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СОВРЕМЕННЫЕ ПРОБЛЕМЫ ЛЕЧЕНИЯ 
РАКА ЯИЧНИКОВ В РОССИИ

В течение многих лет рак яичников 
(РЯ) остается лидирующей причи-
ной смертности от онкогинеколо-
гических заболеваний. В 2015 году 
в России данное заболевание было 
выявлено у 14049 пациенток, а 7789 
женщин скончались от данной па-
тологии. При этом отмечается не-
уклонный рост заболеваемости и 
смертности от РЯ. За прошедшие 
10 лет нет тенденции к снижению 
смертности от РЯ, а показатель 
5-летней общей выживаемости (ОВ) 
в настоящее время составляет 34,8% 
[1, 2]. В то же время, в некоторых 
странах было отмечено существен-
ное увеличение продолжительности 
жизни пациенток: в США, Южной 
Корее, Израиле, ряде европейских 
стран (включая Польшу, Болгарию, 
Литву и Латвию) 5-летняя ОВ воз-
росла на 5-10% [2]. Как «заставить» 
наших пациенток жить дольше?
Не вызывает сомнений, что ключ к 
успеху в лечении всех стадий РЯ ле-
жит в эффективном взаимодействии 
между хирургами и химиотерапев-
тами. Качественно проведенное хи-
рургическое лечение с последующей 
химиотерапией позволяет достичь 
длительной ремиссии у многих па-
циенток, но наилучшие результаты 
лечения отмечаются у пациенток 
после полной циторедукции (отсут-
ствие макроскопической остаточ-
ной опухоли). Опыт ряда авторов 
показывает, что полная циторедук-

ция возможна в большинстве слу-
чаев (таблица 1). Ярким примером 
является Eisenkop, который в 1998 
году опубликовал свой опыт ле-
чения пациенток (n=163) с IIIC-IV 
стадиями РЯ. Полная циторедук-
ция была достигнута у 139 (85,3%) 
пациентов, у 22 (13,5%) – оптималь-
ная циторедукция (остаточная 
опухоль ≤1 см). Данные показатели 
были достигнуты в неотобранной 
категории больных, это потребова-
ло высокой агрессивности хирур-
гического лечения: у 93% пациен-
ток была выполнена забрюшинная 
лимфодиссекция, 52% – модифи-
цированная задняя экзентерация 
таза, 20% – резекция кишечника, 
41% – вмешательства на диафраг-
ме [3]. Напомним, что медиана ОВ 
пациенток после неоптимальной 
циторедукции в настоящее время 
составляет около 30 месяцев.
Планомерное повышение частоты 
выполнения полных циторедук-
ций – прямой путь к увеличению 
выживаемости пациенток с диссе-
минированным РЯ. К сожалению, 
сейчас в нашей стране складывает-
ся во многом пародоксальная ситу-
ация, при которой «хорошо лечить 
больных – плохо», а «плохо лечить 
больных – хорошо». Причиной это-
го служит тот факт, что проведение 
качественного хирургического ле-
чения при РЯ является крайне об-
ременительным для действующей 
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Таблица 1. Результаты лечения больных раком яичников после полной первичной циторедукции

Автор Полная циторедукция Медиана ВБП Медиана ОВ

Eisenkop et al, 1998 (n=163) [3] 139 (85,3%) Нет данных 54 мес.

Chi et al, 2012 (n=285) [4] 69 (24%) 24,0 мес. 78,0 мес.

Tanner et al, 2012 (n=576) [5] 207 (35,9%) 26,3 мес. 69,7 мес.

du Bois el al, 2009 (n=3126) [6] 1046 (33,5%) 18,2 мес. 99,1 мес.

Harter et al, 2011(n=287) [7] 178 (62%) (н/д) 69 мес.

Peiretti et al, 2010(n=259) [8] 115 (44%) 25,9 мес. >60 мес.

Winter et al, 2007 (n=1895) [9] 437 (23,1%) 33,0 мес. 71,9 мес.

* ВБП – выживаемость без прогрессирования, ОВ – общая выживаемость

системы здравоохранения. Обшир-
ные вмешательства на различных 
органах брюшной полости и таза, 
которые зачастую необходимы для 
достижения полной циторедукции, 
требуют большого количества опе-
рационного времени, компонентов 
крови, мощной поддержки анесте-
зиологической и реанимационной 
служб. Неизбежно их выполнение 
влечет за собой увеличение количе-
ства интра- и послеоперационных 
осложнений, затрудняя последу-
ющую реабилитацию пациенток и 
увеличивая время их пребывания в 
стационаре.
Не поощряет проведение «боль-
ших» операций и система финан-
сирования здравоохранения. В 
условиях, когда «деньги идут за 
пациентом», клиникам выгоднее 
проводить минимальный возмож-

ный объем лечения, делая ставку на 
количество «законченных случаев», 
а не на качество медицинской помо-
щи. Это позволяет получить больше 
средств по системе ОМС и ВМП, со-
кратить время ожидания получе-
ния медицинской помощи, очереди 
на госпитализацию, повысить обо-
рот коечного фонда. Итог – клини-
ки отчитываются перед вышесто-
ящим начальством о соблюдении 
утвержденных Министерством 
здравоохранения критериев оцен-
ки качества медицинской помощи 
[10], выполнении «майских» указов 
Президента в части достижения це-
левого уровня доходов работников 
здравоохранения. На этом фоне от-
даленные преимущества качествен-
ного хирургического лечения в виде 
шанса пациенток на относительно 
благоприятный прогноз могут ста-

новиться призрачными и несуще-
ственными.
Проведение расширенных вмеша-
тельств также требует высокого 
уровня подготовки специалистов: 
все ли онкогинекологи в нашей стра-
не владеют навыками вмешательств 
на верхних этажах брюшной поло-
сти или имеют возможность рутин-
но работать в кооперации с абдо-
минальными хирургами и другими 
специалистами? Очевидно, что нет. 
Действующая система подготовки 
специалистов не предусматривает 
обязательное освоение навыков, 
необходимых для расширенных 
циторедуктивных операций, что 
оказывает негативное влияние на 
качество лечения пациенток.
Вышеописанные проблемы явля-
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ются причиной низкой частоты 
оптимальных и полных циторедук-
ций в нашей стране, а неоадъювант-
ная терапия постепенно завоевыва-
ет ведущую роль в первоначальном 
лечении диссеминированного РЯ. 
В большинстве случаев это не яв-
ляется обоснованным. Несмотря 
на то, что проведение нескольких 
курсов неоадъювантной химиоте-
рапии позволяет добиться регрес-
сии опухолевого процесса, это не 
способствует улучшению результа-
тов лечения пациенток. В двух ран-
домизированных исследованиях 
EORTC и CHORUS были отмечены 
крайне скромные показатели вы-
живаемости после проведения пре-
доперационной химиотерапии [11, 
12]. Результаты этих исследований 
были подробно рассмотрены в не-
давней статье, посвященной срав-
нению первичных и интервальных 
циторедукций [13], здесь отметим 
только, что медиана ОВ пациенток 
в этих работах составила 22,6-30,0 
мес. и соответствует результатам 
лечения 1980-1990-х гг., которые не 
должны являться ориентиром при 
выборе тактики лечения в настоя-
щее время.
Разумеется, во многих ситуациях, 
когда выраженная диссеминация 
опухолевого процесса или тяжелое 
общее состояние пациента препят-
ствуют выполнению циторедуктив-
ной операции на первом этапе лече-
ния, назначение неоадъювантной 

Начало на стр. 1 химиотерапии является разумным 
выбором, но это не должно при-
водить к «слепому» отказу от пер-
вичной циторедукции. В качестве 
примера можно привести рекомен-
дации Европейского Общества Он-
когинекологов (European Society of 
Gynaecological Oncology, ESGO), ис-
пользующего следующие критерии 
отбора пациенток для неоадъю-
вантной химиотерапии [14]:
•	Диффузная и глубокая инфиль-

трация корня брыжейки тонкой 
кишки

•	Поражение тонкой кишки, 
требующее выполнения обшир-
ных резекций с риском развития 
синдрома «короткой кишки»

•	Вовлечение желудка, двенад-
цатиперстной кишки, головки 
или тела поджелудочной железы 
(возможно выполнение резекций 
хвоста поджелудочной железы)

•	Инфильтрация крупных сосудов, 
включая чревный ствол, печеноч-
ную артерию, левую желудочную 
артерию

•	Наличие мультисегментарных пе-
ченочных метастазов, метастазов 
в легких, головном мозге, а также 
нерезектабельных метастазов в 
лимфатических узлах

На результаты лечения пациенток 
с диссеминированным РЯ в России 
оказывают существенное влияние 
«парамедицинские» проблемы, ре-
шение которых может позволить 
добиться значительного увеличе-
ния выживаемости пациенток. Для 
этого необходимо реформирование 

существующей системы здравоох-
ранения и внесение изменений в 
существующую систему финанси-
рования здравоохранения, оценки 
качества медицинской помощи, а 
также подготовки специалистов. 
России требуется разработка наци-
ональной программы улучшения 
результатов лечения РЯ.
Такая программа должна предусма-
тривать систему оценки непосред-
ственных и отдаленных результатов 
лечения, возникающих осложне-
ний, предусматривать систему по-
ощрения для специалистов, демон-
стрирующих высокие результаты, 
обеспечивать подготовку онкоги-
некологов, владеющих всеми необ-
ходимыми манипуляциями для до-
стижения полной циторедукции в 
большинстве случаев. Необходимо 
также предусмотреть обязательное 
для клиник репортирование соб-
ственных результатов лечения дан-
ной патологии – как непосредствен-
ных, в виде частоты достижения 
полных и оптимальных циторе-
дукций, осложнений оперативного 
лечения, так и отдаленных – в виде 
ОВ пациенток. В ином случае едва 
ли можно ожидать каких-то пози-
тивных изменений в этой области 
онкогинекологии.
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ЭФФЕКТИВНОСТЬ ТЕРАПИИ БЕВАЦИЗУМАБОМ В КОМБИНАЦИИ С 
ХИМИОПРЕПАРАТАМИ У БОЛЬНЫХ МЕТАСТАТИЧЕСКИМ РАКОМ ШЕЙКИ МАТКИ 
(окончательные результаты по общей выживаемости, полученные в исследовании GOG 240)
Согласно окончательным резуль-
татам, полученным в клиническом 
исследовании III фазы GOG 240, до-
бавление бевацизумаба (Авастин) к 
химиотерапии способствует увели-
чению общей выживаемости (ОВ) 
больных метастатическим, перси-
стирующим или рецидивирующим 
раком шейки матки. Такие данные 
были представлены Tewari и соав-
торами и опубликованы в журнале 
The Lancet.
В проведенном ими открытом ис-

