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Саркомы мягких тканей – группа редких злокачественных опухолей, характеризующихся высокими частотой реци-
дивов и летальностью. За последние десятилетия достигнут незначительный прогресс в лечении данной патологии. 
Хирургическое лечение с адъювантной/неоадъювантной лучевой терапией или без нее по-прежнему является те-
рапией 1-й линии при локализованных саркомах мягких тканей, а химиотерапия – дополнительным вариантом для 
пациентов с высоким риском развития рецидива болезни. Тем не менее не у всех больных с распространенными 
или метастатическими саркомами мягких тканей наблюдается эффект от традиционной химиотерапии. Саркомы 
мягких тканей характеризуются высокой гетерогенностью биологического поведения и разнообразием генетических 
мутаций, что указывает на перспективность персонализированного лечения на основе гистотипа опухоли, генети-
ческих и молекулярных характеристик и новых малых молекул-ингибиторов сигнальных путей. В данной статье 
представлен обзор исследований, посвященных эффективности таргетной терапии наиболее часто встречающихся 
сарком мягких тканей и десмоидных опухолей.
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Soft tissue sarcomas are a group of rare malignant tumors with a high recurrence and mortality rate. Little progress has 
been made in the treatment of this pathology over the past decades. Surgery with or without adjuvant/neoadjuvant 
radiotherapy is still the first-line therapy for localized soft tissue sarcomas, and chemotherapy is an additional option 
for high-risk patients. However, not all patients with advanced or metastatic soft tissue sarcomas benefit from conven-
tional chemotherapy. Soft tissue sarcomas are characterized by high heterogeneity of biological behavior and a variety  
of genetic mutations, which indicates the perspective of personalized therapy based on tumor histotype, genetic  
and molecular characteristics, and new small molecule inhibitors of signaling pathways. This article provides an overview 
of studies on the effectiveness of targeted therapy for the most common soft tissue sarcomas and desmoid tumors.
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Введение
Саркомы мягких тканей (СМТ) представляют со-

бой группу редких и гетерогенных опухолей, возника-
ющих из мезенхимальных клеток. На их долю прихо-
дится 1 % всех злокачественных новообразований  
у взрослых. По данным Международного агентства  
по изучению рака (MАИР), в США ежегодно выявля-
ют более 13 тыс. СМТ, при этом около 5000 пациентов 
погибают от прогрессирования опухоли [1]. В Респу-
блике Беларусь каждый год СМТ диагностируют при-
мерно у 350 пациентов [2]. Саркомы мягких тканей 
представляют собой сложную группу злокачественных 
новообразований, демонстрирующих различные кли-
ническое поведение и прогноз. Согласно классифика-
ции Всемирной организации здравоохранения 5-й ре-
дакции (2020) выделяют более 70 гистологических 
подтипов злокачественных опухолей мягких тканей  
и опухолей с неопределенным потенциалом (местно-
агрессивных и редко метастазирующих).

В настоящее время при большинстве подтипов 
СМТ в случае наличия местно-распространенного, 
нерезектабельного или метастатического процесса  
в 1-й линии широко применяют монохимиотерапию 
(доксорубицин, эпирубицин, дакарбазин, ифосфамид) 
или комбинированные режимы на основе антраци-
клинов с ифосфамидом и/или дакарбазином [3, 4]. 
Однако медиана общей выживаемости (ОВ) пациентов 
с такими формами заболевания при использовании 
традиционной химиотерапии составляет чуть больше 
1 года [5].

В связи с редкостью и неоднородностью СМТ от-
сутствуют крупномасштабные исследования эффек-
тивности лечения данной патологии, что, в свою оче-
редь, препятствует совершенствованию терапии при 
определенных гистологических подтипах.

На основе генетических и молекулярных характе-
ристик саркомы можно разделить на 2 основные груп-
пы: с простыми и повторяющимися молекулярными 
событиями (синовиальная саркома, миксоидная ли-
посаркома, хорошо дифференцированная/дедифферен-
цированная липосаркома) и с изменчивыми, сложными 
генетическими изменениями. Саркомы со сложной ге-
номикой чаще всего включают веретеноклеточные/плео-
морфные опухоли, такие как лейомиосаркома, миксо-
фибросаркома, плеоморфная липосаркома, плеоморфная 
рабдомиосаркома и недифференцированная плео-
морфная саркома [6]. С учетом ограниченного потен-
циала обычной химиотерапии при распространенных 
стадиях СМТ существует острая необходимость в раз-
работке новых терапевтических опций для повышения 
эффективности лечения. Перспективным направле-
нием лечения местно-распространенных нерезекта-
бельных или метастатических СМТ является таргетная 
терапия [7].

