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Molecular targeted drugs and there 

role in modern cancer treatment

N. I. Perevodchikova

SUMMARY

Presented are data on the new group of antitumors 

agents — molecular targeted drugs that modulate 

the disregulated molecular pathways implicated in 

cancerogenesis. Among clinically used drugs of this 

group are inhibitors of epidermal growth factor receptors 

(EGFR’s) — trastuzumab (Herzeptin), cetuximab 

(Erbitux), panitumumab (Vectebix), erlotinib (Tarceva), 

gefitinib (Iressa), lapatinib (Tyverb), inhibitors of vascular 

endothelial growth factor (VEGF) — bevacizumab (Avastin), 

multitargeted inhibitors of intracellular signaling proteins 

and protein kinases — imatinib (Gleavec), dasatinib 

(Sprycel), nilotinib (Tasigna), sunitinib (Sutent), sorafinib 

(Nexavar), temsirolimus (Torisel), everolimus (Afinitor), 

inhibitors of protein degradation — bortezomib (Velcade) 

and non-receptor monoclonal antibodies — rituximab 

(Mabtera) and alemtuzumab (Campath). Introduction of 

targeted drugs in clinical practice dramatically changed the 

results of treatment in hematoblastoses and some solid 

tumors such as HER2 overexpressing mammary carcinoma 

and gastro-intestinal stromal tumors (GIST), improved 

results of chemotherapy in patients with head and neck 

cancers, colorectal cancer, NSCLC and opened some new 

possibilities for patients with metastatic renal cancer.
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Таргетные препараты и их место в современной 
терапии опухолевых заболеваний
Н. И. Переводчикова

Р Е Ф Е Р А Т

Представлены сведения о принципиально новой группе противоопу-

холевых средств — молекулярно-нацеленных таргетных препаратах, 

мишенью которых являются молекулы, участвующие в канцерогенезе. 

Среди используемых в клинике препаратов этой группы: ингибиторы 

рецепторов эпидермального фактора роста — трастузумаб (Герцеп-

тин), цетуксимаб (Эрбитукс), панитумумаб (Вектибикс), эрлотиниб 

(Тарцева), гефитиниб (Иресса), лапатиниб (Тайкерб); ингибиторы фак-

тора роста эндотелия сосудов — бевацизумаб (Авастин); мультитар-

гетные ингибиторы киназ — иматиниба мезилат (Гливек), дазатиниб 

(Спрайсел), сунитиниб (Сутент), сорафиниб (Нексавар), темсиролимус 

(Торисел), эверолимус (Афинитор); ингибиторы деградации белка — 

бортезомиб (Велкейд), а также моноклональные антитела к мембран-

ным нерецепторным антигенам — ритуксимаб (Мабтера) и алемтузу-

маб (Кэмпас). Введение в практику этих препаратов принципиально 

изменило возможности терапии гемобластозов и некоторых солидных 

опухолей, в частности HER2-позитивного рака молочной железы и га-

строинтестинальных стромальных опухолей, а также позволило улуч-

шить результаты химиотерапии плоскоклеточного рака головы и шеи, 

колоректального рака, немелкоклеточного рака легкого, открыло опре-

деленные перспективы для больных с метастатическим раком почки.

Ключевые слова
молекулярно-нацеленные таргетные препараты, противоопухолевая 

химиотерапия.

РОНЦ им. Н. Н. Блохина РАМН, Москва

ВВЕДЕНИЕ

Успехи молекулярной биологии кон-
ца ХХ в., позволившие установить ме-
ханизмы регуляции деления и ги-
бели клеток, открыли перспективы 
создания противоопухолевых препа-
ратов молекулярно-нацеленного дей-
ствия, получивших название таргетных 
препаратов (от англ. target — мишень, 
цель). В принципе первыми противоо-
пухолевыми препаратами молекулярно-
нацеленного действия были созданные 
в 80–90-е годы ХХ в. блокаторы ре-
цепторов стероидных гормонов — ан-
тиэстрогены и антиандрогены.

С развитием биотехнологий поя-
вились реальные возможности созда-
ния препаратов, направленно действу-
ющих на белки, которые участвуют в 
канцерогенезе и определяют способ-

ность опухоли к прогрессии и метаста-
зированию.

ОСОБЕННОСТИ МЕХАНИЗМА ДЕЙСТВИЯ 
ТАРГЕТНЫХ ПРЕПАРАТОВ

Мишенями таргетных препаратов яв-
ляются факторы роста и их рецепторы, 
в первую очередь рецепторы эпидер-
мального фактора роста (EGF) и фак-
тора роста эндотелия сосудов (VEGF), 
белки, осуществляющие проведение 
митогенных сигналов от рецепторных 
молекул, нерецепторные тирозинкина-
зы (ТК), белки семейства Ras, циклин-
зависимые киназы, молекулы, контро-
лирующие апоптоз (Bcl2, p53 и др.) и 
ангиогенез.