следовании приняли участие 452 
больных, которые были рандоми-
зированы в соотношении 1:1:1:1 
на следующие группы: цисплатин 
+ паклитаксел или топотекан + па-
клитаксел с бевацизумабом (n=227) 
или без бевацизумаба (n=225). Те-
рапия проводилась каждые 21 день 
до прогрессирования заболевания, 
развития непереносимой токсич-
ности, отзыва согласия на лечение 
или получения полного ответа. По 
данным промежуточного анализа, 

представленным в 2014 г., медиана 
ОВ составила 17 мес. в группе боль-
ных, получавших бевацизумаб и 
химиотерапию, и 13,3 мес. в группе 
химиотерапии (HR=0,71; p=0,004).
По данным окончательного анали-
за медиана ОВ составила 16,8 мес. 
в группе бевацизумаба и химиоте-
рапии и 13,3 мес. в группе химио-
терапии (HR=0,77; p=0,007). Меди-
ана ОВ в группе тех больных, кому 
ранее не проводилась лучевая 
терапия на область малого таза, 

составила 24,5 и 16,8 мес. соответ-
ственно (HR=0,64; p=0,11). Медиа-
на ОВ после прогрессирования за-
болевания составила 8,4 и 7,1 мес. 
соответственно (HR=0,83; p=0,06).
Фистула была выявлена у 15% 
больных в группе бевацизумаба и 
у 1% пациентов в группе химиоте-
рапии. Все участники, у кого она 
была диагностирована, ранее по-
лучали лучевую терапию. Фистула 
3 степени была диагностирована у 
6% и <1% больных соответственно. 

Ни у одного из пациентов она не 
стала причиной экстренного хи-
рургического вмешательства, сеп-
сиса или летального исхода.
На основании полученных ре-
зультатов авторы сделали вывод 
об эффективности и безопасности 
комбинации бевацизумаба с ре-
жимами химиотерапии у больных 
метастатическим раком шейки 
матки.

Источник: веб-сайт ASCO.

СРАВНЕНИЕ АДЪЮВАНТНОЙ ХИМИОЛУЧЕВОЙ ТЕРАПИИ 
С ЛУЧЕВОЙ ТЕРАПИЕЙ У БОЛЬНЫХ РАКОМ ЭНДОМЕТРИЯ, 
ИМЕЮЩИХ ВЫСОКИЙ РИСК РЕЦИДИВА ЗАБОЛЕВАНИЯ 
(результаты клинического исследования 3 фазы PORTEC-3)
Несмотря на то, что прогноз забо-
левания больных раком эндометрия 
в целом является благоприятным, в 
отдельных группах пациенток со-
храняется высокий риск рецидива. 
Целью исследования PORTEC-3 
было оценить преимущество прове-
дения адъювантной химиотерапии 
во время и после лучевой терапии 
(химиолучевая терапия) над луче-
вой терапией области таза у боль-
ных раком эндометрия, имеющих 
высокий риск рецидива заболева-
ния.
Исследование PORTEC-3 представ-
ляет собой открытое международ-

ное рандомизированное исследо-
вание 3 фазы. У всех участниц был 
выявлен рак эндометрия с высо-
ким риском рецидива заболевания. 
Больные были рандомизированы в 
соотношении 1:1 на 2 группы, одной 
из которых проводилась только лу-
чевая терапия (РОД 1,8 Гр, 5 дней в 
неделю, СОД 48,6 Гр), а второй – лу-
чевая терапия и химиотерапия (2 
курса терапии цисплатином 50 мг/
м2 во время лучевой терапии с по-
следующим проведением 4-х курсов 
карбоплатином AUC5 и паклитак-
селом 175 мг/м2). Стратификация 
была выполнена с учетом центра, 

выполненной лимфаденэктомии, 
стадии заболевания и гистологиче-
ского варианта. Основными крите-
риями эффективности были пока-
затели общей выживаемости (ОВ) 
и безрецидивной выживаемости 
(БРВ).
С 23 ноября 2006 г. по 20 декабря 2013 
г. в исследование было включено 686 
больных. Из них данные 660 участ-
ниц (330 в каждой группе) вошли в 
окончательный анализ. Медиана на-
блюдения составила 60,2 мес. (48,1-
73,1). Показатель 5-летней ОВ соста-
вил 81,8% (95% ДИ 77,5-86,2) в группе 
химиолучевой терапии и 76,7% 

(72,1-81,6) в группе лучевой терапии 
(ОР 0,76; 95% ДИ 0,54-1,06; p=0,11). 
Показатель 5-летней БРВ составил 
75,5% (95% ДИ 70,3-79,9) и 68,6% 
(63,1-73,4) соответственно (ОР 0,71; 
95% ДИ 0,53-0,95; p=0,022). Нежела-
тельные явления ≥3 степени были 
зарегистрированы у 198/330 (60%) 
больных в группе химиолучевой 
терапии и 41/330 (12%) пациенток в 
группе лучевой терапии (p<0,0001). 
Нейропатия ≥2 степени значитель-
но чаще сохранялась после проведе-
ния химиолучевой терапии (20 [8%] 
больных vs 1 [1%] пациент после 3-х 
лет лечения; p<0,0001). Летальный 

исход был обусловлен основным за-
болеванием. У 4-х пациенток (по 2 
в каждой группе) причина смерти 
была неизвестна.
На основании полученных резуль-
татов был сделан вывод о том, что 
проведение адъювантной химиоте-
рапии во время и после лучевой те-
рапии у больных раком эндометрия, 
имеющих высокий риск рецидива 
заболевания, не способствует уве-
личению 5-летней ОВ и увеличивает 
БРВ пациенток. Ее назначение долж-
но рассматриваться сугубо индиви-
дуально.

Источник: Boer S, Powell M, Mileshkin 
L, et al. Adjuvant chemoradiotherapy 
versus radiotherapy alone for women 
with high-risk endometrial cancer 
(PORTEC-3): final results of an 
international, open-label, multicentre, 
randomised, phase 3 trial. The Lancet 
Oncology. Volume 19, №3, p.295-309, 
March 2018.
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Эволюция эндокринотерапии 
рака молочной железы

Рак молочной железы (РМЖ) зани-
мает первое место в структуре онко-
логической заболеваемости у женщин 
и является второй причиной смерти 
после сердечно-сосудистых заболева-
ний. Каждый год в мире регистриру-
ют более 1 млн. новых случаев РМЖ. 
По прогнозам ВОЗ к 2020 году число 
заболевших РМЖ превысит 2 млн. 
новых случаев. Пик заболеваемо-
сти РМЖ приходится на возрастной 
промежуток 60-80 лет, однако у 40% 
женщин РМЖ выявляется в трудо-
способном возрасте, когда они ведут 
активный образ жизни [1].

В настоящее время определена пре-
диктивная и прогностическая роль 
экспрессии рецепторов стероидных 
гормонов. Во многих исследованиях 
доказано, что при высокой экспрес-
сии рецепторов эстрогенов и проге-
стерона вероятность ответа на гормо-
нальную терапию достигает 60% [2, 3]. 
Эстрогены взаимодействуют с рецеп-
торами и образуют комплексы, обла-
дающие стимулирующим действием. 
Разрушение механизма по созданию 
этих комплексов лежит в основе гор-
монотерапии [4]. Гормональная тера-
пия является, по сути, первой таргет-
ной терапией, которая применяется 
как на ранних стадиях, так и при дис-
семинированных формах РМЖ.

О роли эстрогенов в патогенезе РМЖ 
начали задумываться давно. Не-
обратимая овариальная супрессия 
(кастрация) впервые была выполне-
на более 120 лет назад хирургом G. 
Beatson в 1896 году [5]. Эту дату мож-
но считать началом эры гормонотера-
пии РМЖ. Хирургическая кастрация 
еще долгое время была единственным 
методом лечения у больных распро-
страненным РМЖ. Положительный 
эффект от нее наблюдался почти у 
каждой третьей больной. Затем в 1922 
году французский врач F. Courmelles 
выполнил облучение яичников боль-
ным РМЖ, которое, однако, оказа-
лось менее эффективным, чем овари-
оэктомия [6]. В 1953 году C. Huggins 
выдвинул предположение о том, что 
надпочечники, наряду с яичниками, 
являются дополнительным источни-
ком стероидных гормонов, в том чис-
ле эстрогенов, продолжая продуциро-
вать их с наступлением естественной 
или искусственной менопаузы. С. 
Huggins впервые рекомендовал боль-
ным РМЖ выполнение двусторонней 
адреналэктомии после овариоэкто-
мии, за что в 1966 году получил Нобе-
левскую премию [7]. Вслед за ним R. 
Luft предложил выполнять гипофи-
зэктомию при различных состояниях, 
включая сахарный диабет и РМЖ [8].
Развитие лекарственной гормональ-
ной терапии началось в 1939 году, 
когда ученый P. Ulrich описал поло-
жительный опыт применения тесто-
стерона у двух больных РМЖ [9]. За-
тем, благодаря A. Haddow, в 1944 году 
в клиническую практику были впер-

вые внедрены высокие дозы эстроге-
нов (диэтилстилбестрола). Описано 
наблюдение 14 больных метастатиче-
ским РМЖ в возрасте от 31 до 80 лет, 
которые получали диэтилстилбестрол 
в течение нескольких месяцев [10]. В 
1951 году G. Escher опубликовал дан-
ные об эффективности применения 
прогестинов при распространенном 
РМЖ. Однако их использование огра-
ничивала относительно низкая часто-
та ответа по сравнению с тестосте-
роном и эстрогенами, а применение 
часто сопровождалось серьезными 
выраженными локальными реакци-
ями в месте введения препарата [11]. 
В 1962 году впервые было сообщено о 
существовании рецепторов к эстроге-
нам, которые были обнаружены с по-
мощью радиоактивного эстрадиола, а 
несколько позднее, в 1985 году, стали 
определять и рецепторы к прогесте-
рону [12].

