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Антиангиогенная терапия в лечении сарком мягких тканей

Поскольку саркомы мягких тканей (СМТ) от-
носятся к опухолям с высокой васкуляриза-

цией [1–5], ангиогенез играет ключевую роль в их 
развитии и метастазировании. Формирование новых 
сосудов в опухоли является результатом сбаланси-
рованного взаимодействия между промоутерами 
и ингибиторами ангиогенеза [4, 5]. VEGF (фактор 
роста эндотелия сосудов)  – один из важнейших 
промоутеров ангиогенеза и антиапоптотических 
факторов для клеток эндотелия новых сосудов [4–7]. 
Недостаток кислорода в опухолевой клетке при-
водит к гипоксии, что в свою очередь активирует 
факторы ангиогенеза, включая VEGF  [6]. VEGF 
(существует несколько типов: -A, -B, -C, -D, -E) 
является лигандом для связывания с рецепторами – 
VEGFR (существует несколько типов: -1, -2, -3,  
наиболее важный для ангиогенеза  – VEGFR-2), 
которые экспрессируются на клетках кровеносных и 
лимфатических сосудов. Связывание лиганда VEGF 
с рецептором VEGFR приводит к его активации и 
пролиферации эндотелия с формированием новых 
сосудов в направлении опухоли.

Гиперэкспрессия VEGF определяется примерно 
у 25% пациентов с СМТ [7, 8] и сопряжена с мень-
шей общей выживаемостью (23 мес против 52 мес, 
р=0,01), особенно у пациентов с лейомиосаркомой 
(7,5 мес против 76  мес, р=0,03) [9]. Показано, что 
при СМТ экспрессия VEGF коррелирует со ста-

дией, степенью злокачественности и прогнозом 
заболевания  [5]. Так, медиана уровня сывороточ-
ного VEGF до лечения сарком значительно выше, 
чем при доброкачественных опухолях (450 против 
233  пг/мл), а персистирующая гиперэкспрессия 
VEGF связана с наличием активной опухолевой тка-
ни [10]. Кроме VEGF, некоторые другие медиаторы 
ангиогенеза могут оказывать влияние на течение 
СМТ. Например, гиперэкспрессия PDGF (тромбо-
цитарный фактор роста) коррелирует со степенью 
злокачественности опухоли и скоростью клеточной 
пролиферации [1, 11].

Сигнальный путь VEGF/VEGFR активирован в 
СМТ в результате различных хромосомных трансло-
каций, которые приводят к образованию новых 
белковых структур, и эти белковые соединения 
выступают в качестве факторов транскрипции для 
промоутеров гена VEGF. HIF-1α (фактор, индуци-
руемый гипоксией) также действует как активатор 
для гена VEGF.

Причинами формирования дефектных сигналь-
ных путей при саркомах главным образом являются 
мутации генов, кодирующих различные тирозин-
киназы, включая мутации в рецепторах PDGFR, 
c-Kit, VEGFR, а также IGF1-R (инсулиноподобного 
фактора роста-1). Например, при гастроинтести-
нальных стромальных опухолях (GISTs), саркоме 
Юинга, выбухающей дерматофибросаркоме, си-
новиальной саркоме и саркоме Капоши имеются 
мутации, проявляющиеся гиперэкспрессией белка 
c-Kit и/или гиперстимуляцией PDGFR.

К ингибиторам ангиогенеза, изученным при 
СМТ, относятся бевацицумаб, а также сунитиниб, 
сорафениб и пазопаниб.
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Бевацизумаб – рекомбинантные гуманизиро-
ванные, моноклональные IgG1 антитела, которые 
селективно связываются и ингибируют биоло-
гическую активность VEGF. Эффективность бе-
вацизумаба изучалась в исследовании II фазы по 
применению комбинации доксорубицина в дозе 
75 мг/м2 и бевацизумаба в дозе 15 мг/кг, вводимых 
внутривенно каждые 3 нед у пациентов с метаста-
тическими саркомами мягких тканей. Уровень от-
ветов, составивший 12%, не показал преимуществ 
комбинации перед использованием монотерапии 
доксорубицином, хотя у 65% пациентов наблюда-
лась стабилизация заболевания в течение 4 и более 
циклов терапии [12].

