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ТАРГЕТНАЯ ТЕРАПИЯ У ПАЦИЕНТОВ                                 
С НЕЙРОФИБРОМАТОЗОМ (ОБЗОР лИТЕРАТУРы)

Жуковская Е.В., Бондаренко В.П., Спичак И.И., Сидоренко Л.В.

Актуальность представленного обзора обусловлена высокой часто-
той нейрофиброматоза 1 типа (NF1) и нейрофиброматоз 2 типа (NF2) 
в популяции и частой ассоциацией с развитием злокачественных ново-
образований. Целью подготовки обзора является анализ данных лите-
ратуры, которые описывают результаты применения таргетных пре-
паратов лечения новообразований у пациентов с нейрофиброматозом 
Результатами литературного поиска стало обобщение современных 
подходов к проведению таргетной терапии нейрофброматоза как NF1, 
так и NF2 типов. Представлены данные о фармакогенетике и принци-
пах этиопатогенетической терапии с использованием следующих пре-
паратов таргетной терапии: бевацизумаб, эрлотиниб, иматиниб, сора-
фениб., сиролимус. Сводная таблица с результатами обзора содержит 
сведения из 39 литературных источников. По мнению большинства ав-
торов, инновационная таргетная терапия нейрофиброматоза может 
оказаться эффективной у многих пациентов с распространёнными фор-
мами заболевания.
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TARGET THERAPY FOR PATIENTS                                                         
WITH NEUROFIBROMATOSIS                                                                

(Literature review)

Zhukovskaya E.V., Bondarenko V.P., Spichak I.I., Sidorenko L.V.

The relevance of the presented review is due to the high incidence of type 
1 neurofibromatosis (NF1) and type 2 neurofibromatosis (NF2) in the popula-
tion and frequent association with the development of malignant neoplasms. 
The purpose of the review is to analyze literature data that describe the results 
of the use of targeted drugs for the treatment of neoplasms in patients with 
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neurofibromatosis. The results of the literary search became a generalization 
of modern approaches to targeted therapy of neurofromatosis both NF1 and 
NF2 types. The results of the literary search became a generalization of mod-
ern approaches to targeted therapy of neurofromatosis both NF1 and NF2 
types. Data on pharmacogenetics and the principles of etiopathogenetic thera-
py with the use of the following targeted therapy are presented: bevacizumab, 
erlotinib, imatinib, sorafenib, sirolimus. The summary table with the results 
of the survey contains information from 39 literature sources. According to 
the majority of authors, innovative target therapy of neurofibromatosis can be 
effective in many patients with advanced forms of the disease.

Keywords: neurofibromatosis; NF1; NF2; target therapy.

Введение
Внутриклеточные механизмы развития заболеваний Нейрофиброма-

тоза 1 типа (NF1) и нейрофиброматоз 2 типа (NF2) определяются мутаци-
ями в генах на 17 и 22 хромосомах соответственно. Продукт экспрессии 
этих генов – синтез белков нейрофибромина (ингибитор Ras-сигнального 
пути) и протеина Merlin (ингибитор сигнального пути Hippo), которые, 
влияя на транскрипцию, пролиферацию, дифференцировку, повышают 
выживаемость клеток. Образование аномальных белков приводит к фор-
мированию клинических симптомов NF, том числе и злокачественных 
новообразований [1, 2]. 

Учитывая системный характер NF проведение классической цитоста-
тической и лучевой терапии по поводу проявлений пролиферативного 
синдрома в случае формирования неоперабельных опухолевых масс ма-
лоэффективно [3, 4, 5].

Активные исследования механизмов опухолевой трансформации при-
вели к идентификации сигнальных путей, ответственных за регуляцию 
пролиферации клеток. Инициируемые ростовыми факторами, гормона-
ми, цитокинами сигнальные пути часто начинаются с тирозинкиназного 
каскада и заканчиваются активацией транскрипционных факторов, кон-
тролирующих экспрессию клеточного деления. Выявление таких акти-
вированных сигнальных путей и подавление их активности представляет 
одну из актуальных задач таргетной терапии NF.

