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Дорогие коллеги!

Наступил новый год. Что мы ждем от него? Я как 
ученый хотел бы увидеть дальнейшее развитие на-
учной мысли, появление новых методов диагности-
ки и лечения таких непростых нервных болезней. 
Развитие науки – это также появление новых сер-
тифицированных научных журналов, это значимое 
число важных статей, подготовленных неврологами 
и нейрохирургами. А еще это подготовка научных 
кадров высшей квалификации – кандидатов и док-
торов медицинских наук. Хотелось бы остановиться 
на этом последнем пункте. Все мы знаем, насколько 
значим труд по написанию докторской диссертации.  
В 2018 году были подготовлены и защищены диссер-
тационные работы двумя высококлассными специ-
алистами – д. м. н. Эмилией Константиновной Сидо-
рович и  д.  м.  н.  Ольгой Анатольевной Алениковой. 
Они значительно усилили диагностическую мощь 
неврологов Беларуси. Они также, безусловно, при-
мут активное участие в подготовке кадров в стране. 

В 2019 году мы ожидаем пополнение: к работе 
по защите докторских диссертаций вплотную по-
дошли к.  м.  н. Т.Н.  Чернуха, к.  м.  н. Ю.Н.  Рушкевич,  
к. м. н. И.П. Марьенко, к. м. н. А.В. Борисов. Пожелаем 
им удачи! И пусть 2019 год будет благополучным для 
всех нас. 

Главный редактор в Беларуси 
профессор Сергей Алексеевич Лихачев
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Факоматозы (от греч. phakos – пятно) – группа наследственных ней-
рокожных синдромов, проявляющаяся дисплазиями кожных покровов, 
нервной системы, глаз и внутренних органов. Наличие гипер- или ги-
попигментных пятен на коже или сетчатке глаза относится к обязатель-
ным симптомам для этой группы заболеваний. Термин «факоматоз» был 
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Современные представления  
об этиопатогенезе и таргетной терапии  
при туберозном склерозном комплексе
Modern Concepts of Etiopathogenesis and Targeted Therapy  
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______________________ Резюме __________________________________________________________________________ 

Туберозный склерозный комплекс (ТСК) – это факоматоз с поражением гамартомами 
центральной нервной системы, глаз, почек, сердца, легких и других органов, с аутосомно-до-
минантным типом наследования. В статье представлен обзор литературы по современному 
представлению об этиологии, патогенезе (дизрегуляции сигнального пути mTOR), онкогенезе, 
эпилептогенезе и таргетной терапии ТСК лекарственными средствами из группы рапамицина, 
описана их эффективность и безопасность при лечении доброкачественных опухолей голов-
ного мозга и почек, фармакорезистентной эпилепсии, ассоциированных с туберозным скле-
розным комплексом.
Ключевые слова: туберозный склерозный комплекс, сигнальный путь mTOR, ингибиторы 
сигнального пути mTOR, рапамицин, эверолимус, сиролимус.

______________________ Abstract __________________________________________________________________________ 

The tuberous sclerosis complex (TSC) is phacomatosis with an autosomal dominant inheritance, 
that results in hamartomas of the central nervous system, eyes, kidneys, heart, lungs, and other 
organs. This article presents a literature review about the modern understanding of the etiology, 
pathogenesis (dysregulation of the mTOR signaling pathway), oncogenesis, epileptogenesis, and 
targeted therapy of TSC with rapamycin drugs, their efficacy and safety in the treatment of benign 
brain and kidney tumors, pharmacoresistant epilepsy, associates with tuberous sclerosis complex.
Keywords: tuberous sclerosis complex, mTOR signaling pathway, mTOR signaling pathway 
inhibitors, rapamycin, everolimus, sirolimus.
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предложен нидерландским офтальмологом J.  van der Hoeve в 1923  г. 
Туберозный склерозный комплекс (ТСК), или туберозный склероз, бо-
лезнь Бурневиля, относится к факоматозам с гамартомным поражени-
ем центральной нервной системы, глаз, почек, сердца, легких и других 
органов, аутосомно-доминантным типом наследования со 100%-й пе-
нетрантностью и варьирующей экспрессивностью, с распространенно-
стью 1:14 000 – 1:25 000 населения [1–3]. 

