
В сентябре в Санкт-Петербурге со-
стоялся очередной VIII Всероссийско-
го съезд онкологов, который подвел 
итоги развития онкологической служ-
бы за 4 года. Отмечено, что за послед-
ние годы, несмотря на рост числа забо-
левших злокачественными опухолями 
в стране  (это число достигло и превы-
шает 500000 новых случаев ежегодно), 
наблюдается стабилизация или даже 
тенденция к снижению смертности. 
Снизилась одногодичная леталь-
ность, увеличилось число больных, 
диагностируемых на ранних стадиях. 
Стартовала программа обязательной 
диспансеризации населения России, 
в которой имеется блок диагности-
ческих процедур, направленных на 
раннее выявление онкопатологии. Во 
многих онкологических учреждениях 
страны произошло обновление мате-
риально-технической базы. 

Однако съезд и его участники 
не столько рапортовали о победах, 
сколько говорили о проблемах и не-
решенных задачах, стоящих перед 
онкологической службой страны. 
Вызывает тревогу дефицит кадров, 
как онкологов, так и специалистов 
других специальностей (морфологов, 
медицинских физиков, анестезио-
логов и реаниматологов, среднего и 
младшего медицинского персонала). 
Согласно приказу 915 МЗ России раз-
решено оказание помощи онкологи-
ческим больных в учреждениях не-
онкологического профиля и частных 
клиниках, не имеющих возможность 
обеспечить больному комплексный 
и комбинированный подход лечения 
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злокачественных опухолей. В стране 
остается большое число онкологиче-
ских учреждений требующих обнов-
ления материально-технической базы. 
Большие нарекания вызывает лекар-
ственное обеспечение и организация 
проведения лекарственного лечения 
онкологических больных. Отстает от 
потребности возможность проведе-
ния лучевой терапии, особенно с ис-
пользованием новых технологических 
решений (конформного  облучения, 
стереотаксической  лучевой терапии).

Прочитайте резолюцию съезда. 
Там практически ничего нет о побе-
дах, большая часть резолюции под-
черкивает существующие проблемы 
и предлагает пути их решения. На-
кануне съезда Минздрав объявил о 
назначения нового Главного онколога 
России. Им стал директор Российско-
го онкологического научного центра 
им. Н.Н.Блохина РАМН академик 
Михаил Иванович Давыдов. Главный 
онколог считает, что онкологическое 
сообщество сможет стать реальной 
силой только при объединение усилий 
всех специалистов и общественных 
организаций, участвующих в оказа-
нии онкологической помощи пациен-
там России. Платформой для объеди-
нения будет Ассоциация онкологов 
России, чей устав будет переработан 
с учетом новых задач. В Ассоциацию 
предложено вступить всем професси-
ональным сообществам, в том числе  и 
Обществу онкологов-химиотерапев-
тов для (как написано в резолюции) 
координации деятельности по раз-
витию онкологической службы, на-
писанию и внедрению в клиническую 
практику стандартов и протоколов ле-
чения злокачественных опухолей. 

Это важный шаг, расширяющий 
возможности Общества. Как Вы зна-
ете, Общество онкологов-химиотера-
певтов в прошлом году опубликова-
ло рекомендации по лекарственной 
терапии злокачественных опухолей 
и планирует их обновить в этом году, 
выпустив очередной том рекоменда-
ций к Российскому онкологическому 
конгрессу. Эти рекомендации явля-
ются синтезом мнений широкого 
круга специалистов, представляющих 
различные научные и практические 
онкологические учреждения нашей 
страны. Теперь есть надежда, что дан-
ные рекомендации будут основой для 
написания стандартов и протоколов 
лечения больных злокачественными 
опухолями. 

Новый Устав будет предполагать 
членство в Ассоциации физических 
лиц – то есть нас с Вами, врачей и ме-
дицинских сестер. Я рекомендую всем 
членам RUSSCO стать и членами Ас-

социации. Это усилит позиции нашей 
специальности и сделает возможным 
оказывать влияние на принятие важ-
ных решений для развития лекар-
ственной терапии. Кроме того, с 2015 
года аттестация специалистов будет 
передана в руки профессиональных 
организаций, т. е. в нашем случае Ас-
социации онкологов России. И веро-
ятно, Ассоциация будет проводить ат-
тестацию, в первую очередь, ее членов. 

В резолюции предложено внести 
необходимые коррективы в номенкла-
туру специальностей врачей и иных 
медицинских работников, занятых в 
оказании специализированной онко-
логической помощи населению РФ. 
Речь идет, в том числе, и о выделении 
специальности врач-химиотерапевт. 
Однако это решение должно быть 
проработано так, чтобы при переходе 
к новой специальности врачи не по-
теряли стаж, имеющиеся категории 
и профессиональные льготы. Выде-
ление такой специальности, прежде 
всего, объясняется необходимостью 
внедрения специальных программ 
обучения на этапе ординатуры и ин-
тернатуры (если эта форма обучения 
будет сохранена).  Развитие лекар-
ственной терапии требует высокооб-
разованных специалистов, разбираю-
щихся кроме онкологии еще и основах 
биологии, молекулярной генетики и 
иммунологии. Выделение такой спе-
циальности подразумевает, что все 
лекарственное лечение должно прово-
диться сертифицированными онколо-
гами-химиотерепевтами. 

В резолюции съезда дана негатив-
ная оценка решению об оказании ме-
дицинской помощи онкологическим 
больным в учреждения общего про-
филя и частных клиниках. Успешное 
лечение онкологических больных 
сегодня возможно только при ис-
пользовании комбинированных и 
комплексных методов лечения, кото-
рые отсутствуют в неонкологических 
стационарах. Предложено привлечь 
специалистов Ассоциации онколо-
гов России к  сертификации специ-
алистов и лицензированию лечебных 
учреждений для оказания помощи 
онкологическим больным, разрешив 
последнюю только стационарам, 
имеющим возможность проведения 
полного спектра противоопухолевого 
комплексного лечения больных с пер-
вичными, рецидивными и метастати-
ческими опухолями. 

Сегодняшние мощности коечного 
фонда онкологических учреждений 
не способны обеспечить лекарствен-
ным лечением всех нуждающихся 
больных. Это еще одна из причин про-
блемы доступности онкологической 

помощи. Выходом из этой ситуации 
представляется открытие дополни-
тельных мощностей дневных стацио-
наров с соответствующими ставками 
врачей и среднего и младшего медпер-
сонала, поскольку основные химиоте-
рапевтические препараты или их ком-
бинации могут быть использованы в 
амбулаторных условиях. Следует при-
знать  порочной практику проведения 
противоопухолевого лекарственного 
лечения врачами других специально-
стей (пульмонологи, гастроэнтероло-
ги, гинекологи, хирурги, урологи и т.д.) 
вне онкологических стационаров. 

В резолюции нашло отражение 
просьба нашего Общества о защите 
медицинского персонала, больных, их 
родственников и окружающей среды 
от воздействия и загрязнения про-
тивоопухолевыми препаратами. Мы 
работаем с опасными веществами, от-
носящимися к классу  профессиональ-
ной вредности 3.4. Страшнее только 
боевые отравляющие вещества. Это 
признается всеми, мы имеем некото-
рые льготы за работу с профессио-
нальными вредностями. При этом нет 
никаких нормативных документов, 
регламентирующих защиту от вредно-
го воздействия при работе с цитоста-
тиками. Как она должна проводиться 
в отделении, в аптеке, при утилизации 
отходов и т.д. Какие требования к 
сертификации рабочих мест должны 
быть предъявлены, как должно про-
ходить обучение и инструктаж врачей 
и медицинских сестер, работающих с 
противоопухолевыми препаратами?  
Все это контрастирует с жесткими ме-
рами по защите персонала, практику-
емыми в клиниках других стран. Мы 
добиваемся, чтобы все заинтересован-
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ные ведомства обратили внимание на 
эту проблему, разработали и внедрили 
санитарно-гигиенические нормы, свя-
занные с работой и утилизацией ци-
тостатиков для снижения профессио-
нального риска и угрозы загрязнения 
окружающей среды.

Большую тревогу вызывает и обе-
спечение лечебного процесса проти-
воопухолевыми препаратами. Всем 
очевидно недостаточное финансиро-
вание закупок цитостатиков и средств 
поддержки. Сумма, потраченная на 
закупку противоопухолевых препара-
тов в 2012 году, составила 44 млрд. руб. 
Из них, 48% средств было затрачено 
на закупку 3 противоопухолевых пре-
паратов в рамках программы «7 но-
зологий”.  Были закуплены иматиниб 
(Гливек) для лечения хронического 
миелолейкоза, ленолидамид (Вэлкейд) 
для лечения миеломной болезни и ри-
туксимаб (Мабтера) для лечения зло-
качественных лимфом. В структуре 
заболеваемости эти 3 нозологии в сум-
ме составляют не более 25000 больных  
или 5% от числа вновь заболевших. На 
остальных 95% больных тратится дру-
гая половина (23 мрлд. руб.) выделен-
ных на покупку лекарств средств. Оче-
видно, что следствием этого является 
повсеместно ощущаемый дефицит 
лекарственных противоопухолевых 
препаратов. 

При регистрации около 500000 
новых случаев злокачественных опу-
холей ежегодно, как минимум 340000 
больных должны получать системную 
лекарственную терапию (химиоте-
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рапию, гормонотерапию, иммуно-
терапию, таргетную терапию или их 
комбинацию) на различных этапах 
лечения: III-IV стадии - 42,7% (216,5 
тыс.)  плюс как минимум половина от 
I-II стадии (125,0 тыс.). К этой цифре 
ежегодной потребности в проведении 
химиотерапии для вновь заболевших 
следует прибавить больных, заболев-
ших ранее и продолжающих получать 
лекарственное лечение с адъювантной 
целью или при прогрессировании 
процесса.  Сколько таких больных в 
действительности не знает никто.  Но 
думаю (пусть меня поправят, если не 
так) что на каждого нового больного 
приходится как минимум один ранее 
заболевший больной, нуждающийся 
в продолжении или инициации лекар-
ственной терапии. Итого примерно 
680000 больных в год.  

В 2012 году химиотерапию получи-
ли 207,0 тыс. больных (Каприн и соавт. 
2013).  Таким образом, для лечения 
680000 больных в год вместо 207000, 
которые получают лечение в реаль-
ности, нам надо увеличить бюджет на 
закупку противоопухолевых препара-
тов как минимум в 3 раза (с  23 млрд 
до 69 млрд. руб). На это нам надеяться 
не приходится. В ближайшие годы мы 
будем жить в условиях бюджетного 
маневра, осуществляемого прави-
тельством, который предусматривает 
существенное сокращение социаль-
ных расходов. Так в следующем году 
планируется сокращение расходов фе-
дерального бюджета на здравоохране-
ние на 35%. Из этого следует ожидать 
сокращение бюджета федеральных 

онкологических институтов. Но этот 
маневр почувствуют все. Известно, 
что федеральные льготники (боль-
шинство онкологических больных 
относятся к этой категории) обеспечи-
вались противоопухолевыми препа-
ратами в рамках программы дополни-
тельного лекарственного обеспечения 
(ДЛО). Так вот, начиная с 2014 года 
программа ДЛО, финансируемая фе-
деральным бюджетом, прекращает 
существование. Все обеспечение ле-
карствами федеральных льготников 
становится обязанностью регионов. 
Обязанность регионам передана, а 
деньги нет. И в условиях дефицит-
ности большинства региональных 
бюджетов есть большое сомнение, что 
регионы будут способны обеспечить 
всех больных необходимыми лекар-
ствами. В резолюции съезда говорит-
ся о критической ситуации, которая 
неминуемо приведет к ухудшению 
онкологической помощи населению 
регионов.  

Частичным выходом из нее могло 
бы быть повышение тарифов ОМС, 
которое бы компенсировало выпа-
дающие расходы. В условиях огра-
ниченного финансирования следует 
в первую очередь обеспечить лекар-
ственной терапией те группы боль-
ных, которые имеют наибольший 
шанс излечения от ее назначения, что 
делает экономически оправданным 
и выгодным для государства (на-
пример адъювантная лекарственная 
терапия рака молочной железы и ко-
лоректального рака III стадии, рака 
яичников, химиолучевая терапия 
рака шейки матки и опухолей головы 
и шеи,  химиотерапия герминогенных 
опухолей, остеогенной саркомы и сар-
комы Юинга, гастроинтерстинальные 

стромальные опухоли и т.д.). Список 
может быть уточнен в зависимости от 
финансовых возможностей. Для этих 
больных целесообразно создать про-
грамму, аналогичную программе «7 
нозологий» с обязательным обеспече-
нием каждого больного необходимым 
объемом лекарственных средств. (рас-
ширение программы «7 нозологий» 
- от гемататологических опухолей к 
солидным, где уже сегодня можно 
получить результаты лечения, превос-
ходящие таковые при заболеваниях, 
входящих в «7 нозологий»).

Лекарственная терапия пережива-
ет сегодня  революционный этап.  От 
эмпирического назначения противо-
опухолевых препаратов, в основе 
механизма действия которых лежит 
способность нарушать  синтез ДНК 
и предотвращать процесс митоза в 
опухолевых клетках, происходит по-
иск препаратов, способных нейтра-
лизовать работу того или иного белка, 
определяющего злокачественность 
опухолевой клетки. Развитие фунда-
ментальной биологии доказало, что 
рак это болезнь генома, многочислен-
ные нарушения структуры ДНК при-
водят к появлению белков с отличны-
ми от нормальных свойствами  (как 
например способность к неограничен-
ной пролиферации, инвазии и мета-
стазированию, подавление апоптоза, 
индукция неоангиогенеза, иммуносу-
прессия и т.д.). Современные методы 
исследования структуры генома (на-
пример, секвенирование всего генома 
или только экзома), набора белков в 
опухолевой клетки (протеомика) по-
зволило выявить новые неизвестные 
мишени для лекарственной терапии.  
Первые препараты, разработанные 
на основе повреждения конкретной 

мишени (рецептор эпидермального 
фактора роста 2 и трастузумаб (Гер-
цептин), рецептор CD20 и ритуксимаб 
(Мабтера), рецептор cbl-abl и имати-
ниб (Гливек),  мутированный рецеп-
тор эпидермального фактора роста 1 
и ингибиторы тирозинкиназы (гефи-
тиниб и эрлотиниб), химерный белок  
АLK и кризотиниб (Ксалкори) суще-
ственно повысили эффективность 
лекарственной терапии при раке мо-
лочной железы, злокачественных лим-
фомах, хроническом лимфолейкозе и 
аденокарциноме легкого. 

В настоящее время в исследовани-
ях находятся сотни новых лекарств, 
направленных на блокирование ра-
боты «неправильных» белков опухо-
левой клетки. Это будет основным на-
правлением развития лекарственной 
терапии злокачественных опухолей. 
Для правильного выбора препарата 
или комбинаций из нескольких пре-
паратов необходимо точное знание, 
какие генетические нарушения и, со-
ответственно «неправильные белки», 
имеются в опухолевой клетке кон-
кретного больного. Для этих опреде-
лений необходимы сложные методы 
анализа структуры ДНК и белков в 
опухоли и нормальной ткани боль-
ного с соответствующей сложной 
аппаратурой и специалистами соот-
ветствующей квалификации. Все это 
отсутствует в наших онкологических 
лечебных учреждениях. Если мы не 
сделаем доступными эти методы для  
наших больных, то мы не сможем ис-
пользовать приходящие в клинику 
новые эффективные противоопухо-
левые препараты, рассчитанные на 
повреждение конкретной мишени. Та-
ким образом, мы стоим перед угрозой 
технологического отставания, если не 

начнем думать сегодня о создании в 
каждом федеральном округе регио-
нальной молекулярно-генетической 
лаборатории с соответствующими ка-
драми, способной обеспечить выпол-
нение необходимых для характери-
стики биологических свойств опухоли 
исследований. 

Эти тревожные мысли  пока не 
нашли своего отражения в резолю-
ции. Общество пытается частично 
снять проблему, осуществляя про-
грамму молекулярно-генетического 
тестирования.  Методы молекулярно-
генетического тестирования должны 
войти в стандарты диагностики и ле-
чения онкологических больных и фи-
нансироваться государством, также 
как и соответствующие лаборатории. 
Надеюсь, что это случится в ближай-
шие годы до проведения очередного 
съезда онкологов России.

Съезд избрал Правление Ассоци-
ации онкологов России и его Пре-
зидиум.  Президентном Ассоциации 
избран Главный онколог России 
академик Давыдов. Председатель 
профессионального общества вра-
чей-химиотерапевтов избран его ви-
це-президентом.

С моей точки зрения, несмотря на 
негативную экономическую ситуа-
цию, прошедший съезд скорее вызы-
вает положительные эмоции и остав-
ляет надежды на улучшение ситуации 
с онкологической помощью в стране. 
Резолюция съезда дает четкие на-
правления работы нашего профессио-
нального сообщества. Призываю всех 
поддержать деятельность Ассоциации 
и Главного онколога России по выпол-
нению решений съезда. 
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ИССЛЕДОВАНИЕ BEATRICE: ДОБАВЛЕНИЕ К АДЪЮВАНТНОЙ ХИМИОТЕРАПИИ 
БЕВАЦИЗУМАБА НЕ УЛУЧШАЕТ РЕЗУЛЬТАТЫ ЛЕЧЕНИЯ ОПЕРАБЕЛЬНОГО 
ТРОЙНОГО НЕГАТИВНОГО РАКА МОЛОЧНОЙ ЖЕЛЕЗЫ
С.А. Тюляндин. 
Российский онкологический 
научный  центр 
им. Н.Н. Блохина РАМН, 
Москва

 В сентябрьском номере Lancet 
Oncology опубликованы результаты 
ожидавшегося с большим интересом 
исследования BEATRICE, в котором 
принимали участие многие россий-
ские центры.  В этом исследовании 
оценивали назначение бевацизума-
ба в качестве адъювантной терапии 
у больных операбельным раком 
молочной железы с тройным нега-
тивным фенотипом.  Применение 
бевацизумаба у больных с тройным 
негативным фенотипом имеет свое 
теоретическое и практическое обо-
снование. Известно, что у больных 
раком молочной железы с тройным 
негативным фенотипом отмечается 
повышение концентрации фактора 
роста эндотелия сосудов (VEGF), 
который является мишенью бева-
цизумаба [1].  Анализ исследова-
ния RIBBON-2, где бевацизумаб 
добавляли к химиотерапии второй 
линии метастатического рака и ис-
следования GeparQuinto, где бева-
цизумаб использовали на этапе не-
оадъювантной терапии, показали 
выигрыш от добавления монокло-

нального антитела у больных с трой-
ным негативным фенотипом.

В исследование BEATRICE вклю-
чались больные с операбельным 
раком молочной железы в стадии 
T1b-T3, HER-2 негативные и от-
рицательные или с низким (счет по 
Allrode 2-3) содержанием рецепто-
ров эстрогенов или прогестерона 
по данным центральной лаборато-
рии. Хирургическое лечение долж-
но быть выполнено в течение 4-11 
недель до рандомизации.  Критери-
ями включения были нормальная 
сократительная способность ми-
оканда (фракция выбросы левого 
желудочка более 55%), нормальные 
показатели кроветворения, функ-
ции почек и печени, нормальные 
показатели артериального давления 
или контролирунмая гипертензия.  
После  оперативного лечения все 
больные получали адъювантную хи-
миотерапию: как минимум 4 цикла 
антрациклинов или таксанов, как 
минимум 6-8 курсов комбинацией 
внтрациклинов и таксанов (по 3-4 
курса каждым). Больным, которым 
была выполнена органосохраняю-
щая операция, проводилась лучевая 
терапия после завершения химиоте-
рапии. 

Больные были рандомизированы 
в группу плацебо или бевацизумаба 
в дозе 15 мг/кг каждые 3 недели или 
10 мг/кг каждые 2 недели в течение 

одного года. Стратификация прово-
дилась по число метастазов в под-
мышечных лимфоузлах (0 vs 1-3 vs 4 
и более), проводимой хмиотерапии 
(фнтрациклины vs таксаны vs антра-
циклины и таксаны),  рецепторно-
му статусу (негативный vs низкий) 
и характеру оперативного вмеша-
тельства (органосохраняющая vs 
мастэктомия).  В процессе первого 
года больные наблюдались каждые 
3 недели, в течение последующих 2 
лет каждые 3 месяца, затем каждые 
6 месяцев. Ежегодно всем больным 
выполнялась маммография. В ходе 
исследования у больных определяли 
концентрацию в плазме VEGF-A и 
VEGFR-2)

Основным критерием была про-
должительность безрецидивного 
периода, который определялся от 
момента рандомизации до возник-
новения локального или отдаленно-
го прогрессирования заболевания, 
инвазивного рака в контрлатераль-
ной молочной железы или смерти 
от любой причины. Вторичными 
критериями были общая продолжи-
тельность жизни и токсичность.  В 
исследование планировалось вклю-
чить 2530 больных с целью доказать 
увеличение 5-летней безрецидив-
ной выживаемости с 72% в группе 
химиотерапии до 78,2% в группе 
химиотерапии+бевацизумаб. Это 
соответствует снижению риска про-

грессирования на 25% (HR=0,75).
За период 2007-2010 гг. в иссле-

дование были включены 2591 боль-
ная, которые были равномерно рас-
пределены между двумя группами 
согласно прогностическим факто-
рам и характеру лечения. Медиана 
наблюдения составила 32 месяца. 
Химиотерапия в запланированном 
объеме была проведена у 92% в груп-
пе химиотерапиии и у 93% в группе 
химиотерапии+бевацизумаб.  За-
планированная продолжительность 
введения бевацизумуба была осу-
ществлена у 68% больных. Основ-
ными причинами отмены беваци-
зумаба были токсичность и отказ от 
лечения. 

3-летняя безрецидивная выжи-
ваемость в группе химиотерапии 
составила 82,7% и 83,7% в груп-
пе химиотерапии+бевацизумаб 
(HR=0,87, p=0.18).  Характер про-
грессирования (локальный, отда-
ленный, зоны метастазирования) не 
отличался  обеих группах.  За период 
наблюдения 107 (8%) больных умер-
ли в группе химиотерапии и 93 (7%) в 
группе химиотерапии+бевацизумаб 
(HR=0,87, р=0,23). Смерть от про-
грессирования рака молочной желе-
зы наступила у 95 и 86 больных соот-
ветственно. 

Частота побочных эффектов 
3-4 степени составила 57% в груп-
пе химиотерапии и 72% в группе 

химиотерапии+бевацизумаб. Гема-
тологическая токсичность была оди-
наковой в обеих группах. У больных, 
получавших бевацизумаб, чаще на-
блюдали гипертензию и протеину-
рию. Серьезная кардиотоксичность 
была зафиксирована у 19 больных в 
группе химиотерапии+бевацизумаб 
и 2 больных в группе химиотерапии. 
Смерть от побочных эффектов отме-
чена у 4 и 3 больных соответственно.

Исследование BEATRICE пока-
зало, что добавление бевацизумаба 
к адъювантной химиотерапии не 
улучшает результаты лечения боль-
ных тройным негативным раком мо-
лочной железы. Следует отметить, 
что безрецидивная 3-летняя выжи-
ваемость в группе химиотерапии 
была существенно  выше запланиро-
ванной. Вероятно это объясняется 
большой пропорцией больных (63% 
в той и другой группах) с отсут-
ствием метастазов в подмышечные 
лимфоузлы. Не отмечено увеличе-
ние частоты развития отдаленных 
метастазов на фоне лечения беваци-
зумабом.  Исследование концентра-
ции VEGF-A и VEGFR-2 в плазме не 
имело прогностического или преди-
ктивного значения.

Авторы делают вывод, что бева-
цизумаб не должен быть рекомендо-
ван в качестве адъювантной терапии 
у  больных тройным негативным ра-
ком молочной железы. 
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Препарат (сравнивае-
мые режимы)

Заболевание
Выживаемость 
(мес.)*

Абсолютное  
различие  

в выживаемости

Гемцитабин (гемцита-
бин vs 5-ФУ)[1]

Рак поджелудочной 
 железы

5,65 vs 4,1 6 недель 

Эрлотиниб (гемцитабин 
+/- эрлотиниб) [2]

Рак поджелудочной  
железы

6,24 vs 5,91 11 дней

Бевацизумаб (FOLFOX 
+/- бевацизумаб) [3]

Колоректальный  
рак I линия

8 vs 8,4 1,4 месяца**

Цетуксимаб (цетукси-
маб +/- FOLFIRI) [4]

Колоректальный рак I 
линия, без учета статуса 

KRAS
8,9 vs 8,0 27 дней**

Бевацизумаб (беваци-
зумаб +/-доцетаксел)[5]

Рак молочной железы, I 
линия

8 vs 8,8 24 дня**

Эрибулин (эрибулин vs 
лечение выбора)[6]

Рак молочной железы, >II 
линии

13,1 vs 10,6 2,5 месяца

Лапатиниб (капецита-
бин +/- лапатиниб) [7]

Рак молочной железы, 
после терапии трастузу-

мабом
6,2 vs 4,3 1,9 месяца**

Трастузумаб (адъю-
вантная х/т +/- трасту-
зумаб)[8]

Рак молочной железы, 
адъювантная  терапия

2-летняя выжива-
емость 92,4% vs 
89,7%

2,7%

РАЗВИТИЕ ЛЕКАРСТВЕННОГО ЛЕЧЕНИЯ ЗЛОКАЧЕСТВЕННЫХ 
ОПУХОЛЕЙ. НАРАСТАЮЩИЙ КОНФЛИКТ ФОРМЫ И СОДЕРЖАНИЯ.

Н.В. Жуков
МНИОИ им. П.А. Герцена МЗ 
РФ, Москва

Введение

С момента создания нитроген му-
старда, положившего начало лекар-
ственному лечению злокачественных 
опухолей,  прошло не так уж много 
времени – всего около 70 лет. Однако 
за эти годы сама противоопухолевая 
терапия, методы создания и испыта-
ния противоопухолевых препаратов 
и наши представления о механизме их 
действия претерпели значительные из-
менения. 

Без сомнения появление противо-
опухолевых препаратов совершило ре-
волюцию в лечении злокачественных 
новообразований. Некоторые ранее 
абсолютно фатальные заболевания 
(лимфома Ходжкина и агрессивные 
неходжкинские лимфомы, острые 
лейкозы, герминогенные опухоли, 
опухоли семейства саркомы Юинга, 
остеогенная саракома, детские опухо-
ли) перестали быть таковыми, и паци-
енты получили реальный шанс на вы-
здоровление. За счет лекарственного 
лечения удалось в той или иной мере 
увеличить выживаемость пациентов 
с неизлечимыми диссеминирован-
ными опухолями, а за счет внедрения 
адъювантной лекарственной терапии 
- долю излеченных больных ранними 
стадиями болезни. Многие препара-
ты, в действительности изменившие 
судьбу больных злокачественными 
опухолями (доксорубицин, 5-фтору-
рацил, цисплатин, циклофосфамид, 
винкристин, L-аспарагиназа, цитара-
бин, таксаны, иринотекан, этопозид,  
блеомицин, тамоксифен), были созда-
ны в 50-х – 80-х годах прошлого века. И 
это несмотря на то, что тогда онкологи 
не располагали ни точным представле-
нием о механизме их действия (напри-
мер, предполагалось, что антрацикли-
ны действуют путем интеркалляции 
в молекулу ДНК, а 5-фторурацил за 
счет замены уридина в молекуле РНК 
и т.д.), ни современной системой кли-
нических исследований.  К этому же 
периоду относится и создание многих 
режимов химиотерапии, с успехом 
применяемых (и входящих в стандар-
ты лечения) до настоящего времени. 