В 70-е годы XX века начинается со-
временный этап эволюции гормо-
нальной терапии РМЖ. В 1971 году 
Walpole и M. Cole впервые исследо-
вали эффективность тамоксифена 
в клинических исследованиях, что 
позволило внедрить его в клиниче-
скую практику. Тамоксифен и по сей 
день остается «золотым стандартом» 
гормональной терапии РМЖ [13]. 
Сообщалось, что эффективность 
тамоксифена была высокой, но при 
этом препарат обладал меньшим ко-
личеством нежелательных явлений, 
чем, например, прогестины. Поэтому 
в 1977 году тамоксифен был утверж-
ден FDA в качестве препарата для ле-
чения метастатического РМЖ. В 1973 
году C. Griffiths впервые применил 
ингибиторы ароматазы (аминоглюте-
тимид) как альтернативу адреналэк-
томии, считавшейся эффективной, 
но сопровождавшейся большим 
количеством операционных рисков 
[14]. В 1982 году J. Klijn применил аго-
нисты гонадотропин-релизинг-гор-
мона (аГнРГ) вместо хирургической 
овариоэктомии у больных метастати-
ческим РМЖ с сохраненной менстру-
альной функцией. Было показано, что 
добавление овариальной супрессии 
к терапии тамоксифеном улучшает 
выживаемость без прогрессирования 
и общую выживаемость по сравне-
нию с монотерапией тамоксифеном 
[15]. В 1994 году A. Howell предста-
вил результаты первого применения 
антагониста рецепторов эстрогена у 
19 больных метастатическим РМЖ, у 
которых наблюдалась прогрессия при 
приеме тамоксифена. При этом у 69% 
(13 пациентов) наблюдалась стабили-
зация заболевания или частичный от-
вет на лечение, что положило начало 
изучению еще одного класса препара-
тов в лечении РМЖ [16].

Особенности синтеза 
эстрогенов в пре- и 
постменопаузу

Известно, что выбор эндокринной 
терапии у больных РМЖ зависит 
от гормональной регуляции синте-

за гормонов в организме женщины, 
осуществляемой гипоталамо-гипо-
физарно-яичниковой осью. Синтез 
эстрогенов в пременопаузу про-
исходит преимущественно в яич-
никах (рис.1). Лютеинизирующий 
гормон (ЛГ) стимулирует синтез 
андрогенов тека-клетками фолли-
кулов яичника, а фолликулостиму-
лирующий гормон (ФСГ) оказывает 
влияние на продукцию эстрогенов 
в клетках гранулезы путем арома-
тизации андрогенов, образовав-
шихся в тека-клетках. У женщин в 
постменопаузе концентрация наи-
менее активного эстрогена (эстро-
на) в плазме крови становится в 3-4 
раза выше, чем активного эстра-
диола. Эстрон в постменопаузе об-
разуется в жировой и мышечной 
ткани из адростендиона, который в 
большей степени синтезируется над-
почечниками, а не яичниками. Таким 
образом, в пременопаузе основными 
источниками эстрогенов являются 
яичники и периферические ткани, а 
в постменопаузе остаются только пе-
риферические ткани. Это оказывает 
влияние и на выбор гормональной 
терапии [17].
Возрастные изменения в репродук-
тивной системе в основном опреде-
ляются процессами, происходящими 
в гипоталамусе, гипофизе и яични-
ках. К концу репродуктивного пе-
риода снижение числа гранулезных 
клеток сопровождается истощением 
запаса ооцитов, прекращением фол-
ликулогенеза и снижением продук-
ции эстрадиола, что соответствует 
периоду перехода в менопаузу. В этот 
период недостаточность фолликулов 
имеет непостоянный характер, но в 
результате заканчивается аменоре-
ей. После наступления финальной 
менструации и в период менопаузы 
уровень эстрадиола стабильно низ-
кий (<20 пг/мл) и сопровождается 
стойким повышением уровня ФСГ.
Содержание половых гормонов в ор-
ганизме женщины обычно коррели-
рует с возрастом, но не всегда такая 
закономерность является абсолют-
ной. Например, у женщин в постме-
нопаузе, имеющих индекс массы тела 
>30, эстрадиол может быть высоким 
из-за повышенной ароматазной ак-
тивности клеток жировой ткани. В 
то же время у курящих женщин ни-
котин и его метаболит котинин, ин-
гибирующий ароматазу, приводят к 
снижению уровня эстрадиола.
Одним из факторов, негативно вли-
яющих на определение истинной 
гормональной активности яичников, 
является химиотерапия (ХТ). Пря-
мое цитотоксическое повреждение 
яичников часто приводит к сниже-
нию эстрадиола и, как следствие, по-
вышению уровня ФСГ независимо 
от возраста женщины. Результатом 
токсического действия ХТ на клет-
ки яичников является овариальная 
дисфункция, которая клинически 
проявляется аменореей. Во многих 
случаях аменорея может быть необ-
ратимой и переходить в менопаузу. 
Даже при длительном отсутствии 
менструального цикла спустя какое-

Рисунок 1. Синтез эстрогенов в пре- и постменопаузе [17].

то время после окончания ХТ остав-
шиеся жизнеспособные фолликулы 
могут выходить из примордиального 
пула с восстановлением уровня го-
надотропинов до пременопаузаль-
ных значений и возобновлением 
менструации. Для определения гор-
мональной активности яичников 
на фоне противоопухолевой лекар-
ственной терапии необходимо оце-
нивать уровни эстрадиола [41].
Определение уровня этих гормонов 
в сыворотке крови и анализ получен-
ных результатов в клинической прак-
тике – непростая задача. Чувстви-
тельность иммуногистохимического 
метода оценки недостаточно высока, 
и частота ложных результатов может 
достигать 25-40%. Одним из наибо-
лее современных методов определе-
ния уровня биомаркеров является 
технология масс-спектрометрии в 
сочетании с высокоэффективной 
жидкостной хроматографией. Этот 
метод обеспечивает практически 
100% специфичность, необходимую 
чувствительность и не требует тру-
доемкой подготовки исследуемого 
биологического материала. К сожа-
лению, не все лаборатории оснащены 
таким оборудованием, и доступность 
этой технологии ограничена. Также 
не существует определенных погра-
ничных количественных значений 
маркеров репродуктивной системы, 
которые отражали бы истинное со-
стояние овариальной функции после 
проведения химиотерапии и позво-
ляли отличить аменорею от менопа-
узы. Поэтому необходимо исполь-
зовать дополнительные критерии 
оценки овариальной функции для 
определения гормональной активно-
сти яичников у пременопаузальных 
женщин после химиотерапии.
Согласно клиническим рекоменда-
циям, в настоящее время в качестве 
адъювантной гормональной терапии 
у женщин в постменопаузе с пер-
вично-операбельным РМЖ приме-
няются селективные антиэстрогены 
(тамоксифен) и ингибиторы аро-
матазы. Механизм действия инги-
биторов ароматазы (ИА) таков, что 
при снижении синтеза эстрогенов 
в периферических тканях за счет 
блокирования фермента аромата-
зы повышается синтез эстрогенов 
в яичниках. ИА противопоказаны 
при сохранной функции яичников и 
могут назначаться только больным, 

достигшим стойкой менопаузы, в 
том числе с помощью медикаментоз-
ной или хирургической овариальной 
супрессии. В пременопаузе инги-
биторы ароматазы необходимо ис-
пользовать только в комбинации с 
овариальной супрессией [41, 18].

Методы овариальной 
супрессии, плюсы и минусы

Под термином «овариальная су-
прессия» обычно понимают до-
стижение подавления функции 
яичников одним из 3-х методов: 
хирургическим, лучевым, лекар-
ственным. Кроме того, используют 
термин «овариальная абляция», 
который обычно подразумевает 
хирургическую кастрацию или об-
лучение, подчеркивая тем самым 
необратимость воздействия [41].
Методы овариальной супрессии 
(ОС):
1. хирургический метод (билате-
ральная овариоэктомия) – вызыва-
ет необратимое выключение функ-
ции яичников;
2. лучевой метод – вызывает необ-
ратимое выключение функции яич-
ников;
3. лекарственный метод – (агонисты 
гонадотропин-рилизинг гормона, 
аГнРГ):
•	вызывает обратимое подавление 

функции яичников;
•	не всегда обеспечивает полное 

подавление функции яичников, 
особенно у женщин молодого 
возраста;

•	для подтверждения полной 
овариальной супрессии необхо-
димо определение эстрадиола в 
сыворотке крови;

•	определение ФСГ в период лече-
ния аГнРГ неинформативно;

•	прием ингибиторов ароматазы 
следует начинать через 6 недель 
после первого введения аГнРГ;

•	аГнРГ вводятся внутримышечно 
ежемесячно.

Самым надежным и быстрым ме-
тодом снижения циркулирующих 
эстрогенов до постменопаузального 
уровня является хирургическая ова-
риоэктомия, эффективность метода 
достигает практически 100%. Глав-
ными недостатками хирургической 
ОС являются необратимый климакс у 

Продолжение на стр. 6
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женщин и утрата детородного потен-
циала. Преждевременный климакс 
сопровождается не только тягостны-
ми симптомами (приливы, эмоци-
ональная нестабильность и др.), но 
и такими осложнениями, как остео-
пороз и повышенный риск развития 
ишемической болезни сердца. Также 
остается риск осложнений как самого 
хирургического вмешательства, так и 
анестезиологического пособия. В на-
стоящее время овариоэктомия обыч-
но выполняется лапароскопическим 
доступом, и риск осложнений мини-
мальный.
Впервые лучевая терапия была опи-
сана как средство для лечения РМЖ в 
качестве адъювантной терапии более 
70 лет назад [43]. Облучение яичников 
было очень удобным для онкологов 
простотой исполнения и возможно-
стью проводить лучевое воздействие 
амбулаторно. Исследования показа-
ли, что менструальный цикл возоб-
новился у 13% женщин после облу-
чения яичников, а в группе молодых 
женщин менструальный цикл вос-
становился у 35% больных [44, 45]. 
Проведение стандартного лучевого 
воздействия на яичники не всегда 
приводит к снижению циркулирую-
щих эстрогенов до постменопаузаль-
ного уровня. Поэтому, к сожалению, 
эффективность лучевого воздействия 
не достигает 100%, и наступление ОС 
зависит не только от дозы, но и от воз-
раста пациента. Облучение яичников 
с целью ОС используется реже, чем 
другие методы.
Лекарственная овариальная супрес-
сия достигается путем введения ана-
логов гонадотропин-рилизинг гор-
мона (аГнРГ) – главного связующего 
звена между корой головного мозга 
и гипофизом в регуляции функции 
половых желез. За счет постоянного 
применения аГнРГ происходит сни-
жение выделения гипофизом люте-
инизирующего гормона, что в свою 
очередь ведет к снижению концентра-
ции эстрадиола в сыворотке крови 
у женщин до постменопаузального 
уровня. У больных гормонопозитив-
ным ранним РМЖ метод лекарствен-
ной овариальной супрессии аГнРГ 
вытеснил хирургическую кастрацию 
и облучение яичников, прежде всего, 
из-за потенциальной возможности 
восстановления детородной функ-
ции, уменьшения нежелательных 
последствий преждевременной ме-
нопаузы и достоверного улучшения 
прогноза жизни женщин.