Препараты для таргетной терапии NF
Препараты для нацеленной (таргетной) терапии – это вещества, ко-

торые воздействуют на конкретное звено в патогенетической цепи забо-
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левания – белки, рецепторы и другие вещества, имеющие критическое 
значение для развития новообразования. Для таргетной терапии, как пра-
вило, используются два типа молекул: моноклональные антитела и мел-
кие молекулы.

Препарат, который использовался в клинических испытаниях при ле-
чении опухолей при NF – бевацизумаб. Бевацизумаб (bevacizumab) – тор-
говое название Avastin – моноклональное антитело против фактора роста 
эндотелия сосудов (VEGF). VEGF – белок, фактор роста, который, связы-
ваясь со специфическим рецептором на клетке, индуцирует ангиогенез 
[6]. Опухолевая ткань, как известно, крайне чувствительна к васкуляриза-
ции, т.к., имея усиленный рост, она требует повышенного притока крови. 
Недостаток сосудов, а значит и поступления необходимых субстратов для 
роста ткани, существенно снижает прогрессию новообразований. Связы-
ваясь и образую белковый комплекс с VEGF бевацизумаб, не дает факто-
ру роста эндотелия сосудов взаимодействовать с рецептором. Тем самым, 
бевацизумаб ингибирует рост сосудов [7].

В числе показаний к применению бевацизумаба различные онкологи-
ческие заболевания: рак легкого, колоректальный рак, рак молочной же-
лезы, новообразования головного мозга. 

Другой вид таргетной терапии – воздействие на клетку при помо-
щи молекул меньшего размера – ингибиторов ферментов. Основными 
ингибиторами ферментов, имеющими клиническое значение, являют-
ся ингибиторы тирозин киназы. Тирозинкиназа – это фермент, подкласс 
протеинкиназ, осуществляющий перенос фосфатной группы с АТФ на 
белок. Фосфорилирование белков – один из важнейших механизмов пере-
дачи сигнала внутри клетки и регуляции клеточной активности, особенно 
клеточного деления. Различные тирозин киназы являются связующими 
звеньями в цепи превращений молекул внутри сигнальных путей. Инги-
бирование определенных тирозин киназ дает возможность регулировать 
сигнальные пути, поврежденные в раковых клетках [8]. Именно поэтому 
многие ингибиторы тирозин киназ взяты на вооружение в борьбе с онко-
логическими заболеваниями.

Эрлотиниб (Erlotinib) – торговое название Tarceva – препарат, относя-
щийся к ингибиторам рецептора эпидермального фактора роста (EGFR). 
Предшественником эрлотиниба является гефитиниб (Iressa), который 
был первым препаратом этого типа. Механизм действия основан на спец-
ифическом ингибировании EGFR тирозинкиназы, которая усиленно экс-
прессируется и иногда повреждается вследствие мутации в опухолевых 
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клетках. Эрлотиниб обратимым образом связывается с местом присое-
динения аденозин трифосфата на рецепторе [9]. Для передачи сигнала 
необходимо, чтобы две молекулы EGFR соединились с образованием го-
модимера. В дальнейшем гомодимер фосфорилируется по тирозиновому 
остатку, что запускает каскад реакций фосфорилирования белков от кле-
точной стенки к ядру. Так происходит запуск многих клеточных процес-
сов, в том числе роста и деления клеток. В клетках опухоли больного NF 
активация EGFR в числе прочих запускает каскад с дефектным белком, 
как при первом, так и при втором типе заболевания. При ингибировании 
тирозинкиназы образование фосфотирозинового остатка в EGFR не об-
разуется, соответственно дальнейшая цепь биохимических реакций ста-
новится невозможной. Основным показанием к применению эрлотиниба 
является рак легкого. Этот препарат эффективен как при раке с наличием 
EGFR мутации, так и без нее, но наиболее положительный результаты 
наблюдается у больных с мутацией. В комбинации с гемцитабином эрло-
тиниб также используется при раке поджелудочной железы. 