В качестве вспомогательного подхода к диагности-
ке СМТ используют молекулярно-генетическое тести-
рование, поскольку многие типы сарком содержат  
характерные генетические аберрации, включая одно-
нуклеотидные полиморфизмы, делеции, амплификации 
и транслокации. Для проведения ДНК-диагностики 

Повторяющиеся генетические аберрации при саркомах мягких тканей

Frequent genetic aberrations in soft tissue sarcomas

Гистологический подтип 
Genetic subtype

Цитогенетические изменения 
Cytogenetic changes

Генные нарушения 
Genetic abnormalities

Высокодифференцированная/дедиффе-
ренцированная липосаркома 
Well-differentiated/dedifferentiated 
liposarcoma

Кольцевая 12-я хромосома 
Ring chromosome 12

Амплификация региона 12q14-15, 
включая MDM2, CDK4, HMGA2, SAS, GL1 

12q14-15 region amplification including 
MDM2, CDK4, HMGA2, SAS, GL1

Миксоидная/круглоклеточная 
липосаркома 
Myxoid/round cell liposarcoma

t(12;16)(q13;p11), 
t(12;22)(q13;q12)

FUS-DDIT3, EWSRI-DDIT3 

Плеоморфная липосаркома 
Pleomorphic liposarcoma

Делеция 13q14.2-5
13q14.2-5 deletion

Делеция Rb/TP53 
Rb/TP53 deletion

Синовиальная саркома 
Synovial sarcoma

t(X;18)(p11;q11), t(X;18)
(p11;q11), t(X;18)(p11;q11)

SS18-SSX1, SS18-SSX2, SS18-SSX4

Лейомиосаркома
Leiomyosarcoma

Делеции (10q11-21.2), 
(13q14.3-21.1) 

(10q11-21.2), (13q14.3-21.1) 
deletions

Делеция RB/PTEN 
RB/PTEN deletion

Десмоидная опухоль 
Desmoid tumor

Трисомия 8 или 20, потеря 5q21 
Trisomy 8 or 20, loss of 5q21

Мутация CTNNBI или APC 
CTNNBI or APC mutation
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используют флуоресцентную гибридизацию in situ 
(fluorescence in situ hybridization, FISH), полимеразную 
цепную реакцию (ПЦР), а также методы, основанные 
на секвенировании нового поколения (next generation 
sequencing, NGS). Повторяющиеся генетические абер-
рации при наиболее часто встречающихся гистологи-
ческих подтипах СМТ и десмоидной опухоли приведе-
ны в таблице. 

Липосаркома
Липосаркома (ЛПС) – наиболее распространен-

ный гистологический тип, составляющий 20 % всех 
СМТ и включающий 5 вариантов [8]. Как правило, 
ЛПС имеют относительно низкую степень злокаче-
ственности по сравнению с другими подтипами сар-
ком. Большую часть ЛПС составляют высокодиффе-
ренцированный и дедифференцированный варианты 
данной патологии, в целом характеризующиеся не-
высокой чувствительностью к стандартной химиотера-
пии. Так, у пациентов с местно-распространенной  
и метастатической формами ЛПС медиана ОВ при 
монотерапии эрибулином достигает 15,6 мес, медиана 
выживаемости без прогрессирования (ВБП) при при-
менении трабектедина – 4,2 мес [9, 10].

Во второй половине 2000-х годов было выявлено, 
что при этих подтипах ЛПС наблюдается сверхэкспрес-
сия белка CDK4, что приводит к аберрации клеточно-
го цикла [11–13]. Применение ингибитора CDK4 пал-
боциклиба у пациентов с высокодифференцированным 
и дедифференцированным вариантами ЛПС, наличи-
ем амплификации CDK4 и экспрессии гена RB по-
зволяет в 66 % случаев достичь ВБП в 12 нед (медиана 
17,9 нед) [14]. Аналогичные результаты получены  
в ходе еще одного клинического исследования с при-
менением палбоциклиба: в 57,2 % случаев ВБП со-
ставила 12 нед (медиана 17,9 нед) [15]. Более благо-
приятные результаты наблюдались при лечении 
пациентов с прогрессирующей дедифференцирован-
ной ЛПС ингибитором CDK4 абемациклибом. Так,  
в 76 % случаев ВБП составила 12 нед (медиана 30 нед) 
[16]. Кроме того, доказана эффективность антиангио-
генной терапии при ЛПС. S.T. Mahmood и соавт. сооб-
щили, что у 82 % пациентов с рецидивом или рефрактер-
ной ЛПС при лечении ингибитором рецепторов 
тромбоцитарного фактора роста (platelet-derived growth 
factor, PDGFR) и эндотелия сосудов (vascular endothelial 
growth factor, VEGFR) сунитинибом малатом через 6 нед 
была достигнута стабилизация роста опухоли [17].