Этиология ТСК. В 1880 г. D.V.  Bourneville впервые описал склероз 
борозд и множественные туберы (клубни) в головного мозге у четы-
рехлетней девочки, которая при жизни страдала эпилептическими при-
падками, задержкой психоречевого развития, на коже были изменения 
по типу ache rosacea, в сердце – сердечные шумы. Затем совместно с 
E. Brissaud впервые опубликовал предположение о едином генезе по-
ражения почек, мозга и сердца у этого ребенка. В 1908 г. H. Vogt сфор-
мулировал триаду клинических признаков туберозного склероза: эпи-
лепсия, умственная отсталость и "adenoma sebaceum", в 1920 г. J. van der 
Hoeve впервые применил термин «туберозный склерозный комплекс». 
В 1987 г. две научные группы (Fryer и соавт. и Northrup и соавт.) открыли 
ген, супрессор опухолевого роста TSC1, кодирующий белок гамартин, 
в 1992 г. Kandt и соавт. идентифицировали ген TSC2, кодирующий белок 
туберин, мутации в которых обеспечивают клинические проявления ТСК 
до 85% случаев [4]. У 15–20% пациентов с ТСК, у которых не выявлены 
мутации в генах TSC1 или TSC2 при обычном тестировании, обычно име-
ются соматический мозаицизм и интронные мутации в тех же генах [5].

Сигнальный путь mTOR. Открытие генов TSC1 и TSC2 и кодируемо-
го ими активного белкового комплекса гамартин/туберин позволило 
ученым детально исследовать каскады белковых реакций, играющих 
значительную роль в патогенезе туберозного склерозного комплекса. 
Наибольший интерес представляет внутриклеточный регулятор онко-
генеза – сигнальный путь mTOR, центральным звеном которого являет-
ся серин-треониновая киназа mTOR (mammalian target of rapamycin) –  
мишень рапамицина у млекопитающих  [6]. Система сигнального пути 
mTOR биохимически анализирует информацию от нутриентов (глюкозы, 
аминокислот, жирных кислот и кислорода) с поверхности клеток и с по-
мощью каскада белковых реакций, регулирующих синтез белка внутри 
клеток, контролирует рост клеток, пролиферацию и другие клеточные 
функции. Активность сигнального пути mTOR регулируется комплексом 
реакций тормозящего и активирующего фосфорилирования, связыва-
ния белка mTOR с дополнительными белками цитоплазмы. Эти регуля-
торные механизмы в свою очередь находятся под контролем различных 
сенсоров и сигнальных путей. К положительным регуляторам пути mTOR 
относятся разветвленные аминокислоты, ростовые факторы, которые 
согласуют рост клеток с наличием клеточного строительного материала 
внутри них. Важным положительным регулятором является содержание 
глюкозы, благодаря которой организм может соотносить рост клетки с 
ее энергетическим состоянием. К наиболее значимым негативным регу-
ляторам пути mTOR относятся сигнальный путь аутофагии и сигнальный 
путь гипоксии. Аутофагия представляет собой процесс, посредством ко-
торого клетки обновляют свою цитоплазму, избавляются от избыточных 
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Рис. 1. Сигнальный путь онкогенеза mTOR и патогенез ТСК