Сохранение репродуктивного 
потенциала у пациентов 
со злокачественными 
новообразованиями

С развитием новых методов ранней 
диагностики и лечения увеличива-
ется число молодых пациентов, из-
лечившихся от основного заболева-
ния, что является главным стимулом 
для развития технологий сохранения 
фертильности в онкологии. Беспло-
дие после химиотерапии у женщин 
репродуктивного возраста встречает-
ся от 30% до 70% случаев. В допубер-
татном возрасте воздействие химио-
терапии на яичники менее выражено. 
Хорошо известно, что химиотерапия 
разрушает овариальный резерв яич-
ников. Цитостатики вызывают де-
струкцию в ядрах клеток гранулезы, 
приводят к атрезии ооцита.
Методы сохранения фертильности 
развиваются стремительно. Еще не-

давно эту проблему считали неразре-
шимой. Онкологи всего мира, распо-
лагая как научным, так практическим 
опытом, при назначении противо-
опухолевой терапии детям или па-
циентам репродуктивного возраста 
информируют их о возможности со-
хранения фертильности.
Важно подчеркнуть, что большинство 
современных механизмов сохранения 
фертильности относятся к методам 
вспомогательных репродуктивных 
технологий (ВРТ), которые сформи-
ровались в ходе борьбы с уже суще-
ствующим бесплодием. Задача, сто-
ящая перед онкологами в настоящее 
время, – разработать тактику лечения 
таким образом, чтобы предотвратить 
возникновение бесплодия в случаях 
онкологической патологии у пациен-
тов, используя методы ВРТ.

К методам вспомогательных репро-
дуктивных технологий относятся:
•	криоконсервация зрелых и незре-

лых ооцитов, эмбрионов и ткани 
яичника;

•	транспозиция яичника;
•	медикаментозная супрессия агони-

стами гонадотропин-релизинг-гор-
мона оогенеза (оказывает защитное 
действие на фолликулогенез).

Зависимость частоты 
наступления аменореи 
от возраста и режима 
химиотерапии

В большом количестве исследований 
международного уровня было дока-
зано, что частота наступления аме-
нореи напрямую зависит от возраста 
и выбора схемы химиотерапии (ХТ). 
Для лечения больных РМЖ детород-
ного возраста должны использовать-
ся надежные средства контрацепции 
в период лекарственной терапии и в 
ближайший срок после ее окончания. 
Врачам следует предупреждать паци-
ентов о возможном отрицательном 
влиянии лекарственного лечения на 
функцию яичников и фертильность. 
В случае желания женщины иметь де-
тей в будущем ей показана консульта-
ция врача-репродуктолога для реше-
ния вопроса о возможных вариантах 
реализации детородной функции в 
перспективе. Данные о возможности 
сохранения фертильности с помощью 
аГнРГ противоречивы.
Женщины моложе 40 лет менее всего 
подвержены наступлению аменореи 
(в 13-15% случаев), тогда как в возрас-
те старше 50 лет частота наступления 
менопаузы достигает 97% [19-21]. В 
недавно опубликованных результатах 
исследования DATA, в которое были 
включены 329 пациенток с диагнозом 
РМЖ и установленной аменореей, в 
результате проведения ХТ было по-
казано, что у 12% когорты произошло 
восстановление функции яичников в 
течение 30 мес. после назначения гор-
монотерапии селективным нестеро-
идным ИА (анастрозолом) [22]. Также 
было отмечено, что у 5,1% пациентов 
с восстановленной менструальной 
функцией средний возраст составил 
более 50 лет на момент начала тера-
пии ИА (у 25,2% пациентов средний 
возраст – менее 50 лет). Также было 
показано, что уровень эстрадиола при 
приеме ИА был выше у женщин с вос-
становленной функцией яичников 
по сравнению с группой пациентов с 
аменореей после химиотерапии, кото-
рые также принимали ИА.
Данные этого исследования в очеред-
ной раз подчеркивают необходимость 
определения уровней эстрадиола и 
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ФСГ в крови при назначении гормо-
нальной терапии ИА; это связано с 
тем, что аменорея после проведения 
ХТ не является достаточным призна-
ком достижения стойкой менопаузы. 
Учитывая эти данные, а также уро-
вень заболеваемости РМЖ и струк-
туру заболевания по возрасту, можно 
предполагать, что назначение препа-
ратов, приводящих к ОС, показано 
приблизительно 10% больных РМЖ 
[23, 24].
Задачей терапии больных ранним 
РМЖ пременопаузального возрас-
та является не только достижение 
клинического эффекта, но и сохране-
ние фертильной функции женщины 
и поддержание качества жизни по 
завершению адъювантной химио-
терапии. Это становится возмож-
ным при применении обратимой 
лекарственной ОС с использованием 
аГнРГ:
•	трипторелин 3,75 мг в/м 1 раз в 

28 дней;
•	гозерелин 3,6 мг в/м 1 раз в 28 дней;
•	бусерелин 3,75 мг в/м 1 раз в 28 

дней;
•	лейпрорелин 3,75 мг в/м 1 раз в 28 

дней.
В 2016 году были изданы междуна-
родные рекомендации по сохранению 
фертильности у женщин со злокаче-
ственными новообразованиями. Пре-
параты, применяемые в онкологии, 
были разделены на 5 групп по степе-
ни влияния на овариальный резерв 
(табл.1) [25].
В этих же рекомендациях была 
определена роль ОС с применени-
ем аГнРГ для сохранения фертиль-
ности. В их основу легли данные 
13 рандомизированных клиниче-
ских исследований с применением 
аГнРГ во время проведения хими-
отерапии. Рабочей группой было 
рекомендовано считать «ОС с ис-
пользованием аГнРГ на время ХТ 
надежной стратегией для сохране-
ния функции яичников и фертиль-
ности, по крайней мере у больных 
РМЖ, с учетом наличия новых 
данных, касающихся безопасности 
и эффективности данного метода 

Таблица 1. Риск развития бесплодия, связанный с приемом противоопухолевых препаратов 
(M. Lambertini, 2016) [25].

Степень риска
Тип противоопухолевого лечения

Женщины

Высокий риск
(>80% риск развития необратимой 
аменореи у женщин; длительная 
азооспермия у мужчин)

•	Трансплантация гемопоэтических стволовых клеток  
с циклофосфамидом / облучение всего тела

•	Дистанционная лучевая терапия на область, захватывающую яичники
•	CMF, CEF, CAF, TAC x 6 циклов у женщин ≥40 лет

Промежуточный риск
(40-60% риск необратимой 
аменореи у женщин; вероятность 
азооспермии у мужчин особенно 
при применении других 
стерилизующих агентов)

•	BEACOPP
•	CMF, CEF, CAF, TAC x 6 циклов у женщин в возрасте 30-39 лет
•	AC x 4 цикла у женщин ≥40 лет
•	AC или EC x 4 цикла –> таксаны

Низкий риск
(<20% риск необратимой 
аменореи у женщин; только 
временное сокращение количества 
сперматозоидов у мужчин, особенно 
при отсутствии применения других 
стерилизующих агентов)

•	ABVD у женщин ≥ 32 лет
•	CHOP x 4-6 циклов
•	CVP
•	AML терапия (антрациклины/цитарабин)
•	ALL терапия (многокомпонентная)
•	CMF, CEF, CAF, TAC x 6 циклов у женщин ≤30 лет
•	AC x 4 цикла у женщин ≤40 лет

Очень низкий риск или отсутствие 
риска
(риск необратимой аменореи у 
женщин; временное сокращение 
количества сперматозоидов у 
мужчин, но возможны аддитивные 
эффекты)

•	ABVD у женщин <32 лет
•	Метотрексат
•	5-фторурацил
•	Винкристин
•	Тамоксифен

Степень риска неизвестна
(риск необратимой аменореи у 
женщин, влияние на продукцию 
сперматозоидов у мужчин)

•	Моноклональные антитела (трастузумаб, бевацизумаб,  
цетуксимаб ит.д.)

•	Ингибиторы тирозинкиназ (эрлотиниб, иматиниб и т.д.)

аГнРГ группа
(n=37), %

Контрольная группа
(n=20), %

Распределение возраста, года:
   ≤ 40
   ≥ 41

37 (100)
0 (0,0)

20 (100)
0 (0,0)

Статус рецепторов эстрогенов:
   Позитивный
   Негативный

6 (16,2)
31 (83,8)

2 (10,0)
18 (90,0)

(уровень достоверности высокий – 
IA)» [25].
На прошедшем недавно конгрессе 
в Сан-Антонио были представлены 
данные метаанализа 5 крупных РКИ 
по применению аГнРГ на время ХТ у 
больных операбельным РМЖ.
Было показано (рис.2, табл.2), что в 
группе, получавшей аГнРГ, частота 
преждевременной недостаточности 
яичников была ниже, чем в группе, 
получавшей только ХТ – 14,1% про-
тив 30,9% (OР 0,38; 95% ДИ 0,26-
0,57; p<0,001), при этом число спон-
танных беременностей было выше 
– 10,3% против 5,5% (ОР 1,83; 95% 
ДИ 1,06-3,15; p=0,03).

Эффективность 
овариальной супрессии  
в адъювантном лечении

Два крупных метаанализа 2005 и 
2007 гг., представленные Оксфорд-

Рисунок 2. Частота развития преждевременной недостаточности яичников 
в группе, получавшей ХТ + трипторелин или только ХТ (М. Lambertini, 
2017) [26].

Таблица 2. Частота наступления беременности в группе, получавшей ХТ + 
аГнРГ или только ХТ (группа контроля) (М. Lambertini, 2017) [26].

50%

30%

40%

20%

10%

0%

14,10%

30,90%

* ОР 0,38 [95% ДИ 0,26-0,57], p<0.001
* Стратификация по возрасту,
статусу рецепторов эстрогенов,
типу и продолжительности
химиотерапии.

