная	нейроцитома		 II	
Внежелудочковая	нейроцитома		 II	
Липонейроцитома	мозжечка		 II	

Опухоли пинеальной области
Пинеоцитома		 I	
Паренхиматозная	опухоль	шишковидной	железы	промежуточной	дифференцировки		 II	или	III	
Пинеобластома		 IV	
Папиллярная	опухоль	пинеальной	области		 II	или	III	

Эмбриональные опухоли
Медуллобластома	(все	подтипы)		 IV	
Эмбриональная	опухоль	с	многослойными	розетками,	с	повреждением	гена	C19MC	 IV	
Медуллоэпителиома		 IV	

СТЕПЕНЬ ЗЛОКАЧЕСТВЕННОСТИ  
НЕКОТОРЫХ ОПУХОЛЕЙ ЦНС (ВОЗ, 2016)
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сообщения	выразил	сомнение	в	существовании	эпи-
телиоидных	глиобластом,	добавив,	что	будущая	клас-
сификация	опухолей	ЦНС,	вероятно,	будет	значимо	
отличаться	от	только	что	опубликованной.	Во	многом	
эти	достижения	связаны	с	внедрением	методики	
метиляционного	профилирования	ДНК	с	использо-
ванием	Illumina	Human	Methylation	450	BeadChip,	
существующей	в	единичных	лабораториях	за	рубежом	
и	отсутствующей	в	России,	и	более	распространенного	
метода	полного	экзомного	секвенирования.

Заключение
Новые	подходы	к	адекватной	комплексной	диагно-

стике	опухолей	ЦНС,	(прежде	всего,	диффузных	гли-
ом),	создают	серьезные	вызовы	как	для	патологов,	не-
посредственно	осуществляющих	эту	диагностику,	так	
и	для	руководителей	лечебных	учреждений,	уровень	
современных	представлений	о	которых	требует	соз-
дания	соответствующих	структур	(самостоятельных	
лабораторий	или	подразделений	в	структуре	патоло-
гоанатомических	отделений),	способных	определять	
генетические	и	хромосомные	аберрации.

Уже	сейчас	необходимо	ответить	на	ряд	внезапно	
появившихся	вопросов.

Во-первых,	кто	ответственен	за	формулировку	
окончательного	диагноза?	Не	всегда	это	может	сделать	
патолог,	т.к.	непростое	молекулярно-генетическое	
исследование	 (к	примеру,	FISH-анализ	доступно	
лишь	в	редких	лабораториях),	равно	как	и	надле-
жащая	иммуногистохимия	или	ПЦР.	Нейрохирург?	
Сомнительно,	что	сегодня	он	готов	взять	на	себя	эту	

функцию.	Нейроонколог?	Но	таких	специалистов	в	
стране	крайне	мало.	Подобная	постановка	вопроса	
исключается,	если	имеется	мультидисциплинарная	
команда,	включающая	в	себя	всех	необходимых	спе-
циалистов.	Однако	это	тоже	редкость.

Второй	вопрос	—	кто	обязан	финансировать	эти	
исследования?	Речь	здесь	идет	не	только	о	допол-
нительной	закупке	дорогостоящего	оборудования	
и	расходного	материала	–	сложно	будет	доказать	
страховым	компаниям	необходимость	оплаты	весьма	
недешевых	анализов.

И,	наконец,	кто	будет	пропагандировать	необходи-
мость	подобной	«перестройки»?	Без	понимания	этой	
необходимости,	мы	уже	через	год	окажемся	неконку-
рентноспособными	не	только	в	диагностике.	Ни	один	
уважающий	себя	журнал	не	примет	к	публикации	
работу,	выполненную	по	лекалам	до	2016	г.	А	диссер-
тационные	исследования,	в	которых	будет	идти	речь	
о	глиомах	без	определения	IDH?	Какова	их	истинная	
научная	цена?

Вызовы	весьма	серьезные.	Очевидно,	в	столицах	
уже	в	ближайшее	время	сформируются	(и	уже	фор-
мируются)	несколько	центров,	способных	осущест-
влять	диагностику	на	требуемом	уровне.	Вероятно,	
в	отдельных	случаях	материал	из	«глубинки»	будет	
направляться	в	эти	центры,	но	это	не	решит	проблему	
кардинально.	До	тех	пор,	пока	лидеры	нейрохирургии	
в	стране	не	возьмут	ситуацию	под	свой	контроль	и	не	
начнут	активно	лоббировать	решение	этой	пробле-
мы	на	самом	высоком	уровне,	наша	диагностика,	а,	
следовательно,	и	лечение,	будут	оставаться	на	уровне	
развивающихся	стран.

Эмбриональная	опухоль	ЦНС,	БДУ		 IV	
Атипичная	тератоидная/рабдоидная	опухоль		 IV	
Эмбриональная	опухоль	ЦНС	с	рабдоидными	чертами		 IV	

Опухоли черепных и спинальных нервов
Шваннома		 I	
Нейрофиброма		 I	
Периневриома	 I	
Злокачественная	опухоль	оболочек	периферического	нерва	(ЗОПН)		 II,	III	или	IV

Менингиомы
Менингиома		 I	
Атипическая	менингиома		 	II	
Анапластическая	(злокачественная)	менингиома		 III	

Мезенхимальные неменинготелиальные опухоли
Солитарная	фиброзная	опухоль/гемангиоперицитома	 I,	II	или	III	
Гемангиобластома		 I	
Опухоли области турецкого седла
Краниофарингиома		 I	
Гранулоклеточная	опухоль		 I	
Питуицитома		 I	
Веретеноклеточная	онкоцитома		 	I	

Д.Е. Мацко, М.В. Мацко, Е.Н. Имянитов



114 Т. 18, №1 – 2017

Список литературы
1.	Louis D.N., Ohgaki H., Wiestler O.D., Cavenee W.K. (Eds):	WHO	Classification	of	Tumours	of	the	Central	Nervous	

System	(Revised	4th	edition).	IARC:	Lyon,	2016.	408	p.
2.	Louis D.N., Perry A., Reifenberger G. et al.	The	20016	World	Health	Organization	Classification	of	Tumors	of	the	

Central	Nervous	System:	a	summary	//	Acta	Neuropathologica.	–	2016.	–	Vol.	131.	–	P.	803–820.
3.	Korshunov A., Sturm D., Ryzhova M. et al.	//Acta	Neuropathologica.	–	2014.	–	Vol.	128.	–	P.	279–289.
4.	Pajtler K.V., Witt H., Sill M. et al.	//	Cancer	Cell.	–	2015.	–	Vol.	27.	–	P.	728–743.
5.	Kazakov D.V., Pitha J., Sima R., Vanecek T., Shelekhova K. et al.	//	Ann.	Diagn.	Pathol.	–	2005.	–	Vol.	–	P.	16–23.
6.	Neumann J.E., Dorostkar M.M., Korshunov A.	//	J.Neuropathol. Exp. Neurol.	–	2016.	–	Vol.	75.	–	P.	408–414.
7.	Sturm D., Orr B.A., Toprak U.H. et al.	//	Cell.	–	2016.	–	Vol.	164.	–	P.	1060–1072.
8.	Lin C.Y., Erkek S., Tong Y.	//Nature.	–	2016.	–	Vol.	530.	–	P.	57–62.
9.	Alexandrescu S., Korshunov A., Lai S.H. et al.	//Brain Pathol.	–	2016.	–	Vol.	26.	–	P.	215–223.

References
1.	Louis D.N., Ohgaki H., Wiestler O.D., Cavenee W.K. (Eds):	WHO	Classification	of	Tumours	of	the	Central	Nervous	

System	(Revised	4th	edition).	IARC:	Lyon.	2016;	4:	408.
2.	Louis D.N., Perry A., Reifenberger G. et al.	The	20016	World	Health	Organization	Classifiation	of	Tumors	of	the	

Central	Nervous	System:	a	summary	//	Acta	Neuropathologica.	2016;	131:	803-820.
3.	Korshunov A., Sturm D., Ryzhova M. et al.	//ActaNeuropathologica.	2014;	128:	279-289.
4.	Pajtler K.V., Witt H., Sill M.	et al.	//	Cancer	Cell.	2015;	27:	728-743.
5.	Kazakov D.V., Pitha J., Sima R., Vanecek T., Shelekhova K.	et	al.	//	Ann.	Diagn.	Pathol.	2005	Feb;	9(1):	16-23.	PMID:	

15692946.
6.	Neumann J.E., Dorostkar M.M., Korshunov A.	//	J.Neuropathol. Exp. Neurol.	2016	May;	75(5):	408-14.	doi:	10.1093/

jnen/nlw015.	Epub	2016	Mar	14.	PMID:	26975364.
7.	Sturm D., Orr B.A., Toprak U.H.	et al.	//	Cell.	2016;	164:	1060-1072.
8.	Lin C.Y., Erkek S., Tong Y.	//Nature.	2016	Feb	4;	530(7588):	57-62.	doi:	10.1038/nature16546.	Epub	2016	Jan	27.	

PMID:	26814967.	
9.	Alexandrescu S., Korshunov A., Lai S.H.	et al.	//Brain Pathol.	2016	Mar;	26(2):	215-23.	doi:	10.1111/bpa.12295.	

Epub	2015	Sep	22.	PMID:	26238627.

Д.Е. Мацко, М.В. Мацко, Е.Н. Имянитов



115Т. 18, №1 – 2017

УСПЕХИ ЛЕКАРСТВЕННОГО ЛЕЧЕНИЯ  
В 2016 ГОДУ

© В.А. Чубенко, 2017
УДК 616-006.6:615.03

ББК 55.621-52

2016: ADVANCES IN MEDICAL ONCOLOGY

ГБУЗ «Санкт-Петербургский 
клинический 

научно-практический центр 
специализированных видов 

медицинской помощи 
(онкологический)» 

(Санкт-Петербург, Россия)

В.А. Чубенко
Кандидат медицинских наук,

заведующий отделением химиотерапии №2, 
Санкт-Петербургский клинический научно-практический центр 

специализированных видов медицинской помощи (онкологический),
197758, Россия, Санкт-Петербург, пос. Песочный, Ленинградская ул., д. 68А, лит. А.

Тел.: 8 (921) 759-82-66. E-mail: vchubenko@me.com.

V.A. Chubenko 
Candidate of Medicine,

Head of the Department of Chemotherapy No. 2,
St. Petersburg Clinical Research Center of specialized types of care (Oncology),
197758, Russia, St. Petersburg, pos. Pesochniji, Leningradskaya ul., 68А, Lit А.

Phone: +7 (921) 759-82-66. E-mail: vchubenko@me.com.

2016	год	был	чрезвычайно	насыщен	успехами	в	лекарственном	лечении	
злокачественных	опухолей.	Мы	получили	потрясающие	результаты	ран-
домизированных	исследований	в	иммуноонкологии,	решили	некоторые	

вопросы	резистентности	к	таргетной	терапии,	нашли	новые	предиктивные	
маркеры	(начиная	от	локализации	опухоли	и	заканчивая	числом	мутаци-
онной	нагрузки),	увеличили	арсенал	терапевтических	опций	для	наших	
больных	с	различными	локализациями	рака.	Безусловно,	это	привело	к	из-
менению	и	переосмыслению	уже	существующих	стандартов	лечения.	В	этой	
связи	в	обзоре	будут	рассмотрены	наиболее	значимые,	с	нашей	точки	зрения,	

2016	год	способствовал	увеличению	наших	представлений	об	эффективности	
иммунотерапии	злокачественных	опухолей.	Расширились	возможности	таргет-
ной	терапии	с	точки	зрения	понимания	механизмов	лекарственной	резистент-
ности.	Арсенал	онкологов	пополнился	новыми	цитостатическими	опциями.	Стала	
возможным	более	тщательная	персонализация	лечения	на	основе	молекулярной	
генетики	и	биомаркеров.	Это	привело	к	изменению	клинических	стандартов	и	
увеличению	продолжительности	жизни	онкологических	больных.

Ключевые слова: иммунотерапия, таргетная терапия, общая выживае-
мость, стандарты лечения.

Over	the	last	year,	there	has	been	a	wave	of	new	successes	with	immunotherapy.	
Cancer	 therapies	are	becoming	 increasingly	precise,	 thereby	enabling	a	more	
personalized	approach	to	treatment	selection.	To	address	the	challenge	of	medical	
resistance,	researchers	have	been	developing	more	potent	target,	next-generation	
drugs.	New	chemotherapeutic	options	are	appearedin	clinical	practice.	It	is	result	
in	changing	of	the	treatment	guidelines	and	significantincreasing	of	the	overall	
survival.

Keywords: immunotherapy, target therapy, overall survival, treatment guidelines.
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события,	которые	повлияли	или	смогут	повлиять	в	
будущем	на	выбор	лекарственного	лечения	больных	
со	злокачественными	новообразованиями.

В	отличие	от	предыдущего	десятилетия	только	за	
последний	год	Управление	по	санитарному	надзору	за	

качеством	пищевых	продуктов	и	медикаментов	(англ.	
Food	and	Drug	Administration,	FDA,	USFDA)	приняло	к	
одобрению	для	терапии	различных	видов	злокачествен-
ных	опухолей	более	20	новых	лекарственных	препара-
тов.	Некоторые	из	них	представлены	в	таблице	1.

Таблица 1. Лекарственные препараты,  
одобренные в клинической практике в 2016 году [1]

Название схемы Показания Дата одобрения

офатумумаб

поддерживающая	терапия	у	больных	хро-
ническим	лимфолеикозом	после	2	и	более	
линий	терапии	при	достижении	полного	или	
частичного	регресса

январь	2016

эрибулин
нерезектабельная	или	метастатическая	ли-
посаркома	после	прогрессирования	на	фоне	
антрациклин-содержащих	схем

январь	2016

палбоциклиб

в	комбинации	с	фулвестрантом	у	больных	с	
местнораспространенным	или	метастатиче-
ским	гормонопозитивным	HER2/neu	негатив-
ным	раком	молочной	железы,	резистентным	
к	эндокринотерапии

февраль	2016

обинутузумаб

в	комбинации	с	бендамустином	с	последую-
щей	поддерживающей	терапией	у	больных	
рецидивирующей	фоликулярнойлимфомой,	
резистентной	к	ритуксимабу

февраль	2016

эверолимус

нерезектабельные,	местнораспространенные	
или	метастатические	хорошо	дифференци-
рованные	негормонопродуцирующие	нейро-
эндокринные	опухоли	желудочно-кишечного	
тракта	или	легких

февраль	2016

кризотиниб
диссеминированный	немелкоклеточный	рак	
легкого	при	наличии	ROS1

март	2016

кабозантиниб
Диссеминированный	рак	почки	после	про-
грессирования	на	фоне	антиангиогенной	
терапии

апрель	2016

ленватиниб

в	комбинации	с	эверолимусом	для	лече-
ния	 распространенных	форм	 почечно-
клеточного	рака	после	1	линии	антиангио-
генной	терапии

май	2016

ниволумаб

классическая	 лимфома	Ходжкина	после	
аутологичной	высокодозной	химиотерапии	
с	трансплантацией	стволовых	клеток	пери-
ферической	крови,	резистентная	к	брентук-
симабу

май	2016

пембролизумаб
рак	головы/шеи,	резистентный	к	платиносо-
держащим	схемам	терапии

август	2016

атезолизумаб
немелкоклеточный	рак	легкого,	резистент-
ный	к	платиносодержащим	схемам	терапии

октябрь	2016
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Иммуноонкология

Второй	год	подряд	лидирующее	место	в	лечении	
злокачественных	опухолей	занимает	иммунотерапия.	
Фактически	вековая	история	развития	подобного	
подхода	(теоретическое	обоснование,	проведение	
преклинических	и	трансляционных	исследований)	
привела	к	тому,	что,	на	сегодняшний	день,	иммуно-
логические	препараты	входят	в	стандарты	лечения	
меланомы,	рака	легкого,	мочевого	пузыря,	почки,	
опухолей	головы	и	шеи	и	лимфомы	Ходжкина	[1].	
При	этом	речь	идет	как	о	достижении	значимого	
объективного	эффекта	и	увеличении	времени	до	
прогрессирования,	так	и	об	излечении	ряда	больных	
с	диссеминированными	злокачественными	новооб-
разованиями.	«Лавина»	позитивных	результатов	кли-
нических	исследований	иммунотерапии	I-III	фазы	за-
ставляет	пересмотреть	традиционную	эмпирическую	
цитостатическую	парадигму	лечения,	с	точки	зрения	
отмены	назначения	химиопрепаратов	или	их	приме-
нения	(при	необходимости)	на	более	поздних	этапах,	
а	также	углубленного	поиска	предиктивных	маркеров	
чувствительности	как	в	опухолевых	клетках,	так	и	их	
микроокружении	(экспрессия	белков,	мутационная	
нагрузка,	дефекты	генов	репарации).	Кроме	того,	
одной	из	перспектив	развития	данного	направления	
является	изучение	комбинации	иммунотерапии	и	
других	методов	лечения	злокачественных	опухолей	
(химиотерапии,	лучевой	терапии,	криоабляции,	
таргетной	терапии).

История	применения	ингибиторов	контрольных	
точек	в	клинике	начинается	с	2011	года,	когда	для	
лечения	диссеминированной	меланомы	был	одобрен	
ипилимумаб	(ингибитор	CTLA-4).	В	дальнейшем,	в	
2014	году,	в	клинике	появились	пембролизумаб	и	
ниволумаб	(анти-PD-1	ингибиторы).	И	в	2016	году	
все	эти	препараты	были	одобрены	к	клиническому	
применению	в	Российской	Федерации.

С	точки	зрения	влияния	данной	группы	пре-
паратов	на	продолжительность	жизни	при	лечении	
опухолей	различных	локализаций	к	прошлому	году	
накопилось	уже	достаточно	клинических	данных.

При	лечении	диссеминированной	меланомы	
до	2011	года	возможности	лекарственной	терапии	
были	весьма	ограничены.	Эффективность	монотера-
пиидакарбазином	составляла	5–23%,	темозоламидом	
14–21%	[2].	С	другой	стороны,	полихимиотерапия	
имела	такой	же	результат:	карбоплатин	и	паклитак-
сел	12%	[2].	При	этом,	влияния	на	медиану	общей	
выживаемости	практически	не	было,	и	она	состав-
ляла	6–9	месяцев	[3].	Появление	ипилимумаба	по-
зволило	увеличить	медиану	общей	выживаемости	до		
11,4	месяцев.	При	этом	речь	уже	идет	о	3-х	летней	про-
должительности	жизни	больных	с	метастатической	
меланомой,	которая	достигла	22%	[4].	В	комбинации	
с	дакарбазином	5-летняя	общая	выживаемость	этой	
группы	пациентов	составила	18,2%	[5].	В	2016	году	

были	опубликованы	результаты	открытого	муль-
тикогортного	клинического	исследования	Ib	фазы	
(KEYNOTE-001)	эффективности	различных	доз	и	
режима	введения	пембролизумаба	(10	мг/кг	каждые	
2	и	3	недели	и	2	мг/кг	каждые	3	недели),	в	которое	
было	включено	655	больных,	ранее	получавших	
или	не	получавших	ипилимумаб	[6].	Исследование	
было	открыто	с	2011	по	2013	год,	медиана	времени	
наблюдения	составила	21	месяц.	Оказалось,	что	49%	
включенных	в	исследование	пациентов	с	диссеми-
нированной	меланомой	жили	более	2	лет.	Медиана	
общей	выживаемости	составила	уже	24,4	месяца.	При	
этом	необходимо	отметить,	что	продолжительность	
объективного	ответа	у	57%	больных	была	более	3-х	лет	
[7].	Эти	данные	во	многом	совпадают	с	результатами,	
полученными	при	использовании	ниволумаба	в	2014	
году,	а	именно	2-х	летняя	выживаемость	наблюдалась	
в	43%	случаев	[8].	Анализируя	эффективность	пембро-
лизумаба	и	химиотерапии	в	исследовании	KEYNOTE-
002,	оказалось,	что	медиана	общей	выживаемости	
составила	14,7	и	11	месяцев,	соответственно.	При	
этом	более	2	лет	жили	38,2%	больных	в	группе	имму-
нотерапии	и	29,7%	в	группе	химиотерапии.	В	итоге,	
сравнивая	эффективность	анти-CTLA-4	и	анти-PD-1	
ингибиторов	в	исследовании	KEYNOTE-006,	проде-
монстрировано	преимущество	пембролизумаба	над	
ипилимумабом.	2-летняя	выживаемость	составила	
55%	и	43%,	соответственно	[9].	В	этой	связи	в	качестве	
первой	линии	терапии	метастатической	меланомы	у	
больных	без	активирующей	мутации	BRAF	V600	стан-
дартом	является	назначение	анти	PD-1	ингибиторов	
[10].	Безусловно,	достаточно	перспективной	опцией	
является	комбинация	препаратов,	действующих	на	
различные	регуляторные	мишени	(PD-1	и	CTLA-4).	
Однако	это	сопряжено	с	увеличением	частоты	по-
бочных	эффектов	и	требует	дальнейшего	изучения.	
Кроме	того,	остается	ряд	нерешенных	вопросов,	а	
именно:	длительность	терапии,	режим	введения,	по-
следовательность	лечения	и	поиск	оптимального	пре-
диктивного	биомаркера.	Таким	образом,	необходимо	
формирование	концепции	«идеального»	пациента,	
наиболее	чувствительного	к	иммунотерапии.

Что	касается	профилактического	лечения	мела-
номы,	то	в	2016	году	были	опубликованы	результаты	
исследования	высоких	доз	ипилимумаба	(10	мг/кг)	
у	больных	III	стадией	после	проведенного	радикаль-
ного	лечения.	Оказалось,	что	5-летняя	выживаемость	
составила	65,4%	в	группе	иммунотерапии	по	срав-
нению	с	54,4%	в	группе	плацебо	(риск	смерти	0,72;		
ДИ	0,58–0,88;	p=0,001)[11].	Несмотря	на	впечатляю-
щие	результаты	проведенного	исследования,	53,3%	
больных	не	закончили	лечение	вследствие	развития	
клинически	значимых	иммунологических	осложне-
ний.	Кроме	того,	дискуссионными	остаются	следую-
щие	вопросы:	в	какой	группе	больных	адъювантная	
иммунотерапия	имеет	максимальное	клиническое	
значение	(IIIA,	IIIB,	IIIC	стадия),	насколько	подоб-
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ный	эффект	является	дозозависимым,	длительность	
профилактического	лечения,	механизм	реализации	
адъювантного	эффекта	анти-CTLA-4	ингибитора	
(роль	микрофлоры)?

Несомненной	революцией	в	2016	году	стали	ре-
зультаты	клинических	исследований	иммунотерапии	
немелкоклеточного	рака	легкого.	На	сегодняшний	
день	известно,	что	эволюция	химиотерапии	дан-
ного	заболевания	привела	к	увеличению	медианы	
общей	выживаемости	больных	с	2–4	месяцев	на	
фоне	 симптоматической	 терапии	 (в	70-х	 годах		
XX	века)	до	12	месяцев	на	фоне	триплета	на	основе	
производных	платины	и	селекции	в	зависимости	
от	гистологического	подтипа	(2011	год)	 [12,	13].		
В	прошлом	году	были	продемонстрированы	преиму-
щества	иммунотерапии	над	цитостатиками	в	1-й	и	
во	2-й	линиях	лечения.	Были	подведены	результаты	
сравнительного	исследования	KEYNOTE-010,	в	кото-
ром	оценивалась	эффективность	доцетаксела	и	пем-
бролизумаба	у	больных,	резистентных	к	препаратам	
платины	с	различным	уровнем	экспрессии	предпо-
лагаемого	предиктивного	маркера	(PD-L1	–	лиганда	
клеточной	гибели-1).	В	результате	у	пациентов	с	
высокой	экспрессией	PD-L1	(более	50%)	было	отме-
чено	практически	двукратное	увеличение	медианы	
общей	выживаемости:	15,8	месяцев	в	группе	пем-
бролизумаба	и	8,2	месяца	в	группе	доцетаксела	[14].	
При	этом	2-летняя	выживаемость	составила	37,5%	и	
14,5%,	соответственно.	Токсичность	иммунотерапии	
была	заметно	ниже	химиотерапии	(16%	и	35%,	со-
ответственно).	Подобные	позитивные	результаты	
наблюдались	и	при	использовании	нового	анти-
PD-L1	ингибитора	атезолизумаба.	По	сравнению	с	
доцетакселом	было	отмечено	увеличение	медианы	
общей	выживаемости	с	9,6	до	13,8	месяцев	[15].