За последние годы арсенал проти-
воопухолевых препаратов значимо 
расширился (в настоящее время их 
насчитывается около 90) и продолжа-
ет активно  пополняться со все воз-
растающей скоростью. В дополнение 
к «классическим» химиопрепаратам 

появились новые классы противо-
опухолевых средств – препараты для 
эндокринотерапии, иммунотерапии, 
целевые препараты, радионуклиды 
для системного введения и т.д. Коли-
чество используемых режимов ком-
бинированного лекарственного лече-
ния не поддается подсчету – только 
при раке молочной железы их около 
50. Значимо изменилась и методо-
логия адаптации новых препаратов: 
современные исследования предусма-
тривают постоянно усложняющийся 
механизм клинических исследований, 
потенциально призванный страховать 
пациентов от внедрения препаратов с 
недоказанной эффективностью и/или 
безопасностью. 

Однако уже очевидным является и 
то, что несмотря на все теоретические 
предпосылки для нового прорыва в 
онкологии, абсолютный выигрыш от 
внедрения противоопухолевых препа-
ратов с годами становится все меньше  
(таблица 1), а их стоимость растет опе-
режающими темпами, значимо пре-
вышающими инфляцию, стоимость 
других видов продуктов и рост ВВП 

* -  все различия статистически значимы

** - различия в общей выживамости недостоверны, приведены данные выживаемости без прогрессирования

Таблица 1.
Результаты регистрационных исследования эффективности некоторых современных противо-
опухолевых препаратов

Рисунок 1.[9 , с изменениями и дополнениями] Изменение стоимости и результатов 
лечения метастатического колоректального рака.

развитых стран мира (рисунок 1). 
Почему же огромные вложения в 

экспериментальную онкологию, от-
крытие все новых и новых мишеней 
для противоопухолевой терапии, соз-
дание десятков новых препаратов  и 
сотен режимов комбинированного 
лечения не приводит к достижению 
столь же значимых успехов, как на-
блюдавшиеся на заре развития лекар-
ственного лечения? Является ли это 
свидетельством того, что противоопу-
холевая терапия достигла максимума 
возможного, а мы и дальше будем до-
вольствоваться подобным размером 

успехов за огромные деньги? Как нам 
кажется – нет, т.к. наблюдаемые цифры 
являются следствием не низкой эф-
фективности современных противо-
опухолевых препаратов, а следствием 
недостаточно эффективного подхода 
к их адаптации и внедрению. И совре-
менная концепция «доказательной ме-
дицины», клинических исследований, 

стандартов лечения и т.д. лишь усугу-
бляет ситуацию, а не способствует ее 
разрешению. 

С нашей точки зрения кажется це-
лесообразным разбить процесс совер-
шенствования противоопухолевого 
лечения на две составные части: 

1. Научный процесс – изучение 
биологии злокачественных опухолей, 
поиск мишеней для противоопухо-
левой терапии, попытка выявления 
новых методов противоопухолевого 
лечения, препаратов, разумных комби-
наций уже существующих препаратов 
(формирование и тестирование науч-

ных гипотез).  
2. Регуляторные и формализующие 

нормы – обеспечение достоверности 
полученных данных, регуляция про-
цесса создания препаратов, их апроба-
ции и регистрации. 

Очевидным является то, что для 
достижения оптимальных резуль-
татов важны обе составляющие, но 

продуктивной является лишь первая 
часть процесса, позволяющая найти 
что-то новое. Регуляторные же нормы 
являются лишь «обслуживающей» 
составляющей, позволяющей (потен-
циально) оптимизировать процесс 
внедрения полученных научных ре-
зультатов. Однако сложившаяся в на-
стоящее время ситуация такова, что 
именно формализованной части уде-
ляется наибольшее внимание. И систе-
ма, созданная для облегчения научного 
поиска и оптимизации использования 
его результатов, превращается в тор-
моз развития. 

Клинические исследования

Не секрет, что от момента выявле-
ния перспективной субстанции, по-
казавшей противоопухолевую актив-
ность, до ее клинической адаптации, 
в настоящее время проходит не менее 
5-10 лет. Все это время занимают до-
клинические и клинические исследо-
вания. Так же не секрет, что в настоя-
щее время клинические исследования 
составляют значительную (если не 
основную) часть стоимости новых 
противоопухолевых препаратов. И 
все усложняющиеся правила проведе-
ния исследований, которые прекрасно 
ощущают на себе врачи, в них задей-
ствованные, значительно увеличивают 
эту стоимость. 

Согласно доступным on-line дан-
ным [10]  лишь за период с 2008 по 
2011 г.г. средние затраты на участие од-
ного пациента в исследовании I фазы 
выросли с $15,023 до $21,883, в иссле-
довании II фазы с  $21,009 до $36,070, 
а в исследовании IIIb фазы с $25,707 
до $47,095. Применительно к онколо-
гии эти цифры составили на 2011 г.  в 
среднем $57,207 для исследований IIIa 
фазы и $65,900 для исследований IIIb 
фазы. В результате стоимость выведе-
ния одного препарата на рынок может 
составлять сотни миллионов и даже 
миллиарды долларов, и сопоставима с 
ресурсами, выделенными на всю мо-
дернизацию фармацевтической про-
мышленности в РФ. Исследования, 
инициированные академическими 
институтами и исследовательскими 
группами, стоят несколько дешевле, 
однако при сложившейся системе и их 
стоимость исчисляется сотнями тысяч 
и миллионами долларов. Приходится 
признать, что сами по себе проведение 
и организация клинических исследо-
ваний превратились в хорошо нала-
женный и весьма прибыльный бизнес, 
обеспечивающий высокооплачивае-
мой работой различные регулирую-
щие и контролирующие организации, 
производителей оборудования, соста-
вителей документации, транспортные 
и логистические компании и т.д. 

По определению основной целью 
клинических исследований должно 
быть выявление наилучших видов 
терапии, отсечение неэффективных 
или небезопасных методик и, в ито-
ге, предоставление больным лечения, 
способного максимально продлить их 
жизнь и улучшить ее качество. Важ-
ным является и экономический аспект, 
т.к. система доказательной медицины 
изначально задумывалась как возмож-

Продолжение на стр. 7
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ность поиска оптимальных по соотно-
шению цена/эффект методов лечения. 

Однако достигает ли существу-
ющая система поставленных целей? 
Судя по существующей практике – 
нет. Возможно, это связано с тем, что 
цели основных участников процесса 
исследований не совпадают с декла-
рируемыми. Основной целью фарма-
цевтических компаний, являющихся 
главными разработчиками препаратов 
и спонсорами клинических исследо-
ваний, является регистрация новых 
препаратов и получение прибыли. Ос-
новной целью академических центров 
и исследовательских групп (спонсора-
ми которых, к сожалению, прямо или 
косвенно остаются в основном все те 
же фармацевтические компании) – 
публикация в престижном журнале 
и получение новых грантов на иссле-
дование. Целью регистрирующих и 
контролирующих органов – контроль 
за неукоснительным соблюдением тех 
формальных норм и правил, которые 
они сами и установили. Повышение 
же безопасности и эффективности ле-
чения, к сожалению, по сути остается 
за рамками этого процесса, хотя и де-
кларируется в качестве приоритетной 
цели всеми его участниками. 

 Очевидно,  что для регистрации 
препаратов и/или публикации ре-
зультатов в престижном журнале ис-
следования должны строго соответ-
ствовать регуляторным нормам (GCP, 
GLP, GMP, Хельсинская декларация, 
всевозможные инструкции и требо-
вания по оптимизации и гармони-
зации процесса исследований и т.д.). 
И эти нормы в большинстве случаев 
соблюдаются. Однако данные нормы 
в большинстве своем защищают по-
требителей «конечного продукта» ис-
следований (государство, страховые 
компании, пациентов и врачей) лишь 
от явной недобросовестности исследо-
вателя: подтасовок фактов и результа-
тов, определенных видов статистиче-
ских погрешностей и т.д., но при этом 
никоим образом не влияют на суть ис-
следований. 

Возможно именно поэтому после 
проведения прекрасно организован-
ных с формальной точки зрения иссле-
дований, подвергающихся активному 
контролю со стороны многочислен-
ных организаций (NCI, FDA, EMEA, 
наблюдательные советы, этические 
комитеты, независимые экспертные 
советы, внутренние аудиты и т.д.) мы 
постоянно получаем препараты и 
комбинации, эффективность которых 
превосходит ранее имевшиеся в на-
шем арсенале на 1-2 месяца медианы 
выживаемости (или 3-5% n-летней 
выживаемости). И сколько бы ни 
было нулей после запятой у показате-
ля «р<0,0…» это никоим образом не 
влияет на понимание того, что 1-2 ме-
сяца «прибавки» в выживаемости - это 
катастрофически малый (на границе 
медицинской значимости) выигрыш 
от лечения, стоящего десятки и сотни 
тысяч долларов. Однако при анализе 
по сути часто оказывается, что столь 
незначительный выигрыш связан не 
с тем, что эти 1-2 месяца (или 3-5%) 
являются пределом эффективности 
новых препаратов, а в том, что популя-
ция больных, получивших терапию в 
рамках исследования, гораздо больше, 
чем популяция тех, кто от нее реально 
выигрывает (рис. 2). И основной при-
чиной многочисленности больных в 
клинических исследованиях, является 
не необходимость их высокой досто-
верности, а необходимость выявить 
весьма небольшое ожидаемое разли-
чие в результатах. Это прекрасно вид-

но из статистических разделов иссле-
дований, включающих сотни и тысячи 
больных. При анализе этих разделов, 
описывающих ожидаемое различие 
в эффективности, очевидным стано-
вится то, что большие по количеству 
включенных больных (и дорогостоя-
щие) исследования всегда направлены 
на поиск маленьких различий. 

И эта ситуация сложилась уже до-
статочно давно. Так, например, соглас-
но обобщенным результатам многоты-
сячных исследований, проводившихся 
в 1970-х – 1990-х годах, адъювантная 
терапия тамоксифеном при рецептор-
позитивном раке молочной железы 
увеличивает 10-летнюю общую выжи-
ваемость радикально оперированных 
больных с 69 до 77%, т.е. из 100 проле-
ченных больных 8 будут живы на про-
тяжении 10 лет и более именно благо-
даря применению тамоксифена. [11] 
Но из этих цифр одновременно мож-
но сделать и другой вывод – 92 из 100 
женщин получают подобное лечение 
«впустую»:  69 из них прожили бы этот 
срок и без назначения тамоксифена, а 
23 – погибнут несмотря ни на хирур-
гическое, ни на лекарственное лечение. 
Когда на «смену» тамоксифену в 1990-х 
пришли новые (более дорогостоящие) 
препараты – ингибиторы ароматазы, 
они вновь испытывались и внедрялись 
по аналогичному принципу и в той же 
популяции больных. Результат ока-
зался ожидаемым, т.к. исследования 
изначально предусматривали поиск 
«малых различий в больших (точнее, 
очень больших) группах больных». 
Исследования по адъювантному ис-
пользованию ингибиторов аромата-
зы, включавшие от 2 до 8 тысяч па-
циентов, показывали статистически 
значимое увеличение безрецидивной 
выживаемости на 3-5%, а однозначные 
различия в общей выживаемости так 
и не были показаны в большинстве из 
них. [11, 12]  Аналогичная ситуация 
наблюдалась и при внедрении боль-
шинства других новых препаратов при 
солидных опухолях. 

Привел ли такой подход к улучше-
нию результатов лечения солидных 
опухолей? Безусловно! Так, по данным 
клиники MD Anderson, между 1944 
и 2004 годами 10-летняя общая вы-
живаемость больных ранним раком 
молочной железы с пораженными 
лимфатическими узлами увеличилась 
с 16 до 74%, а у больных с отдаленны-
ми метастазами с 3 до 22%[14], что об-
условлено частичной суммацией эф-
фектов различных новых препаратов 
и режимов, внедренных за это время. 
Однако для каждого из внедренных 
препаратов оставался практически 
неизменным общий недостаток – для 
того, чтобы помочь единицам или де-
сяткам необходимо было лечить сотни 
и тысячи. И с каждой последующей по-
пыткой улучшить ранее достигнутые 
результаты в той же самой широкой 
(не селектированной) группе больных 
соотношение затраты/эффект стано-
вится все больше: так, например, сред-
няя суммарная стоимость лечения од-
ной пациентки диссеминированным 
раком молочной железы составляет 
сейчас в США около 120 тыс. долларов.  

Аналогичная ситуация начинает 
складываться и в онкогематологии. 
Онкогематологи, еще недавно зна-
чимо ограниченные в выборе препа-
ратов (алкилирующие цитостатики, 
антрациклины, прокарбазин, цитара-
бин, метотрексат, 6-меркаптопурин, 
L-аспарагиназа, винка-алкалоиды, ин-
терферон и кортикостероиды),  шли 
по пути оптимизации их применения. 
В рамках преимущественно академи-

Рисунок 2. Возможные объяснения небольшой прибавки  
в выживаемости.
 

ческих (а не индуцированных фарма-
цевтическими компаниями) исследо-
ваний выделялись прогностические 
группы, изучались молекулярные и 
клинико-морфологические предикто-
ры ответа на лечение, совершенство-
вались комбинации, составляемые из 
весьма скудного набора доступных 
цитостатиков. Яркой демонстрацией 
блестящих результатов подобного под-
хода можно считать острый лимфо-
бластный лейкоз – заболевание, при 
котором, имея тот же набор цитостати-
ков, что и в 1970-х годах, онкогематоло-
гам удалось увеличить долю излечен-
ных больных с 10% до 60% у взрослых 
и почти 90% у детей. Аналогичных ре-
зультатов удалось добиться и при лим-
фоме Ходжкина и лимфоме Беркитта.  
В отношении «менее успешных» по 
шансу на излечение онкогематологи-
ческих заболеваний, таких как острый 
миелоидный лейкоз или неходжкин-
ские лимфомы, гематологи проявляли 
«твердость характера». Искались пути 
оптимизации терапии, тестировались 
новые препараты и режимы, однако 
увеличение частоты ремиссий или 
выживаемости без прогрессирования 
в большинстве случаев не являлось 
критерием для безусловной адаптации 
новых «революционных» подходов. 
Может быть, именно благодаря этому 
режим CHOP и сохранял статус золо-
того стандарта лечения неходжкин-
ских лимфом на протяжении более 
30 лет, а не преобразовался в режим с 
включением новых «революционных» 
и более дорогостоящих антрацикли-
нов, винка-алкалоидов, кортикостеро-
идов или алкилилрующих препаратов. 
В отношении же ряда заболеваний, 
таких как хронический миелоидный 
лейкоз, лимфомы низкой степени 
злокачественности, хронический лим-
фолейкоз, гематологи просто призна-
лись, что пока не могут сделать ничего 
существенного, и на долгие годы эти 
заболевания остались на дешевой «те-
рапии сдерживания». Однако заслуга 
в доминировании подобного подхода 
к выработке стандартов лечения, как 
нам кажется, принадлежит не только 
врачам-онкогематологам. Во многом 
подобный путь развития специаль-
ности был обусловлен и тем, что до 
недавнего времени онкогематология 
была не очень интересна фармацевти-
ческим компаниям. В те времена, когда 
цитостатики стоили относительно не-
дорого (десятки или сотни долларов 
США), особого смысла в замещении, 
например, одного антрациклина на 
другой - новый (превосходящий эф-
фективность предыдущего препарата 
на несколько процентов, но при этом 
более дорогой) в гематологии не было. 
Деньги, вложенные в исследования по 
доказательству преимущества нового 
препарата, стоящего сотню долларов, 
в популяции из нескольких тысяч ге-
матологических больных, никогда не 

вернулись бы компании. 
В этом отношении весьма показа-

тельной можно назвать историю раз-
работки иматиниба. Сейчас трудно 
поверить, что препарат был синтези-
рован еще в 1992 году (в эпоху отно-
сительно дешевой противоопухолевой 
терапии), его эффективность на кле-
точных линиях и in vivo была показана 
в 1993, но до клинических испытаний 
он «добрался» лишь в 1998. Почти все 
это время разработчики препарата не 
могли найти финансовой поддержки 
для начала испытаний этого потенци-
ально многообещающего в плане эф-
фективности, но очень «неудобного» в 
отношении малой популяции больных 
(всего лишь около 5 – 6 тысяч больных 
в США заболевают ХМЛ ежегодно), 
подлежащих лечению. Как сказал быв-
ший исполнительный директор ком-
пании Новартис, все же взявшейся за 
испытание препарата, доктор Daniel 
Vassela, подобные цифры достаточно 
быстро остужают любой энтузиазм 
фармацевтических компаний в от-
ношении вложений в исследования. 
Расходы на поиск и клинические ис-
пытания новых препаратов, пусть и 
обладающих очень высокой эффек-
тивностью, но в очень малой популя-
ции больных, могут быть столь вели-
ки, что вложения компаний вернутся 
лишь при крайне высокой стоимости 
самого препарата. 

К сожалению, такие инновацион-
ные и, безусловно, жизнеспасающие 
онкогематологические препараты, как, 
например, иматиниб и ритуксимаб, 
одновременно с блестящими клини-
ческими результатами открыли «ящик 
Пандоры» в области онкогематологии. 
Ведь каждая последующая попытка 
улучшить результаты, уже достигну-
тые этими препаратами, будет стоить 
еще дороже. А при сохранении «свя-
того» принципа гематологов назна-
чать правильное лечение правильным 
больным в правильное время «опти-
мальная» популяция больных, кото-
рым понадобится подобное лечение, 
будет еще меньше, т.к. немалая часть 
больных потенциально получает мак-
симум возможного от лечения препа-
ратом - предшественником. Согласно 
данным анализа, выживаемость боль-
ных ХМЛ, удержавших на фоне тера-
пии иматинибом полную цитогенети-
ческую ремиссию на протяжении 2-х 
лет, равна продолжительности жизни, 
сопоставимой по возрасту популяции, 
ХМЛ не имеющей. Очевидно, что у 
этих больных лечение иматитинбом 
является оптимальным и достаточ-
ным, т.к. трудно рассчитывать на то, 
что на фоне какого-либо нового вида 
терапии они будут жить еще дольше 
(т.е. дольше, чем сопоставимая попу-
ляция, не имеющая ХМЛ). Улучшения 
результатов лечения требуют лишь 
пациенты, опухоли которых оказались 
резистентными к иматинибу (около 

20% случаев). И препараты, эффектив-
ные при резистентности к иматинибу 
были созданы – дазатиниб и нилоти-
ниб. Однако если лечить с помощью 
новых препаратов только больных,  
не ответивших на терапию иматини-
бом или потерявших ответ на лечение, 
то сколько из тех 5-6 тысяч больных 
ХМЛ в США будут получать новые 
препараты? И сколько стоили бы эти 
препараты, если перед их внедрением 
в очень небольшой популяции все рав-
но нужно было проводить весь спектр 
современных клинических исследова-
ний? Ярким примером внедрения «ин-
новационных» препаратов в лечение 
крайне ограниченной группы боль-
ных, можно назвать использование 
моноклональных антител eculizumab 
(Soliris) при пароксизмальной ночной 
гемоглобинурии, встречающейся при-
мерно в 5-10 раз реже, чем, например, 
апластическая анемия. Год подобной 
терапии у одного пациента стоит в на-
стоящее время более 400.000 долларов  
США.

В связи с этим напрашивается 
вполне простой ответ – новые препа-
раты должны занять место иматиниба, 
т.е. применяться у всех больных ХМЛ! 
И судя по тому, что они испытывались 
и получили регистрацию в качестве 
первой линии терапии без всяких 
ограничений и в США, и в ЕС, подоб-
ный процесс уже «пошел». Казалось 
бы, что в этом плохого – больные с ре-
зистентными к иматинибу вариантами 
ХМЛ получат шанс на изначальное на-
значение им более эффективных пре-
паратов, а больные с чувствительным к 
иматинибу заболеванием, скорее всего, 
ничего от такой замены не потеряют 
(хотя и не приобретут). С «тактиче-
ской» точки зрения подобный подход 
потенциально позволит при не столь 
уж значительном повышении (судя по 
отечественным данным «всего-то» - в 
3-4 раза) цены, обеспечить современ-
ным лечением всех больных ХМЛ. Од-
нако если этот подход будет принят, то, 
по нашему мнению, он начнет тот про-
цесс, который уже долгие годы проис-
ходит в лечении солидных опухолей. 
Очевидным является и то, что совре-
менная система клинических испыта-
ний сама «подталкивает» компании к 
необходимости расширения показа-
ний к применению, т.к. в противном 
случае цена препаратов будет за преде-
лами психологических (и любых дру-
гих) границ готовности платить. 

Но может быть эта сложная много-
ступенчатая система позволяет стан-
дартизовать клиническую практику 
и избежать нецелевого назначения 
препаратов? Отнюдь! После блестя-
ще формализованных испытаний (с 
четкими критериями отбора, оценки 
эффекта и т.д.), направленных на то, 
чтобы полностью и однозначно опре-
делить в каких клинических ситуаци-
ях должен применяться тот или иной 
препарат во всем мире эти препараты 
активно используются off-lable или со 
всевозможными допущениями, что 
мотивируется необходимостью «инди-
видуализации лечения». И подобная 
практика активно поддерживается 
составителями различных рекоменда-
ций, многие из которых одновременно 
являются и авторами регистрацион-
ных клинических исследований. Так, 
например, несмотря на отсутствие 
формализованных доказательств ру-
тинной практикой (частично поддер-
живаемой и рекомендациями уважае-
мых международных онкологических 
организаций) является продолжение 
использования трастузумаба после 
прогрессирования на трастузумаб-со-
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держащей терапии при метастатиче-
ском раке молочной железы. Много-
тысячные исследования, стоившие 
не одну сотню миллионов долларов, 
посвященные исследованию новых 
препаратов при раке почки (беваци-
зумаб, сорафениб, пазопаниб, суни-
тиниб, акситиниб) были проведены в 
популяции больных с благоприятным 
и промежуточным прогнозом забо-
левания по шкале MSKCC. Однако и 
в рутинной практике, и в тех же реко-
мендациях признанных онкологиче-
ских сообществ предусматривается 
их использование у пациентов с не-
благоприятным прогнозом. Получают 
лечение и больные, характеристики 
которых значимо отличаются от ха-
рактеристик, предусматривавшихся 
критериями включения в регистраци-
онные исследования. С весьма спор-
ными результатами: согласно иссле-
дованию Heng DYC, et al. результаты 
применения этих препаратов в попу-
ляции больных, отличных от участво-
вавших в клинических исследованиях, 
значимо уступали таковым, получен-
ным в рамках исследований (медиана 
выживаемости без прогрессирования 
5,2 vs 8,8 мес., медиана общей выжи-
ваемости 14,5 vs 28,8 мес., р<0,0001). 
Более того, в отличие от регистраци-
онных исследований, эти пациенты 
уже не имеют контрольной группы и 
мы применяем препараты, не будучи 
уверенными в том, что они действи-
тельно увеличивают выживаемость по 
сравнению с ранее существовавшим 
лечением. Таким образом, препараты, 
на регистрационные испытания ко-
торых затрачены огромные средства 
(включенные в их стоимость), в итоге 
без всяких дополнительных формали-
зованных исследований применяются 
в совсем другой популяции больных. 

Так может быть существующая 
система позволяет подстраховать па-
циентов от непредвиденной токсич-
ности нового лечения? Безусловно, 
существующая система репортиро-
вания побочных эффектов является 
крайне надежной и предусматривает 
систематическое сообщение о любых 
нежалательных явлениях. К примеру, 
в одном из исследований уже заре-
гистрированного препарата за месяц 
было получено более 600 сообщений 
о серьезных нежелательных эффектах 
(SAE), а более 16% стоимости другого 
обсервационного исследования со-
ставили  расходы на взаимодействие 
с наблюдательными органами, кон-
тролирующими его «безопасность». 
Согласно высказыванию Dr Greg 
Koski (бывшего директора  US Office 
for Human Research Protection) совре-
менная система контроля безопасно-
сти в большей степени направлена на 
защиту себя от исков, чем на защиту 
пациентов от непредвиденной ток-
сичности. Прекрасной иллюстрацией 
этого может являться недавно опубли-
кованные данные о фатальной токсич-
ности антиангиогенных препаратов. 
Несмотря на то, что согласно данным 
прекрасно организованных контро-
лируемых исследований, препараты 
являются хорошо переносимыми, при 
объединении результатов лечения 
4679 пациентов, принимавших уча-
стие в исследованиях сорафениба, 
сунитиниба и пазопаниба, оказалось, 
что частота фатальных побочных эф-
фектов была в 2 раза выше по срав-
нению с контролем/плацебо (1,5 vs 
0,7%, р=0,023). Аналогичные резуль-
таты были получены и после анализа 
данных более 10.000 пациентов, при-
нимавших участие в исследованиях с 
бевацизумабом (частота фатальных 

побочных эффектов 2,5% против 1,7% 
в группе контроля, р=0,01). Лишь по-
сле прекращения активной промоции 
ингибиторов ароматазы в качестве 
адъювантной терапии при рецептор-
позитивном раке молочной железы 
стали появляться публикации о том, 
что эти препараты могут увеличивать 
риск фатальных сердечно-сосудистых 
осложнений. Хорошо видно несовер-
шенство существующей системы кли-
нических исследований в отношении 
заявленной цели «безопасность лече-
ния» и по постоянно появляющимся 
уже после регистрации препаратов 
«black box warning» (предупреждения о 
серьезных побочных эффектах) на их 
зарубежных инструкциях. 

Крайне негативным последствием 
самодостостачной (работающей преи-
мущественно на саму себя) структуры 
клинических исследований является 
и то, что ряд действительно важных и 
нужных идей не могут  быть реализо-
ваны в связи с невозможностью прой-
ти бюрократические барьеры. Многие 
небольшие исследовательские компа-
нии и академические институты даже 
в США не в состоянии преодолеть ба-
рьер административного регулирова-
ния, когда согласования проводимого 
исследования может занять годы, по-
сле чего само исследование уже пере-
стает представлять интерес. 

Прекрасной иллюстрацией «ре-
зультативности» современных клини-
ческих исследований может служить 
сопоставление зарубежных (Велико-
британия) инструкций к препаратам, 
содержащим одно и то же действую-
щее вещество – доксорубицин гидрох-
лорид, но в разных формах. Список 
показаний, к «классическому» доксо-
рубицину гидрохлориду, зарегистри-
рованному для применения в 1974 
году, начинается со слов «возможны-
ми примерами применения являют-
ся», заканчивается словами «препарат 
часто используется в комбинации с 
другими цитостатиками», и содержит 
в качестве «примеров» применения 
17 различных нозологий.  Липосо-
мальный же вариант доксорубицина 
гидрохлорида содержит предельно 
четкие показания, ограничивающие 
не только заболевания, при которых 
может применяться препарат, но и 
клинические ситуации в которых это 
возможно (в качестве монотерапии 
при лечении больных раком молочной 
железы, имеющих повышенный риск 
кардиальной токсичности; в качестве 
лечения больных распространненого 
рака яичников при прогрессировании 
на платино-содержащей терапии). При 
этом число заболеваний, при которых 
может применяться липосомальная 
форма, ограничено 4-мя. Значит ли 
это, что липосомальная форма доксо-
рубицина гидрохлорида менее эффек-
тивна и не может применяться при 
большинстве нозологий, при кото-
рых зарегистрирован «классический» 
доксорубицин? Значит ли, что много-
кратно больший по объему список 
возможных побочных эффектов ли-
посомальной формы свидетельствует 
о ее большей токсичности? Делает ли 
более детальное описание побочных 
эффектов более безопасным для паци-
ентов использование липосомальной 
формы? С нашей точки зрения совре-
менная система клинических исследо-
ваний не дает ответы на эти вопросы, 
а лишь значимо ограничивает возмож-
ность использование липосомальной 
формы препарата, имевшей «несча-
стье» появиться на 20 лет позже. То, 
что однозначно добавила существую-
щая система клинических испытаний, 

так это стоимость препарата. Даже сра-
зу после регистрации, когда доксору-
бицин был столь же «революционен», 
как современные таргетные препара-
ты, его стоимость составляла значи-
тельно меньше 100 долларов на цикл 
лечения. Терапия же липосомальной 
формой даже спустя  15 лет после ре-
гистрации составляет несколько тысяч 
долларов на цикл лечения. Могла бы 
липосомальная форма доксорубицина 
использоваться по  тем же показаниям, 
что и исходный препарат, и, возможно, 
показать лучшие результаты? Могло 
бы большее число больных избежать 
кардиотоксичности «классического» 
доксорубицина (более низкая кардио-
токсичность является основным пре-
имуществом липосомальной формы)? 
Вполне возможно. Однако мы, скорее 
всего, никогда не узнаем ответа на этот 
вопрос, т.к. его высокая цена, большую 
часть из которой составляет стоимость 
регистрационных исследований, дела-
ет абсолютно невыполнимым прове-
дение дополнительных исследований, 
несущих уже научную, а не рулятор-
ную задачу. 

