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Врач�патоморфолог клиники «Бо�
рис» Александр Викторович Григорук
рассмотрел преимущества автома�

тизированного подхода в молеку�

лярно�генетической диагностике

РГЖ. Современные методы диа�

гностики являются ключевыми при

выборе таргетной терапии, и обес�

печение высокого качества диа�

гностики является первостепенной

задачей. Статус онкогена HER2 оп�

ределяется у всех больных, для которых рассматривает�

ся вопрос о применении антагонистов этого рецептора,

наиболее распространенной категорией пациенток яв�

ляются женщины с РГЖ. В рутинной клинической

практике используются два основных метода диагнос�

тики статуса онкогена HER2: иммуногистохимия (ИГХ)

и различные виды гибридизации in situ (FISH, CISH,

SISH, DualCISH). Преимуществами автоматизирован�

ного подхода в молекулярно�генетической гистологии

является достоверная повторяемость результатов

(92 против 88% для ручных методов), высвобождение

времени персонала, исключение человеческого фактора

и минимизация артефактов, влияющих на оценку ре�

зультатов исследования. К преимуществам гибридиза�

ции in situ (ISH) по сравнению с иммуногистохимичес�

ким исследованием относятся более плотная корреля�

ция с терапевтическим эффектом и проявлением забо�

левания (генная амплификация, определяемая ISH,

клинически более значима, чем гиперэкспрессия белка,

определяемая с помощью ИГХ). Кроме того, метод ISH

менее требователен на преаналитическом этапе, чем

ИГХ. Один из основных аргументов против расширен�

ного использования ISH – несколько большая стои�

мость по сравнению с ИГХ – представляется абсолютно

несостоятельным, если принять во внимание стоимость

заведомо безрезультатного длительного лечения

HER2�ингибиторами. Докладчик также рассказал об

опыте использования и преимуществах метода

DualCISH по сравнению с FISH, к которым относятся

быстрота проведения, отсутствие флуоресцентного мик�

роскопа, стойкость окрашивания препаратов, простота

оценки любым патологом, сохранность и наглядность

структуры ткани. Автоматизированное проведение

DualCISH позволяет достичь 100% чувствительности

и специфичности при определении статуса HER2. Не�

маловажно, что эффективность данного метода не особо

зависит от качества парафинового блока.

У пациенток, у которых заболевание прогрессирует до

метастатической стадии, должно быть проведено опре�

деление HER2�статуса метастатического очага, если

есть возможность получить образец ткани. Особенно

это касается больных, у которых ранее, при определе�

нии HER2�статуса первичной опухоли были получены

отрицательные или сомнительные результаты и клини�

ческие проявления при рецидиве заболевания дают ос�

нования предполагать HER2�положительный РГЖ или

трижды негативный РГЖ.

Об этапах становления анти�HER2 терапии расска�

зал заведующий хирургическим отделением Киевского
городского клинического онкологического центра Николай
Федорович Аникусько. По его словам, в сентябре 2014