Что	касается	1-й	линии	терапии,	то	в	исследовании	
KEYNOTE-001	101	больной	получал	пембролизумаб.	
Медиана	общей	выживаемости	составила	22,1	месяца.	
При	этом	в	случае	высокой	экспрессии	PD-L1	(более	
50%)	она	не	была	достигнута,	а	2-летняя	продолжи-
тельность	жизни	составила	60,6%	[16].	В	этой	связи	в	
октябре	2016	года	иммунотерапия	вытеснила	химио-
терапию	из	стандартов	лечения	диссеминированного	
немелкоклеточного	рака	легкого	без	активирующих	
мутаций	с	высокой	экспрессией	PD-L1	[17,	18].

Одной	из	проблем	в	иммунотерапии	немелкокле-
точного	рака	легкого	является	сложность	в	поиске	
предиктивного	маркера.	Степень	экспрессии	PD-L1	
остается	на	сегодняшний	день	дискутабельным.	Это	
связано	и	с	методом	диагностики,	и	с	уровнем	целе-
вых	значений,	и	с	результатами,	полученными	в	кли-
нической	практике	(эффективность	иммунотерапии	
и	длительность	эффекта	в	ряде	случаев	идентична	как	
при	экспрессии,	так	и	при	ее	отсутствии)[19].

Таким	образом,	несмотря	на	включение	в	совре-
менные	рекомендации	иммунотерапии	немелкокле-
точного	рака	легкого	ключевыми	вопросами	остают-

ся:	поиск	оптимального	предиктивного	биомаркера,	
какой	иммунный	препарат	оптимален,	какова	по-
следовательность	лечения,	лечение	и	профилактика	
осложнений,	а	также	наиболее	эффективная	комби-
нация	с	другими	видами	лечения.

На	сегодняшний	день	эффективность	иммунотера-
пии	продемонстрирована	и	при	других	локализациях.	
Так,	при	лечении	местнораспространенного	или	диссе-
минированного	рака	мочевого	пузыря,	резистентного	
к	терапии	препаратами	платины,	на	фоне	анти	PD-L1	
ингибитора	атезолизумаба	в	исследовании	IMvigor	
210	был	достигнут	объективный	ответ	у	15%	больных	
и	27%	в	случае	высокой	экспрессии	PD-L1	[20].	При	
этом	медиана	продолжительности	жизни	больных	
составила	7,9	месяцев.	Оптимального	и	эффективно-
го	другого	способа	лечения	этой	группы	пациентов,	
к	сожалению,	не	существует.	В	этой	связи	FDA	в	мае	
2016	разрешило	клиническое	применение	анти-PD-
L1-ингибитора.	Другие	препараты	из	этой	группы	
(ниволумаб	и	пембролизумаб)	также	продемонстри-
ровали	положительные	результаты	в	клинических	
исследованиях	KEYNOTE-052	(объективный	ответ	
24%)	и	CheckMate	275	(объективный	ответ	19,6%),	что	
является	перспективной	эффективной	опцией	терапии	
больных	раком	мочевого	пузыря	[21,	22].	В	прошлом	
году	появился	новый	стандарт	лечения	крайне	тяжелой	
группы	больных	опухолями	головы	и	шеи.	Ожидаемая	
продолжительность	жизни	после	прогрессирования	на	
фоне	терапии	препаратами	платины	менее	полгода.	
Эффективных	опций	лечения	не	существовало.	Однако	
на	основании	результатов	исследования	KEYNOTE-
012	(у	28	больных	был	достигнут	объективный	ответ	
длительностью	более	6	месяцев),	и	CheckMate	714	
(однолетняя	выживаемость	составила	36%,	а	медиана	
общей	выживаемости	7,5	месяцев)	в	стандарты	лече-
ния	опухолей	головы	и	шеи	вошла	иммунотерапия	
[23].	Одной	из	особенностей	прошлого	года	были	
результаты,	полученные	при	иммунотерапии	больных	
лимфомой	Ходжкина.	Безусловно,	это	заболевание	от-
носится	к	разряду	излечимых	на	фоне	химиотерапии.	
Однако	20%	больных	имеют	рецидив,	стандартом	лече-
ния	которого	является	высокодозная	химиотерапия	с	
трансплантацией	стволовых	клеток	и	новые	таргетные	
препараты	(брентуксимабведотин).	Резистентность	к	
данным	опциям	обуславливает	крайне	неблагопри-
ятный	прогноз	–	продолжительность	жизни	менее	
3	месяцев.	С	другой	стороны,	обнаружено,	что	в	97%	
клеток	лимфомы	Ходжкина	имеется	амплификация	в	
гене	9р24.1,	что	ведет	к	гиперэкспрессии	PD-L1/L2	[24].	
В	этой	связи	назначение	ингибиторов	контрольных	
точек	может	привести	к	положительным	результатам.	
В	результате	ниволумаб	приводит	к	регрессу	опухоли	
у	66%	больных,	резистентных	к	стандартной	терапии.	
Причем	длительность	эффекта	наблюдается	более	8	
месяцев	[25]	Подобные	результаты	были	обнаружены	
и	при	использовании	пембролизумаба	(объективный	
ответ	64%)[26].
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Таргетная терапия

Развитие	молекулярной	генетики	и	понимание	
биологии	опухолевого	роста	привело	к	определению	
сигнальных	«драйверных»	путей,	контролирующих	
основные	функции	злокачественных	клеток,	их	
дифференцировку	и	метастазирование.	В	этой	связи	
определение	этих	нарушений	способствовало	селек-
ции	больных	и	созданию	целенаправленной	наибо-
лее	эффективной	прецизионной	терапии.	Наиболее	
важными	событиями	в	2016	году	явились	не	только	
клиническое	одобрение	новых	поколений	таргетных	
препаратов,	которые	вошли	в	стандарты	лечения	
рака	молочной	железы,	легкого,	почки,	меланомы	и	
лимфопролиферативных	заболеваний,	но	и	решение	
некоторых	вопросов	лекарственной	резистентности	
с	точки	зрения	определения	новых	генетических	
нарушений,	воздействие	на	которые	приводит	к	уве-
личению	продолжительности	жизни	онкологических	
больных.	Биологическое	понимание	этих	процессов	
является	перспективой	развития	таргетной	терапии	
как	в	создании	новых	лекарственных	форм,	так	и	в	
комбинации	уже	известных	препаратов.

Ярким	примером	эффективности	таргетной	тера-
пии	является	диссеминированная	аденокарцинома	
легкого.	Мутации	в	генах	EGFR	и	амплификация	ALK	
и	ROS-1	дают	возможность	назначить	лекарственные	
препараты	(гефитиниб,	эрлотиниб,	афатиниб,	кризо-
тиниб)	с	ожидаемой	эффективностью	60%	и	медианой	
продолжительности	жизни	10–11	месяцев	[27,	28].	Для	
преодоления	лекарственной	резистентности	и	повы-
шения	эффективности	лечения	создаются	препараты	
следующего	поколения.	В	2016	году	алектиниб	проде-
монстрировал	эффективность	у	больных	распростра-
ненным	раком	легкого	резистентных	к	кризотинибу	
с	метастатическим	поражением	головного	мозга.	
У	48%	больных	был	зарегистрирован	объективный	
ответ	продолжительностью	более	13,5	месяцев	[29].	
В	этой	связи	данный	препарат	является	стандартом	
2-й	линии	терапии	немелкоклеточного	рака	легкого	
с	ALK-транслокацией.	Основным	вопросом	остается	
время	его	применения,	поскольку	на	сегодняшний	
день	известны	данные	об	эффективности	алектини-
ба	в	1-й	линии	терапии:	объективный	ответ	92%	по	
сравнению	с	79%	на	фоне	кризотиниба	[30].

Таргетная	терапия	входит	в	стандарты	лечения	
диссеминированного	рака	молочной	железы.	Гор-

моночувствительные	опухоли	являются	наиболее	
распространенными	и	составляют	70–80%	случаев.	
Первым	и	наиболее	изученным	примером	воздействия	
на	мишень	является	эндокринотерапия.	Что	касается	
адъювантной	терапии,	то	в	2016	году	опубликованы	
результаты	пролонгированного	применения	ингиби-
торов	ароматазы	до	10	лет	[31].	Речь	идет	о	женщинах	
в	постменопаузе	после	радикального	лечения	на	фоне	
эндокринотерапии.	Оказалось,	что	в	группе	длитель-
ного	применения	летрозола,	по	сравнению	с	плацебо,	
на	34%	снижался	риск	развития	рецидива	болезни	и	
второй	опухоли	молочной	железы.	При	этом	значи-
мого	влияния	на	5-летнюю	выживаемость	больных	
продемонстрировано	не	было	(летрозол	94%,	плацебо	
93%).	Предполагалось,	что	полученные	результаты	бу-
дут	похожи	и	в	других	исследованиях,	в	результате	чего	
изменятся	стандарты	профилактического	лечения	рака	
молочной	железы	у	женщин	в	постменопаузе.	Однако	в	
клиническом	исследовании	NSABPB-42	5-летний	при-
ем	летрозола	после	5	лет	эндокринотерапии	не	влиял	
ни	на	безрецидивную,	ни	на	общую	выживаемость	
[32].	Похожие	результаты	были	продемонстрированы	
и	в	исследовании	DATA	(6	лет	или	3	года	приема	ана-
строзола	после	2–3	лет	терапии	тамоксифеном)[32].	
Аналогичные	данные	были	и	в	исследовании	IDEAL	
(5	лет	или	2,5	года	терапии	летрозолом	после	5	лет	
гормонального	лечения)[таблица	2]	[32].

Таким	образом,	подводя	итог	проведенным	ис-
следованиям,	стандарты	адъювантной	терапии	рака	
молочной	железы	пока	не	изменились.	Остаются	не-
решенные	вопросы:	следует	ли	спустя	несколько	лет	
возобновлять	лечение	ингибиторами	ароматазы	после	
их	прекращения?	Больные	с	высоким	риском	рецидива	
болезни	нуждаются	ли	в	пролонгированной	терапии	
ингибиторами	ароматазы?	Сходная	ли	эффективность	
пролонгированного	приема	ингибиторов	ароматазы	у	
больных,	получавших	и	не	получавших	тамоксифен?	
Т.е.	мы	видим,	что	необходим	дополнительный	поиск	
той	популяции	женщин,	с	точки	зрения	клинических	
и	молекулярно-генетических	предиктивных	маркеров,	
которым	пролонгированная	профилактическая	тера-
пия	действительно	будет	наиболее	эффективна.

Что	касается	первой	линии	терапии	рака	молоч-
ной	железы	у	женщин	в	постменопаузе,	то	в	прошлом	
году	мы	получили	результаты	исследования	FALCON,	
в	котором	проводилось	прямое	сравнение	антиэстро-
генов	 (фулвестранта)	и	ингибиторов	ароматазы	

Таблица 2. Эффективность адъювантной пролонгированной терапии  
ингибиторами ароматазы в постменопаузе 

Исследование Безрецидивная выживаемость 5-летняя выживаемость

NRG	Oncology/NSABP	B-42		
(3946	больных)

84,7%	и	81,3%,	р=0,48 91,8%	и	92,3%,	р=0,22

DATA	(1912	больных) 83,1%	и	79,4% Нет	данных

IDEAL	(1824	больных) 88,4%	и	87,9%,	р=0,7 93,5%	и	92,6%,	р=0,59
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(анастрозол)	[33].	На	сегодняшний	день	анастрозол	
является	стандартом	лечения	этой	группы	больных.	
В	исследование	было	включено	462	пациента.	В	ре-
зультате	на	фоне	антиэстрогенов	медиана	времени	до	
прогрессирования	составила	16,6	месяца,	а	в	группе	
ингибиторов	ароматазы	13,8	месяца.	Таким	образом,	
было	показано	преимущество	фулвестранта	над	
анастрозолом,	что	также	поддерживается	и	другими	
исследованиями	[34].	В	этой	связи,	скорее	всего,	в	
ближайшее	время	будет	пересмотр	терапевтической	
стратегии	первой	линии	терапии	метастатического	
рака	молочной	железы	у	женщин	в	постменопаузе.

Ожидаемая	эффективность	антиэстрогенов	и	ин-
гибиторов	ароматазы	составляет,	в	среднем,	около	2–3	
лет	[35].	В	этой	связи	с	целью	повышения	результатов	
лекарственного	лечения	наиболее	актуальными	ста-
новятся	вопросы	преодоления	резистентности	к	гор-
монотерапии.	Одним	из	механизмов,	определяющим	
отсутствие	чувствительности	к	эндокринотерапии,	
является	активация	белков	клеточного	цикла	CDK4/6.	
В	2016	году	получены	результаты	эффективности	
палбоциклибакак	таргетного	препарата,	преодоле-
вающего	гормонорезистентность	 [36].	У	больных	
гормонопозитивным	Her2/neu	негативным	диссеми-
нированным	раком	молочной	железы	в	постменопаузе,	
резистентным	к	первой	линии	терапии,	комбинация	
фулвестранта	и	палбоциклиба	в	2	раза	увеличило	время	
до	прогрессирования	по	сравнению	с	монотерапией	
антиэстрогенами	(9,5	и	4,6	месяцев,	соответственно).	
При	этом	клиническое	улучшение	наблюдалось	у	более	
чем	60%	больных,	а	объективный	ответ	составил	25%.	
Интересно	отметить,	что	эффективность	комбина-
ции	не	зависела	ни	от	степени	резистентности,	ни	
от	уровня	экспрессии	рецепторов,	ни	от	известных	
молекулярно-генетических	изменений	(PI3K-мутация).	
Похожие	результаты	были	достигнуты	и	в	первой	
линии	терапии.	При	наблюдении	в	1,5	года	время	до	
прогрессирования	составило	в	группе	рибоциклиб	и	
летрозол	63%,	а	в	монотерапии	42%	[37].	Несмотря	на	
революционные	полученные	результаты,	остаются	
и	нерешенные	вопросы,	а	именно:	предиктивный	
маркер	резистентности,	необходимо	ли	продолжать	
лечение	после	прогрессирования	болезни,	роль	ин-
гибиторов	клеточного	цикла	при	других	молекулярно-
генетических	подтипах	рака	молочной	железы	[38].

Химиотерапия
В	эру	иммунотерапии	и	персонализации	лечения	

значение	химиотерапии	остается	неизменным.	В	2016	
году	опубликованы	результаты	адъювантной	терапии	
рака	поджелудочной	железы	гемцитабином	и	капеци-
табином	[39].	Необходимо	отметить,	что	даже	после	
радикального	лечения	рака	поджелудочной	железы	с	
последующей	профилактической	терапией	гемцита-
бином	ожидаемая	5-летняя	продолжительность	жизни	
больных	менее	20%.	В	проведенном	исследовании	

на	фоне	комбинации	препаратов	было	отмечено	
увеличение	медианы	общей	выживаемости	до	28	
месяцев.	При	этом	5-летняя	выживаемость	увеличи-
лась	до	29%.	В	этой	связи	комбинация	гемцитабина	и	
капецитабина	стала	новым	стандартом	терапии	рака	
поджелудочной	железы	[40].	Что	касается	гемцитабин-
резистентного	метастатического	рака	поджелудочной	
железы,	при	котором	ожидаемая	продолжительность	
жизни	менее	3	месяцев,	 то	известны	результаты	
эффективности	наноформы	липосомального	ири-
нотекана	в	комбинации	с	5-фторурацилом	и	фоли-
натомкальция	[41].	Медиана	общей	выживаемости	на	
фоне	данного	вида	терапии	составила	6,1	месяц.	В	на-
стоящее	время	эта	комбинация	является	стандартом	
для	лечения	подобной	группы	больных.

Одним	из	главных	событий	2016	года	были	резуль-
таты	эффективности	PARP	ингибитора	нирапариба	в	
качестве	поддерживающей	терапии	у	больных	с	пла-
тиночувствительным	рецидивом	рака	яичников	[42].	
В	исследовании	ENGOT-OV16/NOVA	были	включены	
553	пациента,	203	из	которых	являлись	носителями	
BRCA-мутации.	В	результате	медиана	времени	до	про-
грессирования	в	этой	подгруппе	составила	21	месяц	
по	сравнению	с	5,5	в	группе	плацебо.	Данный	подход	
терапии,	без	сомнения,	войдет	в	стандарты	терапии	
больных	с	дефектом	в	генах	репарации	ДНК.

За	последний	год	изменился	и	подход	к	адъювант-
ной	химиотерапии	больных	раком	молочной	железы	
высокого	риска.	Режим	без	антрациклинов	оказался	
хуже	антрациклин-содержащих	схем	на	основании	
результатов	исследования	ABC	[43].	В	исследование	
было	включено	4130	больных.	3-летняя	безрецидив-
ная	выживаемость	составила	91,7%	и	92,4%,	соответ-
ственно.	При	этом	в	подгруппах	различия	были	более	
заметны:	тройной	негативный	фенотип	86,6%	и	89,6%,	
эндокринопозитивный	94,1%	и	93,7%.	В	этой	связи	
карбоплатин	и	паклитаксел	менее	предпочтительная	
опция	лечения	по	сравнению	со	стандартной	терапи-
ей	доксорубицин/циклофосфамид	и	паклитаксел.

Таким	образом,	минувший	год	запомнился	яркими	
событиями	с	точки	зрения	лекарственного	лечения	
злокачественных	опухолей.	Интенсивный	рост	до-
казательств	эффективности	иммунотерапии	при	раз-
личных	локализациях	наравне	с	целенаправленным	
лечением	и	персонализированной	терапией	привел	к	
изменению	существующих	клинических	стандартов.	
Понимание	механизмов	резистентности	способство-
вало	созданию	новых	лекарственных	препаратов,	
демонстрирующих	революционные	результаты	в	
проведенных	исследованиях.	В	ближайшем	будущем	
они,	вероятно,	уже	будут	внедрены	в	повседневную	
клиническую	практику.	Тщательный	поиск	биомар-
керов	позволил	выделить	группы	больных	с	наи-
большей	клинической	эффективностью	к	различным	
видам	лекарственной	терапии.	Все	это,	безусловно,	
отразилось	на	увеличении	продолжительности	жизни	
онкологических	больных.
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В	данном	обзоре	рассматриваются	современные	подходы	к	назначению	
адъювантной	лучевой	терапии	у	больных	раком	молочной	железы	в	зависимо-
сти	от	ответа	на	неоадъювантную	химиотерапию,	а	также	освещены	результаты	
крупных	исследований	по	раку	предстательной	железы,	опубликованных	в	
2016	году,	способных	изменить	традиционные	подходы	к	назначению	лучевой	
терапии	у	этих	категорий	больных.	Особое	внимание	уделено	возрастающей	
актуальности	комбинации	облучения	с	таргетными	препаратами	в	лечении	
больных	с	опухолями	различных	локализаций,	а	также	возможностям	лучевой	
терапии	при	воздействии	на	опухоли	печени	и	желчных	протоков,	традиционно	
считающихся	радиорезистентными.

Ключевые слова: лучевая терапия, рак молочной железы, рак предстатель-
ной железы, таргетная терапия, абскопальный эффект, гепатоцеллюлярная 
карцинома, внутрипеченочная холангиокарцинома.
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Утверждать,	что	прошедший	2016	год,	традици-
онно	нелегкий	високосный	год	потрясений,	
природных	катаклизмов	и	человеческих	потерь,	

привнес	нечто	кардинально	новое	в	лучевую	тера-
пию,	было	бы	неправильно.	Однако,	на	наш	взгляд,	
во	многом	он	явился	годом	переосмысления	имею-
щихся	многочисленных	фактов	в	отношении	лечения	
опухолей	различных	локализаций,	отчасти	–	неким	
возвратом	к	«старым	песням	о	главном»,	что,	возмож-
но,	изменит	в	дальнейшем	традиционные	подходы,	
существовавшие	годами.	В	то	же	время,	продолжается	
поиск	новых	путей	как	изолированного	локального	
(лучевого),	так	и	комбинированного	воздействия	на	
опухоли,	в	лечении	которых	пока	не	удалось	достичь	
удовлетворяющих	нас	всех	результатов.

Взгляд на традиционные подходы  
под особым углом

1. Как ответ на неоадъювантную химиотера-
пию может повлиять на решение о необходимости 
назначения адъювантной лучевой терапии после 
мастэктомии при раке молочной железы

Роль	послеоперационной	лучевой	терапии	(ЛТ)	
после	неоадъювантной	химиотерапии	(ХТ)	с	последу-
ющей	мастэктомией	–	тема	не	новая,	но	заставляющая	
в	последние	годы	взглянуть	на	себя	в	относительно	
новом	контексте.	Говорить	подробно	о	роли	ЛТ	в	
лечении	больных	раком	молочной	железы	(РМЖ),	
ссылаясь	на	многочисленные	крупные	исследования,	
в	этой	статье	мы	не	будем,	подчеркнув,	тем	не	менее,	
что	добавление	адъювантного	облучения	в	план	ле-
чения	после	мастэктомии	или	органосохраняющего	
лечения	позволяет	снизить	риск	локального	рециди-
ва,	риск	смертности	от	РМЖ	и	улучшить	показатели	
общей	выживаемости	[1–6].

Согласно	наиболее	поздней	версии	рекомендаций	
NCCN	2016	года	по	ЛТ	после	радикальной	мастэкто-
мии,	сформулированных	практикующими	экспертами	
в	этой	области,	нет	разногласий	в	отношении	больных	
с	массивным	поражением	л/узлов	(4	и	более)	–	они	
должны	получать	ЛТ.	В	случаях	с	опухолями	менее	
5	см	и	негативными	л/узлами	эксперты	однозначно	
против	ЛТ.	Ситуация	с	1–3	л/узлами	менее	ясная	и	
вызывает	немалое	количество	дискуссий,	но	для	та-
ких	больных	большинство	экспертов	рекомендуют	
всерьез	рассматривать	необходимость	проведения	ЛТ	
после	мастэктомии,	опираясь	на	ряд	дополнительных	

весомых	факторов	риска	(массивная	лимфоваску-
лярная	инвазия,	позитивный	край	резекции,	низкая	
степень	дифференцировки	опухоли,	молодой	воз-
раст	пациентки,	агрессивный	молекулярный	подтип	
опухоли).	Сомнения	в	отношении	необходимости	
назначения	ЛТ	после	мастэктомии	при	ограничен-
ном	поражении	л/узлов	(1–3)	также	поддерживаются	
данными	нескольких	ретроспективных	исследований	
и,	в	большей	степени,	ретроспективным	совокупным	
анализом	5	крупных	американских	исследований,	
каждое	из	которых	не	подразумевало	проведение	ЛТ	
после	радикальной	операции	[7].	Анализ	результатов	
лечения	почти	6	000	пациенток	показал	относительно	
небольшой	риск	локального	рецидива	(8%	за	10	лет)	
для	больных	с	1–3	позитивными	л/узлами.	Тот	же	ав-
тор,	Alphonse	Taghian,	в	последующем	исследовании	
2006	года	продемонстрировал,	что	для	T2N0	после	
мастэктомии	и	системной	терапии	риск	рецидива	
также	низок	(7%)	и	без	лучевой	терапии	[8].