Клинические рекомендации, 
руководства, стандарты

Так может быть проблемы, воз-
никающие  на этапе клинических 
испытаний (многие из которых, 
к сожалению, имеют коммерче-
ский подтекст) исправляются на 
этапе осмысления экспертами, со-
ставляющими клинические реко-
мендации. К сожалению, и здесь 
формальный аспект продолжает 
доминировать над смыслом. Без-
условно, с точки зрения доказа-
тельной медицины современные 
рекомендации выглядят безупреч-
но – каждой из рекомендаций при-
сваивается степень доказательно-
сти, степень согласия экспертов, а 
«руководства по выработке руко-
водств» занимают десятки стра-
ниц, детально обговаривая каким 
образом трактовать I, II или III 
уровень доказательности. Одна-
ко финальный документ чаще 
всего представляет собой дерево 
решений, состоящее из множе-
ства ветвей и имеющее огромное 
число «степеней свободы». Раз-
умеется, наличие 3 вариантов ле-
карственного лечения с уровнем 
доказательности I при распро-
страненном почечно-клеточном 
раке (бевацизумаб + интерферон, 
сунититиниб, пазопаниб) или 20 
вариантов адъювантных режимов 
лечения рака молочной железы, 
дает возможность выбора. Однако 
это не имеет никакого отношения 
к индивидуализации лечения, т.к. 
в руководствах не предусмотрено 
такого же количества критериев 
«индивидуализации» - кому, в ка-
кой ситуации показано то или иное 
лечение с I уровнем доказательно-
сти, а кому подойдет лечение со II-
III  уровнем доказательности, так 
же включенное в данные руковод-
ства для «отдельных пациентов». 
Так, например, рекомендации На-
ционального института рака США, 
NCCN и ESMO предусматривают 
два варианта адъювантной эндо-
кринотерапии у больных раком 
молочной железы, находящихся 
с пременопаузе – монотерапию 
тамоксифеном и комбинацию та-
моксифена с выключением функ-
ции яичников. Однако ни в одной 
из этих рекомендаций не указано, 

каковы же должны быть критерии 
отбора больных, которым вместо 
одного препарата (тамоксифен), 
должны быть назначены два (та-
моксифен и гозерелин) или допол-
нительно к тамоксифену проведена 
хирургическая кастрация. Более 
того, из трех доступных в насто-
ящее время рандомизированных 
исследований, посвященных срав-
нению тамоксифена и комбинации 
тамоксифена и выключения функ-
ции яичников, ни одно не показало 
преимущества комбинированного 
подхода. Ответы на эти вопросы 
в рекомендациях и руководствах 
отсутствуют и посему остаются на 
усмотрение лечащего врача. 

В итоге «индивидуализация ле-
чения», предусмотренная совре-
менными руководствами,  сводит-
ся к предоставлению равных прав 
компаниям-производителям и по-
явлению групп разнородно проле-
ченных пациентов, результат лече-
ния которых не подлежат оценке и 
не позволяют получить ответы на 
клинически важные вопросы без 
генерации очередного дорогостоя-
щего исследования. Так, в РФ за год 
раком молочной железы заболевает 
около 55 тыс женщин – вполне до-
статочная цифра, для того, чтобы 
при стандартизованном лечении 
провести несколько клинических 
исследований на популяционной 
основе. Однако это невозможно, 
т.к. существующие рекомендации 
предусматривают возможность 
принятие разных решений в оди-
наковых ситуациях. 

Изучение механизма  
действия противоопухолевых 
препаратов и поиск новых 
противоопухолевых  
препаратов

Данная категория является наи-
более близкой к науке и творческо-
му поиску, характерным для ран-
них лет развития лекарственного 
лечения, однако ее реализация 
остается все так же формальной. 

Список потенциальных мише-
ней для противоопухолевой тера-
пии (препараты для воздействия 
на многие из которых уже находят-
ся на разных стадиях предклини-
ческих и клинических испытаний) 
огромен. RAF, RAS, IGFR, PDGFR, 
c-kit, PI3K, MEK, mTOR, HIDAC, 
mi-RNA, bcr-abl, EGFR, HER2, Akt, 
MYC, p53, Bcl, TGF, CCL5/RANTES, 
CDK, ALK, CD20, CD52, TS, TF, 
VEGF, VEGFR, NFKB, матричные 
металлопротеиназы, протеасомы, 
белки теплового шока, метилято-
ры ДНК – это далеко не полный 
перечень, и о каждом из его ком-
понентов написаны десятки и сот-
ни статей, сопоставимых по объ-
ему с этой. И в каждой из статей 
приведены предположения о том, 
почему воздействие на данную 
мишень должно привести к рево-
люционным изменениям лекар-
ственной терапии. Часть из этих 
теоретических предпосылок под-
тверждена данными предклиниче-
ских и клинических исследований 
разной степени зрелости. Казалось 
бы – вот он путь к быстрому со-
вершенствованию лекарственно-
го лечения опухолей. Встает во-
прос – а хватит ли всех больных, 
страдающих злокачественныными 
опухолями в мире, для того, что-

бы в клинических исследованиях, 
включающих сотни и тысячи паци-
ентов для поиска малых различий, 
их протестировать. А ведь тести-
рованию подлежат и комбинации 
с включением новых препаратов, 
причем в каждой из клинических 
ситуаций (первая, вторая, последу-
ющие линии лечения, адъювантная 
терапия, профилактика и т.д.).

Несмотря на то, что с формаль-
ной точки зрения мы все дальше 
отходим от эмпирического поиска 
противоопухолевых препаратов 
в сторону направленного созда-
ния молекул, воздействующих на 
определенные пути жизнедеятель-
ности опухолевой клетки, процесс 
разработки перестает быть эмпи-
рическим лишь на этапе создания 
самой молекулы. Даже доклиниче-
ские исследования в большинстве 
своем сводятся к доказательству 
возможности эффекта, но не поис-
ку молекулярных маркеров, пред-
сказывающих его наличие. В итоге 
большинство новых препаратов 
потенциально направленного дей-
ствия («таргетных») продолжают 
испытываться исходя из диагноза 
или, в лучшем случае, исходя из 
наличия мишени для терапии на 
опухолевых клетках. Однако зна-
ние мишени далеко не всегда по-
зволяет выбрать оптимальную для 
применения препарата популяцию 
больных – мы прекрасно знаем, что 
мишенью для циклофосфамида яв-
ляется ДНК опухолевой клетки, од-
нако, несмотря на то, что ДНК со-
держится во всех клетках опухоли, 
эффекта от применения циклофос-
фомида удается добиться далеко 
не при всех заболеваниях. Пред-
посылки о значимости мишени 
для опухолевой прогрессии далеко 
не всегда реализуются в высокую 
клиническую эффективность. Так, 
например, теоретические предпо-
сылки для создания иматиниба и 
антиангиогенных препаратов вы-
глядели одинаково привлекательно 
(как блокада bcr-abl при ХМЛ, так 
и прекращение кровоснабжения 
опухолей теоретически могли ре-
ализоваться в блестящие успехи), 
но при дальнейших испытаниях 
иматиниб показал действитель-
но революционные результаты, а 
большинство антиангиогенных 
препаратов так и борются за меся-
цы выживаемости без прогресси-
рования. 

С нашей точки зрения, вне за-
висимости от того каким образом 
(целенаправленно или эмприче-
ски)  был найден препарат, основ-
ным фактором определяющим его 
возможность показать не просто 
статистически значимый (что до-
стигается большим числом боль-
ных, включенных в исследование), 
а по настоящему клинически зна-
чимый эффект  является при-
менение препарата в популяции 
больных, опухоли которых к нему 
чувствительны. (рис. 3)

Помешать реализации действия 
препарата потенциально может 
большое число факторов. Даже 
если мишень для препарата извест-
на и она  присутствует на опухоли, 
возможна резистентность к его 
действию, обусловленная следую-
щими факторами (но не ограничи-
ваясь ими):

1.	 Наличие альтернативных 
путей стимуляции опухолевой 
клетки или автономная активность 
внутриклеточных передатчиков 
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Рисунок 3. 
Влияние наличия предсказательных факторов на суммарную 
эффективность лечения. 

Рис. 4. Расходы на здравоохранение (на душу населения) за 
2006 год в различных субъектах Российской Федерации в за-
висимости от источников финансирования (в долларах США). 

Дельта – средний выигрыш на группу больных
Дельта1 – средний выигрыш при использовании эмпирического подхода
Дельта 2 – средний выигрыш при отборе больных с использованием  
предсказательных факторов

сигнала, делающих блокаду рецеп-
тора бессмысленной. Подобным 
механизмом, скорее всего, обуслов-
лена резистентность к эндокрино-
терапии при раке предстательной и 
молочной железы, резистентность 
к моноклональным антителам про-
тив EGFR при колоректальном 
раке с мутацией KRAS, резистент-
ность к эверолимусу и многим дру-
гим препаратам. 

2.	 Важность рецептора (сиг-
нального пути) для опухоли имеет-
ся лишь в случае, если он обладает 
измененными свойствами и/или 
присутствует в избыточном коли-
честве. Так, например, рецепторы 
HER2 присутствуют на большин-
стве клеток рака молочной желе-
зы, однако терапия, направленная 
на этот рецептор, оказывается 
эффективной лишь в случае его 
гиперэксрессии (увеличение чис-
ла рецепторов на клетке). Многие 
препараты, изначально разрабаты-
вавшиеся для воздействия на опре-
деленные рецепторы и молекулы, 
показали свою эффективность 
лишь у пациентов, опухоли кото-
рых содержат видоизмененный 
их вариант. Так, несмотря на то, 
что такие молекулы-мишени, как 
BRAF, с-kit, EGFR присутствуют во 
многих опухолях, эффект удалось 
получить при наличии дефектного 
варианта рецептора, кодируемого 
мутированным геном. 

Лишь в случае, если препарат 
исходно применяется в целевой 
популяции, т.е. в группе больных, 
опухоли которых к нему чувстви-
тельны, нам удается добиться зна-
чимых клинических результатов. 
Для выявления выигрыша и реги-
страции препарата в таких попу-
ляциях не требуется проведения  
многотысячных дорогостоящих 
рандомизированных исследова-
ний, или начатые рандомизирован-
ные исследования прекращаются 
досрочно в силу очевидности зна-
чимого выигрыша.  К препаратам и 
комбинациям препаратов, относя-
щимся к данному сценарию, мож-
но отнести иматиниб при хрониче-
ском миелоидном лейкозе (мишень 
химерный белок bcr-abl) и гастро-
интестинальных стромальных опу-
холях (мишень – рецептор c-kit), 
полностью транс-ретиноевую кис-
лоту при остром промиелоцитар-
ном лейкозе (мишень – белок pml-
rar), цисплатин при герминогенных 
опухолях, кризотиниб при немел-

коклеточном раке легкого (мишень 
ALK). При всех описанных забо-
леваниях внедрение терапии при-
вело к кардинальному изменению 
прогноза и достижению эффекта у 
подавляющего большинства боль-
ных. К сожалению, «попадание» 
препарата в целевую популяцию, в 
большинстве перечисленных при-
меров было абсолютно случайным, 
т.к. исходя из теоретических пред-
посылок, ставящих знак равенства 
между блокадой важного для опу-
холи сигнального пути и достиже-
нием его торможения, подобного 
эффекта можно было бы ожидать 
для всех новых лекарств. 

В ряде случаев, препарат при-
меняется в популяции со значи-
тельной долей больных, опухоли 
которых несут мишень для тера-
пии. При подобном развитии со-
бытий отмечался значимое увели-
чение выживаемости (однако, не 
кардинальная смена прогноза). В 
большинстве случаев изначально 
препараты, относящиеся к данной 
категории, применялись/испыты-
вались в более широкой группе 
больных (чаще всего по диагнозу 
или формальному наличию мише-
ни на клетках опухоли), которая по 
мере накопления данных несколь-
ко сужалась. Так препараты для 
эндокринотерапии рака молочной 
железы изначально использова-
лись «по диагнозу» (рак молочной 
железы), исходя из предположения 
о зависимости от эстрогенов забо-
левания «в целом», и лишь потом 
область их применения была су-
жена до больных, опухоли которых 
несут рецепторы эстрогенов. До 
HER2-позитивного рака молочной 
железы, определяемого как гипе-
рэкспрессия рецептора HER2 и/
или амплификация кодирующего 
его гена, была сужена область при-
менения трастузумаба (и, в после-
дующем, лапатиниба). У больных, 
на опухолях которых просто есть 
данные рецепторы (но нет их ги-
перэкспрессии) препарат оказал-
ся не эффективен и в настоящее 
время не применяется (несмотря 
на формальное наличие мишени). 
Было сужено и само понятие гипе-
рэкспрессии – для того, чтобы от-
нести опухоль к данной категории 
в настоящее время необходимо 
присутствие рецепторов на 30% 
опухолевых клеток, а ранее – лишь 
на 10%. Примерно на 40% сужены 
были показания и к назначению 

панитумумаба и цетуксимаба (мо-
ноклональные антитела к EGFR) 
при колоректальном раке, т.к. было 
показано, что вне зависимости от 
наличия/отсутствия на клетках 
опухоли рецептора-мишени, они 
абсолютно неэффективны при му-
тации гена, кодирующего внутри-
клеточный передатчик KRAS (и, 
соответственно, должны приме-
няться только у больных с диким 
типом этого гена). 

 В ряде случаев удалось выде-
лить весьма незначительные под-
группы, выигрывавшие от лечения, 
в то время как большинство боль-
ных (формально несущих мишень 
для терапии) на него не отвечали. 
Так произошло с ингибиторами 
тирозин-киназы EGFR (эрлотиниб 
и гефетиниб), которые не показали 
никакой прибавки выживаемости 
при добавлении к химиотерапии  
в неселектированной группе боль-
ных немелкоклеточным раком лег-
кого (НМРЛ), несмотря на то, что 
молекула-мишень присутствует 
практически на всех видах НМРЛ.  
Однако эти препараты оказались 
высоко эффективны в маленькой 
субпопуляции больных НМРЛ, 
опухоли которых содержали опре-
деленные мутации гена, кодиру-
ющего рецептор. В настоящий 
момент показания к применению 
этих препаратов ограничены лишь 
данной субпопуляцией больных 

К сожалению, выделению узкой 
целевой популяции препятствует 
явный конфликт интересов фар-
мацевтических компаний (с одной 
стороны) и пациентов, врачей и 
финансирующих здравоохранение 
структур (с другой). Выделение 
подгрупп пациентов с предсказу-
емо высоким (или, наоборот, от-
сутствующим) ответом на опре-
деленный вид лечения, позволяет 
назначать (не назначать) препарат 
с наибольшим абсолютным вы-
игрышем, однако значимо сокра-
щает рынок продаж. Во многом 
именно этим, скорее всего, объяс-
няется то, что многократно возрос-
шие познания в области биологии 
опухолей, до настоящего времени 
не транслировались в столь же зна-
чимое увеличение числа факторов, 
предсказывающих эффективность 
или неэффективность лечения и 
позволяющих вести целенаправ-
ленный отбор больных на терапию. 

Фармакоэкономический анализ 
целесообразности терапии. 

С одной стороны, наличие фар-
макоэкономических барьеров (на-
пример, отсечение препаратов, 
требующих более 3 подушевых 

ВВП за QALY) сдерживает аппети-
ты фармацевтических компаний и 
позволяет выработать формализо-
ванные критерии для перераспре-
деления затрат в сторону наиболее 
эффективных медицинских техно-
логий. Отбор происходит по прин-
ципам военно-полевой медицины: 
сначала спасение легко-раненных 
ценой малых затрат, затем тяжело-
раненых ценой относительно ма-
лых затрат, затем – тяжелораненых, 
требующих высокотехнологичного 
и трудоемкого лечения. «Агони-
рующим» же раненным (пациен-
там, требующим терапии c превы-
шением приемлемой стоимости 
QALY) в предоставлении лечения 
отказывают. С точки зрения усред-
ненного пациента и государства 
выигрыш очевиден: ограниченный 
бюджет здравоохранения расхо-
дуются с максимальной отдачей, 
что позволяет «вернуть в строй» 
максимальное число граждан. И 
при всей видимой жестокости по-
добного подхода с него, пожалуй, и 
стоило бы начать преобразование 
системы онкологической помощи 
в нашей стране: с признания того, 
что при текущем уровне финанси-
рования мы не в состоянии обеспе-
чить 100% больных максимально 
эффективным лечением. Средние 
расходы на медицинскую помощь 
в США составляют около 7 тысяч 
долларов в год на одного гражда-
нина, в странах ЕС – от 1,5 до 3 ты-
сяч, в России – около 500 долларов 
на человека в год. При этом даже 
эти 500 долларов являются «усред-
ненными» и значимо варьируют от 
территории к территории (от 100 
до 1тысяч долларов). (рис. 4)

В такой ситуации перераспре-
деление средств даст значимый 
эффект, т.к. проведение «урезан-
ного» варианта лечения, но 100% 
больных, более целесообразно, чем 
проведение всего объема меро-
приятий, но лишь ограниченному 
кругу пациентов, в то время как 
остальным может не хватать ре-
сурсов даже на минимальную тера-
пию. Подобный подход возможно 
реализовать через создание жест-
ких, предусматривающих мало сте-
пеней свободы, фармакоэкономи-
чески обоснованных стандартов. 

Однако данный подход в те-
кущей ситуации является явно 
паллиативным, т.к. критерии 
«фармакоэкономической сорти-
ровки раненных» применяются к 
результатам, полученным в иссле-
дованиях, проводившихся вышео-
писанным путем. Фармакоэконо-
мическому анализу подвергаются 

результаты исследований, дающие 
информацию об «усредненном» 
выигрыше на всю когорту больных. 
То есть те самые 1-2 месяца при-
бавки в выживаемости. Однако что 
же потеряют больные, оказавши-
еся в группе, требующей лечения, 
признанного экономически неце-
лесообразным? Казалось бы – 1 – 2 
месяца выживаемости. Однако это 
верно лишь в весьма редкой ситу-
ации, когда выигрыш равномерно 
распределен между всеми больны-
ми (рис. 2). Как уже было показа-
но выше, в большинстве случаев 
новое лечение позволяет значимо 
продлять жизнь части больных, не-
смотря на то, что средний выигрыш 
измеряется несколькими месяцами 
или даже днями. И при принятии 
решения об отказе в предоставле-
нии подобного лечения, их потери 
будут значимо больше. 

Что делать?

Как ни странно, Россия в от-
ношении решения этого вопроса 
потенциально находится в более 
выгодном положении – у нас нет 
устоявшейся системы клинических 
испытаний, стандартов лечения, 
т.е. начинать можно практически 
с нуля. 

При признании невозможно-
сти обеспечения потребностей 
онкологических пациентов в РФ 
на уровне, предусмотренном зару-
бежными стандартами, и прини-
мая во внимание несовершенство 
клинических исследований, даже 
простая аналитическая работа в 
состоянии привести к значимому и 
эффективному перераспределению 
средств. Однако подобный анализ 
требует привлечения специалистов 
в разных областях – не только ме-
диков, но и фармакоэкономистов, 
юристов и организаторов здраво-
охранения. Конечным результатом 
подобной работы могли бы быть 
«настоящие» жесткие медицинские 
отечественные стандарты, пред-
усматривающие максимально эф-
фективное расходование средств. 

Адекватный анализ уже доступ-
ных в настоящее время данных 
мог бы при минимальных затратах 
(без проведения дорогостоящих 
исследований) позволить в разы 
сократить расходы на лечение 
(при исходно 100% доступности 
терапии) или значимо увеличить 
доступность препаратов (при ис-
ходно недостаточном обеспече-
нии). Так, например, практически 
все новые и крайне дорогостоящие 
препараты для лечения рака почки 
(обеспечение которыми в РФ да-
лека от 100%) в регистрационных 
исследованиях показали лишь уве-
личение выживаемости без про-
грессирования, но не общей выжи-
ваемости. Регистрация препаратов 
на основании увеличения лишь 
выживаемости без прогрессиро-
вания (примерно вдвое) является 
абсолютно оправданной в данной 
группе больных, ранее практиче-
ски не имевшей терапевтических 
перспектив. Отсутствие увеличе-
ния общей выживаемости так же 
вполне объяснимо – во всех реги-
страционных исследованиях пода-
вляющая часть больных (до 80%), 
получавшая контрольное лечение, 
после прогрессирования перево-

Продолжение на стр. 11
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дилась на новый препарат. Однако 
из этих же данных можно сделать 
и другой вывод – начало лечения с 
терапии сравнения (гораздо более 
дешевого интерферона) и пере-
ход на новые препараты лишь по-
сле прогрессирования болезни не 
сказывалась отрицательно на про-
должительности жизни больных. 
Принятие такого подхода (начало 
терапии с интерферонов и лишь 
затем переход на новые препара-
ты) могло бы высвободить значи-
тельные ресурсы, которые могут  
быть направлены на увеличение 
доступности новых препаратов и 
при этом не приведет к потере эф-
фективности терапии. Еще одним 
примером может служить исполь-
зование другого крайне дорогосто-
ящего препарата – цетуксимаба. 
Для лечения колоректального рака 
препарат зарегистрирован как в 
первой, так и в последующих ли-
ниях. Однако даже при использо-
вании только у больных с диким 
типом гена KRAS увеличение меди-
аны выживаемости от его приме-
нения составляет лишь 4,5 месяца. 
Но при использовании в третьей 
линии лечения – это прибавка в 4,5 
месяца к 4,8 месяцам на терапии 
сравнения, а при использовании в 
первой – к 23 месяцам на терапии 
сравнения. Чтобы получить один 
и тот же абсолютный выигрыш от 
лечения, в первой линии необходи-
мо применять препарата в среднем 
на протяжении 10 месяцев, а в тре-
тьей – на протяжении 3,5 месяцев. 
Подобные (или другие) ситуации 
существуют при очень многих зло-
качественных заболеваниях. 

Создание единых стандартов 

лечения, основанных не на соблю-
дении равных прав фармацевтиче-
ских компаний на доступ к рынку, 
а на величине реального выигрыша 
от применения производимых ими 
препаратов, могло бы значимо из-
менить ситуацию к лучшему. Од-
новременно, подобные стандарты, 
предусматривающие минимум сте-
пеней свободы при принятии ре-
шения о выборе тактики лечения, 
могли бы создать популяцию одно-
типно пролеченных больных, слу-
жащих контролем для последую-
щих национальных исследований, 
не требующих столь значимых вло-
жений, как «классические» иссле-
дования III фазы. При этом шанс 
на то, что такой подход значимо 
проиграет существующему в отно-
шении точности поиска различий, 
не столь велик. Как ни странно, 
подобный вид исследований до-
статочно широко распространен в 
области лечения заболеваний, где 
цена ошибки может быть значимо 
выше, чем при лечении метастати-
ческого рака молочной железы – 
гемобластозов и опухолей у детей, 
герминогенных опухолей. Почти 
90% больных этими потенциально 
высококурабельными опухолями 
в Германии принимают участие в 
национальных исследовательских 
проектах, генерируемых ведущи-
ми научными центрами. Подоб-
ный подход позволяет быстро, 
относительно дешево и весьма 
эффективно (судя по результатам) 
получать ответы на клинически 
значимые вопросы – кому, когда и 
с какой целью должна назначаться 
та или иная терапия. Стоит по на-
шему мнению перенять и другую 
особенность исследований, про-
водимых онкологами-педиатрами 
и, частично, онкогематологами. 
Очень многие исследования, про-

водимых в рамках этих специаль-
ностей, посвящены поиску пред-
сказательных факторов ответа на 
определенные виды терапии. И в 
педиатрии, и в онкогематологии 
очень редко лечение назначается 
«по диагнозу и стадии»: существу-
ет большое число молекулярных, 
клинических, морфологических 
и других факторов, на основании 
которых лечение действительно 
«индивидуализируется». И это при 
весьма ограниченном количестве 
противоопухолевых препаратов, 
зарегистрированных для лечения 
гемобластозов и детских опухо-
лей. Солидная же онкология пока 
не в состоянии «переварить» даже 
уже созданные препараты и выбор 
между десятками доступных режи-
мов определяется на основании 2-3 
весьма неточных предсказатель-
ных факторов и «клинического 
мышления». Возможно, во всяком 
случае, на данном этапе «взрос-
лым» онкологам неплохо  было бы 
принять к сведению «педиатриче-
ский» подход, который был метко 
охарактеризован Schiffer CA сле-
дующим образом: «…следование 
протоколу с военной точностью, 
основанной на практически рели-
гиозной убежденности в необходи-
мости поддержания запланирован-
ного … режима лечения что бы не 
случилось – наводнение, день рож-
дения, день взятия Бастилии или 
Рождество…». И, безусловно, на-
стает пора пересмотреть приори-
теты при разработке, исследовании 
и внедрении новых препаратов и 
подходов к лечению злокачествен-
ных опухолей. Регуляторные нор-
мы, конечно, представляют зна-
чительную часть этих процессов, 
однако они должны занять строго 
отведенное место и не оттеснять 
на второй план процесс научного 

поиска, направленного на совер-
шенствование противоопухолевой 
терапии. 
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РАСШИРЕНИЕ ОНКОЛОГИЧЕСКОГО ПОРТФЕЛЯ  
ПРЕПАРАТОВ КОМПАНИИ «АСТРАЗЕНЕКА»

Компания «АстраЗенека», яв-
ляясь одним из лидеров в области 
персонализированной медицины, 
активно развивает научные иссле-
дования и разработки, расширяет 
портфель высокоэффективных 
препаратов и стремится обеспе-
чить доступность этих препаратов 
для врачей и пациентов. 

Онкология является для ком-
пании одной из профильных об-
ластей терапии, и ускоренная раз-
работка ряда новых молекулярных 
препаратов в портфеле компании 
является стратегическим приори-
тетом.

Помимо научно-исследователь-
ской деятельности, проводимой 
самой компанией, «АстраЗенека» 
также реализует ряд партнерских 
проектов в целях расширения 
платформы для создания иннова-
ционных продуктов, позволяющих 
удовлетворить растущие потреб-
ности современной медицины и 
решить достаточно непростые за-
дачи, которые стоят перед меди-
цинским сообществом.

В частности, не так давно сооб-
щалось, что «АстраЗенека» заклю-
чила соглашение о сотрудничестве 

с Кембриджским университетом и 
Британским фондом исследований 
рака Cancer Research UK, благо-
даря чему в рамках двухлетнего 
партнерства будут реализованы 
три проекта по проведению до-
клинических и клинических ис-
следований в области онкологии. 
Их основная цель – изучение мута-
ций в опухолях, которое улучшит 
понимание механизмов развития 
онкологических заболеваний и, в 
конечном итоге, может привести к 
появлению новых методов лечения 
рака простаты, поджелудочной же-
лезы и других злокачественных об-
разований.