года на конгрессе ESMO (г. Мадрид, Испания) был

представлен окончательный анализ общей выживае�

мости исследования III фазы CLEOPATRA, в котором

достигнут беспрецедентный показатель общей выжи�

ваемости у больных HER2�положительным метастати�

ческим РГЖ, составивший 56,5 мес. В исследовании

CLEOPATRA оценивались эффективность и безопас�

ность пертузумаба в комбинации с трастузумабом

и доцетакселом по сравнению

с трастузумабом и доцетакселом

у пациенток с HER2�положитель�

ным метастатическим РГЖ. В это

исследование были включены 808

женщин из 19 стран мира, ранее

не получавших лечения. Доктор

S.M. Swain, представляя результа�

ты исследования, заявила, что

комбинация трастузумаба с перту�

зумабом должна стать стандартом

первой линии терапии HER2�положительного метас�

татического РГЖ. Как отметил Н.Ф. Аникусько, появ�

ление таргетной терапии, направленной на блокаду

HER2, стало одним из прорывов в онкологии, а этапы

становления анти�HER2 терапии отражают стадии

эволюции показаний к ее применению. Первый этап

развития таргетной терапии HER2�положительного

РГЖ предполагал применение трастузумаба при ме�

тастатическом заболевании. Было показано, что дан�

ный препарат безопасно комбинируется с химиотера�

пией, некоторые исследования продемонстрировали

преимущества от продолжения лечения трастузумабом

после прогрессирования на схемах первой линии,

включавших трастузумаб. Далее была показана клини�

ческая польза при применении трастузумаба в адъюва�

нтном режиме в комбинации с химиотерапией либо

в монорежиме. В 2013 г. трастузумаб являлся един�

ственным таргетным препаратом, разрешенным для

применения в адъювантной терапии РГЖ. Следую�

щим этапом эволюции таргетной терапии РГЖ стало

применение трастузумаба в неоадъювантном режиме,

что позволило достичь ответа (pCR) в 65,2% случаев.

Быстрое достижение pCR при неоадъювантном лече�

нии позволяет увеличить безрецидивную и общую вы�

живаемость. Это послужило основой для исследова�

ния возможностей двойной блокады рецептора эпи�

дермального фактора роста (EGF). Результаты послед�

них исследований позволяют говорить о том, что за

этим подходом – будущее. Несмотря на достижения

последних 15 лет, значительному числу пациенток все

еще угрожает риск развития рецидива, что стимулиру�

ет поиск новых решений. 

Обсуждая возможности двойной

блокады HER2, заведующий кафед�
рой онкологии Запорожской медици�
нской академии последипломного
образования МЗ Украины, доктор
медицинских наук, профессор Алексей
Алексеевич Ковалев отметил, что

при стандартной терапии трастузу�

мабом у 50% больных метастати�

ческим HER2�положительным

РГЖ наблюдается прогрессирова�

ние заболевания в течение первого года лечения. Это

связано как с гетерогенностью HER2�положительных

опухолей, так и с агрессивным течением заболевания. 

Новая парадигма в терапии HER2�положительного

РГЖ, предполагающая двойную блокаду рецептора

EGF, призвана повысить эффективность лечения и ос�

новывается на том факте, что прогрессирование после

приема таргетного препарата не всегда является призна�

ком развития резистентности. Повышение эффектив�

ности терапии в данном случае связывают с одновре�

менным воздействием на трансмембранный и внут�

риклеточный домены рецептора либо обеспечением по�

давления димеризации трансмембранного домена.

С этой целью применяются препараты моноклональных

антител либо моноклональное антитело в сочетании с ин�

гибитором тирозинкиназ. Основанием для проведения

исследования CLEOPATRA послужили данные докли�

нических исследований и исследований II фазы, показав�

шие, что комбинация трастузумаба и пертузумаба эф�

фективна, безопасна и обладает комплементарным ме�

ханизмом действия. В исследовании CLEOPATRA уро�

вень объективного ответа на терапию в группе двойной

блокады составил 80,2%, в группе, получавшей комби�

нацию доцетаксела и плацебо, – 69,3%. Двойная блока�

да не сопровождалась повышением кардиотоксичности

(фракция выброса левого желудочка не изменялась

в обеих группах), большинство случаев клинически зна�

чимой кардиотоксичности были связаны с применени�

ем доцетаксела. В данном исследовании показано

достоверное и клинически значимое улучшение показа�

телей общей выживаемости и выживаемости без прог�

рессирования. Продемонстрировано, что добавление

пертузумаба к стандартной терапии улучшает показатель

медианы общей выживаемости на 15,7 мес. Делая про�

гнозы в отношении эволюции таргетной терапии при

HER2�положительном РГЖ, докладчик отметил, что

в ближайшие несколько лет в качестве нового стандарта

адъювантной терапии первой линии будет применяться

двойная блокада (трастузумаб, пертузумаб, химиотера�

пия) либо комбинация пертузумаба с новым таргетным

препаратом трастузумаб эмтансин (Кадсила®).