ской группой по изучению раннего 
РМЖ (EBCTCG), продемонстри-
ровали хоть и незначительный, но 
достоверный выигрыш при добав-
лении ОС к стандартным методам 
адъювантной терапии (химиоте-
рапия ± тамоксифен). Снижение 
риска рецидива и смерти от РМЖ 
оказалось наиболее значимым для 
женщин моложе 40 лет или с низ-
кой вероятностью аменореи после 
химиотерапии [42].
Настоящей революцией в вопро-
се назначения ОС с использовани-
ем аГнРГ стали опубликованные 
результаты исследований TEXT/
SOFT по определению роли ОС в 
адъювантной гормональной те-
рапии РМЖ, результаты которых 
позволили внести изменения в ве-
дущие клинические рекомендации 
(ASCO, NCCN, ESMO, St. Gallen) по 
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лечению гормонозависимого РМЖ 
у женщин с сохраненной овариаль-
ной функцией [27-30].
Так, в клинических рекомендациях 
St. Gallen (2015, 2017) указано, что 
в комбинированном анализе иссле-
дований TEXT и SOFT было про-
демонстрировано явное преиму-
щество от применения эксеместана 
+ ОС по сравнению с комбинацией 
тамоксифен + ОС у пациентов, со-
хранивших менструальную функ-
цию после химиотерапии. Похожие 
выводы были сделаны экспертами 
и других рабочих групп [27, 46]. В 
качестве лекарственной ОС в ис-
следованиях TEXT и SOFT был ис-
пользован аГнРГ – трипторелин [31, 
32]. У больных гормонозависимым 
РМЖ с сохраненной менструальной 
функцией в целом достигается по-
ложительный эффект от примене-
ния комбинации эксеместан + ОС в 
сравнении с комбинацией тамокси-
фен + ОС [32] по показателям выжи-
ваемости без признаков заболевания 
(91,1% против 87,3%; ОР 0,72; 95% 
ДИ 0,60-0,85) и интервала без при-
знаков РМЖ (92,8% против 88,8%; 
ОР 0,66; 95% ДИ 0,55-0,80).
Абсолютное улучшение 5-летнего 
показателя интервала без признаков 
РМЖ при применении режима экс-
еместан + ОС достигало 15% в срав-
нении с монотерапией тамоксифе-
ном или комбинацией тамоксифен 
+ ОС у больных гормонозависимым 
HER2-негативным РМЖ и высоким 
риском рецидива [33]. Добавление 
ОС к тамоксифену снижало риск 
смерти, рецидива и контралатераль-
ного рака на 22% по сравнению с мо-
нотерапией тамоксифеном (ОР 0,78; 
95% ДИ 0,62-0,98) [31].
Согласно данным 8-летнего наблю-
дения в исследовании SOFT, пред-
ставленным на конгрессе SABCS 
2017 года, добавление ОС к тера-
пии тамоксифеном или ИА снижа-
ет риск смерти, рецидива и контра-
латерального РМЖ на 24% и 35% 
соответственно по сравнению с мо-
нотерапией тамоксифеном (рис.3).
На том же конгрессе (SABCS 2017) 
были представлены данные комби-
нированного анализа исследований 
SOFT/TEXT по общей выживаемо-
сти. Добавление ОС к тамоксифену 
привело к снижению риска смерти 
на 33% по сравнению с монотера-
пией тамоксифеном, а в подгруппе 
больных, получавших ХТ, – на 41% 
(рис.4).
Показатель выживаемости без при-
знаков заболевания был достоверно 
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Рисунок 3. Выживаемость без признаков РМЖ (БРВ) в группах 
эксеместан + овариальная супрессия и тамоксифен + овариальная 
супрессия (Fleming et al., 2017) [34].

Рисунок 4. Общая выживаемость в группах монотерапии тамоксифеном
и тамоксифен + овариальная супрессия (Fleming et al., 2017) [34].

лучше в группе больных, получав-
ших комбинацию эксеместан + ОС 
по сравнению с группой тамоксифен 
+ ОС независимо от возраста паци-
ентов [35].

Обратимое снижение 
минеральной костной 
плотности у больных 
ранним РМЖ на фоне 
гормонотерапии в 
комбинации с аГнРГ

В течение 2 лет происходит адапта-
ция больных РМЖ к симптомам, свя-
занным со снижением уровня эстро-
генов, как в группе получавших ХТ до 
начала овариальной супрессии, так 
и в группе без нее, в равной степени 
[36]. У женщин, получавших комби-
нацию тамоксифен + ОС, остеопо-
роз встречался чаще по сравнению с 
группой, получавшей тамоксифен, но 
эта разница не была столь существен-
ной (20% и 12% соответственно) [31]. 
По данным исследования TEXT от-
мечалось небольшое превалирование 
остеопороза в группе эксеместан + 
ОС по сравнению с группой тамок-
сифен + ОС (38,6% и 25,2% соот-
ветственно), но, что с клинической 
точки зрения имеет большую прак-
тическую ценность, число переломов 
было схожим в обеих группах (6,8% и 
5,2% соответственно) [32].
Согласно международным клини-
ческим рекомендациям, пациентам, 
получающим тамоксифен в моно-
терапии либо любую из комбинаций 
ОС и гормонотерапии, требуется мо-
ниторинг и профилактика остеопо-
роза (табл.3) [37, 38]. В свою очередь 
тамоксифен, помимо остеопороза, 
имеет ряд нежелательных явлений, 
таких как рак эндометрия и риск раз-
вития тромбоэмболии [39, 40]. Необ-
ходимо отметить, что при заверше-
нии медикаментозной ОС у молодых 
женщин нормализуется менструаль-
ный цикл, а значит, возвращается ис-
ходное КЖ, исчезают симптомы ме-
нопаузы, вызванные приемом аГнРГ, 
и восстанавливается фертильность. 
Именно поэтому женщинам с опера-
бельным гормонозависимым РМЖ 
и сохраненной менструальной функ-
цией предпочтительна лекарственная 
адъювантная овариальная супрессия 
агонистами гонадотропин-релизинг-
гормона.

Заключение

У пременопаузальных больных ран-
ним РМЖ группы высокого риска 
добавление агонистов гонадотропин-

Важно:

К факторам, свидетельствующим в пользу назначения овариальной супрессии в комбинации с тамоксифеном или ИА 
у больных ранним РМЖ в пременопаузе, относятся:

•	 сохраняющийся пременопаузальный уровень эстрогенов после адъювантной химиотерапии;
•	метастатическое поражение 4 лимфатических узлов и более;
•	G3 и/или неблагоприятные результаты мультигенных тестов (Oncotype DX, Mammaprint, PAM 50).
•	При включении лекарственной овариальной супрессии в план лечения оптимальная продолжительность подавле-

ния функции яичников должна достигать 5 лет.

Продленная эндокринотерапия в течение 10 лет должна рекомендоваться пременопаузальным женщинам с вовлечен-
ными лимфатическими узлами или другой отягчающей патологией.

Существует возможность прерывания эндокринотерапии после 18-30 месяцев лечения в целях попытки забеременеть 
[27-35, 41, 46].

рилизинг-гормона (аГнРГ) к терапии 
тамоксифеном или ингибиторами 
ароматазы снижает риск смерти, ре-
цидива и контралатерального РМЖ 
по сравнению с монотерапией тамок-
сифеном.
К факторам, свидетельствующим в 
пользу назначения овариальной су-
прессии в комбинации с адъювант-
ной гормонотерапией у больных 
ранним РМЖ в пременопаузе, от-
носятся:
•	сохраняющийся пременопаузаль-

ный уровень эстрогенов после 
адъювантной химиотерапии;

•	метастатическое поражение 4 лим-
фатических узлов и более;

•	G3 и/или неблагоприятные 
результаты мультигенных тестов 
(Oncotype DX, Mammaprint, PAM 
50).

Необходимо отметить, что при завер-
шении лекарственной овариальной 
супрессии у молодых женщин норма-
лизуется менструальный цикл, а зна-
чит, возвращается исходное качество 
жизни, исчезают симптомы менопау-
зы, вызванные введением аГнРГ.
Преимущества применения аГнРГ 
заключаются не только в восста-
новлении фертильности у молодых 
женщин, но и в улучшении ее показа-
телей в отличие от пациентов, не по-
лучивших дополнительно агонистов 
гонадотропин-релизинг-гормона.

Таблица 3. Алгоритм ведения пациентов, получающих терапию, приводящую к снижению минеральной 
плотности костной ткани (МПКТ) (Hadji, 2017) [37].

Т-критерий Рекомендации Оценка МПКТ (денситометрия)

Т-критерий >-2.0
Отсутствие факторов риска

Специальная гимнастика
Кальций и витамин Д при необходимости

Оценка риска и МПКТ каждые 1-2 
года

Т-критерий ≤-2.0 Специальная гимнастика
Кальций и витамин Д
Деноcумаб или бисфосфонаты

Оценка МПКТ каждые 2 года
Регулярный мониторинг 
соблюдения рекомендаций при 
приеме препаратов внутрь
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ПОЧЕЧНО-КЛЕТОЧНЫЙ РАК. НОВОСТИ СИМПОЗИУМА GU ASCO 2018

Тимофеев Илья Валерьевич, 
Российское общество 
клинической онкологии, 
Бюро по изучению рака 
почки, Москва

В ежегодном Симпозиуме по уро-
логическим опухолям ASCO (GU 
ASCO) в Сан-Франциско приня-
ли участие 5000 онкологов из раз-
личных стран. С каждым годом 
симпозиум становится все более 
привлекательной площадкой для 
представления результатов главных 
исследований в области онкоуроло-
гии. Раку почки был посвящен це-
лый день, и большинство докладов 
касалось иммуноонкологии.
Наиболее ярким событием всего 
симпозиума стало представление ре-
зультатов клинического исследова-
ния 3 фазы IMmotion151, в котором 
изучалась комбинация ингибитора 
контрольных точек атезолизумаба и 
таргетного препарата бевацизумаба 
у больных метастатическим почеч-
но-клеточным раком (ПКР), ранее 
не получавших лекарственное лече-
ние [1].
915 пациентов были рандомизи-
рованы в соотношении 1:1 в груп-
пу атезолизумаба/бевацизумаба 
(n=454) и в группу сунитиниба 
(n=461). 362 (40%) пациента были 
положительными по PD-L1. Экс-
прессия PD-L1 оценивалась на им-
мунных клетках, инфильтрирующих 
опухоль, иммуногистохимически 
клоном Ventana SP142. Положитель-
ным статус считался при окрашива-
нии более 1% клеток. 10% больных 
имели неблагоприятный прогноз по 
критериям MSKCC в обеих группах, 
17-18% – метастазы в печень, 15-16% 
– саркоматоидный вариант ПКР. 
Первичными конечными точками в 
исследовании были выживаемость 
без прогрессирования (ВБП), оце-
ненная исследователями в когорте 
пациентов с PD-L1 экспрессией, и 
общая выживаемость (ОВ) всех па-
циентов, принявших участие в ис-
следовании.
Медиана ВБП в когорте PD-L1 по-
ложительных пациентов составила 
11,2 мес. и 7,7 мес. для комбинации 
и сунитиниба соответственно (рис. 
1). Различия были статистически 
достоверными (HR=0,74; P=0,02). 
Следовательно, первый главный 
критерий эффективности был под-
твержден. При анализе ВБП вне за-
висимости от статуса PD-L1 медиана 
составила 11,2 мес. и 8,4 мес. в этих 
группах (HR=0,83). 
Частота объективных ответов у 
PD-L1 положительных пациентов 
составила 43% (из них 9% полных 
ответов) в группе атезолизумаба/
бевацизумаба и 35% (из них 4% пол-
ных ответов) в группе сунитиниба. 
Медиана продолжительности ответа 
не была достигнута при ответе на 

Рисунок 1. ВБП в когорте PD-L1 положительных пациентов (оценка 
проводилась исследователями). Слайд R. Motzer с соавт., GU ASCO 2018.