В октябре этого года было 
объявлено о приобретении ком-
панией MedImmune (подразде-
ление «АстраЗенека») частной 
британской биотехнологической 
компании Spirogen, специализиру-
ющейся на разработке противоо-
пухолевых лекарственных средств. 
Исследования Spirogen направлены 
на разработку конъюгатов моно-
клональных антител, воздейству-
ющих непосредственно на клетки 
опухоли без ущерба для здоровых 
клеток.

По словам доктора Бахид-
жа Джаллал, Исполнительно-
го вице-президента компании 
MedImmune, терапия направлен-
ного действия, воздействующая на 
скрытый механизм заболевания, 
является завтрашним днем в обла-
сти персонализированного здраво-
охранения. Она позволяет решить 
актуальные проблемы, связанные 
с лечением онкологических забо-
леваний. 

В мае 2013 года MedImmune 
осуществило прием первого па-
циента для участия в III фазе кли-
нических исследований иммуно-
токсина moxetumomab pasudotox.  
Данные исследования проводятся 
при спонсорской поддержке Про-
граммы оценки противораковой 
терапии (Cancer Therapy Evaluation 
Program (CTEP)), реализуемой в 
рамках Подразделения по лечению 
и диагностике раковых заболе-
ваний Национального института 
раковых заболеваний США.Имму-
нотоксин moxetumomab pasudotox 
будет оценен с точки зрения воз-
можности его применения для 
лечения взрослых пациентов с 
лейкозом ворсистых клеток в не-

поддающейся лечению форме или 
рецидивирующего после стандарт-
ной терапии. 

В сентябре было объявлено о 
включении первого пациента в 
III фазу клинических исследова-
ний инновационного препарата 
olaparib, относящегося к классу 
пероральных PARP (Поли(АДФ-
рибоза)-полимераза) ингибиторов 
и предназначенного для лечения 
рака яичников при наличии мута-
ции гена BRCA. В рамках III фазы 
планируется определить эффек-
тивность препарата по показателю 
выживаемости без признаков про-
грессирования.

Решение по проведению ис-
следований было принято на ос-
новании результатов анализа в 
подгруппах с мутацией гена BRCA 
у пациентов с рецидивирующим 
раком яичников, проводимого в 
рамках II фазы исследований пре-
парата. Результаты анализа были 
объявлены в рамках конгресса 
Американского Общества Клини-
ческой Онкологии (ASCO) в 2013 
году и показали возможности пре-
парата в качестве поддерживающей 
терапии у пациентов с рецидиви-

рующим платиночувствительным 
раком яичников при наличии му-
тации гена BRCA.

На Конгрессе ASCO также были 
представлены данные, полученные 
в результате исследования, прове-
денного при спонсорской поддерж-
ке Национального института ра-
ковых заболеваний, в отношении 
применения препарата selumetinib, 
селективного ингибитора киназы 
MEK, для лечения прогрессирую-
щей увеальной меланомы, а также 
данные, полученные в результате 
спонсируемых компанией «Астра-
Зенека» исследований в отноше-
нии пациентов с прогрессирующей 
формой меланомы кожи, имеющих 
мутацию гена BRAF.

Кроме того, во второй полови-
не 2013 года планируется начать 
исследования III фазы препарата 
selumetinib в сочетании с docetaxel 
в качестве терапии второй линии 
немелкоклеточного рака легкого 
(НМРЛ) у пациентов с мутацией 
гена KRAS. 

	 Менелас Пангалос 
(Menelas Pangalos), Исполнитель-
ный вице-президент Департамен-
та инновационных лекарствен-
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ных средств и первоначальной 
разработки (Innovative Medicines 
and Early Development) компа-
нии «АстраЗенека» отметил: «По-
скольку онкология является одной 
из трех профильных областей те-
рапии для нашей компании, где 
существует высокий уровень не-
решенных медицинских потреб-
ностей, мы намерены инвестиро-
вать средства в инновационные 
медицинские технологии в этой 
области.  Результаты, достигнутые 
нашей компанией в отношении 
препаратов olaparib и selumetinib, 
а также расширившийся портфель 
низкомолекулярных и биологиче-
ских препаратов, находящихся на 
раннем этапе разработки, обеспе-
чивают успешное формирование 
портфеля противораковых пре-
паратов направленного действия 
компании».

Таким образом, компания про-
должает инвестировать средства  в 
исследования и разработку препа-
ратов для лечения онкологических 
заболеваний.

Помимо препаратов, находя-
щихся на стадии исследований, за 
которыми будущее таргетной, мо-
лекулярно-направленной терапии, 
в арсенале компании «АстраЗене-
ка» сегодня стали появляться со-
временные и высокоэффективные 
препараты, успешно прошедшие 
клинические испытания, которые 
на протяжении нескольких лет 
были востребованы и ожидаемы 
медицинским сообществом.

	 Так, в сентябре этого года 
онкологический портфель компа-
нии «АстраЗенека» пополнился 
препаратом Капрелса - одним из 
наиболее перспективных лекарств 
для лечения нерезектабельного 
местнораспространенного и мета-
статического  медуллярного рака 
щитовидной железы. 19 сентября 
2013 года препарат получил офи-
циальную регистрацию на терри-
тории Российской Федерации.

Мультикиназный ингибитор 
вандетаниб, разработанный ком-
панией «АстраЗенека», является 
первым и единственным препа-
ратом в России, одобренным для 
лечения больных медуллярным ра-
ком щитовидной железы на позд-
них стадиях заболевания.

Заболеваемость медуллярным 
раком щитовидной железы состав-
ляет около 5-10% от всех злокаче-
ственных новообразований щито-
видной железы. На сегодняшний 
день в России наблюдается около 
8000 пациентов с диагнозом «ме-
дуллярный рак щитовидной же-
лезы», что позволяет причислить 
эту патологию к редким, или ор-
фанным, заболеваниям. Уровень 
рецидивирования и летальности 
при этой форме рака выше, чем 
при других онкологических забо-
леваниях щитовидной железы. Си-
туация осложняется тем, что более 
чем в 30% случаях медуллярный 
рак щитовидной железы диагно-
стируется на уже неоперабельной 
стадии.

Основанием для одобрения 
препарата Капрелса послужили 
результаты двойного слепого ран-
домизированного исследования III 
фазы (исследования ZETA), в ко-
тором больные с неоперабельным 
местнораспространенным или ме-
тастазирующим медуллярным ра-
ком щитовидной железы принима-
ли препарат (n=231) или плацебо 

(n=100). По сравнению с группой 
плацебо, в группе препарата было 
отмечено статистически значимое 
увеличение безрецидивной вы-
живаемости. В апреле 2011 года 
препарат Капрелса был одобрен 
Управлением по контролю за каче-
ством пищевых продуктов и лекар-
ственных средств США (FDA), а в 
феврале 2012 года он был одобрен 
и в Европе.

Карин Оттер, Медицинский ди-
ректор «АстраЗенека Россия»: «Мы 
стремимся внедрить инновационные 
разработки в современную россий-
скую медицину, которые позволят вы-
вести лечение тяжелых онкологиче-
ских заболеваний на новый уровень. 
Улучшение здоровья и качества жиз-
ни пациентов лежит в основе всего, 
что мы делаем в компании. Несмотря 
на ограниченное число пациентов, для 

которых предназначены такие пре-
параты, как Капрелса, возможность 
оказания помощи для каждого из этих 
пациентов бесценна».  

О компании «АстраЗенека»

«АстраЗенека» является между-
народной инновационной биофар-
мацевтической компанией, наце-
ленной на исследование, развитие и 

коммерческое использование рецеп-
турных препаратов в таких терапев-
тических областях, как кардиология, 
онкология, респираторные заболе-
вания и воспалительные процессы, 
инфекции и психиатрия. Компания 
представлена  более чем в 100 стра-
нах мира, а её инновационными пре-
паратами пользуются миллионы па-
циентов. www.astrazeneca.com, www.
astrazeneca.ru



13ГАЗЕТА ОБЩЕСТВА ОНКОЛОГОВ-ХИМИОТЕРАПЕВТОВ      ВЫПУСК  11 • 2013  | |

популяции и достоверно выше для 
цетуксимаба - у оцененных пациентов. 

Продолжение читайте в декабрь-
ском номере газеты RUSSCO. Подпи-
саться на газету, можно вступив в 
Общество онкологов-химиотерапев-
тов на стендах RUSSCO или через 
вебсайт rosoncoweb.ru
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Congress 2013, Sep 29. Abstract 18.
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2013 (suppl; abstr LBA3506).

Таблица 1. Сравнение показателей ОВ и ВБП 
в исследовании ASPECCT.

Панитумумаб 
(n=499)

Цетуксимаб 
(n=500)

HR (95%ДИ) 10,4 мес.
(9,4-11,6)

35,0%
10,0 мес.

Величина p 0,97 (0,84-1,11)

Уровень удержания на препарате 
(Retention rate)

<0,0007

ВБП (95% ДИ), медиана 4,1 мес.
(3,2-4,8)

4,4 мес.
(3,2-4,8)

HR (95% ДИ) 1,0 (0,88-1,14)

Частота объективных ответов, % 
(95% ДИ)

22
(18,4-26,0)

19,8
(16,3-23,6)

БИТВА ТИТАНОВ, ИЛИ СРАВНИТЕЛЬНЫЕ ИССЛЕДОВАНИЯ 
ЗАРЕГИСТРИРОВАННЫХ ПРЕПАРАТОВ

В последние годы проводится всё 
больше рандомизированных иссле-
дований, напрямую сравнивающих 
эффективность и переносимость 
лекарственных препаратов, которые 
уже были зарегистрированы и име-
ют схожие показания. Мы приводим 
некоторые исследования, результа-
ты которых были представлены или 
опубликованы в 2013 году. 

Метастатический рак почки:
Акситиниб против 
Сорафениба - битва 
за первую линию терапии

В рандомизированном исследо-
вании III фазы (AXIS) акситиниб, но-
вый препарат из класса ингибиторов 
VEGFR,  показал достоверные пре-
имущества по сравнению с сорафени-
бом в качестве второй линии терапии 
больных метастатическим почечно-
клеточным раком (мПКР), как после 
иммунотерапии (выживаемость без 
прогрессирования 12,1 против 6,5 ме-
сяцев (P<0,0001), так и после таргет-
ных препаратов в первой линии (вы-
живаемость без прогрессирования 4,8 
против 3,4 месяцев (P=0,0107) [1]. На 
основании этих результатов препарат 
был зарегистрирован в мире, в т.ч. в 
России.

Следующим этапом стало сравне-
ние акситиниба и сорафениба в рандо-
мизированном исследовании 3 фазы в 
качестве первой линии терапии мПКР 
[2]. Результаты этого исследования 
опубликованы в октябрьском номере 
журнала Lancet Oncology. 

Пациенты были рандомизирова-
ны в соотношении 2:1 в группу акси-
тиниба (N=192, 5 мг 2 раза в сутки) 
или в группу сорафениба (N=96, 400 
мг, 2 раза в сутки). Выживаемость 
без прогрессирования была главным 
критерием оценки эффективности в 
исследовании. Достоверных отличий 
по данному показателю достигнуто 
не было: медиана для акситиниба со-
ставила 10,1 мес., для сорафениба - 6,5 
мес. (HR=0,77). Следовательно, акси-
тиниб не оказался лучше сорафениба 
в первой линии терапии мПКР.

Метастатический рак почки:
Эверолимус против  
Сунитиниба - битва  
за первую линию терапии

Эверолимус давно использует-
ся в качестве последующей терапии 
больных мПКР, которые имели про-
грессирование болезни на пред-
шествующей таргетной терапии. В 
исследовании RECORD-1 были про-
демонстрированы убедительные от-
личия для эверолимуса по сравнению 
с плацебо в медиане выживаемости 
без прогрессирования - 4,9 против 1,9 
мес. (HR=0,33, P<0,001) [3]. 

В исследовании RECORD-3, ре-
зультаты которого были представ-
лена на ASCO 2013 [4], сравнивалась 
эффективность последовательности 
эверолимуса в первой линии и суни-
тиниба во второй линии (N=238) с 
последовательностью  сунитиниба в 
первой линии и эверолимуса во вто-
рой (N=233). Исследование было спла-
нировано так, чтобы доказать, что 
эверолимус в первой линии не хуже 
сунитиниба в первой линии. Критери-

ем было снижение риска прогрессиро-
вания по показателю выживаемости 
без прогрессирования. Отношение 
риска (HR) прогрессирования болез-
ни между группами не должно было 
быть больше 1,1. В исследовании HR 
по данному показателю составило 
1,43. Это означает, что эверолимус не 
оказался равно эффективным суни-
тинибу в первой линии.  Так, медиана 
выживаемости без прогрессирова-
ния в первой линии была 7,9 мес. для 

был 1,05 (95% ДИ, 0,9-1,22), следова-
тельно, первичная конечная точка 
была достигнута.

Медиана общей выживаемости 
составила 28,4 мес. в группе пазо-
паниба и 29,3 мес. в группе сунити-
ниба (HR 0,91, P=0,28). Отмена или 
снижение дозы препаратов в связи с 
токсичностью не отличались в обеих 
группах. В группе пазопаниба чаще 
отмечались  такие побочные эф-
фекты как повышение печеночных 

дозе 400 мг/м2 в/в в 1-й день и далее 
по 250 мг/м2 в/в еженедельно.

Лечение проводилось до момента 
прогрессирования заболевания, не-
переносимости лечения или смер-
ти. Переключений на параллельный 
режим не проводилось. Первичной 
целью исследования стало сравнение 
показателей общей выживаемости 
(ОВ), вторичной – выживаемости 
без прогрессирования (ВБП), часто-
ты объективных ответов и безопас-
ности лечения. Дизайн исследования 
был non-inferiority, то есть задачей 
было доказать, что панитумумаб не 
хуже цетуксимаба.

При медиане наблюдения более 9 
мес. эффективность лечения пани-
тумумабом оказалась не хуже эф-
фективности цетуксимаба – то есть 
первичная цель была достигнута. 
Медианы ОВ были сравнимы и со-
ставили для панитумумаба 10,4 мес. 
и 10 мес. для цетуксимаба. Показа-
тели ВБП, частоты объективных от-
ветов также не различались (табл. 1). 
Профиль безопасности соответство-
вал ранее наблюдаемым результатам. 
Серьезные нежелательные явления 
были зарегистрированы у 30,4% па-
циентов в группе панитумумаба и у 
33,6% в группе цетуксимаба. Кожная 
токсичность (12,5% против 9,5%) и 
гипомагниемия (7,2% против 2,6%) 
3-4 степени чаще регистрировалась 
у пациентов, получавших панитуму-
маб, тогда как реакции на инфузию 
– у пациентов, получавших цетукси-
маб (1,8% против 0,2%).

больных, ранее не получавших лече-
ния по поводу метастатической болез-
ни [7]. Первичной конечной точкой 
была частота объективных ответов на 
лечение, оцениваемая исследователя-
ми. 

Медиана длительности терапии 
составила 4,7 мес. и 5,3 мес. в группах 
с цетуксимабом и бевацизумабом со-
ответственно. При анализе всех па-
циентов, включенных в исследование, 
частота ответов была сопоставима в 
обеих группах (62% и 57%, HR=1,249), 
однако статистически значимое пре-
имущество было обнаружено в группе 
цетуксимаба с учетом пациентов, эф-
фект у которых можно было оценить. 
Медиана выживаемости без прогрес-
сирования в общей популяции была 
практически одинаковой (10,3 мес. и 
10,4 мес. для цетуксимаба и беваци-
зумаба, HR=1,04, P=0,69), при этом 
общая выживаемость оказалась ста-
тистически выше в группе цетукси-
маба по сравнению с группой беваци-
зумаба (28,8 мес. и 25,0 мес., HR=0,77, 
P=0,0164, 95% ДИ 0,620 – 0,953). 
60-дневная летальность была низкой 
в обеих группах (1,01% по сравнению 
с 2,71%). 

Авторы делают вывод, что больные 
с диким типом KRAS, получающие в 
первой линии терапии цетуксимаб в 
комбинации с FOLFIRI, имеют лучшие 
показатели общей выживаемости, чем 
больные, получающие бевацизумаб в 
комбинации с FOLFIRI. Частота отве-
тов на лечение цетуксимабом и бева-
цизумабом была одинаковой в общей 

ферментов и билирубина, алопеция, 
потеря веса, изменение цвета волос. 
В группе сунитиниба чаще встреча-
лись гематологическая токсичность, 
ладонно-подошвенный синдром, 
усталость. По частоте осложнений со 
стороны сердечно-сосудистой систе-
мы, а также фатальных случаев, свя-
занных с лечением, отличий между 
препаратами не было. Качество жиз-
ни больных на протяжении первых 
6 месяцев терапии было лучше для 
пазопаниба, однако, дальнейшая 
оценка не проводилась. Следователь-
но, пазопаниб оказался не хуже, чем 
сунитиниб в первой линии. 

Метастатический  
колоректальный рак:
Панитумумаб против
 Цетуксимаба у больных  
с диким типом KRAS,  
получавших ранее  
химиотерапию

Панитумумаб и Цетуксимаб явля-
ются моноклональными антителами, 
блокирующими рецептор эпидер-
мального фактора роста (EGFR). Оба 
антитела в комбинации с химиоте-
рапией были зарегистрированы для 
лечения больных метастатическим 
колоректальным раком.  Тем не ме-
нее, в прямом исследовании ранее не 
изучались. 

В рандомизированное кли-
ническое исследование 3-й фазы 
(ASPECCT) были включены 999 
пациентов с метастатическим коло-
ректальным раком и диким типом 
KRAS, которые ранее не лечились 
ингибиторами EGFR, но получили 
терапию иринотеканом, оксалипла-
тином в режимах с 5-фторурацилом 
[6]. Около 25% пациентов ранее так-
же получили терапию бевацизума-
бом.

Пациенты были рандомизирова-
ны на 2 равные группы:

первая (n=499) получала пани-
тумумаб в дозе 6 мг/кг в/в каждые 2 
недели,

вторая (n=500) – цетуксимаб в 

эверолимуса и 10,7 мес. для сунити-
ниба. Общая медиана выживаемости 
(сумма показателей первой и второй 
линии) составила 21,13 мес. для после-
довательности эверолимус-сунитиниб 
и 25,79 мес. для последовательности 
сунитиниб-эверолимус. Авторы дела-
ют вывод, что использование сунити-
ниба в первой линии, а затем при про-
грессировании болезни - эверолимуса 
остается стандартным. 

Метастатический рак почки:
Пазопаниб против  
Сунитиниба у больных,  
не получавших ранее  
лекарственное лечение 

Сунитиниб и пазопаниб - два ин-
гибитора внутриклеточной тирозин-
киназы рецепторов VEGFR, проде-
монстрировавшие в исследованиях 3 
фазы эффективность у больных ме-
тастатическим почечно-клеточным 
раком и зарегистрированные в каче-
стве терапии, в т.ч. первой линии.

Рандомизированное исследова-
ние COMPARZ было спланировано 
в соответствии с дизайном non-
inferiority, задачей которого было 
доказать, что пазопаниб не хуже 
сунитиниба по выживаемости без 
прогрессирования в первой линии 
терапии мПКР [5]. Согласно стати-
стической гипотезе относительный 
риск (HR) прогрессирования в груп-
пе пазопаниба должен был составить 
≤1,25. Дополнительными целями ис-
следования были частота ответов, 
общая выживаемость, безопасность, 
качество жизни.

1100 больных мПКР были ран-
домизированы в соотношении 1:1 в 
группу пазопаниба или сунитиниба. 
Медиана выживаемости без прогрес-
сирования составила:

•	 для пазопаниба - 8,4 мес. 
(95% ДИ, 8,3-10,9)

•	 для сунитиниба - 9,5 мес. 
(95% ДИ, 8,3-11,1)

HR прогрессирования или смерти 
от любой причины для пазопаниба 
по оценке независимого комитета 

Рис. 1  Выживаемость без прогрессирования в группах  
пазопаниба и сунитиниба

Таким образом, оба препарата об-
ладают равной эффективностью в 
терапии метастатического химиоре-
зистентного колоректального рака у 
пациентов с диким типом KRAS.

Метастатический 
колоректальный рак:
Цетуксимаб c FOLFIRI 
против Бевацизумаба 
с FOLFIRI - битва за первую 
линию

У больных метастатическим ко-
лоректальным раком с диким типом 
KRAS прямое сравнение анти-EGFR 
и анти-VEGF моноклональных анти-
тел в комбинации с FOLFIRI в пер-
вой линии терапии не проводилось. 
Исследование AIO KRK-0306 было 
спланировано как рандомизирован-
ное многоцентровое исследование 
для сравнения эффективности схе-
мы FOLFIRI + цетуксимаб (N=297) 
и FOLFIRI + бевацизумаб (N=295) у 
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НОВЫЕ ПРЕДИКТОРЫ ЭФФЕКТИВНОСТИ ТЕРАПИИ ПАНИТУМУМАБОМ 
БОЛЬНЫХ МЕТАСТАТИЧЕСКИМ РАКОМ ТОЛСТОЙ КИШКИ
Федянин М.Ю., Трякин А.А., 
Тюляндин С.А.

Российский онкологический 
научный центр 
им. Н.Н. Блохина РАМН, 
Москва

В 60-80% случаев рака толстой 
кишки отмечена гиперэкспрессия 
гена рецептора к эпидермальному 
фактору роста (EGFR), что ассоцииро-
вано с неблагоприятным прогнозом. 
Антитела, блокирующие EGFR, в том 
числе и панитумумаб (Вектибикс®), 
показали свою эффективность во всех 
линиях терапии метастатического 
рака толстой кишки (мРТК). Сигнал, 
через рецептор от эпидермального 
фактора роста (EGF) передается  через 
ряд внутриклеточных белковых моле-
кул на геном клетки и оказывает влия-
ние на такие клеточные процессы как 
дифференцировка, пролиферация, 
миграция, ангиогенез, апоптоз [1, 2]. 
Одной из таких молекул передатчиков 
является белок KRAS. При наличии 
активирующей мутации во 2 экзоне 
гена KRAS, имеющей место у 40-45% 
больных,  нарушается работа данного 
пути, и  применение моноклональных 
антител к EGFR становится неэф-
фективным. К настоящему времени 
отсутствие мутации во 2 экзоне гена 
KRAS являлось единственным моле-
кулярным маркером, используемым 
в лечении мРТК и предсказывающий 
эффективность анти-EGFR антител  
[3-5]. Тем не менее, за последний год 
появились работы, посвященные из-
учению предикторной роли редких 
мутаций в гене KRAS и в гене NRAS 
в эффективности терапии антиEGFR 
препаратами.

Гены сигнального пути RAS/
RAF/MEK/ERK/MAPK 

RAS

В 60-80% случаев рака толстой 
кишки отмечена гиперэкспрессия 
EGFR. Сигнал через рецептор от эпи-
дермального фактора роста (EGF) 
передается  через ряд внутриклеточ-
ных белковых молекул, включая RAS-
RAF-MEK-ERK и PI3K-Akt-mTOR, на 
геном клетки и оказывает влияние на 
такие клеточные процессы как диф-
ференцировка, пролиферация, ми-
грация, ангиогенез, апоптоз [1, 2].  На 
рисунке 1-2 представлен сигнальный 
путь RAS/RAF/MEK/ERK/MAPK и 
передача сигнала с рецептора к EGF на 
молекулу RAS. 

Белки RAS и RAF играют клю-
чевую роль в контроле клеточного 
роста, пролиферации и дифференци-
ровке [6-7]. В геноме млекопитающих 
выявлено 3 гена RAS: HRAS, NRAS, 
and KRAS [8]. Так как транскрипт 
гена KRAS может подвергаться пост-
трансляционной модификации (фос-
форилирование, нитрозилирование, 
убиквинтирование, пептидил-пролил 
изомеризация), то из этих трех генов 
может образоваться 4 изоформы бел-
ка: HRAS, NRAS, KRAS4A и KRAS4B. 
Эти белки более чем на 90% имеют 
схожую последовательность первых 
168-169 аминокислот, но различаются  
С-концевым участком из 20 амино-

кислот, который носит название HVR. 
Данные изоформы отличаются также 
и биологическими свойствами [9]

Ген белка KRAS, являясь составной 
частью группы из трех гомологичных 
онкогенов, кодирует 21kDa белковую 
молекулу (р21Ras), которая вовлечена 
в передачу экстрацеллюлярного сиг-
нала через плазматическую мембрану 
от рецептора эпидермального факто-
ра роста к эффекторным молекулам 
[11,12]. Если ранее предполагалось, 
что молекула RAS представлена толь-
ко на цитоплазматической мембране, 
то в настоящее время, молекулы RAS 
и соответственно, так называемый 
RAS-трафик, обнаруживаются и на 
мембранах различных органелл клет-
ки (например, аппарат Гольджи [12-
15]. Структура поверхности молекулы 
белка RAS представлена двумя реги-
онами (switch I и switch II). При этом 
структура белка радикально меняется 
при замещении в гуанин нуклеотид 
связывающем кармане молекулы ГТФ 
на ГДФ. Белки RAS передают инфор-
мацию только в той конформацион-
ной структуре, которая образуется 
при связи с молекулой ГТФ. Этот про-
цесс «включения выключения» моле-
кулы RAS в основном определяется 
факторами, которые влияют на замену 
ГТФ на ГДФ и наоборот [16]. 

Белок KRAS, как уже было сказано, 
имеет внутреннюю гуанозин-трифос-
фатазную активность, что позволяет 
инактивировать молекулу белка RAS 
после передачи. Процесс перехода ГТФ 
в ГДФ регулируется guanine nucleotide 
exchange factors (GEFs) и ГТФаз-
активирующими белками (GAPs). В 
настоящий момент известно, что GEFs 
активируют RAS путем высвобожде-
ния ГДФ и получения возможности 
молекуле RAS связаться с ГТФ. Тогда 
как ГТФаз-связывающие белки инак-
тивируют небольшие ГТФазы, такие 
как RAS, путем повышения уровня 
гидролиза ГТФ и возвращения белка 
RAS в состояние связи с ГДФ.  

Соматические точечные мутации 
гена KRAS наблюдаются на ранних 
этапах канцерогенеза при раке тол-
стой кишки. Активирующая мутация 
в гене KRAS приводит к снижению 
или упразднению внутренней ГТФаз-
ной активности белка. Это приводит 
к постоянной активации белка [17]. 
Подобно этому мутация V600E в гене 
BRAF индуцирует структурные из-
менения в белке RAF, которые повы-
шают его киназную активность [18]. 
Активированные формы белков RAS 
и RAF ответственны за нарушения в 
передачи сигнала в пути RAS/RAF/
MAPK пути. Онкогенные мутации в 
гене KRAS выявляются в 40% спора-
дических опухолей толстой кишки, и 
90% этих мутаций затрагивают 12 или 
13 кодон гена, менее часто встречают-
ся мутации в 61, 63 и 146 кодонах [19].

NRAS

NRAS относится к семейству онко-
генов RAS, ген которого расположен 
на 1 хромосоме [20]. N-RAS отличается 
от KRAS концевым участком белковой 
молекулы, что определяет его отличие 
в транспортировке, во внутриклеточ-
ном расположении и функции [21]. 
Мутация гена NRAS встречается в 
3-5% случаях рака толстой кишки, 

чаще в кодоне 61. Как и при мутации 
BRAF, мутации KRAS и NRAS взаимо-
исключающие [21, 22]. Наличие мута-
ции в гене NRAS определяет наличие 
резистентности к анти-EGFR терапии 
рака толстой кишки [22-24]. 

Мутации гене H-RAS при раке тол-
стой кишки не встречаются [31].