Заведующий отделением химиоте�
рапии Львовского государственного
онкологического регионального ле�
чебно�диагностического центра, до�
цент Львовского национального ме�
дицинского университета им. Даниила
Галицкого, кандидат медицинских
наук Ярослав Васильевич Шпарик
обсудил с коллегами возможности

трастузумаба эмтансина. По его

словам, появление трастузумаба

эмтансина, представителя нового класса таргетных пре�

паратов – конъюгатов моноклонального антитела

и цитостатика – стало значимым этапом в эволюции

таргетной терапии в целом и лечении РГЖ в частности.

Трастузумаб эмтансин разработан как ингибитор

сигнального пути HER2, который обеспечивает достав�

ку химиотерапевтического средства эмтансина непосре�

дственно в клетки опухоли.

Результаты международного исследования III фазы

EMILIA показали, что трастузумаб эмтансин значитель�

но увеличивает продолжительность жизни целевой ка�

тегории пациентов. В этом исследовании участники

с HER2�положительным нерезектабельным местнора�

спространенным или метастатическим РГЖ, ранее по�

лучавшие лечение трастузумабом и таксаном, были ран�

домизированы в 2 группы. Пациентки получали трасту�

зумаб эмтансин в режиме монотерапии либо комбина�

цию лапатиниба и капецитабина. Терапия трастузумаб

эмтансином значительно улучшила выживаемость без

прогрессирования, оцененную независимым комитетом

(медиана выживаемости 9,6 против 6,4 мес в группе ла�

патиниб + капецитабин). Значимое преимущество

наблюдалось во всех подгруппах пациентов. Трастузу�

маб эмтансин значительно увеличивал медиану общей

выживаемости (30,9 против 5,1 мес в группе лапатиниб

+ капецитабин). Кроме того, в группе трастузумаб эм�

тансина медиана продолжительности ответа была боль�

ше, чем в контрольной группе (12,6 против 6,5 мес соот�

ветственно).

Предварительная экспертная оценка свидетельству�

ет о том, что хотя стандартное лечение метастатичес�

кого HER2�положительного РГЖ должно включать

трастузумаб, пертузумаб и доцетаксел (либо другой

препарат из группы таксанов), конъюгат трастузумаб

эмтансин может рассматриваться как перспективный

препарат для применения в первой линии терапии

у части пациентов. Перспективы его применения осо�

бенно велики у больных, имеющих противопоказания

к применению химиотерапии в целом или таксанов

в частности. 

Во второй линии терапии трастузумаб эмтансин се�

годня рассматривается как оптимальный препарат при

5 декабря 2014 года в г. Киеве состоялся совет экспертов, посвященный обсуждению места новых
таргетных препаратов в современных схемах лечения рака грудной железы (РГЖ). В его рамках ведущие
украинские специалисты обсудили современные возможности диагностики и терапии, которые появились
в арсенале украинских врачей в 2014 г. Модератором Совета экспертов выступил главный внештатный
специалист МЗ Украины по специальности «Онкохирургия»,  заведующий научно�исследовательским
отделением опухолей грудной железы и ее реконструктивной хирургии Национального института рака
(г. Киев), доктор медицинских наук, профессор Иван Иванович Смоланка.

Новые таргетные препараты в современных схемах
лечения рака грудной железы

Совет экспертов
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Согласно последним прогнозам,
опубликованным в ведущем журнале Annals

of Oncology, в 2015 году впервые в истории
частота летальных исходов рака легкого
превысит частоту смертности от рака грудной
железы среди женского населения Европы.

Анализ данных, выполненный совместно итальянскими

и швейцарскими исследователями, показывает, что факти�

ческое количество летальных исходов всех онкологических

заболеваний в странах Европейского Союза продолжит уве�

личиваться ввиду роста популяции и увеличения числен�

ности людей пожилого возраста. Однако частота летальных

исходов в онкологии в целом будет продолжать снижаться,

с некоторыми заметными исключениями: рак легкого

у женщин и рак поджелудочной железы у обоих полов.