В	совместных	рекомендациях	трех	профессио-
нальных	онкологических	сообществ	ASCO,	ASTRO	и	
ASSO	от	2016	года	[9]	эксперты	обозначили	категорию	
больных	с	T1-2N1,	которым	после	радикальной	ма-
стэктомии,	скорее	всего,	не	понадобится	адъювантное	
облучение:	пациентки	в	возрасте	старше	40	лет	с	со-
путствующей	соматической	патологией,	с	единичным	
обнаруженным	лимфоузлом,	пораженным	микроме-
тастазом,	при	отсутствии	лимфоваскулярной	инвазии,	
при	высокой	степени	дифференцировки	опухоли	и	
высокой	гормональной	чувствительности,	а	также	–	
что	явилось	новым	– при условии существенного от-
вета на неоадъювантную ХТ.	Вот	тут	мы	и	переходим	
к	обсуждению,	насколько	ответ	на	ХТ	может	влиять	
на	решение	о	назначении	адъювантной	ЛТ.	До	сих	
пор	общее	представление	по	данному	вопросу	под-
разумевало	игнорирование	информации	об	ответе	на	
ХТ	с	рекомендацией	назначения	адъювантной	ЛТ	на	
основе	изначальных	клинических	данных,	как	если	
бы	пациентка	сначала	прошла	через	радикальную	
мастэктомию.

Изначальная	идея	неоадъювантной	ХТ	при	раке	
молочной	железы	состоит	в	том,	что	более	раннее	
системное	воздействие	способствует	более	своевре-
менной	эрадикации	микрометастазов	и,	следователь-
но,	улучшению	показателей	общей	выживаемости.	
К	сожалению,	рандомизированное	исследование	
NSABP	B18	не	показало	разницы	в	результатах	после	

Н.В. Деньгина, Т.В. Митин, А.О. Лихачёва
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адъювантной	и	неоадъювантной	ХТ	[10].	Однако	поч-
ти	80%	больных	продемонстрировали	клинический	
эффект:	половина	–	частичный,	половина	–	полный,	
и	 у	13%	отмечен	полный	патоморфологический	
ответ,	что	подразумевает	более	высокий	шанс	со-
хранения	органа.

Исследователи	MD	Anderson	Cancer	Center	впервые	
постарались	ответить	на	вопрос	о	значении	ответа	
на	неоадъювантную	ХТ,	поскольку	являлись	первыми	
адептами	ее	в	США.	Самый	первый	ретроспектив-
ный	анализ	результатов	лечения	150	больных	с	II	и		
III	стадиями	рака	молочной	железы	показал	очень	
высокий	риск	локального	рецидива	в	отсутствие	
адъювантной	ЛТ	–	27%	[11].	Среди	тех	больных,	у	кото-
рых	удалось	достичь	полного	патоморфологического	
ответа,	процент	рецидивов	был	ниже,	но	все	же	не-
приемлемо	высок	–	19%.	В	последующей	публикации	
Huang	2004	года	эти	данные	были	подтверждены:	даже	
среди	пациентов	с	достигнутым	полным	патомор-
фологическим	ответом	риск	рецидива	был	высок	в	
отсутствие	адъювантного	облучения	(33%	против	3%	с	
ЛТ,	p=0.006).	При	этом	большинство	рецидивов	было	
зафиксировано	у	больных	с	изначальной	III	стадией	
процесса	или	с	опухолями	T3	вне	зависимости	от	до-
стижения	pCR	[12].

В	2007	году	исследователи	MD	Anderson	обновили	
свой	анализ,	включив	в	него	106	больных	с	полным	
патоморфологическим	ответом.	Они	не	выявили	
локальных	рецидивов	среди	больных	с	изначальной		
II	стадией	процесса,	независимо	от	того,	получали	
они	адъювантную	ЛТ	или	нет.	Однако	среди	па-
циенток	с	 III	стадией	эта	зависимость	прослежи-
валась	очень	четко:	7%	локальных	рецидивов	при	
проведении	ЛТ	и	33%	–	без	нее	[13].	На	основании	
этих	данных	современная	тактика	в	MD	Anderson	
подразумевает	однозначное	проведение	адъювант-
ного	облучения	всем	больным	с	изначальной	кли-
нической	III	стадией,	даже	при	достижении	полного	
патоморфологического	ответа.

Наконец,	мы	приблизились	к	наиболее	интригую-
щей	части	нашего	разговора	–	результатам	исследова-
ния,	способного	изменить	существующую	практику,	
исследования,	выводы	которого	нам	стоит	обсуждать	
с	пациентами,	говоря	о	необходимости	и	оправдан-
ности	послеоперационной	ЛТ	в	той	или	иной	си-
туации	[14].	Как	было	упомянуто	ранее,	несколько	
ретроспективных	мультицентрических	американских	
исследований	не	подразумевали	проведение	ЛТ	по-
сле	мастэктомии.	Два	из	них	–	В18	и	В27	–	включали	
более	3000	больных,	получивших	неоадъювантную	
ХТ	с	последующей	органосохраняющей	операцией	
или	мастэктомией.	Абсолютное	большинство	из	них	
(90%)	изначально	имели	I	или	II	стадии	опухолевого	
процесса,	подтвержденные	методами	клинической	
диагностики.	Анализ	был	построен	на	результатах	
лечения	больных	после	обоих	видов	оперативных	
вмешательств,	но	мы	обратим	внимание	только	на	

тех,	что	прошли	через	мастэктомию.	Среди	больных	
с	клинически	вовлеченными	лимфоузлами,	у	которых	
достигнут	полный	патоморфологический	ответ	и	в	
молочной	железе,	и	в	лимфоузлах	не	было	отмечено	
локальных	рецидивов,	независимо	от	размеров	пер-
вичной	опухоли.

Важно	отметить,	что	число	таких	больных	в	анали-
зе	было	невелико.	Наиболее	высокий	риск	рецидива	
(20%	и	более)	отмечен	среди	тех	пациенток,	у	кого,	
несмотря	на	проведенную	неоадъювантную	ХТ,	со-
хранялись	жизнеспособные	опухолевые	клетки	в	
лимфоузлах.	Именно	им	в	первую	очередь	рекомен-
дована	адъювантная	ЛТ.	У	больных	с	полным	патомор-
фологическим	ответом	(в	основном	с	I	или	II	стадией	
на	момент	диагностики;	мы	помним,	что	только	10%	
больных	из	анализа	имели	III	стадию)	риск	реци-
дива	оказался	менее	5%,	и	ЛТ	им,	скорее	всего,	не	
показана.	Больные	с	«промежуточным	(неполным)	
ответом»,	т.е.	без	признаков	опухоли	по	лимфоузлам,	
но	резидуальной	опухолью	в	молочной	железе,	имели	
промежуточный	риск	локального	рецидива	(порядка	
10%),	и	таким	пациенткам	можно	предоставить	право	
принять	собственное	решение	в	данной	ситуации.

Частота	полного	патоморфологического	от-
вета	неодинакова	среди	различных	биологических	
подтипов	рака	молочной	железы.	Фактически,	этот	
показатель	наиболее	низок	среди	благоприятных	в	
плане	прогноза	пациенток	с	индолентными	опухо-
лями	люминального	А	подтипа	(7,5%)	и	наиболее	
высок	среди	самых	агрессивных	HER-2	позитивных	
(50,3%)	и	трижды	негативных	опухолей	 (33,6%).	
Исследование	Mamounas,	данные	которого	были	
неоднократно	представлены	в	прошлом	году,	но	
пока	опубликованы	только	в	виде	абстракта,	имело	
основной	целью	проследить	показатели	локального	
контроля	в	зависимости	от	различных	факторов	по	
результатам	12	исследований	по	неоадъювантной		
ХТ	[15].	Точных	данных	в	отношении	того,	кто	получал	
ЛТ	после	мастэктомии,	а	кто	нет,	у	авторов	не	было,	
предположительно,	одна	треть	больных	прошла	через	
адъювантную	ЛТ	после	радикального	оперативного	
вмешательства.	Кроме	того,	38%	HER-2	позитивных	
больных	получали	трастузумаб	неоадъювантно	и	
45%	–	в	адъюванте.

В	целом,	авторы	обнаружили	очень	схожее	со-
отношение	между	ответом	на	лечение	и	риском	
локорегионального	рецидива,	с	наименьшим	риском	
среди	пациентов	без	выявленных	опухолевых	клеток	
в	лимфатических	узлах	или	молочной	железе	(3,3%),	
и	с	наивысшим	риском	рецидива	среди	пациентов	с	
остаточными	опухолевыми	клетками	в	лимфоузлах	
(13,1%).	Риск	локального	рецидива	был	так	же	оце-
нен	по	биологическому	подтипу.	Сниженный	риск	
рецидива	был	выявлен	у	пациентов	с	люминальным	
А	подтипом	опухоли	(4,2%).	Самая	высокая	степень	
риска	была	у	пациентов	с	HR-/Her2+	и	тройной	не-
гативной	опухолью	(14,8%	и	12,2%,	соответственно).		

Н.В. Деньгина, Т.В. Митин, А.О. Лихачёва



128 Т. 18, №1 – 2017

В	этом	анализе	возраст	и	изначальная	стадия	процес-
са	не	являлись	предикторами	локального	рецидива,	
и	снова	мы	не	знаем,	каким	образом	назначалась	ЛТ	
у	этих	пациенток,	но	наиболее	вероятно,	что	именно	
пациенты	с	III	стадией	преимущественно	получали	ЛТ	
после	мастэктомии.

Биологические	подтипы	и	ответ	на	ХТ	явились	
независимыми	предикторами	локального	рецидива	в	
мультивариантном	анализе.	Больные	с	люминальным	
В	подтипом	имели	более	высокий	риск	локального	
рецидива	в	сравнении	с	люминальными	А	опухолями,	
особенно	при	наличии	вовлеченных	лимфоузлов,	
несмотря	на	проведенную	ХТ	(13,9%	против	5,3%).	
Среди	HER2+	больных	отрицательный	рецепторный	
статус	был	ассоциирован	с	более	высоким	риском	
локорегионального	рецидива	(24,4%	при	наличии	
резидуальной	опухоли	в	лимфоузлах);	он	был	также	
высок	и	у	трижды	негативных	пациенток	(до	22,1%).	
Использовать	эти	данные	рутинно	в	клинике	пока	не-
возможно,	хотя	бы	по	той	причине,	что	они	пока	не	
опубликованы.	Однако	они	дают	немалую	пищу	для	
размышлений,	в	частности,	в	отношении	больных	с	
промежуточным	риском	локального	рецидива.	Так,	
больным	с	трижды	негативным	или	HER2+	подтипом	
опухоли,	возможно,	стоит	более	уверенно	рекомен-
довать	адъювантную	ЛТ	в	случае	полного	ответа	со	
стороны	лимфоузлов	и	неполной	регрессии	опухоли	
в	молочной	железе.

Радиационные	онкологи,	 а	особенно	 те,	 кто	
занимается	лечением	РМЖ	–	люди,	как	правило,	
весьма	консервативные.	То	же	самое	относится	и	
к	 специалистам,	 дебатирующим	и	 голосующим	
при	обсуждении	 текущих	рекомендаций	NCCN.	
Так,	потребовалось	не	менее	10	лет	для	осознания	
и	принятия	результатов	канадского	и	европейских	
исследований	по	гипофракционированию,	чтобы	
убедить	радиотерапевтов	в	приемлемости	этого	ре-
жима	лучевой	терапии	после	органосохраняющих	
операций.	Скорее	всего,	консерваторы	придадут	
большее	значение	недостаточным	проспективным	
данным	по	отказу	от	ЛТ,	нежели	ретроспектив-
ному	анализу	В18/В27.	Нынешние	рекомендации	
утверждают,	что	решение	о	проведении	ЛТ	после	
мастэктомии	должно	базироваться	на	клинических	
данных	до	начала	ХТ.	Однако	теперь	мы	знаем,	что	
ретроспективные	исследования	противоречат	этим	
рекомендациям	и	предполагают,	что	окончательная	
патоморфологическая	оценка	способна	повлиять	на	
проведение	либо	отказ	от	ЛТ.

Вот	так	может	выглядеть	алгоритм	решений	в	отно-
шении	адъювантной	ЛТ	для	больных	с	II	стадией	рака	
молочной	железы	после	мастэктомии	при	отсутствии	
опухолевых	клеток	в	лимфоузлах	или	молочной	желе-
зе,	с	остаточной	опухолью	в	лимфоузлах	и	совместное	
(!)	решение	по	поводу	пациенток	с	промежуточным	
риском	рецидива,	с	учетом	биологического	подтипа	
опухоли	(таблица	1).

Таблица 1. Интерпретация ретроспективных 
данных для возможного практического 

применения в отношении больных  
с II стадией рака молочной железы после 

неоадъювантной ХТ и радикальной мастэктомии 
в зависимости от опухолевого ответа

Да Возможно Нет

ypT0	ypN0 √

ypTлюбая	ypN+ √*

ypT1-3	ypN0 √**

Примечание: 
*	Не	очевидно	для	люминального	A	подтипа.
**	Более	очевидно	для	трижды	негативного	и	Her2+		
подтипов.

	 	

В	настоящее	время	2	рандомизированных	иссле-
дования,	призванных	обеспечить	солидный	уровень	
доказательности	комитету	экспертов	NCCN,	произво-
дят	набор	больных	в	США.	Первое	набирает	больных	
с	Т1-3N1	без	признаков	опухоли	в	лимфоузлах	после	
неоадъювантной	ХТ	и	мастэктомии	для	проведения	
ЛТ	на	грудную	стенку	и	регионарные	зоны	или	от-
каза	от	нее.	Второе	–	Alliance	–	отбирает	больных,	не	
подходящих	для	первого	исследования	из-за	наличия	
признаков	жизнеспособной	опухоли	в	лимфоузлах	по	
данным	биопсии	сторожевого	лимфоузла,	и	рандо-
мизирует	их	либо	в	группу	ЛТ,	либо	комбинации	ее	с	
аксиллярной	лимфодиссекцией	(уровни	1	и	2).

После	многих	лет	дебатов	появления	результатов	
3	крупных	рандомизированных	исследований	и	
большого	мета-анализа	мы	практически	выяснили,	
какие	больные	нуждаются	в	адъювантной	ЛТ	после	
мастэктомии	и	сформировали	рекомендации.	Одна-
ко,	вошедшая	в	широкую	практику,	неоадъювантная	
ХТ	вновь	спутала	карты	и	сбила	с	толку	врачей	и	па-
циенток.	И	вновь	мы	анализируем	ретроспективные	
исследования	и	ждем	новых	проспективных	резуль-
татов.	Тем	не	менее,	вполне	может	оказаться,	что	воз-
можность	отказа	от	ЛТ	у	пациенток	при	изначально	
пораженных	лимфоузлах	и	клиническом	ответе	на	ХТ	
может	стать	самым	значительным,	если	не	единствен-
ным,	преимуществом	неоадъвантной	ХТ.

2. Как крупные исследования 2016 года способны 
повлиять на тактику ведения больных раком про-
статы низкого и промежуточного риска

Согласно	официальной	статистике	по	Российской	
Федерации	[16],	с	2005	года	заболеваемость	раком	
простаты	возросла	практически	в	4	раза:	с	43,1	до	
128,4	случаев	на	100	тысяч	населения.	При	этом	
большинство	опухолей	выявляется,	как	правило,	в	
возрасте	между	65	и	74	годами	и	чаще	всего	в	стадии	
локализованного	процесса	(в	2015	году	у	55,2%	боль-
ных	диагностированы	I	и	II	стадии	рака	простаты),	
определяя,	таким	образом,	своих	обладателей	преиму-
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щественно	в	группы	низкого	(или	даже	очень	низко-
го)	и	промежуточного	риска.	Мировые	исследования,	
произведенные	на	основании	аутопсий,	тем	не	менее,	
демонстрируют,	что	опухоли	простаты	возникают	го-
раздо	раньше	и	гораздо	чаще,	нежели	демонстрирует	
любая	статистика,	и	при	этом	мужчины	в	течение	
длительного	времени	не	имеют	ни	малейшего	поня-
тия	об	их	существовании.	Примерно	у	29%	мужчин	в	
возрасте	от	30	до	40	лет	обнаруживаются	маленькие	
злокачественные	опухоли	в	простате,	и	этот	процент	
возрастает	до	64%	в	промежутке	между	60	и	70	годами.	
При	этом	лишь	1	из	38	больных	раком	простаты	уми-
рает	по	данной	причине,	тогда	как	более	2/3	мужчин	
в	возрасте	за	70	продолжают	жить	с	этой	опухолью	и	
погибают	от	других	заболеваний.

Различия	в	потенциальной	агрессивности	этих	
опухолей,	отчасти	определяемая	патоморфологами	
с	использованием	шкалы	Глисон,	могут	являться	
причиной	того,	что	часть	опухолей	персистирует	
десятилетиями,	отличаясь	медленным	ростом,	не	ме-
тастазируя,	никогда	не	обнаруживая	себя	симптомами	
и	не	угрожая	жизни.	Осознание	того,	что	рак	проста-
ты	с	низкой	степенью	злокачественности	способен	
вести	себя	столь	индолентно,	со	временем	привело	
к	дискуссиям,	не	нанесет	ли	максимум	вреда	именно	
лечебное	вмешательство	в	подобных	ситуациях	(опе-
рация,	лучевая	или	гормональная	терапия),	которое	
однозначно	спасло	бы	жизнь	пациентам	с	опухолями	
высокой	степени	злокачественности.	И	хотя	загадка,	
почему	опухоли	простаты	низкой	и	высокой	степени	
злокачественности	столь	по-разному	ведут	себя,	до	
сих	пор	до	конца	не	разгадана,	определенные	выво-
ды	в	отношении	тактики	ведения	пациентов	научное	
сообщество	все-таки	сделало.

Специалисты	NCCN	в	своих	рекомендациях	в	
отношении	рака	простаты	не	только	низкого	риска	
(опухоль	T1-T2a,	Gleason	≤6,	 уровень	простато-
специфического	антигена	(ПСА)	на	момент	диагно-
стики	≤10	нг/мл),	но	даже	и	промежуточного	(Т2b-T2c,	
Gleason	≥7,	ПСА	–	10-20	нг/мл)	советуют	при	выборе	
тактики	решения,	прежде	всего,	отталкиваться	от	
ожидаемой	продолжительности	жизни	пациента.	
Если	она	не	превышает	10	лет,	то	можно	ограничиться	
только	наблюдением	за	данным	больным	без	приня-
тия	каких-либо	решительных	мер	специфического	
воздействия	на	опухоль.	Если	ожидаемая	продолжи-
тельность	жизни,	скорее	всего,	превысит	10	лет,	тогда	
можно	рассматривать	и	другие	варианты	тактики	
ведения	пациента,	среди	которых,	впрочем,	активное	
наблюдение	(анализ	крови	на	ПСА	не	чаще	одного	
раза	в	шесть	месяцев	при	наличии	клинических	про-
явлений,	а	также	несколько	других	исследований)	
является	не	просто	допустимой	опцией,	а	первым	из	
предлагаемых	экспертами	вариантов	для	больных	
раком	простаты	низкого	риска.	Активное	наблюдение	
в	данных	ситуациях	целесообразно	как	минимум	по	
трем	причинам:

1)	Длительная	«натуральная»	история	рака	про-
статы	низкого	риска	с	продолжительным	бессим-
птомным	течением,	скорее	всего,	подразумевает	такое	
же	латентное	поведение	опухоли	на	протяжении	
последующих	лет	жизни	больного;

2)	В	руках	врача	есть	весьма	чуткий	«инструмент»,	
позволяющий	диагностировать	прогрессирование	
процесса	–	анализ	на	ПСА,	а	также	ряд	других	инфор-
мативных	методов	исследования,	в	частности	МРТ	
малого	таза,	и	др.;

3)	Сценарий	активного	наблюдения	за	подобными	
пациентами	во	избежание	«перелечивания»	с	развити-
ем	осложнений,	характерных	для	любого	вида	лече-
ния,	расценивается	как	вполне	безопасный:	не	более	
1%	больных	низкого	риска,	наблюдаемых	регулярно,	
имеют	шанс	умереть	от	рака	простаты	в	течение		
15	лет.	И	этот	весомый	аргумент	был	неоднократно	
подкреплен	в	течение	2016	года.

Сначала	несколько	слов	о	«перелечивании»,	ослож-
нениях	и	роли	лучевой	терапии	в	этом.	В	крупном	
канадском	популяционном	исследовании,	опубли-
кованном	в	начале	года	в	журнале	Cancer,	авторы	
поставили	целью	тщательно	оценить	риск	развития	
колоректального	рака	у	14	164	больных	раком	про-
статы	в	качестве	первичной	опухоли,	которые	были	
пролечены	за	период	с	1987	по	2009	годы	и	про-
слежены	до	момента	диагностики	колоректального	
рака	или	другой	опухоли,	смерти,	эмиграции	или	
окончания	сроков	исследования	[17].	Эти	пациен-
ты	были	сопоставлены	со	сходными	по	возрасту	
мужчинами	без	подобного	первичного	диагноза	в	
пропорции	1:5	(69	051	мужчин	в	группе	сравнения).	
Риск	колоректального	рака	оказался	действитель-
но	выше	среди	больных	раком	простаты	(HR	1,14;		
95%	CI,	1,02–1,27).	При	этом	риск	развития	рака	
прямой	кишки	в	целом	был	также	выше,	но	осо-
бенно	(вдвое!)	среди	тех,	кто	был	пролечен	методом	
лучевой	терапии	(HR,	2,06;	95%	CI,	1,42–2,99),	для	
которых	дальнейшее	регулярное	обследование	для	
исключения	вторичной	опухоли	прямой	кишки	и	
ректо-сигмоидного	отдела	(колоноскопия)	должно	
стать	пожизненным.	Причем	данный	риск	даже	воз-
растает	со	временем:	по	прошествии	периода	наблю-
дения	свыше	10	лет	он	достигает	4,91!	Это	еще	одна	
причина,	почему	стоит	крайне	взвешенно	подходить	
к	назначению	лечения	у	больных	раком	простаты	
низкого	риска,	и	среди	всех	возможных	подходов	лу-
чевая	терапия,	особенно	дистанционная,	однозначно	
не	должна	стоять	на	первом	месте.

Для	сохранных	больных	с	локализованными	
опухолями	предстательной	железы	адекватно	вы-
полненная	радикальная	простатэктомия	является	
методом,	позволяющим	избавить	больного	от	опухо-
ли	и	в	большинстве	случаев	больше	не	прибегать	ни	
к	какому	лечению.	В	рекомендациях	NCCN	именно	
радикальная	простатэктомия	с	тазовой	лимфодис-
секцией	или	без	нее	обозначены	в	качестве	метода	
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выбора	при	раке	простаты	низкого	и	промежуточного	
риска,	так	же	как	и	радикальная	лучевая	терапия	в	
различных	вариантах	(дистанционная,	брахитера-
пия	либо	сочетанная).	До	прошлого	года	убедитель-
ных	данных	1	уровня	доказательности	каких-либо	
преимуществ	того	или	иного	из	упомянутых	методов	
над	другим	не	существовало	–	пока	не	увидел	свет	
крупный	мета-анализ	19	исследований	по	данной	
проблеме,	опубликованный	в	журнале	European	Urol-
ogy	в	июле	2016	года	опять-таки	канадскими	иссле-
дователями	[18].	В	анализ	было	включено	огромное	
количество	больных	раком	простаты	низкого	и	про-
межуточного	риска	(118	830	пациентов)	с	основной	
целью:	сравнить	эффективность	хирургического	и	
лучевого	лечения,	опираясь	на	показатели	общей	и	
раково-специфической	смертности.	В	исследованиях	
компонент	лучевой	терапии	подразумевал	в	основном	
использование	дистанционного	облучения,	реже	–	
брахитерапии	изолированно	либо	в	сочетании	с	
дистанционным.	Полученные	результаты	способны	
обескуражить	специалистов	в	тех	центрах,	где	лучевая	
терапия	применяется	более	регулярно	для	лечения	
подобных	больных,	нежели	простатэктомия.	Риск	как	
общей	смертности	(HR	1,63,	95%	confidence	interval	
1,54–1,73,	p<0,00001),	так	и	раково-специфической	
(HR	2,08,	95%	confidence	interval	1,76–2,47,	p<0,00001)	
оказался	значительно	выше	для	пациентов,	прошед-
ших	через	облучение,	чем	для	оперированных,	при-
чем	анализ	по	подгруппам	продемонстрировал	ту	же	
закономерность	вне	зависимости	от	группы	риска	
рака	простаты,	режима	облучения,	его	продолжитель-
ности	и	длительности	периода	наблюдения.	Однако	
авторы	корректно	воздержались	от	каких-либо	далеко	
идущих	выводов	(упомянув,	тем	не	менее,	что	полу-
ченные	данные,	несомненно,	должны	быть	обсуждены	
с	пациентом	при	выборе	метода	лечения),	поскольку	
на	тот	момент	с	нетерпением	ожидались	результаты	
рандомизированного	исследования	ProtecT,	при-
званного	поставить	определенную	точку	во	«взаи-
моотношениях»	лучевой	терапии,	простатэктомии	
и	активного	наблюдения	у	больных	раком	простаты	
низкого	и	промежуточного	риска.

