
Рак шейки матки (РШМ) остается одной из

наиболее распространенных злокачественных

опухолей половых органов у женщин и занимает

7-е место среди всех злокачественных новообразо-

ваний и 3-е — среди опухолей у женщин.

В Российской Федерации в 2003 г. диагности-

ровано 12 229 новых случаев заболевания РШМ

и более 6 тыс. случаев смертельного исхода [1].

Показатели 5-летней выживаемости, по данным

Американского общества онкологов, колеблются

от 70% (1975—1986 гг.) до 73% (1996—2002 гг.).

На момент первичной диагностики у 40—46% за-

болевших обнаруживается III—IV стадия заболе-

вания [2].

Особую проблему представляют больные

с первично-распространенной формой заболева-

ния, а также пациентки с рецидивом и/или отда-

ленными метастазами после проведенного ранее

радикального лечения. В настоящее время при ле-

чении РШМ цисплатин являет-

ся наиболее активным цитоток-

сическим агентом с общей эф-

фективностью 20—30% и медиа-

ной выживаемости при химио-

терапии (ХТ) диссеминирован-

ного процесса до 7 мес. Моно-

ХТ при метастатическом РШМ

и рецидивах опухоли практиче-

ски не применяют. В табл. 1.

представлены данные об эффек-

тивности основных цитостати-

ков, применяемых в терапии

РШМ.

Представленные данные

показали относительно низкую

эффективность препаратов

в монотерапии — от 11 до 24%.

В связи с этим поиск новых про-

тивоопухолевых агентов, спо-

собных повысить эффективность лечения данного

заболевания, представляет важный научный

и клинический интерес.

В условиях роста заболеваемости и увеличе-

ния лиц молодого возраста с уже распространен-

ным РШМ возникает необходимость разработки

новых методов лечения. Одним из направлений

современного лечения диссеминированного

РШМ является использование таргетной терапии.

В последние годы в онкологии появилось но-

вое направление — таргетная (целевая) терапия,

которая прочно вошла в стандарты лечения мно-

гих злокачественных новообразований, таких как

рак толстой кишки, яичников, легкого, молочной

железы. 

Цель использования таргетной терапии —

блокирование ряда рецепторов, которые имеются

на поверхности опухолевой клетки и ассоцииру-

ются с плохим прогнозом заболевания. Наиболее
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Таблица 1. Э ф ф е к т и в н о с т ь  ц и т о с т а т и к о в  
п р и  Р Ш М  ( м о н о т е р а п и я )

Автор, год Цитостатик Эффективность, %

L. Baker и соавт. (1985, 1994) Цисплатин 23

C. Lhomme и соавт. (2000) Иринотекан 24

G.Sutton и соавт. (1989) Ифосфамид 22

T. Wasserman и соавт. (1977) 5-фторурацил 20

S. Calvin, H. Geiser и соавт. (1979) Метотрексат 18

W. McGuire (1997) Паклитаксел 17

K. Bouzid и соавт. (2003) Доксорубицин 17

W. McGuire, J. Arseneau (1997) Карбоплатин 15

M. Muscato, M. Perry и соавт. (1982) Циклофосфамид 15

L. Goedhals (1999) Гемцитабин 11
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изучено семейство ингибиторов эпидермального

фактора роста (EGFR). Одним из свойств опухо-

левой ткани является наличие патологической

кровеносной системы, питающей клетку. За рост

сосудов отвечает сосудистый фактор роста —

VEGFR. Высокий уровень этого фактора также ча-

сто встречается в опухоли и характеризуется не-

благоприятным прогнозом.

В последнее время стали появляться работы

по определению маркеров при РШМ, предсказы-

вающих течение заболевания, ответ на лечение

и чувствительность опухоли к ХТ и лучевой тера-

пии (ЛТ). Впервые в исследовании D.K. Gaffney

и соавт. [3] проанализирован опухолевый матери-

ал 55 больных РШМ и показано, что высокая экс-

прессия VEGFR, EGFR, COX-II, CD34 коррели-

руется с плохим прогнозом и снижением общей

и безрецидивной выживаемости. Экспрессия

EGFR не связана с такими признаками, как воз-

раст больной, статус ECOG, гистологический тип

и размер опухоли, стадия процесса, наличие мета-

стазов в регионарные лимфоузлы. Вместе с тем

показано, что EGFR-позитивные опухоли стати-

стически достоверно ассоциируются с высокой

частотой рецидивов в малом тазу и обладают рези-

стентностью к ЛТ, а также низкой чувствительно-

стью к цисплатину. Из 112 исследованных био-

псий больных РШМ Ib—IV стадии у 32 (28%) вы-

явлен отрицательный EGFR, у 80 (71%) — поло-

жительный [4].