В женской популяции прогнозируемая, стандартизован�

ная по возрасту частота летальных исходов рака легкого с

2009 года увеличится на 9% и составит 14,24 случая на

100 тыс. человек, тогда как прогнозируемый показатель

смертности от рака грудной железы составит 14,22 случая

на 100 тыс. человек, что соответствует снижению этого по�

казателя на 10,2% с 2009 года. Тем не менее общее число ле�

тальных исходов по�прежнему будет несколько больше для

рака грудной железы (90 800), чем для рака легкого (87 500).

Общий показатель смертности от рака легкого у женщин

обусловлен высокой частотой летальных исходов среди

женщин Великобритании и Польши, где прогнозируемая

смертность составит 21 и 17 случаев на 100 тыс. человек со�

ответственно. Эти показатели более чем в два раза превы�

шают таковые в Испании, где смертность от рака легкого

у женщин чуть больше 8 случаев на 100 тыс. человек.

Показатели заболеваемости раком легкого среди жен�

ского населения Великобритании и Польши, особенно Ве�

ликобритании, уже давно превышают показатели заболева�

емости в других европейских странах. Это связано с тем

фактом, что женщины Великобритании начали курить во

время Второй мировой войны, тогда как женщины боль�

шинства других стран ЕС начали курить после 1968 года,

считает профессор Carlo La Vecchia. Вызывает обеспокоен�

ность тот факт, что в Великобритании заболеваемость ра�

ком легкого среди женщин не снижается, но это, вероятно,

связано с дополнительным ростом распространенности ку�

рения после 1968 года среди тех, кто родился в 1950�х годах.

Однако, несмотря на относительно низкий процент жен�

щин, умирающих от рака легкого в других странах ЕС, в не�

которых из них отмечаются менее благоприятные тенден�

ции, например, в Испании и Франции.

Результаты исследования позволяют сделать прогноз, со�

гласно которому в 28 государствах�членах ЕС в 2015 году

в общей сложности количество летальных исходов онколо�

гических заболеваний составит 1 359 100 (766 200 – среди

мужчин и 592 900 – среди женщин), что соответствует стан�

дартизованным по возрасту показателям смертности:

138,4 случая на 100 тыс. мужчин и 83,9 – на 100 тыс. женщин.

Эти показатели отражают снижение уровня онкологической

смертности с 2009 года на 7,5% и 6% среди мужчин и женщин

соответственно, а также общее снижение смертности на 26%

среди мужчин и на 21% среди женщин по сравнению с пи�

ком онкологической смертности, наблюдаемым в 1988 году.

По сравнению с пиковыми показателями 1988 года в 2015 го�

ду удастся избежать более 325 тыс. летальных исходов.

В исследовании рассматривались данные онкологичес�

кой смертности в 28 государствах�членах ЕС в целом, а так�

же в 6 крупнейших странах – Франции, Германии, Италии,

Польше, Испании и Великобритании – в отношении всех

онкологических заболеваний и отдельно для опухолей же�

лудка, кишечника, поджелудочной железы, легкого, пред�

стательной железы, грудной железы, матки (включая шейку

матки) и лейкозов.

Прогнозируемые показатели смертности для трех ведущих

онкологических патологий у мужчин (рак легкого, колорек�

тальный рак и рак предстательной железы) снизились на 9%,

5% и 12% соответственно по сравнению с 2009 годом. У жен�

щин показатели смертности для рака грудной железы и ко�

лоректального рака с 2009 года снизились на 10% и 9%.

По мнению профессора La Vecchia, благоприятные прогно�

зы для рака грудной железы и колоректального рака

в значительной степени обусловлены улучшением диагнос�

тики и лечения этих распространенных опухолей. Ключевой

особенностью показателей смертности при раке предста�

тельной железы является то, что в странах ЕС и дальше будет

отмечаться их снижение во всех возрастных группах, вклю�

чая пожилых пациентов. Поскольку наблюдаемое снижение

показателей смертности связано с улучшением лечебных ме�

тодов, в том числе хирургических подходов, лучевой и лекар�

ственной терапий, можно было бы ожидать, что благоприят�

ные тенденции будут чаще отмечаться у пациентов моложе

70�75 лет, но данные показывают, что улучшение выживае�

мости распространяется, в том числе, и на пожилых пациен�

тов. Также могут играть роль ранняя диагностика и скрининг

простатспецифического антигена.