Примечания:
PI3K (phosphatidilinositol-3 kinase) – фосфатидилинозитол-3-киназа.
AKT (protein kinase B) – протеин киназа В.
ERK (extracellular signal-regulated protein kinase) – внеклеточная протеинкиназа, регулируемая внешними сигналами.
REDD1 (regulated in development and DNA damage responses) – регулятор развития и реакций повреждения ДНК.
AMPK (AMP-activated protein kinase) – протеинкиназа, активированная АМФ, активирующее фосфорилирование на ком-
плекс гамартин/туберин.
Rheb (Ras homologue enriched in brain) – гомолог RAS, определяемый в большом количестве в головном мозге.
GTP – ГТФ-аза.
mTORC1 (mTOR complex1) – mTOR комплекс 1.
mTOR (mammalian target of rapamycin) – мишень рапамицина у млекопитающих.
Инсулин или биостимуляторы (1) и факторы роста (2) через сайт активирующего фосфорилирования (3) воздействуют на 
PI3K (4). Активированная PI3K (4) путем фосфорилирования (5) активирует AKT (6), которая оказывает тормозное влияние 
(7) на комплекс TSC1-TSC2 (8). REDD1 (9) и AMPK (11) оказывают активирующее воздействие (10 и 12) на комплекс TSC1-
TSC2 (8). ERK (13) через сайт тормозного фосфорилирования (14) снижает активность комплекса TSC1-TSC2 (8). Комплекс 
TSC1-TSC2 (8) подавляет активность (15) Rheb и GTP (16). Комплекс Rheb и GTP (16) через сайт активирующего фосфорили-
рования (17) влияет на активность mTORC1 (18).
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или дефектных органелл и/или переваривают их в качестве дополни-
тельного источника энергии. Сигнальный путь аутофагии запускается 
голоданием, стрессом или недостатком факторов роста. Сигнальный 
путь гипоксии, т. е. чувствительность клеток к содержанию кислорода, 
является важным механизмом, контролирующим ангиогенез в орга-
низме [7]. 

Из вышеизложенной информации следует, что адекватная деятель-
ность сигнального пути mTOR совместно с другими системами сигналь-
ных путей важна для нормального развития и функционирования кле-
ток и тканей в организме. 

Работа сигнального пути mTOR в клетках нервной системы имеет 
свои особенности на всех стадиях развития и функционирования нерв-
ной ткани. Деятельность пути mTOR в нейронах зависит от уровня актив-
ности нервной системы организма в целом [8]. На животных моделях 
было доказано влияние активности рецепторов нейротрансмиттеров 
на функцию пути mTOR, это рецепторы N-метил-D-аспартата (NMDA) и 
α-амино-3-гидрокси-5-метил-4-изоксазолпропионовой кислоты (AMPA) 
и рецепторы, связанные с G-белком (μ-опиоидные, дофаминергические, 
метаботропные глутаматные, каннабиноидные и серотониновые) [8, 24]. 
Были получены доказательства, что mTOR-путь играет ключевую роль в 
развитии коры головного мозга (регулируя пролиферацию клеток, рост, 
аутофагию, апоптоз и миграцию) и что его аберрантная сигнализация 
может нарушать кортикогенез [8, 9]. За последнее десятилетие ученые 
подтвердили существенное значение пути mTOR при развитии нервной 
системы, особенно в поддержании в недифференцированном состоя-
нии пула нейронных стволовых клеток, в адекватном развитии аксонов 
и дендритов, в правильной дифференциации нейронов и астроцитов, 
а также в развитии линии олигодендроцитов. Имеются свидетельства, 
что миелинизация ЦНС в основном зависит от mTORC1 и что сбаланси-
рованная активность mTOR необходима для адекватного течения этого 
процесса в нервной системе [8]. На рис. 1 отражен каскад биохимиче-
ских превращений белковых компонентов сигнального пути mTOR, точ-
ки приложения регуляторов пути, а также влияние внутриклеточного 
синтеза белка на развитие, дифференцировку, строение и функциони-
рование нормальных клеток и тканей в организме (по Paolo Curatolo и 
соавт., 2008).

Онкогенез при ТСК. При ТСК аномальный гамартин-тубериновый 
комплекс не оказывает тормозящего воздействия на активность сиг-
нального пути mTOR. Процессы развития, роста, дифференцировки, 
миграции клеток, васкулогенез, метаболизм глюкозы выходят из-под 
контроля, происходит образование опухолей на кожных покровах, в го-
ловном мозге, почках, сердце, глазах, легких.