На ASCO 2007 г. представлены данные иссле-

дования GOG, в котором были изучены образцы

опухолевой ткани у 176 больных РШМ. Обнаруже-

но, что низкая концентрация белка тромбоспон-

дина (TSP-1) и высокая экспрессия СD105 соот-

ветствуют высокому риску метастазирования

в лимфатические узлы. Высокий уровень VEGFR

в сочетании с неплоскоклеточным типом РШМ

определял степень распространенности и глубину

инвазии опухоли, а высокий уровень экспрессии

CD31 — метастазирование в параметральную

клетчатку [5]. 

По данным D.R. Crotzer и соавт. (2005),

при иммуногистохимическом исследовании об-

разцов злокачественных смешанных мезодермаль-

ных опухолей шейки матки выявлен широкий

спектр экспрессии целого ряда молекулярно-био-

логических маркеров (табл. 2) [6].

Как видно из представленных данных, экс-

прессия рецептора тромбоцитарного фактора рос-

та (PDGFR)-b наблюдалась во всех изученных об-

разцах — 21 (100%), рецепторы эстрогена и проге-

стерона встречались одинаково часто — 5 (24%),

Her-2/neu обнаруживался в каждом 5-м (19%) об-

разце ткани РШМ. Насколько эти данные могут

быть использованы при назначении таргетных

препаратов, мишенями которых являются указан-

ные биологические маркеры, будет выявлено

в процессе дальнейших исследований.

В 2005 г. представлены данные по изучению

ингибиторов VEGFR и VEGFR-c, играющих важ-

ную роль в опухолевом росте и процессе метаста-

зирования. Авторами изучена корреляция между

уровнем маркеров в сыворотке крови методом

иммуноферментного анализа до начала лечения

и через 2 нед после него. Установлено влияние

уровня экспрессии указанных маркеров на кли-

нико-морфологические особенности опухоли, от-

вет на лечение и выживаемость больных РШМ

(табл. 3) [7].

При плоскоклеточном типе РШМ уровни

VEGFR, VEGFR-c перед началом лечения значи-

тельно коррелируют со стадией процесса и боль-

шой массой опухоли. В то же время данная корре-

ляция не прослеживается по отношению к мета-

стазам в регионарные лимфатические узлы. Высо-

кая экспрессия VEGFR-c также ассоциируется

с частотой рецидивирования опухоли и низким

ответом на химиолучевую терапию, причем чем

выше экспрессия указанных маркеров, тем ниже

Таблица 2. С п е к т р  
м о л е к у л я р н о - б и о л о г и ч е с к и х  
м а р к е р о в  п р и  Р Ш М  ( n = 2 1 )

Маркер Позитивные опухоли (%)

ER 5 (24)

PR 5 (24)

Her-2/neu 4 (19)

c-KIT 0 (0)

PDGFR-b 21 (100)

Примечание. ER — рецепторы эстрогена, PR — рецепторы
прогестерона, PDGFR-b — фактор роста тромбоцитов,
Her-2/neu — рецептор фактора роста.

Таблица 3. У р о в е н ь  м а р к е р о в  в с ы в о р о т к е  к р о в и  б о л ь н ы х  Р Ш М

Показатель
Число VEGFR- VEGFR-

p
VEGFR-с- VEGFR-с 

pбольных уровень соотношение уровень соотношение

Здоровая группа 30 256 9594

РШМ: 78 434 1,7 0,0002 11885 1,2 0,0007
плоскоклеточный 57 492 1,9 <0,0001 12589 1,3 0,0001
аденокарцинома 21 306 1,2 0,2982 10139 1,1 0,7766
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эффективность ХТ. Отмечено, что концентрация

VEGFR, VEGFR-c существенно снижается в сы-

воротке крови после проведенного лечения [7]. 

В настоящее время изучению таргетных пре-

паратов при РШМ посвящены немногочисленные

данные литературы, которые в основном базиру-

ются на малом числе больных, в связи с чем их ре-

зультаты являются недостоверными и делать ка-

кие-либо выводы преждевременно.