Принципиальное отличие таргет-
ных препаратов от «классических» 
противоопухолевых препаратов цито-
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токсического действия (алкилирующие агенты, антимета-
болиты, антибиотики, винкаалкалоиды, таксаны, ингиби-
торы топоизомеразы) состоит в том, что первые действуют 
направленно на молекулы, участвующие в процессе канце-
рогенеза, а вторые, также обладающие специфической на-
правленностью, имеют точкой своего приложения такие 
общебиологические процессы, как синтез ДНК и митоз.1

Объединяемые общим принципом молекулярно-
нацеленного действия таргетные препараты по своей природе 
относятся к различным соединениям: это моноклональные ан-
титела (МКА) к факторам роста и их рецепторам — трастузу-
маб (Герцептин), цетуксимаб (Эрбитукс), панитумумаб (Век-
тибикс), бевацизумаб (Авастин); нерецепторные МКА и их 
конъюгаты — ритуксимаб (Мабтера), алемтузумаб (Кэмпас); 
малые синтетические молекулы — ингибиторы протеинки-
наз — иматиниба мезилат (Гливек), гефитиниб (Иресса), эр-
лотиниб (Тарцева), сунитиниб (Сутент), лапатиниб (Тайкерб), 
дазатиниб (Спрайсел), нилотиниб (Тасигна), сорафениб (Нек-
савар); короткие синтетические отрезки ДНК, связывающи-
еся с мРНК, — антисмысловые нуклеотиды — облимерсен 
(Генасенс); природные соединения (Неовастат; флавопери-
дол); вирусы (AdP53, ONIX-015).

По принципу действия таргетные препараты могут быть 
разделены на две основные группы: 1) нацеленные на пути пе-
редачи сигнала в опухолевой клетке и 2) нацеленные на уни-
кальный фенотип опухолевой клетки. К последней группе 
относятся используемые в онкогематологии МКА, распозна-
ющие и блокирующие специфические нерецепторные антиге-
ны поверхности клеток и оказывающие прямое цитотоксиче-
ское действие на эти клетки. К таким препаратам относятся 
гуманизированное мышиное антитело к поверхностному ан-
тигену CD20 В-клеток — ритуксимаб, с успехом применя-
емое при В-клеточных неходжкинских лимфомах и хрони-
ческом лимфолейкозе, а также гуманизированное мышиное 
МКА алемтузумаб против гликопротеида СD52 на поверх-
ности В- и Т-клеток, естественных киллерных клеток, моно-
цитов и макрофагов. На базе этих МКА созданы конъюгаты 
с токсинами — гемтузумаб озогамицин (Милотарг), а также 
радиоиммуноконъюгаты — ибритумомаб тиуксетан (Зева-
лин) и 131I тозитумомаб (Бексар).

Основной принцип действия таргетных препаратов пер-
вой группы, т. е. препаратов, блокирующих передачу сигна-
ла, базируется на том, что в норме лиганды (молекулы гор-
монов, цитокинов, факторов роста и др.) взаимодействуют с 
рецепторами клетки, а последние передают сигнал через сеть 
молекул, преимущественно белковых киназ, к ядру, что опре-
деляет способность клетки к пролиферации, дифференциров-
ке, апоптозу, адгезии, ангиогенезу. В процессе канцерогенеза 
эта система дисрегулируется и клетка подвергается злокаче-
ственной трансформации.

На принципе блокирования передачи митогенных и ан-
тиапоптотических сигналов основано действие препаратов, 
имеющих своей мишенью рецепторы эпидермального фак-
тора роста (EGFR). Семейство трансмембранных рецепто-
ров эпидермального фактора роста состоит из четырех чле-
нов: EGFR1 (син.: HER1, ErbB1), EGFR2 (HER2, ErbB2), 
EGFR3 (HER3, ErbB3), EGFR4 (HER4, ErbB4). Рецепторы 
представляют собой гликопротеиды, состоящие из трех доме-
нов: экстрацеллюлярного, обладающего способностью свя-
зываться с лигандом, трансмембранного и интрацеллюлярно-
го, обладающего ТК-активностью.

При связывании лиганда, например EGF, с экстрацел-
люлярным доменом рецептора происходит димеризация, т. е. 
объединение двух связанных с лигандом рецепторов в единый 
функциональный комплекс с последующим аутофосфорили-
рованием ТК внутриклеточного домена рецептора, что обе-

спечивает передачу сигнала внутрь клетки и затем внутрикле-
точную передачу его к ядру.

Стратегия таргетной терапии может включать:
 блокаду циркулирующих лигандов;
 блокаду связывания лигандов с экстрацеллюлярным 

доменом рецептора;
 ингибицию ТК внутриклеточного домена рецептора, 

что ведет к блокаде фосфорилирования, нарушая пе-
редачу сигнала от рецептора к молекулам, осущест-
вляющим внутриклеточную передачу сигнала;

 внутриклеточную ингибицию белков, осуществляю-
щих интрацеллюлярную передачу сигнала.
Примером блокады путем нейтрализации лиганда до его 

возможного связывания с рецептором является применение 
бевацизумаба — МКА к VEGF, циркулирующему в крови.