При использовании еще одного мультикиназного 
ингибитора – пазопаниба – у 68,3 % пациентов с не-
резектабельным и метастатическим вариантами ЛПС, 
у 74,1 % – с миксоидной ЛПС дедифференцирован-
ного варианта и у 66,7 % – с круглоклеточной ЛПС 
дедифференцированного варианта не отмечалось про-
грессирования заболевания в течение 12 нед [18]. 

Также изучалась эффективность в лечении метастати-
ческих СМТ нового перорального низкомолекулярно-
го ингибитора рецепторных тирозинкиназ анлотиниба 
(разработан Chia-tai Tianqing Pharmaceutical Co., Ltd., 
Китай), который нацелен на VEGFR1 (vascular 
endothelial growth factor receptor 1), VEGFR2 (vascular 
endothelial growth factor receptor 2) / KDR, VEGFR3 
(vascular endothelial growth factor receptor 3), c-Kit, 
PDGFR-α (platelet-derived growth factor α) и рецепторы 
фактора роста фибробластов (fibroblast growth factor 
receptor 1 (FGFR1), fibroblast growth factor receptor 2 
(FGFR2) и fibroblast growth factor receptor 3 (FGFR3)). 
Кроме того, он может ингибировать как ангиогенез опу-
холи, так и пролиферацию опухолевых клеток.

Анлотиниб способен ингибировать больше мише-
ней, чем другие ингибиторы рецепторных тирозинки-
наз, включая сорафениб, сунитиниб и пазопаниб. 
Доклинические исследования показали, что этот пре-
парат ингибирует миграцию клеток и образование ка-
пилляроподобных трубок, индуцированных VEGF 
(vascular endothelial growth factor) / PDGF-BB (platelet-
derived growth factor BB) / FGF2 (fibroblast growth factor 2) 
в эндотелиальных клетках. Кроме того, анлотиниб 
значительно подавляет VEGF/PDGF-BB/FGF2-
индуцированный ангиогенез in vitro и in vivo. Исследова-
ние возможных механизмов показало, что данное лекар-
ственное средство ингибирует активацию VEGFR2, 
PDGFR-β (platelet-derived growth factor β) и FGFR1,  
а также последующую передачу сигналов ERK. Анти-
ангиогенная активность анлотиниба выше, чем у трех 
других антиангиогенных препаратов, включая сунити-
ниб, сорафениб и нинтеданиб. Так, у 63 % пациентов 
с ЛПС ВБП составила 12 мес (медиана 5,6 мес) [19]. 
Вместе с тем регорафениб, ингибирующий подобные 
мишени, не показал улучшения бессобытийной вы-
живаемости при рефрактерных ЛПС [20].

Крайне интересным и волнующим является ожи-
дание результатов клинических исследований других 
ингибиторов тирозинкиназ, в том числе ситраватини-
ба (NCT02978859: Sitravatinib In Advanced Liposarcoma 
And Other Soft Tissue Sarcomas), ленватиниба 
(NCT03526679: Lenvatinib and Eribulin in Advanced Soft 
Tissue Sarcoma (LEADER)) и итацитиниба 
(NCT03670069: Itacitinib in Treating Patients with 
Refractory Metastatic/Advanced Sarcomas).

Синовиальная саркома
Синовиальная саркома (СС) – высокозлокачествен-

ный подтип СМТ. В 90 % случаев СС имеет патогномо-
ничную транслокацию t(X;18) (p11.2;q11.2), вызывающую 
слияние гена SS18 (ранее SYT) на 18-й хромосоме с одним 
из генов SSX на хромосоме X (обычно SSX1 или SSX2)  
и приводящую к образованию SS18-SSX химерного 
онкогена, что, в свою очередь, способствует увеличе-
нию транскрипции [21]. Примерно в 50 % случаев  

https://ru.wikipedia.org/wiki/%D0%A2%D1%80%D0%BE%D0%BC%D0%B1%D0%BE%D1%86%D0%B8%D1%82%D0%B0%D1%80%D0%BD%D1%8B%D0%B9_%D1%84%D0%B0%D0%BA%D1%82%D0%BE%D1%80_%D1%80%D0%BE%D1%81%D1%82%D0%B0
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при СС на момент первичной диагностики выявляют 
метастазы. Пятилетняя ОВ пациентов этой группы 
невысока и составляет 15 % [22]. По сравнению с дру-
гими подтипами сарком СС являются более чувстви-
тельными к некоторым химиотерапевтическим аген-
там. Так, комбинированная терапия ифосфамидом  
с доксорубицином в 1-й линии лечения является стан-
дартом [23, 24].