Сорафениб – малая молекула, ингибитор тиро-
зинкиназных рецепторов, в том числе и VEGFR, 
PDGFR, c-Kit, Raf-киназ. Проведено мультицен-
тровое исследование II  фазы ежедневного при-
менения сорафениба у пациентов с рецидивными 
или метастатическими саркомами. 144  пациента 
включены в анализ токсичности, 122  – в анализ 
эффективности. Медиана возраста составила 55 лет; 
медиана количества циклов – 3. У 5 из 37 больных 
с ангиосаркомой зарегистрирован частичный от-
вет (уровень ответов составил 14%). Медиана ВДП 
составила 3,2  мес.; медиана общей выживаемо-
сти – 14,3 мес. При других подтипах сарком ответа 
опухоли по критериям RECIST не отмечалось. Не-
желательные явления (чаще – дерматологические) 
потребовали редукции дозы у 61% больных. По 
результатам данного исследования было сделано 
заключение: в качестве простого агента сорафениб 
активен в отношении ангиосарком и имеет мини-
мальную активность в отношении других подтипов 
сарком. Дальнейшее исследование сорафениба 
при других подтипах сарком возможно только в 
комбинации со стандартными цитостатиками или 
ингибиторами киназ [13].

Cунитиниб – малая молекула, мультитаргетный 
ингибитор тирозинкиназ VEGFR, PDGFR, c-Kit, а 
также RET, flt3, CSF-1R и многих других. Эффек-
тивность сунитиниба при СМТ изучалась в клини-
ческих исследованиях II  фазы. Проведено иссле-
дование по изучению эффективности сунитиниба 
у пациентов с метастатическими и/или нерезекта-
бельными саркомами мягких тканей [14]. Критерия-
ми включения являлись: диссеминированные СМТ, 
наличие измеримых очагов (критерии RECIST), 
максимум 3 предшествующие линии терапии. Тера-
пия сунитинибом проводилась в режиме 50 мг/сут  
внутрь 6-недельными курсами (4 нед приема / 2 нед –  
перерыв). 36 пациентов включены в анализ эффек-
тивности: 12  – с лейомиосаркомой, 12  – с липо-
саркомой, 11 – со злокачественной фиброгистио-
цитомой, 1 – с фибросаркомой. Медиана возраста 
составила 64 года, м/ж=18/18, общее состояние по 
шкале ECOG 0/1/2 – 24/11/1. Медиана количества 

циклов  –  3. 1  подтвержденный частичный ответ. 
У 29 (80,6%) пациентов отмечалась стабилизация в 
течение как минимум 12 нед. В ходе исследования 
зарегистрированы 3 серьезных нежелательных явле-
ния (застойная сердечная недостаточность, эмболия 
легочной артерии).

В другом исследовании сунитиниба II фазы у 
пациентов с диссеминированными саркомами мяг-
ких тканей (кроме GIST) сунитиниб применялся 
по 37,5 мг/сут внутрь 4-недельными курсами [15]. 
Критериями включения были: диссеминирован-
ные или местнораспространенные СМТ, наличие 
измеримых очагов (критерии RECIST), максимум 
3  предшествующие линии терапии. В  исследова-
ние включен 41 пациент (17 M, 24 Ж), оценены 39, 
возраст – 18–86 лет. Зарегистрирован 1 частичный 
ответ – у пациента с десмопластической мелко-кру-
глоклеточной опухолью (DSRCT). У 17 пациентов 
отмечалась стабилизация процесса. Токсичность 
3-й ст. включала гематологические нежелательные 
явления  (19), диарею  (5), мукозиты  (6), ладон-
но-подошвенный синдром  (3), кровотечение из 
ЖКТ (1). У одного больного развилось НЯ 4-й ст.: 
желудочно-кишечное кровотечение, язва двенадца-
типерстной кишки.

Учитывая данные исследований II  фазы, даль-
нейшее развитие сунитиниба и сорафениба в 
качестве монотерапии при СМТ было признано 
нецелесообразным.