Ингибиторы EGFR
Наиболее изученным таргетным препаратом

из группы ингибиторов EGFR для лечения РШМ

является эрлотиниб (Тарцева, «Ф. Хоффманн-Ля

Рош Лтд.», Швейцария).

Эрлотиниб представляет собой молекулу,

способную обратимо блокировать тирозинкиназ-

ный участок EGFR. В результате происходит пода-

вление пролиферации клетки, ангиогенеза, опухо-

левой инвазии и метастазирования с одновремен-

ной стимуляцией апоптоза и повышением чувст-

вительности клетки к ЛТ.

C.G. Ferreira и соавт. [8] на ASCO-2006 пред-

ставили результаты клинического исследования I

фазы по определению максимально переносимой

дозы эрлотиниба в комбинации с химиолучевой

терапией при РШМ. В 6 проанализированных слу-

чаях у больных с III стадией РШМ добавление эр-

лотиниба в дозе 50 или 100 мг/сут в комбинации

с химиолучевой терапией (цисплатин — 40 мг/м2

внутривенно еженедельно на протяжении 5 нед +

дистанционная ЛТ, суммарная очаговая доза —

СОД 50,4 Гр за 28 фракций + 4 фракции по 7 Гр

в виде брахитерапии) не привело к усилению ток-

сичности. При этом выявлена высокая эффектив-

ность указанной комбинации: у 5 из 6 пациенток

достигнут полный эффект, еще у 1 — частичная ре-

грессия опухоли. Максимально переносимая доза

эрлотиниба в комбинации с представленной хи-

миолучевой терапией составила 150 мг/сут.

В последующем, в исследовании II фазы

C.G. Ferreira и соавт. [9] на ASCO-2008 были пред-

ставлены данные по эффективности комбинации

эрлотиниба в дозе 150 мг/сут за неделю до начала

лечения и далее в сочетании с химиолучевой тера-

пией (цисплатин — 40 мг/м2 еженедельно — 5 ци-

клов + наружное облучение таза 45 Гр + брахите-

рапия). У 23 из 37 больных РШМ IIb—IIIb стадии

оценена эффективность лечения, у 25 — токсич-

ность. Из общего числа пациенток 12 получают

лечение по настоящее время, 2 — не закончили

курс в связи с развитием тяжелых осложнений (тя-

желая периферическая нейротоксичность IV сте-

пени, гепатотоксичность IV степени) Результаты

данного исследования представлены в табл. 4.

Эффективность лечения и токсичность эрло-

тиниба в комбинации с химиолучевой терапией

представлены в табл. 5.

Длительность химиолучевого лечения в ком-

бинации с тарцевой (эрлотиниб) составила 64—106

(в среднем 77) дней. Медиана времени до прогрес-

сирования — 9 (от 3 до 5) мес. Полная регрессия

опухоли была достигнута у 21 (91,3%) больной, что

достоверно статистически выше, чем при использо-

вании только ЛТ (38—75%, р<0,01). Частичная рег-

рессия отмечена у остальных 2 пациенток, причем

в указанный период времени не зафиксировано ни

прогрессирования, ни стабилизации заболевания.

На основании полученных данных можно

предположить перспективность применения ком-

бинации эрлотиниба с химиолучевым лечением

при местно-распространенном плоскоклеточном

РШМ IIb—IIIb стадии.

Не меньший интерес представляет ингиби-

тор тирозинкиназы рецептора EGFR гефитиниб

(Иресса, ZD 1839, «Астра Зенека», Великобрита-

ния). Механизм действия препарата основан на

способности конкурентно связываться с активны-

ми точками тирозинкиназы C EGFR и тем самым

препятствовать фосфорилированию белков — пе-

реносчиков сигналов. Таким образом, прерывает-

ся процесс транскрипции в клетке, происходит ос-

тановка клеточного деления и усиливается апоп-

тоз. В открытом несравнительном мультицентро-

вом исследовании II фазы A. Goncalves и соавт.