Примером блокады путем конкурентного связывания с 
экстрацеллюлярным доменом рецептора является использо-
вание МКА к EGFR1 — цетуксимаба.

Трастузумаб — МКА к рецептору HER2, лиганд которо-
го неизвестен, блокирует этот рецептор, связываясь с его экс-
трацеллюлярным доменом.

Блокаду активности внутриклеточного домена EGFR1 
осуществляют малые молекулы — ингибиторы ТК эрлотиниб 
и гефитиниб.

Двойной ингибитор ТК — лапатиниб — блокирует ак-
тивность внутриклеточного домена рецепторов EGFR1 и 
HER2 (EGFR2).

Внутриклеточную блокаду передачи сигнала осуществля-
ют мультитаргетные ингибиторы киназ — иматиниб, дазати-
ниб, сунитиниб, сорафениб, причем два последних препарата 
ингибируют рецепторы VEGF и рецепторы тромбоцитарного 
фактора роста (PDGF), оказывая антиангиогенное действие, 
в связи с чем их обычно относят к антиангиогенным препа-
ратам.

Ингибиторы белка mTOR, внутриклеточной серин-
треониновой киназы, регулирующей пролиферацию клеток и 
ангиогенез, темсиролимус и эверолимус дают противоопухо-
левый эффект при раке почки.

В процессе развития опухоли важнейшую роль играет 
нео ангиогенез, определяющий возможность роста и метаста-
зирование опухоли и, соответственно, являющийся перспек-
тивной мишенью таргетной терапии. Наиболее практически 
ценным препаратом из группы ингибиторов ангиогенеза 
оказался бевацизумаб — рекомбинантное гуманизированное 
МКА к VEGF. Блокада VEGF с помощью бевацизумаба ве-
дет к ингибиции неоангиогенеза и оказывает противоопухоле-
вое действие при колоректальном раке (КРР), раке молочной 
железы (РМЖ), раке почки, немелкоклеточном раке легко-
го (НМРЛ).

К таргетным препаратам относятся также препараты, 
влияющие на деградацию белков, в частности действующие 
на протеасомы. При миеломной болезни с успехом использу-
ется бортезомиб, ингибирующий функцию протеасомы 26S, 
осуществляющей внутриклеточную деградацию белка.

КЛИНИЧЕСКОЕ ПРИМЕНЕНИЕ ТАРГЕТНЫХ ПРЕПАРАТОВ

За 10 лет, прошедших с того времени, когда появились пер-
вые клинические данные об эффективности трастузума-
ба при HER-2/neu-положительном РМЖ и иматиниба при 
хроническом миелолейкозе, огромное количество таргетных 
препаратов изучались и изучаются с точки зрения возможно-
сти их использования в клинике.

На сегодняшний день практическое применение получи-
ли 17 препаратов, используемые как в онкогематологии, так и 
при лечении солидных опухолей (табл. 1).
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Учитывая механизм действия таргетных препаратов, тео-
ретически их применение оправдано лишь у больных, опухоли 
которых содержат конкретные мишени для воздействия этих 
препаратов. Так, гуманизированное МКА к рецептору эпидер-
мального фактора роста HER-2/neu — трастузумабу эффек-
тивно у 26 % больных при РМЖ в случае гиперэкспрессии 
или амплификации HER-2/neu и не работает при опухолях 
с HER-2/neu-негативным статусом. Особое значение имеет 
углубленное изучение биологических особенностей возмож-
ной мишени таргетной терапии в сопоставлении с клиниче-
ской эффективностью таргетного препарата, позволяющее 
уточнить биомаркер, имеющий предсказательное значение. 
Так, эффективность ингибиторов ТК EGFR1 — гефитини-
ба и эрлотиниба — при НМРЛ связана с наличием мутаций 
гена EGFR. Наличие мутаций в виде делеций экзонов 19 и 21 
и увеличение копий гена EGFR по результатам флюоресцент-
ной гибридизации in situ (FISH) положительно коррелируют 
с эффективностью ингибиторов этой ТК.2-4 Характерно, что 
мутации ТК-домена EGFR чаще встречаются при аденокар-
циноме легкого и, особенно, при бронхоальвеолярном раке 
легкого у никогда не куривших женщин азиатского происхо-
ждения. Эти клинические характеристики нередко использу-
ются в качестве суррогатного биомаркера при решении во-
проса о применении эрлотиниба и гефитиниба.

Токсичность таргетных препаратов своеобразна и отли-
чается от таковой большинства классических цитостатиков. 
При меньшем угнетающем действии на кроветворение эти 
препараты чаще вызывают кожные сыпи, диарею, аллергиче-
ские реакции, нарушение общего состояния, усталость. Пре-
параты, имеющие своей мишенью EGFR (эрлотиниб, гефити-

ниб, цетуксимаб), вызывают характерные кожные изменения, 
что нередко положительно коррелирует с эффективностью 
этих препаратов. При клинических испытаниях антиангиоген-
ных препаратов лимитирующей токсичностью оказались ге-
моррагии и артериальная гипертензия, тромбоэмболические 
осложнения.

