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Новый препарат для лечения
меланомы PLX4032 показал
обнадеживающие результаты

Клинические испытания нового лекарственного
средства с кодовым обозначением PLX4032,
применяемого при меланомах, показали его высокую
эффективность. Использование данного препарата
способствовало уменьшению размера опухоли в 80% случаев.
PLX4032 является ингибитором мутации гена BRAF, характерной для
60% диагностируемых злокачественных меланом. Именно эта
генетическая мутация способствует агрессивному росту опухолей.
В рамках данного многоцентрового дозоэскалационного исследования
пациенты получали PLX4032 дважды в день до момента остановки
прогрессирования заболевания. Проводилась оценка фармакокинетического
профиля лекарственного средства, а также его воздействия на опухоль. Биопсия
опухолевой ткани выполнялась до и после начала лечения. Исследование
состояло из двух этапов – дозоэскалационного и расширенного. На первом этапе
проводилось постепенное увеличение дозы препарата для определения его
оптимальной терапевтической дозировки. На втором этапе пациенты получали
фиксированную дозу PLX4032.
В общей сложности в дозоэскалационную фазу исследования было включено 55
пациентов (у 49 из них была диагностирована меланома), которым был назначен
PLX4032 в стартовой дозе 240 мг дважды в день. Группа расширенной фазы
насчитывала 32 пациента с метастатической меланомой и выявленной мутацией
BRAF, получавших препарат в дозе 960 мг дважды в день.
В результате среди 32 пациентов, включенных в расширенную фазу, у 24
наблюдался частичный ответ на терапию, а у 2 был отмечен полный ответ. Средняя
выживаемость без прогрессирования заболевания у всех больных превысила 7
мес.
Таким образом, препарат PLX4032 является перспективным лекарственным
средством для лечения меланомы у пациентов с мутацией гена BRAF.

Flaherty K.T. et al., Kim. Inhibition of Mutated, 

Activated BRAF in Metastatic Melanoma // N Engl J Med 2010; 363: 809�819, August 26, 2010

Подготовил Дмитрий Демьяненко
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FDA одобрило новую дозировку препарата
Фазлодекс (фулвестрант) для лечения

метастатического рака молочной железы
у женщин в постменопаузе

с гормоноположительным (HR+) статусом
Компания «АстраЗенека» сообщила о том, что Управление по контролю
за качеством пищевых продуктов и лекарственных препаратов США (FDA)
одобрило дозировку 500 мг препарата Фазлодекс (фулвестрант) вместо
ранее одобренной дозировки 250 мг 1 раз в месяц для лечения
метастатического рака молочной железы у женщин в постменопаузе
с положительными рецепторами гормонов,у которых заболевание
прогрессировало после антиэстрогенной терапии.

FDA одобрило дозу Фазлодекса 500 мг на основании результатов исследования III фазы CONFIRM
(COmparisoN of FASLODEX In Recurrent or Metastatic breast cancer – Сравнительное применение
Фазлодекса для лечения рецидивирующего или метастатического рака молочной железы), в котором бы$
ло показано, что применение Фазлодекса в дозе 500 мг значительно снижало риск прогрессирования за$
болевания у пациенток с метастатическим раком молочной железы по сравнению с таковым в дозе 250 мг.
Профиль безопасности и переносимости препарата при применении обеих доз был сопоставимым.

«Это решение FDA способствует улучшению положения женщин с метастатическим раком груди,
лечение которого фокусируется на отсрочке прогрессирования заболевания, – сказал медицинский ди$
ректор компании «АстраЗенека», доктор Гершон Локер. – Фазлодекс в дозе 250 мг являлся важным сред$
ством лечения, и теперь у нас есть данные, указывающие на то, что новая дозировка – 500 мг – может
обеспечить лучшую выживаемость без прогрессирования заболевания по сравнению с дозировкой 250
мг».

Согласно инструкции по медицинскому применению, одобренной FDA, рекомендованную дозу
Фазлодекса – 500 мг – следует вводить внутримышечно в ягодичные мышцы в виде 2 инъекций по
250 мг (по одной в каждую ягодицу) в 1$й, 15$й и 29$й день лечения и далее 1 раз в месяц. Доза 250 мг ре$
комендована для применения у пациенток с умеренной печеночной недостаточностью.

Фазлодекс 500 мг будет выпускаться в виде 2 предварительно наполненных шприцев по 250 мг/5 мл,
упакованных вместе, с начала IV квартала 2010 г. В течение этого периода также будут доступны упаков$
ки Фазлодекса по 250 мг.