Следующий препарат группы ингибиторов киназ, участвовавший в 
клинических исследованиях среди больных NF – сорафениб. Сорафе-
ниб – торговое название Nexavar – это мультикиназный ингибитор не-
скольких киназ поверхности клеточной стенки (KIT, FLT-3, RET, VEGFR-1, 
VEGFR-2, VEGFR-3, and PDGFR-ß) и нескольких внутриклеточных киназ 
(Raf-киназы) [10]. Вышеупомянутые киназы участвуют в росте и делении 
опухолевой клетки и в ангиогенезе всей опухоли. Рецепторы факторов ро-
ста на поверхности клеточной стенки являются инициаторами, в первую 
очередь, роста сосудов, а Raf-киназы – это составляющая Ras-сигнального 
пути, ответственного за клеточный рост и деление.

Показаниями к применению сорафениба являются почечно-клеточ-
ный рак и печеночно-клеточный рак. 

Иматиниб (imatinib) – торговое название Gleevec (Glivec) – ингиби-
тор тирозинкиназы, препарат, используемый в терапии различных видов 
онкологических заболеваний. Основным назначением препарата являет-
ся терапия положительных по Филадельфийской хромосоме (Ph+) вари-
антов хронического миелобластного и острого лимфобластного лейкозов 
[11]. При транслокации между 9 и 22 хромосомами возникает дефектная 
Филадельфийская хромосома, характерная для этих видов онкогемато-
логических заболеваний. Результатом экспрессии одного из генов этой 
хромосомы является мутантный белок BCR-Abl. BCR-Abl является тиро-
зинкиназой и, запуская ряд сигнальных путей, ингибирующих апоптоз, 
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играет определяющую роль в канцерогенезе. BCR-Abl имеется только в 
опухолевых клетках, поэтому, ингибируя этот дефектный фермент, имати-
ниб таргетно воздействует на новообразование. Помимо ингибирования 
BCR-Abl иматиниб воздействует еще на ряд тирозинкиназ, в частности 
на c-Kit, что особенно важно для терапии NF. C-Kit (CD117) – тирозин-
киназный рецептор к фактору стволовых клеток (SCF). В комплексе с ли-
гандом c-Kit становится активным и запускает молекулярные сигнальные 
пути, направленные усиление выживаемости, деление и дифференциров-
ку клеток. Мутация гена, кодирующего этот фермент наблюдается в ряде 
онкологических заболеваний. Роль c-Kit в патогенезе развития стромаль-
ных опухолей желудочно-кишечного тракта и нейрофибром при NF1 ясна 
не до конца, т.к. мутации гена не выявлены. Известно лишь, что актива-
ция c-Kit не связана с повышенной активностью Ras-сигнального пути 
[12, 13, 14].

Салиразиб (Salirasib) – это экспериментальный препарат, дериват са-
лициловой кислоты, потенциально обладающий антинеопластической 
активностью. Салиразиб перемещает любые изоформы Ras от их места 
прикрепления на клеточной мембране, тем самым предупреждает акти-
вацию Ras-cигнального пути, регулирующего клеточную пролиферацию, 
дифференцировку и старение [15, 16]. Как известно, патология Ras- сиг-
нального пути имеет важнейшее значение в патогенезе NF и многих он-
кологических заболеваний.

лапатиниб (Lapatinib) – торговое название Tykerb – ингибитор ти-
розинкиназы HER2 (Human EGFR type 2) и EGFR. Ингибирование этих 
рецепторов ведет к прерыванию сигнала от них, молекулярные каскады, 
значимые в онкогенезе, прерываются. Лапатиниб блокирует HER2/EGFR 
путем связывания места прикрепления АТФ на этих протеин киназах, 
предотвращая дальнейшее фосфорилирование и запуск каскадного меха-
низма [17]. 