[10] проанализированы данные 30 больных с мест-

но-распространенным/метастатическим РШМ из

6 лечебных центров Франции. Были оценены 28

пациенток с плоскоклеточным РШМ и аденокар-

Таблица 4. Х а р а к т е р и с т и к а  
б о л ь н ы х  Р Ш М  ( n = 2 3 ;  
с р е д н и й  в о з р а с т —  4 3  г о д а )

Стадия заболевания Число больных (%)

IIb 11 (47,8)

IIIа 1 (4,3)

IIIb 11 (47,8)

Таблица 5. Э ф ф е к т и в н о с т ь  л е ч е н и я  
и т о к с и ч н о с т ь  э р л о т и н и б а
в к о м б и н а ц и и  с х и м и о л у ч е в о й
т е р а п и е й  ( n = 2 3 )

Показатель Число больных (%)

Полный ответ 21 (91,3)

Частичный ответ 2 (8,7)

Стабилизация 0

Прогрессирование 0

Диарея III—IV степени 3 (12)

Сыпь III—IV степени 5 (20)
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циномой цервикального канала. Все больные по-

лучали гефитиниб 500 мг/сут внутрь после отсут-

ствия эффекта от проведения предыдущих линий

ХТ. Полной и частичной регрессии опухоли не от-

мечено. У 6 (21%) пациенток зарегистрирована

стабилизация процесса, медиана времени до про-

грессирования составила 37 дней. Медиана общей

выживаемости в этой группе — 107 дней. Авторы

делают вывод о том, что при неэффективности 3

линий ХТ гефитиниб может быть использован как

альтернатива лечения, хотя и обладает минималь-

ной противоопухолевой активностью. 

Ярким представителем ингибиторов EGFR

является цетуксимаб (Эрбитукс, «Мерк», Герма-

ния), который представляет собой рекомбинант-

ное гуманизированное моноклональное антитело

к рецептору ERB-1 EGFR . Препарат связывается

с рецептором EGFR, вследствие чего угнетается

аутофосфорилирование и подавляются митоген-

ные сигналы, вовлеченные в процессы роста

и пролиферации клеток.

Исследовательской группой GINECO на

ASCO-2007 [11] представлены данные по изуче-

нию цетуксимаба при распространенном РШМ

в сочетании с топотеканом и цисплатином.

В исследование включены 44 больные с аде-

нокарциномой цервикального канала и плоско-

клеточным РШМ. Лечение проводилось по схеме:

цисплатин — 50 мг/м2 внутривенно капельно в 1-й

день + топотекан — 0,75 мг/м2 внутривенно ка-

пельно в 1—3-й дни + цетуксимаб — 400 мг/м2

в виде внутривенной инфузии (1-й цикл) далее по

250 мг/м2 1 раз в неделю.

Возраст больных составлял 28—68 (в среднем

49) лет. Преобладало число пациенток с плоско-

клеточным РШМ — 68%. Рецидив опухоли в ма-

лом тазу выявлен у 79%. Сочетанная химиолучевая

терапия предшествовала изученной схеме у 56%

пациенток. Более распространены были IIIb—IV

стадии РШМ — 11 (61%) больных. Среднее число

циклов лечения — 3. Частичная регрессия и стаби-

лизация присутствовали в 41% случаев (контроль

роста опухоли). Время до прогрессирования соста-

вило 4,3 мес.

Следует отметить высокую токсичность

предложенной схемы лечения: нейтропения IV

степени зафиксирована у 53% пациенток, у 7 вы-

явлена фебрильная нейтропения, в 53% случаев —

тромбоцитопения IV степени, в 16% — анемия

III—IV степени. Также наблюдалась высокая (III—

IV) степень нефротоксичности, которая развилась

у 33% больных, причем у 1 пациентки — со смер-

тельным исходом [11]. Результаты лечения цетук-

симабом нельзя назвать столь же удовлетворитель-

ными, как при использовании Тарцевы и Ирессы.

Вероятно, это связано с применением комбина-

ции цетуксимаба и высокотоксичной схемы ХТ.

Ингибиторы VEGFR
Еще одним таргетным препаратом, изучение

которого продолжается в нашей стране и за рубе-

жом, является бевацизумаб (Авастин, «Ф. Хофф-

манн-Ля Рош Лтд.», Швейцария). Данный препа-

рат представляет собой рекомбинантное гумани-

зированное моноклональное антитело, которое

ингибирует EGFR, что в свою очередь блокирует

образование ангиогенного сигнала. 