BRAF

Сигнал с молекулы KRAS передает-
ся на молекулу BRAF. При возникно-
вении активирующей мутации в гене 
BRAF, сигнал будет проходить ниже по 
сигнальному пути, независимо от ин-
гибирования вышележащих молекул. 
В эпидемиологическом исследовании 
649 больных с разными стадиями рака 
толстой кишки, мутация гена BRAF в 
опухоли была выявлена в  17% случаях 
[25]. Мутации в гене BRAF у больных 
с мРТК выявляются у 10% пациен-
тов. Наиболее частый вариант мута-
ции - V600E. Мутации в гене BRAF и 
KRAS - события взаимоисключаю-
щие. Прогностическая роль мутации 
 в гене B-RAF при ранних стадиях, в 
отличие от диссеминированного про-
цесса,  точно не определена. К приме-
ру, в анализе объединенных данных 
исследований CRISTAL и OPUS у па-
циентов с метастатическим раком и с 
мутацией гена BRAF частота достиже-
ния объективных эффектов в группе 
с анти-EGFR препаратом составила 
13,2% против 40,9%, время до прогрес-
сирования – 3,7 против 7,7 месяцев и 
медиана продолжительности жизни 
– 9,9 против 21,1 месяца [26]. В адъю-
вантных же исследованиях QUASAR 
и PETACC-3 не было выявлено разли-
чий в безрецидивной выживаемости 
в зависимости от наличия мутации в 
гене [27, 28]. Однако в последнем ис-
следовании выявлено статистически 
значимое отличие в выживаемости 
после развития метастазов у больных 
с мутацией  (7,5 месяцев против 25,2 
месяцев) [29]. Отмечена связь наличия 
мутации в гене BRAF и состоянием си-
стемы репарации неспаренных осно-
ваний ДНК. При микросателлитной 
нестабильности частота мутаций гена 
BRAF доходит до 50%, тогда как при 
микросателлитно стабильных опухо-
лях присутствие мутации в гене - со-
бытие крайне редкое [30]. При этом 
только в последнем случае наличие 
мутации в гене B-RAF ассоциировано 
с низкими показателями выживаемо-
сти [28, 29]. 

Рисунок 1.

Клиническое значение 
мутаций во 2 экзоне гена 
КRAS на примере препарата 
панитумумаб

Среди анти-EGFR-антител в насто-
ящее время коммерчески доступны 
два препарата: цетуксимаб (Эрбитук®) 
и панитумумаб (Вектибикс®). Основ-
ное их отличие заложено в структуре. 
Так, цетуксимаб представляет собой 
химерное моноклональное антитело к 
EGFR и на 34% состоит из мышиных 
антител, что может вызывать неже-
лательную иммунологическую реак-
цию. Панитумумаб является на 100% 
человеческим иммуноглобулином G2 
(IgG2) и обладает большей аффин-
ностью к EGFR, чем его натуральные 
лиганды. Меньшая иммуногенность 

препарата позволила в 3 раза снизить 
частоту выраженных инфузионных 
реакций по сравнению с цетуксима-
бом, а также отказаться от премеди-
кации. 

Первым рандомизированным ис-
следованием панитумумаба, на осно-
вании  которого он был зарегистриро-
ван в США и Европе, было сравнение 
его монотерапии с симптоматической 
терапией у больных МКРР, получав-
ших ранее фторпиримидины, ирино-
текан и оксалиплатин. В исследовании 
участвовали 463 больных с экспрес-
сией EGFR, панитумумаб назначался 
в дозе 6 мг/кг каждые 2 нед [32]. При 
прогрессировании заболевания 176 
(76%) пациентов из симптоматиче-
ской группы были переведены на тера-
пию панитумумабом (crossover), что, 
по-видимому, и привело к отсутствию 
различий в продолжительности жиз-
ни. Эффективность панитумумаба у 
больных «симптоматической» груп-
пы, переведенных на панитумумаб, 
соответствовала таковой в группе 
первоначально получавших паниту-
мумаб. Медиана продолжительности 
жизни в обеих группах составила 6,3 
мес. Таким образом, у пациентов, уже 
получивших всю активную химио-
терапию, панитумумаб достоверно 
улучшил ВДП и частоту объективных 
ответов по сравнению с одной сим-
птоматической терапией.

При поиске предикторных фак-
торов эффективности терапии пани-
тумумабом было выявлено, что при 
отсутствии мутации KRAS добавле-
ние панитумумаба достоверно увели-
чивало медиану ВДП с 7,3 до 12,3 нед 
(p<0,001), частоту объективного отве-
та с 0 до 17%, а частоту стабилизаций 
заболевания – с 12 до 34% по сравне-
нию с симптоматической терапией. В 
то же время наличие мутации KRAS 
предсказывало неэффективность те-
рапии панитумумабом, результаты 
которой не отличались от таковых в 
группе симптоматической терапии 
(частота объективного ответа 0%, ме-
диана ВДП 7,2–7,3 мес) (рис. 1) [33]. 

Эффективность панитумумаба 
во 2-й линии химиотерапии была 
определена в большом рандомизи-
рованном исследовании III фазы. В 
исследовании приняли участие 1083 
пациента с прогрессированием забо-
левания в течение не более 6 мес после 
завершения 1-й линии химиотерапии 
[36]. Пациентов рандомизировали на 
лечение по программе FOLFIRI + па-
нитумумаб 6 мг/кг в 1-й день каждого 
курса (каждые 2 нед) или на одну хи-

миотерапию FOLFIRI. Лечение про-
должалось до прогрессирования или 
развития токсичности. Среди 1083 
включенных в исследование больных 
597 (55%) не имели мутацию KRAS, и 
эффективность терапии была оценена 
в данной субпопуляции. Добавление 
панитумумаба достоверно улучшило 
частоту объективного ответа с 10 до 
36% и ВДП с 4,9 до 6,7 месяцев. Кроме 
того, наблюдалась тенденция и к улуч-
шению продолжительности жизни 
с 12,5 до 14,5 месяцев, однако не до-
стигшая статистической значимости. 
У пациентов с мутацией KRAS добав-
ление панитумумаба не повлияло на 
результаты терапии, и все показатели 
эффективности были сходны с тако-
выми при применении только одного 
режима FOLFIRI .

В другом рандомизированном ис-
следовании - PRIME сравнивалась 
комбинация FOLFOX + панитумумаб 
c режимом FOLFOX в качестве первой 
линии терапии больных метастатиче-
скими раком толстой кишки. У боль-
ных без мутации K-RAS добавление 
панитумумаба позволило достовер-
но увеличить медиану времени до 
прогрессирования с 8,0 до 9,6 мес. 
(р= 0.02) и частоту объективного 
ответа с 48% до 57% (р=0,02) (37). 
У больных без мутации K-RAS до-
бавление панитумумаба позволи-
ло достоверно увеличить медиану 
времени до прогрессирования с 
8,0 до 9,6 мес. (р=0,02) и частоту 
объективного ответа с 48% до 57% 
(р=0,02) (37). Также было отмече-
но улучшение продолжительности 
жизни с 19,4 до 23,8 мес. (ОР=0,83 
(95% ДИ 0,70–0,98), p=0.027) [53].

Интересные результаты получе-
ны у пациентов с мутацией KRAS. 
Оказалось, что панитумумаб не 
только не улучшал, но даже ухуд-
шал результаты терапии, по срав-
нению с таковыми при примене-
нии одного режима FOLFOX. ВДП 
снизилась с 8,8 до 7,3 мес (p=0,02), 
а медиана продолжительности 
жизни – с 18,7 до 15,1 мес (p=0,004; 
рис. 2). Механизм возможного не-
гативного влияния панитумумаба 
у больных с мутацией гена K-RAS 
не известен. Данные приведенных 
трех исследований суммированы 
в таблице 1. Типичными осложне-
ниями, характерными для терапии 
панитумумабом явились:  кожная 
токсичность, поражение ногтей, 
диарея и гипомагнезиемия. При 
этом частота выраженных инфузи-
онных реакций III степени не пре-
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вышала 1%.
Таким образом, к настоящему 

времени тестирование на нали-
чие мутации гена KRAS в 12 и 13 
кодонах 2 экзона являлось обяза-
тельным перед назначением анти-
EGFR-антител.

Клиническое значение  
мутаций редких мутаций  
в генах КRAS, NRAS и BRAF 
на примере препарата  
панитумумаб

Предикторное значение мута-
ции KRAS в 12 кодоне, составля-
ющем подавляющее большинство 
всех мутаций, подтверждалось 
результатами всех исследований. 
Однако данные по другим, «ред-
ким» мутациям, были противоре-
чивые. Так, в экспериментальных 
работах была показана меньшая 
активирующая способность мута-
ции в 13 кодоне по сравнению с 12. 
Вскоре были получены и клиниче-
ские данные, подтверждающие это. 
Так, в ретроспективном анализе 
рандомизированных исследова-
ний CRYSTAL, OPUS и NCIC CTC 
CO.17 было показано, что пациен-
ты с мутацией в 13 кодоне полу-
чают от добавления цетуксимаба 
такой же выигрыш, как и больные 
с диким типом KRAS [38, 39]. Ин-
тригу в данный вопрос добавил 
аналогичный ретроспективный 
совместный анализ трех рандоми-
зированных исследований с пани-
тумумабом. При анализе данных 
1053 пациентов с мутацией в гене 
KRAS не отмечено благоприятного 
эффекта применения панитумума-
ба при мутациях во 2 экзоне, в том 
числе и в 13 кодоне [42]. 

Следующим этапом в опре-
делении предикторов ответа на 
анти-EGFR терапию стало изуче-
ние роли мутаций в гене KRAS вне 
2 экзона: экзон 3 и 4 (кодоны 61, 
117, 146) и NRAS. В исследовании 
PRIME применение технологии 
секвенирования нового поколе-
ния позволило выявить среди 656 
больных с диким типом KRAS 12 
и 13 кодонах 108 (16%) пациентов 
с вышеупомянутыми «редкими» 
мутациями RAS. Оказалось, что 
в данной подгруппе больных на-
значение панитумумаба не только 
не улучшало, но даже ухудшало 
отдаленные результаты, что ранее 
наблюдалось у пациентов с мути-
рованным KRAS во 2 экзоне (рис. 
1).  Исключив таким образом 16% 
больных, в оставшейся группе 512 
пациентов с диким типом гена RAS 
(KRAS 2, 3, 4 экзоны и NRAS) вы-
игрыш в выживаемости без про-
грессирования от применения 
панитумумаба стал еще более зна-
чительным - 10,1 мес. по сравнению 
с 7,9 мес. в группе FOLFOX. Суже-
ние целевой популяции позволи-
ло достичь еще большего успеха в 
увеличении продолжительности 
жизни: ее медиана преодолела пси-
хологическую отметку в 24 месяца 
и составила 26 месяцев в группе с 
панитумумабом против 20,2 ме-
сяцев в группе без панитумумаба 
(р=0,04) (таблица 2). Мутация в 
гене BRAF по-прежнему имела не-
гативное прогностическое, но не 
прдиктивное значение [49]. Также 
добавление панитумумаба к режи-
му FOLFOX приводила к раннему 
уменьшению опухоли более чем на 
30% к 8 неделе терапии у 59% боль-

Таблица 1. Ключевые исследования по эффективности панитумумаба у больных  
метастатическим раком толстой кишки с диким типом гена KRAS (2 экзон)

Исследование
Сравниваемые режимы 

химиотерапии
Кол-во 

больных
Объектив-

ный эффект

Медиана 
времени до про-
грессирования 

(мес.)

Медиана про-
должительности 

жизни (мес.)

PRIME 
1 линия [37]

FOLFOX
FOLFOX+панитумумаб

331
325

48*
57

8,6*
10,0

19,4
23,8

A. F. Sobrero
2 линия

[36]

FOLFIRI 
FOLFIRI+ панитумумаб

595
591

10*
36

4,9*
6,7

12,5
14,5

Van Cutsem 
≥ 3 линии [33]

BSC
BSC+панитумумаб

115
124

0*
17

12,3*
7,3

7,6
8,1

 *Статистически-значимый эффект, BSC – best supportive care

ных против 37% - в группе без па-
нитумумаба (р<0,0001). При этом в 
группе с бессимптомным течением 
болезни ранее уменьшение опухо-
ли наблюдалось у 66% в группе с 
панитумумабом [50]. 

В рандомизированном ис-
следовании II фазы PEAK 
проводилось сравнение эф-
фективности терапией режи-
мом FOLFOX+панитумумаб и 
FOLFOX+бевацизумаб в качестве 
первой линии терапии больных 
мРТК. Среди 162 больных с диким 
типом гена RAS добавление пани-
тумумаба было ассоциировано с 
более высокими показателями вре-
мени до прогрессирования и про-
должительности жизни, чем при 
комбинации с бевацизумабом (та-

блица 2) [51].
Аналогичный поданализ в ис-

следовании сравнения панитуму-
маба в монорежиме против сим-
птоматической терапией также 
показал повышение показателей 
времени до прогрессирования, но 
не объективного эффекта в группе 
пациентов с диким типом гена RAS 
(таблица 2) [52]. 

Проведен ретроспективный 
анализ исследований III фазы с 
панитумумабом [43, 44]. Частота 
мутаций в 3 экзоне гена KRAS со-
ставила 2-4%, а в 4 экзоне – 5-6%. 
В обоих случаях наличие мутации 
было ассоциировано с резистент-
ностью к терапии панитумумабом. 
Тогда как при исключении данных 
пациентов из группы диким типом 

Рисунок 1. Выживаемость без прогрессирования и мутационный статус генов KRAS, NRAS и 
BRAF в исследовании PRIME (подгрупповой анализ эффективности терапии панитумумабом)

гена KRAS улучшил показатели 
эффективности терапии от добав-
ления панитумумаба [43-45]. NRAS 
обнаруживается в 5–7% у больных 
раком толстой кишки и также был 
ассоциирован с резистентностью к 
терапии панитумумабом [43-45]. 

Мутация в гене BRAF встреча-
ется у 10% больных раком толстой 
кишки, является независимым 
фактором неблагоприятного про-
гноза [46]. И хотя наличие мута-
ции в гене BRAF может объяснить 
отсутствие эффекта от назначения 
антиEGFR препаратов в популяции 
с диким типом гена KRAS, в насто-
ящее время представлены проти-
воречивые данные о предикторных 
возможностях данной мутации. 
Поэтому предикторная роль нали-

чия мутации в гене BRAF требует 
валидации на большем числе боль-
ных раком толстой кишки [47, 48]. 

Заключение

Одним из первых успехов в пер-
сонализированном подходе в лече-
нии рака толстой кишки было опре-
деление эффективности терапии 
анти-EGFR препаратами у больных 
с диким типом гена K-RAS в опу-
холи. Однако даже у этой группы 
пациентов объективный ответ до-
стигается только у половины боль-
ных. Таким образом, необходимо 
выделить группу пациентов, у кого 
назначение данных препаратов бу-
дет наиболее выигрышно. Особен-
но это важным является у больных 
с потенциально операбельными 
метастазами рака толстой кишки. 
Уже сейчас необходимо внедрять в 
клиническую практику определе-
ние не только мутации во 2 экзоне 
гена KRAS, но и дополнять анализ 
на мутации в 2, 4 экзонах гена и в 
гене NRAS. Это позволит выделить 
популяцию больных, кому назна-
чение препаратов анти-EGFR анти-
тел будет наиболее эффективно. В 
настоящее время экстенсивно из-
учаются и другие потенциальные 
маркеры эффективности анти-
EGFR препаратов: высокое чис-
ло копий гена EGFR, отсутствие 
дисфункции PTEN, высокая экс-
прессия амфирегулина и эпирегу-
лина, различных полиморфизмов 
генов EGFR, EGF, циклина D1, C 
фрагмента γ рецептора в предска-
зывании эффективности терапии 
анти-EGFR препаратами. Поэтому 
в недалеком будущем онкологи бу-
дут способны с помощью широкой 
панели биомаркеров определять 
чувствительность опухоли к анти-
EGFR терапии в 90-100%.
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ПОДДЕРЖИВАЮЩАЯ ТЕРАПИЯ 
НЕМЕЛКОКЛЕТОЧНОГО РАКА ЛЕГКОГО

После успешной химиотерапии I 
линии немелкоклеточного рака легко-
го перед клиницистом встает вопрос: 
следует прерваться и возобновить 
лечение при прогрессировании или 
продолжить лечение, т.е. проводить 
поддерживающую фазу. С одной сто-
роны, показано, что проведение более 
6 курсов химиотерапии нецелесоо-
бразно, в связи с резким нарастанием 
лимитирующей токсичности, превы-
шающей возможную пользу продле-
ния I линии. Как правило лечебный 
эффект реализуется на протяжении 
первых 4-х курсов. Это послужило 
основанием для международных ре-
комендаций ограничиться 4 курсами 
в фазе индукции, и увеличивать их 
число только в отдельно взятых кли-
нических ситуациях. Последующий 
перерыв в лечении у подавляющего 
большинства больных достаточно не-
велик, ограничен ранним прогресси-
рованием болезни, составляя по дан-
ным крупных исследований не более 
2-3 мес. Быстрое прогрессирование у 
ряда больных приводит к значимому 
ухудшению общего состояния, сокра-
щающему число больных, получаю-
щих II линию до 40-60%. 

С другой стороны, данные об 
эффективных препаратах II линии, 
имеющих иной спектр побочных 
эффектов, позволяют относительно 
безопасно инициировать поддержи-
вающую фазу. Идеология поддержи-
вающего лечения известна, она за-
ключается в максимальной отсрочке 
прогрессирования болезни и относи-
тельно раннего развития серьезных 
опухоль – ассоциированных симпто-
мов, и, в идеале, увеличении общей 
продолжительности жизни. Имеется 
предположение, что раз-витие сим-
птомов рака легкого в большей степе-
ни ухудшает качество жизни, не-жели 
побочные эффекты специфической 
терапии; а увеличение времени без 
прогрессирования более значимо, чем 
потенциальные побочные эффекты 
поддерживающего лечения. 

Тем не менее, поддерживающая 
фаза лечения до настоящего времени 
не является общепринятым стандар-
том.

Целесообразность назначения или 
отказ от поддерживающей фазы ле-
чения можно рассматривать только 
в определенной популяции больных. 
Речь идет о пациентах, относитель-
но удовлетворительно перенесших 
фазу индукции (платиносодержащие 
дублеты, 4 или - в отдельных случа-
ях - 6 курсов), в результате которой 
был достигнут клинический эффект 
(объективный или стабилизация), 
и не имевших противопоказаний к 
продолжению лечения.  Как правило, 
не рассматриваются контингенты по-
жилых и соматически ослабленных 
больных, требующих особого подхо-
да к лечению, а также не получавшие 
по тем или иным соображениям в I 
линии платиносодержащие дублеты. 
Не обсуждаются больные, имеющие 

активи-рующие мутации EGFR или 
ALK и получавшие в I линии соответ-
ствующие ингибиторы – в этом случае 
терапия продолжается до прогресси-
рования болезни. 

Также не рассматриваются относи-
тельно редкие гистологические подти-
пы немел-коклеточного рака легкого 
(не было масштабных исследований).

Таким образом, остается около 
55-60% больных, которые после фазы 
индукции не имели прогрессирова-
ния болезни и их соматический статус 
потенциально по-зволяет безопасно 
проводить фазу поддерживающей те-
рапии. 

Базируясь на потенциальной эф-
фективности и вероятности развития 
лимитирующей токсичности (соотно-
шение польза/риск) существуют два 
варианта поддерживающего лечения.

Первый – отмена препаратов пла-
тины и сохранение второго лекарства, 
применяемого в фазе индукции, т.е. 
продление терапии. Здесь важно из-
бежать кумулятивной токсичности, 
что существенно сужает число потен-
циально эффективных препаратов. 
Сохранение винорелбина лимитиро-
вано кумулятивной нейротоксично-
стью, также, как и таксанов,  где по-
мимо нейротоксичности возрастают 
риски отечного синдрома. Наиболее 
интересен пеметрексед, имеющий 
низкую частоту и степень выражен-
ности системной токсичности. Гемци-
табин, несмотря на развитие астении, 
достаточно перспективен, особенно 
при плоскоклеточном раке. 

Второй - отмена обоих лекарств и 
назначение альтернативного, т.е. “пе-
реключение”.  Здесь, исходя из веро-
ятной токсичности и эффективности, 
наиболее перспективны ингибиторы 
EGFR и пеметрексед. 

На выбор тактики (продолжение 
или переключение) потенциально 
оказывает влияние режим фазы ин-
дукции, вариант которого, в свою 
очередь, зависит от морфологии опу-
холи. Так, при плоскоклеточном раке 
обычно применяют дублет с включе-
нием паклитаксела, доцетаксела или 
гемцитабина. При аденокарциноме –  
с включением паклитаксела, пеме-
трекседа, винорелбина.

Поддерживающее лечение 
одним препаратом, применяе-
мым в фазе индукции 

Целесообразность поддержива-
ющего лечения паклитакселом была 
изучена у 401 больного, получившего 
в I линии комбинацию паклитаксела 
и карбоплатина в 3 различных режи-
мах [1]. По завершении 16-недельной 
фазы индукции 130 из 390 оцененных 
больных были рандомизированы на 
поддерживающее лечение еженедель-
ным введением паклитаксела или в 
группу наблюдения. Результаты ис-
следования были негативны. Только 
у 23% больных группы паклитаксела 
было проведено 4 курса лечения. У 
79% больных введение паклитаксела 
было прекращено досрочно, у 39% - в 
связи с прогрессированием, у 22% - в 
связи с токсичностью.  В группе полу-
чавших поддерживающую терапию 
паклитакселом эффективность лече-
ния была выше, хотя разница стати-

стически недостоверна: медиана вре-
мени без прогрессирования болезни  
и общей выживаемости составили 
соответственно 8.8 мес. (n=65) про-
тив 6.7 мес. (n=65), и 17.3 мес. против 
13.8 мес. соответственно; 1 годичная 
выживаемость - 72% против 60%. На 
фоне поддерживающего лечения у 
45% больных регистрировались по-
бочные эффекты III-IV ст. 

Эффективность гемцитабина в 
качестве поддерживающего лечения 
была изучена в трех крупных иссле-
дованиях III фазы, имеющих сходный 
дизайн. 

В фазе индукции 352 больных 
немелкоклеточным раком легкого 
получили 4 курса химиотерапии ци-
сплатином и гемцитабином [2]. По 
ее завершении, при отсутствии про-
грессирования болезни 206 (59%) из 
них были рандомизированы на под-
держивающую терапию гемцитаби-
ном (n=138) или симптоматическое 
лечение (n=68). В группе гемцитабина 
было продемонстрировано достовер-
ное увеличение медианы времени без 
прогрессирования болезни: 3.6 мес. 
против 2.0 мес., от момента рандоми-
зации (р<0.001).  Отмечено увеличение 
общей выживаемости  - 10.2 против 
8.1 мес., однако разница была стати-
стически недостоверной (р=0.172). 
Анализ в подгруппах показал, что 
максимальную выгоду лечения имели 
больные в удовлетворительном состо-
янии (Karnofsky PS> 80, n = 99), у ко-
торых медиана общей выживаемости 
составила 22.9 мес. (!) в сравнении с 8.3 
мес. в группе контроля (относитель-
ный риск (ОР) = 2.1; 95% ДИ 1.2–3.8). 
У более тяжелых больных (Karnofsky 
PS< 70) общая выживаемость была 
одинаковой, составив 7.7 и 7.0 мес., со-
ответственно.

В другом исследовании 464 боль-
ных после успешного лечения I линии 
гемцитабином и цисплатином были 
рандомизированы на группы наблю-
дения, продолжения терапии гемци-
табином или переключения на прием 
эрлотиниба [3].  Здесь мы не рассма-
триваем эффективность ветви пере-
ключения на эрлотиниб. Необходимо 
отметить, что во всех группах при 
прогрессировании болезни больные 
получали пеметрексед (60% в группе 
гемцитабина и 76% - в группе наблю-
дения), который был эффективен во 
2 линии у 8.1% больных в ветви гем-
цитабина и у 15.2% - в группе наблю-
дения. При сравнении группы гемци-
табина с симптоматическим лечением 
было установлено достоверное увели-
чение времени без прогрессирования 
болезни (3.8 мес. против 1.9 мес., ОР = 
0.55, p < 0.0001).  Данные общей выжи-
ваемости не представлены. 

В аналогичном по дизайну исследо-
вании в индукционной фазе 512 боль-
ных получили 4 курса химиотерапии 
карбоплатином и гемцитабином, и 
при отсутствии прогрессирования 255 
из них в соотношении 1:1 рандомизи-
рованы на гемцитабин в поддержива-
ющей терапии или симптоматическое 
лечение [4]. Результаты были негатив-
ны, в общей популяции больных от-
сутствовала разница в медианах вре-
мени без прогрессирования и общей 
выживаемости. Последующий анализ 
установил, что большинство больных 

в обеих группах к моменту рандоми-
зации имели неудовлетворительное 
общее состояние (WHO ≥2); при этом, 
только 16% и 17% больных по завер-
шении протокола получали последу-
ющее лечение. Отсюда можно сделать 
вывод, что сохранение гемцитабина в 
поддерживающей фазе после его при-
менения в фазе индукции сомнитель-
но перспективно у больных с PS>2, что 
согласуется с данными исследования 
Brodowicz [2].

Наиболее значимые результаты по-
лучены при продолжении лечения пе-
метрекседом после 4-х курсов индук-
ционной терапии его комбинацией с 
цисплатином [5]. В исследование по 
известным причинам не включались 
больные плоскоклеточным раком. 
Из 939 больных, начавших лечение I 
линии, 539 не имевших прогрессиро-
вания, в соотношении 2:1 были рандо-
мизированы на продолжение терапии 
пеметрекседом (n = 359) или симпто-
матическое лечение (n = 180). Время 
без прогрессирования болезни от 
момента рандомизации было досто-
верно выше в группе пеметрекседа: 3.9 
мес. против 2.6 мес. (ОР 0.64; 95% ДИ 
0.51-0.81; p=0.00025). Эти данные были 
подтверждены разницей в медианах 
времени без прогрессирования болез-
ни, исчисляемых  от фазы индукции, 
которые составили 6.9 мес. и 5.6 мес. 
соответственно (ОР 0.59, 95% ДИ 0.47–
0.74; p<0.00001). При анализе в под-
группах складывалось впечатление, 
что пеметрексед давал максимальное 
пре-имущество в выживаемости без 
прогрессирования у больных, имев-
ших объективный эффект после фазы 
индукции (ОР 0.48), в отличие от до-
стигших стабилизации болезни (ОР 
0.74). В этом исследовании впервые 
было продемонстрировано достовер-
ное увеличение медианы общей вы-
живаемости в группе пеметрекседа 
– 13.9 мес. против 11.0 мес. в группе 
сравнения (ОР 0.78; 95% ДИ 0.64–0.96; 
p = 0.0195). Одногодичная выживае-
мость составила 58% и 45%; двухлет-
няя – 32% и 21% соответственно. В 
целом, были достигнуты высокие ме-
дианы общей выживаемости, соста-
вившие от начала фазы индукции 16.9 
мес. и 14.0 мес. соответственно (ОР 
0.78; 95% ДИ 0,64-0,96; р = 0,0191) [6]. 

Позитивное влияние сохранения 
пеметрекседа в поддерживающей 
фазе проде-монстрировано предвари-
тельными результатами исследования 
III фазы AVA-PERL [7]. В I линии 376 
больных неплоскоклеточным раком 
легкого получили комбинацию ци-
сплатина, пеметрекседа и бевацизу-
маба. По завершении индукционной 
фазы 253 (67%) из них были рандо-
мизированы на поддерживающее 
лечение комбинацией пеметрексе-
да и бевацизумаба или сохранение 
только бевацизумаба. Больные, по-
лучавшие пеметрексед, достоверно 
дольше жили без признаков прогрес-
сирования болезни, медиана от начала 
I линии составила 10.2 мес. и 6.6 мес., 
соответственно (ОР 0.50; p<0.001). Вы-
живаемость без прогрессирования от 
момента рандомизации в фазу под-
держивающей терапии была в 2 раза 
выше в группе пеметрекседа, соста-
вив 7.4 мес. и 3.7 мес. соответственно. 
Окончательные результаты общей 

выживаемости ожидаются. Серьез-
ные побочные эффекты при комбини-
рованной поддерживающей терапии 
наблюдались у 37.6% больных в срав-
нении с 21.7% в группе бевацизумаба.