Публикации	о	результатах	данного	исследования	
появились	в	журнале	New	England	Journal	of	Medicine	
осенью	2016	года	и	затрагивали	две	основные	темы:	
выживаемость	и	качество	жизни	[19,	20].	В	промежутке	
между	1999	и	2009	годами	82	429	мужчин	в	возрасте	от	
50	до	69	лет	прошли	скрининговое	тестирование	на	
ПСА,	у	2664	из	них	в	итоге	был	диагностирован	лока-
лизованный	рак	предстательной	железы,	и	1643	паци-
ентов	из	этой	группы	согласились	на	рандомизацию	в	
группы	активного	наблюдения	(545),	операции	(553)	
и	лучевой	терапии	(545).	Главной	целью	исследования	
явилась	раково-специфическая	смертность	за	средний	
10-летний	период	наблюдения,	а	вторичными	–	риск	
прогрессирования,	метастазирования	и	смертности	
от	всех	случаев.	Несмотря	на	некоторые	слабые	места	

исследования	(протокол	был	разработан	около	20	лет	
назад,	МРТ	малого	таза	не	была	включена	в	базовое	
обследование	до	и	после	лечения,	за	этот	период	из-
менилась	и	техника	облучения/оперирования,	и	др.),	
достоверность	данных	не	вызывает	сомнений	благо-
даря	рандомизации,	стандартизованности	лечебных	
подходов	и	скрупулезным	регулярным	наблюдением	
за	пациентами.	В	итоге	за	средний	период	наблюде-
ния	в	10	лет	раково-специфическая	смертность	была	
весьма	низка	независимо	от	примененного	подхода:	
всего	зарегистрировано	лишь	17	смертных	случаев,		
8	из	них	в	группе	активного	наблюдения,	5	–	в	группе	
хирургического	лечения,	и	4	–	в	группе	радиотерапии.	
При	этом	статистически	достоверной	разницы	не	
зафиксировано	(P=0,48).	В	добавление	к	тому,	раз-
личия	в	общей	смертности	между	группами	были	
также	статистически	не	значимы	(P=0,87).	Однако	
активное	лечебное	вмешательство	приводило	к	сни-
жению	риска	прогрессирования	и	метастазирования	
по	сравнению	с	активным	наблюдением,	но,	в	то	же	
время,	как	показывают	данные	по	качеству	жизни	[20],	
44%	больных	из	группы	наблюдения	за	весь	период	
благополучно	избежали	радикального	лечения	и,	
соответственно,	каких-либо	осложнений.	Вот	в	чем	
действительно	наблюдались	различия	между	груп-
пами,	так	это	именно	в	отношении	качества	жизни	
пациентов.	Так,	наибольший	стойкий	негативный	
эффект	на	сексуальную	функцию	и	состоятельность	
сфинктеров	мочевыводящих	путей	оказало	оператив-
ное	лечение,	а	также	лучевая	терапия,	хотя	и	только	
в	первые	6	месяцев	после	облучения	с	постепенным	
восстановлением.	В	то	же	время	повреждение	кишеч-
ника	явилось	эксклюзивным	последствием	только	
лучевой	терапии.	Все	эти	негативные	эффекты	ак-
тивного	лечения	зеркально	отразились	и	на	общем	
качестве	жизни.	Тем	не	менее,	в	отношении	частоты	
депрессии,	обеспокоенности	и	общего	восприятия	
действительности	значимых	отличий	между	группами	
отмечено	не	было.

Таким	образом,	2016	год	еще	раз	сурово	подтвер-
дил:	выбор	тактики	ведения	больных	раком	пред-
стательной	железы	низкого	риска	–	это	компромисс,	
абсолютно	отвергающий	какую-либо	авторитарность	
со	стороны	врача	или	пациента.	Это	обстоятельный,	
требующий	времени,	терпения	и	знаний	разговор	с	
обозначением	всех	возможных	кратковременных	и	
отсроченных,	длительных	эффектов	активного	ле-
чения,	определенных	рисков	активного	наблюдения,	
влияния	и	тех	и	других	на	качество	жизни,	заканчи-
вающийся	в	итоге	выбором	наиболее	подходящего	
подхода,	основанного	на	полной	информирован-
ности	больного.

2016: шаги к прогрессу
1. Как комбинация таргетной/иммунотерапии 

и лучевой терапии может изменить подход к ле-
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чению радиорезистентных опухолей различных 
локализаций. Абскопальный эффект облучения

За	последнее	десятилетие	появилось	множество	
новых	данных	о	драйверных	мутациях,	что	привело	
к	беспрецедентным	успехам	в	лечении	распростра-
ненных	опухолей.	Мы	видим	значительное	улучшение	
показателей	выживаемости,	в	частности,	у	больных	со	
специфическими	для	немелкоклеточного	рака	легко-
го	(НМКРЛ)	или	меланомы	мутациями,	на	которые	
можно	действовать	направленно.	Проблема	состоит	
в	том,	как	наиболее	оптимально	состыковать	таргет-
ную	терапию	с	локальным	лечением,	в	частности,	
с	лучевой	терапией,	в	тех	ситуациях,	когда	речь	об	
оперативном	лечении	в	силу	распространенности	
процесса	не	идет,	но	при	этом	без	локального	воз-
действия	лечение	представляется	неполноценным.	
Первый	вопрос,	который	мы	должны	задать	себе	–	а	
какова	же	природа	кооперации	между	таргетными	
агентами	и	излучением?

Наиболее	частая	и	логичная	цель	комбиниро-
вания	системных	химиотерапевтических	агентов	с	
облучением	–	радиосенсибилизация	за	счет	усиления	
поражаемости	опухолевых	клеток	цитотоксическими	
препаратами,	причем	механизмы	взаимодействия	
могут	быть	разнообразны:	ингибирование	ферментов	
репарации	ДНК	вкупе	с	непосредственным	повреж-
дающим	воздействием	на	молекулу	ДНК,	влияние	на	
процессы	реоксигенации	клеток,	синхронизация	кле-
точного	цикла	и	др.	Однако	есть	и	другие	механизмы,	
через	которые	излучение	и	лекарственные	препараты	
(в	том	числе	и	таргетные)	могут	совместно	потен-
циировать	клеточную	гибель.	Одна	из	таких	моделей	
названа	пространственной кооперацией.	Суть	ее	в	
том,	что	ионизирующее	излучение	фокусируется	на	
первичной	опухоли,	а	лекарственный	агент	воздей-
ствует	на	отдаленные	опухолевые	клетки	или	очаги.		
В	данном	случае	неважно,	проводится	ли	лечение	с	ис-
пользованием	этих	двух	методов	одновременно	или	
последовательно.	Существуеттакже	биологическая 
кооперация:	есть	подгруппа	опухолевых	клеток,	в	
большей	степени	чувствительных	к	действию	излу-
чения,	и	подгруппа	клеток,	чувствительных	только	
к	лекарственным	препаратам,	и,	снова,	вне	зависи-
мости	от	последовательности.	Наконец,	существует	
временная (или преходящая) кооперация.	В	дан-
ной	модели	излучение	сенсибилизирует	опухолевые	
клетки	к	последующей	лекарственной	терапии,	при	
этом	частично	достигая	цели,	а	дальнейшее	введение	
лекарственного	агента	позволяет	достичь	полной	
стерилизации	–	либо	наоборот.	Это	и	есть	основная	
задача	одновременного	химиолучевого	лечения.

В	отношении	НМКРЛ	практически	все	из	извест-
ных	таргетных	препаратов,	применяемых	в	лечении	
таких	больных,	к	настоящему	моменту	были	проте-
стированы	в	комбинации	с	облучением,	как	минимум,	
в	доклинических	или	клинических	исследованиях		
I	фазы.	Наибольшее	количество	работ	посвящено	ин-

гибиторам	ангиогенеза	и	рецепторов	эпидермально-
го	фактора	роста:	есть	даже	несколько	исследований		
III	фазы.	Еще	на	рубеже	веков	в	исследования	 in	
vitro	и	in	vivo	было	обнаружено	инверсное	взаимо-
отношение	между	гиперэкспрессией	дикого	типа	
EGFR	и	опухолевым	ответом	на	облучение	[21,	22],	
и	сигнальный	путь	рецептора	EGFR	был	описан	как	
путь	классической	радиорезистентности	через	целый	
ряд	механизмов	[23].	Следовательно,	ингибирование	
рецепторов	EGFR	перекрывает	сигнальные	пути	
радиорезистентности	и	способствует	увеличению	
противоопухолевой	активности	излучения	через	
угнетение	клеточного	цикла,	индукцию	апоптоза	
и	действие	на	ускоренно	репопулирующие	клетки.	
При	этом	клеточные	линии	НМКРЛ	с	соматической	
активирующей	мутацией	представляют	собой	высо-
кочувствительный	к	облучению	фенотип	опухоли,	и	
хотя	в	настоящее	время	данных	о	точном	механизме	
взаимодействия	излучения	и	ингибиторов	тирозин-
киназы	при	EGFR-мутантном	подтипе	крайне	мало,	
ряд	исследователей	поддерживает	версию	аддитив-
ного,	нежели	синергетического	эффекта.	

Однако	большинство	опубликованных	иссле-
дований	с	различными	представителями	группы	
анти-EGFR	в	комбинации	с	облучением	продемон-
стрировали	результаты,	как	минимум,	сопоставимые	
с	традиционными	режимами	химиотерапии.

Несмотря	на	теоретическую	логику	(перестройка	
микрососудистого	русла	с	последующей	реокси-
генацией	опухоли,	усиленный	клеточный	апоптоз	
вследствие	индуцированных	повреждений	клеток	
эндотелия	и	др.),	до	сих	пор	комбинация	лучевой	
терапии	и	ингибиторов	ангиогенеза	являла	собой	
пример	терапевтического	фиаско	в	большинстве	слу-
чаев.	Бевацизумаб	в	исследовании	II	фазы	по	химио-
лучевому	лечению	продемонстрировал	выраженную	
токсичность	у	большого	числа	больных,	вплоть	до	об-
разования	трахеобронхиальных	свищей	[24].	Другие	
представители	этой	группы	также	не	показали	каких-
либо	преимуществ	в	комбинации	с	облучением.	Но	в	
любом	случае,	комбинация	химиолучевого	лечения	с	
новыми	терапевтическими	агентами	представляется	
весьма	привлекательной	терапевтической	опцией	для	
больных	местнораспространенным	НМКРЛ,	а	посему	
немалое	количество	исследований	проводится	в	на-
стоящее	время.

Для	рака	пищевода	таргетная	терапия,	как	принято	
считать,	и	подавно	находится	лишь	в	начале	большого	
пути,	и	до	первых	позитивных	результатов	пока	еще	
далеко.	В	применении	к	плоскоклеточному	раку	и	
гастроэзофагеальной	аденокарциноме	пищевода	к	
настоящему	моменту	описано	и	изучено	несколько	
потенциальных	опухолевых	маркеров	и	мишеней,	
прежде	всего	имеющих	отношение	к	регуляции	роста	
(EGFR,	HER2/neu,	Ki-67),ангиогенезу	(VEGF),	воспале-
нию	(COX-2),	контролю	клеточной	пролиферации	
(p16,	p21,	cyclinD1),	апоптозу	(p53,	bax,	bcl-2)	и	др.	
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Большинство	из	них	изучались	изолированно,	как	
предикторы	клинической	эффективности,	в	част-
ности,	ответа	на	предоперационную	химиотерапию	
и	химиолучевое	лечение.

Повышенная	экспрессия	EGFR,	согласно	имму-
ногистохимическим	исследованиям,	весьма	часто	
наблюдается	при	раке	пищевода,	почти	у	80%	боль-
ных,	при	этом	амплификация	гена	EGFR	встречается,	
по	данным	разных	авторов,	в	8–30%	случаев	при	
гастроэзофагеальной	аденокарциноме.	Многочис-
ленные	исследования	показали,	что	увеличенная	
экспрессия	EGFR	ассоциирована	со	статистически	
значимым	снижением	общей	выживаемости	боль-
ных	раком	пищевода.	На	основании	этих	выводов,	
в	мире	было	инициировано	большое	количество	
исследований	I–II	фазы	по	применению	малых	моле-
кул	ингибиторов	тирозинкиназы	и	моноклональных	
антител	в	лечении	больных	гастроэзофагеальным	
раком.	Анализ,	проведенный	на	основании	биопсий,	
показал	отсутствие	корреляции	между	экспрессией	
EGFR	и	противоопухолевой	активностью	таргетных	
препаратов,	а	также	их	ограниченную	активность	у	
больных	с	плоскоклеточным	раком	при	абсолютном	
отсутствии	эффекта	при	аденокарциноме	пищевода.	
Исследование	III	фазы	RTOG	0436	(2014	год)	по	до-
бавлению	цетуксимаба	к	стандартной	комбинации	
цисплатина	и	паклитаксела	на	фоне	лучевой	тера-
пии	не	выявило	преимуществ	в	плане	клинического	
ответа	или	общей	выживаемости	 [25].	Есть	еще	и	
другие	исследования	II–III	фазы,	продемонстриро-
вавшие	ухудшение	общей	выживаемости	и	более	
высокую	токсичность	с	цетуксимабом,	в	результате	
чего	препарат	не	рекомендован	к	применению	для	
химиолучевого	лечения	рака	пищевода.	Видимо,	
исследователям	еще	только	предстоит	найти	верное	
направление	в	практическом	применении	таргетных	
препаратов	с	лучевой	терапией,	коли	теоретический	
базис	подразумевает	определенный	успех	данной	
комбинации.

Однако	уже	есть	и	весьма	яркие	и	удачные	случаи,	
к	примеру,	результаты	ретроспективного	исследова-
ния,	выполненного	в	университете	Колорадо	[26].		
В	соответствии	с	практикой	данного	центра,	боль-
ные	 с	 экстракраниальными	 олигометастазами		
ALK-позитивного	НМКРЛ	получали	кризотиниб	и	
затем	стереотаксическую	лучевую	терапию	при	про-
грессировании	с	целью	локальной	абляции.	При	впол-
не	толерантной	токсичности	лечения	одногодичный	
локальный	контроль	в	очагах,	не	ответивших	на	лече-
ние	кризотинибом	и	облученных	однократно	в	дозе		
≥25	Гр	либо	<25	Гр,	составил	100%	и	60%,	соответствен-
но.	Исследователи	обнаружили,	что	стабилизация	
после	облучения	позволяет	пролонгировать	лечение	
кризотинибом,	что	коррелировало	с	улучшенными	
показателями	общей	выживаемости	(2-летняя	вы-
живаемость	при	нахождении	на	кризотинибе	свыше	
12	месяцев	либо	менее	12	месяцев	составила	72%	

и	12%,	соответственно).	Основная	идея	состояла	в	
том,	чтобы	поддерживать	в	стабильном	состоянии	
олигометастатический	процесс	без	дальнейшего	
прогрессирования.	Это	как	раз	и	есть	великолепный	
пример	биологической	кооперации:	в	одном	теле	
пациента	присутствуют	гетерогенные	опухолевые	
очаги,	и	те	из	них,	которые	проявили	резистентность	
к	кризотинибу,	подвергаются	успешному	воздействию	
лучевой	терапией.

Еще	один	пример	теоретически	обоснованной	
комбинации	интенсивного	облучения	с	таргетной	
терапией	при	НМКРЛ	с	метастазами	в	головной	мозг.	
Облучение	головного	мозга	приводит	к	разрушению	
гематоэнцефалического	барьера	за	счет	двухволно-
вой	гибели	эндотелиальных	клеток:	раннего	апопто-
за	(в	течение	ближайших	24	часов	после	воздействия	
ионизирующим	излучением)	и	отсроченной	мито-
тической	гибели	вследствие	повреждений	молекулы	
ДНК	(от	72	часов	и	на	протяжении	почти	месяца	
после	облучения).	Подобные	эффекты	наблюда-
лись	при	проведении	лучевой	терапии	как	на	весь	
объем	головного	мозга	(при	минимальных	дозах		
20–30	Гр	за	10–15	фракций),	так	и	локального	облу-
чения	метастатических	очагов	(как	показывают	до-
клинические	исследования,доза	в	10	Гр	за	фракцию	и	
выше	при	фокусном	стереотаксическом	облучении-
также	способствует	разрушению	барьера).	Логично	
предположить,	что	после	облучения	головного	мозга	
проникающая	способность	лекарственных	препара-
тов	должна	быть	выше,	хотя	пока	эти	данные	весьма	
противоречивы.	Вполне	возможно,	что	проникно-
вение	малых	молекул	ингибиторов	тирозинкиназы	
окажется	практически	беспрепятственным,	и	комби-
нация	облучения	с	ингибиторами	EGFR	будет	являть	
собой	пример	преодоления	вышеупомянутой	радио-
резистентности	опухоли.	Недавний	совокупный	
анализ	результатов	8	проспективных	исследований,	
включающих	980	больных	НМКРЛ	с	метастазами	
в	головной	мозг,	получавших	облучение	на	фоне	
эрлотиниба	или	гефитиниба,	продемонстрировал	
значимое	преимущество	добавления	этих	препара-
тов	в	лечебную	схему	в	плане	объективного	ответа	
(HR=1,56,	P=0,0008),	пролонгированного	периода	
до	интракраниального	прогрессирования	(HR=0,58,	
P=0,03)	и	медианы	выживаемости	(HR=0,68,	P=0,04),	
хотя	оценка	результатов	в	соответствии	с	EGFR	ста-
тусом	авторами	не	предоставлялась	[27].

В	настоящее	время	инициировано	и	продолжает	
набор	пациентов	большое	количество	проспективных	
исследований	по	совместному	применению	таргет-
ных	препаратов	различных	групп,	в	том	числе	PARP	
и	ALK	ингибиторов,	с	лучевой	терапией	при	местно-
распространенном	и	метастатическом	НМКРЛ,	но	
период	ожидания	их	результатов	остается	пока	не-
малым.	Видимо,	пройдет	еще	много	времени,	прежде	
чем	мы	получим	конкретные	рекомендации	в	отно-
шении	оптимальных	комбинаций,	доз	и	временного	
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соотношения	таргетных	препаратов	и	ионизирующей	
радиации.

Возникает	еще	один	весьма	провокационный	во-
прос:	способна	ли	лучевая	терапия	обеспечить	нечто	
большее,	чем	просто	локальное	воздействие	с	целью	
влияния	на	локальный	контроль?	Что	мы	в	действи-
тельности	знаем	о	системных	эффектах	излучения?	
В	исследовании	из	университета	Чикаго	[28]	мыши	с	
меланомой	В16	подвергались	однократному	облуче-
нию	в	дозе	20	Гр;	подобное	воздействие	даже	на	столь	
агрессивную	радиорезистентную	опухоль	способно	
приводить	к	значительной	регрессии.	Однако	авторы	
работали	с	диким	типом	мышей	с	обедненным	со-
ставом	Т-лимфоцитов.	Нет	ничего	удивительного	в	
том,	что	когда	мы	облучаем	опухоль,	то	со	временем	
получаем	опухолевый	ответ.	Интереснее	тот	факт,	
что	когда	эксперимент	проводится	на	животном	с	
угнетенной	иммунной	системой,	опухоль	продолжает	
расти,	даже	при	увеличении	дозы	облучения.	По-
вторяя	эксперименты,	исследователи	вновь	и	вновь	
убеждались,	что	в	данной	ситуации	возможность	кон-
тролировать	опухолевый	процесс	с	помощью	излуче-
ния	утрачивалась.	Подобные	исследования	известны	
науке	еще	с	конца	70-х	годов	прошлого	века:	Stone	и	
соавторы,	работая	с	животными	с	индуцированными	
фибросаркомами,	определили	дозу	лучевой	терапии,	
позволяющую	контролировать	более	50%	опухолей	
[29].	Однако	при	стимулировании	иммунной	системы	
животного	неочищенными	бактериальными	взвесями	
они	отметили,	что	требуются	гораздо	меньшие	дозы	
облучения	для	достижения	такого	же	контроля	и,	на-
оборот,	при	введении	животных	в	иммуносупрессию	
даже	значительное	повышение	доз	лучевой	терапии	
не	всегда	способствовало	контролю	над	опухолью.	Ви-
димо,	существует	некое	взаимодействие	с	иммунной	
системой,	что	открывает	новые	горизонты	для	ком-
бинации	иммунопрепаратов	и	локального	облучения	
и	позволяет	механистически	представить	себе	то,	что	
мы	называем	«абскопальный	эффект»	(эффект,	про-
являющийся	не	в	месте	облучения).

Известен	яркий	пример	абскопального	эффекта,	
клинический	случай	пожилой	пациентки,	которая	
получила	химиолучевое	лечение	с	последующей	сте-
реотаксической	лучевой	терапией	(СЛТ)	на	два	раз-
личных	первичных	очага	аденокарциномы	легких.	До	
облучения	у	нее	были	обнаружены	метастатические	
очаги	в	надпочечнике	и	плечевой	кости,	которые	
спонтанно	регрессировали	после	СЛТ.	Подобные	
типы	ответа	редки,	но	позволяют	поддерживать	
теорию,	что	лучевая	терапия,	помимо	ее	прямого	
воздействия	на	молекулу	ДНК,	продуцирует	имму-
ногенную	клеточную	гибель.	То	есть,	по	мере	гибели	
опухолевых	клеток	высвобождается	огромное	коли-
чество	опухолевых	антигенов,	которые	стимулируют	
специфичный	иммунный	противоопухолевый	ответ	
не	только	в	области	облученного	очага,	но	и	в	отдале-
нии,	причем	этот	эффект	однозначно	более	выражен	

при	использовании	аблативных	доз	лучевой	терапии	
крупными	фракциями,	нежели	при	конвенциональ-
ном	облучении	[30].

Мы	вступаем	в	эру	иммунотерапии,	эру	широко-
го	применения	ингибиторов	контрольных	точек,	
активность	которых	однозначно	не	ограничивается	
только	меланомой	или	НМКРЛ,	известным	большим	
количеством	мутаций.	Можем	ли	мы	в	перспективе	
комбинировать	лучевую	терапию	с	чекпойнт	ингиби-
торами	для	улучшения	показателей	ответа	на	лечение,	
и	какова	в	данном	случае	была	бы	модель	взаимо-
действия?	Потенциально,	высокие	дозы	излучения	
способны	стимулировать	массивную	клеточную	
гибель.	Высвобождающиеся	опухолевые	антигены	
захватываются	впоследствии	детерминированными	
клетками	с	предоставлением	антигенной	информа-
ции	специфичным	Т-лимфоцитам,	осуществляющим	
захват	опухолевых	клеток;	они	впоследствии	способ-
ны	не	только	воздействовать	на	первичную	опухоль,	
но	и	на	любые	очаги	диссеминации,	поскольку	
циркулируют	по	всему	организму.	Ингибиторы	кон-
трольных	точек	действуют	именно	в	данной	точке	
приложения:	при	наличии	опухолеспецифического	
захвата	Т-лимфоцитами	предотвращается	нарушение	
регуляции	Т-клеточного	ответа.	Модель	кооперации	
основана	на	этом	же.	В	отсутствии	антигенов	(если	
опухоль	недостаточно	иммуногенна)	чекпойнт	ин-
гибиторы	не	работают.	Однако	если	мы	используем	
лучевую	терапию	для	стимуляции	увеличения	количе-
ства	антигенов	и	добиваемся	иммуногенной	клеточ-
ной	гибели	в	опухолевом	очаге,	мы	можем	стимули-
ровать	активность	Т-лимфоцитов	и,	следовательно,	
повысить	эффективность	ингибиторов	контрольных	
точек.	Немалое	количество	работ	по	данной	проблеме	
опубликовано	в	течение	последних	пяти	лет,	в	основ-
ном	доклинических	или	исследований	первой	фазы,	
и	это	еще	одно	подтверждение	огромного	интереса	
к	комбинации	лучевой	и	иммунотерапии.