Для объяснения онкогенеза при ТСК используется модель «двойно-
го удара» Кнудсона (Knudson’s two-hit model ofoncogenesis, 1971), в соот-
ветствии с которой для клинических проявлений заболевания необхо-
дима инактивация обеих аллелей генов TSC1 и/или TSC2. В этом случае 
кодируемый ими гамартин-тубериновый комплекс становится аномаль-
ным, не выполняющим свою супрессорную функцию на сигнальный 
путь онкогенеза. 
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При наследственных и спорадических формах заболевания клини-
ческая манифестация происходит различными способами. При наслед-
ственной форме заболевания мутация напрямую приводит к форми-
рованию опухолевого фенотипа. При спорадическом заболевании для 
опухолевой трансформации необходимы два генетических события, 
по одному в каждой копии генов. Первую, инактивированную «дикую» 
аллель пациент имеет с рождения, «вторым ударом» могут служить не-
зависимые многоочаговые соматические мутации в виде делеции с по-
терей прилежащих участков хромосом, которые описаны как потеря ге-
терозиготности (loss of geterozygosity, LOH), приобретаемые в процессе 
жизни пациента. 

В онкогенезе при ТСК описана гипотеза «доброкачественного ме-
тастазирования». Предполагается, что клетки с однотипной мутацией в 
генах TSC1 или TSC2 могут путешествовать в легкие от почечной ангио- 
миолипомы [6, 10]. Эта гипотеза подтверждается тем, что TSC2-дефектные 
гладкомышечные клетки имеют более высокий миграционный потен-
циал, чем нормальные клетки в пробирке, и у большинства пациентов 
с лимфангиолейомиоматозом легких, ассоциированным с ТСК, имеются 
большие, возможно, метастазогенные, ангиомиолипомы почек [6]. 

Эпилептогенез при ТСК. Пациенты с ТСК в 85–95% случаев страда-
ют эпилепсией [1–3, 11]. При ТСК эпилепсия протекает в виде эпилеп-
тических энцефалопатий (синдромы Веста и Леннокса – Гасто) и сим-
птоматической фокальной эпилепсии, фармакорезистентное течение 
наблюдается у 2/3 пациентов [11–14]. Патология головного мозга при 
ТСК представлена в виде трех основных вариантов поражения: суб-
эпендимальные узелки, субэпендимальная гигантоклеточная астроци-
тома и туберы (клубни) [8, 15, 16]. Считается, что именно туберы пред-
ставляют морфологический субстрат эпилепсии у пациентов с ТСК [8, 
17, 18]. Образование большей части корковых клубней при ТСК можно 
объяснить классической мутационной моделью «двойного удара» [8, 
19], однако есть исследования, доказывающие, что моноаллельной му-
тации может быть достаточно для развития туберов [8, 21]. Корковые 
клубни могут быть обнаружены пренатально с 7-й по 20-ю неделю вну-
триутробного развития плода [8]. Кортикальные клубни представляют 
собой единичные либо чаще множественные фокальные пороки раз-
вития головного мозга. Это участки с выраженным нарушением слои-
стости коры, с дисморфичными нейронами, гигантскими баллонными 
клетками и реактивными астроцитами [8, 15, 16]. Дисморфичные ней-
роны, гигантские клетки в туберах характеризуются аномальной мор-
фологией, ориентацией и аномально большими размерами; они экс-
прессируют как нейрональные, так и незрелые глиальные маркеры, 
что указывает на неспособность этих клеток к полной дифференци-
ровке [8, 22, 23]. Иммуногистохимические исследования резецирован-
ных эпилептогенных туберов показали повышенное количество суб-
станции p70S6 и рибосомного белка S6 (pS6), что свидетельствует о па-
тологически повышенной активности пути mTOR и доказывает участие 
дизрегуляции сигнального пути mTOR в эпилептогенезе при ТСК [8]. 
Есть исследования, подтверждающие повышенную активность пути 
TORC1 в эмбриональных клубнях [8, 24, 25]. В данное время существует  