Таким образом, проведение под-
держивающей фазы химиотерапии 
препаратом, примененным в фазе 
индукции, применимо в достаточно 
ограниченном числе ситуаций. В част-
ности, у больных с неплоскоклеточ-
ным раком легкого, при отсутствии 
прогрессирования после индукцион-
ной фазы цисплатином и пеметрексе-
дом. Продолжение терапии пеме-
трекседом приводит к увеличению не 
только времени без прогрессирования 
болезни, но и общей выживаемости. 
При этом поддерживающая фаза до-
статочно хорошо переносилась, ча-
стота побочных эффектов III-IV ст. 
составила 9.2%, в основном за счет 
гематологической токсичности.

При плоскоклеточном раке пер-
спективным представляется изучение 
поддерживающей терапии гемцита-
бином, с учетом его эффективности 
в первой линии хи-миотерапии. В 
общей популяции при немелкокле-
точном раке после эффективной ин-
дукционной фазы с включением пре-
паратов платины и гемцитабина, у 
больных с удовлетворительным стату-
сом после ее завершения продолжение 
терапии гемцитабином достоверно 
увеличило время без прогрессирова-
ния болезни. Отсутствие влияния на 
общую выживаемость требует до-
полнительного изучения, особенно 
интересно было бы проанализировать 
отдельно подгруппу больных с плос-
коклеточной формой рака. 

Одна из новых опций – назначение 
препаратов, не имеющих перекрест-
ной резистентности с примененны-
ми в фазе индукции [8] – стратегия 
“переключения” или назначения 
альтернативного препарата. В отли-
чие от рассмотренного выше варианта 
здесь существенно шире популяция 
больных, имеющих потенциальное 
преимущество от активного лечения в 
поддерживающей фазе.

Исходя из эффективности доце-
таксела и пеметрекседа во II линии 
лечения немелкоклеточного рака лег-
кого, они были изучены в поддержи-
вающей терапии. 

В исследование III фазы было 
включено 566 больных как плоско-
клеточным, так и неплоскоклеточным 
раком. Фаза индукции включала 4 
курса химиотерапии гемцитабином и 
карбоплатином. При отсутствии про-
грессирования больные были рандо-
мизированы в группы продолжения 
лечения доцетакселом (фаза поддер-
живающей терапии, n=145), либо на-
блюдения (n=154) с последующим, 
при прогрессировании болезни, на-
значением доцетаксела [9]. Медиана 
времени без прогрессирования была 
выше в группе получавших доце-
таксел сразу по завершении I линии, 
составив 5.7 мес., против 2.7 мес. со-
ответственно (p<0.0001). Медианы 
общей выживаемости от момента 
рандомизации составили 12.3 мес. и 
9.7 мес., ста-тистически разница была 
недостоверна (р=0.08). Необходимо 
отметить, что толь-ко 98 из 154 боль-
ных (64%) группы наблюдения полу-
чили доцетаксел во II линии. Доцетак-
сел в поддерживающей фазе не оказал 
значимого влияния на качество жизни 
больных, ее анализ не установил ста-
тистической разницы в группах срав-
нения (р=0.76).

Эффективность переключения на 
пеметрексед была продемонстриро-
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вана в исследовании III фазы JMEN 
[10], включившем 663 больных в 
удовлетворительном состоянии, не 
имевших прогрессирования болезни 
после 4 курсов платиносодержащих 
дублетов с таксанами или гемцита-
бином. В соотношении 2:1 они были 
рандомизированы в ветвь “переклю-
чения” на поддерживающее лечение 
пеметрексе-дом (n=441) или группу 
наблюдения (n=222). Медианы вре-
мени без прогрессирования болезни  
и общей выживаемости в общей по-
пуляции пациентов в группе, полу-
чавшей пеметрексед, были достоверно 
продолжительней, чем в группе на-
блюдения, составив 4.3 мес. и 2.6 мес. 
(ОР 0.50; 95% ДИ 0.42–0.61; p<0.0001) и 
13.4 мес. и 10.6 мес. (ОР 0.79; 95% ДИ 
0.65–0.95; p=0.012), соответственно. С 
учетом неудовлетворительной эффек-
тивности пеметрекседа при плоско-
клеточном раке легкого был проведен 
дополнительный анализ в подгруппах 
неплоскоклеточного рака. Установ-
лено, что максимальная реализация 
эффекта поддерживающей терапии 
пеметрекседом была при аденокар-
циноме (n=328), где медиана времени 
без прогрессирования составила 4.6 
мес. в сравнении с 2.7 мес. в группе 
наблюдения (р< 0.0001). Также проде-
монстрировано значимое и достовер-
ное увеличение общей выживаемости, 
рассчитанной от момента рандомиза-
ции, – 16.8 мес. в сравнении с 11.5 мес. 
(р= 0.026). В свою очередь, при пло-
скоклеточном раке эффекта не было и 
медианы времени без прогрессирова-
ния болезни и общей выживаемости в 
обеих группах были одинаковы. При 
анализе в подгруппах установлено, 
что лечение пеметрекседом давало 
максимальное преимущество в общей 
выживаемости у больных со стабили-
зацией после I линии.

Альтернативный химиотерапии 
вариант “переключения” – назначе-
ние ингибитора тирозинкиназы EGFR 
после платиносодержащего дубле-
та.  В исследовании III фазы при не-
операбельном немелкоклеточном раке 
легкого (SATURN) у 889 больных, не 
имевших прогрессирования после 4-х 
курсов индукционного лечения, под-
держивающее лечение эрлотинибом 
сравнили с плацебо [11].  Показано, 
что в общей популяции больных ме-
дианы времени без прогрессирования 
и общей выживаемости были досто-
верно выше, чем в группе плацебо. 
При этом разница во времени без про-
грессирования была достоверной, но 
составила всего 1 неделю (12.3 против 
11.1 нед.; ОР 0.71; p < 0.0001) а общей 
выживаемости – 1 мес. (12 против 11 
мес; ОР 0.81; p = 0.0088). По заверше-
нии протокола 71% в группе эрлоти-
ниба и 72% в группе плацебо получали 
последующее лечение (включая инги-
биторы EGFR у 21%). Последующий 
анализ установил, что эффективность 
эрлотиниба в поддерживающей фазе 
различна, и зависит от статуса EGFR 
и эффекта индукционной химиоте-
рапии. У больных с мутированным 
статусом EGFR (n = 49) продолжение 
лечения эрлотинибом (n=22) приве-
ло к значимому увеличению времени 
без прогрессирования в сравнении 
с плацебо (n=27) – 11.2 мес. против 
3.3 мес (ОР 0.10, 95% ДИ 0.04 – 0.25; 
p < 0.0001), но не оказало влияния на 
общую выживаемость – значения не 
имели статистической разницы (ОР 
0.83, 95% ДИ 0.34 –2.02; p = 0.6810). 
Необходимо отметить, что 16 из 24 
больных в группе плацебо в последу-
ющем получали эрлотиниб. Больные 
с немутированным статусом EGFR в 

группе эрлотиниба имели так же до-
стоверное преимущество во времени 
без прогрессирования (ОР 0.78, 95% 
ДИ 0.63–0.96; p < 0.0185) и общей вы-
живаемости (ОР 0.77, 95% ДИ 0.61– 
0.97; p < 0.0243). Наиболее интересные 
результаты были получены в популя-
ции больных со стабилизацией болез-
ни после индукционной фазы. Здесь 
было продемонстрировано выражен-
ное преимущество назначения эрло-
тиниба: медиана общей выживаемо-
сти составила 11.9 мес. в сравнении с 
9.6 мес. в группе плацебо (ОР 0.72, 95% 
ДИ 0.59–0.89; p < 0.0019). Это преиму-
щество было отмечено и в подгруппе с 
немутированным статусом EGFR – ме-
дианы общей выживаемости состави-
ли 12.4 мес. и 8.7 мес. соответственно 
(ОР 0.65,  95% ДИ 0,48–0,87; p=0,0041). 
В свою очередь, при достижении объ-
ективного эффекта (n = 394) разница в 
общей выживаемости была статисти-
чески не значима, составив 12.5 мес. 
и 12 мес. в сравниваемых группах. У 
больных аденокарциномой (n = 401) 
применение эрлотиниба приводило к 
достоверному увеличению и времени 
без прогрессирования (ОР 0.60, 95% 
ДИ 0.48 – 0.75) и общей выживаемо-
сти (ОР 0.77, 95% ДИ 061–0.97). В свою 
очередь, у больных плоскоклеточным 
раком (n = 360), эрлотиниб в сравне-
нии с плацебо давал статистически 
значимое преимущество во времени 
без прогрессирования (ОР 076, 95% 
ДИ 0.60 – 0.95), но не оказывал влия-
ния на общую выживаемость (ОР 0.86, 
95% ДИ 0.68–1.10). 

В исследовании ATLAS исследо-
вали роль поддерживающей терапии 
эрлотинибом у больных, получавших 
бевацизумаб в фазе индукции [12]. 
После 4-х курсов химиотерапии пла-
тиносодержащими дублетами и бева-
цизумабом 768 больных преимуще-
ственно неплоскоклеточным раком и 
без прогрессирования болезни были 
рандомизированы на продолжение 
лечения бевацизумабом и эрлотини-
бом и только бевацизумабом. Меди-
ана времени без прогрессирования 
была выше у получавших эрлотиниб, 
составив 4.8 мес. против 3.7 мес. (р= 
0.0012). Не установлено значимого 
влияния поддерживающей терапии 
эрлотинибом на медиану общей вы-
живаемости, составившей 15.9 мес. 
и 13.9 мес. в сравниваемых группах 
(р=0.268); но при интерпретации ре-
зультатов необходимо учитывать, что 
40% больных группы сравнения при 
прогрессировании получали эрлоти-
ниб [13]. Побочные эффекты III-IV 
ст. были зафиксированы у 44.1% при 
комбинированном лечении и 30.4% 
при лечении только бевацизумабом.

Исходя из полученных данных, 
поддерживающее лечение эрлотини-
бом наиболее рационально у больных 
со стабилизацией болезни после фазы 
индукции (что отражено в рекомен-
дациях Европейской комиссии), при 
аденокарциноме, и с мутированным 
статусом EGFR. Целесообразность 
дополнительного назначения эрло-ти-
ниба больным, продолжающим тера-
пию бевацизумабом, сомнительна. 

Другая опция поддерживающей 
терапии – гефитиниб. Наиболее мас-
штабные его исследования историче-
ски проводятся в странах азиатского 
региона. В частности, в Японии роль 
гефитиниба изучалась в рандомизи-
рованном исследовании, включившем 
604 больных. Сравнивали эффектив-
ность комбинированного лечения 
тремя курсами платиносодержащей 
химиотерапии с последующим при-
емом гефитиниба и 6 курсами анало-

гичной химиотерапии [14]. Медианы 
времени без прогрессирования бо-
лезни имели достоверную разницу, но 
были несущественны: 4.6 мес. против 
4.3 мес. (ОР 0.68; p<0.001). Медианы 
общей выживаемости не имели ста-
тистической разницы – 13.7 мес. и 12.9 
мес. (ОР 0.86; p=0.11). Преимущество 
в выживаемости отмечено при адено-
карциноме в группе гефитиниба (ОР 
0.79; 95% ДИ 0.65–0.98; p = 0.03). Ре-
зультаты исследования биомаркеров 
не представлены. В этом исследовании 
продемонстрирована возможность 
уменьшения побочных эффектов ин-
дукционной фазы за счет безопасного 
сокращения числа курсов химиотера-
пии.

В Китае (исследование III фазы 
INFORM) у 296 больных, не имевших 
прогрессирования после 4 курсов пла-
тиносодержащей химиотерапии, оце-
нили роль поддерживающего лечения 
гефитинибом в сравнении с группой 
плацебо [15]. В этой популяции у 79 
больных был мутированный статус 
EGFR. При медиане наблюдения более 
16 мес. время без прогрессирования 
было достоверно выше в группе гефи-
тиниба - 4.8 мес. против 2.6 мес. (ОР = 
0.42; p < 0.0001). При этом лучшие ре-
зультаты были у больных с мутацией 
EGFR (ОР 0.17), чем при ее отсутствии 
(ОР 0.87). Гефитиниб не привел к зна-
чимому увеличению общей выживае-
мости в общей популяции – 18.7 мес. 
и 16.9 мес. (ОР 0.84; p= 0.261). Анализ 
общей выживаемости у больных с му-
тированным EGFR не представлен.

Европейское исследование III фазы 
(EORTC 08021-ILCP 01/03) с анало-
гичным SATURN дизайном было за-
вершено досрочно вследствие низкого 
набора больных [16]. После 4-х курсов 
химиотерапии на основе препаратов 
платины 173 пациента были рандоми-
зированы на прием гефитиниба или 
в группу наблюдения. Было показано 
достоверное увеличение времени без 
прогрессирования в группе гефитини-
ба - 4.1 мес. против 2.9 мес. (ОР 0.61; p 
= 0.0015). Общая выживаемость соста-
вила 10.9 мес. и 9.4 мес. (ОР 0.83; p=0.2). 

Таким образом, гефитиниб может 
быть рассмотрен как препарат выбо-
ра для под-держивающей терапии у 
больных с неплоскоклеточным раком, 
где четкое преимущество продемон-
стрировано у имевших мутирован-
ный статус EGFR.

Проведение поддерживающей 
фазы, не будучи стандартом лечения, 
тем не менее одобрено для клиниче-
ского применения. В настоящее время 
FDA на основании результатов при-
веденных выше исследований серти-
фицированы для поддерживающей 
терапии два препарата – пеметрексед 
и эрлотиниб [17]. 

На основе публикаций, доступных 
в интернете, был проведен метаана-
лиз результатов рандомизированных 
исследований поддерживающей тера-
пии, включивший 3451 больного, из 
которых 1942 получали исследуемый 
препарат и 1509 – плацебо [18]. По-
казано, что общая выживаемость (ОР 
0.87, 95% ДИ 0.82 - 0.94, P=0.0003) и 
время без прогрессирования болезни 
(ОР 0.84, 95% ДИ 0.80 - 0.88, P< 0.0001) 
были в целом выше у получавших 
поддерживающее лечение. Тактика 
переключения достоверно увеличи-
вала общую выживаемость (ОР 0.86, 
95% ДИ 0.80 - 0.93, P= 0.00046) и время 
без прогрессирования (ОР 0.71, 95% 
ДИ 0.66 - 0.77, P<0.0001). Улучшение 
общей выживаемости и времени без 
прогрессирования были отмечены 
при применении ингибиторов тиро-

зинкиназы EGFR (ОР 0.86, 95% ДИ 
0.78 - 0.95, P= 0.006; ОР 0.76, 95% ДИ 
0.70 - 0.83, P<0.0001) и цитостатиков 
(ОР 0.88, 95% ДИ 0.80 - 0.97, P=0.018; 
ОР 0.87, 95% ДИ 0.82 - 0.91, P<0.0001). 
При сохранении препарата фазы ин-
дукции, несмотря на достоверное 
увеличение времени без прогресси-
рования (ОР 0.71, 95% ДИ 0.66 - 0.77, 
P<0.0001) в исследуемой популяции 
не установлено увеличения общей 
выживаемости (ОР 0.92, 95% ДИ 0.77 
- 1.08, P=0.33). Таким образом, по дан-
ным метаанализа, поддерживающая 
фаза увеличивала общую выживае-
мость и время без прогрессирования 
болезни, преимущественно при стра-
тегии переключения. 

В целом считается, что поддержи-
вающее лечение дает наиболее зна-
чимое преимущество - увеличение 
общей выживаемости у больных со 
стабилизацией болезни. 

Необходимо отметить, что в со-
ответствии с определением критери-
ев оценки эффективности лечения 
RECIST к стабилизации болезни 
относится весьма неоднородная по-
пуляция. С одной стороны, это боль-
ные, имеющие уменьшение размеров 
опухоли, но не достигшие критериев 
определения частичного эффекта. С 
другой – случаи увеличения на фоне 
лечения I линии размеров опухоли, но 
в меньшей степени, чем необходимо 
для определения прогрессирования. 
Другими словами, в понятие входят 
больные и с “минимальным эффек-
том” и с “минимальным прогресси-
рованием”, поэтому стабилизацию 
можно рассматривать как сомнитель-
ный результат с не совсем определен-
ным клиническим значением. Отсюда 
сложность достоверной интерпрета-
ции эффективности индукционного 
лечения и вариабельность эффекта 
поддерживающей терапии в группе 
стабилизации. Это определяет необ-
ходимость детализации определения 
стабилизации для выбора оптималь-
ного варианта продолжения лечения 
после фазы индукции. Особенно важ-
на поддерживающая терапия у боль-
ных с незначительной отрицательной 
динамикой в рамках стабилизации на 
фоне индукционной фазы.

Резюмируя выше сказанное, попы-
таемся определить группы больных, 
у которых проведение поддерживаю-
щей фазы дает существенное преиму-
щество.

Стратегия продолжения терапии 
одним препаратом целесообразна у 
больных, имеющих после 4 курсов 
фазы индукции объективный или ми-
нимальный эффект. В этой ситуации 
отмена препаратов платины безопас-
но снижает частоту кумулятивной 
токсичности. В свою очередь, сохра-
нение в поддерживающей фазе эф-
фективного препарата потенциально 
способствует сохранению (возможно 
и нарастанию) эффекта терапии. К на-
стоящему времени лучшие результаты 
демонстрирует пеметрексед.

Стратегия переключения, возмож-
но, наиболее рациональна у больных, 
имеющих после индукционной фазы 
стабилизацию или минимальную от-
рицательную дина-мику. В этой си-
туации смена режима может играть 
роль ранней второй линии ле-чения с 
известной клинической эффективно-
стью. 

Библиография

1. Belani CP, Barstis J, Perry MC, et 
al. Multicenter, randomized trial for 
stage IIIB or IV non-small-cell lung 

cancer using weekly paclitaxel and 
carboplatin followed by maintenance 
weekly paclitaxel or observation. J Clin 
Oncol 2003;21:2933–2939
2. Brodowicz T, Krzakowski M, Zwitter 
M, et al. Cisplatin and gemcitab- ine 
first-line chemotherapy followed by 
maintenance gemcitabine or best 
supportive care in ad-vanced non-
small cell lung cancer: a phase III trial. 
Lung Cancer 2006;52:155–163
3. Perol M, Chouaid C, Milleron BJ, et al. 
Maintenance with either gemcitabine 
or erloti-nib versus observation with 
predefined second-line treatment 
after cisplatin-gemcitabine induction 
chemotherapy in advanced NSCLC: 
IFCT-GFPC 0502 phase III study. J 
Clin Oncol 2010;28:(suppl; abstr 7507)
4. Belani CP, Waterhouse DM, Ghazal 
H, et al. Phase III study of maintenance 
gemcita-bine (G) and best supportive 
care (BSC) versus BSC, following 
standard combination therapy with 
gemcitabine-carbo- platin (G-Cb) for 
patients with advanced non-small cell 
lung cancer (NSCLC). J Clin Oncol 
2010;28:(suppl; abstr 7506)
5. Paz-Ares L., de Marinis F., Dediu 
M., et al. Maintenance therapy with 
pemetrexed plus best supportive care 
versus placebo plus best supportive 
care after induction therapy with 
pemetrexed plus cisplatin for advanced 
non-squamous non-small-cell lung 
cancer (PARAMOUNT): a double-
blind, phase 3, randomised controlled 
trial. www.thelancet.com/oncology. 
Published online February 16, 2012 
DOI:10.1016/S1470-2045(12)70063-3
6. Paz-Ares L., de Marinis F., Dediu 
M., et al. PARAMOUNT: Final overall 
survival (OS) results of the phase III 
study of maintenance pemetrexed 
(pem) plus best supportive care 
(BSC) versus placebo (plb) plus BSC 
immediately following induction 
treatment with pem plus cisplatin (cis) 
for advanced nonsquamous (NS) non-
small cell lung can-cer (NSCLC). J Clin 
Oncol 30, 2012 suppl; abstr LBA7507
7. Barlesi F, de Castro J, Dvornichenko 
V, et al. AVAPERL (MO22089): final 
efficacy outcomes for patients (pts) with 
advanced non-squamous non-small cell 
lung cancer (nsNSCLC) randomised to 
continuation maintenance (mtc) with 
bevacizumab (bev) or bev+pemetrexed 
(pem) after first-line (1L) bev-cisplatin 
(cis)-pem treatment (Tx). Eur J Cancer 
2011; 47:16. abstract 34LBA
8. Azzoli, C.G., Baker, S., Jr, Temin, 
S., Pao, W., Aliff, T., Brahmer, J. et al. 
(2009) Amer-ican Society of Clinical 
Oncology clinical practice guideline 
update on chemotherapy for stage 
IV non-small cell lung cancer. J Clin 
Oncol 27: 6251–6266; Mok, T.S. and 
Ramalingam, S.S. (2009) Maintenance 
therapy in nonsmall-cell lung cancer: a 
new treatment paradigm. Cancer 115: 
5143–5154
9. Fidias PM, Dakhil SR, Lyss AP, et 
al. Phase III study of immediate com-
pared with delayed docetaxel after 
front-line therapy with gemcitabine 
plus carboplatin in advanced non-
small-cell lung cancer. J Clin Oncol 
2009;27:591-8
10. Ciuleanu T, Brodowicz T, Zielinski 
C, et al. Maintenance pemetrexed plus 
best sup-portive care versus placebo 
plus best supportive care for non-
small-cell lung cancer: a randomised, 
double-blind, phase 3 study. Lancet 
2009;374:1432–40
11. Cappuzzo F., Ciuleanu T., Stelmakh 
L., et al. Erlotinib as maintenance 
treatment in advanced non-small 
cell lung cancer: a multicentre, 
randomised, placebo-controlled phase 
3 study. Lancet Oncol 2010; 11: 521–529
12. Miller V. A., O'Connor P., Soh C., 
et al. A randomized, double-blind, 
placebo-controlled, phase IIIb trial 
(ATLAS) comparing bevacizumab 
(B) therapy with or without erlotinib 
(E) after completion of chemotherapy 



19ГАЗЕТА ОБЩЕСТВА ОНКОЛОГОВ-ХИМИОТЕРАПЕВТОВ      ВЫПУСК  11 • 2013  | |

ТЕНДЕНЦИИ В ДИАГНОСТИКЕ И ЛЕЧЕНИИ 
ЗЛОКАЧЕСТВЕННЫХ ГЛИОМ
О.В. Абсалямова,
НИИ нейрохирургии  
им. Н.Н.Бурденко РАМН, 
Москва

Наиболее распространенной злока-
чественной глиомой является глиобла-
стома (ГБ). Признанным большинством 
нейроонкологов стандартом первич-
ного лечения пациентов с  ГБ  является 
ее  максимально возможное хирургиче-
ское удаление с последующей комбини-
рованной химиолучевой терапией (РОД 
2 Гр, СОД 60 ГР, Темозоломид (TMZ) 75 
мг/м2)  и курсами TMZ 200 мг/м2  5/28 
дней,  6 циклов, а при прогрессировании 
опухоли - применение лекарственной 
терапии на основе BEV. Основными 
вопросами, встающими перед клини-
цистами при лечении ГБ являются:  
улучшение  эффективности терапии 1 
линии,  необходимость совершенство-
вания критериев оценки эффектив-
ности лечения,  подбор оптимальной 
терапии 2-3 линии, сохранение качества 
жизни пациентов, возможность диффе-
ренцированного подхода к лечению на 
основании прогностических факторов.

Одним из путей совершенствования 
терапии 1 линии является продолже-
ние терапии темозоломидом свыше 6 
курсов – до прогрессирования или раз-
вития неприемлимой токсичности. Та-
кой подход оправдан у пациентов после 
частичной резекции или биопсии при 
наличии контрастируемых остатков 
опухоли на момент завершения 6 курса, 
в особенности при сохраняющейся в 
этой зоне повышенной метаболической 
активности (определяется при выпол-
нении позитронно-эмиссионной томо-
графии с С-11 метионином) и при про-
должающемся уменьшении опухоли по 
данным МРТ. Показано, что примене-
ние усиленных дозовых режимов TMZ 
не приводит к улучшению результатов 
лечения.

Другой возможностью совершен-
ствования первичного лечения  па-
циентов с ГБ является примение BEV. 
Доложены предварительные резуль-
таты мультицентрового плацебо-кон-
тролируемого исследования 3 фазы 
AVAGLIO, оценивающего целесообраз-
ность применения бевацизумаба (BEV) 
в первой линии терапии глиобластомы 
в дополнение  к стандартному лечению.  
В исследование включен 921 пациент, 
медиана времени наблюдения на мо-
мент публикации  составила 14 мес. 
Показано явное преимущество выжи-
ваемости без прогрессирования (ВБП) в 
группе с BEV (8,4 мес. против 4,3 мес. в 
группе стандартной терапии, р<0,0001). 
Эти цифры получены на основании 
оценки эффекта по данных МРТ го-
ловного мозга с контрастированием  
независимыми экспертами согласно 

критериям  Macdonald. При оценке ис-
следователями МРТ в совокупности с 
клиническими данными  медиана ВБП 
составила 6,2 мес. в группе стандартной 
терапии и  10,6 мес. в группе с BEV. При-
чиной такого расхождения является не-
совершенство критериев Macdonald при 
использовании  антиангиогенной те-
рапии, поскольку эти критерии учиты-
вают лишь размеры контрастируемых 
образований, в то время как антианги-
огенные препараты, к коим относится 
BEV, препятствуют контрастированию 
опухоли и истинное ее распространение 
можно определить только в T2/FLAIR 
режиме. 

Для более точной оценки эффектив-
ности терапии злокачественных глиом 
в настоящее время целесообразно ис-
пользовать критерии RANO (междуна-
родной группы Response Assessment in 
Neuro-Oncology). Согласно этим кри-
териям, полным ответом (ПО) на лече-
ния является отсутствие измеряемых 
и неизмеряемых  очагов в Т1 режиме 
+стабильные или уменьшающиеся не-
контрастируемые очаги в Т2/FLAIR 
режиме+отсутствие терапии кортикос
тероидами+неврологически – улучше-
ние или стабилизация. Частичным от-
ветом на лечение является уменьшение 
суммы перпендикулярных диаметров 
всех измеряемых очагов ≥50%+отсут-
ствие прогрессии неизмеряемых оча-
гов+ стабильные или уменьшающиеся 
неконтрастируемые очаги в Т2/FLAIR 
режиме+отсутствие терапии кортико
стероидами+неврологически  –  улуч-
шение или стабилизация. Прогресси-
рованием болезни считается увеличе-
ние ≥25% суммы перпендикулярных 
диаметров всех измеряемых очагов, 
стабильные или увеличивающиеся дозы 
кортикостероидов, значимое увеличе-
ние неконтрастируемых очагов в Т2/
FLAIR, появление новых очагов, нарас-
тание неврологической симптоматики. 
Остальные  случаи расцениваются как 
стабилизация.

Какова же тактика лечения паци-
ентов при прогрессировании ГБ? По-
вторное удаление опухоли, как показали 
предстваленные исследования, не при-
водит к увеличению выживаемости, в 
связи с чем необходимость повторных 
операций ограничивается  лишь ситуа-
циями, когда  имеются симптомы объ-
емного воздействия опухоли на мозг при 
наличии потенциальной возможности 
их разрешения хирургическим путем. 
Возможности повторного применения 
стандартной фракционированной луче-
вой терапии у пациентов с ГБ ограниче-
ны невысокой ВБП, а целесообразность 
применения активно внедряемых ради-
охирургические методик требует оцен-
ки в проспективных исследованиях. 