Согласно прогнозам смертность от рака поджелудочной

железы возрастет на 4% у мужчин и на 5% у женщин по срав�

нению с показателями 2009 года. Табакокурение, ожирение,

сахарный диабет, высокое потребление алкоголя и рак под�

желудочной железы в семейном анамнезе являются при�

знанными факторами риска развития рака, но они объясня�

ют менее 40% случаев, несмотря на это должны быть опреде�

лены основные причины увеличения смертности.

Авторы исследования считают, что в то время когда мы

отмечаем благоприятные тенденции в снижении общих по�

казателей онкологической смертности, курение по�преж�

нему является главной причиной летального исхода рака

в странах ЕС. Курение, вероятно, обусловливает 15�25%

всех случаев рака поджелудочной железы, 85�90% всех слу�

чаев рака легкого, а также участвует в развитии всех других

онкологических заболеваний. Различия в показателях

смертности между европейскими странами вызывают обес�

покоенность: более высокие показатели отмечаются в госу�

дарствах, которые совсем недавно присоединились к ЕС,

таких как страны Центральной и Восточной Европы.

Источник: M. Malvezzi, P. Bertuccio, T. Rosso, M. Rota, F. Levi, 
C. La Vecchia, E. Negri. European cancer mortality predictions 

for the year 2015: does lung cancer have the highest death rate 
in EU women? Annals of Oncology, January 26, 2015.

Подготовила Катерина Котенко

Ожидаемое изменение структуры смертности от рака в Европе

прогрессировании заболевания после применения трас�

тузумаба. Данное лекарственное средство малотоксично

и эффективно при метастазах в головной мозг. 

В целом благодаря появлению эффективной таргет�

ной терапии (трастузумаб, пертузумаб, трастузумаб

эмтансин) одна из наиболее агрессивных форм РГЖ

стала хорошо контролируемым заболеванием. В резуль�

тате применения современных схем терапии, включаю�

щих таргетные препараты, медиана выживаемости при

метастатическом HER2�положительном РГЖ достигла

показателя 5 лет. 

Об опыте клинического приме�

нения пертузумаба рассказала стар�
ший научный сотрудник Института
экспериментальной патологии, онко�
логии и радиобиологии им. Р.Е. Ка�
вецкого НАН Украины, кандидат ме�
дицинских наук Ольга Владимировна
Пономарева. Она отметила, что

к настоящему времени не изуча�

лась безопасность пертузумаба

в составе антрациклин�содержа�

щих режимов терапии, а также использование данного

препарата в комбинации с более чем 6 курсами химиоте�

рапии при лечении раннего РГЖ. В остальном профиль

безопасности препарата и спектр побочных эффектов

достаточно хорошо изучены. 

По результатам исследования CLEOPATRA, сочета�

ние трастузумаба с пертузумабом имеет благоприятный

профиль безопасности. Побочные реакции в большин�

стве случаев имеют легкую или среднюю степень выра�

женности и легко купируются без необходимости пре�

рывания лечения. Наибольшего внимания при оценке

переносимости терапии пертузумабом требует сердеч�

но�сосудистая система.

Введение пертузумаба и трастузумаба должно быть

приостановлено как минимум на 3 нед в следующих слу�

чаях: при снижении фракции выброса левого желудочка

(ФВ ЛЖ) до уровня ниже 40%, либо в случае значений

ФВ ЛЖ 40�45% при снижении более чем на 10% по срав�

нению со значениями, наблюдавшимися до лечения.

Возобновить таргетную терапию можно в том случае, ес�

ли ФВ ЛЖ восстановится до уровня более 45% или

40�45% при снижении на менее чем на 10% по сравне�

нию с показателем до лечения. Если по данным повтор�

ной оценки через 3 нед ФВ ЛЖ не увеличится или про�

изойдет дальнейшее снижение, лечение пертузумабом

и трастузумабом следует отменить, если только польза

от их применения в каждом конкретном случае не пре�

восходит риск. В целом значительная часть побочных

эффектов любых комбинаций таргетной терапии и ци�

тостатиков обусловлена цитотоксическим компонентом

лечения.