В настоящее время единственным таргетным пре-
паратом, одобренным для лечения СМТ (включая СС) 
после неэффективной стандартной цитостатической 
терапии, остается пазопаниб. В первом исследовании  
с пазопанибом у 49 % пациентов с СС ВБП составила  
3 мес, что превысило показатели выживаемости при 
остальных гистоподтипах [25]. Исследование PALETTE 
(NCT00753688: Pazopanib For Metastatic Soft-Tissue 
Sarcoma: A Randomised, Double-Blind, Placebo-Controlled 
Phase 3 Trial), на основании которого был одобрен пазо-
паниб при СМТ, включало в общей сложности 369 боль-
ных, 12 % из которых составляли больные с СС. Пациен-
ты были рандомизированы в 2 группы в соотношении 
2 : 1: пазопаниба в дозе 800 мг 1 раз в день перорально  
и плацебо. Медиана ВБП была значительно выше в груп-
пе пазопаниба, чем в группе плацебо: 4,6 и 1,6 мес соот-
ветственно (отношение рисков (ОР) 0,31; 95 % довери-
тельный интервал (ДИ) 0,24–0,40; p <0,0001), хотя 
значимой разницы в медиане ОВ обнаружено не было 
(12,5 и 10,7 мес соответственно (ОР 0,85; 95 % ДИ 0,67–
1,11; р = 0,25)). У 6 % больных, получавших пазопаниб, 
наблюдались частичные ремиссии, у 67 % – стабилизация 
заболевания. У пациентов с СС показатели ВБП и ОВ 
были выше по сравнению с пациентами с другими ги-
стологическими подтипами, но из-за относительно не-
большого количества случаев СС статистически значи-
мого различия выявлено не было [26].

На сегодняшний день доказана клиническая эффек-
тивность при СС еще одного мультикиназного ингиби-
тора VEGFR/PDGFR – регорафениба. В исследовании 
REGOSARC тестировался регорафениб в дозе 160 мг  
1 раз в день в течение 21 дня по сравнению с плацебо  
в 4 когортах пациентов с СМТ, предварительно получав-
ших доксорубицин, включая когорту пациентов с СС [27]. 
В группе СС ВБП составила 5,6 мес (95 % ДИ 1,4–11,6)  
с регорафенибом по сравнению с 1,0 мес (95 % ДИ 
0,8–1,4) с плацебо (ОР 0,10; 95 % ДИ 0,03–0,35;  
p <0,0001). Исследование N. Kotecki и соавт. подтвер-
дило эти результаты при более длительном наблюдении 
пациентов [28].

Обнадеживающими оказались результаты приме-
нения 2 разработанных в Китае ингибиторов тирозин-
киназ – анлотиниба и лапатиниба – при лечении реф-
рактерной метастатической СС. Так, Chi Y. и соавт. 
сообщили, что при использовании анлотиниба меди-
аны ВБП и ОВ составили 7,7 и 12 мес соответственно 
[19]. Ретроспективное исследование эффективности 

лапатиниба, проведенное L. Xie и соавт., показало, что 
в 36,5 % случаев ВБП составила 6 мес, медиана про-
должительности ответа – 5,2 мес [29]. В противопо-
ложность этому мультикиназный ингибитор сорафениб 
показал ограниченную клиническую эффективность 
[30, 31]. Циксутумумаб (человеческое моноклональное 
антитело IgG1, направленное против рецептора чело-
веческого инсулиноподобного фактора роста-1 
(insulin-like growth factor 1, IGF-1R)) в нескольких ис-
следованиях II фазы также не продемонстрировал обна-
деживающих результатов [32, 33]. Испытания III фазы, 
направленные на изучение эффективности циксуту-
мумаба, никогда не проводились. 