Иммунотерапия	успела	зарекомендовать	себя	в	
качестве	четвертого	оплота	специфического	проти-
воопухолевого	лечения.	В	настоящее	время	основное	
внимание	будет	уделяться	предиктивным	и	прогно-
стическим	факторам	ответа	на	терапию,	пониманию	
механизма	взаимодействия	иммунотерапии	и	облуче-
ния	и	решению,	как	наилучшим	образом	внедрить	
иммунотерапию	в	радикальное	и	паллиативное	ле-
чение	опухолей	разных	локализаций.	Мы	вступаем	в	
новую	эру,	проходя	через	алгоритмы,	основанные	на	
стадировании,	к	решениям,	базирующимся	на	биоло-
гии	различных	опухолей.	Оптимальная	стратегия	все	
еще	не	определена,	но	тем	интереснее	представляется	
будущее	для	исследователя.

2. 2016: о новой роли лучевой терапии в лечении 
«традиционно» радиорезистентных опухолей

В	завершение	речь	пойдет	о	возможностях	лучевой	
терапии	в	лечении	онкологических	больных,	которые	
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в	подавляющем	большинстве	на	момент	диагностики	
признаются	инкурабельными	по	причине	невозмож-
ности	оперативного	лечения	и	неэффективности	(как	
принято	считать)	других	методов	специфического	
воздействия.	Гепатоцеллюлярная	карцинома	и	вну-
трипеченочная	холангиокарцинома	–	не	часто	встре-
чающиеся	опухоли	из	разряда	первичных	поражений	
печени,	но	крайне	плохо	поддающиеся	лечению.	
Хирургический	метод	считается	для	них	основным	и	
чуть	ли	не	единственно	эффективным,	однако,	лишь	
30%	больных	на	момент	диагностики	признаются	
потенциально	операбельными.	Остальным	70%	до-
стаются,	в	лучшем	случае,	паллиативные	методы	ло-
кального	воздействия	(радиочастотная	абляция)	или	
паллиативная	химиотерапия	гемцитабином	и	циспла-
тином	и	не	более	7–12	месяцев	средней	выживаемо-
сти.	Лучевая	терапия	в	рекомендациях	традиционно	
упоминается	одной	строчкой	под	грифом	«возможно»	
без	конкретизации,	ибо	желающих	заниматься	столь	
неблагодарным	делом	–	облучением	печени	–	всегда	
было	мало.	Но,	тем	не	менее,	энтузиасты	из	числа	
радиотерапевтов	облучали	подобных	пациентов	на	
протяжении	десятилетий.	В	2016	году	в	Journal	of	
Clinical	Oncology	были	опубликованы	результаты	не-
скольких	исследований	по	данной	проблеме.	Одно	из	
них,	вышедшее	из	MD	Anderson	Cancer	Center,	пред-
ставляет	собой	ретроспективный	анализ	результатов	
3-D	конформного	облучения	79	больных	с	верифи-
цированными	внутрипеченочными	опухолями	со	
средним	диаметром	7,9	см	(от	2,2	до	17	см)	за	период	
с	2002	по	2014	годы	[31].	Различные	варианты	фрак-
ционирования	были	применены	исследователями	в	
зависимости	от	облучаемого	объема,	и	в	пересчете	на	
биологически	эквивалентные	дозы	(БЭД)	подавляю-
щее	число	больных	с	крупными	опухолями	получили		
БЭД≤80,5	Гр,	и	19	пациентов	–	более	80,5	Гр.	Не-
смотря	на	то,	что	почти	половина	(48%)	больных	
прогрессировали	после	лечения,	исследователям	
удалось	достичь	показателей	средней	выживаемости	
и	выживаемости	без	прогрессирования	в	30	месяцев!	
При	этом	только	подведенная	доза	лучевой	терапии	
оказалась	единственным	предиктором	для	общей	вы-
живаемости	и	локального	контроля.	Больные	с	подве-
денной	к	очагу	БЭД	свыше	80,5	Гр	(что	возможно	при	
использовании	укороченных	гипофракционирован-
ных	режимов)	имели	3-летний	локальный	контроль	
78%	против	45%	тех,	у	кого	БЭД	были	меньше;	медиана	

выживаемости	у	интенсивно	облученных	больных	
не	была	достигнута	за	исследуемый	период	по	срав-
нению	с	27	месяцами	из	группы	БЭД	менее	80,5	Гр.	
Токсичность	лечения	оказалась	вполне	приемлемой	и,	
что	интересно,	получение	больными	химиотерапии,	
как	на	этапе	до	облучения,	так	и	после,	не	оказало	
влияния	на	общую	выживаемость.

Исследователи	из	университета	Мичиган	сравни-
ли	свои	результаты	стереотаксического	облучения	
неоперабельных	очагов	неметастатической	гепато-
целлюлярной	аденокарциномы	(63	больных)	с	более	
традиционным	паллиативным	воздействием	–	радио-
частотной	абляцией	(РЧА,	161	больной)	и	выяснили,	
что	процент	больных	без	локального	прогрессиро-
вания	в	течение	1	и	2	лет	оказался	выше	в	группе	сте-
реотаксической	лучевой	терапии	по	сравнению	с	РЧА	
(97,4%	и	83,8%	против	83,6%	и	80,	2%,	соответственно).	
При	этом	успех	лечения	с	РЧА	зависел	от	размеров	
опухоли,	тогда	как	для	лучевой	терапии	размер	осо-
бой	роли	не	играл:	для	очагов	более	2	см	в	диаметре	
период	без	локального	прогрессирования	был	ниже	
для	РЧА	(HR,	3,35;	P	=0,025).	Ранние	осложнения	ле-
чения	3	степени	и	выше	наблюдались	у	11	больных	
после	РЧА	и	в	два	раза	реже	при	облучении	[32].

Наконец,	появились	и	проспективные	результаты	
гипофракционированного	облучения	больных	с	
гепатоцеллюлярной	карциномой	или	внутрипече-
ночной	холангиокарциномой	–	мультицентрическое	
исследование	II	фазы,	с	унифицированной	методикой	
облучения	и	оценки	результатов	[33].	83	пациента	
с	опухолями	размером	5	см	в	среднем	(от	2	см	до		
12	см)	получили	гипофракционированное	протон-
ное	облучение	в	средней	дозе	58	Гр	за	15	фракций,	
если	очаги	располагались	в	пределах	2	см	от	ворот	
печени,	и	67,5	Гр	за	15	фракций,	если	дальше	2	см.	
2-летний	локальный	контроль	составил	94,8%	для	
первичных	аденокарцином	печени	и	94,1%	–	для	
внутрипеченочных	холангиокарцином,	а	2-летняя	
выживаемость	–	63,2%	и	46,5%,	 соответственно.	
Похоже,	лучевая	терапия	может	стать	достойной	
и	разумной	альтернативой	хирургическому	лече-
нию.	Осталось	дождаться	результатов	исследований		
III	фазы	–	и	переломить	отношение	практикующих	
врачей,	прежде	всего,	хирургов	и	радиотерапевтов,	к	
данной	патологии	для	того,	чтобы	хотя	бы	у	части	из	
подобных	больных	появился	шанс	на	более	долгую	
жизнь	в	стабильном	состоянии.

Н.В. Деньгина, Т.В. Митин, А.О. Лихачёва
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В	последние	годы	научное	сообщество	увлечено	идеей	поиска	препара-
тов,	обладающих	противоопухолевой	активностью,	среди	лекарств,	
одобренных	для	лечения	других	заболеваний.	Это	направление	может	

оказаться	весьма	перспективным,	а	также	повысит	доступность	новых	недо-
рогих	средств	лечения	опухолей	для	онкологических	больных.

Бельгийским	противораковым	фондом	совместно	с	американской	организа-
цией	«Global	Cures»	организован	международный	проект	«Перепрофилирование	
лекарств	в	онкологии	(«Repurposing	drugs	in	oncology»,	ReDO).	В	рамках	этого	
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Перепрофилирование	(перепозиционирование)	лекарств	для	онкологии	–	это	
поиск	препаратов,	обладающих	противоопухолевой	активностью,	среди	из-
вестных	и	широко	применяемых	лекарственных	средств	для	лечения	разных	
(неопухолевых)	заболеваний.	В	списке	международного	проекта	«Repurposin	
drugs	in	oncology»	(ReDO)	числится	более	70	разных	лекарств	–	потенциальных	
кандидатов	для	перепрофилирования.	В	обзоре	анализируются	данные	о	проти-
воопухолевых	свойствах,	мишенях	и	механизмах	противоопухолевого	действия	
5	лекарственных	средств	(нитроглицерин,	диклофенак,	метформин,	циметидин,	
мебендазол),	считающихся	перспективными	для	перепрофилироания.

Ключевые слова: перепрофилирование лекарств, онкология, нитроглицерин, 
диклофенак, метформин, циметидин, мебендазол.

Drug	repurposing	(repositioning)	is	the	process	of	developing	new	indications	
for	existing	drugs.	The	aim	of	repurposing	drugs	in	oncology	is	applying	existing,	
well-characterized	and	well-used	non-cancer	drugs	as	agents	in	anticancer	treatment.	
The	present	review	summarized	recent	information	about	the	anti-cancer	effects	and	
mechanisms	of	anti-cancer	action	for	several	drugs,	commonly	used	for	other	medical	
indications	(nitroglycerin,	diclofenac,	metformin,	cimetidine,	mebendazole).

Keywords: drug repurposing, oncology, nitroglycerin, diclofenac, metformin, 
cimetidine, mebendazole.

Д.Б. Корман



140 Т. 18, №1 – 2017

проекта	среди	лекарств,	используемых	для	лечения	
других	заболеваний,	проводится	поиск	препаратов,	
которые	могут	быть	использованы	в	практической	
онкологии	(«репозиционирование»),	пусть	даже	как	
дополнение	к	стандартному	лечению	злокачественных	
опухолей	[1].

Такое	направление	исследований	считается	весьма	
актуальным,	поскольку	стоимость	создания	новых	
противоопухолевых	препаратов	огромна.	Так,	в	2014	г.	
не	было	одобрено	ни	одного	нового	препарата	со	
стоимостью	лечения	менее	$100	тыс.	за	курс.	Вероят-
ность	обнаружения	эффективного	препарата	среди	
вновь	создаваемых	невысока	–	из	новых	препаратов,	
отобранных	для	I	фазы	клинических	испытаний	в	
2003–2011	гг.,	лишь	6,7%	получили	одобрение	FDA.	
Обнаружение	препаратов	с	противоопухолевой	
активностью	среди	уже	существующих	лекарствен-
ных	средств	может	существенно	снизить	затраты	
на	лечение	онкологических	больных,	поскольку	эти	
лекарства,	как	правило,	дешевы,	хорошо	изучены	и	к	
тому	же	их	их	безопасность	уже	доказана.

Перспективность	такого	подхода	обоснована	
предположением	о	высокой	вероятности	воздей-
ствия	многих	лекарств,	как	биологически	активных	
соединений,	не	только	на	специфические	для	того	
или	иного	заболевания	мишени,	но	и	на	мишени,	
значимые	с	точки	зрения	роста	опухолей.

Примером	 успешного	перепрофилирования	
лекарства	для	онкологии	может	служить	талидо-
мид,	который	изначально	создавался	как	средство	
предупреждения	утренней	тошноты	беременных,	а	
теперь,	несмотря	на	печальную	историю,	известную	
как	«талидомидовая	трагедия»,	применяется	при	ле-
чении	множественной	миеломы.

В	списке	проекта	ReDO	фигурирует	более	70	ле-
карственных	средств	различного	назначения,	для	
которых,	по	мнению	организаторов	проекта,	имеются	
доказательные	экспериментальные	и	клинические	
данные,	демонстрирующие	их	противоопухолевую	
эффективность.	Но	как	правило,	до	официального	
одобрения	этих	лекарств	в	качестве	противоопухо-
левых	средств	и	включения	их	в	стандарты	лечения	

больных	раком	дело	не	доходит.	Организаторы	
проекта	считают,	что	это	обусловлено	нежеланием	
фармацевтических	компаний	финансировать	ис-
следования,	необходимые	для	получения	одобрения	
таких	лекарств	регуляторными	инстанциями	–	ведь	
это	не	приносит	выгоды.	Обычно	и	госструктуры	не	
проявляют	интереса	к	подобным	исследованиям.	Не	
случайно	V.P.	Sukhatme,	соучредитель	Global Cures	
и	профессор	Гарвардской	медицинской	школы,	на-
зывает	эти	препараты	«финансовыми	сиротами,	
ищущими	признания».	Пока	единственным	источ-
ником	финансирования	подобных	исследований	в	
рамках	проекта	ReDo	остаются	благотворительные	
фонды,	целью	которых	является	получение	офици-
ального	одобрения	лекарств,	отобранных	в	качестве	
противоопухолевых	средств.

Кандидаты	для	включения	в	проект	должны	соот-
ветствовать	нескольким	критериям	[1]:

–	включаются	хорошо	известные	лекарственные	
средства	с	многолетним	опытом	широкого	клиниче-
ского	применения;

–	препараты	должны	быть	малотоксичными	при	
длительном	хроническом	использовании;

–	для	кандидатов	должны	быть	установлены	меха-
низмы	действия,	при	этом	не	обязательно	они	должны	
обладать	прямым	цитотоксическим	эффектом,	но	
и	антиангиогенным,	ингибировать	определенные	
сигнальные	пути,	воздействовать	на	микроокружение	
опухолей;

–	иметь	убедительные	доказательства	противоопу-
холевой	активности,	полученные	в	экспериментах	
in	vitro	и	in	vivo	и	клинически	(эпидемиологические	
исследования,	клинические	испытания,	описания	
отдельных	случаев):

–	выбранные	препараты	обладать	противоопухоле-
вой	активностью	в	физиологически	приемлемых	и,	не	
токсических	дозах,	а	также	в	способах	применения.

В	таблице	1	приведена	часть	списка	ReDO.	В	таблицу	
включены	лекарства,	отобранные	для	настоящего	обзо-
ра,	для	которых	уже	накоплен	весьма	обширный	объем	
информации	об	их	противоопухолевых	свойствах,	
мишенях	и	механизмах	воздействия	на	опухоль.

Таблица 1. Лекарственные средства перспективные  
для перепрофилирования для онкологии из списка ReDO

Препарат Тип действия Показания к применению

Нитроглицерин Вазодилятатор Стенокардия

Диклофенак
Нестероидный	противовоспалитель-
ный	препарат

Противовоспалительное,	анальгезирую-
щее,	жаропонижающее,	противоревма-
тическое	действие

Метформин Гипогликемическое Сахарный	диабет	2	типа

Циметидин Антагонист	Н2-рецепторов
Язвенная	болезнь	желудка	и	двенадца-
типерстной	кишки,	гастрит,	дуоденит,	
синдром	Золлингера-Эллисона

Мебендазол Антигельминтный Глистные	инвазии

Д.Б. Корман



141Т. 18, №1 – 2017

Нитроглицерин

Основным	показанием	к	медицинскому	приме-
нению	нитроглицерина	(НГ)	является	стенокардия,	а	
основным	фармакологическим	эффектом	препарата	
считается	вазодилятация,	в	первую	очередь	коронар-
ных	артерий.	Этот	эффект	обусловлен	генерацией	
оксида	азота	(NO)	при	участии	митохондриальной	
альдегиддегидрогеназы	(NO)	(известно,	что	нитро-
глицерин	–	донор	NO). Оксид	азота	легко	проникает	
в	клетку	и	клеточные	мембраны,	где	реагирует	с	раз-
личными	молекулами.	NO	является	важной	регуля-
торной	молекулой,	участвующей	в	регуляции	многих	
биохимических	процессов, помимо	вазодилятации:	
в	их	числе	пролиферация	и	дифференцировка,	кле-
точная	гибель	[2].

Некоторые	их	этих	процессов	могут	рассматри-
ваться,	как	мишени	для	воздействия	на	опухоль.	Ниже	
приведены	основные	мишени	и	механизмы	противоо-
пухолевого	действия	НГ,	установленные	в	эксперимен-
тальных	исследованиях	in	vitro	и	in	vivo	[2].

–	Снижение	уровня	гипоксического	фактора	1α	
(HIF-1α)	в	гипоксических	опухолевых	тканях	и	свя-
занное	с	этим	антиангиогенное	и	проапоптотическое	
действие;

–	Подавление	экспрессии	лиганда	программи-
руемой	гибели	(PD-L1),	индуцированной	HIF-1α,	и	
вызванная	этим	регуляция	популяции	Т-лимфоцитов	
и	усиление	литического	эффекта	макрофагов;

–	Прямое	проапопототическое	действие	на	опухо-
левые	клетки	(выход	из	митохондрий	цитохрома	С,	
активация	каспаз,	усиление	экспрессии	Fas-рецептора,	
снижение	уровня	эндогенных	ингибиторов	апоптоза);

–	Индукция	вазодилятации	в	опухоли,	ведущая	к	
лучшему	проникновению	в	нее	противоопухолевых	
препаратов.

Некоторые	из	этих	механизмов	могут	способ-
ствовать	повышению	эффекта	химиотерапии	при	
сочетании	противоопухолевых	препаратов	с	НГ.

Известно,	что	гипоксия	является	одной	из	причин	
резистентности	к	некоторым	противоопухолевым	
препаратам.	В	опытах	на	клеточных	линиях	рака	
предстательной	железы	человека	PC-3	и	DU-145	и	
рака	молочной	железы	MDA-MB-213	показано,	что	
инкубация	опухолевых	клеток	в	условиях	гипоксии	
с	низкими	концентрациями	НГ	восстанавливает	
чувствительность	клеток	к	доксорубицину	и	паклитак-
селю.	На	ксенографтах	рака	предстательной	железы	
РС-3	показано,	что	в/бр	введение	доксорубицина	и	
трансдермальное	введение	НГ	на	55%	сильнее	тор-
мозит	рост	опухоли	по	сравнению	с	применением	
одного	доксорубицина	[2].

В	опытах	с	перевиваемой	карциномой	Льюиса	
показано,	что	сочетание	пеметрекседа	с	НГ	увеличи-
вает	эффективность	пеметрекседа;	одновременное	
введение	ингибитора	генерации	NO	значительно	
уменьшает	этот	эффект	[2].

Сложности	использования	НГ	в	качестве	проти-
воопухолевого	средства	связаны	с	тем,	что	NO	может	
воздействовать	на	опухоль	как	ингибитор,	так	и	про-
мотор	опухолевого	роста	в	зависимости	от	концен-
трации,	микроокружения	и	типа	клеток.	Показано,	
что	низкие	концентрации	NO	(<100nM)	усиливают	
ангиогенез,	пролиферацию	и	резистентность	к	апоп-
тозу,	тогда	как	высокие	концентрации	(>	500nM)	
усиливают	цитотоксичность	и	апопотоз	[3].

Одним	из	указаний	на	эффективность	примене-
ния	НГ	у	онкологических	больных	считают	резуль-
таты	нескольких	ретроспективных	клинических	
исследований,	в	ходе	которых	было	обнаружено,	что	
эффективность	химиотерапии	обычно	была	выше	
у	больных,	которым	химиотерапия	проводилась	на	
фоне	приема	НГ	в	связи	со	стенокардией	по	сравне-
нию	с	больными,	которые	НГ	не	получали.

Кроме	того,	удалось	провести	несколько	проспек-
тивных	исследований,	в	которых	рассматривалась	
возможность	повышения	эффективности	химиоте-
рапии	при	добавлении	к	ней	НГ.	Большая	часть	этих	
исследований	была	выполнена	при	немелколкеточ-
ном	раке	легкого	(НМКРЛ).	НГ	применялся	в	виде	пла-
стыря,	обеспечивающего	постоянное	регулируемое	
поступление	препарата	в	кровь.

Результаты	этих	исследований	противоречивы.		
В	рандомизируемом	контролируемом	исследо-
вании	 II	фазы,	проведенном	в	Японии,	оценили	
эффективность	у	ранее	нелеченых	больных	НМКРЛ		
IIIB/IV	ст.	винрельбина	и	цисплатина	при	добав-
лении	к	этому	дуплету	НГ	(по	25	мг/день	в	течение	
5	дней	каждого	цикла	химиотерапии,	начиная	за	
3	дня	до	цикла).	Объективный	эффект	(ОЭ)	реги-
стрировался	достоверно	чаще	у	60	больных,	полу-
чавших	НГ,	чем	у	60	больных	с	плацебо-пластырем	
(72%	и	43%,	p<0,001).	У	этих	больных	были	также	
выше	медиана	времени	до	прогрессирования	(ВП)	
(327	и	185	дней,	р=0,002)	и	медиана	общей	выживае-
мости	(ОВ)	(413	и	289	дней,	р<0,001).	Сравниваемые	
группы	различались	по	побочным	явлениям	только	
по	более	частой	 головной	боли	1-2	ст	в	первой	
группе	(30%	и	2%	)	[2].

Иследование	по	такому	же	протоколу	повторено	
в	Германии,	включено	66	пациентов.	ОЭ	отмечен	у	
35,3%	больных,	получавших	НГ,	и	у	18,8%	пациентов	
в	контрольной	группе.	Однако	различий	во	ВП	и	ОВ,	
а	также	в	побочных	явлениях	в	этом	исследовании	
не	отмечено	[2].

При	добавлении	НГ	к	химиотерапии	доцетакселом	
и	карбоплатином	29	больным	распространенным	
НМКРЛ	ОЭ	был	получен	у	59%	больных,	что,	по	мне-
нию	авторов,	отличается	от	обычной	эффективности	
этой	комбинации	(24–36%).	Авторы	полагают,	что	НГ	
увеличивает	чувствительность	опухоли	к	химиотера-
пии.	Следует	отметить,	что	у	этих	больных	отмечено	
достоверное	уменьшение	уровня	VEGF	в	плазме	по	
сравнению	с	исходным	уровнем	[2].
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В	нерандомизированном	исследовании,	выпол-
ненном	в	Мексике	(35	больных	местнораспростра-
ненным	НМКРЛ),	показано,	что	добавление	НГ	к	
химиолучевой	терапии	(облучение	+	винорельбин	
с	цисплатиной)	приводит	к	увеличению	ОВ	только	
в	группе	пациентов,	у	которых	терапия	привела	к	
снижению	исходного	уровня	VEGF	более	чем	на	50%.	
У	этих	больных	2-летняя	выживаемость	составила	
42,9	мес.	против	19,5	мес.	при	снижении	уровня	VEGF	
<50%	[2].

Однако	в	рандомизированном	исследовании	
NVALN	12	(233	пациента)	добавление	НГ	к	комбина-
ции	паклитаксела,	карбоплатина	и	бевацизумаба	не	
привело	к	улучшению	результатов.	Более	того,	все	
параметры	эффективности	были	хуже	в	группе	НГ,	
хотя	статистически	различия	были	незначимы.	ОЭ	
был	зарегистрирован	у	30%	больных,	получавших	
НГ,	и	у	45%	в	контрольной	группе.	Медиана	ВП	со-
ставили	5,0	и	6,8	мес.,	медиана	ОВ	–	9,5	и	11,6	мес.	
соответственно	[4].

В	комментариях	к	исследованию	NVALT	12	отме-
чается,	что	отсутствие	эффекта	может	быть	связано	
c	применением	в	этом	исследовании	бевацизумаба,	
который	уменьшает	проницаемость	сосудов	и	поэто-
му	может	нивелировать	эффект	НГ.	Известно	также,	
что	бевацизумаб	индуцирует	гипоксию	и	увеличивает	
экспрессию	HIF-1α,	что	потенциально	может	снизить	
антигипоксическое	и	проапоптотическое	действие	
НГ.	Кроме	того,	в	этом	исследовании	использовались	
меньшие	дозы	НГ	(15	мг/день),	чем	в	других	исследо-
ваниях	[2].