В состав Совета экспертов также вошли главный

внештатный специалист МЗ Украины по специальности

«Онкология», профессор кафедры онкологии Нацио�

нального медицинского университета им. А.А. Бого�

мольца (г. Киев), доктор медицинских наук, профессор

Валерий Евгеньевич Чешук; главный врач клиники «Ин�

новация», заведующая отделением радиотерапии, врач�

онколог высшей категории Татьяна Владимировна
Рослякова; онколог�химиотерапевт клиники «Борис»

Татьяна Владимировна Дехтярь.

По результатам заседания Совет экспертов принял

решение рекомендовать лечебно�диагностическим

учреждениям, научно�исследовательским институтам

III�IV уровней аккредитации, лечебным учреждениям

Академии медицинских наук Украины и Националь�

ной академии наук Украины следующее:

– Следовать принципу мультидисциплинарного

подхода в ведении пациенток с РГЖ на этапах диа�

гностики, лечения и наблюдения после завершения

основного курса терапии; необходимости преем�

ственности на каждом этапе лечебно�диагностичес�

кого процесса. 

– Обязательно проводить определение HER2�статуса

у всех женщин, у которых диагностирован РГЖ, – на

этапе первичной диагностики и при прогрессировании

заболевания: 

• всем пациенткам с впервые диагностированным

РГЖ должно быть проведено определение рецепторного

статуса опухоли (HER2�статуса, а также ER и PgR);

• у пациенток, у которых заболевание прогрессиру�

ет до метастатической стадии, должно быть проведено

определение HER2�статуса метастатического очага,

если есть возможность получить образец ткани. Осо�

бенно это касается пациенток, у которых ранее,

при определении HER2�статуса первичной опухоли,

были получены отрицательные или сомнительные ре�

зультаты и клинические проявления при рецидиве за�

болевания дают основания предполагать HER2�поло�

жительный РГЖ или трижды негативный РГЖ;

• в случае двусмысленного результата диагностики

(HER2++) следует проводить FISH/CISH диагностику.

– В терапии HER2�положительного РГЖ следовать

международным рекомендациям по анти�HER2 тера�

пии, которые подразумевают применение таргетной те�

рапии на каждой из стадий течения заболевания:

• Герцептин® – в составе неоадъювантной, адъювант�

ной терапии и терапии местнораспространенного или

метастатического РГЖ;

• Перьета® – в комбинации с трастузумабом и доце�

такселом у взрослых пациенток с HER2�положитель�

ным метастатическим РГЖ, которые ранее не получали

анти�HER2 терапию или химиотерапию в связи с мета�

статической стадией заболевания. У предлеченных до�

цетакселом пациенток – рассмотреть варианты комби�

нации трастузумаба и пертузумаба с химиопрепаратом

согласно рекомендациям NCCN по РГЖ; 

• Кадсила® – монотерапия HER2�положительного

неоперабельного местнораспространенного или ме�

тастатического РГЖ у взрослых пациенток, которые

ранее получали лечение трастузумабом и таксаном

в режиме монотерапии или в комбинации в связи

с местнораспространенным или метастатическим РГЖ

или в случае, если рецидив заболевания у пациенток

возник в течение 6 месяцев после окончания адъюва�

нтной терапии.

– Информировать о новых препаратах для анти�HER2

терапии РГЖ:

• медицинскую общественность – в рамках проведе�

ния семинаров, конференций и съездов;

• пациентов и их родственников – специалистами во

время консультаций и планирования лечения. 

– Внести новые препараты для анти�HER2 терапии

РГЖ – пертузумаб (Перьета®), трастузумаб эмтансин

(Кадсила®) – в Национальные клинические протоколы

по диагностике и лечению РГЖ. 

Подготовила Катерина Котенко
Фото: Антон Пройдак
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