Рандомизированное исследование EORTC 
(NCT02808247: Phase II Nintedanib vs. Ifosfamide in Soft 
Tissue Sarcoma (ANITA)), в котором сравниваются пе-
роральный ингибитор ангиогенеза нинтеданиб и ифос-
фамид во 2-й линии терапии, было преждевременно 
прекращено из-за плохих результатов лечения нинте-
данибом. Так, медиана ОВ составила 13,7 мес (95 % ДИ 
9,4–23,4) у пациентов, получавших нинтеданиб, и 24,1 мес 
(95 % ДИ 10,9 – нет данных) – при назначении ифос-
фамида (ОР 1,65; 95 % ДИ 0,89–3,06; p = 0,111). Инте-
ресными представляются результаты исследований,  
в которых совместно применяли таргетные препараты 
и химиотерапию. В одноцентровом открытом иссле-
довании II фазы перорального применения сорафени-
ба с внутривенным введением дакарбазина была достиг-
нута медиана ВБП 13,4 нед, частота ответов по критериям 
оценки ответа солидных опухолей (Response evaluation 
criteria in solid tumours 1.1, RECIST 1.1) составила  
14 %, по критериям Choi – 51 %, медиана ОВ – 13,2 мес. 
Результаты представляются обнадеживающими, одна-
ко анализ эффективности терапии проводился на не-
селективной группе больных с включением, помимо 
пациентов с СС, больных с ЛМС и злокачественными 
опухолями из оболочек периферических нервов. Также 
исследование было нерандомизированным [34]. 

В исследовании Ib–II фазы анализировалась эф-
фективность комбинации оларатумаба (человеческого 
IgG1-антитела, блокирующего PDGFRα) с доксору-
бицином. В данном испытании было достигнуто зна-
чительное повышение медианы ОВ (на 11,8 мес), что 
предполагало потенциальный прогресс в лечении СМТ 
[35]. Однако исследование III фазы ANNOUNCE по-
казало, что эта комбинация не увеличивает показатели 
выживаемости пациентов с СМТ: медиана ОВ в экс-
периментальной группе составила 20,4 мес, в контроль-
ной – 19,8 мес (ОР 1,04; p = 0,69) [36].

В целом в большинстве исследований, касающих-
ся СС, анализировалась эффективность лекарственных 
средств, относящихся к ингибиторам тирозинкиназы. 
Пока многообещающих результатов продемонстриро-
вано не было. В связи с этим изучаются другие классы 
таргетных лекарственных средств: ингибиторы мише-

http://clinicaltrials.gov/show/NCT00753688
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ни рапамицина млекопитающих (mammalian target  
of rapamycin, mTOR) (NCT02601209: Sapanisertib or Pazopa - 
nib Hydrochloride in Treating Patients With Locally 
Advanced or Metastatic Sarcoma), сигнального пути JAK-
STAT (NCT03670069: Itacitinib in Treating Patients With 
Refractory Metastatic/Advanced Sarcomas), CDK4 
(NCT03009201: Ribociclib and Doxorubicin in Treating 
Patients With Metastatic or Advanced Soft Tissue Sarcomas 
That Cannot Be Removed by Surgery).

Еще одна исследуемая группа препаратов – эпи-
генетические регуляторы. Ингибитор EZH2 таземето-
стат (селективный низкомолекулярный ингибитор 
гена гистон-лизинметилтрансферазы EZH2) в насто-
ящее время является наиболее изученным препаратом 
для лечения СС. Активность таземетостата усиливает-
ся в INI1-отрицательных опухолях, в которых его по-
теря позволяет EZH2 стать онкогенным драйвером  
в опухолевых клетках. Дефицит INI1 специфически свя-
зан с наличием хромосомной транслокации SS18-SSX1 
[37, 38]. Первые результаты исследования II фазы  
эффективности таземетостата в лечении СС и INI1-отри- 
цательных опухолей были представлены на конферен-
ции Американского общества клинической онкологии 
(American Society of Clinical Oncology, ASCO) в 2017 г. 
(NCT02601950: A Phase II, Multicenter Study of the EZH2 
Inhibitor Tazemetostat in Adult Subjects With INI1-
Negative Tumors or Relapsed/Refractory Synovial 
Sarcoma) [39]. У 33 пациентов с СС, получивших тера-
пию этим препаратом, после 2 предшествующих линий 
системного лечения лучшим ответом была стабилизация 
заболевания, которая составила 33 % (у 11 из 33 па-
циентов). У 5 больных стабилизация длилась более 16 нед. 
Критерий успеха, определенный протоколом, не был 
достигнут. Исследования эффективности таземетоста-
та в настоящее время продолжаются.

Недифференцированная  
плеоморфная саркома
Недифференцированная плеоморфная саркома 

(НПС), ранее классифицируемая как злокачественная 
фиброзная гистиоцитома, представляет собой один  
из распространенных типов СМТ. Опухоль развивает-
ся из фибробластов. Стандартные схемы химиотерапии 
на основе антрациклинов по-прежнему являются пред-
почтительными при лечении НПС. Однако клиниче-
ские исходы у пациентов с распространенными НПС 
остаются неудовлетворительными: медиана ОВ со-
ставляет всего 11 мес [4]. В литературе имеются от-
дельные сообщения о применении таргетных препа-
ратов. Так, согласно результатам исследования 
эффективности и безопасности мультикиназного ин-
гибитора анлотиниба, проведенного Y. Chi и соавт.,  
у 58 % пациентов с рефрактерной метастатической 
НПС ВБП достигла 12 нед (медиана 4,1 мес) [19].