Современные представления об этиопатогенезе и таргетной терапии  
при туберозном склерозном комплексе



51«Неврология и нейрохирургия. Восточная Европа», 2019, том 9, № 1

все больше доказательств, что кортикальные клубни являются динами-
ческой структурой, эволюционирующей с возрастом пациента [8, 26].  
Появились свидетельства активного участия в эпилептогенном про-
цессе при ТСК перитуберальной коры [8, 27, 28]. С помощью интраопе-
рационного ЭЭГ-мониторинга показано, что иктальные и интерикталь-
ные эпилептиформные разряды из центра эпилептогенных туберов 
распространяются на ободок клубней, перитуберальной коры и на 
другие эпилептогенные клубни [8, 29]. Наличие тонких и динамических 
структурных аномалий, присутствующих во всем мозге (например, 
«микропузырьки», участки дисламинации, изолированные гигантские 
клетки) [8], множество обширных зон с высокой частотой встречае-
мости interictal high frequency oscillations (HFOs) (межприступной вы-
сокой частотой колебаний) также поддерживают наличие сложной 
и широко распространенной эпилептической сети в головном мозге 
пациентов с ТСК [8, 30]. 

Эти наблюдения подтверждают установление патологической ней-
ронной сети, обусловленной дисфункцией mTOR, во время развития 
мозга. Таким образом, нарушение миграции нейронов и организации 
слоев коры, изменение размеров тела нейронов, аномалии дендритов 
и дизрегуляция потенциал-зависимых калиевых каналов [11, 31], уси-
ление глутаматергической нейротрансмиссии и нарушение функции 
ГАМК-зависимых рецепторов, нарушение полярности клеток с после-
дующим дисбалансом между возбуждением и торможением являются 
основными звеньями эпилептогенеза у пациентов с ТСК [11]. На рис. 2 
отражен механизм эпилептогенеза при ТСК.

В течение последнего десятилетия появились убедительные дока-
зательства того, что дизрегуляция каскада mTOR может представлять 
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Рис. 2. Эпилептогенез при ТСК
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собой общий патогенный механизм в формировании многих пороков 
развития коры головного мозга, разделяющих гистопатологические и 
клинические особенности, включая эпилепсию, аутизм и интеллекту-
альную инвалидность [8, 32, 33].

Доброкачественные опухоли головного мозга, почек у пациен-
тов с ТСК. У пациентов с ТСК растущие доброкачественные опухоли в 
головном мозге, почках и легких являются основными инвалидизирую-
щими факторами и главными причинами летальных исходов. Опухоли 
головного мозга, субэпендимальные гигантоклеточные астроцитомы 
(СЭГА), развиваются у 10–15% людей с ТСК [34, 35]. СЭГА – это глионей-
рональные опухоли, развивающиеся из субэпендимальных узелков, 
расположенных вблизи отверстия Монро, диаметром >0,5 см, с любым 
зарегистрированным ростом и усиленным накоплением гадолиния при 
нейровизуализации, могут быть односторонними или двусторонними. 
МСЭГА растут в первые 2 десятилетия жизни пациента [34]. Очень редко 
развитие СЭГА протекает с паренхиматозной инвазией или обширным 
перитуморальным отеком [34, 36]. СЭГА бессимптомны до тех пор, пока 
из-за окклюзии отверстия Монро не нарушают циркуляцию ликвора. 
При возникновении у пациентов с ТСК утренней головной боли, сопро-
вождающейся тошнотой и рвотой, появлении или утяжелении судорож-
ного синдрома, усиливающихся нарушений зрения и/или поведения 
необходимо выполнить нейровизуализацию с введением гадолиния 
для исключения СЭГА. Ранняя диагностика особенно затруднена у детей  
с ограниченными интеллектуальными возможностями [34, 36]. Нейро-
хирургическое лечение – это стандартная терапия для СЭГА [34, 37]. На-
личие симптомов внутричерепной гипертензии является показанием 
к экстренному хирургическому вмешательству, бессимптомная СЭГА 
оперируется в плановом порядке, если документирован рост опухоли 
и/или наблюдается увеличение желудочков. Прогноз хороший, если 
операция проводится на ранней стадии при небольших поражениях 
[34, 38]. Из-за неполной резекции СЭГА вследствие ее больших разме-
ров или особенностей местоположения возможен продолженный рост 
опухоли и повторное оперативное лечение [34, 39]. На рис. 3 представ-
лена МРТ головного мозга с СЭГА в правом полушарии головного мозга 
у пациента 13 лет. 