Увеличения	эффективности	комбинации	карбо-
платина	с	паклитакселом	или	гемзаром	при	НМКРЛ	
III-IV	стадии	при	добавлении	НГ	к	химиотерапии	
1-й	линии	не	отмечено	также	в	многоцетровом	ран-
домизированном	исследовании	III	фазы	NITRO,	вы-
полненном	в	Австралии,	Новой	Зеландии	и	Японии.	
В	исследование	было	включено	345	пациентов,	НГ	
применялся	в	дозе	25	мг	в	течение	5	дней	каждого	
цикла	химиотерапии	(начиная	за	2	дня	до	цикла).		
В	группе	НГ	ОЭ	зарегистрирован	в	31%	случаев,	ме-
диана	ВП	составила	5,0	мес.,	медиана	ОВ	–	11,0	мес.	
В	группе	без	НГ	эти	цифры	составили	30%,	4,8	мес.	и	
10,3	мес.	соответственно	[5].

Еще	одно	исследование	эффективности	добавле-
ния	НГ	к	комбинации	паклитаксела	и	карбоплатина	
при	НМКРЛ	на	сегодняшний	день	продолжается.	
Исследование	 эффективности	добавления	НГ	 к	
химиолучевому	лечению	больных	НМКРЛ	ведется	в	
Нидерландах	[2].

В	проспективном	исследовании,	выполненном	в	
Канаде,	изучали	влияние	трансдермального	введения	
НГ	в	низких	дозах	(0,03	мг/час)	в	течение	2	лет	на	
динамику	изменения	уровня	ПСА	у	больных	раком	
предстательной	железы.	В	исследование	было	вклю-
чено	29	пациентов,	у	которых	был	зарегистрирован	
рост	уровня	ПСА	после	операции	или	лучевой	тера-

пии.	Запланированное	2-летнее	лечение	закончили	
17	больных,	 у	3	 (10%)	было	документированное	
прогрессирование.	Обнаружено,	что	применение	НГ	
замедлило	темп	роста	ПСА	–	время	удвоения	уровня	
ПСА	увеличилось	с	13,3	мес.	до	применения	НГ	до	
31,8	мес.	В	соответствующей	контрольной	группе	
больных,	не	получавших	НГ,	время	удвоения	ПСА	со-
ставило	12,8	мес.[2].

В	рандомизированном	контролируемом	исследо-
вании,	выполненном	в	Китае,	изучали	влияние	НГ	на	
эффективность	хемоэмболизации	печени	у	больных	
гепатоцеллюлярным	раком	печени.	НГ	вводили	в	дозе	
100	мкг	через	катетер	перед	введением	липокаина/
доксорубицина.	Обнаружено,	что	введение	низкой	
дозы	НГ	увеличивает	объем	липокаина,	остающегося	в	
опухоли,	и	ведет	к	более	значительному	сокращению	
размеров	опухоли	по	сравнению	с	контролем	[2].

В	небольшом	исследовании	I	фазы	(13	пациентов)	
полная	морфологическая	регрессия	опухоли	при	до-
бавлении	НГ	к	неоадъювантой	химиолучевой	терапии	
рака	прямой	кишки	зарегистрирована	в	17%	случаев,	
что,	по	мнению	исследователей,	не	отличается	от	
исторического	контроля	[6].

Хотя	результаты	клинического	изучения	НГ	не-
однозначны,	организаторы	проекта	ReDO	считают	его	
перспективным	для	включения	в	стандарты	лечения	
больных	раком,	в	первую	очередь	НМКРЛ,	а	также	
раком	предстательной	железы,	колоректальным	ра-
ком,	раком	молочной	и	поджелудочной	желез.	Для	
реализации	этого	проводят	новые	исследования,	в	
которых	планируется	изучать	сочетания	с	разными	
препаратами	и	по	разным	схемам	[2].

Диклофенак
В	проект	ReDO	включено	исследование	несте-

роидных	противоопухолевых	препаратов	(НСПВП).	
Решение	об	этом	принято	на	основании	результатов	
ретроспективных	клинических	наблюдений,	указы-
вающих	на	более	благоприятное	течение	опухоле-
вого	процесса	у	онкологических	больных,	регулярно	
получающих	эти	препараты	по	поводу	различных	
заболеваний. Кроме	того,	в	настоящее	время	нако-
плены	данные	экспериментальных	исследований,	
свидетельствующих	о	противоопухолевых	свойствах	
этих	лекарственных	средств.	Еще	одним	аргументом	
в	пользу	признания	перспективности	исследования	
противоопухолевых	свойств	НСПВП,	являющихся	
ингибиторами	циклооксигеназы-2	(COX-2),	счита-
ется	гиперэкспрессия	COX-2,	обнаруженная	в	ряде	
опухолей	человека.	СОХ-2	является	лимитирующим	
ферментом	в	образовании	простагландина	Е2,	кото-
рый	играет	важную	роль	в	возникновении	и	развитии	
опухолей,	промотируя	пролиферацию	и	выживае-
мость	клеток,	ангиогенез	и	ингибируя	апоптоз	и	про-
тивоопухолевый	иммунный	ответ,.	Гиперэкспрессия	
простагландина	Е2	приводит	к	гиперэкспрессии	ряда	
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киназ	сигнального	каскада	трансдукции	митогенных	
сигналов	(EGFR,	PI3K,	ERK).	Подавление	продукции	
простагландина	Е2	ведет	к	подавлению	трансдукции	
этих	сигналов,	к	ингибированию	опухолевого	неоан-
гиогенеза.

Из	всех	изученных	НСПВП	наибольшее	внима-
ние	в	качестве	лекарственного	средства	в	онкологии	
уделено диклофенаку	(ДФ), ввиду	его	доступности	и	
хорошо	изученного	профиля	безопасности.	Показа-
но,	что	ДФ	уменьшает	содержание	СОХ-2	более	чем	
на	90%.	[7].

Впервые	о	противоопухолевой	активности	ДФ	со-
общено	в	1982	г,	когда	в	экспериментах	на	крысах	с	
индуцированными	20-метилхолантреном	опухолями	
(фибросаркома,	гепатома)	было	обнаружено,	что	при-
менение	ДФ	приводит	к	замедлению	роста	опухолей	
и	уменьшению	степени	их	васкуляризации	[7].

Существенная	антипролиферативная	активность	
ДФ	в	отношении	клеток	колоректального	рака	чело-
века	(ID50	–	37-170	μM)	показана	в	нескольких	кле-
точных	линиях	этой	опухоли	(НТ-29,	SW	480.	DLD-1)	
В	экспериментах	in	vitro	с	клетками	рака	толстой	
кишки	мышей	С-26	показано,	что	6-дневная	инкуба-
ция	клеток	с	ДФ	ведет	к	дозо-зависимому	апоптозу	
клеток.	Пероральное	введение	ДФ	в	течение	12	дней,	
начиная	с	4-го	дня	после	трансплантации	мышам	
С-26,	значительно	тормозило	рост	опухоли	[7].

Антипролиферативный	эффект	ДФ	(при	IC50	–	100-
600μМ)	показан	на	панели	клеточных	линий	нейро-
бластомы;	отмечен	каспазо-зависимый	апоптоз,	раз-
вивающийся	по	митохондриальному	пути.	В	опытах	
in	vivo	с	ксенографтами	нейробластомы	SH-SY5Y	при	
пероральном	введении	ДФ	достоверное	замедление	
роста	опухоли	зарегистрировано	уже	через	2	дня	по-
сле	начала	применения	ДФ.	К	моменту	гибели	мышей	
вес	опухоли	(0,21-0,22	гр)	был	достоверно	меньше	по	
сравнению	с	контрольными	мышами	(1,56	гр.)	[7].

Выраженное	антипролиферативное	действие	
ДФ	показано	на	нескольких	клеточных	линиях	рака	
яичников	человека	(SKOV-3,	CaOV-3,	SW	626,	3M2,	
HEY,	OVCAR	5,	UCI-101).	Дозо-зависимая	гибель	клеток	
происходила	на	фоне	блока	клеточного	цикла	S/G2,	
накопления	клеток	в	S-фазе	и	фрагментации	ДНК.	
Однако	в	опытах	in	vivo	с	перевиваемым	раком	яични-
ков	(HeY)	противоопухолевый	эффект	в/бр	введения	
ДФ	2	раза	в	неделю	в	дозе	18мг/кг	был	незначитель-	
ным	–	торможение	роста	опухоли	по	сравнению	с	
контролем	составило	всего	20–30%	(р=0,02)	[7].

Противоопухолевая	активность	ДФ	зарегистри-
рована	в	опытах	с	трансплантированным	раком	под-
желудочной	железы	РАНСО2.	Пероральное	введение	
ДФ	в	дозе	30	мг/кг/день,	начиная	с	3-го	дня	после	
трансплантации,	в	течение	11	дней	тормозило	рост	
опухоли	на	60%	по	сравнению	с	контролем	(р<0,01).	
В	леченых	опухолях	отмечено	усиление	апоптоза,	
снижение	уровня	VEGF,	уменьшение	плотности	ми-
крососудов	и	морфологические	изменения	сосудов.	

Следует	отметить,	что	инкубация	этих	клеток	in	vitro	
в	присутствии	ДФ	не	приводит	к	апоптозу	опухолевых	
клеток	[7].

На	панели	клеточных	линий	мышиной	глиомы	
(GL261)	и	глиобластомы	человека	(HTZ-348,	487MG,	
A172)	показано,	что	ДФ	блокирует	клеточный	цикл	в	
G2/M	и	подавляет	пролиферацию	с	IC50	–	50-200μM.	
Введение	ДФ	в	дозе	25	мг/кг	мышам	с	транспланти-
рованной	глиомой	GL261	привело	к	достоверному	
увеличению	медианы	длительности	жизни	мышей	
(30,5	дней	против	24	дня	в	контроле	[7].

ДФ	достоверно	подавляет	рост	меланомы	В-16	
при	применении	через	14	дней	после	трансланта-
ции	опухоли,	когда	её	объем	достигал	50–80	мм3.		
В/бр	введение	ДФ	в	дозе	15	мг/кг	ч/день	достоверно	
тормозило	рост	опухоли,	причем	эффект	начал	про-
являться	спустя	3	дня	после	начала	лечения.	К	23-му	
дню	эксперимента	вес	опухоли	у	животных	в	контроле	
более	чем	в	3	раза	превышал	вес	опухоли	у	мышей,	
получавших	ДФ	[7].

На	9	клеточных	линиях	меланомы	исследовали	
цитотоксичность	более	300	комбинаций	разных	
ингибиторов	тирозин-киназы	(EGFR,	IGFR,	VEGFR)	и	
других	внутриклеточных	киназ	(MEK,	SRK,	PKC,	PI3K,	
CDK,	mTOR)	с	ингибиторами	других	внутриклеточных	
ферментов	(гистоновые	деацетилазы,	липооксигена-
зы,	циклооксигеназы,	топоизмеразы).	Наибольший	
синергетический	цитотоксический	эффект	отмечен	
при	комбинации	мультикиназного	ингибитора	со-
рафениба	с	ДФ.	Цитотоксичность	сорафениба	в	
дозе	2,5	μМ	на	BRAF	V600E	клеточной	линии	DM331	
составляла	менее	20%,	ДФ	в	дозе	50μМ	не	обладал	
цитотоксичностью,	а	цитотоксичность	комбинации	
этих	препаратов	в	тех	же	дозах	составляла	75%	[7].

Синергизм	действия	сорафениба	и	ДФ	показан	
также	в	экспериментах	по	прямому	определению	
гибели	клеток.	Через	3	дня	после	инкубации	клеток	
меланомы	DM331	с	ДФ	гибели	клеток	не	наблюдали,	
после	инкубации	с	сорафенибом	гибель	клеток	была	
незначительной,	комбинация	сорафениба	с	ДФ	при-
вела	к	тотальной	гибели	клеток	[7].

Значительное	усиление	цитотоксичности	со-
рафениба	при	сочетании	с	ДФ	показано	также	на	
клеточной	линии	гепатоцеллюлярного	рака	человека	
HepG2,	при	этом	инкубация	клеток	с	обоими	пре-
паратами	привела	к	достоверному	увеличению	экс-
прессии	проапоптотического	белка	Вах	(сам	по	себе	
сорафениб	не	влияет	на	экспрессию	Вах)	[7].

Ещё	один	механизм	противоопухолевого	действия	
ДФ,	помимо	ингибирования	СОХ,	обусловлен	инги-
бированием	экспрессии	транскрипционного	фактора	
MYC,	регулирующего	экспрессию	15%	всех	генов,	и	
играющего	ключевую	роль	в	регуляции	роста,	диф-
ференцировки	и	апоптоза	клеток.	Гиперэкспрессия	
MYC	ведет,	в	частности,	к	повышению	продукции	
гликолитических	ферментов	–	глюкозо-транспортера	
1	(GLUT1)	и	лактатдегидрогеназы	А	(LDHA).	Усиленное	
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потребление	глюкозы	и	гликолиз	являются	харак-
терной	чертой	опухолей,	известной	еще	со	времен	
О.	Варбурга.	Все	это	делает	MYC	перспективной	мише-
нью	для	противоопухолевых	воздействий.	Однако	до	
сих	пор	среди	клинически	доступных	лекарственных	
средств	не	было	найдено	ингибиторов	MYC,	кроме	
дексаметазона	[7].

На	клеточных	линиях	разных	опухолей	(меланома	
В-16	и	MELIm,	гистиоцитарная	лимфома	человека	
U937,	рак	предстательной	железы	РС-3,	Т-клеточный	
лейкоз	Jurkat)	показано,	что	ингибирование	про-
лиферации	опухолевых	клеток	под	влиянием	ДФ	
происходит	на	фоне	уменьшения	в	них	содержания	
MYC,	снижения	поступления	в	клетки	глюкозы	и	
уменьшения	экстрацеллюлрного	уровня	лактата.	Сле-
дует	отметить,	что	на	нормальные	моноциты	крови	
ДФ	не	действовал	[7].

В	отличие	от	экспериментальных	данных,	сведе-
ний	о	клинических	испытаниях	ДФ	немного.	В	ретро-
спективном	исследовании,	включившем	720	больных	
раком	молочной	железы,	которым	выполнялись	
сберегательные	операции,	показано,	что	введение	ДФ	
(75	мг)	или	кеторолака	(20–30	мг)	510	больным	непо-
средственно	перед	операцией	достоверно	увеличило	
ВП	и	ОВ	по	сравнению	с	больными,	не	получавшими	
препараты	(210	пациенток).	Полученные	данные	обо-
сновали	необходимость	организации	аналогичного	
рандомизированного	исследования,	окончание	кото-
рого	планируется	на	конец	2017	г.	[7].

В	другом	ретроспективном	исследовании	у	боль-
ных	НМКРЛ	зарегистрировано	снижение	риска	появ-
ления	отдаленных	метастазов	после	хирургического	
лечения	(на	86%)	и	снижение	вероятности	смерти	(на	
39%)	у	больных,	получивших	непосредственно	перед	
операцией	инъекцию	ДФ	[7].

Объясняя	полученные	результаты,	авторы	приво-
дят	данные	об	усилении	ангиогенеза	и	подавлении	
апоптоза,	индуцированных	воспалением,	сопрово-
ждающим	хирургическое	вмешательство.	В	соответ-
ствии	с	этим	считают,	что	положительный	эффект	от	
предоперационного	введения	НСПВП	обусловлен	их	
противовоспалительным	действием	[7].

Описано	несколько	случаев	длительных	ремиссий	
у	детей	с	десмоидными	опухолями	после	лечения	
комбинацией	тамоксифена	и	ДФ	[7].

В	настоящее	время	проводятся	четыре	клини-
ческих	исследования	по	изучению	эффективности	
ДФ	при	различных	видах	рака,	причем	в	трех	ис-
пытаниях	он	изучается	в	составе	комбинированной	
терапии	[7].

В	качестве	еще	одной	возможности	использования	
ДФ	в	противоопухолевой	химиотерапии	рассматри-
вается	синтез	конъюгатов	ДФ	с	известными	препа-
ратами.	Показано,	что	конъюгаты	ДФ	с	цисплатиной	
обладают	более	высокой	антипролиферативной	
активностью,	чем	исходные	препараты	по	отдельно-
сти.	Усиление	эффекта	связывают	с	высокой	интер-

нализацией	конъюгата	в	клетку,	где	он	распадается	на	
исходные	молекулы,	каждая	из	которых	действует	на	
клетку	по	своим	механизмам	[8].

Метформин
Метформин	(М)	–	антидиабетический	бигуанид,	

являющийся	наиболее	употребляемым	из	препаратов	
для	лечения	диабета	2	типа	(Д).	Считается,	что	этот	
препарат	ежедневно	принимают	не	менее	100	млн.	
человек.	Антидиабетический	эффект	М	обусловлен	
снижением	образования	глюкозы	в	печени,	усиле-
нием	чувствительности	к	инсулину	и	использования	
глюкозы	мышцами	и	жировой	тканью,	что	ведет	к	
снижению	инсулинемии.	Широкому	распростра-
нению	М	способствовало	почти	полное	отсутствие	
риска	развития	серьезных	побочных	явлений	даже	
при	длительном	применении.

Интерес	к	М,	как	потенциальному	противоопухоле-
вому	препарату,	обусловлен	результатами	ряда	экспери-
ментальных	и	эпидемиологиеских	исследований.

Установлено,	что	гиперинсулинемия	и	инсулино-
резистентность,	развитие	метаболического	синдрома	
являются	факторами,	способствующими	возникнове-
нию	опухолей,	ухудшающими	течение	опухолевого	
процесса	и	прогноз	больных	злокачественными	
опухолями.	Это	связано	с	тем,	что	инсулин	является	
промотирующим	гормоном	с	мутагенным	эффектом.	
Способность	М	ликвидировать	гиперинсулинемию,	
эффективно	купировать	метаболический	синдром	
у	больных	Д	дали	основания	предположить,	что	эти	
эффекты	могут	оказаться	полезными	и	при	лечении	
больных	раком,	не	страдающих	Д	[9].

Исследования	механизмов	действия	биагуанидов,	
в	первую	очередь	М,	показали,	что	эти	соединения	
влияют	на	разные	клеточные	процессы,	в	том	числе	
связанные	с	клеточной	пролиферацией	и	апоптозом.	
Все	это	указывало	на	то,	что	противоопухолевый	эф-
фект	М	может	быть	обусловлен	не	только	и	не	столько	
воздействием	на	метаболический	синдром,	сколько	
прямым	влиянием	на	опухолевые	клетки	[9].

Механизмы	противоопухолевого	действия	М	
пока	полностью	не	раскрыты,	на	этот	счет	имеется	
противоречивых	данных.	Основной	внутриклеточ-
ной	мишенью	для	противоопухолевого	действия	М	
считается	аденозинмонофосфат	киназа	(AMPK),	ак-
тивация	которой	ингибирует	mTOP	сигнальный	путь,	
в	результате	чего	ингибируется	синтез	ряда	белков,	
снижается	уровень	циклина	D1	и	инициируется	блок	
клеточного	цикла	[9,	10,	11].

Основной	внутриклеточной	мишенью	для	про-
тивоопухолевого	действия	М	считается	аденозин-
монофосфат	киназа	 (AMPK),	активация	которой	
ингибирует	mTOP	сигнальный	путь,	в	результате	чего	
ингибируется	синтез	ряда	белков,	снижается	уровень	
циклина	D1	и	инициируется	блок	клеточного	цикла	
[9,	10, 11].
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Механизмы	противоопухолевого	действия	М	пока	
полностью	не	раскрыты,	на	этот	счет	имеется	много	
противоречивых	данных.	Но	установлено,	что	у	этих	
механизмов	имеется	такая	особенность,	как	сочета-
ние	способности	воздействовать	на	метаболический	
синдром	с	эффектом	таргетного	препарата,	т.е.	воз-
действие	на	определенную	внутриклеточную	мишень.	
Это	дало	основания	рассматривать	его	как	«первый	
гибридный	противоопухолевый	препарат».

Первоначальный	интерес	к	М	со	стороны	онколо-
гов	базировался	на	представлении	о	способности	М	
предупреждать	развитие	злокачественных	опухолей	
вследствие	коррекции	метаболического	синдрома.	
Эти	представления	нашли	свое	подтверждение	в	
результатах	более	3	десятков	ретроспективных	эпи-
демиологических	исследований	и	исследований	типа	
«случай-контроль»,	в	которых	у	больных	Д	анализи-
ровалась	связь	между	заболеваемостью	различными	
опухолями	и	лечением	Д	с	помощью	М.

Впервые	о	снижении	риска	возникновения	рака	
при	применении	М	сообщили	Evans	с	соавт.	в	2005	г.	
При	ретроспективном	исследовании	они	обнаружили,	
что	среди	более	чем	11000	пациентов	с	впервые	диа-
гностированным	Д	за	8-летний	период	наблюдения	
различные	злокачественные	опухоли	были	диагно-
стированы	у	8%.	Также	обнаружено,	что	эти	пациенты	
реже	получали	М	по	сравнению	с	соответствующей	
группой	больных	Д,	не	заболевших	раком	[12].

Снижение	риска	развития	рака	у	больных	Д,	лечив-
шихся	М,	обнаружено	также	при	сравнении	с	боль-
ными,	не	имевшими	сопутствующего	Д.	При	анализе	
выживаемости	8392	больных	с	солидными	опухолями,	
имевших	в	качестве	сопутствующего	заболевания	Д,	
обнаружено,	что	выживаемоcть	лечившихся	М	была	на	
15%	выше,	чем	выживаемость	больных	в	контрольной	
группе	(не	имевших	Д),	тогда	как	смертность	у	лечив-
шихся	инсулином	или	сульфонилмочевинами	на	13%	
превышала	смертность	в	контрольной	группе	[10].

Эти	наблюдения	были	подтверждены	в	после-
дующих	работах.	В	большинстве	исследований	
регистрировалось	снижение	риска	возникновения	
ряда	опухолей	(колоректальный,	гепатоцеллюлярный	

рак,	рак	поджелудочной	железы)	среди	больных	Д,	
лечившихся	М,	по	сравнению	с	пациентами,	не	по-
лучавшими	М.	В	то	же	время	связи	между	приемом	М	и	
риском	развития	рака	молочной	железы,	предстатель-
ной	железы	и	легкого	не	обнаружено.	Такие	выводы	
подтверждены	в	нескольких	мета-анализах	[11].

Результаты	эпидемиологических	исследований,	
пусть	даже	не	свободных	от	недостатков,	свидетель-
ствовали,	что	в	онкологии	М	может	оказаться	перспек-
тивным	средством	в	первую	очередь	для	снижения	
риска	возникновения	злокачественных	опухолей.

В	то	же	время	целый	ряд	экспериментальных	ис-
следований	in	vitro	и	in	vivo	показал,	что	М	может	
быть	средством	и	для	лечения	уже	развившихся	опу-
холей,	в	том	числе	при	добавлении	к	стандартной	
химиотерапии.

В	опытах	in	vitro	антипролиферативный	эффект	
показан	на	клеточных	линиях	разных	опухолей	(рак	
предстательной,	молочной	и	поджелудочной	желез,	
толстой	кишки,	яичников,	легких,	немелкоклеточный	
рак	легкого,	рак	мочевого	пузыря,	гепатоцеллюляр-
ный	рак,	почечно-клеточный	рак,	меланома,	глиома)	
[9,	10,	13,	14,15,	16].

На	нескольких	клеточных	линиях	рака	молочной	
железы	показано,	что	антипролиферативный	эффект	
М	не	зависит	от	статуса	рецепторов	эстрогенов,	HER2	
и	р53.	В	то	же	время	в	экспериментах	in	vitro	с	клетка-
ми	трижды	негативного	рака	молочной	железы	MDA-
MB-231	обнаружено,	что	М	достоверно	ингибировал	
пролиферацию	этих	клеток	с	блоком	клеточного	
цикла	в	фазе	S	(р=002)	[17].