Пазопаниб относится к мультитирозинкиназ-
ным ингибиторам рецепторов VEGFR-1, -2 и -3, 
PDGFR-a и -b, c-Kit [16, 17]. Препарат обеспечивает 
конкурентное связывание лиганда с рецептором, 
в результате чего происходит подавление прове-
дения активирующих импульсов по сигнальным 
путям внутри клетки, блокада ангиогенеза и, как 
следствие, торможение опухолевого роста и метас-
тазирования [16–18].

В результате исследования I  фазы определена 
оптимальная доза пазопаниба 800 мг, отмечена хоро-
шая переносимость препарата (большинство неже-
лательных явлений были 1–2-й ст. тяжести) [16, 19]. 
Исследования II и III фаз доказали клиническую эф-
фективность и хорошую переносимость пазопаниба 
при лечении распространенного почечноклеточного 
рака [19–21].

Рандомизированное, многоцентровое, двойное 
слепое исследование III фазы PALETTE доказало 
эффективность пазопаниба по сравнению с плацебо 
у пациентов с распространенной СМТ (исключая 
GIST и липосаркомы), которые ранее получали 
химиотерапию (EORTC 62072/NCT00753688/
VEG110727) [22, 23].

В исследовании приняли участие 369  пациен-
тов из 13 стран, старше 18 лет, с цито- или гисто-
логически доказанными диссеминированными 
СМТ, с прогрессированием в течение последних 
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без прогрессирования (медиана ВБП 20 нед vs 7 нед; 
p<0,0001) (рис. 1), снижение риска развития про-
грессирования на 65% [23].

6  мес, которые ранее получили не более 4 линий 
химиотерапии по поводу распространенной СМТ 
и прогрессировали как минимум на одной линии 
антрациклин-содержащей терапии, ранее не по-
лучавшие лечения ингибиторами ангиогенеза [23].

Пациенты были рандомизированы по принципу 
2:1 на получающих пазопаниб 800 мг в сутки (n=246) 
либо плацебо (n=123).

Основной целью исследования являлась оценка 
выживаемости без прогрессирования. Вторичными 
целями исследования были: общая выживаемость, 
объективный ответ, качество жизни и безопасность 
(NCI CTCAE, version 3.0).

Подгруппы СМТ включали: лейомиосарко-
му, синовиальную саркому, некоторые другие 
типы [22, 23]. Из исследования исключались паци-
енты с липосаркомой, саркомой Юинга, остеосар-
комой, мезотелиомой, GIST.

Медиана длительности наблюдения до про-
межуточного анализа составила 15  мес. Медиана 
длительности лечения в группе пазопаниба была 
16,4 нед, в группе плацебо – 8,1 нед. У 9% пациен-
тов из группы плацебо и 49% пациентов из группы 
пазопаниба лечение было прервано, редукция дозы 
проводилась в 4% в группе плацебо и 39% в группе 
пазопаниба. Причиной для прекращения терапии 
в группе плацебо в 96% явилось прогрессирование 
заболевания, тогда как в группе пазопаниба только 
70% пациентов прекратили лечение по этой причи-
не. Токсические эффекты, связанные с лечением, в 
1% в группе плацебо и в 14% в группе пазопаниба 
также явились причиной прекращения лечения.

В группе пазопаниба по сравнению с плацебо 
выявлено трехкратное увеличение выживаемости 

Рис. 1. Выживаемость без прогрессирования

ВБП в общей популяции исследуемых пациентов (n=369)1
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Таблица 1. Наиболее частые нежелательные явления

%

Плацебо (n=123) Пазопаниб (n=239)

Все степени Степень 3 Степень 4 Все степени Степень 3 Степень 4

Слабость 49 5 1 65 13 <1

Диарея 16 1 0 58 5 0

Тошнота 28 2 0 54 3 0

Снижение 
веса 20 0 0 48 0 0

Гипертензия 7 3 0 41 7 0

Анорексия 20 0 0 40 6 0

Изменение 
цвета волос 2 0 0 38 0 0

Рвота 11 1 0 33 3 0

Извращение 
вкуса 4 0 0 27 0 0

Сыпь 11 0 0 18 <1 0

Мукозит 3 0 0 12 1 0

В ходе финального анализа общей выживаемости 
выявлено, что различия между группами не достиг-
ли статистической достоверности [23]: 12,5 мес для 
пазопаниба и 10,7 мес – для плацебо.