Поражение почек при ТСК выглядит как ангиомиолипомы и мно-
жественные кисты. Ангиомиолипомы (АМЛ) – это чаще двусторонние и 
множественные опухоли почек у 80% взрослых пациентов с ТСК [7, 10, 
40], состоящие из аномальных кровеносных сосудов, незрелых клеток 
гладкой мускулатуры и жировых клеток с продолжающимся ростом, 
средний возраст первого выявления АМЛ – 8,6 года. Для этих опухолей 
характерно развития аневризм и высокий риск кровотечения, пропор-
ционально зависящий от размеров АМЛ и аневризмы. Ангиомиолипо-
мы >3 см и аневризмы >5 мм связаны с повышенным риском сильных 
кровотечений в течение всей жизни ~ в 20% случаев [40]. Около 25% 
взрослых пациентов с ТСК перенесли неоднократные почечные эмбо-
лизации и/или частичные нефрэктомии [40, 41], что привело к прогрес-
сирующим потерям функциональной ткани почек и почечной недоста-
точности. Общий риск развития хронической почечной недостаточно-
сти у этих пациентов от ~ 1% [40] до 7% [40, 42]. Осложнения, связанные 
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с поражением почек, являются наиболее распространенной причиной 
смерти среди взрослых пациентов с ТСК [40]. Со времени диагностиро-
вания ТСК пациенты нуждаются в выполнении МРТ абдоминальной об-
ласти каждые 1–3 года. Оценка функции почек, контроль артериального 
давления должны выполняться регулярно [40, 43]. В 30–50% случаев 
поражение почек проявляется в виде кист, чаще множественных [40], 
спорадические единичные кисты <2 см в диаметре обычно клинически 
не значимы [40, 44], при увеличении их объема и/или количества может 
развиваться почечная дисфункция. Приблизительно у 3% пациентов с 
ТСК, имевших мутацию чаще в гене TSC2 или синдром смежных генов, 
проявлявшийся мутациями в генах TSC2 и PKD1 [40, 45], хроническая по-
чечная недостаточность развивалась во втором или третьем десятиле-
тии жизни [40].

Таргетная терапия при ТСК. Таргетная терапия (target – мишень) – 
это метод лечения, основанный на целевом воздействии на фундамен-
тальные молекулярные механизмы, вызывающие то или иное заболева-
ние [46]. В 1970-е гг. в Рапа-Нуи (остров Пасхи) из почвенной бактерии 
было выделено лекарственное вещество рапамицин, которое представ-
ляет собой противогрибковое макролидное соединение, при его при-
менении у пациента с ТСК случайно был выявлен противоопухолевый 
эффект. Благодаря этим сведениям было начато изучение влияния этого 
препарата на течение туберозного склероза. В начале XXI века появи-
лись сведения о супрессивном эффекте рапамицина на консервативную 
серин-треониновую протеинкиназу mTORC1 (рис. 1), снижении патоло-
гической активности дизрегулированного сигнального пути онкогенеза 
mTOR и уменьшении опухолей у животных моделей с ТСК [8].