комбинацию и в группе сунитиниба 
оказалась 12,9 мес. У 65% и 53% от-
ветивших больных в этих группах 
эффект продолжается на момент 
анализа.
При независимой оценке результаты 
ВБП и частоты объективных отве-
тов у PD-L1 положительных паци-
ентов были несколько другими. Так, 
медиана ВБП в группах комбинации 
и сунитиниба составила 8,9 мес. и 
7,2 мес. (HR=0,93), а частота ответов 
– 36% и 33%. Однако в настоящем 
исследовании независимая оценка 
не являлась запланированной для 
подтверждения главных конечных 
точек, поэтому ее значение носит 
лишь описательный характер.
Медиана ОВ во всей когорте пациен-
тов не была достигнута, анализ про-
должается. Однако ОВ у больных, 
экспрессирующих PD-L1, оказалась 
прогнозируемо лучше для атезоли-
зумаба с бевацизумабом – медиана 
не достигнута по сравнению с 23,3 
мес. в группе сунитиниба (HR=0,68).
Важным вопросом представляется 
оценка частоты нежелательных яв-
лений. Общая частота всех побоч-
ных эффектов была сопоставимой: 
91% и 96% в экспериментальной 
и контрольной группах. Частота 
токсичности 3-4 степени состави-
ла 40% и 54% в этих группах. У 5% 
и 8% больных пришлось отменить 
терапию атезолизумабом/беваци-
зумабом и сунитинибом из-за раз-
вившихся нежелательных явлений. 
16% пациентов были назначены кор-
тикостероиды в связи с развитием 
нежелательных явлений комбини-
рованной терапии.
Проф. R. Motzer, представлявший 
результаты исследования, сделал 
вывод об эффективности первой 
линии комбинированной терапии 
атезолизумабом и бевацизумабом у 
пациентов с метастатическим ПКР, 
имеющих экспрессию PD-L1. Пере-
носимость комбинации была удов-
летворительной и соответствовала 
таковой для каждого из препаратов. 
Надо подчеркнуть, что это первое 
исследование 3 фазы, в котором 
была продемонстрирована эффек-
тивность комбинации таргетного 
препарата и ингибитора контроль-
ных точек. IMmotion151 повторяет 
результаты крупного исследования 
2 фазы [2], в котором медиана ВБП у 
больных с экспрессией PD-L1, полу-
чавших комбинацию атезолизумаба 
и бевацизумаба, составила 14,7 мес., 
а частота объективных ответов в об-
щей группе была 32%.
Результаты еще одного исследова-
ния, изучающего комбинированный 
подход, были представлены на GU 
ASCO 2018 в качестве устного до-
клада. Речь идет об исследовании 
1b фазы [3, 4], в котором таргетный 

препарат акситиниб был использо-
ван в комбинации с ингибитором 
PD-1 пембролизумабом.
Критериями включения были свет-
локлеточный метастатический ПКР, 
отсутствие терапии в анамнезе, уда-
ленная первичная опухоль, ECOG 
PS 0-1. Первичной конечной точкой, 
учитывая, что это исследование 1b 
фазы, была дозолимитирующая ток-
сичность (ДЛТ) в течение первых 
двух циклов терапии. После уста-
новления максимально переноси-
мой дозы (МПД) набор начинался 
в расширенную когорту, в которой 
происходила оценка безопасности и 
параметров эффективности.
В целом 52 пациента было включено 
в исследование, из них 41 – в расши-
ренную когорту. Большинство боль-
ных имели благоприятный и проме-
жуточный прогноз (90,4%) и ECOG 
PS=0 (75%). Из 11 больных ДЛТ была 
зафиксирована у 3 пациентов. Оце-
ненная МПД составила 2 мг/кг каж-
дые 3 недели для пембролизумаба и 
5 мг 2 раза в день для акситиниба. 
Частота нежелательных явлений 
3 степени и выше более чем у 2 па-
циентов составила 65,4%, при этом 
частота иммуноопосредованных 
нежелательных явлений 3 степени и 
выше – 21,1%.
Частота объективных ответов была 
высокой – 73,1% (38/52 пациентов); 
полный ответ был зафиксирован 
у 8% больных. Прогрессирование 
болезни отмечено только у 3 (5,8%) 
больных. Медиана продолжительно-
сти ответа составила 18,6 мес. Ответ 
развивался быстро – через 2,8 мес. 
Медиана ВБП составила 20,9 мес., 
медиана ОВ не была достигнута при 
наблюдении 20,9 мес.
Заключая, проф. M. Atkins подчер-
кнул, что переносимость комби-
нации была удовлетворительная, а 
предварительные результаты эф-
фективности подтверждают необ-
ходимость проведения исследова-
ния 3 фазы, в котором комбинация 
пембролизумаба и акситиниба будет 
сравниваться с сунитинибом в пер-
вой линии терапии метастатическо-
го ПКР.
Оценка эффективности новых пре-
паратов важна не только в реги-
страционных исследованиях, но и 
в исследованиях, приближенных 
к реальной жизни. L. Albiges пред-
ставила результаты проспективного 
многоцентрового французского ис-
следования NIVOREN GETUG-AFU 
26 [5], в котором приняли участие 
729 больных метастатическим ПКР, 
имевших ранее прогрессирование на 
ингибиторах тирозинкиназы. В ис-
следовании изучалась безопасность 
(главная цель) и эффективность (до-
полнительная цель) ниволумаба.
Важным отличием этого крупного 

исследования от регистрационно-
го было включение больных, соот-
ветствующих «реальной жизни». 
Например, 29,7% пациентов имели 
более 2 предшествующих линий те-
рапии, 27,5% – mTOR ингибиторы 
в предшествующих линиях, 14,7% 
– ECOG PS=2, 14% – несимптомные 
метастазы в головной мозг, 34,3% 
– нарушение функции почек и, на-
конец, 26,1% относились к группе 
плохого прогноза согласно критери-
ям IMDC.
При медиане наблюдения 13,3 мес. 
и анализе данных 528 пациентов 
частота всех нежелательных явле-
ний ≥3 степени токсичности соста-
вила 55,9%, однако частота ассоци-
ированных с лечением побочных 
эффектов – 14,6%, что ниже, чем 
в регистрационном исследовании 
CheckMate 025 (20%) [6]. Серьезные 
осложнения, приводящие к отмене 
терапии, были отмечены только у 
12,1% больных.
Частота объективных ответов была 
18,5%. Медиана ВБП составила 4,0 
мес., 1-летняя ВБП – 23,7%. Медиана 
ОВ составила 18,6 мес., 1-летняя ОВ 
– 66,3%.
Авторы сделали вывод, что безопас-
ность и эффективность ниволумаба 
в «реальной жизни» является со-
поставимой с результатами реги-
страционного исследования. У па-
циентов с ECOG PS 2 медиана ВБП 
достоверно не отличалась (P=0,07), 
однако ОВ была ниже (P<0,0001). 
Число линий предшествующей те-
рапии никак не влияло ни на ВБП, 
ни на ОВ. Назначение эверолимуса в 
предшествующих линиях негативно 
сказалось на ОВ (P=0,04). Эффек-
тивность препарата не зависела от 
клиренса креатинина (<60≥) и нали-
чия метастазов в головной мозг.
Таргетная терапия и подходы, уве-
личивающие ее эффективность, 
продолжают изучаться в отдельных 
группах пациентов. Например, не-
светлоклеточный ПКР остается пло-
хо изученным. Поэтому большой 
интерес вызвали окончательные 
результаты исследования 2 фазы 
EORTC 90101 CREATE [7]. В ис-
следование включались пациенты с 
различными типами опухолей, в том 
числе больные метастатическим па-
пиллярным ПКР (тип 1) с мутацией 
или амплификацией MET или без 
нее. Пациенты получали кризоти-
ниб, блокирующий не только ALK и 
ROS1, но и MET. Главным критерием 
эффективности была частота объек-
тивных ответов.
Частота объективных ответов в об-
щей когорте (n=23) составила 17,4%, 
а в когорте MET-положительных 
пациентов – 50%. У больных без 
изменений MET ответ на терапию 
был зафиксирован только в 6,3% 
случаев. 1-летняя ВБП и ОВ была 
75% и 75% у MET-положительных 
пациентов, 27,3% и 71,8% – у MET-
отрицательных. Новых нежелатель-
ных явлений кризотиниба отмечено 
не было.
Несмотря на небольшой размер 
выборки, P. Schoffski сделал вывод 
о рассмотрении кризотиниба как 
важной лечебной опции у больных 
метастатическим папиллярным 
ПКР с мутацией/амплификацией 
MET. Этот вывод был основан на 
высокой частоте объективных отве-
тов, длящихся долго, что приводит 
к удовлетворительным результатам 

выживаемости.
Нужно ли выполнять циторедук-
тивную нефрэктомию больным ме-
тастатическим папиллярным ПКР 
до назначения системного лечения? 
Казалось бы, ответ очевиден по ана-
логии со светлоклеточным ПКР. Тем 
не менее, исследований и крупных 
анализов в этой группе пациентов 
ранее не проводилось. Междуна-
родный консорциум IMDC провел 
ретроспективный анализ [8] с вклю-
чением 647 пациентов, из которых 
244 была выполнена нефрэктомия в 
анамнезе и у 109 первичная опухоль 
не была удалена.
Медиана ВБП составила 5,1 мес. в 
группе нефрэктомии и 3,4 мес. у 
больных с неудаленной первичной 
опухолью (P=0,03). Различия в ОВ 
оказались еще более статистически 
значимыми: 16,3 мес. против 8,6 мес. 
соответственно (P<0,0001). Относи-
тельный риск (HR), скорректиро-
ванный по прогностическим факто-
рам IMDC, был 0,62 (P=0,0031), т.е. 
нефрэктомия снижала риск смерти 
на 38%. Скорректированный HR по 
факторам IMDC, возрасту и нали-
чию метастазов в кости был равен 
0,55 (P=0,0006), т.е. нефрэктомия 
снижала риск смерти на 45%. На 
основании этих данных был сделан 
вывод, что выполнение циторедук-
тивной нефрэктомии у больных с 
распространенным папиллярным 
ПКР до назначения системного ле-
чения представляется оправданным.
В российском многоцентровом ис-
следовании FavorAx [9] оценивалась 
эффективность акситиниба в группе 
больных метастатическим светло-
клеточным ПКР, которые получили 
только одну линию предшеству-
ющей терапии сунитинибом или 
пазопанибом и остались в группе 
благоприятного прогноза согласно 
критериям IMDC.
Статистическая гипотеза предпо-
лагала двукратное увеличение ВБП 
(первичная конечная точка) по 
сравнению с регистрационным ис-
следованием AXIS, в котором боль-
шинство пациентов находилось в 
группах промежуточного и плохого 
прогноза. Данная гипотеза позво-
лила включить 21 пациента, чтобы 
сделать обоснованный вывод. 100% 
больных имели нефрэктомию в 
анамнезе, 67% получили сунитиниб 
ранее, медиана ВБП в первой линии 
составила 17 мес.
На момент представления резуль-
татов при медиане наблюдения 18 
мес. медианы ВБП и ОВ достигну-
ты не были. 1-летняя ВБП состави-
ла 71,4%, следовательно, первичная 
конечная точка была достигнута. 
Частота объективных ответов была 
14,3%, стабилизации болезни – 
66,7%. Токсичности 3-4 степени не 
зафиксировано, из наиболее частых 
нежелательных явлений всех степе-
ней отмечены гипертензия (57,1%) 
и утомляемость (57,1%). Хорошая 
переносимость позволила увели-
чить дозу акситиниба у 7 (33%) па-
циентов.
Основываясь на этих результатах, 
мы предположили значимое увели-
чении эффективности и лучшей пе-
реносимости акситиниба у больных, 
относящихся к группе благоприят-
ного прогноза.