Противоопухолевое	действие	М	продемонстри-
ровано	в	опытах	 in	vivo	с	ксенографтами	разных	
опухолей	человека	на	мышах	nude.	В	большинстве	
исследований	показано,	что	пероральное	или	в/бр.	
введение	М	мышам	с	развившимися	опухолями	тор-
мозит	их	рост.	В	таблице	2	представлены	результаты	
нескольких	таких	исследований.

В	ряде	экспериментальных	исследований	пока-
зано,	что	добавление	М	к	противоопухолевым	пре-
паратам	может	усиливать	их	эффективность,	а	также	
преодолевать	резистентность	к	ним,	причем	в	ряде	

Таблица 2. Противоопухолевый эффект М на ксенографтах опухолей человека

Авторы Модель Результат
J.	Li	et	al.	2015	[14] Гепатоцеллюлярный	рак	ЕС109 Торможение	роста	опухоли
T.	Zhang	et	al.	2013[16] Рак	мочевого	пузыря	5637 Подавление	роста	опухоли	на	43%

K.	Kisfalvi	et	al.	2009	[18] Рак	поджелудочной	железы	PANC-1
Средний	объем	опухоли	уменьшился	с	
228	мм3	в	контроле	до	92	мм3

R.	Rattan	et	al.	2011	[19] Рак	яичников	А278
Средний	вес	опухоли	уменьшился	с	
6,72	г	в	контроле	до	2,86	г.	Уменьшение	
числа	метастазов	в	легких.

B.	Liu	et	al.	2009	[17]
Трижды	негативный	рак	молочной	же-
лезы	MDA-MB-231

Торможение	роста	опухоли

J.	Li	et	al.	2015	[15]
Гепатоцеллюлярный	рак,	мета-анализ	12	
исследований

Ингибирование	роста	опухоли	
в	2	раза
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Таблица 4. Результаты клинических исследований  
эффективности метформина при разных опухолях

Авторы Опухоль Лечение Результаты

S.	Jiralpong	et	al.	
2009	[24]

Ранний	рак	молочной	
железы,		
неоадъювантная	х/т

Х/т	без	М	(2374	больных)

Х/т+М	(68	больных	с	Д)

Х/т	без	М	(87	больных	с	Д)

Полная	морфологическая	регрес-
сия	опухоли	–16%
Полная	морфологическая	регрес-
сия	опухоли	–	24%
Полная	морфологическая	регрес-
сия	опухоли	–	9%

S.	Kumar	et	al.	
2013	[25]

Рак	яичников		
сопутствующий	Д

Метформин	(72	больных)
Без	метформина	(143	больн.)

5-летняя	выживаемость	–	73%
5-летняя	выживаемость	–	44%

Y.	Choi	et	al.	
2016	[26]

Рак	поджелудочной	
железы

Х/т+М	(56	больных	Д)
Х/т	без	М(127	больных	Д)
Х/т	без	М	(166	больных	без	Д)

Медиана	выживаемости	–	11	мес.
Медиана	выживаемости	–	7,9	мес.	
Медиана	выживаемости	–	7,5	мес.

P.	Singh	et	al.	
2016	[27]

Рак	толстой	кишки,	
адъювантная	х/т

Х/т+М	(152	больных	Д)
Х/т	без	М(115	больных	Д)
Х/т	без	М	(больные	без	Д)

Различий	в	длительности	без-
рецидивного	периода	и	общей	
выживаемости	не	выявлено

M.	Rieken	et	al.	
2014	[28]

Почечно-клеточный	
рак,	нефрэктомия

2492	больных Смертность	больных,	получав-
ших	М,	не	отличалась	от	смертно-
сти	больных,	не	получавших	М

M.	Rieken	et	al.	
2014	[29]

Рак	мочевого	пузыря,	
цистэктомия

Больные	Д,	получали	М

Больные	Д,	не	получали	М

Уменьшение	смертности	на	46%	
по	сравнению	с	больными	без	Д.	
Увеличение	смертности	на	60%	по	
сравнению	с	больными	без	Д

Таблица 3. Противоопухолевый эффект сочетания метформина  
с противоопухолевыми препаратами в опытах in vivo

Авторы Модель Препараты Результаты

H.	Hirsh	et	al.	
2009	[20]

Рак	молочной	железы	
линии	MCF-10A-ER-Scr

Доксорубицин	
+метформин

Увеличение	регрессии	опухоли	и	длитель-
ности	ремиссии.Почти	полная	иррадика-
ция	стволовых	опухолевых	клеток

S.	Cufi	et	al.		
2012	[21]

Рак	молочной	железы	
JIMT-1,	резистентный	к	
трастузумабу

Трастузумаб+
метоформин

Только	трастузумаб

Только	метформин

Уменьшение	среднего	объема	опухоли	с	
940	мм3	в	контроле	до	231	мм3

Объем	опухоли	891	мм3

Объем	опухоли	380	мм3

F.	Morgillo	et	al.	
2013	[15]

НМКРЛ	линии	Н1290,	
резистентный	к	гефи-
тинибу

Гефитиниб+
метформин
Только	гефитиниб

Только	метформин

Уменьшение	размеров	опухоли	на	89%

Уменьшение	размеров	опухоли	на	30%

Уменьшение	размеров	оухоли	на	22%

H.	Chen	et	al.		
2013	[13]

Гепатоцеллюлярный	
рак

Доксорубицин		
+	метоформин

Более	эффективное	подавление	роста	
опухоли	по	сравнению	с	применением	
каждого	препарата	по	отдельности

R.	Rattan	et	al.	
2011[19]

Рак	яичников	A248 Цисплатина		
+	метформин

Только	цисплатина

Уменьшение	среднего	веса	опухоли	с		
6,7	г	в	контроле	до	0,84	г

Средний	размер	опухоли	3,2	г.

X.	Qi	et	al.		
2016	[22]	

Плоскоклеточный	рак	
полости	рта	HS03

Цисплатина		
+	метформин

Усиление	торможения	роста	опухоли	по	
сравнению	с	примененим	препаратов	по	
отдельности
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B.	Tan	et	al.		
2011	[30]

Распространенный	
НМКРЛ,		
сопутствующий	Д

Метформин

Инсулин
Другие	антидиабетические	
препараты

Медиана	ВП	–	8,4	мес.,	медиана	
ОВ-20	мес.
4,7	мес.	и	13,1	мес.
6,6	мес.	и	13,0	мес.

H.	Chen	et	al.	
2015	[31]

Распространенный	
НМКРЛ,		
сопутствующий	Д

Ингибиторы	тирозин	киназы	
EGFR+Метформин

Ингибиторы	тирозин	киназы	
EGFR+другие	антидиабетиче-
ские	препараты

ОЭ	-70,5%,	медиана	ВП	-19.8	мес.,	
медиана	оОВ	–32	мес.

45,7%,	8	мес.	и	23	мес.

L.	Le	et	al.	
2012	[32]

Колоректальный	рак,	
сопутствующий	Д

Метформин

Без	метформина

Смертность	от	колоректального	
рака	–	23,2%
Смертность	от	колоректального	
рака	–30,9%.

W.	Jang	et	al.	
2015	[33]

Гепатоцеллюлярный	
рак

Лучевая	терапия	+	М
Лучевая	терапия	без	М

2-летняя	выживаемость	76%
2-летняя	выживаемость	37%

C.	Casadei	et	al.	
2015	[34]

Гепатоцеллюлярный	
рак

Cорафениб	+	М
(сопутствующий	Д)
Сорафениб	без	М
(больные	без	диабета)

Медиана	ВП	–	2,6	мес.,		
медиана	ОВ	–10,4	мес.
Медиана	ВП	–	5,0	мес.,	медиана	
ОВ	–15,1	мес.

M.	Mayer	et	al.	
2016	[35]

Рак	предстательной	
железы

Доцетаксел	+	М
Только	доцетаксел

Общая	выживаемость		
не	различалась

S.	Kordes	et	al.	
2015	[36]

Рак	поджелудочной	
железв

Проспективное	рандомизиро-
ванное	исследование	II	фазы
Доцетаксел	+	М
Доцетаксел	+	плацебо

Медиана	ОВ	–	6,8	мес.
Медиана	ОВ	–	7,6	мес.	(р=0,78)

исследований	показан	синергетический	эффект	со-
четания	М	с	некоторыми	стандартными	препаратами.	
Результаты	некоторых	исследований	приведены	в	
таблице	3.

Следует	отметить,	что	результаты	исследования	
S.	Cufi	с	соавт.	послужили	основанием	для	органи-
зации	в	Испании	иследования	II	фазы	по	оценке	
эффективности	комбинации	трастузумаба	с	М	в	
неоадъювантной	терапии	больных	Her2+	раком	мо-
лочной	железы	[21].

В	опытах	in	vivo	эффект	достигался	при	введении	
М	в	дозе	200–250	мг/кг/день,	значительно	превос-
ходящей	терапевтические	дозы	М,	используемые	в	
клинике	при	лечении	Д,	но	существенно	меньшие,	чем	
максимально	допустимые.	Каких-либо	токсических	
явлений	при	этой	дозе	не	отмечено.

Имеются	данные,	что	М	может	уменьшать	нефро-
токсичность	цисплатины,	что	связывают	с	ингиби-
рованием	индуцированного	цисплатиной	апоптоза	
клеток	почечных	канальцев	[23].

О	противоопухолевой	активности	М	свидетель-
ствуют	и	результаты	клинических	исследований	и	
наблюдений	(таблица	4).	Следует	отметить,	что	прак-
тически	все	эти	исследования	представляли	собой	
ретроспективный	сравнительный	анализ	результатов	
лечения	больных	с	сопутствующим	Д,	получавших	М	

в	связи	с	этим,	с	результатами	лечения	больных	без	
Д	или	имевших	Д,	но	не	получавших	М.

В	Корее	начато	проспективное,	рандомизируе-
мое,	плацебо-контролируемое	исследование	II	фазы	
(METEOR),	в	котором	планируется	оценить	эффектив-
ность	добавления	М	к	летрозолу	при	неоадъювантной	
терапии	больных	раком	молочной	железы	[37].

Циметидин
Представление	о	возможной	противоопухолевой	

активности	циметидина	(Ц)	основывалось	на	экспе-
риментальных	данных,	которые	указывали	на	повы-
шенный	уровень	гистамина	в	различных	опухолевых	
клетках	и	на	его	участие	в	клеточной	пролиферации	и	
ангиогенезе.	Показано	также,	что	в	индуцированных	
диметилгидразином	опухолях	толстой	кишки	крыс	
агонист	гистаминовых	Н2-рецепторов	стимулирует	
клеточную	пролиферацию,	а	антагонисты	рецеп-
торов	предупреждают	этот	эффект.	В	связи	с	этим	
предполагалось,	что	Ц,	как	антагонист	гистаминовых	
Н2-рецепторов,	может	влиять	на	течение	опухолевого	
процесса	[38].

Результаты	первоначального	эксперименталь-
ного	изучения	противоопухолевых	свойств	Ц	были	
противоречивы.	В	ряде	экспериментов	 in	vivo	на	
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нескольких	моделях	опухолей	мышей	и	крыс,	вы-
полненных	в	1980-х	гг.	регистрировалась	противоопу-
холевая	активность	Ц.	Отмечалось	также	усиление	Ц	
цитотоксичности	циклофосфамида	при	лейкемии	
Р-388,	ведущее	к	увеличению	длительности	жизни	
мышей.	Однако	в	других	исследованиях	того	времени	
эти	результаты	подтвердить	не	удалось	[38].

В	более	поздних	экспериментах	in	vitro	и	in	vivo	с	
разными	опухолями	было	получено	достаточно	дан-
ных	об	антипролиферативных	и	противоопухолевых	
свойствах	Ц	и	механизмах	этих	эффектов.

На	основании	результатов	этих	экспериментов	
предложено	несколько	механизмов	противоопухо-
левого	действия	Ц:

–	ингибирование	фармакологической	активности	
гистамина	–	промоутера	опухолевого	роста;

–	блокирование	адгезии	опухолевых	клеток	к	
эндотелию	сосудов.	Этот	эффект	связывают	с	инги-
бированием	в	эндотелиальных	клетках	экспрессии	
Е-селектина	–	молекулы	клеточной	адгезии,	являю-
щейся	лигандом	для	сиалил-Льюис	Х	антигенов	на	
поверхности	циркулирующих	опухолевых	клеток.	
Связывание	Е-селектина	с	этими	антигенами	является	
необходимой	начальной	фазой	адгезивного	взаимо-
действия	опухолевых	клеток	с	сосудистым	эндоте-
лием,	предваряющей	формирование	более	прочных	
контактов	и	образование	метастазов	[39,	40,	41];

–	индукция	апоптоза	опухолевых	клеток	(акти-
вация	каспаз	и	Apaf-1,	подавление	экпрессии	Bсl-2	и	
увеличение	экспрессии	Bax)	[42,	43];

–	антиангиогенный	эффект	в	результате	подавле-
ния	уровня	VEGF	[38,	41];

–	ингибирование	противоопухолевой	иммуно-
супрессии,	которое	связывают	с	блокадой	гистами-
новых	Н2-рецепторов	супрессорных	Т-лимфоцитов,	
ведущей	к	их	апоптозу	с	одновременной	стимуляцией	
активности	натуральных	киллеров	[38];

–	увеличение	продукции	ряда	цитокинов,	в	том	
числе	ФНО-α,	IL-10,	IL-15	и	интерферона-γ	[44,	45];

–	предупреждение	послеоперационных	измене-
ний	субпопуляций	лимфоцитов	[38].

Противоопухолевая	активность	Ц	продемонстри-
рована	на	ксенографтах	разных	опухолей	человека	
(таблица	5).	Во	всех	экспериментах	Ц	применялся	
перорально	в	дозах	100–200	мг/кг	длительно.

Как	видно	из	таблицы,	практически	при	всех	опу-
холях	применение	Ц	приводило	к	более	или	менее	
значительному	торможению	роста	опухолей.

Результаты	клинического	изучения	эффективно-
сти	Ц	при	разных	опухолях	весьма	противоречивы.

Первые	клинические	сообщения	об	эффектив-
ности	Ц	при	злокачественных	опухолях	появились	
в	1988	г.

В	рандомизированном	исследовании,	включив-
шем	65	больных	распространенным	раком	желудка,	
которые	получали	либо	комбинацию	Ц	(1–1,2	г/день)	
с	п/к	введением	гистамина	(до	4	г/день)	(31	пациент),	
либо	симптоматическое	лечение	барбитуратами/
анальгетиками	(34	пациента)	обнаружено,	что	медиа-
на	ОВ	пациентов,	получавших	Ц,	составила	172±113	
дней,	в	контрольной	группе	–	26±16	дней	(р<0,	0001).	
ОЭ	(уменьшение	размеров	метастазов	в	печень	и	
легкие)	отмечен	в	6	случаях	(19%)	[38].

В	том	же	году	сообщили	о	двойном-слепом	ран-
домизированом	исследовании,	в	которое	включили	
181	больного	раком	желудка	II–IV	стадий.	Ц	приме-
няли	в	дозе	800	мг/день	(сразу	после	операции	или	
установления	неоперабельности)	в	течение	2	лет	или	
до	смерти.	Медиана	ОВ	всех	больных,	получавших	
Ц,	составила	450	дней,	в	группе	плацебо	–	316	дней.	
Достоверное	увеличение	выживаемости	отмечено	у	
больных	с	раком	желудка	II	стадии,	получавших	Ц	
после	радикальной	операции,	и	у	инопрабельных	
больных	с	опухолью	IV	стадии	[38].

Таблица 5. Противоопухолевая активность Ц  
на ксенографтах опухолей человека

Авторы Модель Результат

C.	Jiang	et	al.	2010	[43] Рак	желудка	SGG-7901 Торможение	роста	опухоли

W.	Adams	et	al.	1994	[46]
Рак	толстой	кишки	С170	и	LIM2412
Рак	толстой	кишки	LoVo	b	LIM2405

Торможение	роста	опухоли
Без	эффекта

K.	Kobayashi	et	al.	2000	[47] Колоректальный	рак	НТ-29
Подавление	метастазирования		
в	печень

P.	Borentain	et	al.	2016	[39] Гепатоцеллюлярный	рак	HepG2 Торможение	роста	опухоли

Y.	Zheng	et	al.	2013	[45] Рак	легкого	3LL Торможение	роста	опухоли

M.	Fukuda	et	al.	2008	[42] Рак	слюнной	железы Полная	регрессия	опухоли

N.	Szinscak	et	al.	2002[48] Меланома	НТ-168 Торможение	роста	опухоли

F.	Lefranc	et	al.	2005	[49]
Интрацеребральная	мультиформная	
глиобластома	U273

Увеличание	выживаемости	мышей	
при	комбинации	темозоламида	с	Ц

Y.	Kikuchi	et.	1985	[50] Рак	яичников	КК Торможение	роста	опухоли
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Однако	в	результате	другого	рандомизированного	
двойного-слепого,	плацебо-контролируемого	иссле-
дования,	не	получено	подтверждения	эффективности	
Ц	при	раке	желудка.	В	исследование	было	включено	
229	больных	раком	желудка	I–III	стадий	(получали	Ц	
как	адъювантную	терапию)	и	201	больной	раком	же-
лудка	IV	стадии.	Больные	принимали	Ц	по	400–800	мг/
день	до	прогрессирования	или	смерти,	в	контрольной	
группе	пациенты	получали	аналогичные	таблетки	с	
плацебо.	Медиана	ОВ	радикально	оперированных	
больных	I–III	стадий,	получавших	Ц,	достоверно	не	
отличалась	от	выживаемости	больных	в	контрольной	
группе	(26	и	20	месяцев,	соответственно,	р=0,46).	Ме-
дианы	ОВ	больных	после	паллиативных	операций	и	
иноперабельных	больных	в	сравниваемых	группах	
были	одинаковыми	(7	мес.	и	3	мес.)	[38].

Ряд	клинических	исследований	был	посвящен	ис-
следованию	эффективности	Ц	при	колоректальном	
раке.

В	рандомизированном	исследовании	(125	па-
циентов)	показано,	что	короткий	 (5	дней)	курс	
неоадъювантной	терапии	Ц	больных,	радикально	
оперированных	по	поводу	колоректального	рака,	не	
повлиял	на	выживаемость	[38].

Проведено	несколько	исследований	возможности	
применения	Ц	для	адъювантной	терапии	колорек-
тального	рака.

В	1995	г.	L.	Svensen	с	соавт.	сообщили,	что	ими	не	
зарегистрировано	улучшения	отдаленных	результатов	
в	рандомизированном	исследовании	адъювантной	
терапии	Ц	больных	колоректальным	раком	[51].

Положительный	эффект	от	применения	Ц	в	адъю-
вантной	терапии	больных	колоректальным	раком	
отмечен	в	многоцентровом	рандомизированном	ис-
следовании,	выполненном	в	Японии.	В	исследование	
было	включено	64	пациента,	которые	в	течение	1	года	
после	операции	получали	перорально	5-фторурацил	
по	200	мг/день.	Часть	пациентов	(34)	дополнительно	
получали	Ц	по	800	мг/день,	остальные	составили	
контрольную	группу.	При	наблюдении	за	пациентами	
в	среднем	течение	10,7	лет	установлено	достоверное	
увеличение	выживаемости	больных,	получавших	
Ц	–	10-летняя	выживаемость	составила	84,6%	про-
тив	49,8%	в	контрольной	группе	(р=0,002).	Следует	
отметить,	что	за	время	наблюдения	метастазы	были	
диагностированы	в	группе	Ц	у	7	(20%)	больных,	в	
контрольной	группе	–	у	16	(53%)	[38].

Однако	в	проведенном	в	Дании	рандомизирован-
ном	исследовании	эффективности	Ц	в	адъювантной	
терапии	больных	колоректальным	раком	улучшения	
отдаленных	результатов	не	зарегистрировано	[38].

В	2012	г.	S.	Deva	и	M.	Jamerson,	проанализировав	
базу	данных	из	сети	Интернет,	нашли	5	рандомизи-
рованных	контролируемых	клинических	исследо-
ваний	эффективности	Ц	для	адъювантной	терапии	
после	хирургического	лечения	колоректального	рака.	
Обнаружено,	что	эта	терапия	увеличила	среднюю	

выживаемость	(суммарно	Ц	получали	421	пациент)	
на	47%	(р=0,07)	[40].

В	небольшом	рандомизированной	исследовании	
(38	больных	распространенным	колоректальным	
раком)	обнаружено,	что	добавление	Ц	(по	400	мг	
2	раза/день)	не	улучшило	результатов	химиотерапии	
5-фторурацилом	и	фолиниевой	кислотой	[38].

В	1980-х	 гг.	было	описано	несколько	случаев	
успешного	применения	Ц	при	диссеминированной	
меланоме,	в	том	числе	после	неэффективного	лече-
ния	интерфероном-альфа.	У	20	больных	метастатиче-
ской	меланомой,	леченных	интерфероном-альфа	без	
эффекта,	после	добавления	Ц	в	5	случаях	отмечена	
регрессия	опухолей,	в	том	числе	у	одного	пациента	
получена	полная	регрессия	метастазов	в	легкие	[38].

Однако,	 в	клиническом	исследовании	II	фазы	
(87	больных	диссеминированной	меланомой)	не	за-
регистрировано	улучшения	как	непосредственных	
результатов,	так	и	выживаемости	при	добавления	Ц		
(с	профилактической	целью)	к	комбинации	интерфе-
рона-альфа,	интерлейкина-2	и	цисплатина	[38].

Выполнено	2	небольших	исследования	II	фазы	
эффективности	Ц	в	монотерапии	ранее	не	леченых	
больных	метастатической	меланомой.	В	одном	ис-
следовании	(19	больных)	Ц	применяли	по	300	мг	
4	раза/день.	ОЭ	отмечен	в	3	случаях	–	в	одном	полная	
ремиссия	длительностью	+16	мес.,	во	втором	«почти	
полная»	регрессия	длительностью	+21	мес.,	в	третьем	–	
частичная	ремиссия	длительностью	7	мес.	[38].

В	другом	исследовании	(15	пациентов)	Ц	применяли	
в	более	высокой	дозе	(по	600	мг	4	раза/день)	и	не	отме-
тили	ни	одного	случая	объективного	эффекта	[38].

Первое	сообщение	о	возможной	эффективности	
Ц	при	почечно-клеточном	раке	(ПКР)	появилось	в	
1987	г.	Комбинацией	Ц	с	кумарином	лечили	42	па-
циента	и	зарегистрировали	3	полных	ремиссии	
(длительность	4–9,5	мес.)	и	11	частичных	с	(длитель-
ностью	ремиссий	4–21+	мес.).	При	этом	обнаружено,	
что	ОЭ	отмечался	только	у	больных,	которым	ранее	
была	проведена	нефрэктомия	[38].

Эти	результаты	привлекли	внимание	специали-
стов,	и	в	последующие	годы	было	проведено	несколь-
ко	исследований	по	аналогичному	протоколу	с	неко-
торыми	вариациями	в	дозах	и	режимах	применения	
препаратов.	В	большинстве	этих	исследований	также	
регистрировались	полные	и	частичные	ремиссии.

По	аналогичному	протоколу	лечили	31	больного,	
частичные	ремиссии	длительностью	63	и	73	не-
дели	отмечены	у	2	больных	с	метастазами	в	легкие.		
В	рамках	специально	организованного	исследова-
ния	II	фазы	комбинацией	Ц	и	кумарина	пролечили	
50	больных	и	получили	частичные	ремиссии	у	3.		
В	другом	исследовании	лечили	38	больных	метастати-
ческим	ПКР	и	зарегистрировали	2	полных	ремиссии	
длительностью	30	и	50+	мес	и	3	частичных	(14,	13,	
8	мес.).	Однако	в	еще	одном	аналогичном	исследова-
нии	ОЭ	не	отметили	ни	у	одного	из	21	больного.

Д.Б. Корман



150 Т. 18, №1 – 2017

Особый	интерес	вызывает	результат	проведенного	
в	США	исследования	II	фазы,	в	котором	изучалась	эф-
фективность	монотерапии	Ц	в	высокой	дозе	(600	мг		
4	раза/день)	метастатического	ПКР.	Полные	ремиссии	
длительностью	26	и	33+	мес.	отмечены	в	2	случаях	и	
в	этом	исследовании,	при	этом	побочных	явлений	от	
высоких	доз	Ц	не	наблюдалось	[38].