Рис. 3. МРТ головного мозга. СЭГА в правом боковом желудочке у пациента с ТСК 13 лет
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При исследовании клеток СЭГА, полученных во время оператив-
ного лечения, у пациентов с ТСК в большинстве случаев были выявле-
ны маркеры повышенной активности пути mTOR – белки phosphoS6K, 
phospho-S6 и phospho-Stat3, пониженная экспрессия белков туберина 
и гамартина, что согласуется с современной моделью патогенеза ТСК. 
В некоторых резецированных материалах не было свидетельств дизре-
гуляции пути mTOR, что указывает на существование другого патомеха-
низма ТСК [34]. Полученные данные показали возможность применения 
лекарственных средств из группы рапамицина – сиролимуса и эвероли-
муса в лечении СЭГА, ассоциированных с ТСК.

В 2009  г. было начато многоцентровое рандомизированное двой-
ное слепое плацебо-контролируемое исследование EXIST-1, изучавшее 
влияние эверолимуса на рост СЭГА у пациентов с ТСК. Исследование 
проводилось в 24  центрах десяти стран (Австралия, Бельгия, Канада, 
Германия, Великобритания, Италия, Нидерланды, Польша, РФ, США). Из 
28 пациентов старше 3 лет, которые получали эверолимус в дозе более 
3,0  мг/м2 в течение 9 месяцев, в 32% случаев было зарегистрировано 
уменьшение объема опухоли на 50% и в 75% случаев наблюдалось сни-
жение объема СЭГА на 30%, не было новых поражений во время при-
менения лекарственного средства. При продлении этого испытания 
(EXIST-2 и EXIST-3) в среднем до 34 месяцев и введении в исследование 
117 пациентов перечисленные эффекты сохранялись: у 80% и 56% па-
циентов было отмечено уменьшение объема СЭГА более чем на 30% и 
50% соответственно, а результат сохранялся более 3  лет, в сравнении 
с 0 пациентов в плацебо-группе. У реципиентов эверолимуса не было 
случаев оперативного лечения СЭГА [47]. 

Для классификации осложнений различной степени выраженности, 
возникающих в результате использования противоопухолевых средств, 
существуют шкалы токсичности. Побочные эффекты при приеме эве-
ролимуса были оценены в соответствии со шкалой токсичности CTCAE 
v.4.03,2010 (Common Terminology Criteria for Adverse Events, v. 4.03, 2010) 
Национального института рака США (National Cancer Institute USA) по 
пяти градациям: 0 – нет токсичности, 1 – слабая токсичность, 2 – уме-
ренная токсичность, 3 – сильная токсичность и 4 – угрожающая жизни 
токсичность [48].

Профиль безопасности: 32% пациентов сообщили о побочных эф-
фектах 3-й или 4-й степени тяжести, наиболее частыми побочными яв-
лениями были стоматит и инфекции (пневмонии), в 5% случаев участ-
ники исследования прекратили прием эверолимуса из-за побочных 
эффектов [47]. На рис. 4 отражена частота побочных эффектов у паци-
ентов при применении эверолимуса в сравнении с группой пациентов, 
получавших плацебо.

Результаты проведенного исследования подтвердили эффектив-
ность и достаточную безопасность применения эверолимуса при лече-
нии СЭГА. Согласно Международному консенсусу (Сonsensus Meeting 
for SEGA and Epilepsy Management) эверолимус назначается при суб-
эпендимальных гигантоклеточных астроцитомах, ассоциированных с 
ТСК, пациентам старше 3 лет в тех случаях, если невозможно выполнить 
хирургическую резекцию опухоли [46].
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Рис. 4. Частота побочных эффектов у пациентов при применении эверолимуса