Список Литературы представлен на
сайте RosOncoWeb
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ОДОБРЕНО FDA
НАЗНАЧЕНИЕ ИНГИБИТОРА АРОМАТАЗЫ В КОМБИНАЦИИ С ДВОЙНОЙ  
HER2-БЛОКАДОЙ БОЛЬНЫМ МЕТАСТАТИЧЕСКИМ РАКОМ МОЛОЧНОЙ ЖЕЛЕЗЫ

FDA ОДОБРИЛО ОЛАПАРИБ В ЛЕЧЕНИИ БОЛЬНЫХ МЕТАСТАТИЧЕСКИМ 
BRCA-АССОЦИИРОВАННЫМ РАКОМ МОЛОЧНОЙ ЖЕЛЕЗЫ

FDA ПРИСВОИЛО СТАТУС «ПРОРЫВНОЙ ТЕРАПИИ» КОМБИНАЦИИ АВЕЛУМАБА 
И АКСИТИНИБА В ЛЕЧЕНИИ БОЛЬНЫХ РАСПРОСТРАНЕННЫМ 
ПОЧЕЧНО-КЛЕТОЧНЫМ РАКОМ

Комбинация лапатиниба с трасту-
зумабом и ингибитором ароматазы 
способствует увеличению выжива-
емости без прогрессирования (ВБП) 
больных гормонозависимым HER2-
положительным метастатическим 
раком молочной железы (РМЖ), 
находящихся в постменопаузе. Та-
кие результаты были получены в 
клиническом исследовании III фазы 
ALTERNATIVE и опубликованы 
Johnston и соавторами в журнале the 
Journal of Clinical Oncology.
В проведенном ими исследовании 
приняли участие 355 больных, ко-
торые находились на лечении в 112 
клиниках 29 стран мира. Все участ-
ницы ранее получали гормонотера-
пию и неоадъювантную или первую 
линию терапии трастузумабом в 

комбинации с химиотерапией. Боль-
ные были рандомизированы в соот-
ношении 1:1:1 на 3 группы, одна из 
которых (n=120) находилась на тера-
пии лапатинибом и трастузумабом, 
вторая (n=120) получала трастузу-
маб и третья (n=118) – лапатиниб. 
Помимо этого всем участницам был 
назначен ингибитор ароматазы, вы-
бранный на усмотрение исследова-
теля (летрозол 2,5 мг/день, анастро-
зол 1 мг/день или экземестан 25 мг/
день). При рандомизации учитыва-
лись выбранный ингибитор арома-
тазы (стероидный или нестероид-
ный) и предшествующая терапия 
трастузумабом.
Лапатиниб назначался в дозе 1000 
мг/день в группе лапатиниба-тра-
стузумаба и 1500 мг/день в группе 

лапатиниба. Трастузумаб назначал-
ся в обычном режиме (нагрузочная 
доза 8 мг/кг с последующей поддер-
живающей дозой 6 мг/кг каждые 3 
недели). Основным критерием эф-
фективности был показатель ВБП.
Медиана ВБП составила 11,0 мес. в 
группе сочетанной терапии, 5,7 мес. 
в группе трастузумаба (ОР=0,62; 
p=0,0064). Медиана ВБП в груп-
пе лапатиниба составила 8,3 мес. 
(ОР=0,71; p=0,0361). Частота объек-
тивного ответа в группе сочетанной 
терапии, монотерапии трастузума-
бом и лапатинибом составила 31,7%, 
13,7% и 18,6% соответственно. Ме-
диана длительности ответа состави-
ла 13,9, 8,3 и 11,1 мес. соответствен-
но. Медиана общей выживаемости 
на момент предоставления резуль-

татов составила 46,0, 40,0 и 45,1 мес. 
соответственно.
Независимо от степени тяжести из 
нежелательных явлений чаще всего 
встречались диарея (69% в группе 
сочетанной терапии, 9% в группе 
трастузумаба и 51% в группе лапати-
ниба), кожная сыпь (36%, 2% и 28% 
соответственно), тошнота (22%, 9% 
и 22% соответственно) и паронихия 
(30%, 0% и 15% соответственно). Не-
желательные явления 3-4 степени 
были зарегистрированы у 34%, 22% 
и 32% больных соответственно. Из 
них чаще всего (>5%) встречалась 
диарея 3 степени (13% в группе соче-
танной терапии и 6% в группе лапа-
тиниба). Серьезные нежелательные 
явления были зарегистрированы у 
14%, 10% и 17% больных соответ-

ственно. Прекращение лечения в 
связи с развитием тех или иных не-
желательных явлений было у 3%, 6% 
и 9% пациенток соответственно.
На основании полученных резуль-
татов исследователи сделали вывод 
о том, что в сравнении с комбина-
цией трастузума и ингибитора аро-
матазы комбинация лапатиниба, 
трастузумаба и ингибитора аро-
матазы способствует значитель-
ному увеличению ВБП у больных 
HER2-положительным гормоноза-
висимым метастатическим РМЖ. 
Изученный режим может являться 
альтернативным и безопасным под-
ходом в лечении данной популяции 
больных.

Источник: веб-сайт ASCO.

12 января 2018 г. Управление по 
контролю над качеством пищевых 
продуктов и лекарственных средств 
США (FDA) одобрило в обычном 
режиме ингибитор PARP олапа-
риб (Линпарза) в лечении больных 
HER2-негативным метастатическим 
BRCA-ассоциированным раком 
молочной железы (РМЖ), получав-
ших ранее химиотерапию в неоадъ-
ювантном, адъювантном режимах 
или по поводу метастатического 
процесса. Олапариб является пер-
вым препаратом, одобренным FDA в 
лечении данной группы пациенток. 

Больные гормонозависимым РМЖ 
на первом этапе должны получить 
гормонотерапию или ее проведение 
должно быть им не показано. Тера-
пия олапарибом возможна после по-
лучения результатов специального 
диагностического теста, одобренно-
го FDA (BRACAnalysis CDx).
Принятое FDA решение основано 
на данных открытого многоцен-
трового исследования OlympiAD, в 
котором участвовали 302 больных 
HER2-негативным метастатическим 
BRCA-ассоциированным РМЖ. 
Участницы были рандомизированы 

в соотношении 2:1 на 2 группы, одна 
из которых находилась на терапии 
олапарибом (300 мг × 2 р/д), а вто-
рая получала режимы стандартной 
химиотерапии, выбранной на усмо-
трение исследователя (капецитабин 
или винорельбин или эрибулин). 
При рандомизации учитывалось 
проведение химиотерапии по по-
воду метастатического процесса, 
гормональный статус опухоли (гор-
монопозитивный или тройной не-
гативный рак), а также предшеству-
ющая терапия на основе препаратов 
платины. Основным критерием эф-

фективности был показатель вы-
живаемости без прогрессирования 
(ВБП), оцененный независимым ко-
митетом.
В соответствии с полученными ре-
зультатами медиана ВБП составила 
7,0 мес. в группе олапариба и 4,2 мес. 
в группе химиотерапии (ОР=0,58; 
95% ДИ 0,43-0,80; p=0,0009). Сре-
ди нежелательных явлений, за-
регистрированных не менее чем у 
20% больных, получавших олапа-
риб в рамках клинических иссле-
дований, были анемия, тошнота, 
утомляемость (включая астению), 

рвота, нейтропения, лейкопения, на-
зофарингит/инфекции верхних ды-
хательных путей, диарея, артралгия/
миалгия, нарушение вкуса, головная 
боль, диспепсия, снижение аппети-
та, запор и стоматит.
Рекомендуемая доза олапариба со-
ставляет 300 мг (2 таблетки по 150 
мг), принимаемая два раза в день не-
зависимо от приема пищи. Полная 
информация о препарате представ-
лена на сайте FDA.

Источник: веб-сайт FDA, веб-сайт 
ASCO.