По данным Национального института рака США, более чем у 207 тыс. американских женщин
в 2010 г. диагностирован рак груди. В настоящее время приблизительно 155 тыс. жительниц США стра$
дают метастатическим раком груди; по прогнозам, к 2011 г. их количество возрастет до 162 тыс.

Данные исследования CONFIRM, впервые представленные на ежегодном симпозиуме «Рак молоч$
ной железы» в декабре 2009 года в г. Сан$Антонио (США) , показали, что применение Фазлодекса в до$
зе 500 мг снижало риск прогрессирования заболевания на 20% (ОР=0,80; 95% ДИ 0,68$0,94; p=0,006) по
сравнению с использованием дозы 250 мг. Фазлодекс 500 мг увеличивал медиану выживаемости без
прогрессирования до 6,5 мес по сравнению с 5,4 мес при применении дозы 250 мг (р=0,006).

Частота объективного ответа незначительно отличалась у применявших Фазлодекс в дозе 500 мг
(13,8%) и 250 мг (14,6%) (ОР=0,94; 95% ДИ 0,57$1,55; p=0,795). Медиана общей выживаемости состав$
ляла 25,1 мес при лечении Фазлодексом в дозе 500 мг и 22,8 мес – при терапии указанным препаратом
в дозе 250 мг (ОР=0,84; 95% ДИ 0,69$1,03; p=0,091).

На момент анализа различие в общей выживаемости не достигало уровня статистической значимос$
ти. Ранее запланированный второй анализ выживаемости будет проведен при достаточном количестве
данных, когда приблизительно у 75% участниц исследования будет отмечено наступление события.

Пресс�релиз предоставлен компанией «АстраЗенека»

Пресс(релиз

ZU_2010_Onko_4.qxd  13.10.2010  14:14  Page 5



21

www.health�ua.com ОНКОЛОГІЯ • ІНФОРМАЦІЯ

исследования: по 11 участниц в группах

памидроната и плацебо. В исследовании

возраст женщин, у которых наступила

аменорея, в среднем составил 42 года,

а возраст женщин, у которых функция со$

хранилась, – 38 лет (р=0,02). Под влияни$

ем лечения с применением памидроната

показатели МПКТ на уровне пояснично$

го отдела позвоночника стабилизирова$

лись, а в группе плацебо снижались с до$

стоверной разницей на 6$м и 12$м меся$

цах наблюдения. На уровне бедренной

кости была отмечена тенденция к стаби$

лизации по общему показателю, но дос$

товерного эффекта лечения не получено. 

Сниженная функция яичников (ова$

риальная недостаточность) коррелиро$

вала с потерей костной ткани (T. Saarto

et al., 1997; L. Vehmanen et al., 2001),

наиболее существенная потеря отмече$

на в местах с высоким уровнем ремоде$

лирования кости, как, например, пояс$

ничный отдел позвоночника (T. Saartoet

al., 1997; P.D. Delmas et al., 1997;

C.L. Shapiro et al., 2001).

В настоящем исследовании зафикси$

рована потеря костной ткани на 12$м

месяце в группе плацебо, которая

в среднем составила 3% в поясничном

отделе позвоночника и в общем показа$

теле бедренной кости во всей изучаемой

группе. В группе пациенток с аменореей

показатели МПКТ поясничного отдела

позвоночника стабилизировались

в группе памидроната и снижались

в группе плацебо с достоверным эффек$

том лечения на 6$м и 12$м месяцах. Так$

же общий показатель бедренной кости

стабилизировался в группе памидрона$

та и достоверно снижался в группе через

12 мес. Снижение МПКТ достигало 4%

в поясничном отделе позвоночника и

в общем показателе бедренной кости

в подгруппе пациенток с аменореей.

В группе пациенток без аменореи не

было различий в процентном измене$

нии МПКТ как в поясничном отделе

позвоночника, так и в общем показате$

ле бедренной кости. Не было сущест$

венных различий в группах памидрона$

та и плацебо по показателям маркеров

ремоделирования костной ткани.

После окончания исследования в тече$

ние одного года наблюдение продолжа$

лось. У 5 пациенток из группы плацебо

зарегистрированы следующие метастазы:

у 1 – в противоположную молочную же$

лезу, у 1 – в костную ткань, у 1 – в печень

и костную ткань, у 1 – в костную и моз$

говую ткань и у 1 пациентки – в печень,

легкие и костную ткань. Из группы па$

мидроната у 3 пациенток отмечены мета$

стазы: у 1 – в костную ткань, у 1 – в пе$

чень, легкие и костную ткань и у 1 –

в костную ткань, надпочечники, легкие и

печень. Не отмечено достоверной разни$

цы между группами лечения в количестве

пациенток, у которых возникли метаста$

зы и выявлены метастазы в костную

ткань. Три пациентки умерли в группе

плацебо и 2 – в группе памидроната без

существенного различия между двумя

группами во времени смерти от момента

включения в исследование.