Лейомиосаркома
Лейомиосаркома (ЛМС) занимает 3-е место среди 

всех впервые диагностированных СМТ (10–20 % слу-
чаев). Данная патология представляет собой злокачествен-
ную мезенхимальную опухоль, состоящую из клеток, 
имеющих черты гладкомышечных клеток. По локализа-
ции ЛМС подразделяются на внематочные и маточные 
(примерно равное число случаев) [40]. Комбинированная 
химиотерапия с применением гемцитабина и доцетаксела 
стала наиболее популярной схемой лечения распростра-
ненного и рецидивирующего заболевания. Бла годаря мо-
лекулярно-генетическим исследованиям при ЛМС от-
мечены частые делеции в длинном плече 10-й хромосомы, 
что может привести к нарушению гена-супрессора PTEN, 
которое активирует путь PI3K/AKT и mTOR.

Одно из первых сообщений о клинической актив-
ности высокоспецифичного ингибитора mTOR темси-
ролимуса у ряда пациентов с прогрессирующими ЛМС 
опубликовано в 2010 г. [41]. Позже были проведены кли-
нические исследования монотерапии темсиролимусом  
и ридафоролимусом. Использование ингибиторов mTOR 
улучшает клинические исходы у пациентов с запущен-
ными саркомами [42, 43]. Комбинация ингибитора mTOR 
с ингибитором IGF-1R, к сожалению, показала терапев-
тическую пользу в основном только при саркомах костей, 
при ЛМС она не была эффективной [44]. В то же время 
сочетание ингибитора mTOR с обычными химиотерапев-
тическими агентами (липосомальным доксорубицином, 
гемцитабином) дало более многообещающие результаты 
[45, 46]. В настоящее время проводятся клинические ис-
следования, изучающие эффективность ингибиторов 
mTOR в комбинации с ингибитором MEK сeлуметинибом 
(NCT01206140: Selumetinib with or without Temsirolimus  
in Treating Patients with Metastatic, Recurrent, or Locally 
Advanced Soft Tissue Sarcoma That Cannot Be Removed  
By Surgery) и ингибитором CDK4/6 палбоциклибом 
(NCT03114527: Phase II Trial of Ribociclib and Everolimus 
in Advanced Dedifferentiated Liposarcoma (DDL) and Leio-
myosarcoma (LMS)).

На сегодняшний день доказана относительная кли-
ническая эффективность группы мультикиназных ин-
гибиторов. У 44 % пациентов с ЛМС, получавших па-
зопаниб, ВБП составила 12 нед (медиана 91 день) [25]. 
Результатом последующего исследования сунитиниба 
стало достижение медиан ВБП и ОВ 3,7 и 9,2 мес соот-
ветственно [17]. При применении сорафениба в 35 % 
случаев ВБП составила 6 мес, медиана ВБП и ОВ –  
4,9 и 12,5 мес соответственно [47]. Исследование II фазы 
анлотиниба, проведенное Y. Chi и соавт., показало, что 
у 75 % пациентов с ЛМС ВБП составила 12 нед (меди-
ана 11 мес) [19].

В вышеупомянутом исследовании REGOSARC 
тестировался регорафениб в дозе 160 мг 1 раз в день  
в течение 21 дня, включая когорту пациентов с ЛМС [27]. 
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В группе больных ЛМС, получавших регорафениб  
и плацебо, ВБП составила 3,7 мес (95 % ДИ 2,5–5,0)  
и 1,8 мес (95% ДИ 1,0–2,8) соответственно.

Десмоидная опухоль
Десмоидная опухоль (ДО), также известная как 

агрессивный фиброматоз десмоидного типа, является 
инвазивной неметастазирующей СМТ, происходящей 
из мезенхимальных клеток-предшественников. Суще-
ствуют 2 основных типа ДО, основанных на этиологии: 
спорадический и ассоциированный с семейным аде-
номатозным полипозом (синдром Гарднера). Хотя про-
гноз при ДО относительно благоприятный, клиниче-
ское течение процесса может сильно варьировать, что 
требует мультидисциплинарного подхода к принятию 
клинических решений.