При	обсуждении	всех	этих	результатов	и	реальной	
эффективности	Ц	при	ПКР	акцент	делался	на	воз-
можности	спонтанных	регрессий	метастазов	ПКР,	
сообщения	о	которых	периодически	появляются	в	
литературе.	При	этом	обращается	внимание	на	то,	
что	в	этих	исследованиях	ОЭ	достигался	только	у	
больных,	которым	проводилась	нефрэктомия,	и	про-
являлся	в	основном	регрессией	легочных	метастазов,	
что	характерно	для	случаев	спонтанной	регрессии.	В	
то	же	время	указывается	на	весьма	высокую	частоту	
ОЭ	при	применении	Ц	(в	среднем	~	5–10%),	что	как	
раз	не	характерно	для	спонтанных	ремиссий	[38].

К	этому	следует	добавить,	что	одновременно	с	пер-
вым	сообщением	об	эффективности	комбинации	Ц	с	
кумарином	при	ПКР	были	опубликованы	результаты	
применения	этой	комбинации	у	ранее	не	леченых	
больных	меланомой.	Ни	у	одного	из	17	пациентов	
эффекта	не	отмечалось	[38].

В	нескольких	клинических	исследованиях	оцени-
валось	эффективность	при	ПКР	комбинированной	
терапии,	в	которой	к	цитокинам	добавлялся	Ц.

Добавление	Ц	к	монотерапии	рекомбинантным	
интерфероном-альфа	после	прогрессирования	на	
фоне	применения	интерферона	не	улучшило	резуль-
татов	лечения	больных	с	легочными	метастазами	
ПКР	[41].

В	проведенном	в	Японии	рандомизированном	
исследовании	III	фазы	сравнили	эффективность	при	
легочных	метастазах	ПКР	монотерпии	природным	
интерфероном-альфа	(36	больных)	и	комбинации	
интерферона-альфа	с	Ц	(35	пациентов).	В	1-й	груп-
пе	ОЭ	получен	в	13,9%	случаев	(полных	ремиссий	1,	
частичных	–	4).	Во	2-й	группе	эти	цифры	составили	
28,6%	при	2	полных	ремиссиях	и	8	–	частичных	
(р=0,13).	Различия	в	медианах	ВП	также	недостоверны	
(112	и	125	мес,	р=0,87)	[52].

В	Японии	же	сравнительно	недавно	закончили	
исследование	II	фазы,	включившее	51	пациента	с	
распространенным	ПКР.	Использовали	сочетание	
интеферона-альфа,	Ц,	ингибитора	СОХ-2	(meloxicam)	
и	антагониста	рецептора	ангиотензина	II	(candesar-
tan).	Полные	регресии	отмечены	в	4	случаях,	частич-
ные	–	в	7,	у	45%	больных	регистрировалась	стабилиза-
ция.	Таким	образом,	клинический	ответ	наблюдался	в	
67%	случаев.	Медиана	ВП	составила	12	мес.,	медиана	
ОВ	–	30	мес.	Авторы	сообщения	сочли	эти	результаты	
достаточно	убедительными	для	организации	много-
центрового	исследования	III	фазы	[53].

По	данным	ReDO,	в	настоящее	время	в	ряде	стран	
проводятся	еще	неколько	исследований	Ц	(при	раке	

поджелудочной	и	предстательной	желез,	колоректаль-
ном	раке)[38].

Мебендазол
Мебендазол	(МБ),	антигельминтный	препарат	

широкого	спектра	действия	мебендазол (МБ),	ис-
пользуемый	по	этому	показанию	с	1975	г.,	привлек	
внимание	как	потенциальное	противоопухолевое	
средство	после	того,	как	было	установлено,	что	один	
из	механизмов	его	антигельминтного	действия	обу-
словлен	влиянием	на	микротубулярный	аппарат.	МБ	
ингибирует	образование	митотического	веретена	в	
результате	вызываемого	им	подавления	полимери-
зации	и	усиления	деполимеризации	тубулина.	При	
этом	МБ	и	такие	классические	ингибиторы	мито-
тического	аппарата,	как	винбластин	и	паклитаксел,	
различаются	по	сайтам	взаимодействия	с	тубулином.	
Препарат	малотоксичен	и	имеет	высокий	терапев-
тический	индекс.	В	отличие	от	других	ингибиторов	
микротубулярного	аппарата,	МБ	не	обладает	нейро-
токсичностью,	что	объясняют	его	взаимодействием	с	
колхицин-связывающим	сайтом	тубулина	[54].

В	качестве	механизмов	противоопухолевого	дей-
ствия	МБ	рассматриваются:

–	разрушение	микротрубочек	в	результате	пода-
вления	полимеризации	и	усиления	деполимеризации	
тубулина;

–	блок	клеточного	цикла	в	фазе	G2/M;
–	индукция	апоптоза;
–	подавление	неоангиогенеза;
–	ингибирование	активности	матриксной	метал-

лопротеазы-2.
Противоопухолевая	активность	МБ	впервые	была	

показана	в	2002	г.	в	серии	эксспериментов	in	vitro	и	
in	vivo	[55].

Было	обнаружено,	что	48-часовая	инкубация	с	МБ	
клеток	НМКРЛ	(линии	А549,	Н1299,	Н460)	приводит	
к	дозо-зависимому	ингибированию	пролиферации	
клеток	с	IC50	~0,16	μМ	и	не	действует	на	нормальные	
фибробласты	(HUVEC	и	WI-38)	даже	в	концентрации	
1μМ.	На	5-й	день	культивирования	с	МБ	количество	
опухолевых	клеток	было	в	5	раз	меньше	чем	в	кон-
троле.

Такой	же	эффект	наблюдали	в	аналогичных	экс-
периментах	с	клетками	рака	молочной	железы,	яич-
ников,	толстой	кишки,	остеосаркомы.

12-часовая	инкубация	клеток	рака	легкого	с	МБ	
вызывала	блок	клеточного	цикла	в	G2/M,	после		
24-часовой	инкубации	регистрировались	признаки	
апоптоза	(фрагментация	ДНК),	спустя	48	часов	~60%	
клеток	подверглись	апоптозу.

Через	24	часа	после	начала	эксперимента	в	ци-
тозоле	опухолевых	клеток	обнаружено	увеличение	
содержания	цитохрома	с,	активация	каспаз	8	и	9.	
Сделано	заключение,	что	МБ	индуцирует	апоптоз	по	
митохондриальному	пути.
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Противоопухолевая	активность	МБ	показана	также	
в	экспериментах	in	vivo.	Пероральное	введение	МБ	
мышам	с	трансплантированным	НМКРЛ	человека	
(Н460)	или	мышиной	опухолью	К1735	привело	к	
дозо-зависимому	торможению	роста	опухолей.	После	
28-дневного	введения	МБ	в	дозе	1	мг/мышь	ч/день	
средний	вес	опухоли	в	контроле	в	разы	превосходил	
вес	опухолей	у	леченых	мышей.	Авторы	подчеркнули	
отсутствие	каких-либо	побочных	явлений	от	при-
менения	МБ,	более	того	к	концу	эксперимента,	по	
их	мнению,	леченые	животные	выглядели	намного	
здоровее	контрольных.

В	опухолях	мышей,	получавших	МБ,	обнаружено	
снижение	числа	эндотелиальных	клеток	и	плотности	
сосудов,	сопровождающееся	75%-м	снижением	содер-
жания	гемоглобина,	что,	по	мнению	авторов,	может	
указывать	на	антиангиогенный	эффект	МБ.

Показано,	что	МБ	способен	тормозить	метастази-
рование.	Эксперименты	были	проведены	с	клетками	
опухоли	А549,	которые	вводили	в	хвостовую	вену	
мышей.	Спустя	21	день	в	легких	мышей	контрольной	
группы	обнаружено	~300	метастатических	очагов.	У	
мышей,	которые	в	течение	этого	времени	получали	
перорально	МБ	в	дозе	1	мг/мышь	2	раза	в	неделю,	
среднее	число	метастазов	 уменьшилось	на	80%	
(р=0,0001),	однако	уменьшилось	не	только	число	ме-
тастазов,	но	и	размеры	оставшихся	очагов,	в	которых	
отмечены	клетки	с	фрагментацией	ядра,	т.	е.	явления	
апоптоза.

В	аналогичных	экспериментах	с	паклитакселем	
достоверного	уменьшения	числа	метастатических	
очагов	не	отмечено	[55].

В	выполненных	в	2008	г.	аналогичных	экспери-
ментах	in	vitro	и	in	vivo	с	клетками	рака	коры	над-
почечников	(H295R	и	SW-13)	получены	практически	
идентичные	результаты	[56].

Ингибирование	клеточной	пролиферации	и	ин-
дукция	апоптоза	обнаружены	также	на	клеточных	ли-
ниях	плоскоклеточного	рака	головы	и	шеи	человека	
CAL27	и	SCC15,	при	этом	совместное	применение	МБ	
с	цисплатиной	достоверно	усиливало	антипролифе-
пативное	действие	последней	[57].

N.	Doudican	с	соавт.	установили,	что	МБ	ингибиру-
ет	рост	клеток	хеморезистентной	меланомы	(линии	
M-14	и	SK-Mel-19)	с	IC50-0,23-0,27μM	и	не	оказывает	
действия	на	рост	нормальных	меланоцитов	(линия	
Melan-a).	Показано,	что	в	клетках	меланомы	МБ	ин-
дуцирует	апопотоз,	который	обусловлен	фосфорили-
рованием	Bcl-2.	Фосфорилированный	Bcl-2	не	может	
образовать	гетеродимер	Bax-Bcl-2,	не	связанный	
Вах	образует	гомодимер,	что	промотирует	апоптоз.	
Следует	заметить,	что	содержание	Bcl-2	и	Bax	после	
обработки	клеток	МБ	не	меняется	[58].

В	опытах	in	vivo	с	этими	опухолями	обнаружено,	
что	пероральное	введение	МБ	в	дозе	1-2	мг	ингиби-
рует	рост	первичной	опухоли	на	83–77%	и	тормозит	
образование	легочных	метастазов.	Зарегистрирован-

ный	эффект	соответствовал	эффекту	в/бр	введения	
в	течение	5	дней	тезоламида	(положительный	кон-
троль)	в	дозе	100	мг/кг	[58].

Изучено	влияние	МБ	на	опухоли	мозга.	Основа-
нием	для	проведения	таких	исследований	послужили	
клинические	данные	об	эффективности	препарата	
при	паразитарном	поражении	головного	мозга,	что	
свидетельствовало	о	способности	проникать	через	
ГЭБ,	а	также	наблюдения	ухудшения	роста	интракра-
ниально	трансплантированных	опухолей	у	мышей,	
получавших	МБ	с	кормом	для	профилактики	гель-
минтозов	[59].

На	культуре	клеток	глиомы	мышей	GL261	обнару-
жено,	что	МБ	тормозит	рост	этих	клеток	с	IC50-0,25	μМ.	
Пероральное	введение	МБ	в	дозе	50	мг/кг,	начиная	с	
5-го	дня	после	интракраниальной	трансплантации	
клеток	GL261,	тормозило	рост	опухолей	и	увеличило	
среднее	время	жизни	мышей	на	63,3%	(увеличение	с	
30	дней	в	контроле	до	49	дней).

На	культуре	клеток	мультиформной	глиобластомы	
человека	060919	МБ	более	сильно	подавлял	пролифе-
рацию	клеток,	чем	темозоламид	(IC50	составляло	0,1μМ	
и	148μМ	соответственно).	В	клетках	этой	опухоли	по-
сле	72-часовой	инкубации	с	МБ	полимеризация	тубу-
лина	была	подавлена	на	99%,	что	сопровождалось	вы-
раженным	повреждением	структуры	микротрубочек.	
МБ	увеличил	среднее	время	жизни	мышей	с	интракра-
ниальными	ксенографтами	этой	опухоли	с	48	дней	
в	контроле	до	65	дней,	тогда	как	темозоламид	в	дозе	
15	мг/кг	не	влиял	на	выживаемость	животных.	Ком-
бинация	МБ	с	темозоламидом	достоверно	увеличила	
среднее	время	жизни	этих	мышей	по	сравнению	с	
применением	одного	темолозамида	(с	41	до	50	дней),	
однако	эффективность	применения	одного	МБ	в	ходе	
этого	эксперимента	также	не	доказана	[59].

N.	Nygren	с	соавт.	из	университета	Upsala,	проведя	
исследование	цитотоксичности	1600	лекарственнных	
препаратов	в	отношении	2	клеточных	линий	рака	
толстой	кишки,	особо	выделили	МБ,	учитывая	его	
эффективность	и	отсутствие	побочных	явлений	при	
применении	в	качестве	антигельминтного	препарата.	
Высокая	цитотоксичность	МБ	была	подтверждена	на	
3	клеточных	линиях	рака	толстой	кишки	человека	
(HT-29,	HT-8,	CW-626),	при	этом	на	нормальные	
клетки	почки	(линия	PPTEC/TERTI)	и	гепатоциты	
(NeHepLxHT)	МБ	не	влиял	[60].

На	клеточной	линии	химиорезистентного	рака	
молочной	железы	SKBr-3	показано,	что	сочетание	
гемцитабина	с	МБ	увеличивает	цитотоксичность	
гемцитабина	[61].

Ингибирование	МБ	клеточной	пролиферации	с	
усилением	экспрессии	и	активности	каспазы	3	об-
наружено	в	опытах	с	клетками	холангиокарциномы	
линии	KKU-M213.	Пероральное	введение	МБ	мышам	
с	ксенографтами	этой	опухоли	умеренно	тормозило	
рост	опухоли,	при	этом	в	опухоли	обнаружены	апоп-
тозные	клетки	[62].
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На	3	клеточных	линиях	рака	желудка	человека	
(АСР-02,	АСР-03,	АGР-01)	показано,	что	МБ	ингиби-
рует	пролиферацию	сильнее,	чем	многие	из	извест-
ных	противоопухолевых	препаратов,	в	том	числе	
5-фторурацил,	цисплатина,	оксалиплатин,	ирино-
текан.	Гибель	клеток	ассоциировала	с	разрушением	
структуры	микротрубочек.	Показана	также	способ-
ность	МБ	ингибировать	активность	матриксной	
металлопротеазы-2,	что,	по	мнению	исследователей,	
может	свидетельствовать	о	способности	МБ	ингиби-
ровать	инвазию	опухолевых	клеток	[63].

В	обобщенном	виде	результаты	изучения	противоо-
пухолевых	свойств	МБ	представлены	в	таблицах	6	и	7.

Сведений	о	результатах	клинических	испытаний	
МБ	в	качестве	противоопухолевого	средства	пока	нет.	
В	настоящее	время	в	США	ведутся	2	клинических	ис-
следования	I-II	фазы	эффективности	добавления	МБ	
к	стандартной	химиотерапии	опухолей	мозга	[54].

Опубликовано	несколько	случаев	успешного	при-
менения	МБ	для	лечения	онкологических	больных.

В	2011	г.	I.Y.	Dobrosotskaya	с	соавт.	(Мичиганский	
университет)	сообщили	об	успешном	применении	
МБ	у	48-летнего	мужчины	с	карциномой	коры	над-
почечника	с	прогрессированием	после	многократ-
ных	курсов	химиотерапии,	включавшей	митотан,	
5-фторурацил,	 стрептозотоцин,	 бевацизумаб	и	
лучевую	терапию.	Лечение	МБ	было	назначено	по	
требованию	пациента,	который	из	Интернета	узнал	
о	результатах	экспериментального	исследования	МБ	
при	адренокортикальных	карциномах.	Пациент	полу-
чал	МБ	по	100	мг	2	раза	в	день	(стандартная	доза	при	

лечении	гельминтозов)	в	течение	19	месяцев,	в	тече-
ние	которых	сохранялась	зарегистрированная	после	
начала	лечения	частичная	ремиссия.	Все	это	время	
качество	жизни	пациента	было	удовлетворительным,	
побочных	явлений	не	отмечали.	Через	5	месяцев	
после	прекращения	приема	МБ	зарегистрировано	
прогрессирование	[65].

В	2014	г.	N.	Negren	и	R.	Larson	(Университет	Упсала)	
сообщили	об	успешном	применении	МБ	у	72-летнего	
больного	метастатическим	раком	толстой	кишки	с	
прогрессированием	после	лечения	капецитабином,	
оксалиплатином,	бевацитумабом,	иринотеканом.	
Пациент	получал	МБ	в	дозе	100	мг	2	раза	в	день	
в	течение	6	недель,	после	чего	при	контрольном	
КТ-обследовании	зарегистрирована	почти	полная	
регрессия	метастазов	в	легкие	и	лимфоузлы	и	зна-
чительная	частичная	регрессия	метастазов	в	печень.	
Из	побочных	явлений	в	конце	цикла	терапии	МБ	
отмечено	увеличение	АЛТ	и	АСТ	в	5–7	раз,	которое	
купировалось	при	перерыве	в	терапии	с	последую-
щим	возобновлением	приема	МБ	в	половинной	дозе.	
Через	8	месяцев	после	начала	лечения	МБ	обнару-
жены	метастазы	в	мозг,	прием	МБ	был	прекращен	
[60].	Следует	отметить,	что	авторы	сообщения	в	по-
следующем	лечили	МБ	еще	5	больных	раком	толстой	
кишки,	небольшая	регрессия	опухоли	отмечена	в	
одном	случае	[54].

Как	видно	из	приведенных	данных,	все	описанные	
в	обзоре	лекарственные	средства	отвечают	крите-
риям	включения	в	проекты	перепрофилирования	
лекарственных	средств	для	онкологии.	Все	они	явля-

Таблица 6. Изучение антипролиферативной активности МБ в опытах in vitro

Авторы Модель Результаты

T.	Mukhopadhyay	et	al.	
2002	[55]

НМКРЛ	линии	А549,	Н1299 Ингибирование	клеточной	пролиферации

F.	Zhang	et	al.		
2017	[57]

Плоскоклеточный	рак		
головы	–	шеи,	линии	Cal	127,	
SC015

Ингибирование	клеточной	пролиферации,	
усиление	антипролиферативного	действия	
цисплатины

D.	Martarelli	et	al.		
2008	[64].

Рак	коры	надпочечников	H295R,	
SW-13

Ингибирование	клеточной	пролиферации

N.	Doudican	et	al.		
2008	[58]

Химиорезистентная	меланома	
V-14,	SK-Mel-19

Ингибирование	клеточной	пролиферации

R.	Bai	et	al.2011	[59]

Глиома	мышей	GL261
Мультиформная	глиобластома	
человека	060919

Ингибирование	клеточной	пролиферации
Ингибирование	клеточной	пролиферации	
более	выраженное,	чем	при	действии	тело-
замида	(IC50-0,1μ	M	.и	148	μM)

P.	Nygren	et	al.	2014	[56]
Рак	толстой	кишки	человека	
НТ-29,	НТ-8,	CW-626

Ингибирование	клеточной	пролиферации

C.	Сoyne	et	al.	2013	[61]
Химиорезистентный	рак		
молочной	железы	SKBr-3

Усиление	цитотоксичности	гемцитабина	
при	сочетании	с	МБ

K.	Sawanyawisuth	et	al.	
2014	[62]

Холангиокарцинома	KKU-4213 Ингибирование	клеточной	пролиферации

L.	Pinto	et	al.	2015	[63]
Рак	желудка	человека	АСР-02,	
АСР-03,	AGP-01

Ингибирование	клеточной	пролиферации	
более	сильное,	чем	у	ряда	стандартных	
противоопухолевых	препаратов.
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ются	хорошо	известными	препаратами,	длительное	
время	применяемыми	для	лечения	определенных	
заболеваний, и	опыт	их	клинического	использования	
свидетельствует	об	их	низкой	токсичности	и	широком	
спектре	терапевтического	действия.

В	разнообразных	экспериментальных	исследо-
ваниях	in	vitro	и	 in	vivo	для	всех	этих	препаратов	
установлены	возможные	мишени	и	механизмы	их	
противоопухолевой	активности.	Следует	отметить,	
что	они	отличаются	от	механизмов	действия	«класси-
ческих»	противоопухолевых	препаратов	(алкилирую-
щие	агенты,	антиметаболиты),	основным	механиз-
мом	действия	которых	является	нарушение	структуры	
и	функции	ДНК.	Имеющиеся	данные	показывают,	
что	мишенями	для	рассматриваемых	лекарственных	
средств	являются	разнообразные	функциональные	
белки	(внутриклеточные	белки,	образующие	каскады	
сигнальных	путей,	белок	микротрубочек,	антиапоп-
тотические	и	проапоптотические	белки,	молекулы	
клеточной	адгезии,	модуляторы	иммунных	противо-
опухолевых	реакций	и	пр.).	Можно	сделать	вывод	о	
том,	что	по	мишеням	и	механизмам	противоопухо-
левого	действия	эти	лекарственные	средства	сходны	
с	современными	таргетными	противоопухолевыми	
препаратами.

Для	всех	представленных	в	обзоре	лекарствен-
ных	средств	накоплено	немало	информации,	по-
лученной	в	разнообразных	экспериментальных	
исследованиях	in	vitro	и	in	vivo,	и	это	достаточно	
убедительно	свидетельствует,	что	каждый	из	пере-

численных	препаратов	обладает	более	или	менее	
значительной	противоопухолевой	активностью.	
Если	бы	речь	шла	о	совершенно	новых	агентах,	
предлагаемых	в	качестве	потенциальных	противоо-
пухолевых	препаратов,	эта	информация,	вероятно,	
была	бы	сочтена	достаточной	для	организации	
клинических	испытаний.	У	лекарств,	предлагаемых	
для	перепрофилирования,	имеется	определенное	
преимущество:	это	сведения	об	их	эффективности	у	
больных	злокачественными	опухолями,	хотя	порой	
и	весьма	противоречивые.

Однако	очевидно,	что	для	включения	этих	ле-
карств	в	стандарты	лечения	онкологических	больных,	
(например,	в	качестве	дополнения	к	стандартным	
противоопухолевым	препаратам)	такой	информации	
сегодня	недостаточно.	В	истории	противоопухоле-
вой	химиотерапии	известно	много	примеров,	когда	
соединения	с	высокой	противоопухолевой	активно-
стью	по	данным	экспериментальных	исследований,	
в	клинических	испытаниях	оказываются	неэффек-
тивными.

В	соответствии	с	современными	тенденциями,	
требуются	только	результаты	специальных	клиниче-
ских	испытаний,	организованных	в	соответствии	с	
принципами	доказательной	медицины.

Подобные	исследования	ведутся	в	разных	стра-
нах.	Возможно,	через	какое-то	время	мы	узнаем	о	
полученных	в	них	результатах	и,	следовательно,	о	
возможности	официального	перепрофилирования	
этих	лекарств	для	применения	в	онкологии.	

Таблица 7. Изучение противоопухолевой активности МБ в опытах in vivo
Авторы Модель Результаты

T.	Mukhopadhyay	et	al.	
2002	[55]

НМКРЛ	линия	Н1299

Линия	А549

Торможение	роста	опухоли,	снижение	числа	
эндотелиальных	клеток	и	плотности	сосудов	
в	опухоли
Торможение	метастазирования	в	легкие

D.	Martarelli	et	al.		
2008	[64]

Рак	коры	надпочечников	H295R,	
SW-13

Торможение	роста	опухолей

N.	Doudican	et	al.
2008	[58]

Химиорезистентная	меланома	
V-14,	SK-Mel-19

Торможение	роста	опухолей	на	83–79%.	Тор-
можение	образования	легочных	метастазов.

R.	Bai	et	al.	
2011	[59]

Глиома	мышей	GL261
060919	(интрацеребральная	
трансплантация

Мультиформная	глиобластома	
человека	060919	(интрацере-
бральная	трансплантация)

Торможение	роста	опухолей
Увеличение	среднего	времени	жизни	мышей	
на	63,3%

Увеличение	среднего	времени	жизни	мышей	
с	48	дней	в	контроле	до	65.
Усиление	действия	темозоламида	при	ком-
бинации	с	МБ
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