21 декабря 2017 г. Управление по 
контролю над качеством пищевых 
продуктов и лекарственных средств 
США (FDA) присвоило статус «про-
рывной терапии» комбинации аве-
лумаба (Bavencio) и акситиниба 
(Inlyta) в терапии больных распро-
страненным почечно-клеточным 
раком, ранее не получавших лече-

ние.
Почечно-клеточный рак является 
наиболее распространенной раз-
новидностью злокачественных но-
вообразований, локализующихся в 
почке. По данным статистики, в 2017 
г. в США заболевание было впервые 
выявлено у 57 500 человек. К сожале-
нию, у 20-30% больных диагноз ста-

FDA ОДОБРИЛО АФАТИНИБ В ЛЕЧЕНИИ БОЛЬНЫХ МЕТАСТАТИЧЕСКИМ 
НЕМЕЛКОКЛЕТОЧНЫМ РАКОМ ЛЕГКОГО, РАНЕЕ НЕ ПОЛУЧАВШИХ ТЕРАПИЮ 
И ИМЕЮЩИХ ЧУВСТВИТЕЛЬНЫЕ К ТЕРАПИИ ИТК EGFR МУТАЦИИ
12 января 2018 г. Управление по 
контролю над качеством пищевых 
продуктов и лекарственных средств 
США (FDA) одобрило афатиниб 
(Гиотриф) в первой линии терапии 
больных метастатическим немелко-
клеточным раком легкого (НМРЛ), 
имеющих чувствительные к тера-
пии ИТК EGFR мутации (S768I, 
L861Q и/или G719X). Наличие му-
тации должно быть подтверждено 

тестом, одобренным FDA.
Одобрение настоящего показания 
основано на данных по длитель-
ности ответа, зарегистрированных 
у 32 больных метастатическим 
НМРЛ, находившихся на терапии 
афатинибом в рамках одного из 
трех клинических исследований 
(LUX-Lung 2, LUX-Lung 3 и LUX-
Lung 6). Все пациенты получали 
афатиниб в дозе 40 мг или 50 мг 

ежедневно. Показатель частоты 
объективного ответа, оцененного 
независимым комитетом, составил 
66% (95% ДИ 47-81). Длительность 
ответа ≥12 мес. была у 52% боль-
ных, ≥18 мес. – у 33% пациентов. 
Среди нежелательных явлений, 
зарегистрированных у ≥20% боль-
ных, получавших афатиниб, были 
диарея, кожная сыпь/акнеформный 
дерматит, стоматит, паронихия, су-

вят при наличии распространенного 
или метастатического процесса.
Принятое FDA решение основано 
на предварительных результатах, 
полученных в исследовании Ib фазы 
JAVELIN Renal 100. Его целью была 
оценка эффективности и безопасно-
сти терапии авелумабом в сочетании 
с акситинибом у больных распро-

страненным почечно-клеточным ра-
ком, не получавших ранее лечение. 
Обновленные результаты исследо-
вания были представлены Choueiri 
и соавторами на конгрессе ASCO в 
2017 г. (abstract 4504). Согласно им 
54 больных получали авелумаб в те-
чение 24,1 недели (медиана) и 55 па-
циентов – акситиниб в течение 25,3 

недели (медиана). Частота объек-
тивного ответа в группе сочетанной 
терапии составила 54,5% (95% ДИ 
40,6-68,0). Из них полный и частич-
ный ответы были получены у 2 и 28 
участников соответственно.

Источник: веб-сайт FDA, веб-сайт 
ASCO.

хость кожных покровов, снижение 
аппетита, тошнота, рвота и кожный 
зуд. Рекомендуемая доза афатиниба 
составляет 40 мг однократно еже-
дневно.
В 2013 г. FDA одобрило афатиниб в 
лечении больных метастатическим 
НМРЛ, имеющих мутации гена 
EGFR (делеция в 19 экзоне или то-
чечные замены в 21 экзоне [L858R]). 
Их наличие должно быть под-

тверждено специальным тестом, 
одобренным FDA. В 2016 г. терапия 
афатинибом была одобрена в лече-
нии больных метастатическим пло-
скоклеточным немелкоклеточным 
раком легкого с прогрессированием 
заболевания после химиотерапии 
на основе цисплатина.

Источник: веб-сайт FDA, веб-сайт 
ASCO.
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FDA ОДОБРИЛО ЛЮТЕЦИЙ-177 В ЛЕЧЕНИИ 
БОЛЬНЫХ НЕЙРОЭНДОКРИННЫМИ ОПУХОЛЯМИ 
ГАСТРОЭНТЕРОПАНКРЕАТИЧЕСКОЙ ЗОНЫ
26 января 2018 г. Управление по 
контролю над качеством пищевых 
продуктов и лекарственных средств 
США (FDA) одобрило лютеций-177 
(Лютатера) в лечении больных 
нейроэндокринными опухоля-
ми гастроэнтеропанкреатической 
зоны (НЭО ГЭП). Препарат стал 
первым радиофармацевтическим 
средством, одобренным в лечении 
больных данной патологией. На-
значение лютеция-177 показано 
взрослым пациентам с положитель-
ными рецепторами соматостатина в 
опухоли. Действие препарата осно-
вано на связывании с рецептором 
соматостатина и проникновении 
его внутрь клетки, где он реализует 
свой эффект.
Принятое FDA решение основано 

на результатах двух исследований. 
Одним из них было рандомизи-
рованное исследование, в кото-
ром приняли участие 229 больных 
распространенными НЭО ГЭП. 
Участники получали лютеций-177 
в комбинации с октреотидом или 
находились на монотерапии ок-
треотидом. Основным критерием 
эффективности был показатель вы-
живаемости без прогрессирования 
(ВБП), который оказался выше при 
терапии двумя препаратами.
Результаты второго исследования 
основаны на данных 1214 больных, 
имеющих в том числе НЭО ГЭП. 
Пациенты получали лютеций-177 в 
одной из клиник Голландии. Из 360 
больных с НЭО ГЭП полный или 
частичный ответ был зарегистриро-

ван у 16% пациентов.
Среди нежелательных явлений, 
обусловленных назначением лю-
теция-177, чаще всего были за-
регистрированы лимфопения, 
увеличение ГГТ, АСТ и/или АЛТ, 
рвота, тошнота, гипергликемия и 
гипокалиемия. Из серьезных не-
желательных явлений, связанных с 
приемом препарата, были выявлены 
миелосупрессия, вторичный миело-
диспластический синдром и лейке-
мия, почечная токсичность, гепато-
токсичность, гормональный криз и 
бесплодие. Назначение лютеция-177 
противопоказано беременным жен-
щинам.

Источник: веб-сайт FDA, веб-сайт 
ASCO.
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ЭФФЕКТИВНОСТЬ ТЕРАПИИ ЭНОКСАПАРИНОМ  
В КОМБИНАЦИИ СО СТАНДАРТНЫМ РЕЖИМОМ ЛЕЧЕНИЯ  
У БОЛЬНЫХ МЕЛКОКЛЕТОЧНЫМ РАКОМ ЛЕГКОГО 
(результаты рандомизированного исследования III фазы RASTEN)
Известно, что для больных злока-
чественными новообразованиями 
характерен высокий риск развития 
тромботических осложнений, ко-
торые отрицательно влияют на эф-
фективность противоопухолевого 
лечения и ухудшают выживаемость 
пациентов. Применение низкомо-
лекулярных гепаринов может спо-
собствовать увеличению выжива-
емости в первую очередь больных 
мелкоклеточным раком легкого 
(МРЛ) за счет снижения частоты 
венозных тромбозов и замедления 
прогрессии опухоли. Целью кли-
нического исследования RASTEN 
было оценить влияние терапии 
эноксапарином на выживаемость 
больных МРЛ.
Авторами было проведено рандо-
мизированное многоцентровое от-
крытое исследование, в котором 
больным с впервые диагностиро-
ванным МРЛ выполнялся стан-
дартный объем лечения в комби-

нации с эноксапарином (1 мг/кг). 
Основным критерием эффектив-
ности был показатель общей вы-
живаемости (ОВ). Помимо этого 
оценивали выживаемость без про-
грессирования (ВБП), частоту ве-
нозных тромбозов и кровотечений.
В общей сложности в исследова-
ние было рандомизировано 390 
человек. Из них в окончательном 
анализе приняли участие 186 па-
циентов (группа низкомолеку-
лярного гепарина) и 191 больной 
(контрольная группа). Авторами не 
было выявлено различий в ОВ или 
ВБП при добавлении эноксапарина 
(ОР 1,11; 95% ДИ 0,89-1,38; p=0,36 
и ОР 1,18; 95% ДИ 0,95-1,46; p=0,14 
соответственно). При проведении 
подгруппового анализа (локали-
зованная или распространенная 
форма заболевания) было выявле-
но, что добавление эноксапарина 
не способствует снижению риска 
летального исхода. Частота веноз-

ных тромбозов была значительно 
меньше в группе эноксапарина (ОР 
0,31; 95% ДИ 0,11-0,84; p=0,02). Ге-
моррагические осложнения чаще 
встречались в группе эноксапари-
на, но кровоизлияния, явившиеся 
причиной летального исхода, были 
зарегистрированы в обеих группах.
Авторами был сделан вывод о том, 
что, несмотря на значительное сни-
жение частоты венозных тромбо-
зов, комбинация эноксапарина с 
режимом стандартной терапии не 
способствует увеличению ОВ боль-
ных МРЛ. В связи с этим она не мо-
жет быть рекомендована в лечении 
данной группы пациентов.

Источник: Ek L, Gezelius E, Bergman 
B, et al. Randomized phase III trial 
of low-molecular-weight heparin 
enoxaparin in addition to standard 
treatment in small-cell lung cancer: the 
RASTEN trial. Ann Oncol. 2018 Feb 1; 
29(2): 398-404.

ВЛИЯНИЕ ОСНОВНЫХ КОМПОНЕНТОВ РАННЕЙ 
ПАЛЛИАТИВНОЙ ПОМОЩИ НА ПРИНЯТИЕ ПАЦИЕНТАМИ 
РЕШЕНИЯ ОТНОСИТЕЛЬНО СВОЕГО ЗАБОЛЕВАНИЯ
Авторами настоящего исследова-
ния были описаны основные ком-
поненты паллиативной помощи, с 
которыми сталкивается пациент во 
время заболевания. Помимо этого, 
ими было проанализировано влия-
ние структуры визита на принятие 
пациентом того или иного решения.
Авторами был выполнен вторич-
ный анализ данных больных с 
впервые выявленным распростра-
ненным раком легкого или неко-
лоректальным гастроинтестиналь-
ным раком, которым была оказана 
ранняя паллиативная помощь. В 
общей сложности в исследовании 
принял участие 171 больной. Каж-
дый месяц пациенты посещали 
врача и медсестру в центральной 
клинике Массачусетса. После каж-

дого визита врачи кратко описыва-
ли его содержание. Качество жизни 
и настроение больных оценивались 
с помощью специальных анкет на 
момент начала исследования и че-
рез 24 недели.
В общей сложности была проана-
лизирована структура 2921 визита. 
Большинство из них касалось того, 
как справиться с наличием заболе-
вания (64,2%) и как облегчить его 
проявления (74,5%). Через 24 недели 
лечения качество жизни больных, 
содержание визитов которых было 
направлено на то, как справиться с 
наличием заболевания, улучшилось 
(p=0,02). В этой же группе умень-
шились проявления симптомов 
депрессии (p=0,002 и p=0,004 по 
каждой из предложенных шкал со-

ответственно). Пациенты, у кото-
рых большинство визитов касалось 
принятия решения относительно 
лечения, реже соглашались на про-
ведение химиотерапии (p=0,02) или 
на госпитализацию (p=0,005) за 60 
дней до смерти. Пациенты, у кото-
рых большинство визитов касалось 
планирования профессиональной 
помощи, впоследствии чаще со-
глашались на оказание ее в хосписе 
(p=0,03).

Источник: Hoerger M, Greer J, 
Jackson V, et al. Defining the elements of 
early palliative care that are associated 
with patient-reported outcomes and 
the delivery of end-of-life care. Journal 
of Clinical Oncology – published online 
before print February 23, 2018.