Сиролимус природный антибиотик (рапамицин) впервые был выде-
лен в 1975 г. С. Vezina и соавт. из Streptomyceshydroscopicus – торговое 
название Рапамун (Rapaminae) связывается со специфическим цитоплаз-
матическим белком (FK-binding protein-12), комплекс FKPB-12-сироли-
мус подавляет активацию киназы «мишени рапамицина млекопитающих» 
(mTOR – mammalian target of rapamycin). Ингибирование mTOR приво-
дит к блокаде нескольких специфических путей преобразования сигнала, 
и в конечном итоге к подавлению активации лимфоцитов и снижению 
иммунитета. Снижает активность T- и B-лимфоцитов и подавляет оттор-
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жение аллогенного трансплантата. mTOR, действует как главный выклю-
чатель многочисленных клеточных процессов, в том числе клеточного 
катаболизма и анаболизма, клеточной подвижности, ангиогенеза, и роста 
клеток. Сиролимус подавляет ответ на интерлейкин-2 и, таким образом, 
препятствует активации T и B клеток, используется препарат в качестве 
иммуносупрессора [13]. Преклинические испытания на эксперимен-
тальных моделях и клиническое применение препарата демонстрируют 
перспективность препарата в отношении доброкачественных и злокаче-
ственных новообразований [18, 19].

Клинические исследования таргетной терапии у больных с NF
Для установления практической эффективности лечения был прове-

ден анализ литературы клинических исследований препаратов для лече-
ния опухолей у больных NF. Поиск литературы был проведен с помощью 
электронных ресурсов таких как PubMed, Clinical Key, Medscape и др. 
Результатом поиска стало описание клинических испытаний препаратов 
таргетного действия, указанных выше, у больных NF c новообразования-
ми различной локализации.

Из анализированных статей 7 являются клиническими испытаниями 
(Clinical Trials) – 7 полнотекстовых; 5 – описаний клинических случаев 
(Case Report) – 3 полнотекстовых источника и 4 выдержки; 2 – ретроспек-
тивные анализы (Retrospective Analysis) – 1 полнотекстовый источник и 1 
выдержка из статьи; 1 выдержка из ретроспективного описания клиниче-
ских случаев (Retrospective case review). 

Иматиниб применялся в двух клинических испытаниях у больных 
NF1 с нейрофибромами и злокачественной опухолью оболочек перифери-
ческих нервов (MPNST). Robertson et al. (2012) провели клиническое ис-
следование с участием 36 пациентов с гроздевидными нейрофибромами. 
Дозировка препарата составляла 220 мг/м2 дважды в день для детей и 400 
мг дважды в день для взрослых. Результатом исследования стало умень-
шение объема одной или нескольких нейрофибром у 12 из 36 пациентов 
(34%) в течение 6 месяцев по данным МРТ. Самыми распространенными 
побочными эффектами оказались: нейтропения у 2-х пациентов, гиперг-
ликемия у 1-го пациента, повышение аминотрансферазы – у 1пациента 
[20]. Bano et al. после 4х месяцев терапии иматинибом отмечает стаби-
лизацию объем опухоли (гроздевидная нейрофиброма, MPNST), умень-
шение ее плотности, устранение гормон продуцирующей способности 
опухоли [21].
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Применение Бевацизумаба описано в 7 статьях у больных NF2 с од-
ной или несколькими вестибулярными шванномами. Plotkin et al. (2012) 
в исследовании у 31 пациента с NF2 и вестибулярными шванномами в 
ретроспективном анализе указывает, что в 57% случаев отмечалось сни-
жение объема опухоли и в 55% замечено улучшение слуха при средней 
продолжительности лечения 14 месяцев [22]. В другом исследовании 
Plotkin et al. (2009) у 10 пациентов с тем же диагнозом демонстрирует 
снижение опухолевого объема у 9 пациентов, 6 имели улучшение при ви-
зуализации опухоли, у 4 из них оно поддерживалось на протяжении от 
11 до 16 месяцев наблюдения. Медианой максимального снижения было 
26% редукции опухоли. Семеро имели улучшение слуха. Зафиксировано 
всего 21 побочный эффект 1 и 2-ой степени тяжести [23].