В работе J.D. Wright и соавт. [12] представлен

первый опыт использования Авастина в комбина-

ции с ХТ у 6 больных плоскоклеточным рецидиви-

рующим РШМ. Все пациентки ранее получали не

менее 2—3 линий комбинированной ХТ. В данном

исследовании 5 больным РШМ проводилось лече-

ние 5-фторурацилом в дозе 1000 мг/м2 в виде внут-

ривенной суточной инфузии с 1-го по 4-й день — 5

циклов, 1 больная получала Кселоду — 2000 мг/м2

с 1-го по 14-й день в сочетании с Авастином — 7,5

мг/кг 1 раз в 21 день. Полный эффект отмечался у 1

(17%) больной, частичный — также у 1 (17%), ста-

билизация — у 2 (33%). Медиана времени до про-

грессирования составила 4,3 мес. Нейтропения IV

степени зафиксирована у 1 пациентки. 

Одним из ингибиторов тирозинкиназ являет-

ся сорафениб (Нексавар, «Bayer Helthcare», Герма-

ния). Препарат ингибирует связанные с рецепто-

рами участки тирозинкиназы, которая участвует

в ангиогенезе, росте и метастазировании. Кроме

того, сорафениб — мощный ингибитор внутри-

клеточных киназ, включая Raf-1 и B-Raf. Некса-

вар нарушает ангиогенез, действуя на рецепторы

Kdr и Flt-1 EGFR, а также на PDGFR. 

Препарат был одобрен для лечения метаста-

зирующего рака почки, гепатоцеллюлярного рака,

однако его изучение известно и при других опухо-

лях, например при распространенном РШМ.

H.S. Nimeiri и соавт. [13] провели исследова-

ние по изучению эффективности и токсичности

сорафениба у больных рецидивирующим/распро-

страненным РШМ после ХТ с использованием так-

санов и цисплатина. Было набрано 39 больных,

средний возраст которых составил 65 (44—83) лет.

Доза сорафениба — 400 мг 2 раза в день. Среднее

число лечебных циклов составило 3 (1—30, 11 па-

циенток до сих пор получают лечение). Частич-

ный ответ зафиксирован у 2 (5%) больных, у 19

(50%) — зарегистрирована стабилизация опухоле-

вого процесса, продолжавшаяся у всех пациенток

в течение 2 мес с момента окончания лечения, а у 4

больных — в течение 4 мес. Средний период без

прогрессирования составил 3,4 мес (95% довери-

тельный интервал — ДИ 2,8—4,5), средняя безре-

цидивная выживаемость — 10,1 мес (95% ДИ 6,9

не достигнута). Среди токсических проявлений

в 13% случаев отмечены гипертензия и ладонно-

подошвенный синдром, гипофосфатемия и ане-

Н
о

в
ы

е
 

т
о

х
н

о
л

о
г

и
и

3-4 2009

128

Ж Е Н С К О Й  Р Е П Р О Д У К Т И В Н О Й С И С Т Е М Ы



129

3-4 2009Ж Е Н С К О Й  Р Е П Р О Д У К Т И В Н О Й С И С Т Е М Ы

Н
о

в
ы

е
 

т
о

х
н

о
л

о
г

и
и

мия были в 8 и 6% случаев соответственно, реже

наблюдались кожная сыпь (4%), диарея (4%), сла-

бость (2%), кровотечения (2%). Авторами сделано

предположение о том, что сорафениб может быть

эффективным при лечении распространенного

РШМ, резистентного к платиносодержащей ХТ.

Заключение
Существующие в настоящее время стандарты

ХТ диссеминированного РШМ нуждаются в даль-

нейшем совершенствовании путем более широко-

го изучения и внедрения новой группы таргетных

препаратов, таких как эрлотиниб, бевацизумаб,

гефитиниб, цетуксимаб. Учитывая высокий уро-

вень экспрессии PDGFR, EGFR, VEGFR в опухо-

ли РШМ, представляется перспективным изуче-

ние лекарственных средств, блокирующих одно-

временно несколько путей передачи сигнала, —

так называемые мультитаргетные препараты (Су-

нитиниб, Пазопаниб). Хотелось бы подчеркнуть,

что будущее в лечении больных распространен-

ным РШМ видится в дальнейшем использовании

таргетных препаратов как в монорежиме, так

и в комбинации с ХТ и ЛТ. Более широкое исполь-

зование возможностей молекулярно-генетическо-

го анализа опухоли позволит не только определить

прогноз заболевания, но и повысить эффектив-

ность лечения этой категории больных. Кроме то-

го, перспективным может быть также применение

таргетной терапии на этапе поддерживающего ле-

чения больных РШМ [13]
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