Клинические симптомы гипокальцие$

мии зарегистрированы не были. Пациен$

тки хорошо переносили лечение; только

1 участница сообщила о гриппоподобном

синдроме, который наблюдался при пер$

вом введении памидроната и больше не

повторился.

Изменения в костной ткани под влия$

нием химиотерапии могут кумулировать

более 2$3 лет и приводить к снижению

МПКТ на половину SD (C.L. Shapiroet

al., 2001; I. Fogelman et al., 2003); кроме

того, длительное наблюдение свиде$

тельствует, что данные изменения необ$

ратимы (I. Fogelmanet al., 2003). Более

того, у пациенток, достигнувших пожи$

лого возраста, с таким снижением

МПКТ увеличивается риск переломов

с установленным относительным риском

1,5$2,5 (D. Marshallet al., 1996). Потеря

костной ткани, отмеченная в пояснич$

ном отделе позвоночника и на уровне

бедренной кости, в большей мере в под$

группе женщин с наступившей аменоре$

ей была предотвращена циклическим

внутривенным введением памидроната.

Существует немного исследований,

в которых оценивали эффективность

лечения бисфосфонатами потери кост$

ной ткани, обусловленной химиотера$

пией у молодых женщин (T. Saartoet al.,

1997; P.D. Delmas et al., 1997;

L. Vehmanen et al., 2001; T.J. Powles et al.,

1998). Клодронат в дозе 1600 мг еже$

дневно оказался неэффективным для

предотвращения потери костной ткани

на уровне поясничного отдела у жен$

щин перименопаузального возраста

с наступившей аменореей (T. Saartoet

al., 1997). Применение перорального

ризендроната в дозе 30 мг предотвраща$

ло потерю костной ткани; однако он ис$

пользовался только у женщин, которые

уже 15 мес находились в периоде мено$

паузы (P.D. Delmas et al., 1997). Парен$

теральные бисфосфонаты, такие как,

например, золедронат и памидронат,

являются альтернативой для больных,

получающих химиотерапию, из$за от$

сутствия развития желудочно$кишеч$

ных побочных эффектов, что важно, так

как данные осложнения регистрируют$

ся у 94% пациентов в результате химио$

терапии (T. Saartoet al., 1997). Паренте$

ральные бисфосфонаты также имеют

дополнительное преимущество над

пероральными препаратами в предот$

вращении возникновения скелетных

метастазов, что не было отмечено

у клодроната (T. Saartoet al., 2001;

T. Powles et al., 2002). Кроме того, при$

менение памидроната является эффек$

тивным для уменьшения количества

скелетных событий у пациентов с раком

молочной железы и множественной ми$

еломой (G.N. Hortobagyi et al., 1996;

J.R. Berenson et al., 1996).

Таким образом, памидронат в дозе

60 мг, вводимый парентерально каждые

3 мес, предотвращает потерю костной

ткани, обусловленную химиотерапией,

у молодых перименопаузальных жен$

щин, хорошо переносится пациентками

и является выгодной альтернативой

в плане сохранения здоровья.

Скелетные осложнения при метастазах

в костную ткань остаются важной проб$

лемой охраны здоровья у больных раком

на поздней стадии. Бисфосфонаты име$

ют высокую эффективность у больных

с метастазами в костную ткань, снижают

частоту возникновения скелетных

осложнений и уменьшают боль в костях.

У пациентов с костными метастазами

при раке молочной железы некоторые

бисфосфонаты, в том числе пероральный

клодронат, памидронат и золедроновая

кислота для внутривенного введения,

имеют высокую клиническую эффектив$

ность по сравнению с плацебо. Памидро$

нат и золедроновая кислота при внутри$

венном введении обладают наиболее

постоянной клинической эффектив$

ностью согласно многим исследованиям,

которые оценивают как безопасность,

так и скелетные осложнения. К тому же

имеются предварительные клинические

данные, свидетельствующие о том, что

бисфосфонаты обладают противоопухо$

левой активностью, которую можно

использовать в целях профилактики или

задержки развития метастазов в костную

ткань.