Молекулярные события, приводящие к образова-
нию ДО, полностью не изучены. Однако все больше 
данных указывают на участие гена APC и β-катенина 
(компонентов сигнального пути Wnt) в молекулярном 
патогенезе ДО как при синдроме Гарднера, так и при 
спорадической форме этой патологии. Десмоиды при 
семейном аденоматозном полипозе возникают в ре-
зультате инактивации APC и последующего накопления 
β-катенина в клетках [48]. Напротив, мутации APC редко 
наблюдаются у спорадических десмоидов, которые обыч-
но возникают в результате мутаций в гене β-катенина 
CTNNB1 [49]. В этом гене встречаются 3 специфические 
мутации: T41A, S45F и S45P. По крайней мере, некоторые 
данные свидетельствуют о том, что мутации S45F свя-
заны с более высокой частотой рецидивов после хи-
рургической резекции первичной десмоидной опухо-
ли, хотя другие свидетельства не подтверждают 
статистически значимую разницу в риске развития 
рецидива в зависимости от статуса мутации в CTNNB1 
или конкретной мутации в CTNNB1.

Мутации в CTNNB1 и APC являются взаимоисклю-
чающими. С учетом заинтересованности сигнального 
пути Wnt/β-катенин в патогенезе данной опухоли пред-
полагается, что ингибитор β-катенина тегавивинт мо-
жет иметь терапевтическую пользу, и в настоящее вре-
мя проводится исследование I фазы (NCT03459469: 
Tegavivint for the Treatment of Recurrent or Refractory Solid 
Tumors, Including Lymphomas and Desmoid Tumors). Кро-
ме того, было установлено, что сигнальный путь Notch 
является важным регулятором эмбрионального разви-
тия. Несколько ингибиторов ɣ-секретазы, нацеленных 
на Notch, продемонстрировали обнадеживающие ре-
зультаты лечения пациентов с ДО [50, 51]. Есть новые 
доказательства концепции, согласно которой наруше-
ние mTOR может играть большую роль в биологии 
опухоли, когда путь APC/β-катенин нарушен. Сиро-
лимус – препарат, ингибирующий mTOR, – в настоя-
щее время оценивается как противораковое средство 
при различных типах опухолей, в том числе при ДО 

(NCT01265030: A Pilot Study Evaluating the Use of mTor 
Inhibitor Sirolimus in Children and Young Adults With 
Desmoid-Type Fibromatosis). Иматиниб был первым 
ингибитором тирозинкиназ, использованным для ле-
чения прогрессирующей ДО. Он показал благопри-
ятные результаты (частота ответа опухоли составила 
10–15 % с контролем заболевания до 70 % в течение  
6 мес). Этот препарат оказался более эффективен при 
наличии мутации S45F в гене CTNNB1 [52].

Лучшие результаты лечения ДО показал сорафениб. 
Активность этого препарата в отношении данной патоло-
гии первоначально была подтверждена в ретроспективном 
исследовании с участием 26 пациентов, получавших его  
в дозе 400 мг в день, в 11 случаях – в качестве системной 
терапии 1-й линии. У 23 из 26 пациентов перед включе-
нием в исследование зафиксировано рентгенологическое 
прогрессирование заболевания. Частичный ответ опу-
холи на лечение был установлен у 6 (25 %) больных,  
у 17 больных наблюдалась стабилизация роста опухо-
ли [53]. Эффективность сорафениба была подтверж-
дена в последующем рандомизированном исследова-
нии III фазы, в котором результаты применения 
данного препарата в дозе 400 мг в день сравнивали  
с результатами использования плацебо у 87 пациентов 
с нерезектабельными прогрессирующими и симпто-
матическими ДО. При медиане наблюдения 27,2 мес 
объективный ответ отмечен у 16 (33 %) из 49 больных, 
получавших сорафениб, и у 7 (20 %) из 35 больных, 
получавших плацебо. Двухлетняя ВБП была значи-
тельно выше при использовании сорафениба (81 % 
против 36 %) [54].

В случаях распространенных ДО более высокую 
эффективность и приемлемый профиль токсичности 
по сравнению с химиотерапией продемонстрировал 
пазопаниб [55, 56]. В открытом исследовании II фазы 
DESMOPAZ 72 пациента с прогрессирующими ДО 
рандомно получали пазопаниб в дозе 800 мг ежеднев-
но или химиотерапию в следующем режиме: метотрек-
сат в дозе 30 мг/м2 внутривенно и винбластин в дозе  
5 мг/м2 еженедельно в течение 6 мес, затем каждые 2 нед 
в течение еще 6 мес. Лечение проводилось до прогрес-
сирования заболевания и возникновения неприемлемой 
токсичности, максимум до 1 года. После того, как ме-
диана наблюдения составила 23 мес, применение пазо-
паниба привело к увеличению доли пациентов, у кото-
рых не наблюдалось прогрессирования в течение 6 мес 
по сравнению с химиотерапией (84 % против 45 %),  
с незначительной тенденцией к повышению объектив-
ных ответов (37 % против 25 % в отношении частичных 
ответов и 59 % против 50 % в отношении стабилиза-
ции). Показатели изменения дозы из-за токсичности 
были одинаковыми в обеих группах (73 % против  
77 %). Из-за токсичности лечение прекратили 8 % па-
циентов, принимавших пазопаниб, и 23 % пациентов, 
получавших химиотерапию. Примерно 3/4 больных 
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группы пазопаниба потребовалась модификация дозы 
в связи с его токсичностью, что свидетельствует о том, 
что уменьшение дозы препарата является клинически 
эффективным [57]. Однако для подтверждения этого 
вывода необходимы дальнейшие исследования.