Таким образом, лекарственная терапия 
является ведущей в лечении пациентов 
с прогрессирующей ГБ. Комбинация 
иринотекан+BEV уже  несколько лет как 
признана стандартом 2 линии терапии 
пациентов с ГБ, не получавших BEV в 1 
линии. Остаются открытыми  вопросы 
о продолжительности такой терапии,  а 
также о тактике лечения пациентов, уже 
получавших BEV (в первой или вто-
рой линии лечения). Ряд пилотных ис-
следований показал, что продолжение 
терапии BEVв совокупности с заменой 
использеумого цитостатика позволяет 
продлить выживаемость пациентов на 
2-3 мес в сравнении с прекращением 
применения BEV у продолжающих ле-
чение пациентов. Следует отметить, что  
в январе 2013 г. FDA одобрила подобную 
тактику лечения у больных с первым ре-
цидивом колоректалльного рака.

Немаловажным аспектом лечения 
является качество жизни пациента. Для 
больных со злокачественными глиома-
ми (ЗГ) одной из ведущих проблем яв-
ляется необходимость стероидной тера-
пии для уменьшения неврологической 
симптоматики, вызванной перитумо-
ральным отеком. Препаратом выбора 
для противоотечной терапии у больных 
со ЗГ является дексаметазон (ДЕК). Про 
продолжительности циркуляции в кро-
ви, продолжительности клинического 
эффекта и частоте побочных явлений 
он является оптимальным среди дру-
гих кортикостероидов (гидрокортизон, 
преднизолон, метилпреднизолон). Ман-
нитол может быть использован в каче-
стве средства экстренной терапии при 
резком ухудшении состояния, вызван-
ного натастанием перитуморльного 
отека, в условиях стационара в течение 
24-72 часов, длительная терапия манни-
толом нецелесообразна. 

 Следует отметить, что не каждый 
пациент нуждается в терапии ДЕК. В 
послеоперационном периоде продол-
жительность применения  ДЕК  и его 
дозы должны быть столь минималь-
ны, насколько это позволяет состояние 
больного. Также не следует назначать 
ДЕК, основываясь на наличии отека 
только  по данным МРТ – при отсут-
ствии его клинических проявлений 
стероиды не требуются. Отмена ДЕК 
должна быть постепенной, чем продол-
жительнее  период его применения – тем 
медленнеее скорость снижения дозы. 
Учитывая спектр побочных действий 
ДЕК, обязательными действиями при 
его применении являются:  одновремен-
ное назначение гастропротекторов, кон-
троль глюкозы крови и артериального 
давления, так же следует принимать во 
внимание риск развития остеопороза 
(профиллактическое назначение пре-
паратов кальция, Вит D), иммуносу-

прессии, особенно при одновременом 
применении цитостатиков, повышение 
риска тромбозов.

Особое  место  ДЕК занимает у па-
циентов с первичной лимфомой голов-
ного  мозга (ПЛ): он разрушает опухо-
левае клекти, обеспечивая быстрый, но 
временный эффект в виде улучшения 
симптпматики и уменьшения  опухо-
ли. Это может являться как косвенным 
признаком ПЛ (но не является диагно-
стическим тестом), так и препятствием 
к проведению биопсии опухоли из-за 
уменьшения ее размеров. При подозре-
нии на ПЛ рекомендовано по возмож-
ности воздержаться от применения сте-
роидов до выполнения биопсии.

Рассматривая преимущества и недо-
статки применения BEV в аспекте улуч-
шения качества жизни пациентов, стоит 
отметить, что по результатам AVAGLIO 
у 66% пациентов в группе BEV удалось 
отказаться от применеия стероидов (в 
группе плацебо  - у 47%), также пациен-
ты группы BEV оценивали свое общее 
состояние и социальную адаптацию 
практически вдвое выше, чем пациенты 
группы плацебо. Однако, у  полуавших 
BEV пациентов чаще возникали арте-
риальная гипертензия  - 37%,  (10% из 
них – 3 степени и более), кровотечения 
(исключая внутримозговые – их часто-
та была одинаковой в обеих группах) – 
26% (0,4%), протеинурия  - 14% (3,7%), 
артериальные тромбозы – 5% (4%). 
Частота развития этих явлений в груп-
пе плацебо составила 13% (2%); 8,9% 
(0); 4% (0); 1,6% (1,3%) соответственно. 
Частота развития венозных тромбозов 
была одинаковой в обеих групах – 8-9%, 
большинство 3 степени.

Прогнозируемая выживаемость па-
циентов с ГБ, получающих лечение со-
гласно вышеизложенным принципам 
составляет 20-24 мес. С одной стороны, 
эта цифра вдвое выше, чем  10 лет  назад, 
с другой стороны – несомненно мала, 
что требует дальшейшего изучения био-
логии глиом для совершенствования 
лечебной тактики. Как известно, каж-
дый из гистологических типов  глиом, 
независимо от степени злокачествен-
ности,  неоднороден. В  частности, вы-
живаемость больных с ГБ варьирует от 
нескольких месяцев до 4-5 лет, порой 
превышая таковую у больных с анапла-
стической астроцитомой или олиго-
дендроглиальной опухолью grade III . В 
поисках причин такой неоднородности 
развития опухоли ведущую роль в на-
стоящее время играет молекулярная 
генетика. 

Коделеция 1p19q, по результатам 
двух крупных независимых иследова-
ниий (EORTC 26951 и RTOG 9402) с бо-
лее чем десятилетним периодом наблю-
дения, признана не только фактором, 

определяющим более высокую выжива-
емость , но и фактором, определяющим 
чувствительность к  химиотерапии PCV 
(прокарбазин, ломустин, винкристин) 
у больных с олигодендроглиальными 
опухолями grade III (анапластическая 
олигодендроглиома и анапластиче-
ская олигоастроцитома). Применение 
PCV в дополнение к лучевой терапии 
улучшало общую выживаемость толь-
ко при наличии в опухоли коделеции 
1p19q. Следует отметить, что каждая из 
делеций в отдельности (или 1р или 19q) 
прогностической значимостью не об-
ладает. Полученные данные позволяют 
рекомендовать выявление  одновремен-
ной делеции (коделеции) 1p19q с целью 
определения целесообразности назначе-
ния PCV этим больным. 

 Для определения чувствительности  
к химиопрепаратам группы алкилиру-
ющих агентов (в частности, TMZ) пред-
полагалось  также оценивать статус гена 
MGMT  и/или  экспрессию одноимен-
ного белка в опухоли. Однако, до сих пор 
нет ни одного крупного исследования, 
показавшего четкую зависимость эф-
фективности терапии от MGMT. Тем не 
менее, этот ген оказался очень сильным 
прогностическим фактором  - более вы-
сокая выживаемость пациентов  с мети-
лированным геном MGMT, в сравнении 
с неметилированным геном показана 
как у пациентов с ГБ, так и у пациентов 
с опухолями grade II-III. Исследования 
в этой области продолжаются как на 
генетическом  (оценка потерь или по-
второв генов), так и на эпигенетическом 
(оценка активности гена и экспрессии 
его продуктов) уровне.

При оценке активности генов была 
выявлена особая группа опухолей,   в 
том числе и среди глиом различной 
степени злокачественности, у которой 
большое количество промоуторов генов 
(СpG-islands) находится в метилирован-
ном состоянии. Такие глиомы  объеди-
нены в группу G-CIMP (глиома CpG-
гиперметилированного фенотипа), 
поскольку характеризуются ниаболее 
благоприятным прогнозом в каждом из 
гистологических типов. Причины этого 
явления изучены недостаточно. По по-
следним данным, это может быть связа-
но с мутацией гена IDH-1 и нарушением 
выработки альфа-кетоглутарата (про-
дукт IDH- 1), отвечающего за метили-
рование/деметилирование ДНК. Ранее 
мутация гена  IDH-1 была признана  ве-
сомым прогностическим фактором для 
глиом различной степени злокачествен-
ности -при наличии мутации IDH-1 вы-
живаемость значительно выше.

По материалам конгресса  Trends in 
Central Nervous System Malignancies при 
поддержке  EORTC, ESMO, EANO, Пра-
га, март 2013

with B for first-line treatment of locally 
advanced, recurrent, or metastatic 
non-small cell lung cancer (NSCLC). J 
Clin Oncol 27:18s, 2009 (suppl; abstr 
LBA8002)
13. F. F. Kabbinavar, V. A. Miller, B. E. 
Johnson, et al. Overall survival (OS) in 
ATLAS, a phase IIIb trial comparing 
bevacizumab (B) therapy with or 
without erlotinib (E) after completion 
of chemotherapy (chemo) with B for 
first-line treatment of locally advanced, 
recurrent, or metastatic non-small cell 

lung cancer (NSCLC). J Clin Oncol 
28:15s, 2010 (suppl; abstr 7526)
14. Takeda K., Hida T., Sato T., et 
al. Randomized phase III trial of 
platinum-doublet chemotherapy 
followed by gefitinib compared with 
continued platinum-doublet chemo-
therapy in Japanese patients with 
advanced non-small cell lung cancer: 
results of a West Japan Thoracic 
Oncology Group Trial (WTOG0203). J 
Clin Oncol 2010; 28: 753–760
15. Zhang L., Shenglin M., Song X., et 

al. Efficacy, tolerability, and biomarker 
analyses from a phase III, randomized, 
placebo-controlled, parallel group 
study of gefitinib as maintenance 
therapy in patients with locally 
advanced or metastatic non-small 
cell lung cancer (NSCLC; INFORM; 
C-TONG 0804). J Clin Oncol 2011; 29: 
S7511
16. Gaafar R.M., Surmont V., Scagliotti 
G., et al. A double-blind, randomized, 
placebo-controlled phase III intergroup 
study of gefitinib (G) in patients 

(Pts) with advanced NSCLC, non-
progressing after first-line platinum-
based chemotherapy (EORTC 08021-
ILCP 01/03). Eur J Cancer 2011; 47: 
2331–2340

17. Cohen M.H., Johnson J.R., 
Chattopadhyay S., et al. Approval 
summary: erlotinib maintenance 
therapy of advanced/metastatic 
non-small cell lung cancer (NSCLC). 
On-cologist. 2010; 15(12):1344-1351; 
Cohen M.H., Cortazar P., Justice R., 
et al. Approval summary: pemetrexed 

maintenance therapy of advanced/
metastatic nonsquamous, non-small 
cell lung cancer (NSCLC). Oncologist. 
2010;15(12):1352-1358

18. Behera M., Owonikoko T. K., 
Chen Z. et al. Single-agent maintenance 
therapy for advanced-stage non-small 
cell lung cancer: A meta-analysis. J 
Clin Oncol 2011; 29: suppl; abstr 7553

«Современная Онкология» №3, 
том 14



Регистрация в программе на стенде RUSSCO
Российский онкологический конгресс 2013

Национальная программа общества 
онкологов-химиотерапевтов

МОЛЕКУЛЯРНО-ГЕНЕТИЧЕСКАЯ 

ДИАГНОСТИКА 
ОНКОЛОГИЧЕСКИХ 
ЗАБОЛЕВАНИЙ



21ГАЗЕТА ОБЩЕСТВА ОНКОЛОГОВ-ХИМИОТЕРАПЕВТОВ      ВЫПУСК  11 • 2013  | |

ALK-ПОЗИТИВНЫЙ НЕМЕЛКОКЛЕТОЧНЫЙ РАК ЛЕГКОГО: 
ВОЗМОЖНОСТИ ЛЕКАРСТВЕННОГО ЛЕЧЕНИЯ
В. В. Бредер, К. К. Лактионов
Российский
онкологический научный
центр им. Н.Н.Блохина,
Москва

Сегодня немелкоклеточный рак лег-
кого (НМРЛ) - это термин, объединя-
ющий заболевания, в основе которых 
лежат различные молекулярно-гене-
тические механизмы. Быстро увеличи-
вается число уже выявленных онкоас-
социированных повреждений генома 
и эпигенома в опухоли, как при адено-
карциноме, так и при плоскоклеточном 
раке легкого. 

Выбор варианта лечения НМРЛ все 
чаще определяется молекулярно-гене-
тическими характеристиками опухо-
ли. Ранний опыт таргетного лечения в 
общей (неизбирательной) популяции 
НМРЛ, например, применение ингиби-
торов тирозинкиназ (ИТК) рецептора 
эпидермального фактора роста (EGFR) 
не показал ожидаемой эффективности. 
В противоположность, рациональное 
молекулярно-направленное лечение 
больных, в опухолях которых выявлены 
определенные мутации гена EGFR опу-
холи оказалось очень эффективным: 
проспективные клинические исследо-
вания гефитиниба и эрлотиниба уже 
в 1 линии терапии зарегистрировали  
> 60% объективных эффектов и значи-
мое увеличение выживаемости без про-
грессирования (ВбП).

К уже известным онкогенным му-
тациям EGFR, присоединился целый 
ряд потенциальных лекарственных ми-
шеней таргетной терапии. Удивительно 
стремительной историей со счастливым 
концом оказалась разработка и демон-
страция противоопухолевого эффекта 
молекулы, блокирующей патологически 
активированный мембранный рецеп-
тор ALK в опухоли у небольшого числа 
больных раком легкого. 

Ген ALK кодирует мембранный 
тирозинкиназный рецептор (ALK), 
передающий активирующий сигнал 
через ряд других ферментов, включая 
фосфатидилинозитол-3-киназу (PI3K) 
и Янус (Janus)-киназу (JAK).[1]  В нор-
мальных условиях рецептор ALK об-
наруживается в центральной нервной 
системе, тонком кишечнике и яичках. 
Хотя его функциональное значение 
пока не совсем понятно, предполагается, 
что он играет важную роль в развитии 
мозга.

Уже в 1990 году было показано, что 
ген ALK участвует в канцерогенезе. Свое 
название он получил от заболевания, 
при котором был впервые выявлен этот 
вариант генетического нарушения – 
(киназа) анапластической лимфомы.[2]  
Только сейчас стало понятно, что ALK 

приобретает онкогенные свойства раз-
личными путями: через приобретенные 
мутации гена ALK  с повреждением его 
функций, через гиперэкспрессию спец-
ифического ALK-белка, или, чаще, через 
транслокацию хромосом. Гиперэкспрес-
сия гена ALK  сопровождается патоло-
гической активацией ALK–рецептора 
и нисходящих внутриклеточных путей, 
неконтролируемая пролиферация при-
водит к опухолевому перерождению 
клетки.

В 2007 году при исследовании куль-
туры опухолевых клеток, полученных 
из аденокарциномы легкого японского 
мужчины (курильщика) обнаружена 
онкогенная перестройка (реарран-
жировка) гена ALK, вовлекавшая ген 
EML4 в положении 5’ [3].  Описаны и 
другие 5’-партнеры транслокации гена 
ALK при раке легкого (KIF5B и TFG), но 
EML4-ALK  - основной вариант реар-
ранжировки ALK при НМРЛ. [4, 5] 

Современные клинические руко-
водства уже выделяют уникальную 
подгруппу больных НМРЛ, где опухоль 
содержит перестроенный ген ALK, так 
называемый ALK – позитивный (или 
ALK+)  рак легкого.[6]  Согласно совре-
менным оценкам, варианты перестрой-
ки ALK имеются в 3% – 5 % случаев 
НМРЛ, в зависимости от популяции и 
используемого метода выявления ALK.
[6, 7] 

В первых работах было отмечено, 
что ALK+ рак легкого в основном ре-
гистрируется в аденокарциномах, чаще 
у некурящих и молодых пациентов.[8, 
9, 10] Вероятность выявления в опухо-
ли транслокации ALK в такой особой 
группе больных метастатической адено-
карциномой легкого без мутации EGFR 
составляет ~30%. [9] Но слияние EML4-
ALK наблюдалось и у ранее куривших 
пациентов пожилого возраста.[8] В 
таблице №1  представлены результаты 
анализа, проведенного Европейским 
Консорциумом по известным мутаци-
ям при раке легкого.[11]  

Следует отметить, что по некото-
рым оценкам, скрининг в ограниченной 
«обогащенной» популяции (аденокар-
цинома, некурящие) больных приводит 
к потере 50% случаев ALK+ НМРЛ.[12]   
Поэтому определение статуса ALK не-
обходимо во всех случаях заболевания, 
за исключением «чистого» плоскокле-
точного рака, крупноклеточного рака 
без ИГХ-признаков аденокарциномы.
[13]  

Пока неясно прогностическое зна-
чение транслокации ALK  для больных 
НМРЛ.[14, 15, 16] В двух сбалансиро-
ванных анализах влияния статуса ALK 
на продолжительность жизни и выжи-
ваемость без прогрессирования (ВбП) 
не выявлено достоверного различия 

между группами.[14, 16]  Ретроспектив-
ный анализ показал достоверное умень-
шение времени без прогрессирования у 
больных ALK-положительными опухо-
лями, получавших ингибиторы тиро-
зинкиназ (ИТК) EGFR, в сравнении с 
больными ALK-отрицательным НМРЛ.
[14, 16] 

ALK – позитивный НМРЛ - особая 
подгруппа опухолей исходно резистент-
ных к ИТК- EGFR, клинически схожая 
(гистологически аденокарцинома, мало- 
или некурившие) с группой пациентов, 
имеющих мутацию EGFR в опухоли. 
Выявление ALK+, как правило, исклю-
чает наличие мутаций EGFR и KRAS; 
однако отмечались одновременные му-
тации.[8, 9, 17]

Сегодня для выработки лечебной 
тактики во всех случаях метастатиче-
ского и местно-распространенного не-
плоскоклеточного рака легкого необхо-
димо достаточное для анализа (статус 
ALK, мутации EGFR, другие аномалии 
генома и биологические характери-
стики) количество опухолевой ткани. 
Предпочтительно, если образец опу-
холи получен до начала терапии. Хотя 
предварительные данные свидетель-
ствуют о том, что биоптаты, полученные 
до или после завершения химиотерапии 
на основе препаратов платины, пригод-
ны для анализа на транслокацию EML4-
ALK. [18] 

Стандартный метод выявления 
ALK+ НМРЛ – флюоресцентная гибри-
дизация in situ (FISH) утвержден FDA 
как единственный тест, подтверждаю-
щий наличие реарранжировки ALK в 
опухоли.  Позитивный результат FISH 
теста обязателен для назначения кризо-
тиниба – внутриклеточного ингибитора 
ALK-рецептора. Практическое значение 
других методов обнаружения транс-
локации ALK – полимеразной цепной 
реакции (ПЦР) и иммуно-гистохими-
ческого (ИГХ) исследования - пока не 
определено. Однако, ИГХ метод (с вы-
сокоспецифичными антителами) мо-
жет использоваться как скрининг-тест 
реарранжировок ALK; положительный 
результат ИГХ – исследования должен 
быть подтвержден FISH тестом.[20, 21]  

Кризотиниб (Ксалкори, Xalkori) кон-
курентный ингибитор АТФ тирозин-
киназ рецепторов ALK, MET и ROS1, 
рекомендован комитетом по контролю 
продуктов и лекарств США (US Food 
and Drug Administration, FDA) 26 августа 
2011 г для лечения распространенного 
ALK-положительного НМРЛ на осно-
вании результатов I фазы клинического 
исследования. В 2013 г NCCN рекомен-
довало применение кризотиниба при 
ALK+ и ROS1+ опухолях в первой ли-
нии лечения распространенного НМРЛ. 
[22] 

Уже первое исследование - PROFILE 
1001 – показало очень высокую про-

Таблица 1. Клинические характеристики больных ALK+ НМРЛ 

Всего пациентов (n=901)
ALK+
(n=75)

ALK-отр 
(n=826)

Значение   
p

Средний возраст 52 года 60 лет < 0,001

Никогда не курившие 61 % 31 % 0,001

Количество пачко-лет для ранее 
куривших

17 40 0,003

Метастатическое поражение 
печени

23 % 10 % 0,004

*Статистически-значимый эффект, BSC – best supportive care

тивоопухолевую эффективность мо-
лекулы  PF-02341066 (кризотиниб) у 
больных (в том числе и НМРЛ) с транс-
локацией гена ALK.[23]  В результате ис-
следования определены оптимальный 
терапевтический режим кризотиниба 
(250 мг внутрь 2 раза в день длительно), 
фармакокинетические параметры. Мак-
симальная концентрация препарата от-
мечалась через 4-6 часов после приема 
натощак первой дозы, период полувыве-
дения составляет 42 ч, равновесная кон-
центрация достигается через 15 дней ре-
гулярного приема 2 раза в сутки период. 
Биодоступность препарата составляет 
43%, прием пищи мало влияет на всасы-
вание. Кризотиниб метаболизируется в 
печени системой ферментов CYP3A4/5: 
следовательно, ингибиторы (напр., кето-
коназол) CYP3A4/5 значимо замедляют, 
а индукторы (напр., рифампицин) – 
ускоряют выведение препарата.

Непосредственная эффективность 
кризотиниба в группе 116 больных 
ALK+ НМРЛ, уже получавших несколь-
ко вариантов лекарственной терапии 
составила 61%;  вероятность ВбП к 6 и 
12 месяцам - 90 % и 81% соответственно, 
при медиане ВбП около 10 месяцев.[24]   
Рисунок №1  («водопад») дает графиче-
ское представление высокой противо-
опухолевой активности кризотиниба 
(n=133) в исследовании PROFILE 1001.
[25]

Для небольшой группы (n=24) ALK+ 
больных НМРЛ уже в 1 линии лечения 
получавших кризотиниб, медиана вре-
мени до прогрессирования составила 
18,3 мес. [24]

Продолжается исследование II фазы 
PROFILE 1005: кризотиниб в дозе 250 
мг 2 р/день длительно назначается ранее 
леченным больным ALK+ НМРЛ (в т.ч. 
с метастазами в головной мозг). По дан-
ным оценки 261 (из PROFILE 1001/1005) 
случая лечения объективные эффекты 
отмечены в 59,8 %, медиана без про-
грессирования составила 8,1 месяца (95 
% ДИ: 6,8 – 9,7). [26]  (рисунок 2). При 
эффективном лечении симптомы забо-
левания быстро регрессируют (медиана 
8 недель).[26, 27]  

Препарат был эффективен и при 
метастатическом поражении головного 
мозга: из 18 случаев лечения зарегистри-
рованы 2 полных плюс 2 частичных эф-
фекта, и 12 стабилизаций.[26, 27]

Кризотиниб хорошо переносится 
и вызывает относительно немного по-
бочных эффектов. Чаще всего (61% 
случаев), в начале лечения отмечаются 
преходящие нарушения зрения 1-2 сте-
пени: диплопия, фотопсия, светобоязнь, 
мерцание, затуманивание, накладыва-
ющиеся тени, нарушения поля зрения, 
ухудшение остроты, видимость посто-
ронних предметов, изменение яркости. 
В условиях низкой освещенности (на-
пример, в сумерках) пациенты отмеча-

ют сохранение изображения, вспышки 
света, не связанные с реальными источ-
никами света, сохранение изображений 
высококонтрастных предметов (напри-
мер, полос).[24, 28]   

Нарушения зрения отмечались чаще 
по утрам (46 % – 59 %) и/или вечерам (70 
% – 74 %), длительность каждого эпизо-
да составляла ≤1 минуты. Большинство 
пациентов сообщали, что нарушения 
зрения совсем не беспокоили их, или 
беспокоили немного, что практически 
не влияло на повседневную деятель-
ность.[29]   Механизмы этой токсич-
ности пока остаются невыясненными: 
офтальмологическое обследование в 
подавляющем числе случаев не выявило 
значимых отклонений. 

Побочные эффекты со стороны же-
лудочно-кишечного тракта (тошнота, 
рвота, диарея, боли в животе, стоматит), 
анорексия, слабость, лихорадка чаще 
всего были слабо выражены и преходя-
щие.[6, 24, 30]    Иногда тошнота и рвота 
значительно уменьшались при приеме 
препарата после еды. Периферические 
отеки 1-2 степени (28%) на фоне терапии 
кризотинибом могли усугубляться.[24] 

Редко отмечались побочные эффек-
ты 3-4 степени: повышение трансами-
наз (АСТ и/или АЛТ), пневмониты и 
нейтропения. Снижение суточной дозы 
(иногда перерыв в лечении) позволяло 
продолжать эффективную терапию. [6, 
24, 30] 

Другое осложнение лечения кри-
зотинибом - гипогонадизм, механизм 
которого неясен, может развиться до-
вольно быстро. Учитывая длительность 
эффективной терапии необходимо ак-
тивное выявление признаков снижения 
уровня тестостерона (астения, депрес-
сия, снижение либидо и др.), измерение 
концентрации гормона в плазме и на-
значение заместительной терапии.[31] 

По результатам рандомизированно-
го клинического исследования (РКИ) 
III фазы (PROFILE 1007) во 2 линии 
лечения ALK+НМРЛ кризотиниб был 
эффективнее стандартных режимов 
химиотерапии доцетакселом и пеме-
трекседом.[32]   В результате скрининга  
из  4967 больных аденокарциномой лег-
кого выявлено 347 случая ALK+НМРЛ; 
пациенты рандомизированы в отноше-
нии 1:1 — 173 на терапию кризотини-
бом и 174 на химиотерапию (доцетаксел 
или пеметрексед)  Непосредственная 
противоопухолевая эффективность 
кризотиниба составила 65% (95% ДИ, 
58 -72), а химиотерапии (доцетаксел или 
пеметрексед) – 20% (95% ДИ, 14 - 26) 
(P<0.001). Эффективность кризотиниба 
- 66% (95% ДИ, 58 - 73) достоверно выше 
и пеметрекседа  - 29% (95% ДИ, 21 - 39) 
и доцетаксела -  7% (95% ДИ, 2 - 16). Для 
пациентов получавших кризотиниб 
медиана выживаемости без прогресси-
рования составила 7,7 мес, при химио-
терапии  - 3 мес (расчетная вероятность 
прогрессирования или смерти на кризо-
тинибе (отношение шансов ОШ=0.49; 
95% ДИ 0.37 - 0.64; P<0.001).

На момент проведения анализа из 
всех рандомизированных на лечение 
умерли 49 (28%) больных из группы 
кризотиниба и 47 (27%) получавших 
химиотерапию пациентов. Медиана 
продолжительности жизни в сравнива-
емых группах не отличалась и составила 
20.3 мес (95% ДИ, 18.1 – не достигнута) 

Рисунок 1. Наибольшее изменение целевых очагов относительно 
исходного уровня согласно оценкам исследователей.
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для кризотиниба и 22.8 мес (95% ДИ, 
18.6 – не достигнута) при химиотерапии 
(ОШ смерти 1.02; 95% ДИ, 0.68 - 1.54; P 
= 0.54). Из 174 больных получавших хи-
миотерапию 112 (64%) при прогресси-
ровании (по выбытии из исследования) 
в последующем получали кризотиниб; 
34 больных (20%) после окончания хи-
миотерапии не получили кризотиниб.  
Вероятно, именно последующее лече-
ние кризотинибом значительной части 
больных из группы химиотерапии ис-
казило результаты сравнительного ана-
лиза общей выживаемости: различий в 
продолжительности жизни для сравни-
ваемых групп не выявлено. Пациенты 
отмечали более выраженный симпом-
ный эффект кризотиниба, сопровожда-
емый значимым улучшением качества 
жизни.

Продолжают принимать кризоти-
ниб 85 пациентов (49%), химиотерапия 
проводится 28 больным (16%). 

Ожидаются результаты проспектив-
ного РКИ III фазы PROFILE 1014 (срав-
нение эффективности кризотиниба с 
режимом цис/карбоплатин + пеметрек-
сед) при распространенном непоско-
клеточном ALK+ раке легкого в первой 
линии лечения. 

Прогрессирование  
заболевания на лечении 
кризотинибом

Практически неизбежно развивает-
ся резистентность опухоли к кризоти-
нибу. Иногда она проявляется только 
метастазами в головной мозг, возмож-
но вследствие низкой проницаемости 
препарата в центральную нервную си-
стему.[33]   В таком случае оправдано 
локальное лечение, направленное на 
очаги в головном мозге (лучевая тера-
пия) и продолжение лечения кризоти-
нибом для контроля нецеребральных 
опухолевых проявлений. 