С развитием чрезвычайно эффектив$

ного нового поколения бисфосфонатов,

в частности препаратов памидроновой

кислоты, значение этой группы пре$

паратов в лечении метастатической бо$

лезни костной ткани продолжает воз$

растать, а также исследуются их новые

возможности.
З
У

З
У

Транспортные «наномешочки»
в борьбе с раком

Иммунотерапия как метод борьбы со
злокачественными опухолями известна давно, однако
ее применение ограничено вследствие высокой
токсичности иммунотропных препаратов и большого
количества побочных эффектов, возникающих при их
применении. Исследователями Массачусетского технологического
института (Massachusetts Institute of Technology) был разработан
способ доставки данных лекарственных средств непосредственно
в опухоль, что позволит значительно снизить требуемую дозу препарата и
риск системных влияний.
Новый метод основан на клеточной терапии, при которой из организма
пациента выделяют Т:лимфоциты и культивируют их, создавая линии клеток,
специфичных к опухолевой ткани. Однако получение достаточного количества
Т:клеток in vitro является затруднительным, а их эффективность in vivo не
всегда сохраняется. В связи с этим более предпочтительным является
стимулирование роста и размножения Т:клеток in vivo. С этой целью
применяется ряд препаратов, в частности интерлейкины.
Ученые из Массачусетского технологического института фактически
объединили два вышеописанных иммунотерапевтических метода. Они
разработали способ доставки иммунотропных препаратов непосредственно
в опухоль самими Т:лимфоцитами в своеобразных «наномешочках»,
состоящих из липидных мембран, которые связываются с находящимися на
поверхности Т:клеток серосодержащими молекулами. После того как клетки
достигают опухоли, происходит медленное выделение лекарственного
препарата, который, связываясь с рецепторами тех же специфических
к злокачественным клеткам Т:лимфоцитов, стимулирует их рост и
пролиферацию.
Через 16 дней после введения таких Т:лимфоцитов с интерлейкинами (IL:15 и
IL:21) мышам с опухолями легких и костного мозга наблюдалась регрессия
новообразований. Все мыши, получавшие клеточную терапию, выжили на
протяжении 100 дней эксперимента, в то время как животные, которым
лечение не проводилось вовсе, умерли в течение 25 дней, а получавшие
только Т:клетки – в течение 75 дней.
Этот инновационный способ доставки адъювантов на самом деле очень
простой. Ранее для повышения эффективности клеточной терапии усилия
ученых были направлены на генную модификацию Т:лимфоцитов. Связывание
же с поверхностью клеток транспортных липидных мембран является простой
процедурой.
Новый метод может быть использован и для доставки других видов
лекарственных средств, в частности химиотерапевтических препаратов. Его
применение даст возможность использовать многие эффективные
противоопухолевые препараты, которые оказались высокотоксичными
в терапевтических концентрациях либо же быстро выводились из организма.
Ученые также продемонстрировали, что в качестве клеток:транспортеров
можно использовать не только Т:лимфоциты, но и стволовые клетки костного
мозга. Их применение для доставки стимуляторов гемопоэза в костный мозг
после его пересадки позволит значительно сократить период приживления.
В настоящее время проводится подготовка для проведения клинических
испытаний данного метода у людей, которые могут начаться уже в ближайшие
два:три года.

Stephan M.T. et al. Therapeutic cell engineering with surface�conjugated synthetic nanoparticles.

Nature Medicine/ Published online, August 15  2010

Связь между химическим составом
микрокальцификатов молочной железы 
и раком груди

Ученые из Великобритании установили, что исследование минерального
состава микрокальцификатов груди, часто выявляемых при рутинных
исследованиях, может помочь в диагностике рака молочной железы.
В данном исследовании с помощью инфракрасной спектроскопии определяли
химический состав 236 участков микрокальцификации у 110 пациенток с тремя
различными типами опухолей (112 – инвазивный рак, 64 – рак in situ, 60 –
доброкачественные новообразования). Проводилась корреляция содержания
карбоната в кальцифицированных участках с вариантом новообразования.
В результате было выявлено, что содержание карбоната в микрокальцифика:
тах молочной железы, пораженной злокачественной опухолью, было ниже,
чем в минеральных отложениях груди у женщин с доброкачественным новооб:
разованием (р<0,001).
Таким образом, в данном исследовании представлены доказательства прямой
связи между химическим составом микрокальцификатов и природой
новообразований молочной железы. Данный факт может использоваться для
диагностики и оценки прогноза рака груди. Спектральный анализ
кальцификатов молочной железы позволит избежать проведения таких
инвазивных исследований, как биопсия.

Baker R. et al. New relationships between breast microcalcifications and cancer. British Journal of

Cancer, September 14  2010.
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