Токсичность каждого таргетного препарата имеет свои 
особенности; так, трастузумаб обладает кардиотоксичностью, 
что ограничивает возможности его комбинации с антрацикли-
нами, а при использовании бевацизумаба описано редкое, но 
опасное осложнение — гастроинтестинальные перфорации. 
При терапии сорафенибом лимитирующей токсичностью яв-
ляется ладонно-подошвенный синдром.

Противоопухолевая активность и переносимость тар-
гетных препаратов изучаются в клинических исследовани-
ях, методика которых в принципе отличается от традиционной 
методики клинических испытаний классических цитостати-
ков. Таргетные препараты оказывают преимущественно ци-
тостатическое, а не цитотоксическое действие. Основным 
клиническим критерием их эффективности является время до 
прогрессирования и выживаемость больных.

При солидных опухолях при оценке эффективности по 
шкале RECIST эффективность таргетных препаратов невы-
сока и обычно не превышает 10–20 %.

Ключевым моментом при клинических испытаниях тар-
гетных препаратов является определение в процессе II фазы 
предсказательного таргетного биомаркера — классифика-
тора (classifier), который может быть использован для от-
бора больных, потенциально чувствительных к новому пре-
парату.5 Примером таких биомаркеров-классификаторов 

Таблица 1. Таргетные препараты, получившие клиническое применение

Препарат Мишень Противоопухолевое действие (спектр)

Ингибиторы EGFR

1. МКА к EGFR

Трастузумаб (Герцептин) HER2 (EGFR-2) HER2/neu-позитивный РМЖ

Цетуксимаб (Эрбитукс) EGFR1
КРР, плоскоклеточный рак головы и шеи, 
НМРЛ

Панитумумаб (Вектибикс) EGFR КРР

2. Ингибиторы ТК EGFR

Эрлотиниб (Тарцева) EGFR1 НМРЛ, рак поджелудочной железы

Гефитиниб (Иресса) EGFR1 НМРЛ

Лапатиниб (Тайкерб, Тайверб) EGFR1, HER-2/neu (EGFR2) HER2/neu-позитивный РМЖ

Ингибиторы ангиогенеза

1. МКА к VEGF

Бевацизумаб (Авастин) VEGF КРР, НМРЛ, рак почки, РМЖ

2. Мультитаргетные ингибиторы киназ, включая ТК VEGFR и PDGFR

Сунитиниб (Сутент) VEGFR, PDGFR, С-kit, FLT3, CSF1R, RET GIST, почечноклеточный рак

Сорафениб (Нексавар)
C-RAF, BRAF, VEGFR2/3, PDGFR, C-kit, FLT3, 
RET

Почечноклеточный рак, печеночноклеточный 
рак

Мультитаргетные ингибиторы киназ

Иматиниб (Гливек) TK Bcr-Abl, PDGF, SCT, C-kit ХМЛ, Ph-позитивный ОЛЛ, GIST

Дазатиниб (Спрайсел) Bcr-Abl, C-kit, PDGFR ХМЛ, Ph-позитивный ОЛЛ

Нилатиниб (Тасигна) Bcr-Abl ХМЛ

Темсиролимус (Торисел) mTOR Почечноклеточный рак

Эверолимус (Афинитор) mTOR Почечноклеточный рак

МКА к мембранным нерецепторным антигенам

Ритуксимаб (Мабтера) CD20 B-клеточных лимфоцитов В-клеточные НХЛ, ХЛЛ

Алемтузумаб (Кэмпас) CD52 ХЛЛ, В-клеточные НХЛ

Ингибиторы протеасом (ингибиторы деградации белков)

Бортезомиб (Велкейд) Протеасома 26S Множественная миелома

GIST — гастроинтестинальные стромальные опухоли; ХМЛ — хронический миелолейкоз; ОЛЛ — острый лимфобластный лейкоз; НХЛ — неходжкинские лимфомы; ХЛЛ — 

хронический лимфолейкоз.
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для трастузумаба при РМЖ является гиперэкспрессия/ам-
плификация HER-2/neu, для ингибиторов ТК EGFR1 при 
НМРЛ — разновидность мутаций гена EGFR.

При солидных опухолях большинство современных тар-
гетных препаратов оказывает наиболее выраженное про-
тивоопухолевое действие в составе лекарственных комби-
наций с классическими противоопухолевыми препаратами. 
Это определяет особое значение крупных многоцентровых 
рандомизированных исследований III фазы, позволяющих 
наиболее объективно оценить эффективность и переноси-
мость новых терапевтических режимов с использованием 
таргетных препаратов.6

Таргетные препараты, являющиеся МКА, обычно до-
статочно удачно взаимодействуют с классическими цито-
статиками. Разработаны режимы комбинированной химио-
терапии РМЖ с использованием трастузумаба в сочетании 
с таксанами, алкилирующими агентами, капецитабином, 
навельбином, гемцитабином. Показана высокая проти-
воопухолевая активность и в то же время опасная кардио-
токсичность одновременного применения трастузумаба и ан-
трациклинов, поэтому оно не рекомендовано.