Начальная терапия сунитинибом может быть пред-
почтительным вариантом по сравнению с гормональ-
ной терапией с нестероидными противовоспалитель-
ными препаратами или без них из-за более частых  
и длительных ответов ДО, наблюдавшихся в рандоми-
зированном исследовании II фазы. В нем 32 пациентам 
с прогрессирующими, рецидивирующими и симпто-
матическими ДО были случайным образом назначены 
сунитиниб в дозе 52 мг в день перорально или комби-
нация тамоксифена и мелоксикама. По предваритель-
ным результатам при медиане наблюдения 27 мес су-
нитиниб улучшил показатели объективного ответа  
по сравнению с тамоксифеном и мелоксикамом (75 % 
против 0 %) и 2-летней ВБП (81 % против 36 %). Ток-
сичность чаще развивалась у пациентов, получавших 
сунитиниб, но при снижении дозы препарата до 37,5 мг 
отмечалось уменьшение токсичности [57]. 

Заключение
Несмотря на то, что СМТ изначально и в конечном 

счете во многих случаях устойчивы к стандартной 
химиотерапии, появление таргетной терапии как ново-
го системного метода лечения может дать надежду 
многим пациентам. В настоящее время отмечаются 
определенные успехи данного лечения при некоторых 
гистологических подтипах СМТ. Однако в клиниче-
ской практике пока не удалось получить многих ожи-
даемых результатов: применение таргетной терапии 
позволило достичь кратковременной пользы лишь  
у относительно небольшого числа пациентов. Тем не ме-
нее в течение следующего десятилетия, вероятно, удастся 
повысить эффективность лечения. Кроме того, одним из 
новых направлений является применение комбинирован-
ной терапии, сочетающей таргетную терапию с химио-
терапией или иммунотерапией. Этот подход показал более 

высокую эффективность по сравнению с монотерапией. 
Недавно 2 комбинации – ниволумаб + сунитиниб и ак-
ситиниб + пембролизумаб – продемонстрировали впе-
чатляющую частоту объективного ответа при нескольких 
подтипах прогрессирующих СМТ. Однако точные пока-
зания, стандартный протокол, временные рамки и соот-
ветствующие дозы для каждого типа СМТ еще предстоит 
изучить как на доклиническом, так и на клиническом 
уровнях.

Из-за редкости и гетерогенности СМТ требуются 
проспективные и многоцентровые исследования, про-
ведение которых в «ультрабольших» группах пациентов 
является сложной задачей как для врачей-исследователей, 
так и для фармацевтической промышленности. Решение 
этой проблемы, по-видимому, возможно в рамках пара-
дигмы прецизионной медицины. На основе данной кон-
цептуальной схемы независимо от количества случаев 
заболевания могут быть разработаны лекарственные сред-
ства, направленные на конкретную мутацию или иную 
мишень отдельных опухолей. В рамках реализации этой 
парадигмы для СМТ наряду с общепринятыми крупно-
масштабными рандомизированными клиническими ис-
следованиями можно более широко использовать «кор-
зинные» и «зонтичные» дизайны испытаний. В связи  
с этим требуются дополнительные усилия по изучению 
молекулярного патогенеза СМТ, а также улучшение ка-
чества морфологической, иммуногистохимической  
и молекулярно-генетической диагностики СМТ.

Кроме того, в настоящее время представляется, что  
в улучшении прогноза этой группы заболеваний огромное 
значение имеют организация и контроль качества оказа-
ния специализированной помощи пациентам с СМТ.

Лечение данной патологии в специализированных 
стационарах позволит не только уменьшить число слу-
чаев неадекватной терапии, но и быстро внедрить в прак-
тику результаты завершенных клинических исследова-
ний, в том числе с применением новых лекарственных 
средств, утвержденных государственными регулиру-
ющими органами, по показаниям, не упомянутым  
в инструкциях по применению (off-label).
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