Уже описан целый ряд вторичных 
мутаций ALK-киназного домена, отве-
чающих за снижение эффективности 
кризотиниба.[34]  Увеличение числа 
копий транслоцированного гена ALK  
(copy number gain - CNG) в опухолевой 
клетке иногда в сочетании с другими 
мутациями киназного домена рас-
сматриваются как основные причины 
приобретенной резистентности.[35, 
36, 37] 

При анализе случаев кризотиниб-
резистентного заболевания описаны 
и несколько различных вторичных 
повреждений генома в тех же клетках 
с ALK-транслокацией и уникальные 
онкогенные мутации в новых опухо-
левых клонах (где исчезает исходная 
реарранжировка ALK). В этих случаях 
теоретически возможна и деактивация 
ALK-сигнального пути.[34]  К вариан-
там таких вторичных или уникальных 
мутаций можно отнести и мутации 
EGFR и K-ras, увеличение числа копий 
гена KIT, и лиганд-зависимые вари-
анты активации «дикого» типа EGFR 
и HER2.[35, 36, 38]  Согласно консер-
вативной оценке случаи не-ALK–за-
висимых вариантов резистентности к 
кризотинибу встречаются также часто, 
как и мутации и увеличение копийно-
сти ALK.

Что далее? 
Перспективы и проблемы

Целый ряд ALK- ИТК находятся на 
разных стадиях исследований; некото-

рые молекулы оказались эффективны-
ми против опухолей как с увеличением 
числа копий ALK, так и некоторых ти-
пичных мутациях ALK, определяющих 
резистентность к кризотинибу.[39, 40]  
,   Ингибиторы ALK–киназы -  LDK378 
(Novartis) и AP26113 (ARIAD)—уже 
изучаются в терапии ALK+ НМРЛ ( 
в т.ч. и при неэффективности кризо-
тиниба). Ганетеспиб (STA-9090; Synta 
Pharmaceuticals) – блокатор Hsp90 (бе-
лок теплового шока 90) и ретаспими-
цин (IPI-504; Infinity Pharmaceuticals) 
проявили клиническую эффектив-
ность как при ALK+ НМРЛ (кризоти-
ниб-наивном) так и в предклиниче-
ских моделях опухолей с типичными 
ALK-мутациями, отвечающими за ре-
зистентность к кризотинибу.[41, 42]

Уже активно изучаются в клиниках 
представители второго поколения ин-
гибиторов ALK and ROS1. На ASCO 
2013 представлены предварительные 
результаты применения молекулы  
AP26113 - ALK и ROS1 блокатора, пока-
завшего in vitro активность против ак-
тивирующей мутации EGFR и T790M.  
Непосредственная эффективность 
препарата в группе ALK+ кризотиниб-
резистентных больных составила 75%, 
в том числе и при метастазах в голов-
ной мозг.

Теоретически, усовершенствование 
собственно ALK-направленной лечеб-
ной стратегии при не-ALK–зависимом 
типе резистентности малоэффективно, 
поэтому многие исследования новых 
молекул требуют повторной биопсии 
для выяснения причин и механизмов 
резистентности, определяющих кли-
нический исход. Возможно, лучшие 
результаты в таком случае принесет 
сочетание молекулярно-направленных 
агентов с различными мишенями или 
сочетание с химиотерапией. Уже была 
отмечена высокая эффективность пе-
метрекседа ( в т.ч. в сочетании с пла-
тиновыми производными) при ALK+ 
NSCLC.[44, 45] ,   В РКИ PROFILE 1007 
также отмечена высокая непосред-
ственная эффективность пеметрекседа 
- 29% - при ALK+ NSCLC во второй ли-
нии терапии в сравнении с общей по-
пуляцией больных аденокарциномой 
легкого (12.8%) [47, 48] — но медиана 
выживаемости до прогрессирования 
составила лишь 4.2 месяца.[32]

Пока неизвестно, влияют ли и меха-
низмы приобретенной лекарственной 
резистентности к кризотинибу на эф-
фективность химиотерапии, если да, 
то как. Независимо от вида резистент-
ности, при изолированных проявле-
ния прогрессии (например, метастазы 
в мозг, локальное прогрессирование  
- т.н. «олигометастатический» про-
цесс) можно рассматривать разные 
варианты локального аблятивного 
воздействия (стереотаксическая лу-
чевая терапия, метастазэктомия) при 
продолжении терапии кризотинибом 
в целях сохранения контроля за непро-
грессирующими очагами.[24]

Кризотиниб (Ксалкори) одобрен 

для лечения ALK+НМРЛ клиниче-
скими руководствами ASCO, ESMO, 
и NCCN. 29 ноября 2012 г Кризоти-
ниб (Ксалкори) одобрен МЗ РФ для 
терапии распространенного НМРЛ, 
экспрессирующего киназу анапласти-
ческой лимфомы (ALK+). Препарат 
назначается в дозе 250 мг 2 раза в день 
внутрь длительно. При развитии не-
желательных явлений доза препарата 
может быть снижена до 200 мг 2 раза в 
день. 

Ксалкори – эффективный таргет-
ный препарат, зарегистрированный в 
РФ для лечения строго определенной 
группы больных ALK-положительным 
распространенным немелкоклеточ-
ным раком легкого. Он характеризу-
ется отличным профилем побочных 
эффектов, которые лучше переносятся 
и поддаются коррекции, сравнительно 
с монохимиотерапией. Кризотиниб 
лучше химиотерапии уменьшает вы-
раженность проявлений рака легкого 
и повышает качество жизни больных 
относительно исходного уровня. Эти 
результаты свидетельствуют в пользу 
возможности применения Ксалкори в 
качестве стандартной терапии распро-
страненного ALK+ НМРЛ. 

Для оптимального использования 
высокоэффективного индивидуаль-
ного лечения НМРЛ необходимо раз-
вивать и применять молекулярно-ге-
нетическую диагностику опухоли на 
разных этапах опухолевой прогрессии. 
Пока лишь для небольшой группы 
пациентов со специфическими, моле-
кулярно-детерминированными под-
видами опухолей уже применяемые и 
перспективные (клинические исследо-
вания) таргетные препараты дают воз-
можность высокоэффективного лече-
ния и продления жизни.
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Рисунок 2. PROFILE 1005: выживаемость без прогрессирования при АLK+HMPЛ

Продолжение (ALK-ПОЗИТИВНЫЙ 
НЕМЕЛКОКЛЕТОЧНЫЙ РАК ЛЕГКОГО:
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РОССИЙСКИЙ ОНКОЛОГИЧЕСКИЙ КОНГРЕСС 2013
Российский онкологический 

конгресс - крупнейшее в России 
событие в области онкологии, объ-
единяющий не только врачей всех 
специальностей, но также иссле-
дователей в области рака, органи-
заторов здравоохранения, обще-
ственные организации и бизнес 
структуры в общей для всех борьбе 
со злокачественными заболевани-
ями. Ежегодно в работе конгресса 
принимают участие более 3 тысяч 
человек. В текущем году на кон-
гресс зарегистрировалось 4000 
специалистов из разных городов 
России, Украины и Беларуси, Ка-
захстана и других стран Европы, 
Азии и Америки.

Основными организаторами 
онкологического конгресса в 2013 
стали Российский онкологический 
научный центр им. Н.Н. Блохина и 
Общество онкологов-химиотера-
певтов (RUSSCO, Россия). Уже во-
шло в традицию участие в конгрес-
се крупнейших профессиональных 
общественных организаций: Аме-
риканского общества клинической 
онкологии (ASCO, США), Европей-
ского общества медицинской онко-
логии (ESMO, ЕС), Европейского 
общества онкологической гинеко-
логии (ESGO, ЕС). 

В течение трех дней с 12 по 
14 ноября 2013 года, в Конгресс-
центре Центра Международной 
Торговли пройдут многочислен-
ные пленарные лекции, научные 
сессии, совместные симпозиумы, 
мастер-классы, сателлитные сим-
позиумы, практические занятия, в 
которых  задействованы ведущие 
российские и иностранные специ-
алисты.

Еще до официального открытия 
конгресса, 12 ноября с 9:00 до 11:20 
состоится 6 параллельных сессий. 
В зале "Амфитеатр" будут рассмо-
трены вопросы лекарственного 
лечения опухолей пищеваритель-
ной системы и ЖКТ, рассмотрены 
новые стандарты лечения.  В зале 
"Валдай" участники сконцентри-
руются на вопросах хирургическо-
го лечения колоректального рака. 
Большое внимание будет уделено 
наиболее сложному аспекту хирур-
гического лечения - рецидивам и 
метастазам колоректального рака. 
Из иностранных участников на 
сессии выступит проф. Г. Шумахер, 
который расскажет о современных 
вопросах хирургии печени при ее 
метастатическом поражении. Так-
же будут рассмотрены вопросы 
комбинированного лечения, оцен-
ки опухолевого ответа и рассмо-
трена тактика ведения пациентов в 
случае полного ответа на терапию.   

В зале "Селигер" пройдет первая 
в своем роде в истории конгресса 
сессия, посвященная инновацион-
ным технологиям в онкологии, о 
роли которой расскажет С.А. Тю-
ляндин. На сессии будут представ-
лены проекты компаний-участни-
ков фонда Сколково, касающихся 
разработки иновационных препа-
ратов и персонализированной ме-
дицины. 

В "Пресс-зале" состоится сессия 
посвященная саркомам костей и 
мягких тканей, где профессор Paolo 
G. Casali (Милан), доложит о состо-
янии проблем связанных с  совре-

менной химиотерапии сарком. В 
основном, сессия будет посвящена 
вопросам хирургии костных сар-
ком, технологиям эндопротезиро-
вания.

В зале "А" пройдет нейроонко-
логическая сессия, посвященная 
вопросам хирургии, хими- и луче-
вой терапии метастазов в головной 
мозг меланомы. Прозвучат отве-
ты на вопросы  о тактике ведения 
больных, роли лучевой терапии в 
лечении метастазов меланомы в 
головной мозг.

Особое внимание следует уде-
лить Конкурсу молодых ученных, 
который состоится в зале "В". Под 
председательством д.м.н. Д.А. Но-
сова будут представлены данные 
интересных исследований по диа-
гностике и лечению пациентов с 
раком вульвы, раком шейки матки, 
рака яичников, рака предстатель-
ной железы, B-клеточной лимфо-
мы у детей, метастатической уве-
альной меланомы.

В 11.30. участников конгресса 
приглашают на Торжественное от-
крытие Конгресса в зале "Амфи-
театр". С Приветственным словом 
выступит Главный онколог Минз-
драва РФ, Академик РАН и РАМН, 
директор РОНЦ им. Н.Н. Блохина, 
председатель конгресса, проф. Да-
выдов Михаил Иванович, а также 
Министр здравоохранения РФ, 
член-корреспондент РАМН проф. 
Скворцова Вероника Игоревна. 
Почетную лекцию, посвященную 
памяти Н.Н. Блохина прочтет 
проф. В.А. Горбунова. В рамках от-
крытия конгресса произойдет зна-
ковое событие - выступление Ди-
ректора международных программ 
Национального института рака 
США, проф. E. Trimble (США), ко-
торый отразит взгляд всемирно из-
вестной организации на проблему 
трансляции знаний в практическое 
звено здравоохранения.

После церемонии открытия с 
14:10 до 16:50 конгресс продолжит 
свою работу на сессиях и симпози-
умах.

В зале "Амфитеатр" состоит-
ся совместная сессия ASCO и 
RUSSCO, в фокус которой в теку-
щем году попала острая проблема 
использования молекулярно-гене-
тических данных для персонализи-
рованного лечения рака молочной 
железы. Председателями сессии 
являются известные ученные, за-
меститель директора РОНЦ им. 
Н.Н. Блохина РАМН,

председатель Общества онколо-
гов-химиотерапевтов проф. С.А. 
Тюляндин и заместитель директо-
ра Калифорнийского университе-
та, лидера программы рака молоч-
ной железы, проф. Laura van‘t Veer 
(США). Сессия пройдет с участием 
проф. Е.Н. Имянитова - руководи-
теля отдела биологии опухолево-
го роста НИИ им. Н.Н. Петрова, 
проф. C.A. Bunnell - руководитель 
отдела лекарственной терапии Он-
кологического центра Dana-Farber, 
а также д-ра Ю. Никольского 
(США).

Параллельно в зале "Валдай" 
пройдет сессия, посвященная про-
блеме выбора терапии для лечения 
местно-распространенного рака 
глотки, где будут рассмотрены ак-

туальные вопросы хирургического 
и химиолучевого лечения. 

В "Пресс-зале" разгорится 
дискуссия о спорных вопросах 
лечения злокачественных но-
вообразований. Это сессия уже за-
рекомендовала себя как наиболее 
посещаемая. На повестке сессии 
- адъювантная терапия метастазов 
колоректального рака в печени, 
оптимальное время проведение 
циторедукции при операбельном 
раке яичников, оптимальная так-
тика лечения при III стадии НМРЛ. 
С противоположными точками 
зрения выступят ведущие спе-
циалисты, окончательное реше-
ние принимается индивидуально 
участниками конгресса.

В это же время д-р Павлов из 
США в зале "А" проведет мастер-
класс по основам биомедицинской 
статистике в онкологии. Он рас-
скажет о трудном пути ученого: от 
гипотезы до клинических исследо-
ваний. В зале "В" будут обсуждать-
ся вопросы "Профилактики и лече-
ния инфекционных заболеваний в 
онкологии".

Второй день конгресса нач-
нется с совместного симпозиума 
ESMO и RUSSCO в зале «Амфите-
атр» (09:00-11:40). Под председа-
тельством проф. В.М. Моисеенко 
(Санкт-Петербург) и проф. G. Rosti 
(Италия) будут рассмотрены акту-
альные вопросы диагностики и ле-
чения колоректального рака, рака 
яичников, рака молочной железы и 
рака легкого.

В зале "Валдай" начнет работу 
сессия, которая обсудит актуаль-
ные для отечественной онкологии 
вопросы хирургического и ком-
бинированного лечения опухолей 
печени. Участникам будут пред-
ставлены видеофильмы и доклады 
ведущих специалистов Европы.

Проблемы фармакоэкономики 
онкологических препаратов в Рос-
сии, обсуждаемых в рамках про-
шлого конгресса, в этом году будут 
акцентированы на лечении коло-
ректального рака. В зале "Селигер" 
сравнят сходства и различия от-
ечественного рынка с западными. 
Вопросы оптимального использо-
вания средств в здравоохранении 
пронизывают все выступления до-
кладчиков.

В "Пресс-зале" состоится сессия 
по актуальным вопросам детской 
онкологии и гематологии, касаю-
щихся новых хирургических техно-
логий, трансплантации стволовых 
клеток, фармакологии противоо-
пухолевых препаратов, молекуляр-
но-генетическим аспектам диагно-
стики и лечения злокачественных 
новообразований.

Параллельно в зале "А" будут 
обсуждаться вопросы правовой за-
щиты врачей. Не секрет, что отече-
ственные онкологи хуже западных 
осведомлены о правовых аспектах 
своей деятельности. На этой сессии 
будут представлены доклады, ос-
вещающие все аспекты правового 
регулирования врачебной деятель-
ности, и на примерах рассмотрены 
наиболее часто встречающиеся 
ситуации и ошибки, когда знание 
права, поможет защитить профес-
сиональную честь.

В зале "B" состоится "круглый 

стол" по клиническим исследова-
ниям в области поддерживающей 
терапии онкологических больных. 
Будут обсуждены вопросы изуче-
ния эффективности поддерживаю-
щей терапии, создания технологий 
обучения специалистов по поддер-
живающей терапии.

С 12.00 до 12.45 во всех залах 
пройдут пленарные лекции.

С 14.10 до 16.50 в зале "Амфи-
театр" состоится дискуссия по ле-
чению рака молочной железы. Мы 
взглянем на противоположные 
воззрения о необходимости про-
ведения неоадъювантной терапии 
при раннем раке молочной железы, 
узнаем о взглядах хирурга, радио-
лога и химиотерапевта на пробле-
му лечения рецидивов рака мо-
лочной железы, обсудим проблему 
сохранения репродуктивной функ-
ции женщин.

Вопросы поддерживающей те-
рапии будут обсуждены в зале 
"Валдай". Повестка сессии - на-
рушения свертывающей системы, 
анемии, эндокринологические на-
рушения и кардиотоксичность 
противоопухолевого лечения, и 
главное - новый спектр нежела-
тельных явлений при использова-
нии новых таргетных препаратов.

Известно, что Россия является 
одним из лидеров по включению 
пациентов в клинические исследо-
вания. С каждым годом количество 
исследований, инициированных 
отечественными учеными, растет. 
Такая положительная тенденция 
дает свои плодотворные результа-
ты, о которых можно будет узнать в 
зале "Селигер", где будут доложены 
результаты 1 этапа многоцентро-
вого исследования Эверолимуса у 
больных метастатическим почеч-
но-клеточным раком, промежу-
точные результаты исследования 
гиперфракционирования стерео-
таксической терапии крупных ме-
тастазов в головной мозг, резуль-
таты вакцинотерапии больных 
глиомами и результаты других не 
менее интересных исследований.

Современная онкология идет 
по пути развития персонализи-
рованного лечения. Ставшая тра-
диционной совместная сессия с 
Российским обществом медицин-
ских генетиков в текущем году 
проводится под председательством 
проф. У. Банерджи (Великобрита-
ния), д.м.н. Д.А. Носова (Москва) 
и проф. А.В. Карпухина (Москва) в 
"Пресс-зале". Основная тема сессии 
- персонализированная таргетная 
терапия, которая невозможна без 
проведения молекулярно-генети-
ческих исследований. На сессии 
представлены новые подходы по 
выявлению "мишеней" для про-
ведения индивидуализированной 
терапии, обсуждаются вопросы 
поиска оптимальных моделей био-
информационного анализа и ин-
терпретаций результатов такого 
анализа, даются ответы на вопро-
сы как применить эти знания в 
практике. Сессию ведут известные 
отечественные и мировые специ-
алисты. 

В зале "А" пройдет первая часть 
Сестринской сессии, на которой 
будут рассмотрены актуальные во-
просы психологии и правоведения 

в работе медицинского персона.
В 09:00 14 ноября в зале «Амфи-

театр» начнется совместный сим-
позиум ESGO и RUSSCO, фокус 
которого будет направлен на лече-
нии рака шейки матки. Известные 
российские и зарубежные ученые 
рассмотрят вопросы молекулярной 
биологии (проф. Е.Н. Имянитов, 
Санкт-Петербург), неоадъювант-
ной (N. Reed, Глазго) и адъювант-
ной (V. Kesic, Белград) терапии 
рака шейки матки, подходы к хи-
рургическому (D. Cibula, Прага) и 
химиолучевому лечению, а также 
вопросы лечения метастатических 
форм и рецидивов (С.В. Хохлова, 
Москва).

В настоящее время мы стано-
вимся свидетелями изменений в 
направленности диагностики и 
лечения немелкоклеточного рака 
легких (НМРЛ). С каждым годом 
становятся известными новые 
морфологические и молекулярные 
подтипы НМРЛ, и для лечения ча-
сти из них уже сейчас в практике 
есть эффективные таргетные пре-
параты. Однако для их эффектив-
ного использования необходимо 
получить адекватный морфологи-
ческий материал. В зале "Валдай" 
пройдет сессия, в ходе которой 
будет дан алгоритм получения 
опухолевого материала при местно 
распространенном раке, а также 
показано, как правильно использо-
вать даже незначительное количе-
ство морфологического материала. 
Проф. В. Ольшанский (Польша) 
расскажет, как выявить больше 
типов аденокарциномы легкого. 
На сессии будут рассмотрены во-
просы молекулярно-направленной 
терапии НМРЛ.

В это же время в зале "Селигер" 
состоится сессия по наследствен-
ным синдромам,  ассоциирован-
ным с развитием злокачественных 
новообразований, такими как рак 
молочной железы, рак яичников, 
колоректальный рак, будут рас-
смотрены особенности лечения 
таких пациентов (проф. В.М. Мо-
исеенко). 

На второй день сестринской 
секции будут обсуждаться вопро-
сы качества сестринской помощи 
онкологическим больным, на ко-
торой будут рассмотрены важней-
шие вопросы по сестринскому ухо-
ду за онкологическими больными, 
по оказанию квалифицированной 
паллиативной помощи.

С 12.00 до 12.45. в различных за-
лах конгресса продолжится прове-
дение пленарных лекций.

В зале "Амфитеатр" с 14.10 до 
16.50 пройдет сессия, на которой 
будут рассмотрены актуальные 
вопросы диагностики, лечения 
и качества жизни пациентов с 
лимфомой Ходжкина. Доклады 
интересны и затрагивают вопро-
сы ПЭТ-диагностики и новых 
возможностей в терапии лимфом 
Ходжкина, репродуктивных про-
блем и осложнениях со стороны 
сердечно-сосудистой системы, 
как отдаленных последствий про-
тивоопухолевой терапии.

В зале "Валдай" состоится сес-
сия по вопросам лучевой терапии 
опухолей различных локализа-
ций. Из иностранных докладчи-
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ков - проф. W. Yuh (США) доложит 
об аспектах планирования лучевой 
терапии с анатомической и моле-
кулярной визуализацией мишеней, 
докладчики представят результаты 
исследований и собственный опыт 
лучевой терапии метастазов злока-
чественных новообразований. 

В «Пресс-зале» состоится важ-
ное заседание. Впервые в России 
будут представлены результаты 
программы молекулярно-генети-
ческой диагностики RUSSCO. В 
рамках программы проспективно 
(!) анализируется материал с целью 
выявления.

Выставка

Выставка фармацевтических 
компаний, профессиональных 
обществ, медицинских печатных 
и электронных изданий развер-
нулась на 2 этаже центра. Там же 
можно приобрести медицинскую 
литературу.

В рамках выставки на стенде 

«Программа молекулярной диа-
гностики» RUSSCO можно полу-
чить сведения о национальной 
программе Общества онкологов-
химиотерапевтов «Совершенство-
вание молекулярно-генетической 
диагностики с целью повышения 
эффективности противоопухо-
левой терапии». В рамках этой 
программы любой онколог может 
бесплатно выполнять тестирова-
ние «целевых» мутаций, например, 
EGFR при немелкоклеточном раке 
легких или KRAS при колоректаль-
ном раке. На стенде будет открыта 
регистрация в программу.

На стенде RUSSCO все участни-
ки получат материалы конгресса, 
полную информацию об Обществе 
онкологов-химиотерапевтов, све-
дения о членстве, а действительные 
члены общества - памятные значки 
и сертификаты.

На выставке будет представ-
лено международное общество 
- Европейское общество медицин-
ской онкологии (ESMO). На стенде 

представители ESMO расскажут о 
преимуществах членства в органи-
зации и помогут вступить в члены.

Впервые на выставку приедут 
представители Европейского об-
щества онкологической гинеколо-
гии (ESGO), где также можно будет 
ознакомиться с процедурой реги-
страции в обществе и вступить в 
ее члены.

Практические рекомендации по 
лекарственному лечению злокаче-
ственных опухолей.

В этом году экспертный со-
вет Общества онкологов-хими-
отерапевтов издал обновленные 
«Практические рекомендации по 
лекарственному лечению злокаче-
ственных новообразований» (2-е 
издание), основанные на прин-
ципах доказательной медицины. 
Новое издание формировалось с 
учетом изменений в диагностике 
и лечении злокачественных но-
вообразований, произошедших с 
момента первого издания рекомен-
даций. Сборник охватывает прак-

тически все группы злокачествен-
ных опухолей. В новое издание 
добавлены большие разделы по 
Опухолям Центральной нервной 
системы, а также рекомендации 
по поддерживающей терапии. Все 
участники конгресса получат ре-
комендации бесплатно в качестве 
материалов. Специальная сессия 
по обсуждению «Практические 
рекомендации по лечению злока-
чественных опухолей RUSSCO» 
состоится 14 ноября (09:00-11:40) 
«Пресс-зале».

Видео докладов и лекций 
конгресса

В рамках проекта WEB-RUSSCO 
Общество онкологов-химиоте-
рапевтов проводит видеозапись 
докладов и лекций Российско-
го онкологического конгресса 
2013. Ссылки на записи в свобод-
ном доступе будут опубликова-
ны на отдельной странице сайта  
www.rosoncoweb.ru

Открытое заседание Совета 
правления RUSSCO

14 ноября в "Пресс-
зале"(14.10-16.50) состоится от-
крытое заседание Правления 
RUSSCO с участием председателей 
региональных отделений. Любой 
участник конгресса может присут-
ствовать на данном мероприятии. 
В рамках заседания будут обсуж-
даться вопросы развития общества 
в 2014 году. Ключевым событием 
заседания, станет представления 
первых результатов "Программы 
молекулярно-генетической диа-
гностики" злокачественных ново-
образований, которая стала самой 
крупной в Европе. Будут заслу-
шаны доклады о частоте мутаций 
генов EGFR, ALK при немелкокле-
точном раке легкого и гена KRAS 
при колоректальном раке в попу-
ляции российских пациентов.
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ГЕНЕРАЛЬНЫЙ ИНФОРМАЦИОННЫЙ 
ПАРТНЕР РОССИЙСКОГО ОНКОЛОГИЧЕСКОГО 
КОНГРЕССА – ПОРТАЛ ONCOLOGY.ru®

Портал ONCOLOGY.ru®  -  один 
из самых популярных професси-
ональных информационных пор-
талов России. Последние 5 лет 
портал занимает первые строчки 
в поисковых системах Рунета по 
теме «Онкология». Ресурс хорошо 
известен врачам - специалистам в 
области онкологии, гематологии и 
сосудистой хирургии.  Здесь они 
могут прочесть новости,  анонсы 
мероприятий, ознакомиться с наи-
более интересными профессио-
нальными публикациями. 

Основная миссия портала  -  это 
обеспечение информационных 
потоков между медицинскими со-
обществами, ассоциациями, вра-
чами. Для этого, помимо посто-
янно обновляемой информации, 
портал издает два ежемесячных 

электронных бюллетеня для онко-
логов и ангиохирургов, в которые 
включается информация о наибо-
лее значимых новостях и событиях 
медицины.

Ежедневно на портал заходят 
свыше 700 уникальных посетите-
лей. В базе данных портала на дан-
ный момент зарегистрировано бо-
лее 7600 специалистов и эта цифра 
постоянно растет. 

Портал освещает и организует 
большинство научных онкологи-
ческих мероприятий, сотрудничая 
с Ассоциацией онкологов России, 
ФГБУ Российский онкологический 
научный центр им. Н.Н. Блохи-
на, Обществом химиотерапевтов, 
ФБГУ Московский научно-ис-
следовательский онкологический 
институт им. П.А. Герцена, Все-

мирной организацией хирургов-
онкологов World Federation Surgical 
Oncology Societies (WFSOS) 

Один из уникальных проектов 
портала  -  это HELP-PATIENT.ru -  
ресурс, круглосуточно оказываю-
щий бесплатную психологическую 
помощь онкологическим больным 
и их родственникам. Наибольший 
интерес на портале вызывает раз-
дел «Онкофорум» с профессио-
нальными ответами на часто зада-
ваемые вопросы пациентов, а так 
же раздел «Клиника ONCOLOGY.
ru®», где подробно представлен 
весь путь пациента от обследова-
ния до лечения злокачественной 
опухоли. Ежедневно за консуль-
тацией и поддержкой психологов, 
юристов, священников обращают-
ся свыше 3500 посетителей. 

Поддерживающая 
терапия в онкологии

конференц-зал Республиканского 
клинического онкологического диспансера
(Республика Башкортостан, г.Уфа, пр. Октября, д.73/1)
Программа и регистрация на сайте www.rosoncoweb.ru

декабря 
2013, Уфа6 