В многоцентровых рандомизированных исследовани-
ях III фазы показана возможность улучшения результатов 
комбинированной химиотерапии путем использования бе-
вацизумаба либо цетуксимаба в сочетании с комбинацией 
5-фторурацила и лейковорина и комбинаций FOLFOX либо 
IFL при КРР, возможность успешного сочетания цетуксима-
ба и комбинации 5-фторурацила с производными платины 
при плоскоклеточном раке головы и шеи, а также улучше-
ние результатов применения комбинации паклитаксела либо 
гемцитабина с производными платины при НМРЛ в случае 
одновременного использования бевацизумаба. Таким обра-
зом, МКА к EGFR и VEGF могут быть с успехом исполь-
зованы в сочетании с традиционными цитотоксическими 
препаратами и их комбинациями.

Сложнее разрабатывать сочетания таргетных препара-
тов группы синтетических малых молекул — ингибиторов 
ТК с традиционными противоопухолевыми препаратами.

Так, оказалось, что ингибитор TK EGFR гефитиниб, 
противоопухолевая активность которого при НМРЛ состав-
ляет около 10 %, не улучшает результаты применения ком-
бинации гемцитабина и цисплатина при этой опухоли, что 
предположительно объясняется возможным вступлением 
в конкурентные взаимоотношения этих синтетических пре-
паратов. В то же время показана возможность успешного 
применения комбинации двойного ингибитора ТК EGFR1 
и HER2 — лапатиниба и капецитабина у больных с HER-
2/neu-позитивным РМЖ, прогрессировавшим после лече-
ния трастузумабом, и преимущества этой комбинации перед 
использованием монохимиотерапии капецитабином. Несо-
мненно, оправданы дальнейшие исследования по комбина-
ции таргетных препаратов и классических препаратов ци-
тотоксического действия. Более того, на сегодняшний день 
именно комбинации таргетных препаратов с классически-
ми противоопухолевыми препаратами являются основой 
реальных достижений современной клинической химио-
терапии солидных опухолей. С этой точки зрения особен-
но интересна новая группа таргетных препаратов — инги-
биторы поли(АДФ-рибозил)полимеразы (PARP). Семейство 
PARP состоит из 17 членов. PARP-1 и PARP-2 участвуют в 
репарации ДНК. Соответственно, ингибиция PARP усили-
вает антипролиферативную активность агентов, поврежда-
ющих ДНК. В рандомизированном исследовании показано, 
что ингибитор PARP-1 — препарат BSI-201 — достоверно 
повышает эффективность комбинации гемцитабина с карбо-
платином при трижды негативном метастатическом РМЖ.7

Актуальна проблема сочетанного применения несколь-
ких таргетных препаратов. Возможно последовательное 
или одномоментное применение двух и более ингибиторов 
различных ферментов одного из важнейших путей переда-
чи сигнала (так называемая вертикальная комбинация, на-
правленная на вертикальную блокаду одного пути сигнала) и 
сочетанное применение таргетных препаратов, имеющих ми-
шенью пути передачи сигнала в клетках различного происхо-
ждения, например в опухолевой клетке и клетке эндотелия 
(так называемая горизонтальная комбинация, направленная 
на горизонтальную блокаду).8 Данные, полученные в экспе-
риментальных системах, получили подтверждение в клинике. 
Показана возможность повышения противоопухолевого эф-
фекта при применении комбинаций таргетных препаратов, но 
в то же время возникает проблема их переносимости.

Так, при почечноклеточном раке противоопухолевой ак-
тивностью обладают ингибитор VEGF (бевацизумаб), инги-
биторы ТК VEGFR (сорафениб и сунитиниб), а также ин-
гибитор mTOR (темсиролимус). Вертикальная блокада оси 
VEGF  VEGFR комбинацией бевацизумаба с сорафенибом 
оказывает, по данным I фазы клинического исследования, 
выраженное противоопухолевое действие (общая эффек-
тивность 46 %), однако существенное повышение токсично-
сти (ладонно-подошвенный синдром, гипертензия, протеи-
нурия) требует значительной редукции доз этих препаратов. 
Комбинации сорафениба или сунитиниба с темсиролиму-
сом оказались непереносимыми. Комбинация бевацизума-
ба с темсиролимусом оказалась хорошо переносимой, а ком-
бинация бевацизумаб + сунитиниб осложнилась синдромом 
тромботической тромбоцитопенической пурпуры.9,10

Принцип комбинации различных таргетных препаратов, 
несомненно, привлекателен, но каждая комбинация требует 
специального изучения в виде I фазы клинических испыта-
ний для отработки оптимального дозового режима.

ЧТО ИЗМЕНИЛОСЬ В ТЕРАПИИ ПАЦИЕНТОВ С ОПУХОЛЕВЫМИ 
ЗАБОЛЕВАНИЯМИ С ПОЯВЛЕНИЕМ ТАРГЕТНЫХ ПРЕПАРАТОВ?

Принципиально изменились возможности терапии опухо-
левых заболеваний кроветворной и лимфоидной ткани. При 
хроническом миелолейкозе медиана выживаемости увели-
чилась до 83–89 мес., 5-летняя выживаемость — до 84–
93 %, 10-летняя выживаемость, ранее едва достигавшая 
5 %, теперь составляет 40 %, а у больных с полным цитоге-
нетическим эффектом — 80 %.