Nunes et al. (2013) проводили клиническое исследование эффективно-
сти бевацизумаба у больных NF2 с менингиомами. Значимое уменьшение 
объема было достигнуто в 14 случаях среди 48 опухолей у 15 пациентов, по 
данным лучевой диагностики. Ответ на терапию не был длителен – в сред-
нем 3,7 месяца, а время до прогрессии опухоли в среднем 15 месяцев [24].

Subbiah et al. (2012) в своем исследовании использовали различные 
препараты как по отдельности, так и в комбинациях у пациентов с NF2 
и опухолями различной гистологической принадлежности. В этом ис-
следовании бевацизумаб применялся у 4-х пациентов. У пациента с би-
латеральной акустической невромой, астроцитомой, эпиндимомой и 
менингиомой мозжечка бевацизумаб применялся после ряда препаратов, 
включавших AZD8330, сорафениб, эрлотиниб. После бевацизумаба был 
достигнут эффект стабилизации заболевания на срок более 9 месяцев. У 
пациента с множественными новообразованиями бевацизумаб применял-
ся изначально как монотерапия, эффектом которой стала стабилизация 
заболевания более чем на 10 месяцев. Пациент с множественными шван-
номами и множественными опухолями периферических нервов прини-
мал бевацизумаб в комплексе с темсиролимусом. Итогом лечения стала 
стабилизация заболевания более 4 месяцев. У пациента с билатераль-
ной акустической невромой, шванномами Т11, Т12 и L1, множественны-
ми менингиомами головного мозга, эпиндимомой была применена та же 
терапия, в результате чего было достигнуто улучшение симптоматики, 
уменьшение объема опухоли на 33%, и стабилизация заболевания более 9 
месяцев. Типичными побочными эффектами для комплекса бевацизумаб 
+ темсиролимус были протеинурия и гиперлипидемия. При монотерапия 
бевацизумабом побочных эффектов не отмечено [25].
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Mautner et al. (2009) при описывает два клинических случая больных 
NF2, принимавших в качестве лечения бевацизумаб. По окончании курса 
отмечалось уменьшение опухоли более чем на 40% и существенное улуч-
шение слуха после 6 месяцев терапии [26].

Eminowicz et al. (2011) приводят 2 клинических случая регрессии ве-
стибулярных шванном после терапии бевацизумабом у пациентов NF 2, в 
анамнезе которых имеется лечение с помощью гамма-ножа [27]. Goutagny 
et al. приводит клинический случай лечения бевацизумабом больного с 
вестибулярной шванномой и париетальной менингиомой. Результатом 
лечения стало уменьшение в объеме шванномы на 15%, а менингиомы на 
22% после 15 недель лечения [28].

Эрлотиниб применялся авторами 3-х публикаций. Plotkin et al. (2010) 
проводил исследование среди 11 больных NF2 с вестибулярными шван-
номами. Из 10 доступных пациентов 3 показали максимальное уменьше-
ние опухоли на 4%, 13% и 14%. 8 пациентов проходили обследование 
слуха режиме динамического наблюдения: 3 пациента отметили улуч-
шение слуха, 3 – стабилизацию слуха, 2 – прогрессирующее снижение 
слуха. Побочное действие препарата проявлялось в виде сыпи, диареи, 
ломкости волос. Plotkin et al. (2008) также описывает клинический случай 
улучшения слуха от полной глухоты до звукоощущения (распознавание 
речи при помощи слухового аппарата) и уменьшение объема опухоли на 
12% у пациента с вестибулярной шванномой после 11 месячного курса 
эрлотиниба.