В 2008 г. впервые были опубликованы положительные результаты 
первого исследования, демонстрировавшего антипролиферативный 
эффект ингибиторов mTOR для ангиомиолипом, ассоциированных с 
ТСК. В  многоцентровом проспективном рандомизированном иссле-
довании (EXIST-2) участвовали 118  взрослых пациентов, из которых 
79 получали эверолимус 10 мг/день и 39 – плацебо в течение 24 не-
дель. У 55% пациентов в группе лечения было зарегистрировано 
уменьшение объема ангиомиолипом на 50% по сравнению с 0% в 
контрольной группе. При лечении эверолимусом происходило сни-
жение васкуляризации ангиомиолипом, что приводило к снижению 
потенциального риска кровотечения [47]. Результаты исследова-
ния EXIST-2 привели к введению эверолимуса в протоколы лечения 
ангиомиолипом, ассоциированных с ТСК у взрослых пациентов в 
США, Европе и других странах. Изменились подходы к хирургиче-
скому лечению ангиомиолипом: показанием к оперативному лече-
нию остается острое кровотечение из опухоли, эмболизация ангио- 
миолипомы при достижении ее размеров >3  см производится в 
случае неэффективности консервативной терапии эверолимусом  
[47, 49]. Во время применения эверолимуса в EXIST-1 и EXIST-2 паци-
енты с ТСК сообщили об уменьшении количества эпилептических па-
роксизмов и/или уменьшении интенсивности проявлений эпилепсии. 
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В рандомизированном плацебо-контролируемом исследовании 
противосудорожного действия эверолимуса участвовали 366 пациентов  
в возрасте от 2 до 65 лет с фармакорезистентной эпилепсией, ассоци-
ированной с ТСК. До начала исследования пациенты получали от 1 до 
3 противоэпилептических лекарственных средств (ПЭЛС) без выражен-
ного влияния на течение эпилепсии. Начальная доза эверолимуса зави-
села от возраста пациентов, площади поверхности тела и сопутствующе-
го использования ПЭЛС. Исследовались эффективность и безопасность 
применения низких и высоких экспозиционных доз ингибитора mTOR 
(3–7 нг/мл и 9–15 нг/мл соответственно) с противосудорожной целью. 

В результате долгосрочного применения эверолимуса было полу-
чено снижение частоты припадков на 50% в сравнении с исходным 
уровнем у 28% пациентов с низкодозной суточной экспозицией и у 
40% пациентов с высокодозной суточной экспозицией в сравнении с 
15% в группе плацебо. Профиль безопасности: неблагоприятные собы-
тия 3-й и 4-й степени тяжести имели место у 11% пациентов в группе 
плацебо, у 18% в группе с низкой суточной дозой эверолимуса, у 24% 
в группе с высокой суточной дозой эверолимуса. Серьезные побочные 
эффекты были отмечены у 3% пациентов, которые получали плацебо,  
у 14% лиц, получавших эверолимус. Неблагоприятные события приве-
ли к прекращению лечения у 2% пациентов в группе плацебо против 
5% и 3% пациентов в группах с низкой и высокой суточной экспозицией 
эверолимуса соответственно. Наиболее часто были зарегистрированы 
стоматит, диарея, назофарингит, пирексии и инфекции верхних дыха-
тельных путей. 

Адъювантная терапия эверолимусом значительно уменьшила ча-
стоту приступов с допустимым профилем безопасности по сравнению с 
плацебо у пациентов с эпилепсией, ассоциированной с ТСК [47]. В 2017 г. 
Европейская комиссия одобрила растворимые таблетки, содержащие 
эверолимус, в качестве средства дополнительного лечения фокальных 
припадков у пациентов с ТСК старше 2 лет. Лекарственное средство так-
же было одобрено во всех 28 странах Европейского союза, а также в Ис-
ландии и Норвегии.

 � ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Современная концепция патогенеза ТСК, в том числе онкогенеза 

и эпилептогенеза, позволила аргументировать применение препара-
тов – ингибиторов сигнального пути mTOR для таргетной терапии ТСК. 
Применение данной группы лекарственных средств позволило из-
менить течение заболевания и улучшить качество жизни пациентов с 
ТСК. Внедрение в медицинскую практику лекарственных средств груп-
пы рапамицина позволит улучшить качество оказания медицинской 
помощи пациентам, страдающим онкологической патологией и ФРЭ, 
ассоциированными с ТСК, в Республике Беларусь.
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