При использовании иматиниба гематологический эф-
фект достигается у 90–95 % больных в хронической стадии и 
у 30 % — при бластном кризе, при этом в 50 % случаев с воз-
вратом в хроническую стадию болезни.

У больных с неходжкинскими лимфомами, отличающи-
мися большим разнообразием вариантов, использование ри-
туксимаба дало возможность улучшить прогноз и результаты 
лечения.

Введение в практику бортезомиба позволило изменить 
тактику ведения пациентов с множественной миеломой как 
при лечении первичных больных, которые не являются кан-
дидатами на высокодозную терапию, так и при индукционной 
терапии с  использованием высокодозной, а также дало воз-
можность улучшить результаты лечения рецидивов и увели-
чить длительность ремиссий.

Безусловно, открылись новые перспективы для больных 
РМЖ с гиперэкспрессией HER2, для больных с GIST, КРР, 
НМРЛ, светлоклеточным раком почки, плоскоклеточным ра-
ком головы и шеи, раком печени. Данные о чувствительности 
этих опухолей к определенным таргетным препаратам имеют 
принципиальное значение, подтверждая целесообразность 
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дальнейших исследований по применению последних и пер-
спективность работ по созданию новых, более совершенных 
таргетных препаратов. Однако реально изменились совре-
менные подходы к лечению только некоторых солидных зло-
качественных опухолей. В первую очередь это относится к те-
рапии HER-2/neu-позитивного РМЖ.

Гиперэкспрессия HER2 или амплификация гена HER2 об-
наруживается у 20–30 % общей популяции больных РМЖ и 
ассоциируется с агрессивным течением заболевания, высоким 
риском метастазирования и низкой выживаемостью, т. е. явля-
ется абсолютно неблагоприятным прогностическим признаком. 
Гуманизированное МКА, блокирующее внеклеточный домен 
рецептора HER2 эпидермального фактора роста, трастузумаб 
активирует антителозависимую клеточно-опосредованную ци-
тотоксичность, предотвращает фор мирование HER2 p95, уко-
роченной (поврежденной) и очень активной формы HER2, 
останавливает клеточную пролиферацию, прекращая передачу 
сигнала через HER2, а также ингибирует HER2-регулируемый 
ангиогенез.

Применение трастузумаба в виде монотерапии у боль-
ных с метастатическим HER2-позитивным РМЖ эффектив-
но у 15–35 % больных, в комбинации же с классическими 
цитостатиками — таксанами, производными платины, вино-
релбином, гемцитабином, капецитабином — вызывает выра-
женный клинический эффект в 40–78 % случаев, достоверно 
повышая не только частоту и продолжительность ремиссий, 
но и общую выживаемость больных. В крупных многоцентро-
вых рандомизированных исследованиях показано, что исполь-
зование трастузумаба в адъювантной терапии ранних форм 
HER2-позитивного РМЖ уменьшает риск рецидива забо-
левания и увеличивает 3-летнюю безрецидивную выживае-
мость, снижая относительный риск рецидива и метастазов на 
36–58 % и риск смерти от опухоли на 34 % (относительный 
риск — 0,66).11,12 Включение трастузумаба в схему лечения 
HER2-позитивного РМЖ стало современным стандартом те-
рапии этого заболевания.

Дополнительные перспективы открывает для больных с 
HER2-позитивным РМЖ возможность применения двойного 
ингибитора трансаминаз рецепторов HER1 (EGFR1) и HER2 
(EGFR2) лапатиниба, работающего в сочетании с капецита-
бином у HER2-позитивных больных с прогрессированием по-
сле лечения трастузумабом.13

Таргетная терапия стала основой современной лекар-
ственной терапии гастроинтестинальных стромальных опу-
холей (gastro intestinal stromal tumors — GIST) — ново-
образований, совершенно нечувствительных к классическим 
цитотоксическим препаратам. Эти соединительнотканные 
опухоли, встречающиеся достаточно редко — 10–15 случа-
ев на 1 000 000 человек, характеризуются мутациями Kit — 
трансмембранного ТК-рецептора стволового фактора роста 
(регистрируются у 85 % больных), а также мутациями рецеп-
тора тромбоцитарного фактора роста альфа (platelet-derived 
growth factor receptor alpha — PDGFRA), которые обнаружи-
ваются у 10–15 % больных.

Мультитаргетный ингибитор ТК иматиниба  мезилат обла-
дает способностью блокировать помимо ABL-тирозинкина-
зы рецепторы Kit и PDGFR и поэтому оказался высокоактив-
ным при GIST.14 До введения в практику иматиниба больные 
с метастатическими и рецидивными GIST, не обладающими 
чувствительностью к классическим цитостатикам и лучевой 
терапии, были инкурабельными, медиана их выживаемости 
не превышала 9–18 мес. Применение иматиниба в суточ-
ной дозе 400–800 мг перорально позволяет контролировать 
рост опухоли более чем у 90 % больных и в настоящее вре-
мя является общепризнанным стандартом современного ле-
чения GIST.