Эффективность пазопаниба более чем в два раза 
выше, чем в группе плацебо, и составила 73% (6% 
частичный ответ плюс 67% стабилизация) vs 38% 
(0% объективный ответ плюс 38% стабилизация) 
соответственно.

На фоне лечения пазопанибом отмечались сле-
дующие наиболее частые нежелательные явления: 
слабость, диарея, тошнота, снижение веса и гипер-
тензия (табл. 1).

В данном исследовании у пациентов были пока-
заны дополнительно явления венозной тромбоэм-
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болии, пневмоторакс и снижение фракции выброса 
левого желудочка. У 2% пациентов из группы плацебо 
и 5% пациентов из группы пазопаниба встречалась 
венозная тромбоэмболия. Пневмоторакс определял-
ся у 1% больных в группе плацебо и у 3% в группе 
пазопаниба. Снижение фракции выброса левого же-
лудочка определялось у 3 пациентов в группе плацебо 
и 16 пациентов в группе пазопаниба, из них 3 случая 
сопровождались наличием соответствующей сим-
птоматики, у восьми пациентов снижение фракции 
левого желудочка носило обратимый характер, и 
после отмены терапии показатель пришел в норму, 
что позволило в дальнейшем возобновить лечение.

Основными причинами редукции доз явились 
гипертензия, слабость, диарея, анорексия, тошнота 
и рвота, ладонно-подошвенный синдром, повыше-
ние концентрации ферментов печени.

Наиболее частым лабораторным изменением 
на фоне терапии пазопанибом явилось повышение 
концентрации сывороточных трансаминаз (табл. 2).

После яркого успеха иматиниба и сунитиниба в 
терапии GIST пазопаниб явился первым эффектив-
ным таргетным агентом для лечения сарком мягких 
тканей (кроме GIST).

Известно, что саркомы с экспрессией VEGF 
демонстрируют резистентность к различным хими-
отерапевтическим агентам, в частности – к доксо-
рубицину [9, 24].

Установлены несколько механизмов, объясня-
ющих индуцированную VEGF резистентность к 
цитостатикам [25]:

– Индуцированное VEGF увеличение экс-
прессии антиапоптотических факторов – BcL-2 и 
сурвивина.

– В результате повышенной экспрессии VEGF 
сосуды опухоли становятся более проницаемыми, 
что увеличивает интерстициальное давление опу-
холи и тем самым предотвращает проникновение 
препарата в опухоль.

Анти-VEGF терапия уменьшает сосудистую 
проницаемость и внутриопухолевое давление, что 
может сделать опухоль более чувствительной к хи-
миотерапии [26, 27].

Перспективным представляется изучение эф-
фективности и безопасности сочетаний препаратов 
таргетной и цитотоксической терапии. 

Одной из основных задач также является изу-
чение механизмов резистентности и чувствитель-
ности СМТ к уже существующим терапевтическим 
агентам. Информация о биомаркерах, полученная 
в результате клинических исследований, поможет 
обогатить наши представления о группах пациентов, 
которые наиболее вероятно получат максимальный 
ответ на фоне той или иной специфической проти-
воопухолевой терапии.
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Soft tissue sarcomas are tumors with high level of vascularization, so angiogenesis plays important role in tumor development 
and metastasis. Inhibitors of angiogenesis: bevacisumab, sunitinib, sorafenib were studied in clinical trials for the treatment of 
soft tissue sarcomas. During phase II clinical study the lack of efficacy of monotherapy with bevacisumab, sunitinib, sorafenib 
was proved. Phase III study PALETTE showed efficacy and safety of pazopanib usage in patients with advanced soft tissue 
sarcomas who were pretreated with chemotherapy (noGIST, noadipocytic sarcomas). It seems promising to continue the 
study of efficacy and safety of combination of targeted agents and conventional chemotherapy.
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