Subbiah et al. (2012) использовал также эрлотиниб. У пациента с била-
теральной акустической невромой, астроцитомой, эпиндимомой и менин-
гиомой мозжечка применение эрлотиниба вместе с вальпроевой кислотой 
вызвало сонливость, из-за чего пришлось перейти на монотерапию эр-
лотинибом, которую пришлось прекратить из-за появления высыпаний 
после 2х месяцев курса. Терапия этого больного сорафенибом с вальпро-
евой кислотой также прекратилась в результате появления сыпи [25].

Сорафениб в клинических исследованиях применялся как для тера-
пии NF1, так и для NF 2. Kim et al.(2012) использовал сорафениб для ле-
чения 9 больных с NFII и гроздевидными нейрофибромами, уменьшения 
объема образований не последовало. Терапия сопровождалась большой 
степенью токсичности [29].

Лапатиниб применялся в исследовании 21-го больного NF 2 с вестибу-
лярными шванномами. Karajannis et al. (2012) опубликовали результаты, 
указывающие на положительный ответ опухоли на терапию (17-из 21-го 
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имели снижение объема в среднем на 23,5%) и объективное улучшение 
слуха (13-больных в среднем на 30, 8%) [30].

Салиразиб применялся только в одном клиническом исследовании у 2-х 
больных 2 в вышеупомянутом исследовании Subbiah et al. (2012). В обо-
их случаях наблюдалась стабилизация заболевания (4,5 и 10 месяцев) [25].

Сиролимус апробирован на широком перечне новообразований, это и 
типичные для NF нейрональные опухоли: шванномы, эпиндимомы, мен-
гиомы и т.п., опухоли, обладающие секреторными функциями [31, 32, 
33]. В представленных источниках пациенты как правило лишены шан-
сов на радикальное хирургическое вмешательство из-за распространен-
ности процесса и его локализации.

Возрастные критерии не являлись решающим признаком в выборе те-
рапии, но чаще это лица от 3лет до 40 лет. Scott JR et al. (2013) продемон-
стрировал успешный контроль токсичности и передозировки сиролимуса 
у детей путем организации лекарственного мониторинга концентрации 
препарата. В эксперименте показана эффективность сиролимуса для кор-
рекции костных поражений при NF 1 [34].

Учитывая сходные патогенетические механизмы формирования патоло-
гических симптомов при всех вариантах факоматозов исследователями, в 
том числе Oberg K. (2013) апробировали сиролимус и при туберозном скле-
розе. Также, как и у пациентов с NF эффективность препаратов sirolimus, 
everolimus, temsirolimus, and deforolimus оценивалась в качестве моно и 
комбинированной терапии у пациентов с туберозным склерозом [35].

Заключение 
Все эти препараты теоретически должны воздействовать на патоге-

нез и ингибировать рост опухоли у больных NF [36, 37, 38]. Но нельзя 
достоверно судить об эффективности этой терапии без проведения кли-
нических испытаний. Анализируя результаты клинических испытаний 
NF препаратами для таргетной терапии, следует признать, что того ко-
личества клинических испытаний и исследований, которое существуют 
на сегодняшний день, недостаточно для проведения статистической об-
работки материала и получения четкого заключения об эффективности 
таргетной терапии в целом, на примере этих препаратов. Это невозможно 
из-за малого количества и неоднородности полученного материала. 

Однако, большинство авторов положительно оценивают результаты 
терапии бевацизумаба. Во всех исследованиях с разной степенью эффек-
тивности был показан положительный результат терапии бевацизумабом 
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у больных NF 2 с вестибулярными шванномами. Критериями успеха лече-
ния были уменьшение объема опухоли и улучшение слуха. Также можно 
считать положительными результаты использования лапатиниба, эрлоти-
ниба, сиролимуса и отчасти иматиниба, салазиба. Указание на имеющу-
юся токсичность софатениба, малочисленность исследуемой группы не 
позволяют пока отнести его к перспективным препаратам. 
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