В последние годы появились данные о противоопухоле-
вой активности при GIST сунитиниба — другого мультитар-
гетного ингибитора ТК со способностью ингибировать ТК-
рецепторы Kit и PDGF. При иматиниб-резистентных GIST 
применение сунитиниба увеличивает время до прогрессиро-
вания в 4 раза и выживаемость до 20 мес.15

Современная терапия GIST строится на использовании 
таргетных препаратов: иматиниба в качестве первой линии 
терапии и сунитиниба в качестве второй линии терапии для 
лечения больных с метастатическим процессом. Доказана 
целесообразность адъювантной послеоперационной терапии 
иматинибом и изучаются возможности использования в каче-
стве адъюванта сунитиниба.

Рак почки — опухоль, при которой введение в практи-
ку таргетных препаратов открыло новые перспективы тера-
пии. Эта опухоль нечувствительна к классическим цитотокси-
ческим препаратам и гормонотерапии. При метастатическом 
раке почки терапия цитокинами (интерлейкины и интерфе-
роны) эффективна не более чем у 25 % больных, а медиана 
выживаемости пациентов с прогрессированием заболевания 
после применения цитокинов не превышает 10–15 мес. Ис-
следование МКА к VEGF бевацизумаба при светлоклеточ-
ном раке почки выявило его противоопухолевую активность 
при этой опухоли. Комбинация бевацизумаба с интерфероном 
увеличивала безрецидивную выживаемость больных метаста-
тическим раком почки по сравнению с применением одного 
интерферона (10,2 vs 5,4 мес.), частота ответа достигала 31 % 
в группе, получавшей интерферон с бевацизумабом, по срав-
нению с 13 % в группе интерферон-плацебо.16

Исследования последних лет, доказавшие противоопухо-
левую активность при светлоклеточном раке почки бевацизу-
маба, сунитиниба, сорафениба17 и ингибиторов киназы mTOR 
темсиролимуса и эверолимуса,18,19 позволили разработать но-
вый алгоритм терапии метастатического рака почки. В каче-
стве первой линии терапии может быть использована ком-
бинация интерферона с бевацизумабом либо сунитиниб или 
сорафениб (у больных с низким и промежуточным риском). 
У больных из группы высокого риска применяется ингиби-
тор mTOR темсиролимус либо сунитиниб и в качестве второй 
линии терапии сорафениб; при цитокин-рефрактерном мета-
статическом раке почки применяется сорафениб либо суни-
тиниб, при рефрактерности к ингибиторам ТК — ингибито-
ры mTOR.

Последовательное использование таргетных препаратов 
позволило увеличить время до прогрессирования и медиану 
выживаемости у пациентов с метастатическим раком почки, 
т. е. появилась реальная возможность продлить стабилизацию 
опухолевого процесса у этой ранее совершенно бесперспек-
тивной группы больных.

При плоскоклеточном раке головы и шеи, в 80–100 % 
случаев характеризующемся повышенной экспрессией эпи-
дермального фактора роста, применение МКА к рецепторам 
EGFR1 цетуксимаба в сочетании с традиционной химиотера-
пией 5-фторурацилом и лейковорином либо с лучевой тера-
пией стало современным стандартом, достоверно увеличива-
ющим общую и безрецидивную выживаемость больных.

В большом международном рандомизированном иссле-
довании, включавшем 424 больных плоскоклеточным раком 
ротовой и гортанной частей глотки или гортани, сравнива-
лись результаты применения высокодозной лучевой терапии 
(213 пациентов) и высокодозной лучевой терапии в сочета-
нии с цетуксимабом (211 пациентов). Цетуксимаб вводился в 
дозе 400 мг/м2 (1-е введение) с переходом на 250 мг/м2 еже-
недельно на протяжении всего курса лучевой терапии. Медиа-
на продолжительности местного контроля опухоли составила 
24,4 мес. у больных, получавших цетуксимаб с лучевой тера-
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пией, и 14,9 мес. у больных, у которых применялась одна лу-
чевая терапия (отношение рисков [ОР] 0,68, p = 0,005, т. е. 
снижение риска на 32 %). При сроке наблюдения 54 мес. ме-
диана выживаемости составила 49 мес. для больных, получав-
ших комбинированную терапию (цетуксимаб + облучение), и 
29,3 мес. для получавших одну лучевую терапию (ОР 0,74, 
p = 0,03, т. е. снижение риска на 26 %).20

Использование цетуксимаба в сочетании с лучевой тера-
пией разрешено в США FDA (Управление по контролю за ка-
чеством пищевых продуктов и лекарственных средств) в каче-
стве одного из стандартов лечения местнораспространенного 
плоскоклеточного рака головы и шеи.

Возможности лечения больных с метастатическим коло-
ректальным раком существенно изменились за последнее де-
сятилетие.

Включение в состав комбинированной химиотерапии тар-
гетных препаратов бевацизумаба и цетуксимаба улучшает ре-
зультаты лечения. Противоопухолевая активность беваци-
зумаба при использовании монотерапии при КРР невелика, 
составляя около 3 %, однако включение этого МКА к VEGF в 
комбинированную химиотерапию на основе фторпроизводных 
пиримидина достоверно улучшает результаты лечения. В ряде 
рандомизированных исследований доказано, что бевацизу-
маб улучшает показатели как непосредственного ответа, так 
и безрецидивной и общей выживаемости больных, получав-
ших 5-фторурацил с лейковорином, комбинаций IFL (ирино-
текан + 5-фторурацил + лейковорин) и комбинации FOLFOX 
(5-фторурацил + лейковорин + оксалиплатин).21,22

Цетуксимаб — МКА к рецептору EGFR1 — обладает 
противоопухолевой активностью при EGFR-позитивном ме-
тастатическом КРР, равной 11–14 %.

В рандомизированных исследованиях показано, что у 
больных КРР с прогрессированием после комбинированной 
химиотерапии, включавшей оксалиплатин и иринотекан, це-
туксимаб в сочетании с симптоматической терапией достовер-
но увеличивал медиану выживаемости по сравнению с одной 
симптоматической терапией (6,14 и 4,57 мес. соответственно).

При метастатическом КРР применение терапевтическо-
го режима FOLFIRI в сочетании с цетуксимабом в качестве 
первой линии химиотерапии показало, что добавление цетук-
симаба достоверно улучшало результаты по показателям без-
рецидивной выживаемости (ОР 0,68; p = 0,0167) и общей 
эффективности (59,3 vs 43,2 %; p = 0,79) только у больных 
с «диким», немутированным, k-RAS. У больных с мутацией 
k-RAS добавление цетуксимаба к FOLFIRI не улучшало ре-
зультаты химиотерапии.23

Таким образом, два таргетных препарата, один антиангио-
генного действия (бевацизумаб), второй — ингибитор EGFR 
(цетуксимаб), реально вошли в арсенал противоопухолевых 
средств при КРР, что имеет особое значение в условиях меня-
ющейся парадигмы лечения этого заболевания.

Современная терапия метастатического КРР включает в 
себя последовательное и комбинированное применение всех 
активных при этой опухоли противоопухолевых препаратов — 
фторпроизводных пиримидина, оксалиплатина, иринотекана, 
бевацизумаба, цетуксимаба, что позволило увеличить медиану 
выживаемости таких пациентов с 8 мес. при одной симптома-
тической терапии до 2 лет и сделало реально достижимой бли-
жайшую цель — увеличение этого показателя до 3 лет.

При немелкоклеточном раке легкого применяют инги-
биторы EGFR — гефитиниб и эрлотиниб, а также ингибитор 
VEGF бевацизумаб, изучается возможность и целесообраз-
ность использования цетуксимаба в составе лекарственных 
комбинаций.

У больных НМРЛ с прогрессированием после химиотера-
пии, включавшей платиносодержащие комбинации, терапия 

эрлотинибом достоверно увеличивает общую выживаемость 
по сравнению с одной симптоматической терапией (в иссле-
довании BR21 медиана — 6,7 мес., в контроле — 4,7 мес.), а 
также безрецидивную выживаемость (9,7 vs 8 нед.) и вызыва-
ет симптоматический эффект при удовлетворительной пере-
носимости.24 Международное исследование TRUST, которое 
включало более 7000 больных НМРЛ, получавших эрлоти-
ниб, подтвердило эти данные.25

Эффективность ингибиторов ТК EGFR зависит от ге-
нетической характеристики опухоли (мутаций генов EGFR и 
k-RAS), причем наличие мутации гена EGFR положительно 
коррелирует с эффективностью. Мутации k-RAS определяют 
нечувствительность опухоли и не обнаруживаются у больных 
с чувствительными к эрлотинибу опухолями. В рандомизиро-
ванных исследованиях показано, что включение бевацизума-
ба в комбинированную химиотерапию паклитакселом + кар-
боплатин и гемцитабином + цисплатин позволяет увеличить 
общую и безрецидивную выживаемость больных с аденокар-
циномой легкого на 1,5–2 мес.26,27

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

За последние 10 лет таргетные препараты уверенно вошли 
в арсенал современной противоопухолевой химиотерапии и 
стали неотъемлемым компонентом комбинированной тера-
пии гемобластозов и ряда солидных опухолей, в первую оче-
редь РМЖ с гиперэкспрессией HER2 и GIST, для которых 
использование этих препаратов жизненно необходимо.

Таргетные препараты позволяют улучшить результаты 
химиотерапии метастатического КРР, плоскоклеточного рака 
головы, НМРЛ и впервые открыли некоторые перспективы 
для больных с метастатическим раком почки.

Особое значение приобретает проблема уточнения по-
казаний к применению этих препаратов, т. е. проблема разра-
ботки биомаркеров, позволяющих индивидуализировать те-
рапию и оценить перспективность использования препарата 
у конкретного больного, а также фармакоэкономические про-
блемы, связанные с высокой стоимостью таргетных препара-
тов.
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